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Doba onlinova a boj proti americkému brouku

Tématem dnd, tydnd, a dokonce jiz mésicti pro celou spole¢nost
je infekce virem SARS-CoV-2. Diskutuji o ném vsichni. UKkli-
zecky, opravari zemédélskych strojii i poStovni dorucovatelky.
Rada diskutujicich sice netusi, co jsou to ,,ty lymfocyty” a prili§
nerozli$uji mezi slinivkou a slintavkou, nicméné na onemocnéni
covid-19 maji ,,silny ndzor” A pro ten silny nazor jsou ochotni
jit ,,do hrdel a statkd” Uz jsem asi postarsi clovék, vybavuji se
mi automaticky ptiméry z dob minulych. Terminologie ,,boje
proti nemoci” a ,,prvni linie”, tedy vale¢nicka terminologie, mi
pti pouziti v mediciné velmi silné evokuje chybéjici argumenty
a dikazy - asi jako v 50. letech minulého stoleti boj proti ame-

rickému brouku, rozkula¢ovani a prvni linii boje proti $patnému
pocasi.

Osobné preferuji védecké dikazy, klinické studie, racionalni argumenty a rozhodnuti a opatfeni podlozena racionalitou. T¢é je
vSak v souc¢asné dobé v nasi spole¢nosti poskrovnu. Spole¢nost fidi emoce a ty brani smysluplné diskusi.

Pevné doufam, ze medicina ziistane ostrtivkem racionality a bude i nadale trvat na védeckych dikazech. Nés ¢asopis, prestoze
ve svém centru md postaven format sdéleni kazuistika, cti zasady evidence based medicine, tedy mediciny zalozené na dikazech.
Rozhodné citim velkou zodpovédnost, abychom na strankach naseho ¢asopisu neptispivali k vseobecné celospolecenské hysterii
vyvolané a zivené politiky a médii a publikovali jen racionalné podlozené odborné texty. Soucasné citim velkou vdé¢énost autortim,
ktefiiv dne$ni nelehké dob¢ pripravili fadu zajimavych textti — kazuistik, aktualit z klinickych studii i dalsich ¢lankd z oboru dia-
betologie. Péce o nemocné s diabetes mellitus ve vSech jeho souvislostech je totiz hlavni naplni jak naseho ¢asopisu, tak také
oboru diabetologie.

Vladni opatfeni poslednich mésicti pfinesla fadu zmén ve fungovani spole¢nosti. Zakazy vychazeni, shromazdovani, organizovani
odbornych i spoleé¢enskych akci zménily chod fady podniki, instituci a v neposledni fadé i mediciny v $ir$im slova smyslu a vynutily
si zménu zptisobu nasi price i mysleni. Roste vyznam elektronickych zpisob komunikace. Rada odbornych kongresti a konferenci,
pokud nebyly zruseny, je poradana virtudlné. Daleko vice jsou vyuzivany distanéni metody prace s pacienty, telemedicina. Nastoupila
doba onlinova. Ta ma své prednosti i nedostatky a rizika.

Uvédomujeme si zménénou situaci a od nového roku doplnime tradi¢ni ti$ténou verzi naseho ¢asopisu (ktera ziistane neomezena
ve stavajici podobé i periodicité) také o on-line verzi Kazuistik. Internetova podoba ¢asopisu nabidne fadu vymozenosti (a pfinese
tak vZdy néco navic), které tisténd verze neumoziuje. Pokud si aktualné obnovite registraci pro odebirani ¢asopisu Kazuistiky
v diabetologii na nasich strankach (www.geum.org) a zadate pfi registraci svij e-mail, posleme Vam informaci, jakmile bude in-
ternetova verze Kazuistik spusténa.

S pranim klidné zimy

Rarel Visner

$éfredaktor



KAZUISTIKY
V DIABETOLOGII

C¢asopis pro diabetology,
endokrinology, interni a praktické Iékare

Ro¢nik 18.
Cislo 4/2020

ISSN 1214-231X
Registraéni ¢islo: MK CR E 14188

Vydava:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.

Redakéni rada:
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
(predseda)
as. MUDr. Jan Broz
prof. MUDr. Blanka Brinov4, DrSc.
prof. PhDr. Ivica Guldovd, PhD.
Bc. Vladimira Havlovéa
MUDr. Daniela Kallmiinzerova
MUDr. Marta Korecova
MUDr. Zuzana Krausova
doc. MUDr. Jozef Michalek, CSc.
prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin
prof. doc. MUDr. Oliver Racz, CSc.
MUDr. Jitfenka Venhacova, CSc.
prof. MUDr. Karel Vondra, DrSc.

Vydavatel:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.
Nadrazni 66, 513 01 Semily

WWW.geum.org

Inzertni oddéleni:
Jitka Slukova
tel.: +420 606 734 722
e-mail: slukova@geum.org

Redakece:
Kazuistiky v diabetologii
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.
Nadrazni 66, 513 01 Semily
tel.: +420 721 639 079
e-mail: geum@geum.org
Mgr. Karel Vizner ($éfredaktor)
e-mail: karelvizner@geum.org
Kléara Krupickova
e-mail: krupickova@geum.org
Mgr. Daniela Hozdova
e-mail: hozdova@geum.org
Bc. Tereza Maskova
e-mail: overovani@geum.org

Tisk:
Tiskarna Glos s.r.o.
e-mail: tiskarna@glos.cz

Predplatné:
Cena ro¢niho predplatného
(4 cisla a pripadna suplementa)
je 200 K¢/rok v CR.
Predplatné lze objednat na adrese redakee,
distribuci provadi povéfena spole¢nost.

Foto na titulni strané:
Shutterstock

bsah

Editorial
Doba onlinova a boj proti americkému brouku
The online age and the fight against an American beetle ......... 1

Karel Roztodil, Jan Pitha, za vybor Ceské angiologické spole¢nosti

Novy doporuceny postup pro ischemickou chorobu
dolnich koncetin vypracovany v ramci European Society
of Vascular Medicine

New clinical practice guidelines on the management of lower
limb ischaemia developed under the European Society
of Vascular Medicine .............. ... ... .ot 9

Aktualita/News

Evropska komise schvalila dapagliflozin také pro 1é¢bu
srdecniho selhani

European committee approved dapagliflozin for the treatment
ofheartfailure .......... ... ... ... ... il 11

Sylvie Spitalnikova
SniZeni poctu hypoglykemii pfi pouziti inzulinu Tresiba

ve vyssi koncentraci

Reduction in the number of hypoglycaemias as a result
of using higher concentration of insulin Tresiba ................ 12

Markéta Kubickova

Tma pod svicnem aneb jak inzulin glargin 300 U/ml pomohl
pacientce s diabetes mellitus 1. typu snizit glykemickou variabilitu

Darkness beneath the candlestick - how insulin glargine 300 U/mL
helped reduce glycaemic variability in a patient with type 1
diabetesmellitus .......... ... . ... ... i 14

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies

Systém prediktivniho zastaveni inzulinu v pumpé t:slim X2.
Vysledky studie PROLOG

Predictive insulin stop system in the t:slim X2 pump. Results
of the PROLOG study ..............ciiiiiiiiiiinnnnnnnn.. 17

Pavla Kudlova, Pavel Xinopulos, Rudolf Chlup

Compliance a adherence u pacienta s rozvinutym syndromem
diabetické nohy

Compliance and adherence in a patient with advanced diabetic
footsyndrome ............ ... ... i 19

Michal Kréma
Fixni kombinace s celodennim u¢inkem v dobé pandemické
Fixed combination with all-day effect in the pandemicage ....... 23



Ivana Flanderova

Xultophy jako jednoducha a efektivni nahrada intenzifikované inzulinové terapie a zpiisob
deintenzifikace 1écby diabetu 2. typu

Xultophy as a simple and effective substitute of intensive insulin therapy and a way of type 2 diabetes

treatment deintensifiCation . . ... ... ittt

Katarina Halc¢iakova

Xultophy v 1é¢bé diabetu 2. typu u starsi pacientky

Xultophy and type 2 diabetes treatment in an elderly patient .............. .. ... ... ... ... ... .

Ivana Vyhnankova

Intenzifikace terapie diabetika 2. typu s vyuzitim GLP-1 agonisti

Treatment intensification with GLP-1 agonists in a type 2 diabetes patient . . ..........................

Vladimira Nekvindova

I po 15 letech trvani diabetu 2. typu ma smysl vyuzit k intenzifikaci terapie Xultophy

Xultophy can be a good choice for treatment intensification even after 15 years of type 2 diabetes .......

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies
Lyumjev v inzulinovych pumpach. Stru¢né o studii PRONTO-Pump

Lyumjev in insulin pumps. Briefly on the PRONTO-Pumpstudy .................. ... .. ... . ......

Pavlina Krollova, Martina Tuhackova, Milan Kvapil

Vyhodnoceni pfinosu edukace diabetiki

Benefit evaluation of educating diabetics . . . ........ ... ... L

Denisa Janickova Zdarska

Navy$eni time in range s inzulinem Lyumjev u diabetes mellitus 1. typu

Increasing time in range with insulin Lyumjev in type 1 diabetes mellitus ............................

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies
Kardiovaskularni a renovaskularni zavéry studie DECLARE-TIMI 58

Cardiovascular and renovascular outcomes of the DECLARE-TIMI58study .........................

Zprava z konference/Conference report
56. diabetologické dny - letos virtualné

56 Diabetes Days — thisyearonline . ......... ... .. . .

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies

REWIND - kardioprotektivita a renoprotektivita dulaglutidu u diabetiki 2. typu
v kardiovaskularnim riziku

REWIND - cardioprotectivity and renoprotectivity of dulaglutide in type 2 diabetes patients

at cardiovascular FisSK . ... ...

Sarka Wernerova
Dulaglutid v 1écbé tézce obézniho diabetika 2. typu

Dulaglutide therapy in a severely obese patient with type 2 diabetes .............................. ...

24

26

27

29

31

32

35

37

39

46

48



Zprava/Report

Andrea Bukovska

Kurz praktickej diabetoldgie pre zdravotnickych pracovnikov

Practical diabetology course for healthcare professionals ............... ... . ... .. ... ... ... ... 50

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies
Pioglitazon u diabetiki 2. typu v nizkém kardiovaskularnim riziku ve studii TOSCA.IT
Pioglitazon in type 2 diabetes patients at low cardiovascular risk - the TOSCA.ITstudy ................ 51

Aktualita z klinickych studii/News from clinical studies

Studie VERIFY. Casna kombina¢ni 1é¢ba vildagliptinu s metforminem ptinesla prodlouzeni
glykemické kontroly

The VERIFY study. Early combination treatment of vildagliptin and metformin resulted in elongation
of glycaemic control ... ... ... . . 55

Karolina Hlavata
Jak nahradit méné vhodné potraviny prijatelnéjsimi variantami - 2. dil
How to replace less appropriate foods with more acceptable variations-part2 ........................ 57

Endokrinologie

Milos Laburda, Karel Vondra, Barbora Pekova, Vlasta Sykorova, Jitka Moravcova,
Eliska Vaclavikova, Josef Vielak, Béla Bendlova, Jana Drozenova

Molekularné-genetické vysetfeni odhalilo papilarni karcinom u pacientky se sonograficky suspektnim,

ale cytologicky benignim uzlem §titné Zlazy

Molecular-genetic examination revealed papillary carcinoma in a patient with a sonographically

suspicious but cytologically benign thyroidnode ........... ... .. ... . ... i 61

Sylvie Spitalnikova
Sledovani §titné zlazy u téhotnych Zen (plosné)
Thyroid monitoring in pregnant Women . ................uutintttntt et 65

Omluva redakce a oprava

V minulém ¢isle zaradil redakéni Sotek a nedopatfenim jsme uvedli nespravnou podobu jména spoluautorky dvou
clank (Riziko hypoglykemii u pacientii s diabetes mellitus a jaternim onemocnénim a Akutni jaterni selhdni a hypoglykemie
u pacienta s diabetes mellitus 1. typu). Nespravné jsme uvedli Barbora Kubi¢kova namisto spravného Bara Kubickova.
Autorce i ¢tenafim se velmi omlouvame.



Novy doporuceny postup pro ischemickou
chorobu dolnich koncetin vypracovany
v ramci European Society of Vascular Medicine

Karel Rozto¢il, Jan Pitha, za vybor Ceské angiologické spole¢nosti

Klinika transplantacni chirurgie a Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Jednou z oblasti, na kterou se zaméfuje ¢innost Evropské an-
giologické spolecnosti — European Society of Vascular Medicine
(ESVM), je vytvareni spole¢nych doporucenych postupd, ty-
kajicich se hlavnich klinickych témat oboru, ktery v Evropé za-
Stituje. Koncem roku 2019 vysel v ¢asopise Vasa dokument s na-
zvem Guideline on peripheral arterial disease!, ktery je
v soucasnosti nejaktudlnéjsim mezinarodné prijatym doku-
mentem tohoto typu. Az dosud jsme na uvedené téma méli
k dispozici star$i publikace, jako je TASC I, TASC II, vzniklé
ve spolupraci nékolika mezindrodnich vaskularnich spolec-
nosti,>* nebo dokument, ktery byl vytvoren v ramci Evropské
kardiologické spole¢nosti v roce 20194, Hlavni zasluhu na vy-
pracovani nového textu zaméreného na ischemickou chorobou
dolnich koncetin méla autorskd skupina Ulrich Frank (CH),
Sigrid Nikol (D) a Jill Belch (GB), kterou doplnili zastupci z jed-
notlivych ¢lenskych zemi ESVM, jejichz kompletni seznam je
uveden v ptivodni publikaci. Cesk4 angiologické spole¢nost se
na pripravé dokumentu podilela, jeho vypracovani povazuje za
prinos a prijala jej jako doporuceny postup platny pro pécio pa-
cienty s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK)
v nasi zemi.

Jako zaklad pro tato doporuceni poslouzil material vypra-
covany Némeckou angiologickou spole¢nosti, publikovany
v roce 2015, ktery byl v ramci vyboru ESVM postupné upra-
vovan, aktualizovan a na zavér schvalen v 19 ¢lenskych zemich
ESVM. Text ma 79 stran, obsahuje celkem 128 formulovanych
doporuceni, 12 tabulek a 431 literarnich odkazi. Text je clenén
do deviti kapitol, za¢inajicich definici onemocnéni, jeho vysky-
tem, diagnostikou, 1é¢ebnymi postupy a kon¢i zavére¢nou ¢asti,
tykajici se problematiky starsich osob. Jde o velmi obsahly
a cenny zdroj informaci, dotykajici se témér vSech soucasnych
klinickych aspektti ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDK). V nazvu je uveden termin periferni tepenna one-
mocnéni, vlastni text se vSak tyka vyhradné ICHDK ateroskle-
rotické etiologie a jinymi chorobnymi stavy ani jinymi oblastmi
cirkulace se nezabyva.

V nasem clanku bychom chtéli na tento novy doporuceny
postup a moznost jeho pouziti upozornit. Prelozili jsme proto
do ¢estiny nasledujici souhrn hlavnich nebo novych doporu-
¢eni, sefazenych podle poradijednotlivych kapitol a s odkazem
na stranky originalniho textu, kde ¢tendf mize ziskat dulezité
doplnujici informace k uvedenému tématu.

1 = Postup pri vypracovdni dokumentu (str. 7)

Uvodni ¢ast zddné doporuceni neobsahuje, popisuje cile, me-
todiku a zptisob vypracovani dokumentu. Pro charakteristiku
vyznamnosti jednotlivych doporuceni a sily dtikazii byl pouzit
stejny systém, jako v pripadé drive publikovanych mezinarod-
nich guidelines, vypracovanych Evropskou kardiologickou spo-
le¢nosti nebo Evropskou spole¢nosti pro cévni chirurgii.?

2 - Definice a epidemiologie (str. 10)
Doporuceni:

e pacienty s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK)
je tfeba vzdy povazovat za osoby s vysokym rizikem vzniku
dalsich vaskularnich ptihod vjinych cévnich recistich (prede-
v§im korondrnim a cerebrovaskuldrnim) (str. 12),

o upacientti s ICHDK je tfeba optimalizovat [é¢bu soucasného
koronarniho onemocnéni a srde¢niho selhani (které miize
mit vyznam pro zlepseni projevii ICHDK) (str. 12),

e upacienti s renalni insuficienci je nutné patrat nejen po ate-
rosklerotickych zménach ale i po mediokalcindze konceti-
novych tepen, ktera zhor$uje prognozu (a komplikuje vyse-
trovaci metody i lécbu) (str. 13).

3 -Diagndza ICHDK (str. 15)

Doporuceni:

o v ramci klinického vysetieni pacientti s ICHDK pravidelné
prohlizet nohy a chodidla (k nalezeni/vylouceni trofickych
zmén) (str. 16),

e hodnoty ABI (ankle/brachial index) 0,9 a méné prokazuji
pritomnost klinicky vyznamné ICHDK (str. 17),

e u pacientt s trofickymi zménami, s diabetes mellitus
a u vSech osob s ABI vy$$im nez 1,3 pouzivat k detekci
ICHDK i méfeni indexu palec/paze (TBI - toe/brachial
index), vzhledem k moZnému ovlivnéni hodnot ABI medi-
okalcinézou koncetinovych tepen (digitalni tepny obvykle
nejsou mediokalcinozou postizeny, vhodnou alternativu pred-
stavuje duplexni sonografické vysetieni tepen DK, je-li do-
stupné) (str. 19).

4 - Lécba ICHDK — uvod (str. 24)
Doporuceni:
e u pacientu s kritickou koncetinovou ischemii je tfeba vyuzit
multidisciplinarniho ptistupu k 1é¢bé ischemickych bolesti,
kardiovaskularnich rizikovych faktorti a komorbidit (pred-



nostni zpusob lécby je endovaskuldrni nebo chirurgickd revas-
kularizace, proveditelnd u 70-90 % pacientii s kritickou kon-
Cetinovou ischemii) (str. 25).

5 - Konzervativni lé¢ba ICHDK - rizikové faktory

(str. 27)

Doporuceni:

o ukonceni koureni (ev. abstinence jinych latek uzivanych in-
halaci na ICHDK, naptiklad cannabis) disledné doporuco-
vat v§em pacientim s ICHDK (str. 27),
zajistit odvykaci programy pro kurdky, zahrnujici skupino-
vou terapii, nikotinové ndhrazky a zdravotnicky dohled (str.
27),
kouteni elektronickych cigaret zvazit jako pfechodné opa-
treni k usnadnéni ukonceni kouteni béznych cigaret (vzhle-
dem k moznym neZddoucim ucinkim na endotel pocitat
s kratkodobym/ptechodnym vyuZitim) (str. 27),

e podavani statinti u pacienttt s ICHDK je indikovano prede-
vsim k prevenci kardiovaskularnich pfihod. Statiny
u ICHDK snizuji morbiditu a mortalitu a jsou doporuceny
ty nejucinnéjsi v maximalnich davkach u viech pacientt,
ktefi je toleruji (str. 28),

e koncentrace krevnich lipidii je dulezité sledovat k dosazeni
doporuceného poklesu, nejsou diilezité pro samotné nasa-
zeni statinu (str. 28),

e doporucené cilové hodnoty LDL-cholesterolu pro pacienty
s ICHDK jsou 1,8 mmol/l nebo jejich redukce 0 50 % (v roce
2019 nové publikovand doporuceni ESC/EAS uvddéji cilové
hodnoty LDL-cholesterolu 1,4 mmol/l - pacienti s ICHDK
jsou fazeni ,,do velmi vysokého rizika; v ptipadé opakovanych
cévnich prihod/nutnosti revaskularizacnich vykonii béhem
dvou let se dokonce zvazuje snizeni LDL-cholesterolu pod 1,0
mmol/l) (str. 28),

e kombinace statinti s ezetimibem ptipada v uvahu k dosazeni
lepsi tolerance statind (pfi snizeném davkovani) nebo k do-
sazeni doporucenych cilovych hodnot LDL-cholesterolu (str.
28),

e u pacientt nedosahujicich pfi maximalnich tolerovanych
davkach vysoce u¢innych statint (atorvastatin a rosuvasta-
tin) a ezetimibu cilovych hodnot LDL-cholesterolu se do-
porucuje zvazeni nasazeni inhibitorti PCSK9 (zdlezi i na hra-
zeni pldtci zdravotni péce — pojistovndch) (str. 28),

e uvsech pacientt s diabetes mellitus se doporucuje patrat po
pritomnosti ICHDK, pfednostné s pouzitim meéreni TBI
(index palec/paze) (pripadné duplexnim ultrazvukovym vy-
Settenim je-li dostupné) (str. 30),

e uvsech pacientti s ICHDK se doporucuje patrat po pritom-

nosti diabetes mellitus a pfipadné zajistit jeho uc¢innou lé¢bu

(str. 30),

prilécbeé hypertenze se doporucuje dosdhnout spise hodnot

130/80 nez 140/90 mmHg, pokud je tato lé¢ba tolerovana
(str. 31),

o usymptomatickych pacientti s ICHDK je indikovano poda-
vani inhibitorti agregace desti¢ek k sekundarni prevenci kar-
diovaskuldrnich ptihod; pfednost mtize mit klopidogrel
nebo tikagrelor pred aspirinem (str. 32),

10

e na zdkladé vysledki studie COMPASS u pacientl
s ICHDK pripada v tvahu podavani kombinace acetylsa-
licylové kyseliny/aspirinu 100 mg/denn¢ a rivaroxabanu
2% 2,5 mg/denné, pokud neni zvysené riziko krvaceni
nebo jina kontraindikace (vysledky studie VOYAGER po-
tvrdily platnost doporuceni i pro pacienty po revaskulari-
zacnich operacich nebo endovaskuldrnich intervencich) (str.
34).

6 — Konzervativni lé¢ba symptomu ICHDK (str. 35)
Doporuceni:

e upacient s intermitentnimi klaudikacemi je optimalni cvi-
¢eni cilené na cévni systém pod dozorem instruktora, pro-
vadéné nejméné 3x tydné v délce nejméné 30 minut a nej-
méné po dobu t¥ mésict (str. 35),

o chirurgické nebo endovaskularni revaskularizace predstavuji
lé¢ebny postup prvni volby u pacienti s kritickou konceti-
novou ischemii (str. 36),

o multidisciplinarni pfistup cévnich specialisti by mél byt vy-
uzit u vSech pacientt s kritickou koncetinovou ischemii,
vedle primarni revaskularizace, také k 1é¢bé bolesti, kardi-
ovaskularnich rizikovych faktorti a soubéznych onemocnéni
(str. 36).

7 — Intervencni lécba ICHDK (str. 41)

Doporuceni:

o pacienti s kritickou koncetinovou ischemii by méli byt ode-
silani a lé¢eni ve specializovanych zafizenich (optimalné
v akreditovanych vaskularnich centrech) poskytujicich po-
trebnou diagnostiku a neodkladné 1é¢ebné postupy u téchto
téZce nemocnych a rizikovych pacienti (str. 43),

e uc¢innalécba a prevence bolesti je jednim z dulezitych pred-
pokladt pro aspésné provedeni katetriza¢nich intervenci
(str. 43).

8 — Péce o pacienty podstupujici cévni intervence

(str. 53)

Doporuceni:

U pacientii po intervencich pro intermitentni klaudikace se do-

porucuje (str. 62)

e zatazeni do rehabilita¢nich programt,

e instruktdz o strukturovaném tréninku chtize,

e optimalizace sekundarni prevence a snizeni kardiovaskular-
niho rizika,

e zlepseni soucinnosti pacienta a podpora Gcasti pacientd na
spolecenském zivoté.

9 - ICHDK u starsich pacientd (str. 63)

Doporuceni:

o palpace perifernich pulzaci na nohou jako soucast klinického
vysetieni starsich pacientt i kdyz nemaji ptiznaky ICHDK
k odhaleni postizeni v oblasti pedalnich tepen. U pacientd
bez hmatnych pulzaci je nezbytné provést podrobnéjsi cévni
vySettent, i kdyz nemaji trofické zmény, k zabranéni ulceraci
a svalové atrofie, kterd muze prispivat i k riziku padu (str.
63).



Poznamka:

sestaven autory textu a pfedstavuje jen malou ¢ast z toho, co dokument pro vy-
uziti v klinické praxi nabizi. Na nékolika mistech jsme si dovolili pfidat malou
poznamku (vyznaceno kurzivou), tykajici se predeviim doplnéni nékterych
recentnich informaci, které v dob¢ pripravy guidelines nebyly jesté k dispozici.
Tak jako v jinych pripadech, doporuceni nemaji pravni zavaznost a pfi vyuziti
v praxi je tfeba pocitat s jejich modifikaci na zdkladé posouzeni celkové situace.
Pokud jde o silu evidence, vétsina doporuceni obsazena v tomto prehledu patii
do prvni tfidy, se véeobecnym souhlasem o jejich platnosti. Vyjimku predstavuji
zavéry tykajici se elektronickych cigaret, pouziti kombinace ezetimibu a statinti
a kombinace rivaroxabanu s kyselinou acetylsalicylovou, které jsou méné pod-
lozeny a patfi do kategorie postupti pripadajicich ke zvazeni.

Dokument publikovany v ¢asopise Vasa je volné pfistupny a lze jej ziskat
z internetu. Kromé toho je k dispozici publikace obsahujici kompletni cesky
preklad vsech doporuceni® se struénym komentarem (viz odkazy na webové
strance Ceské angiologické spole¢nosti).
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Evropska komise schvalila dapagliflozin
také pro lécbu srdecniho selhani

V listopadu 2020 vydala Evropska komise rozhodnuti o registraci dapagliflozinu (Forxiga) pro 1é¢bu dospélych pacientt se srde¢nim selhanim
se snizenou ejekeni frakei. Dosud byl dapagliflozin, jako jiné glifloziny, indikovan pouze pro lé¢bu diabetu. V Evropé je tak prvnim zéstupcem
ze skupiny gliflozind, ktery indikaci pro tuto nemoc ziskal. Rozhodnuti vychazi z vysledkt studie DAPA-HE, ve které dapagliflozin ptidany ke
standardni terapii srde¢niho selhani prokazal schopnost redukovat riziko zhorseni srde¢niho selhani, umrti z kardiovaskularnich pricin a zlep-
$ovat symptomy pacientil. Toto snizeni rizika bylo klinicky vyznamné a statisticky signifikantni a zahrnovalo jak pacienty s diabetem 2. typu,

tak pacienty bez diabetu.

V CR postihuje srde¢ni selhani ptiblizné 230 000 nemocnych, piiblizné u poloviny piipadi srde¢niho selhani se predpoklida snizena ejekéni

frakce.
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DAPA-HF. Kazuistiky v diabetologii 17, 3: 18-19, 2019.
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Snizeni poctu hypoglykemii pri pouziti inzulinu
Tresiba ve vyssi koncentraci

Sylvie Spitalnikova

Diabetologickda a endokrinologicka ambulance, Hlinsko, Chotébof

Souhrn Kli¢ova slova

Tato kazuistika pfiblizuje ptipad 52letého pacienta s diabetem 2. typu lé¢eného v nasi diabe- m diabetes mellitus 2. typu
tologické ambulanci od roku 2012. Pacient byl od pocitku lé¢en metforminem v ambulanci m hypoglykemie

praktického lékare. Poté byl k této 1é¢bé pridan derivat sulfonylurey. V priibéhu ¢asu se kom- m pozdni komplikace diabetu
penzace diabetes mellitus zhor§ovala a pacient byl odeslan k dispenzarizaci do diabetologické m inzulin degludek

poradny. Byla zavedena terapie inzulinem NPH v jedné denni davce s postupnym navy$enim
az na 32 jednotek s.c. I pres tuto terapii byly hodnoty ranni glykemie stale neuspokojivé. Pri
dal$im zvy$eni davky NPH inzulinu 100 IU/ml pacienta zacaly trapit poklesy hladiny cukru
v krvi mezi 1:00-3:30 ranni. Proto nebylo mozné dosdahnout zadouci kompenzace diabetu.
Misto inzulinu NPH byl pouzit inzulinovy analog, ale ani tato zména nepfinesla uplné
odstranéni hypoglykemii. Proto byl vybran inzulinovy analog s vyssi koncentraci - degludek
200 U/ml. Pti tomto postupu doslo ke snizeni rannich glykemii a nasledné ke zlep$eni kom-
penzace cukrovky. Coz se odrazilo v poklesu hodnot glykovaného hemoglobinu. No¢ni
hypoglykemie se jiz neopakovaly. ZlepSeni kompenzace diabetes mellitus bylo u nemocného
tfeba pro pritomnost pozdnich komplikaci diabetu — diabetické retinopatie a syndromu
diabetické nohy s defektem, ktery bylo tfeba zhojit.

Summary Keywords

Reduction in the number of hypoglycaemias as a result of using higher concentration of m type 2 diabetes mellitus
insulin Tresiba m hypoglycaemia

This case report describes the case of a 52-year-old patient with type 2 diabetes treated in our m late complications of
diabetology outpatient clinic since 2012. From the beginning, the patient was treated with diabetes

metformin in the general practitioner’s outpatient clinic. A sulfonylurea derivative was then m insulin degludec

added to his treatment. Over time, the compensation of diabetes mellitus deteriorated and
the patient was referred to a diabetology clinic for follow-up. NPH insulin therapy was intro-
duced in a single daily dose with a gradual increase up to 32 units. Despite this therapy,
morning blood glucose levels were still unsatisfactory. With a further increase in the patient’s
NPH insulin dose of 100 IU/ml, the patient began to experience decreases in blood sugar
levels between 1:00 and 3:30 in the morning. Therefore, it was not possible to achieve the
desired compensation of diabetes. An insulin analogue was used instead of NPH insulin, but
even this change did not completely eliminate the hypoglycaemic events. Therefore, an
insulin analogue with a higher concentration of 200 U/ml (degludec) was chosen. This
change in treatment reduced morning glycaemia and subsequently improved diabetes com-
pensation. This was reflected in a decrease in glycated haemoglobin levels. Nocturnal
hypoglycaemias did not recur. Improving the compensation of diabetes mellitus was neces-
sary in the patient due to the presence of late complications of diabetes — diabetic retinopathy
and diabetic foot syndrome with a defect that needed to heal.

Uvod v dlouhé seskupeni multihexamerovych fetézcti. Diky nim in-

zulin degludek vytvari po aplikaci podkozni inzulinové depo.
Inzulin degludek je inzulinovy analog. Jeho struktura byla od- Kfivka u¢inku je plochd a inzulin ptisobi stabilni snizeni hladiny
vozena od lidského inzulinu. Nosné medium obsahuje fenol, glukézy. Vyhodou tohoto inzulinu je dlouha doba piisobeni,
pfijeho uvolnovani dochazi ke spojovani postrannich retézcti bezvrcholovy profil, nizka variabilita glykemii.
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Utinek inzulinu degludek 200 U/ml pietrvéva déle nez 42
hodin a je po celou dobu stabilni, ve studiich byl i¢inek na sni-
zeni glykemii stabilnéjsi a delsi v porovnani s jinymi analogy.
Trvalej$i a pozvolnéjsi uvolnovani inzulinu degludek 200 U/ml
lze pticist jeho originalni strukture.

Pouziti tohoto inzulinového analogu je indikovano v téchto
ptipadech:

e nedostatecna kompenzace diabetu

e Cetné hypoglykemie

e fenomén usvitu

e variabilni denni rezim

e nerozpoznavané hypoglykemie

e umoznéni volnéjsiho rezimu

Kazuistika

Kazuistika popisuje pripad 52letého pacienta s diabetickou
makro- i mikroangiopatii po osmiletém trvani diabetes mellitus
2. typu na terapii peroralnimi antidiabetiky a nasledné inten-
zivni inzulinové terapii. Jeho glykovany hemoglobin byl 62
mmol/mol. V osobni anamnéze nemocného byla ischemicka
choroba srde¢ni, chronicka dysrytmicka forma, stav po akut-
nim non-STEMI feSenym dPCI a stentem arteria coronaria
dextra (ACD) pti selektivni koronarografii v roce 2019. Ne-
mocny je dispenzarizovan v kardiologické ambulanci. Pacient
je nyni pravidelné kontrolovan v o¢ni ambulanci po tfech mé-
sicich. Podle posledniho vySetfeni u o¢niho lékate v ¢ervenci
2020 je na o¢nim pozadi popisovana diabeticka proliferativni
retinopatie s hor§im nalezem na pravém oku a diabeticka ex-
sudativni makulopatie. U nemocného je pfitomna distalni po-
lyneuropatie, ktera byla verifikovana neurologickym vySetre-
nim spojenym s elektromyografickym vysetfenim. Pacient je
od roku 2017 po laseroterapii sitnice pro diabetickou retinopa-
tii. S ohledem na opakované no¢ni hypoglykemie, které se pra-
videlné dostavovaly pfi snaze o tésnéjsi kompenzaci diabetes
mellitus zvySenim davky no¢niho inzulinu, byla indikovéna
zména terapie — inzulin NPH byl nahrazen inzulinem glargin

100 U/ml, ktery byl nasledné nahrazen inzulinem degludek 200
U/ml. Davka byla postupné upravena na 40 jednotek s.c., kterou
nemocny aplikuje ve 20 hodin. Po této zméné 1é¢by se nocni
hypoglykemie jiz neobjevily. Vlivem zlepseni kompenzace dia-
betu doslo k vymizeni subjektivnich obtizi nemocného. Pacient
se hypoglykemii velmi obaval a obtizné celou situaci snasel.
Nyni je cukrovka dobfe kompenzovana, glykemické profily jsou
trvale v rozmezi 4-10 mmol/l. Aktudlni hodnota glykovaného
hemoglobinu po Sesti mésicich od zmény lécby je 51 mmol/mol.

Zaveér

Cilem uvedené kazuistiky je demonstrovat zlepseni kompen-
zace diabetes mellitus pfi pouziti inzulinu degludek ve vyssi
koncentraci 200 U/ml. Inzulinovy analog s vy$si koncentraci
byl pouzit az poté, kdy lé¢ba jinym inzulinovym analogem
v nizsi koncentraci nepfinesla zadouci efekt. Ranni hypergly-
kemie pretrvavaly nebo byla terapie komplikovdna no¢nimi
hypoglykemiemi. Zlepseni kompenzace diabetu, hodnocené
prostrednictvim poklesu hodnoty glykovaného hemoglobinu
z 62 mmol/mol na 51 mmol/mol, bylo Zadouci s ohledem na
diabetickou proliferativni retinopatii a pokrocilou diabetickou
neuropatii doprovazenou bolestmi, parestéziemi, komplikova-
nou defektem na prstci dolni koncetiny, ktery bylo tfeba zhojit.
Je na misté upozornit, Ze kazda hypoglykemie je u tohoto pa-
cienta velmi rizikova.

Literatura je k dispozici u autorky.

MUDR. MGR. SYLVIE SPITALNIKOVA, PH.D.
Diabetologicka a endokrinologicka ambulance
Legii 1851

583 01 Chotébor

e-mail: spitalnikovasylvie@seznam.cz
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Tma pod svicnem aneb jak inzulin glargin
300 U/ml pomohl pacientce s diabetes mellitus
1. typu snizit glykemickou variabilitu

Markéta Kubickova
3. interni gerontometabolickd klinika, FN Hradec Krélové

Souhrn

Prezentovana kazuistika dokumentuje, jak zradné muze byt spolehnout se pouze na hodnoty
selfmonitoringu a méfeni glykovaného hemoglobinu, a soucasné demonstruje potencial
bazéalniho analoga 2. generace, inzulinu glargin 300 U/ml (Toujeo), prispét ke snizeni glyke-
mické variability a ke zlepSeni kompenzace nemocnych s diabetes mellitus 1. typu.!? Volbou
spravného analoga v kombinaci s dobrou compliance pacienta a modernimi moznostmi kon-
tinudlniho monitoringu glykemii Ize docilit takika normoglykemie, ktera je prevenci vzniku
mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich komplikaci.

Summary

Darkness beneath the candlestick — how insulin glargine 300 U/mL helped reduce gly-
caemic variability in a patient with type 1 diabetes mellitus

The presented case report shows how treacherous it can be to rely only on self-monitoring
and glycated haemoglobin levels, and demonstrates the potential of second generation basal
analogue (insulin glargine 300 U/mL - Toujeo) to help reduce glycaemic variability and
improve diabetes control in type 1 diabetes patients. With the right choice of insulin analogue
in combination with good patient compliance and modern possibilities of continuous glucose
monitoring, it is possible to achieve almost normoglycaemia, which is the prevention of

Klicova slova

m diabetes mellitus 1. typu
m LADA

m inzulin glargin 300 U/ml
m glykemicka variabilita

Keywords

m type 1 diabetes mellitus

m LADA

m insulin glargine 300 U/mL
B glycaemic variability

microvascular and macrovascular complications.

Kazuistika

Predklddana kazuistika predstavuje dnes 42letou Zenu. Diabetes
mellitus 1. typu LADA se u ni manifestoval ve 30 letech véku
symptomatickou hyperglykemii (provazenou polyurii, poly-
dipsii a ibytkem hmotnosti) bez ketoacidézy. Vstupni glykemie
se pohybovaly v rozmezi 15-20 mmol/l, HbA,. 85 mmol/mol.
Byla zachycena pozitivita protilatek proti strukturam Langer-
hansovych ostrtivkd, ve tfidé anti GAD 65 a IA2. C-peptid byl
od pocatku nizky (85 pmol/l).

Od pocatku byla zahdjena 1é¢ba inzulinem v intenzifikova-
ném rezimu, a to inzulinem lispro (Humalog) v davce 4-5 jed-
notek pred hlavnimi jidly a inzulinem glargin 100 U/ml (Lan-
tus) v davce 14 jednotek vecer.

Nemocna vzdy patfila mezi velmi dobte spolupracujici pa-
cienty. Podstatu choroby i lé¢by brzy pochopila, naucila se dobte
pocitat sacharidy v jidle a priibézné upravovat davky inzulinu.
Provadéla ¢asty selfmonitoring glykemii glukometrem. Kom-
penzace jejiho diabetu se jen velmi zfidka vychylila nad hod-
noty v cilovém rozmezi. Glykovany hemoglobin osciloval
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v pasmu 48-55 mmol/mol. Glykemie si métila pomoci gluko-
metru nékolikrat denné, predchdzela hypoglykemiim i nad-
mérnym vykyvim. Kromé diabetu netrpéla zadnymi komor-
biditami a rovnéz u ni nebyly prokazany zadné pozdni
komplikace. S jeji kompenzaci jsme byli po dlouhou dobu velmi
spokojeni.

Vzriistem a konstituci vzdy byla drobna (vyska 168 cm,
hmotnost 53-55 kg), temperamentni, sportovné zalozena. Rada
a Casto béhala, jezdila na kole, lyzovala. Pfi sportovnich aktivi-
tach jsme dlouho spole¢né bojovali s nedostatkem tidajti o hla-
dinach glykemie - pti delSich cyklo vyletech, kdy neméla moz-
nost se zméfit, ¢i pti celodennim lyzovani v Alpach, kdy casto
vypovédeél sluzbu namrzly glukometr (a nékdy mozna i zmrzly
inzulin v batohu). Proto byla jednou z nasich prvnich pacientek,
kterd vyuzila moznost okamzitého monitoringu pomoci Free-
Style Libre.

Nasazeni senzoru ale nenasledovalo nadseni. Z technologie
samotné ano, ale kolisani glykemii v priibéhu dne se prekvapivé
ukdzalo byt vétsi, nez zachytil glukometr a nez jsme z urovné
jeji kompenzace (HbA,.) ocekavali. Zejména v odpolednich



Obr. 1: Terapie bazalnim analogem 1. generace
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Obr. 2: Terapie bazalnim analogem 2. generace - glargin 300 U/ml
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hodinach se hodnoty glykemie dostavaly do vysokych hodnot.
Pacientka na to reagovala nejprve zvySenim kratce ptisobiciho
inzulinu lispro a mnohymi korekénimi bolusy. To ale vedlo
k jesté vétsimu rozkolisani glykemii. Hyperglykemie byly na-
sledované hypoglykemiemi a nutnosti zajidani jednoduchymi
sacharidy. Zkousela zvysit i davku bazélniho inzulinu glargin
100 U/ml. Nasledkem toho byly sice glykemie v druhé poloviné
dne lepsi, ale nové se objevily hypoglykemie zejména casné
rano a v noci (obr. 1).

Nepomohla ani druha vecere s komplexnimi sacharidy pred
spanim. Proto jsme se rozhodli pro zménu bazalniho inzulinu
a nasadili jsme analog 2. generace, inzulin glargin 300 U/ml
(Toujeo), ktery je i u pacientti s DM 1. typu spojovan s hlad$im
glykemickym profilem, mens$imi vykyvy glykemii a redukei ri-
zika hypoglykemii, zejména no¢nich a zavaznych.>3 Jeho pii-
sobeni je tak v klinické praxi predvidatelnéjsi.

Postupné vytitrovana optimalni davka inzulinu Toujeo byla
mirné vyssi (+ 4 jednotky), ale docilili jsme snizeni vykyvu gly-
kemii béhem dne a tim i sniZeni potfeby korekénich bolust.
I no¢nich hypoglykemii bylo méné (obr. 2).

Pacientka priznivé vnimala, Ze celkova denni davka inzulinu
se snizila, protoze nebyly potfeba casté korekéni bolusy. Gly-
kovany hemoglobin se dostal do velmi dobrych hodnot - 46
mmol/mol. Podstatné je i to, Ze se pacientce vratila divéra
v1é¢bu, opadl stres z netspésné kompenzace, zvysila se jeji spo-
kojenost a motivace k dodrzovani véech rezimovych opatfeni.

Diskuse a zavér

Kazuistika prezentuje pfibéh pacientky, kde samotné nasazeni
FGM nevedlo ke zlepseni kompenzace, ale umoznilo rozkryt
zvy$enou glykemickou variabilitu a hypoglykemie, o kterych
pacientka dosud nevédéla. Zlepseni kompenzace s redukei hy-
poglykemii a zvy$eni spokojenosti pacientky s lé¢bou prinesla
azvyména bazélniho analoga 1. generace za analog. 2. generace,
inzulin glargin 300 U/ml.

Pod svicnem byva tma a vSechno je jinak. Tohle je jeden
z moznych zavért popsané kazuistiky pacientky s diabetem
1. typu. Pro klinickou praxi je v§ak podstatnéjsi jiny zavér. Pri-
béh doklada, jak klamavé miize byt spolehnuti se jen na méteni
SMBG a pravidelné kontroly HbA, . A to dokonce i u vysoce
motivované, spolupracujici a inteligentni pacientky. Zaméfeni
soucasné diabetologie na nové parametry spojené s glykemic-
kou variabilitou, rozsifeni technologii CGM ¢i FGM, prinese
zcela jisté ovoce v podobé lepsi kompenzace nasich pacient.
Ptibéh doklada také vyznam pouziti novych modernich léka,
mezi které bezpochyby patfi i glargin 300 U/ml jako bazalni
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analog 2. generace. Pfinasi moznost bezpe¢néjsi titrace, nizsi
variability, flexibility v case aplikace a zejména sniZzeni rizika
hypoglykemii.'-* V praxi se 1ze nékdy setkat s ur¢itym vahanim
v pouziti novych analog. Nékdy volime starsi analoga ze zvyku.
Neékdy si chceme nechat ,,néco lep$iho® na ,horsi ¢asy*, az bude
tfeba pacienta s progresi diabetu znovu namotivovat né¢im
novym, zménou 1écby. Nejen zku$enost, ale zejména klinické
studie ukazuji, Ze pro pacienta je vyhodné zacit tim lep$im co
nejdrive. Pozitivni zkuenost s lé¢bou inzulinem jiz od zacatku
inzulinizace, bezpe¢néjsi titrace s niz$im rizikem hypoglyke-
mii, to v§e m4 pozitivni dopad na naslednou motivaci k 1é¢bé
a pomaha vyznamné ndm i pacientim dosahnout 1écebnych
cilé.®
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Systém prediktivniho zastaveni inzulinu

v pumpe t:slim X2
Vysledky studie PROLOG

Studie PROLOG (PLGS for reduction of low glucose) byla mul-
ticentricka, randomizovana studie, kterda hodnotila ti¢innost
a bezpec¢nost systému PLGS (predictive low-glucose suspend)
v pumpé t:slim X2 integrované se senzorem Dexcom G5.2

Systém PLGS (Basal-1Q), tedy prediktivni zastaveni davek
inzulinu, funguje tak, ze na zakladé¢ dat ze senzoru (posledni
¢tyfi méfeni) pumpa sama vyhodnoti situaci, kdy glykemie
v budoucich 30 minutéch klesne pod 4,4 mmol/l (ev. Ze se ak-
tudlni hodnota glykemie nachazi pod 3,9 mmol/l) a prerusi do-
davky inzulinu. Pti zvy$eni glykemie pumpa dodavky inzulinu
automaticky obnovi.!3

Do studie byli zafazeni diabetici 1. typu ve véku 6-72 let
(16 % ve veéku 6-12 let, 43 % 12-18 let, 42 % nad 18 let), ktefi
uzivali inzulinovou terapii minimalné rok pred vstupem do
studie. Median trvani diabetu pred vstupem do studie ¢inil 8 let,
pramérny HbA, 7,3 %. Studii ukoncilo 102 ze 103 tcastniku.
Doba uziti CGM béhem 21 dna studie ¢inila 95 % pro PLGS
systém a 94 % pro uziti pumpy bez PLGS.2

Vlastni studii predchazelo zacviceni v uzivani pumpy
a CGM. Studie zahrnula dvé tritydenni obdobi, v nichZ pacienti
vystridali uziti pumpy a senzoru se systémem PLGS a bez néj.
K dispozici méli glukometry pro nezavislé méreni a kalibraci
CGM a také ketometry. Sledované nezadouci ucinky zahrno-
valy zavaznou hypoglykemii, diabetickou ketoacidézu, pri-
padné nezadouci u¢inky spojené se studii ¢i pristrojem.>

Primarnim sledovanym cilem bylo procento ¢asu straveného
v hypoglykemii (pod 3,9 mmol/l), sekundarnim pak totéz pro
hypoglykemii 3,3 mmol/l a 2,8 mmol/l, frekvence hypoglykemii
zmétenych CGM (pod 3 mmol/l) a dalsi vyhodnoceni hypo-
glykemie.?

Cas straveny v hypoglykemii pod 3,9 mmol/l (70 mg/dl) byl
v prabéhu tritydenniho sledovani v pripadé uziti systému PLGS
redukovan (median) z 3,6 % na 2,6 %, bez néj pak na 3,2 %
(rozdil ¢inil -0,8 %, 95% CI -1,1 az -0,5, p<0,001), v hodnoceni
pramérného casu straveného v hypoglykemii pod 3,9 mmol/l
se jednalo o vychozi hodnotu 4,4 %, v ptipadé uziti PLGS 3,1 %
a bez néj 4,5 %, coz odpovida 31% redukci ¢asu straveného

Obr. 1: Procento casu straveného v hypoglykemii pod
3,9 mmol/I ve studii PROLOG?

Ofy =
3% 4% 45%

4% 36%
32%

3% 2,6 %
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hypoglykemii

2%

casv

1%

0% *
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[ vychozi hodnota [ systém bez PLGS ] PLGS

v hypoglykemii. Pacienti uzivajici systém PLGS tak stravili
béhem dne v priméru o 19 minut méné ¢asu v hypoglykemii.
Cas straveny v cilovém rozmezi (time in range) 3,9-10 mmol/l
v pripadé uziti PLGS vzrostl.2

Soucasné nebylo zjisténo Zadné zvySeni primérné glyke-
mie ani procenta ¢asu straveného v glykemii nad 10 mmol/L.
Jedna zévazna hypoglykemie se vyskytla v rameni bez uziti
PLGS, Zadna s nim. Primérna doba pozastaveni pumpy ¢inila
104 minut/den.?
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Souhrn

V radé studii byla prokazana ucinnost edukace osob s diabetem. Pfesto se mnohdy nedaii
prenaset poznatky o optimélni 1é¢bé diabetes mellitus do kazdodenni praxe. Tato kazuistika
demonstruje negativni vliv nedostate¢né compliance a adherence pacienta na hojeni defektu
koncetiny. Ani opakovand edukace nemusi vést ke zlep$eni terapeutickych vysledkii.

Summary

Compliance and adherence in a patient with advanced diabetic foot syndrome

A number of studies have proven the effectiveness of educating people with diabetes. Nev-
ertheless, it is often not possible to transfer knowledge about the optimal treatment of
diabetes mellitus into everyday practice. This case study demonstrates the negative impact

Klicova slova

m syndrom diabetické nohy
m compliance

m adherence

m edukace

Keywords

m diabetic foot syndrome
m compliance

m adherence

m education

of insufficient compliance and adherence of the patient on the healing of the limb defect.
Even repeated education may not lead to improved therapeutic results.

Uvod

Zakladem lé¢by rozvinutého syndromu diabetické nohy je! op-
timalizace latkové premény (euglykemie),? zajisténi dostatec-
ného prokrveni konéetiny,® eliminace mechanického tlaku na
defekt vcetné débridementu* a pti infekci cilend antibioticka
lé¢ba. Na diagnostice a lé¢bé se riznou mérou podili diabetolog,
interven¢ni radiolog, angiolog, chirurg, podiatr, dermatolog,
ortoped, mikrobiolog, profesionalni edukator, rehabilita¢ni spe-
cialista a aktivné spolupracujici pacient. U¢elem této kazuistiky
je posoudit negativni vliv nedostate¢né compliance a adherence
pacienta na hojeni defektu koncetiny.

Metodika

Kvalitativni vyzkum jedné osoby s rozvinutym syndromem
diabetické nohy, ktera podepsala informovany souhlas. Foto-
dokumentace vyvoje defektu, fizené rozhovory s pacientem,
s 1ékati i se sestrami. Retrospektivni analyza zdravotnické do-
kumentace. Dlouhodoba intenzivni terapeuticka edukace pa-
cienta.

Sledované ukazatele: typ a trvani diabetes mellitus, komor-
bidity, BMI, kompenzace a soucasna terapie diabetu a komor-

bidit, defekt a jeho popis, komplikace, lokalni o$etfeni, angio-
graficky a neurologicky nalez, zptsob odlehcent, kontroly, chi-
rurgicka a radiologicka intervence, spoluprace pacienta a ro-
diny, dosavadni vysledek terapie, prognoéza defektu, navaznost
péce.

Kazuistika

Anamnéza

Prezentovan je muz v dichodu s diabetes mellitus 2. typu od
roku 2005, lé¢eny od roku 2008 bolusovymi davkami rychle
pusobiciho inzulinu lispro 24 jednotek pred snidani, 24 jed-
notek pfed obédem, 20 jednotek pred vecetia dlouhotrvajicim
inzulinem glargin 28 jednotek vecer.

Pacienttv stav byl komplikovan mnoha komorbiditami. Od
roku 2013 kardiomyopatie, fibrilace sini, srde¢ni nedostate¢nost
NYHA III, ejeként frakce 45 %, chronicka renalni insuficience,
neproliferativni diabetickd retinopatie, hepatomegalie, steatdza
jater, morbidni obezita, osteomyelitida levé patni kosti a také
tibialni lymfedém.

Defekty na levé dolni koncetiné: stav po amputaci II.-V.
prstu v roce 2010 - zhojeno v deformaci. Priibézné byl lécen
pro defekt planty od 17. prosince 2012 - zhojeni 30. ¢ervence
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2013. Od 19. listopadu 2014 defekt palce, ktery dne 6. ledna
2015 skon¢il amputaci - zhojen 27. srpna 2016. Dne 27. zafi
2016 byl p1i pravidelné kontrole zjistén novy defekt na plantarni
hrané pahylu, ktery je stale nezhojeny.

Rodinna anamnéza: otec zemrtel v 70 letech — pfi¢inu pacient
neznd, matka v 75 letech na karcinom tlustého streva.

Pracovni anamnéza: provozni udrzbaf, dnes invalidni du-
chodce pro polymorbiditu.

Socialni anamnéza: zenaty, Zije s manzelkou v rodinném
dom¢, dcera je zdravotni sestra, poméhd s osetfovanim defektu.

Alkohol konzumuje prilezitostné, nekoufi.

Posledni medikace: Detralex tbl. 2-0-0, furosemid (Furorese)
125 mg tbl. 1-0-0, chlorid draselny (Kalnormin) tbl. 1-0-0, ler-
kanidipin (Kapidin) 20 mg tbl. 0-0-1, alopurinol (APO-Allo-
purinol) 100 mg tbl. 1-0-0, metoprolol (Vasocardin) 100 mg
tbl. 1-0-1, sulodexid (Vessel Due F) tbl. 1-0-1, kyselina acetyl-
salicylova (Godasal) 100 mg tbl. 0-1-0, perindopril (Prestarium
Neo) 5 mg tbl. 1-0-0, moxonidin (Moxostad) 0,3 mg tbl. 1-0-0.

Alergologicka anamnéza: pacient negoval alergie.

Analyza a interpretace vysledku

Pacient s diabetes mellitus 2. typu 1é¢eny inzulinem, s perifer-
nimi obéhovymi komplikacemi, HbA,.: 69 (¢erven 2013), 96
(Cerven 2014), 78 (Cerven 2015), 72 (¢erven 2016), 74 (Cerven
2017), 78 (Cerven 2018), 76 (bfezen 2019) mmol/mol. Kardio-
myopatie, fibrilace sini, srde¢ni nedostate¢nost, hypertenze,

Obr. 1: Kvéten 2013 - defekt na planté
levé dolni koncetiny (LDK) velikosti
0,5x5cm

Obr. 4: Cerven 2013 - nasazena vlozka
Darco Peg-Assist s odnimatelnymi
kolicky, které efektivné odlehcuji
chodidlové ¢asti nohy
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Obr. 2: Kvéten 2013 - obuy, ve které
pacient prisel do ambulance

Obr. 5: Cerven 2013 - osetieni defektu:
Askina gel a Grassolind

obezita — BMI 40,1 kg/m? (2013), 45,8 kg/m? (2014, 2015), od
roku 2016 BMI 41 kg/m?, kdy pacient odmitl laparoskopickou
bandaz zaludku. Lymfedém bérce.

Pacient je v dlouhodobé péci cévni chirurgické ambulance
pro defekty LDK:

e V roce 2010 stav po amputaci IL.-V. prstu LDK - zhojeno
v deformaci.

e Od 17. prosince 2012 lé¢en pro defekt na planté (velikosti
10x3 cm), kdy stoupnul na ostry predmeét. Terapie: nekrek-
tomie, lokalné débridement, exkochleace, aplikace moder-
nich materiala vlhké terapie dle stavu spodiny rany, dopo-
ru¢eno odlehceni levé dolni koncetiny. Presto spodina
stagnovala, v okoli defektu se tvorily hyperkeratdzy. Defekt
se pomalu hojil (obrazek 1), pacient i pfes opakovanou edu-
kaci priSel do ordinace v nevhodné obuvi (obrazek 2). Defekt
se zahojil az 30. ¢ervence 2013, kdy byla pouzita k odleh¢eni
defektu vlozka Darco Peg-Assist a francouzské hole (kvéten
2013) - obrazek 3 a 4. V kvétnu 2014 byla provedena CT an-
giografie (CTAG) - tepny prichodné, duplexni sonografie
(DUS) zil negativni.

e 0d 19.listopadu 2014 byl pravidelné prevazovan defekt palce
na levé dolni koncetiné (LDK). Na kontrolnim RTG byla
zji$téna destrukce skeletu palce, palec svoji funkci neplnil,
defekt bez tendence k hojent, ktery dne 6. ledna 2015 skoncil
amputaci. Nasledovala observace a aplikace infuzni reolo-
gické kury. Vysledky CT angiografie dolnich koncetin ne-

Obr. 3: Cerven 2013 - odlehéeni LDK -
pooperacni obuv Darco a francouzské
berle

Zdroj obrazkit: archiv autorky

Obr. 6: Cervenec 2013 - LDK - defekt
na planté velikosti 0,3%3,5 cm, spodina
mirné povlekld, granuluje, hyperkera-
t6za v okoli defektu
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Obr. 7: Listopad 2014 - defekt na palci
bez tendence k hojeni

Obr. 10: 27. z&fi 2016 — novy defekt na
plantarni hrané pahylu, ktery doposud
neni zhojen

Obr. 8: dne 6. ledna 2015 provedena
amputace palce LDK, Siti/stavéni krva-
ceni

Obr. 11: Prosinec 2017 - prokrveni je
dobré, sekundarni lymfedém, defekt
se zmensuje (5x3,5 cm), okraje - roz-
sahla hyperkeratéza. Dalsi kontrola -
nedostatecné provedeny obvaz, chiize
o francouzskych berlich, vyvijeni
enormniho tlaku pfi uvolnéni chodidla

Zdroj obrazki: archiv autorky

Obr. 9: Duben 2015 - granulace

spodiny pahylu po amputaci palce,
aplikovan IntraSite gel a mastny tyl na
48 hodin

Zdroj obrazkit: archiv autorky

Obr. 12: Duben 2019 -plantarni defekt
na LDK - velikost 15x23 cm, Wagner 3,
patrné hyperkeratézy

(BMI 41 kg/m?)

vedly k indikaci endovaskularni lé¢by (EVL) nebo opera¢ni
1é¢by, defekt se pomalu hojil, spodina pomalu progredovala,
zhojen az 27. srpna 2016. Terapie: lokalné odstranovani hy-
perkerato6z, exkochleace, oplachy/oblozky, aplikace moder-
nich materialt vlhké terapie dle stavu spodiny rany. Pacient
byl edukovan o zastfihdvani okraje do ztracena a niveau de-
tektu, nutnosti odleh¢ovani defektu, sprchovani, promaza-
vani suché kiize, instrukce stran samotnych pfevazii moder-
nimi materialy.

Dne 27. 2411 2016 byl zjistén novy defekt v terénu lymfedému
levé nohy na plantarni hrané pahylu, resp. pod hlavici. MTT
(metatarzu). Z CT angiografie 11. listopadu 2016 nevyply-
nula indikace k endovaskuldrnilé¢bé. Terapie: exkochleace,
obstfihani hyperkerat6z, oplach, na spodinu gel a mastny
tyl. Doporuceni o prevazu defektu bylo predano pres paci-
enta prevazové sluzbé. Pacient byl edukovan o odlehceni de-
fektu a terapii a o pozadavcich na kvalitu obuvi. Nadale do-
chazel do ordinace v nevhodné obuvi, defekt se nehojil.

V roce 2018 se pacient rozhodl pro ofetfeni soukromym
chirurgem, kde byl dlouhodobé lokélné o$etfen mokrou
terapii ran (HydroTac, pozdéji Prontosan Gel a neadherentni

kryti), prislibena plasticka operace — dermoepidermalni §tép
(DE-stép).

o V dubnu 2019 byl pfi kontrole v cévni chirurgické ambulanci
zjistén na planté nohy defekt 15x23 cm, spodina granulujic,
povlekla, secernujici, Wagner 3, patrné hyperkeratozy. Pa-
cient prisel do ordinace o vychazkové holi a v nevhodné
obuvi. HbA,. 80 mmol/l, BMI 41 kg/m?. Vyzadoval plas-
tickou operaci. Vzhledem k nedostate¢nému odleh¢ovani
nohy a vysokému BMI nebyla operace doporucena. Defekt
se dosud nezhojil.

Diskuse

Cilem ptisobeni edukace je ,vychovat® samostatné mysliciho
a fungujiciho pacienta/klienta, ktery by v co nejvétsim rozsahu
ziskal potebné védomosti a praktické dovednosti a dovedl pti-
méfené utvaret své postoje, Zivotni cile.

Cilem edukace je zlepSeni zdravotniho stavu ¢lovéka s dia-
betes mellitus. Dobfe edukovany pacient je pak schopen nést
odpovédnost za dodrzovani pravidel 1é¢by. Pfedpokladem pro
efektivni edukaci je dostate¢na compliance (tj. mira shody cho-
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vani pacienta s 1ékarskou radou) a adherence (tj. aktivni, dob-
rovolné a spolupracujici zapojeni pacienta do vzajemné pri-
jatelného prubéhu jednani k vytvoreni terapeutického vy-
sledku).>”

V konkrétnim pripadé byl pacient edukovan obvyklym zpt-
sobem, priméfenymi metodami a prostfedky, pfiméfené svému
véku, vzdélani a schopnostem', nicméné tato edukace nevedla
k rozpoznatelnym vysledktim. Pres kvalitni lokdlni péci, malou
angiologickou zatéz a opakovanou individualni edukaci se u pa-
cienta od roku 2010 objevuji opakované defekty na levé noze.
Armstrong et al. uvadi, ze jakmile se rana na noze zahoji,
pravdépodobnost jejiho opakovani je do jednoho roku 40 %
a 75 % do péti let.>1¢ Pacientova télesna hmotnost se zvysila,
kompenzace diabetes mellitus se zhorsila. Prestoze byl opako-
vané poucen o nutnosti odleh¢ovani defektu a byla mu i prede-
psana vhodna odlehcovaci obuv, konéetinu dostate¢né neod-
leh¢uje, o ¢emz svéddi tvorba hyperkeratéz v okoli defektu.

Prehled z roku 2016 zjistil pouze Sest kvantitativnich studii
zkoumajicich faktory ovliviujici dodrzovani pouzivani tera-
peutické obuvi u osob s diabetes mellitus.® Od té doby bylo
publikovano pouze nékolik studii.® Crews et al (2016) zjistili,
ze vétsi a zavaznéjsi viedy, zavaznéj$i neuropatie a bolesti nohou
predpovidaji lepsi adherenci a posturdlni nestabilita predpovida
horsi adherenci.* Kossioris et al. zjistili, Ze pacienti s aktivnimi
viedy na nohou méné dodrzovali vhodnou obuv nez pacienti
bez viedd.!? Keukenkamp et al. zjistili, Ze intervence motivac-
niho rozhovoru zlep$ila v kratkodobém horizontu adherenci,
ale zlep$eni nebylo statisticky vyznamné a v dlouhodobéjsim
horizontu se vratilo k vychozim hodnotam.!? Obecné lze
vysledky studii tézko srovnavat, protoze studie pouzivaly rtizné
navrhy studii, definovaly a méfily adherenci riznymi zptisoby
a studovaly rtizné faktory, které by mohly ovlivnit adherenci.®?

CT angiografie je stale bez indikace k EVL. Po letech i u ro-
dinnych prislusnikti vymizela dostate¢na motivace k dodrzo-
vani slozitého lé¢ebného rezimu (prevazy z pocatku provadéla
dcera - chirurgicka sestra, od roku 2014 dosud prevazova
sluzba). O noncompliance pacienta svéd¢i také dekompenzace
diabetu (HbA,,) a obezita.

Zaver

Pres dlouhodobou komplexnilécbu syndromu diabetické nohy
véetné intenzivni edukace nebylo mozné dosahnout v hojeni
defektu zadnych podstatnych vysledkd. Nutno ptipustit, Ze
v tomto pripadé je nizka compliance i adherence hlavnim du-
vodem neuspésné protrahované 1é¢by syndromu diabetické
nohy. Domnivame se, ze adekvatni psychologické intervence
ke zvySeni motivace pacienta a jeho blizkych mohou byt jedi-
nym prostiedkem ke zlepseni neptijemné prognozy.
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Fixni kombinace s celodennim ucinkem
v dobé pandemické

Casy jsou nelehké a imperativem doby se stalo omezeni interpersonalnich kontakti. V diabetologii ndm to ptisobi
trochu svizel; nas obor je zalozen na opakovanych edukacich, motivaci ke zméné zivotniho stylu a titraci vhodné lécby
pro naseho pacienta. Telemedicinské prostfedky nenahradi zdvizeny diabetologtiv prst docela, a proto stoupa vyznam
jednoduchosti edukace i pouzivani 1éku, stejné jako pacientovy adherence (setrvalosti, vytrvalosti v 1é¢bé), jak dnes
trochu méné pejorativné rikame drive ¢asto citované compliance (poddajnosti).

Kombinovany injekéni piipravek inzulinu degludek a analoga GLP-1 liraglutidu, s nimz méme v CR jiz ¢tytleté zku-
$enosti, je pro mé osobné symbolem jednoduchosti. Jednim predplnénym perem ovlivhime zna¢nou ¢ast neptiznivych
metabolickych cest, kterymi se ubira diabetes, a zarovenn dodame inzulin. Obvykle pacienta nechavam se méftit jednou
denné, jednou tydné si sam upravi na zakladé namérenych hodnot davku a v pocatku 1é¢by mi jednou mési¢né posle
e-mail.

vvvvvv

ve své kazuistice dr. Flanderovd na pacientovi léceném dfive intenzifikovanym inzulinovym rezimem s pomérné
vysokou davkou inzulinu a letitym trvanim cukrovky.

Nékdy muize i prosta vymeéna dvou komponent 1écby za jednu, obé zahrnujici, pfinést kyzeny efekt, jak ukazuji instruk-
tivni kazuistiky dr. Hal¢iakové a dr. Vyhnankové. Z 1écby hypertenze vime, jak profituji nemocni z fixni kombinace
proti uzivani dvou rtiznych preparati, u injek¢ni terapie je vliv na adherenci pacientti podobny.

Fenoménu perzistence na 1é¢bé se vénuje zajimava kazuistika dr. Nekvindové. Duvéra pacienta k novému, byt injekci
aplikovanému léku, stoupa s viditelnym vlivem na kompenzaci a hmotnost. I pro diabetologa je pohodlné, kdyz lé¢ebnou
modalitu nemusi kazdé tfi mésice pti kontrole ménit a miize se spolehnout na nékolikalety efekt.

Kombinace GLP-1 receptorového agonisty s bazalnim inzulinem umoznuje zbavit se u velké ¢asti pacientt s diabetem
2. typu intenzifikovaného rezimu a docilit dobré kompenzace diabetu spojené s poklesem hmotnosti. Cela fada ne-
mocnych 1écend ,,historicky® nékolika davkami inzulinu po selhani tehdejsi PAD lécby si zaslouzi uvahu, zda lécbu
nepiehodnotit, byt k tomu nenuti akutni obtize a pacienti jsou s ¢astymi injekcemi smifeni. Pravdépodobné jim zjed-
nodusime zivot a snizime riziko hypoglykemie. Zvolime-li navic preparat s prokazanym pozitivnim vlivem na kardi-
ovaskuldrni komplikace a mortalitu, mame na néjaky ¢as vyhrano.

Michal Kréma
Diabetologické centrum FN Plzer
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Xultophy jako jednoducha a efektivni nahrada
intenzifikované inzulinové terapie a zptisob
deintenzifikace terapie diabetu 2. typu

Ivana Flanderova
Diabetologickd ambulance, 2. interni klinika, FN Plzen

Souhrn

Kazuistika se tyka muze, nyni 66letého, v dobé zahajeni lé¢by Xultophy 63letého, stavebniho
inZenyra, spolecensky a pracovné aktivniho, ktery mél prvozachyt diabetes mellitus 2. typu
pred 15 lety. Pfipravek Xultophy byl nasazen z divodu pretrvavajici neuspokojivé kompen-
zace diabetu i pres lé¢bu intenzifikovanym inzulinovym rezimem a kombinovanou lé¢bou
PAD. Pti zméné 1é¢by bylo prihlédnuto k obezité pacienta, jeho aktivnimu stylu Zivota a jeho
ochoté zvysit kazdodenni pohybovou aktivitu.

Summary

Xultophy as a simple and effective substitute of intensive insulin therapy and a way of
type 2 diabetes treatment deintensification

The case report describes a 66-year-old construction engineer, socially and professionally
active, who was diagnosed with type 2 diabetes 15 years ago. He was 63 years old when the
therapy with Xultophy was initiated. The reason for the change in therapy was his long-term
unsatisfactory diabetes control despite the intensive insulin regimen and oral antidiabetic
combination therapy. The patient’s obesity, his active lifestyle and his willingness to increase
his daily physical activity were all taken into account when considering the change in his

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m intenzifikovana inzulinova
terapie

m deintenzifikace lé¢by

m Xultophy

m télesnd hmotnost

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

® intensive insulin therapy

B treatment deintensification
m Xultophy

m body weight

treatment.

Z osobni anamnézy

Diabetes mellitus 2. typu diagnostikovan pred 15 lety, tj. roku
2005, arterialni hypertenze lé¢ena asi 15 let, 1é¢ena dyslipidemie
asi 15 let, v zari 2019 prodélal tranzitorni ischemickou ataku
v oblasti pravé arteria cerebri media s prechodnou dysartrii
pravdépodobné aterotrombotické etiologie, na Holter EKG
nalez sinusového rytmu.

Z lékové anamnézy

Dlouhodobé [é¢en: perindopril/indapamid/amlodipin (Tripli-
xam 10 mg/2,5 mg/10 mg) 1-0-0, metoprolol (Betaloc SR 200
mg) 1-0-0, atorvastatin (Atoris 20 mg) 0-0-1, od zari 2019 klo-
pidogrel (Plavix 75 mg) 1-0-0, pred zahdjenim lé¢by Xultophy:
vildagliptin/metformin (Eucreas 50 mg/1 000 mg) 1-0-1, inzu-
lin aspart (NovoRapid) 30-30-30 jednotek s.c., inzulin glargin
100 U/ml (Abasaglar) 20 jednotek s.c. 1x denné.

24

Terapie diabetu

Diabetik s diagnostikovanym diabetes mellitus 2. typu pred 15
lety byl lé¢en intenzifikovanym inzulinovym rezimem, ktery
byl postupné pridan ke kombinované 1é¢bé peroralnimi anti-
diabetiky (PAD) - fixni kombinaci vildagliptinu a metforminu
(Eucreas). Pri této 1é¢bé pretrvavala neuspokojiva kompenzace
diabetes mellitus (glykovany hemoglobin 104 mmol/mol).
Proto byla v listopadu 2015 provedena zména lécby, Eucreas
byl vysazen a nové zahajena lé¢ba fixni kombinaci empagliflo-
zinu a metforminu (Synjardy). Intenzifikovany inzulinovy
rezim byl ponechan beze zmény dévkovani inzulinu. Pfi této
1é¢bé doslo ke zlepseni kompenzace diabetes mellitus (hodnota
HbA . poklesla ze 104 na 72 mmol/mol). Avsak z dlouhodo-
bého hlediska 1é¢bu empagliflozinem pacient pro opakované
uroinfekce netoleroval, proto byla v fijnu 2017 1é¢ba empagli-
flozinem definitivné ukoncena. Nové byla zahajena lé¢ba fixni
kombinaci inzulinu degludek s liraglutidem (Xultophy) se
vstupni davkou 16 jednotek s.c. 1x denné s upravou davky dle



Tab. 1: Prehled lé¢by a sledovanych hodnot

zari 2015

Eucreas 50/1 000 mg 1-0-1 ' Synjardy 5/1 000 mg 1-0-1
NovoRapid 30-30-30 j.
Abasaglar 20 j. 1xdenné

antidiabeticka lécba NovoRapid 30-30-30 j.
Abasaglar 20 j.

HbA, . (mmol/mol) 104

FPG (mmol/l) 10,7

PPG (mmol/l) 14,5

hmotnost (kg) 110

BMI (kg/m?) 34,3

TK (mmHg) 140/85

Krevni lipidy:

celkovy cholesterol 48

(mmol/1) ’

LDL (mmol/l) 2,9

HDL (mmol/l) 0,9

TAG (mmol/l) 2,2

naméfenych hodnot glykemii. Pacient byl poucen, cilové hod-
noty glykemii nala¢no byly stanoveny pod 8 mmol/l a nad
6 mmol/l. Abasaglar a Synjardy byly vysazeny a pridan metfor-
min (Siofor) 1 000 mg 1-0-1. Pacient nadale aplikoval Novo-
Rapid 30-30-30 jednotek s.c. a byl poucen o mozném poklesu
davek dle naméfenych hodnot glykemii. Béhem nasledujicich
kontrol byla davka Xultophy postupné vytitrovana az na 50 jed-
notek s.c. 1x denné a davka inzulinu NovoRapid byla postupné
snizovana az do uplného vysazeni v lednu 2019. Pii této
1é¢bé doslo k postupnému poklesu hodnoty HbA,, az na 52
mmol/mol.

Shrnuti a zaver

U tohoto pacienta se dlouhodoba lé¢ba fixni kombinaci deglu-
dek s liraglutidem (Xultophy) osvéd¢ila. Z dlouhodobého hle-
diska se podarilo dosdahnout uspokojivé kompenzace diabetu,
doslo k redukci nadvahy a vzhledem k uvolnénéjsimu zptisobu

listopad 2015
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fijen 2017 leden 2019
Siofor 1 000 mg 1-0-1
Xultophy 16 j. 1x denné
NovoRapid 30-30-30 j.

Siofor 1 000 mg 1-0-1
Xultophy 50 j. 1x denné

72 52
9,1 8,8
11,3 9,8
110 104
34,3 32,1

135/80 135/90

4,8 4,4
2,9 2,7
0,9 0,9
2,2 2,1

lécby (aplikace injekéni 1é¢by pouze 1x denné misto 4x denné)
bylo mozno zvysit denni fyzickou aktivitu pacienta (pofizen
rotoped pro kazdodenni domaci fyzickou aktivitu) a umoznén
aktivnéjsi zivotni styl.

Pacient je spokojeny s [é¢bou, citi se fyzicky aktivni, nepfibira
na hmotnosti jako ptilécbé intenzifikovanym inzulinovym re-
Zimem, ma daleko vice ¢asu a prostoru pro své pracovni i mi-
mopracovni aktivity, rovnéz z 1ékarského hlediska jsme spoko-
jeni s touto lé¢bou, nebot bylo dosazeno nejlepsi kompenzace
diabetes mellitus za celou dobu, po kterou je pacient od roku
2014 v péci nasi diabetologické ambulance.

MUDR. IVANA FLANDEROVA

Diabetologicka ambulance, 2. interni klinika, FN Plzen
Edvarda Benese 1128/13

305 99 Plzen
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Xultophy v lécbé diabetu 2. typu

u starsi pacientky

Katarina Halciakova

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

Souhrn

Kazuistika popisuje 75letou pacientku lé¢enou kombinaci inzulin detemir a liraglutid. Po
zahajeni terapie fixni kombinaci inzulinu degludek a liraglutid doslo ke zlepseni dlouhodobé

kompenzace, ktera je vyborna jiz tfi roky od zmény terapie.

Summary

Xultophy and type 2 diabetes treatment in an elderly patient

The case report describes a 75-year-old female patient treated with a combination of
insulin detemir and liraglutide. Since initiating the fixed combination therapy with the
combination of insulin degludec and liraglutide, the patient’s long-term diabetes control
has improved. Now, three years after the change in therapy, the patient’s diabetes control

is still excellent.

Z osobni anamnézy
Arterialni hypertenze od roku 1990, dyslipidemie.

Z lékové anamnézy
ACE inhibitor, blokator Ca-kandlu, statin

Lécba diabetu

Kazuistika popisuje 75letou pacientku, ktera je 1é¢ena pro dia-
betes mellitus 2. typu od roku 2001. Pacientka byla vice nez 10
let, do roku 2012, 1é¢ena praktickym lékarem, a to kombinaci
metformin a derivat sulfonylurey (metformin 1 000 mg dvakrat
denné a glimepirid 3 mg dvakrat denné). Na této terapii byla
dle dostupnych udajti 1é¢ena uspokojivé, glykovany hemoglobin
se pohyboval v rozmezi 49-65 mmol/mol.

V listopadu 2012 byla pacientka predana do péce nasi dia-
betologické ambulance pro zhorseni dlouhodobé kompenzace
s pritomnymi klinickymi priznaky hyperglykemie (inava, po-
lydipsie).

Pfi vstupnim vysetfeni pacientka pii vysce 160 cm vazila
82 kg (BMI 32,03 kg/m?), krevni tlak méla stabilni. Labora-
torné byla hodnota glykemie nala¢no 11,6 mmol/l, glykovany
hemoglobin 107 mmol/mol, C-peptid 1,63 nmol/l. Renalni
parametry a lipidogram byly bez patologie. S ohledem na
vstupni hodnoty byla nejdfive zahdjena terapie bazalnim in-
zulinem detemir, a to v davce 10 jednotek na noc. Davka in-
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zulinu byla postupné titrovana na celkovou davku 22 jednotek.
Dévka metforminu byla ponechdna a ponechan byl i derivat
sulfonylurey (pacientka byla na tuto terapii fixovdna a nechtéla
se ji vzdat).

Na terapii metformin, derivét sulfonylurey a inzulin detemir
byla pacientka dobfe kompenzovana do roku 2016 (glykovany
hemoglobin se pohyboval v rozmezi 51-53 mmol/mol, hypo-
glykemie ptitomny nebyly).

V zari 2016 pii pravidelné kontrole bylo patrné zhor$eni
dlouhodobé kompenzace, glykovany hemoglobin byl 69
mmol/mol. V mezidobi pacientka nékolikrat ptiznala (a dle se-
Ifmonitoringu byla potvrzena) hypoglykemie po fyzické aktivité
a opomenuti obvyklého jidla. Terapie derivitem sulfonylurey
byla vysazena a nové zahdjena terapie liraglutidem v davce
0,6 mg jednou denné (pfed snidani), ktera byla natitrovana na
1,2 mgjednou denné. Davka metforminu byla ponechana (met-
formin 1 000 mg dvakrat denn¢), davka inzulinu detemir zii-
stala na 22 jednotkach.

P1i této terapii se nedatilo kompenzaci vyrazné zlepsit. Pa-
cientka pravidelné aplikovala inzulin detemir vecer, ale zapo-
minala na ranni aplikaci liraglutidu. I pres opakovanou edukaci
se toto nepodarilo vyfesit a pacientka ptiznala, Ze ji nejvice ob-
tézuje aplikace dvou injekci denné. Proto byla v kvétnu 2017
zahdjena fixni terapie (inzulin degludek a liraglutid), a to 16
jednotek pred veceri. Podle hodnot glykemie nala¢no byla
davka postupné natitrovana na 24 jednotek. Jiz po tfech mési-
cich od zahdjeni terapie doslo ke zlep$eni dlouhodobé kom-
penzace, glykovany hemoglobin byl 60 mmol/mol. Pacientka



aplikovala Xultophy pravidelné, pochvalovala si jednoduchost
aplikace a aplika¢ni pero. Pti dal$i kontrole v listopadu 2017
doslo k dalsimu zlepseni dlouhodobé kompenzace, glykovany
hemoglobin byl 51 mmol/mol.

Na této terapii je kompenzace diabetu stabilni, glykovany
hemoglobin se pohybuje v rozmezi 38-44 mmol/mol pfi davce
Xultophy 24 jednotek jednou denné pred veceri. Pacientka je
s terapii spokojena, hypoglykemie neudava.

Zaver
Kazuistika popisuje vyhodu fixni kombinace inzulinu degludek
s liraglutidem. Nejenze pti této terapii vyuzijeme del$iho tc¢inku

IDeglira — sdéleni z praxe

inzulinu degludek oproti inzulinu detemir, ale i vy$si compli-
ance piiaplikaci jednou denné. Lé¢ba pomoci aplika¢niho pera
je jednoduchd, titrace je pro pacienty srozumitelna.

MUDR. KATARINA HALCIAKOVA

Diabetologicka ambulance, EUC Klinika Praha a.s.
Kartouzska 204/6

150 00 Praha 5 — Smichov

Intenzifikace terapie diabetika 2. typu
s vyuzitim GLP-1 agonistu

Ivana Vyhnankova

Diabetologickd ambulance, Interni klinika 3. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje 1é¢bu diabetu 2. typu 57letého pracovné vytizeného muze se sedavym

zpusobem Zivota a bez ¢asu a chuti k pohybové aktivité.

Summary

Treatment intensification with GLP-1 agonists in a type 2 diabetes patient
The case report describes the treatment of type 2 diabetes mellitus in a 57-year-old busy man
with sedentary lifestyle and no time or inclination for physical activity.

Z osobni anamnézy

Arterialni hypertenze 2. stupné, dyslipidemie kombinovana,
hyperurikemie, obezita 2. stupné (BMI 36,5 kg/m?), hepatopatie
charakteru steatozy, stav po prostatektomii pro karcinom
v dubnu 2014, kurak (20 cigaret denné).

Z lékové anamnézy

metformin XR 1 000 mg 0-0-2

allopurinol 100 mg 0-1-0

amlodipin/atorvastatin (Caduet 5 mg/10 mg...10 mg/10 mg)
1-0-0
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Terapie diabetu

Pacient (ro¢nik 1963) byl diagnostikovan jako diabetik 2. typu
v prosinci roku 2013. Zpocatku byl sledovan u zavodniho 1é-
kate bez farmakologické 1é¢by a v mé dispenzarni péci je od
kvétna 2014.

Uspokojivou kompenzaci diabetes mellitus 2. typu se nam
v uvodu, po zahdjeni monoterapie metforminem s prolongo-
vanym uc¢inkem a postupnym navySovanim davky az na 2 000
mg/den, dafilo udrzet. Pacient ale diky sedavému Zivotnimu
stylu a praci v kancelafi postupné pribiral na hmotnosti
avkvétnu 2015 se dostal az na 114,5 kg. V této dobé mél hod-
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notu glykovaného hemoglobinu (HbA,,) 56 mmol/mol a gly-
kemii nala¢no (FPG) 9,7 mmol/l.

Po duisledné edukaci do dalsi kontroly v zari 2015 zredukoval
hmotnost na 112 kg a mél pékné hodnoty HbA,,. 36 mmol/mol
a FPG 5,8 mmol/l. Podatilo se také prechodné vysadit metfor-
min.

P1i kontrole v dubnu 2017 jsme zaznamenali opétovny na-
riist hmotnosti na 113,5 kg a zaroven zhor$eni kompenzace
diabetes mellitus s HbA,. 66 mmol/mol a FPG 12,9 mmol/l.
Proto jsem se rozhodla k terapii metforminem (Glucophage
XR 1000 mg 0-0-2) pridat GLP-1 agonistu liraglutid (Victoza)
s navySovanim davky a bazélni inzulin detemir (Levemir) s po-
stupnou titraci.

Pti dalsi kontrole v fijnu 2017 hmotnost sice mirné poklesla
na 112 kg, ale kompenzace diabetes mellitus se nezlepsila, spise
naopak. Pacient mél HbA . 79 mmol/mol a FPG 12,6 mmol/l.
Proto jsem se rozhodla pro zjednoduseni terapie a zvolila jsem
fixni kombinaci GLP-1 agonisty s inzulinem, tedy Xultophy.
Pacient byl pouc¢en o postupné titraci a nadale uzival metformin
(Glucophage XR 1 000 mg 0-0-2).

Béhem nasledujicich kontrol v tfimési¢nich intervalech se
kompenzace diabetes mellitus s HbA,. 50..46..52..58..57..53
mmol/molihmotnost 111..113,5..114,5..114,5..111 kg jevi jako
dlouhodobé stabilni. Davku Xultophy jsme postupné vytitrovali
na 34/40-0-0 jednotek.
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Diskuse

Kombina¢ni lé¢ba bazalniho inzulinu degludek s GLP-1 ago-
nistou liraglutidem je vhodnd k intenzifikacilécby s cilem zlep-
$eni kompenzace a je idealni k fe$eni preprandialni i postpran-
dialni hyperglykemie. V priibéhu lé¢by nebyla zaznamendna
zadna hypoglykemie ani nezadouci u¢inky. Tato fixni kombi-
nace se mi osvédcila tam, kde vidim riziko nespoluprace pri
intenzifikovaném inzulinovém rezimu, a to zejména s ohledem
na ¢asové vytizeni pacienta.

Zaveér
Vyse uvedend kazuistika ukazuje, jak lze jednoduchou lé¢bou
udrzet kompenzaci diabetes mellitus 2. typu, bez hmotnostniho

prirtistku u pacienta se sedavym zptisobem Zivota a pracovnim
vytizenim a bez ¢asu a chuti k pohybové aktivité.

MUDR. IVANA VYHNANKOVA

Diabetologicka ambulance

Interni klinika 3. LF UK a Thomayerova nemocnice
Videnska 800

140 59 Praha 4 — Kr¢
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| po 15 letech trvani diabetu 2. typu ma smysl
vyuzit k intenzifikaci terapie Xultophy

Vladimira Nekvindova
Diabetologickd ambulance DIANEK s.r.0., Kladno

Souhrn

Kazuistika popisuje pribéh 57letého pacienta, jemuz byl diabetes mellitus diagnostikovan ve

37 letech (roku 2000).

Summary

Xultophy can be a good choice for treatment intensification even after 15 years of type 2

diabetes

The case report describes the story of a 57-year-old male patient diagnosed with diabetes

mellitus when he was 37 years old (in 2000).

Z osobni anamnézy

Hyperlipidemie, bez chronickych komplikaci diabetu, mikro-
albuminurie nepfitomna a funkce ledvin i jater laboratorné
v normé, operace kolene s postopera¢ni hlubokou flebotrom-
bozou (roku 1998), v roce 2000 prodélal embolii plicni (pti hos-
pitalizaci zachyt diabetes mellitus 2. typu).

Z lékové anamnézy

atorvastatin 20 mg, ezetimib 10 mg, warfarin 5 mg

Lécba diabetu

Pacient byl diagnostikovan jako diabetik 2. typu ve svych 37 le-
tech (roku 2000). Do nasi ambulance byl predan od praktického
lékate v roce 2010 s terapii gliklazid 60 mg v kombinaci s met-
forminem 1 000 mg. V té dobé byla jeho hmotnost 124 kg, mél
BMI 35 kg/m? a krevni tlak 130/70 mmHg. Patrna byla vstupni
dekompenzace diabetu s hodnotou glykovaného hemoglobinu
(HbA,,) tehdy 8,5 %, tj. 70 mmol/mol.

V ramci vstupniho vySetteni byla provedena komplexni edu-
kace s navrhem odpovidajiciho jidelnicku a také Gprava terapie.
Snizili jsme davku gliklazidu na 30 mg, misto metforminu
1000 mg jsme do terapie zaradili sitagliptin/metformin (Janu-
met 50 mg/1 000 mg) 1-0-1, a vzhledem k hyperlipidemii jsme
pridali atorvastatin 20 mg.

Pacient, ptivodné feznik, nyni obchodni zastupce vyrobce
uzenin, sam sebe hodnoti jako neukdznéného diabetika, ktery
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ma jidlo opravdu rad, ale je si védom rizik §patné kompenzo-
vané cukrovky a chce se zlepsit. Doslo k pozvolnému zlepsovani
kompenzace na 54 mmol/mol, pacient zhubnul 4 kg a podatilo
se i zcela vysadit gliklazid.

V roce 2013 jsem kviili zhor§eni kompenzace s HbA,, 61
mmol/mol a lehkému vzestupu hmotnosti pacienta prevedla
na inkretinovou terapii - exenatid 5 ug + metformin 2 000
mg/den. Pacient v8ak tuto terapii $§patné toleroval, proto jsme
se po dvou mésicich domluvili na vysazeni. K ptivodnimu pti-
pravku Janumet 50 mg/1000 mg 1-0-1 byl do kombinace pridan
bazalni inzulin detemir, ktery pacient vytitroval az do davky 36
jednotek a podatilo se doséhnout HbA,, 53 mmol/mol.

V roce 2015 doslo k opétovnému vzestupu hodnot HbA .
na 80 mmol/mol a nartstu hmotnosti o 4 kg. Zavedeni inten-
zifikovaného inzulinového rezimu pacient s ohledem na své
pracovni vytizeni, kdy cely den cestuje mezi jednotlivymi kli-
enty a ma velmi nepravidelny stravovaci rezim, odmitl. Proto
jsem se po kontrole C-peptidu (nala¢no 998 pmol/l) rozhodla
jesté jednou vyzkouset inkretinovou terapii — tentokrat liraglu-
tid s pozvolnou titraci. Pomoci kombinace liraglutid 1,2 mg,
inzulin detemir 40 jednotek a metformin 2 000 mg a zfejmé
i s vidinou hrozici intenzifikované inzulinové terapie se paci-
entovi podarilo dosahnout celkem slusné kompenzace HbA .
55 mmol/mol. Liraglutid aplikoval po navratu z prace, vy-
znamné omezil jidlo v odpolednich a vecernich hodinach a také
zhubnul 3 kg.

Uspokojiva kompenzace pacientovi vydrzela zhruba rok.
V roce 2016 byl do terapie kviili vzestupu glykemii (zejména
postprandialnich 10,4..12,3..9,2 mmol/l) i HbA . 63 mmol/mol
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IDegLira — sdéleni z praxe

Obr. 1: Graf vyvoje HbA,. a hmotnosti od nasazeni Xul-
tophy v lednu roku 2017
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do terapie opét zarazen gliklazid 30 mg pred prvnim jidlem.
Prechodné zlepseni ale v lednu roku vysttidala opétovna de-
kompenzace s HbA,. 70 mmol/mol a nartstem hmotnosti
o0 3 kg. Pacient si byl védom vyznamnych chyb v dieté a inten-
zifikovany inzulinovy rezim nadale odmital.

V lednu 2017 jsme zahdjili terapii kombinovanym prepara-
tem Xultophy (inzulin degludek/liraglutid) s aplikaci rdno
v kombinaci s metforminem 2 000 mg a gliklazidem 30 mg.
Zuvodni davky 16 jednotek Xultophy se pacient postupnou ti-
traci dostal na 36 jednotek a HbA,. 52 mmol/mol.

V nésledujicich dvou letech pacient drzel kompenzaci HbA .
mezi 48-58 mmol/mol, s davkou Xultophy okolo 40 jednotek
(provadél jen drobné tpravy davky). Hmotnost oscilovala mezi
115a 118 kg. Pokus o vysazeni gliklazidu byl netispésny, protoze
doslo k vyznamnému zvyseni glykemii.

V lednu 2020 ptisel pacient s typicky po svatcich zhor§enou
kompenzaci (HbA,. 67 mmol/mol) a zvy$enou hmotnosti na
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120 kg a udaval aktualni davku Xultophy 46 jednotek. Pti roz-
boru jidelni¢ku svérazny pacient priznaval, ze o svétcich jedl
jen jedenkrat — tj. kontinualné od rana do vecera. V bézném
pracovnim rezimu jen snida a potom ji hodné po navratu
z prace. Provedli jsme proto opétovnou edukaci diety s mini-
mem tf{ porci na den a poslednim jidlem do 19 hodin, a dle
potreby také dalsi titrace Xultophy do maximalni davky.

V dubnu 2020 ptisel pacient o 5 kg leh¢i, s glykemii nala¢no
5,5...6,5 mmol/l a HbA,. 44 mmol/mol. Davku Xultophy zre-
dukoval na 36 jednotek. K vyznamnému zlepsent jisté pomohla
zména rezimu a jidelni¢ku navrzena pti edukaci v lednu, ale
také zvolnéni pracovniho tempa pfi coronavirovych opatre-
nich.

Zaver
Uvedena kazuistika ukazuje vyznam dlouhodobého tsili lékare
i pacienta setrvat na spravné terapeutické cesté. A to do jisté
miry i pti kolisani kompenzace, kterou mnohdy obtizny Zivot
nas$im pacienttim prinasi. Pacient pripravek Xultophy vnima
velmi pozitivné, dobre ho snasi, pochopil Gpravu dévek a tési
ho, Ze si mize jednoduse do terapie zasahovat. Riziko zmény
terapie na slozitéjsi rezim je pro néj i motivaci k dodrzovani re-
zimovych opatieni.

Z pohledu lékare ocenuji mechanismus a silu kombinova-
ného pripravku, ktera umoznuje lé¢it i pacienty s dlouhym tr-
vanim diabetu bezpe¢né a jednoduse.

MUDR. VLADIMIRA NEKVINDOVA
Diabetologicka ambulance DIANEK, s.r.o.
Unhostska 2533

272 01 Kladno-Kroc¢ehlavy



Lyumjev v inzulinovych pumpach

Strucné o studii PRONTO-Pump

PRONTO-Pump byla dvojité zaslepenad, zktizena studie faze
III klinického zkoumani nového ultra rychlého inzulinového
analoga URLIi (Lyumjev).

Ve studii se jednalo o kompatibilitu a bezpe¢nost ultra rych-
1ého lispro (URLIi) podavaného diabetikiim 1. typu v inzulino-
vych pumpach.

Primarnim cilovym parametrem byla cetnost selhani apli-
kace diky ucpani kanyly (occlusion alarm) nebo neocekavana
hyperglykemie nad 13,9 mmol/l, kterou se nepodati do hodiny
snizit podanim korekéniho bolusu.!

Celkem 49 pacientt bylo randomizovano ke dvéma Sestity-
dennim obdobim 1é¢by, v nichz byly v inzulinové pumpé po-
davany lispro a URLI. Prvni skupina uzivala po dobu $esti tydnt
URLi nasledné Sest tydnti lispro, druha skupina méla poradi
uzivani obracené. Studijni 1é¢bé predchazela dvoutydenni pe-
riodalé¢by inzulinem lispro. Pacienti uzivali CSII nejméné Sest
meésict pred studii, vyuzivali souc¢asné CGMS nebo CGM nej-

Obr. 1: Okluze pumpy ve studii PRONTO-Pump’
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Obr. 2: Cas v cilovém rozmezi 3,9-10 mmol/l ve studii
PRONTO-Pump!’
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méné po dobu 60 dnt1 v predchozich 12 mésicich. Pumpy uzité
ve studii zahrnovaly MiniMed 530 G, 630 G nebo 640 G.!

V ramci sledovani nebyl zjistén signifikantni rozdil v para-
metru okluze pumpy. Jednalo se 0 0,03 ptipadi/30 dni pro URLi
a 0,05 pripadii/30 dni pro lispro (p=0,375). V pripadé uziti
URLibyla pozorovana ¢etnéjsi pred¢asna vymeéna infuzni sady
(1,13 vs. 0,78 piipadii/30 dni, p=0,028).!

V pripadé 1é¢by URLi byl pozorovan trend k lepsi kontrole
glykemie. Cas v cilovém rozmezi (time in range) 3,9-10 mmol/l
¢inil 65,7+1,3 % pro URLi a 63+1,3 % pro lispro.

Vyskyt hypoglykemii byl v obou skupinach podobny, v pti-
padé URLI byly castéjsi reakce v misté infuze.!

Studie dolozila, Ze URLI je kompatibilni s uzitim v inzu-
linovych pumpach pfi podobném bezpecnostnim profilu
jako v pripadé inzulinu lispro a s trendem k lep$im vysled-
kam v parametru ¢asu straveného v cilovém rozmezi.
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Vyhodnoceni prinosu edukace diabetikt

Pavlina Krollova, Martina Tuhackova, Milan Kvapil

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

Uvod

Terapie diabetes mellitus béhem poslednich 15 let prodélala
neuvéfitelny rozmach at jiz na poli farmaceutickém (zavedeni
novych skupin [ékd, novych typt inzulinu), ¢i v oblasti tech-
nologii (inzulinové pumpy s novymi funkcemi, progrese mo-
nitorace pomoci CGM, FGM). Pres veskery tento pokrok se
vsak procento pacientti dosahujicich cilovych glykemii vyrazné
nezménilo. Pokud bychom se podivali napfiklad na americkou
dospélou populaci, doslo dokonce v letech 2007-2014 k mir-
nému poklesu procenta diabetikli dosahujicich cilového gly-
kovaného hemoglobinu (HbA,,) pod 53 mmol/mol, této kom-
penzace doséhlo jen néco malo pres 50 % dospélych diabetiki.!

Diabetes mellitus (DM) je komplexni onemocnéni ovliviu-
jici kazdodenni zivot diabetikii a vyzadujici nejen pravidelné
uzivani medikace, ale i tpravu celkového zivotniho stylu za-
hrnujici mimo jiné aktivni feseni kazdodennich problémii. Bo-
huzel nedostatecna adherence k1é¢bé a rezimovym opatfenim
ma nevyvratitelny podil na pretrvavajici nedostatecné kom-
penzaci pacienti s DM.

Adherenci ovliviiuje mnoho faktort, at jiz se jedna o finan¢ni
naroc¢nost 1é¢by, vztah 1ékare a pacienta, komplikovanost tera-
pie, stres a osobni problémy, strach z nezadoucich t¢inki 1éki
a jejich podavani, pochybnosti stran nutnosti lé¢by, zmény
stavu, nedostate¢né pochopeni samotného onemocnéni, nevira
v t¢inek i zapomnétlivost pacienta.>* Nékteré z téchto faktort
samoziejmé lékat ovlivnit nemtize (tézko vytesit probihajici
rozvodové fizeni pacienta), ale zatazenim pravidelné edukace
pacientt s diabetes mellitus miize vyrazné zapusobit na com-
pliance k uzivanilékii i samotny selfmanagement diabetu, a tim
ovlivnit metabolickou kompenzaci. Pozitivni vliv edukace na
hodnotu HbA,_ byl prokazan v mnoha studiich,* do praxe bylo
zavedeno nékolik eduka¢nich programt, pii jejichz praktické
aplikaci bylo zlep$eni kompenzace potvrzeno, napf. program
DESMOND.

Dulezitost edukace diabetiki je nesporna, a proto byla po-
stupné zaclenéna do standardizovanych doporucenych postupti
na narodnich i nadnérodnich trovnich. V CR je uzndni jeji
nutnosti jasné vyjadfeno napf. v doporucenych postupech
Ceské diabetologické spolecnosti nebo zatazenim mezi kody
zdravotnich vykond, at se jiz jedna o kod 13051 (cilena edukace
diabetika), nebo pomérné nedavno schvaleny kod 13053 (sku-
pinova strukturovand edukace diabetikit).

Metodika

Prestoze edukace by méla byt neodmyslitelnou soucasti kaz-
dodenni praxe a ma prokazatelny vliv na zlepseni adherence
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a s tim spojené metabolické kompenzace, idaje ziskané z dat
VZP a od pacientt tomu bohuzel zcela neodpovidaji.

V roce 2010 byl kéd 13051 (cilena edukace) vykazan pouze
u22,9 % znamych diabetikd. V nasledujicich letech do$lo k ma-
lému nartstu procenta vykazanych edukaci. V roce 2013 se jed-
nalo 0 27,9 %. Av§ak minimalné 33,6 % diabetikii v tomto roce
navstivilo ambulantniho diabetologa (obr. 1). To znamena, Ze
u vice nez 17 % z nich neprobéhla zadna edukace nebo nebyla
minimalné vykazana.

Obr. 1: Provedeni nejcetnéjsich diabetologickych vykont
u pacientt s diabetes mellitus v obdobi 2010-2013

Coly podiet pacient

90 Zaznamenanjchy datech
2010 =794 786

80 2011:n=T80 989
2012 n=T54 T60

70 203 n=T28TIT

&0

% pacientl s danym vikenem

3
RERF RRRE AR RRAR RRRR RRRE RRAR IRAR REER RRRR
1 1 1

1022 022 TEMMZ, 13023 13081 Ho2s  TEOM3,

Ts022 75023
W 11022 - cilené vyhetteni intermistou I 11023 - kontrolni vybetfeni internistou
I 13022 - cilené vyEetfeni diabetclogem 1 75013, 75023 - kontrolni vydetfeni oftalmologem
] 76012, 76022 - cilené vySetieni [] 18550 - hy diafil
[[] 13023 - kontrolni vyEetreni diabetologem [l 1441 - stanoveni glukdzy glukometrem
23 13051 - cilend edukace diabetika [C] 18522 « chronickia hemodialjza

2oy daa VIR

Obr. 2: Vék zafazenych diabetika

40% -

35% 4 sy 2
o N 388
s 25% 4
S 0% Primé&r 61,8 let
¥ 1% 108 Median 67,0 let
g 0% A
47 e 54 68 q
5y |34 & Min — Max 3,0-89.0 et
0% .
o l ..g) ]
A
Vék (roky)
Obr. 3: Délka trvani diabetu
50%
40% 4
) N 335"
30% 4 269 2685 Primés 127 ket
Medidn 10,0 let
Min - Max 02 -66,0let

* U 55 pacientd nebyla vypinéna délka trvini dabetu



Obr. 4 Typ diabetu
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V ramci hodnoceni ptinosnosti edukace pro pacienty byla u 390
diabetikt provedena cilena edukace. Nasledné jim byly pred-
lozeny dotazniky ke zhodnoceni. Jednalo se o pacienty s DM
1. i2. typu, raznych vékovych kategorii a délky trvani diabetu
(obr. 2, 3, 4) z $esti center v Ceské republice.

Edukace probihala v nékolika zédkladnich oblastech. Na za-

Obr. 7: Dotaz: Myslite, ze po edukaci zménite pfistup ke
svému zivotnimu stylu?
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Obr. 8: Dotaz: Jak ¢asto jste edukovan/a u svého diabeto-
loga?
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Obr. 9: Dotaz: Uvital/a byste pravidelnou edukaci 3x do
roka?
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kladé¢ individualniho pfistupu bylo edukatorem vybrano jedno
nebo vice témat vhodnych pro konkrétniho pacienta (obr. 5).
Nasledné bylo pomoci dotaznikil provedeno zhodnoceni nazort
diabetika na edukaci a jeji prospésnost z jeho osobniho pohledu
(obr. 6, 7). Dale byl zjistovan soucasny stav edukace probihajici
u pacienta cestou ambulantniho diabetologa (obr. 8, 9)
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Vysledky

Az na dva dotazované hodnotili v§ichni zatazeni diabetici pro-
vedenou edukaci jako pfinosnou. Pres 87 % mélo po edukaci
predstavu, Ze by mohlo alespon ¢aste¢né zménit sviij pristup
k zivotnimu stylu. Vétsi nerozhodnost ke zménam byla hlavné
na strané détskych diabetikd 1. typu.

Hodnoceni soucasného stavu edukace provadéné ambulant-
nimi diabetology dopadlo o néco huife. Pouze 63 % dotazova-
nych bylo edukovano alespon 1x ro¢né. 17 % z nich dokonce
uvadeélo, Ze u nich edukace neprobéhla nikdy. Pfitom vice nez
90 % by ji pravidelné uvitalo.

Zaver

Edukace je jednim ze zédkladnich opatfeni, ktera napomahaji
ke zlep$eni adherence pacientti k1é¢bé. V- mnoha studiich bylo
prokazano, Ze s narustajici adherenci dochazi u diabetika ke
zlep$eni metabolické kompenzace, snizeni vyskytu komplikaci
diabetu, a tim i finan¢ni ndro¢nosti na veskerou lékarskou péci.
Edukace proto byla jasné zarazena do doporucenych postupit
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Ceské diabetologické spole¢nosti i dalsich narodnich a nadna-
rodnich organizaci. Pfesto v soucasné dobé neni stoprocentné
provadéna, coz je mozné hodnotit jak ze zdznamt VZP, tak
z dotaznikd predlozenych pacientim s DM. Vétsina diabetik
pritom hodnoti edukaci jako pfinosnou a ma zéjem o jeji pra-
videlné provadéni.
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Navyseni time in range s inzulinem Lyumjev

u diabetes mellitus 1. typu

Denisa Jani¢kova Zdarska
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Navzdory vyhodnym farmakokinetickym/farmakodynamickym vlastnostem kratkodobych
inzulinovych analog v porovnani s humannimi inzuliny narazime na pottebu jesté fyziolo-
gictéjsiho profilu v kompenzaci glykemie po jidle. Rychly aspart (inzulin Fiasp) fadu
problémi vyresil, presto slychdme od nasich pacientti stiznosti typu: malo rychly, nastupuje
pozdéji, pozdni hypoglykemie po jidle, pti dopichu vazny propad. Ukazuje se, Ze novy ultra-
rychly inzulin lispro pfinasi dalsi priblizeni se fyziologické prandialni inzulinové sekreci ve
srovnani s dostupnymi kratkodobymi inzulinovymi analogy.1

Tato kazuistika demonstruje pripad pacientky s velmi dobrou metabolickou kompenzaci,
nicméné se zvy$enou labilitou pravé z uvedenych divodii. Ultra rapid lispro (inzulin Lyum-
jev) s profilem bliZzicim se fyziologickému prandidlnimu inzulinu labilitu vyrazné potlacil
a navysil time in range (TIR).

Summary

Increasing time in range with insulin Lyumjev in type 1 diabetes mellitus

Despite the advantageous pharmacokinetic/pharmacodynamic properties of short-acting
insulin analogues compared to human insulins, there is a need for an even more physiological
profile in postprandial glycaemic control. Fast insulin aspart (Fiasp) solved a number of prob-
lems, yet we hear complaints from our patients of the following type: not very fast, starts
acting later, late hypoglycaemia after a meal, severe fall after injection. However, a new ultra-
fast insulin lispro brings further approximation to physiological prandial insulin secretion

Klicova slova
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Keywords

insulin Fiasp

insulin Lyumjev
glycaemic lability
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compared to available short-acting insulin analogues.

Kazuistika

38leta nemocna s diabetes mellitus 1. typu (diagnostikovan
v roce 2010) se dostala do péce FN v Motole v roce 2018. Pfi-
znavala, Ze se do té doby o cukrovku moc nestarala, netesila
a chtéla zménu. Jeji vstupni glykovany hemoglobin (HbA,,) byl
80 mmol/mol, z pozdnich komplikaci byla pfitomna incipientni
diabeticka neuropatie dolnich koncetin. Aplikovala inzulin
lispro (Humalog) 8-8-8 jednotek, glargin 100 U/ml (Lantus)
20 jednotek, o flexibilnim davkovani inzulinu, po¢itani sacha-
ridt védéla jen velmi mlhavé. Pacientka byla dobfe motivovana,
spoluprace s ni byla dobra. Po ¢ase jsme se dostaly k nasledu-
jicimu rezimu: rychly aspart (Fiasp) 1 jednotka na 5 g sacharida
(tj cca 6-6-6 jednotek), glargin 300 U/ml (Toujeo) 20 jednotek
rano, selfmonitoring glykemii byl zajistén FreeStyle Libre, dieta
se 120 g sacharidi. HbA,, se drzel za posledni rok 44-55
mmol/mol. Nizs§i hodnoty HbA,_ byly za cenu navyseni v hy-
poglykemickém pasmu - dle FGM 8-10 % ¢asu v hodnotach
pod 3,9 mmol/L.

I pres velké zlepseni HbA,, jsme narazely na nékolik prob-
lému. Hlavnim limitem zvy$ené lability byly glykemie po jidle
a pres den.

Problémy s inzulinem Fiasp:

- pozdni nastup i pres aplikaci dostate¢né pred jidlem

- prinavyseni davky k jidlu pozdni hypoglykemie po jidle

- priopakovaném dopichu i malé davky rychly propad glyke-
mie

Zaznam z FGM na 1é¢bé Fiasp 6-6-6 jednotek s.c., Toujeo 20

jednotek s.c. je znazornén na obrazcich 1a, 1b.

Z divodu vyse uvedenych problémi jsme zahdjili [é¢bu ultra
rapid lispro (Lyumjev). Jiz béhem prvniho dne aplikace zazna-
menala pacientka vyrazny rozdil. Prvnich 14 dni s timto pfi-
pravkem je zachyceno na obr. 1¢c. Béhem nové 1é¢by doslo k na-
vy$eni TIR (4-10 mmol/l) ze 70 %, ev. 67 % na 86 % diky
poklesu ¢asu straveného nad 10 mmol/l. Hypoglykemie se na-
vysily o 2 %, budeme sniZovat mirné bazalni inzulin.

Reprezentativni den s 1é¢bou Fiasp + Toujeo a Lyumjev +
Toujeo je zobrazen na obr. 2a, 2b.
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Obr. 1a, Tb: Zdznamy z FreeStyle Libre v éervnu a v ¢ervenci
2020. Pacientka aplikovala Fiasp 6-6-6 jednotek s.c., Toujeo
20 jednotek s.c.

3 June 2020 - 16 June 2020 (14 days)
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Obr. 1c: Zaznam z FreeStyle Libre pfi |é¢bé Lyumjev 6-6-6
jednotek, Toujeo 20 jednotek s.c.

1 October 2020 - 14 October 2020 (14 days)
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Obr. 2a: Reprezentativni den pfilé¢bé Fiasp + Toujeo. Jsou
patrné postprandialni vzestupy glykemii s naslednou hy-
poglykemii po vecefi.
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Obr. 2b: Reprezentativni den s inzulinem Lyumjev + Toujeo.
Doslo ke stabilizaci glykemii po jidle, hypoglykemie nejsou
pfitomny.
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Kazuistika zachycuje pfipad jedné z prvnich pacientek s diabe-
tes mellitus 1. typu pouzivajici inzulin Lyumjev. Lyumjev jako
néhrada inzulinu Fiasp pfinesl zmirnéni glykemické variability
s navySeni TIR zejména diky potlaceni postprandialnich vze-
stupt a pozdnich hypoglykemii po jidle. Uvidime, jaké dalsi
zku$enosti ndm novy ultrakratkodoby inzulin v kazdodennim
Zivoté prinese.
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Kardiovaskularni a renovaskularni zavery

studie DECLARE-TIMI 58

DECLARE-TIMI 58 byla mezinarodni, randomizovan, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana kardiovaskularni studie faze
IITb.

Cilem studie bylo sledovat kardiovaskularni bezpe¢nost da-
pagliflozinu u diabetikdl 2. typu v kardiovaskuldrnim riziku.
Primarnim bezpec¢nostnim cilem byl stanoven kompozit (slo-
zeny cil MACE) sestavajici z imrti z kardiovaskularnich pricin,
infarktu myokardu a mozkové mrtvice. Primarnim cilem t¢in-
nosti byl MACE a také samostatny kompozit slozeny z hospi-
talizace na srde¢ni selhdni a imrti z kardiovaskularnich pri¢in.
Mezi sekundarni cile patftil kardio-renalni slozeny cil (pokles
eGFR o vice nez 40 % k hodnoté pod 60 ml/min/1,73 m?, ko-
ne¢né stadium renalniho onemocnéni ESRD a umrti z renél-
nich nebo kardiovaskuldrnich pti¢in) a déle tmrti z jakékoliv
pri¢iny.!* Specificky renalni cil byl sestaven jako pokles eGFR
o vice nez 40 % k hodnoté pod 60 ml/min/1,73 m?, kone¢né
stadium renalniho onemocnéni ESRD a umrti pouze z renal-
nich nikoliv kardiovaskuldrnich pficin.*

Ve studii bylo zahrnuto 17 160 pacientt. Jednalo se o diabe-
tiky 2. typu s pramérnymi HbA,  47,5-113,1 mmol/mol, ve
véku nad 55 let (muzi), resp. nad 60 let (Zeny).!

717 160 ucastnika studie mélo 47,6 % pri vstupu do studie
eGFR alesponn 90 ml/min/1,73 m?, 45 % eGFR 60-90
ml/min/1,73 m?, 7,4 % eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2. 6 974
ucastnika (40,6 %) mélo pri vstupu do studie aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni a 10 186 pacientt bylo v kardio-
vaskularnim riziku reprezentovaném vice nez jednim riziko-
vym faktorem.*

Median sledovani ¢inil 4,2 roku. Pacientim byl v aktivné 1é-
¢eném rameni pridan ke stavajici antidiabetické 1é¢bé dapagli-
flozin v davce 10 mg denné, v druhém rameni pak placebo.!#

Obr. 1: Kompozitni cil — hospitalizace pro srde¢ni selhani +
umrti zkardiovaskularnich pficin ve studii DECLARE-TIMI 58
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Kardiovaskuldrni vysledky

Z hlediska primarniho bezpe¢nostniho cile dosahl dapagliflozin
non-inferiority vii¢i placebu a s vysokou statistickou validitou
(HR 0,93, 95%CI 0,84-1,03, p<0,001 pro non-inferioritu,
p=0,17 pro superioritu) prokazal, Ze nezvysuje kardiovaskularni
riziko viici placebu.!

Z primarnich G¢innostnich cilii byl statisticky signifikantné
naplnén kompozitni cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni se-
lhéni a amrti z kardiovaskuldrnich pri¢in (HR 0,83, 95% CI
0,73-0,95, p=0,005), kde predevsim hospitalizace pro srde¢ni
selhani byla tahounem vysledki tohoto kompozitniho cile.
Pozitivni trend byl zaznamenan i v ostatnich parametrech kar-
diovaskularni Gi¢innosti, nicméné nedosahl statistické vyznam-
nosti.!

Renovaskuldrni vysledky

Kardio-rendlni endpoint byl dosazen v pripadé 4,3 % pacientti
ve skupiné lé¢ené dapagliflozinem a u 5,6 % pacientti na placebu.
Sekundarni renalni slozeny cil, sestaveny z potvrzeného setrva-
1ého poklesu eGFR o0 >40 % k eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?,
konec¢ného stadia renalniho onemocnéni (ESRD) a tumrti z re-
nélnich ¢i kardiovaskularnich pric¢in vykazal pokles relativniho
rizika 0 24 % a byl statisticky signifikantni (HR 0,76, 95% CI
0,67-0,87, p<0,001). Umrti z jakékoliv pficiny se vyskytlo
v 6,2 % (dapagliflozin), resp. 6,6 % (placebo), a bylo tak dosa-
Zeno snizeni rizika o 7 % (HR 0,93, 95% CI 0,82-1,04).
Rendlni specificky slozeny cil (kompozit ochuzeny o tmrti
z kardiovaskularnich ptic¢in) reprezentujici vysledek specificky
pro renoprotektivitu byl snizen 0 47 % (HR 0,53, 95% CI 0,43-
0,66, p<0,0001). Bylo zaznamenano snizeni rizika jednotlivych
komponent slozeného renalniho cile - rizika setrvalého poklesu

Obr. 2: Kompozitni cil MACE ve studii DECLARE-TIMI 58
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Obr. 3: Kardio-renalni kompozitni cil ve studii DECLARE-
TIMI 58
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eGFR 0 >40 % eGFR k eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? o 46 %
a kombinovaného rizika kone¢ného stadia onemocnéni ledvin
a umrti z renalnich pri¢in o 59 %. Dapagliflozin vykazal pri-
znivy vliv na albuminurii. Tyto t¢inky byly konzistentni napti¢
rtiznymi podskupinami pacientt.*

Diabeticka ketoacidéza se vyskytla dle o¢ekavani castéji u da-
pagliflozinu (0,3 % vs. 0,1 %, p=0,02), podobné jako mira infekci
genitalu, které vedly k preruseni 1é¢by nebo které byly povazo-
vany za zavazné nezadouci u¢inky (0,9 % vs. 0,1 %, p<0,001).!
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Dapagliflozin prokazal kardiovaskularni bezpecnost a sou-
casné kardiovaskularni benefit predev$im ve sniZeni rizika
hospitalizace pro srdec¢ni selhani.

Dapagliflozin vykazal pfinos pro ¢asnou prevenci chro-
nické choroby ledvin (CKD) (velky podil pacienti ve studii
mél normalni funkciledvin) i pro zpomaleni progrese CKD.
Utinek byl prokazan jak u pacientii s anamnézou kardiovas-
kularnich komplikaci, tak i u pacient zatim pouze ve vyso-
kém riziku.
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56. diabetologické dny - letos virtualné

Az do poslednich chvil vétili organizatofi, Ze leto$ni 56. diabe-
tologické dny budou moci v nahradnim podzimnim terminu
probéhnout v tradi¢ni podobé a misté, tedy v Luhacovicich.
Vladni opatfeni vsak vymezila lékarskym konferencim a kon-
gresim pouze online formu, a proto jsme se nad odbornym
programem setkali letos virtualné. Koordinatori a predsedajici
moderovali prednasky, z nichz nékteré byly predtoceny, jiné
zivé vysilany ze studia. Dotazy bylo mozné pokladat prostied-
nictvim internetu v realném c¢ase. Zaznam prednasek je k dis-
pozici na strankach kongresu, konferen¢ni poplatek nebyl vy-
zadovén. Prestoze forma konference byla jind, nez jsme zvykli,
program byl velmi bohaty a pfinesl fadu odbornych i farma-
koterapeutickych a technologickych novinek.

Technologie v diabetologii

Diabetologie je v poslednich letech jednim z obort, kde po-
kroky ve farmakologii i technologii dosahuji vysoké rychlosti.
Novinkam v pokroku technologii bylo vénovano hned nékolik
blokt jedndni vyroc¢ni konference ¢eskych diabetologi.

MUDr. Jan Soupal predstavil vlastnosti implantabilniho
glukézového senzoru Eversense. Systém zahrnuje implanta-
bilni ¢ast, kterd se az na $est mésicti zavadi do podkozi horni
casti paze a ktera kazdych pét minut pfedava data o koncentraci
glukoézy. Na ktizi je nalepen vysila¢, ktery zajistuje nabijeni
elektroniky podkozniho senzoru a souc¢asné déle vysila data do
aplikace v mobilnim telefonu. Vysila¢ je mozné doc¢asné z paze
odejmout bez omezeni funkce senzoru a nasledné vratit. Systém
je tak velmi diskrétni. Soucasné poskytuje presnost méreni re-
prezentovanou DMARD pod 10 %.

Nové bude systém pravdépodobné dostupny v Ceské repub-
lice prostrednictvim spole¢nosti Ascensica (Promedica Praha
Group) a predpoklada se jeho znovuuvedeni na trh v pribéhu
roku 2021.!

Obr. 1: MUDr. Jan Soupal piedstavuje vybér vhodného pa-
cienta pro implantabilni CGM

Vybér pacienta pro implantabilni CGM*
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MUDr. Jan Soupal

Diabetologie se stava ve stanoveni cili kompenzace glykemie
komplikovanéjsi, uvedl ve své prednésce o moznostech CGM
v hodnoceni kompenzace diabetu prof. Zdenék Sumnik.

Glykovany hemoglobin je dtilezitym parametrem kompen-
zace, odpovida primérné glykemii. Nicméné nezohlednuje ko-
lisani glykemie, neposkytuje navod na zlepSeni a ma dlouhou
setrva¢nost. Neni vyuzitelny u osob s anemii a hemoglobino-
patiemi.

Glykemicka variabilita (dfive vyjadfovana predevsim jako
smérodatnd odchylka a doporucena do 3,5 mmol/l) nés infor-
muje o kolisani glykemii. Je mozné ji vyjadrit jako varia¢ni ko-
eficient (CV). CV = smérodatnd odchylka/primérna glykemie
(x100). Mezinarodni guidelines doporucuji smérodatnou od-
chylku do 36 (33) %.

Dal$im z vyznamnych parametrt kompenzace, které mu-
zeme ziskat pri vyuziti CGM, je ¢as v cilovém rozmezi (time in
range). Ze studii vyplyvd, Ze uspokojivé kompenzaci lze ptifadit
hodnotu nad 70 % ¢asu v doporuceném rozmezi (3,7-10
mmol/l).

Z4dny z parametr kontroly diabetu (glykovany hemoglo-
bin, glykemicka variabilita, ¢as v cilovém rozmezi) nelze posu-
zovat izolované, ale pouze v kontextu dal$ich dvou veli¢in.2

Pfinos FreeStyle Libre pro klinickou praxi byl naimétem
sympozia spole¢nosti Abbott.

Guidelines Ceské diabetologické spole¢nosti doporucuji po-
uziti oteviené kontinualni monitorace glukézy u dospélych pa-
cientti s diabetem 1. typu, ktefi maji glykovany hemoglobin nad
cilovou hodnotu a jsou ochotni a schopni tyto pfistroje pouzivat
témér denné. V téchto pripadech je dolozen pozitivni efekt na
hladinu glykovaného hemoglobinu i parametr time in range
a riziko hypoglykemie.

Rutinni pouziti Flash Glucose Monitoringu (FGM) je
vhodné u viech pacient s diabetes mellitus 1. typu a mozné
i u pacientd 2. typu lécenych intenzifikovanym inzulinovym
rezimem pro efektivnéjsi dosazeni cilovych parametri kom-
penzace diabetu a pro snizeni rizika hypoglykemie. Prof. Prazny
ve své prednasce hodnotil FGM pomoci systému FreeStyle
Libre jako dobfe zavedeny, ktery je ochotné prijiman jak paci-
enty, tak zdravotniky. Podle zkusenosti z praxe se vétsina paci-
entll zlepSuje v nékterych parametrech kompenzace (HbA,,,
prumérné glykemie, time in range, hypoglykemie) a prakticky
vsichni hlasi zvysenou kvalitu Zivota.

Vyznam vyuziti modernich technologii v dobé epidemiolo-
gickych a vladnich opatfeni a moznosti, které nabizi distan¢ni
kontroly, videorozhovory a délkové analyzy dat, v¢etné moz-
nosti vyuzit cloudové aplikace LibreView, byly demonstrovany
pomoci kazuistik pacient(.>*

Sympozium spole¢nosti Medtronic Czechia predstavilo
novou inzulinovou pumpu MiniMed 780G. Jedna se o hy-
bridni uzavieny okruh se samostatnou upravou bazalniho in-
zulinu a s autokorekénimi bolusy. Dosavadni systémy dokazaly
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preventivné zastavit vydej inzulinu v pfipadé rizika rozvoje
hypoglykemie. Novy systém SmartGuard pracuje se zakladni
cilovou hladinou 5,5 mmol/l, provadi podle potieby korekci
hladiny glukézy kazdych pét minut a umoznuje sledovat data
na chytrém telefonu. Manualné si tak pacient aplikuje bolusy
pred jidlem (v pripadé chyby je systém schopen je korigovat),
a systém pak provadi sam automatickou korekci glukézy po
celych 24 hodin. Manuadlni rezim prace je tak potfeba jen v prv-
nich 48 hodinach uzivani systému, kdy dochazi k jeho nasta-
vovani.??

V ramci sympozia spole¢nosti A.IMPORT.CZ byla predsta-
vena inzulinovd pumpa Tandem t:slim X2 pfimo komuniku-
jici se senzorem DexCom G6. Senzor je bezkalibra¢ni a ma
vysokou presnost (primérné MARD 7,7 %). Tandem t:slim
X2/DexCom G6 pracuje s automatickym systémem Basal-IQ,
ktery je schopen vypnout privod inzulinu pti predikei glykemie
pod 4,4 mmol/l, ev. 3,9 mmol/l (minimalni délka vypnuti
5 minut) a zajistit jeho obnoveni pfi vzestupu glykemie nad
predchazejici méfeni. Studie PROLOG ukazala, Ze vyuzivani
tohoto systému snizuje dobu stravenou v hypoglykemii, a to
bez zvyseni ¢asu straveného v hyperglykemii a pfi mirném zvy-
$eni ¢asu straveného v cilovém rozmezi.?*

K uvedeni na trh se v nejblizsi dobé pripravuje systém Con-
trol-1Q. Ten jiz predstavuje hybridni uzavienou smycku. Bolusy
jsou podavany standardné idealné bolusovym kalkulatorem.
Systém provadi automatické korekee pti predikeci nad 10 mmol/l
v pribéhu 30 minut s maximalni frekvenci jednou za hodinu.
Velikost tohoto bolusu je 60 % propocitané davky pfi dané cit-
livosti pti cilové glykemii 6,2 mmol/l. Cilové pasmo je mezi
6,2-8,9 mmol/l, v noci je mozné jej snizit na 6,2-6,7 mmol/l
(ve sleep modu se neaplikuji automatické korek¢ni bolusy), pti
cviceni naopak zvysit na 7,8-8,9 mmol/l (exercise mode).

V praxi v pripadé glykemie 6,2-8,9 mmol/l ponechava sy-
stém stavajici davkovani, pokud je predikce vyvoje glykemie
nad 8,9 mmol/l, zvys$i davkovani bazalniho inzulinu a pfi pre-
dikei vyvoje nad 10 mmol/l prida korekéni bolus. Pri predikci
glykemie pod 6,2 mmol/l snizuje davku bazalu a vypne davko-
vani bazalniho inzulinu pfi predikci vyvoje do hodnot pod 3,9
mmol/1.2

Obr. 2: Profesor Zdenék Sumnik predstavuje funkce sy-
stému Control-1Q pumpy Tandem t:slim X2
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56. DIABETOLOGICKE DNY

prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.

A. IMPORT.CZ
|

Novinky ve farmakologii

Glifloziny u diabetik( 1. typu

Glifloziny jsou v praxi zatim kratkou dobu, ale svymi benefity
velmi rychle ziskavaji popularitu v terapii diabetes mellitus
2. typu. Klinické studie i redlna praxe prokazaly, ze glifloziny
pusobi kardioprotektivné i renoprotektivné, maji pozitivni vliv
na lipolyzu, vedou ke snizeni produkce inzulinu a zvy$eni se-
krece glukagonu (coz ma za disledek snizeni glukotoxicity)
a fadu dalsich.

Vzhledem k principu ptisobeni, kdy ovlivnénim SLGT2 re-
ceptorti je snizen renalni prah pro glukézu a zvysena glykosurie,
se zdaji byt predurceny k uziti nejen u diabetu 2. typu, ale i u dal-
$ich typti diabetu.

Studie DEPICT-1 sledovala ti¢inky dapagliflozinu u diabetu
1. typu. Inhibitor SGLT?2 receptort dapagliflozin prokazal v této
studii pro diabetiky 1. typu dobrou t¢innost na snizeni HbA,,
snizeni potfebné davky inzulinu o piiblizné 10 % a soucasné
snizeni BMI.1215

Diky témto vysledkiim byl dapagliflozin indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientt pfi nedostate¢né kontrole diabetes mellitus
1. typu jako pridavna lécba k inzulinu u pacientd s BMI 227
kg/m?, pokud samotny inzulin nevede k optimalni kompenzaci
diabetu.®

Obdobné vysledky prinesla série studii EASE s empagliflo-
zinem, ktery u diabetiki 1. typu prokazal schopnost vyznamné
snizovat HbA,,, télesnou hmotnost, davku inzulinu a krevni
tlak a zvySovat Cas pacientt straveny v cilovém rozmezi. A to
pri snizeni rizika hypoglykemie.!7-20

Nezadouci tcinky 1é¢by u diabetiki 1. typu jsou obdobné
jako u diabetiku 2. typu, bylo vsak zjisténo vyssi riziko diabe-
tické ketoaciddzy. Bezpecnost 1é¢by je také divodem, proc je
udiabetikt 1. typu k terapii urcena nizsi denni davka nez u dia-
betiki 2. typu.

Doc. Stépanka Prithova predstavila kohortu adolescentt s dia-
betes mellitus 1. typu, které v realné klinické praxi Pediatrické
kliniky FN Motol 1é¢i dapagliflozinem nebo empagliflozinem.
Jedna se o celkem 33 dospivajicich. Divodem nasazeni gliflo-
zinu do 1é¢by bylo predev$im prani pacientt a rodi¢d, rychly
vzestup télesné hmotnosti v pribéhu dospivani, rychle rostouci
potteba inzulinu, pfipadné projevy inzulinové rezistence s vy-
sokou potfebou inzulinu. Soucasti terapie je disledné monito-
rovani ketolatek a diikladna edukace pacientt. U tfetiny ne-
mocnych bylo zahajeni 1é¢by provedeno za hospitalizace.
Nasazeni gliflozinu do [é¢by prineslo po tfech mésicich snizeni
prumérné hodnoty glykovaného hemoglobinu z 63,1
mmol/mol na 58,3 mmol/mol (p=0,002) (medidn poklesl z 62
mmol/mol na 56 mmol/mol). Tento pokles se v dalsim obdobi
zachoval. Soucasné doslo k poklesu celkové denni davky inzu-
linuz 1 jednotky/kg/den na 0,9 jednotky/kg/den. BMI u sledo-
vanych pacientti poklesl. V absolutnich hodnotach klesl z 27,2
kg/m? na 26,8 kg/m? po 3-5 mésicich 1é¢by (p<0,001), nicméné
pro rostouci organismus adolescenttl je vyznamné;jsi vyhodno-
ceni poklesu priimérné smérodatné odchylky BMI (SDS BMI),
ktery klesl z 2,0 na 1,9 (p<0,001).
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Doc. Prithova hodnotilécbu glifloziny u adolescentnich dia-
betiki 1. typu jako pfinosnou zejména pro zastaveni nezadou-
ctho vzestupu télesné hmotnosti, poklesu BMI a poklesu cel-
kové denni davky inzulinu pfi soucasné lepsi kompenzaci
diabetu.

Lécbu glifloziny by zvazovala u dobfe kompenzovanych ne-
mocnych (HbA, do 65 mmol/mol), ktefi nevynechavaji davky
inzulinu, pravidelné monitoruji glykemie a jsou schopni upra-
vovat si davky inzulinu, v pfipadé uzivatelt inzulinovych pump
pravidelné prepichuji kanyly, vzorné pracuji s pumpou, sami
projevuji o tuto 1é¢bu zdjem a jsou edukovani v testovani keto-
latek. Vyhodna tato lé¢ba muize byt pro pacienty s velkou po-
trebou inzulinu, nadvahou a obezitou a velkym vzestupem té-
lesné hmotnosti v poslednich mésicich.

Naopak jako zcela nevhodnou tuto lé¢bu, pro rizika vzniku
ketoaciddzy, poddavkovani inzulinu a dals$i komplikace, vidi
u non-compliantnich pacientd, ktefi vynechavaji davky inzu-
linu, nedodrzujilécebny rezim, nejsou ochotni k monitorovani
ketolatek apod. V téchto pripadech benefity neprevazi rizika.'?
K dispozici je i mezinarodni konsensus pro management rizika
ketoacidézy u pacientti s diabetes mellitus 1. typu léc¢enych
SGLT2 inhibitory.?!

Lyumjev — ultra rychlé lispro, prvni zkusenosti

V ramci sympozia spole¢nosti Eli Lilly byly pfedstaveny prvni
domdci zkus$enosti s uzitim utra rychlého lispro (URLI, Lyum-
jev). Tento inzulin je indikovan pro lé¢bu diabetes mellitus
u dospélych osob, je tedy jej mozno pouzit jak u diabetikt
1. typu, tak u diabetikd 2. typu, u nichz je indikovana lécba
prandidlnim inzulinem. Pfipravek Lyumjev je ekvipotentni
s pripravkem Humalog v poméru 1 : 1, jeho ucinek je véak rych-
lejsi s krats$i dobou u¢inku. Nastup acinku se objevuje 20 minut
po podani davky (coz je o 11 minut rychleji nez u pfipravku
Humalog), v priibéhu prvnich 30 minut po podani Lyumjev je
ucinek na snizovani glykemie 3x vy$$i nez v pripadé Humalogu.
Pozdni t¢inek, pozorovany od ¢tyf hodin po aplikaci, byl u Ly-
umjev o 54 % nizsi nez v pripadé Humalogu a u¢inek trva o 44
minut méné.?> Nejlepsich vysledkti pro kontrolu glykemie je
dosahovéno, pokud je aplikovan tésné pred jidlem.

Obr. 3: MUDr. Eva Racicka predstavuje vlastnosti nového
inzulinu Ryzodeg

Prandialn

1DegAsp’

MUDF. Eva Ragicka
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Studie u diabetikd 1. typu (PRONTO-T1D) i 2. typu (PRO-
NTO-T2D) ukazuji, Ze Lyumjev, pokud byl podavan jako pran-
dialni inzulin pfed jidlem v kombinaci s bazalnim inzulinem,
poskytoval dobrou kontrolu glykemie a lep$i postprandialni
ovlivnéni glykemie ve srovnani s lispro, aniz by pfi tom zvysoval
riziko hypoglykemie.26-28

Lyumjev (ultra rychlé lispro, URLI) i v inzulinovych pum-
pach ma rychlejsi nastup u¢inku a kratsi dobu trvani. Podle vy-
sledka klinickych studii zvys$uje jeho vyuziti v pumpach oproti
klasickému inzulinu lispro ¢as straveny v cilovém rozmezi. Sou-
¢asné muze byt potfeba pfi jeho uziti navysit davku bazalniho
inzulinu. Aktudlni zkusSenosti ukazuji, Ze Lyumjev nema v pum-
péach problémy s ucpavanim kanyl.®

IDegAsp (Ryzodeg) - nova moznost
v terapii diabetu

Dalsi novinkou v terapii diabetu, kterd se v nedavné dobé do-
stala do praxe v CR, je fixni kombinace bazalniho inzulinu de-
gludek a aspart (70/30). Oba inzuliny jsou v injekci pfitomny
oddélené a po aplikaci si oba zachovavaji své vlastnosti.

Utinnost a bezpecnost byla ovéfena v programu BOOST.
Ve studii INTENSIFY PREMIX I byl IDegAsp srovnavan
BIAsp 30 v1écbeé diabetu 2. typu. Ve studii byli zafazeni dospéli
diabetici 2. typu s HbA,. v rozmezi 7-10 %, BMI do 40 kg/m?
a trvanim diabetu alespon 6 mésicti. IDegAsp nebo BIAsp 30
byly ptidany ke stavajici 1é¢bé metforminem, ev. DPP-4i, ev.
pioglitazonem.

V priabéhu lé¢by klesl HbA . srovnatelné v obou lé¢ebnych
ramenech a byl tak naplnén hlavni cil studie - non-inferiorita
z hlediska uc¢innosti na ovlivnéni HbA,.. Nicméné inzulin
IDegAsp to dokdzal s davkou inzulinu o 11 % niz8i, soucasné
byla prokazana ve prospéch IDegAsp signifikantné lepsi hladina
glykemie nala¢no (o 1,14 mmol/l, 95% CI -1,53 az -0,76,

sy Y7

P

0,27,95% CI0,18-0,41, p<0,0001). Diabetologové tak dostavaji
do rukou kvalitativné novou generaci premixovanych inzu-
linw.3

Gliptiny uvolnény i pro praktické lékare

Preskripce gliptint byla od 1. 6. 2020 uvolnéna i pro praktické
lékare a soucasné byla snizena jejich thrada. V omezeni thrady
také bylo nové zavedeno, Ze gliptiny nejsou hrazeny v kombi-
naci s inzulinem. Pozice gliptinti v ramci doporuc¢eného po-
stupu reflektuje skutecnost, Ze nezptisobuji hypoglykemie a maji
velmi nizkou incidenci nezddoucich u¢inki, nicméné nepro-
kazaly kardiovaskularni protektivitu ani pozitivni vliv na hmot-
nost.®?

Semaglutid (Ozempic) dostupny i v ddvce 1 mg

Semaglutid (Ozempic) je GLP-1 receptorovy agonista s vysokou
ucinnosti na snizeni HbA . a sniZeni télesné hmotnosti. V kli-
nickych studiich (SUSTAIN) bylo prokazano snizeni kardiovas-
kularniho rizika o 26 % (dominuje efekt v primarni prevenci)



Obr. 4: Postaveni metforminu ve schématu farmakoterapie diabetu 2. typu dle doporuc¢eni ADA/EASD®

METFORMIN A ZMENA ZIVOTNIHO STYLU (REDUKCE HMOTNOSTI A FYZICKA AKTIVITA)
Neni-li dosazen cilovy HbA, , je tfeba lécbu intenzifikovat.
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a renalni benefit vyjadreny snizenim rizika o 36 %. Jeho nasa-
zeni se ukazalo byt vyhodnym v nékolika rezimech - jako po-
sileni dosavadni lé¢by PAD pri nedostate¢né kompenzaci, dale
pfi nedostate¢né kompenzaci jako moznost pridani k bazal-
nimu inzulinu namisto posileni této 1é¢by prandidlnim inzuli-
nem, ev. k nahrazeni prandialniho inzulinu v IIT kombinaci.
Vysledky RWE studie EXPERT ukazuji, ze v fadé pripadti mize
byt semaglutid vyuzit i jako nahrada jiného GLP-1RA, pokud
tento neni tolerovan nebo dostate¢né ucinny.

Preskrip¢ni omezeni umoziuji jeho uziti v zakladni uhradé
pti HbA,. nad 60 mmol/mol, ve zvySené uhradé pak pro paci-
enty, ktefi soucasné maji HbA,. nad 60 mmol/mol a BMI nad
35 kg/m? nebo pro pacienty, kteti maji HbA, nad 60 mmol/mol
a aplikuji alespon 20 jednotek bazalniho inzulinu.

Semaglutid se aplikuje subkutdanné 1x tydné, standardné se
zacind davkou 0,25 mg po prvni ¢tyfi tydny, kterd je nahrazena
nasledné davkou 0,5 mg. V pripadé snasenlivosti této davky je
mozné po dal$ich ¢tyfech tydnech prejit na davku 1 mg. Baleni
s dévkovanim 1 mg je nyni dostupné i v CR a pro pacienty je
tak v predplnénych perech dostupna celd davkovaci skala pri-
pravku Ozempic.?

Metformin stdle na vysluni

Metformin byl uveden do klinické praxe uz v roce 1958. Sni-
zuje glykemii ovlivnénim inzulinové rezistence, ale také zvy-

PREVAZUJE POTREBA MINIMALIZOVAT
RIZIKO HYPOGLYKEMIE

BEZ ATEROSKLEROTICKYCH KARDIOVASKULARNICH KOMPLIKACI, SRDECNIHO SELHANI NEBO

CHRONICKEHO ONEMOCNENT LEDVIN

PREVAZUJE POTREBA SNIZIT
TELESNOU HMOTNOST

CENA JE SKUTECNOU
PREKAZKOU

GLP-1RA
s pozitiv-
nim efek-
tem na
télesnou
hmotnost

SGLT2i TZD SGLT2i SuU TZD

$enim endogenni sekrece GLP-1 i dal$imi mechanismy. Spolu
s ovlivnénim zivotniho stylu je v evropskych i ¢eskych dopo-
rucenich pro lé¢bu diabetu 2. typu fazen do prvniho kroku
terapie.

Obohacenim portfolia antidiabetickych 1ékii v poslednich
letech nejen o nové molekuly, ale dokonce o celé inovativni
tridy 1éki, se metformin dostal trochu do stinu pozornosti. Nic
to neméni na tom, Ze stale ztistava lékem prvni volby u diabetu
2. typu. Samostatny blok prednasek vénovany metforminu si
vzal za cil pfipomenout jeho vlastnosti. Metformin je G¢inné
abezpecné antidiabetikum s pozitivnimi efekty nad ramec zlep-
$eni kompenzace diabetu, nevyvolava hypoglykemie, mirné
snizuje hmotnost, vede k poklesu LDL-cholesterolu a triglyce-
ridi. Kardioprotektivita metforminu byla prokazana jiz ve stu-
dii UKPDS.

Diabetes mellitus vyznamné zvysuje riziko kardiovaskularni
morbidity a mortality. K prevenci mikrovaskuldrnich a makro-
vaskularnich komplikaci je nutna komplexni intervence v$ech
rizikovych faktort. V ptipadé pacientil ve vysokém kardiovas-
kularnim riziku je vhodné nasadit léky s prokazanou kardio-
protektivitou a nefroprotektivitou. Metformin by ale nemél chy-
bét v takovém pripadé v kombinaci pro svou vysokou tc¢innost
a dalsi efekty. Lé¢ba by tedy u téchto pacientti méla, v souladu
s evropskymi i ceskymi doporucenimi, byt zahajena kombinaci
metforminu a kardioprotektivniho antidiabetika.”
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Diabetes mellitus a covid-19

Diabetik s jiz existujicim kardiovaskularnim onemocnénim ma
dramaticky vyssi riziko umrti z kardiovaskularnich i libovol-
nych pricin, oproti diabetikovi bez manifestniho postizeni cévni
stény. Aktualni studie ukazuji, Ze diabetici (1. i 2. typu) maji
obecné vy$si mortalitu pfi hospitalizaci s covid-19. (viz obr. 5).
Rizikové faktory pro zvy$enou mortalitu v souvislosti s covid-
19 se v zasadé shoduji s obecnymi rizikovymi faktory amrti
diabetikt obecné. Pro diabetiky 1. typu jde o vyssi vék, renalni
postizeni (eGFR) a nedostate¢nou kompenzaci (HbA ). V pti-
padé diabetiki 2. typu Ize identifikovat dale jako riziko zvyseny
BMI a ptitomnost kardiovaskularniho onemocnéni.

Napt. pacienti s diabetem 2. typu maji 0 36 % vyss$i mortalitu
na covid-19, pokud je jejich HbA,. 59-74 mmol/mol oproti pa-
cientii HbA . 48-53 mmol/mol.

Tato data jasné ukazuji, Ze zvy$eni rizika imrti na covid-19
u diabetikil se v zasadé shoduje s kardiovaskularnimi riziko-
vymi faktory obecné, a prevence tedy zahrnuje komplexni
zménu zivotniho stylu véetné nekoufeni, fyzické aktivity a di-
etnich navyk, terapeutickou intervenci zvyseného krevniho
tlaku, dyslipidemie, nadvéhy/obezity a kompenzaci glyke-
mie.!*!! Virus SARS-CoV-2 nam tak rika, ze je vyhodné udr-
zovat své télo v dobré metabolické kondici, coz plati nasobné
vice, pokud mame diabetes.

Obr. 5: Zvysené riziko na umrti s covid-19 pro diabetiky
v populacni studii z Velké Britanie
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Psychologické pevné body

V jednani luhacovickych diabetologickych dni nechybél ani
blok prednasek vénovany psychologii diabetickych pacienttL.
Piedsedkyné sekce psychologie CDS doc. Sylvie Lacigova v za-
véru bloku upozornila na probihajici aktualizaci Psychologic-
kych pevnych bodd, tedy sité dnes cca 30 pracovist kooperuji-
cich psychologti a psychiatrt, ktefi jsou ochotni spolupracovat
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s diabetology na feseni psychickych problémtl jejich pacientt.
Seznam, budovany od roku 2007, je k dispozici na strankach
psychologické sekce CDS (www.diab.cz) a jeho dopliiovéni z4-
visi na aktivnim navazovani spoluprace mezi diabetology a psy-
chology.

XIII. ro¢nik mezioborového sympozia diabetologickych
tymu se zastupci z fad psychiatri, psychologii a psychotera-
peutt je planovan v nahradnim terminu 19.-20. 3. 2021 v hotelu
Belvedere v Praze.
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REWIND - kardioprotektivita a renoprotektivita
dulaglutidu u diabetikt 2. typu
v kardiovaskularnim riziku

REWIND byla mezinarodni a multicentricka, dvojité zaslepena
a placebem kontrolovana studie. Jejim cilem bylo hodnotit
predevsim kardiovaskularni efekty antidiabetické 1é¢by dula-
glutidem.

Do studie byli zarazeni dospéli diabetici 2. typu s pritomnosti
kardiovaskularnich rizikovych faktorii nebo ptimo kardiovas-
kularni ptihodou vanamnéze. Ke stavajici antidiabetické 1écbé
byl témto pacientlim po randomizaci pridan bud subkutanné
podavany dulaglutid v davce 1,5 mg tydné, nebo placebo.

Primarnim cilem studie bylo dosazeni kombinovaného kar-
diovaskularniho endpointu slozeného z nefatalniho infarktu
myokardu, nefatalni CMP a tmrti z kardiovaskularnich pri¢in.

Do studie bylo zarazeno celkem 9 901 tcastnikd, 4 949 ob-
drzelo lé¢bu dulaglutidem, 4 952 placebem (pridané ke stavajici
1é¢bé). Pramérny vék pacientt byl 66,2 roku (SD 6,5 roku), me-
dian HbA, byl 7,2 %, 46,3 % byly zeny.

Béhem 5,4 let sledovani bylo primarniho kompozitniho cile
dosazeno u 594 osob (12 %) v rameni osob lé¢enych dulaglu-
tidem a 663 (13,4 %) u osob na placebu. Incidence tak ¢inila
2,4/100 osob-rokii pro dulaglutid a 2,7/100 osob-roki pro pla-
cebo. Bylo tak dosazeno relativniho snizeni kardiovaskularniho
rizika o0 12 % (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,99, p=0,026). Vysledek
byl srovnatelny jak u pacientt s predchozim kardiovaskularnim
onemocnénim, tak u pacientt bez néj.

Kardiovaskularni benefit byl nejvyraznéjsi v parametru ne-
fatalni CMP (HR 0,76, 95% CI 0,61-0,95), méné pak v kardio-
vaskuldrni mortalité (HR 0,91, 95% CI 0,78-1,06) a nefatdlnim
infarktu myokardu (HR 0,96, 95% CI 0,79-1,16).

Dulaglutid tak prokazal schopnost redukovat riziko kar-
diovaskularni pfihody reprezentované umrtim z kardiovas-

.7y

kularnich pficin, infarktem myokardu a mozkovou mrtvici.

Tabulka 1: Vychozi renalni parametry Gcastnikd studie
REWIND?’

dulaglutid placebo
eGFR (ml/min/1,73 m?) 77,2+22,7 76,6+22,8
eGFR >90 26,2 % 25 %
eGFR 60-89 49,2 % 49,9 %
eGFR 30-59 20,8 % 21,5%
eGFR pod 30 1% 1,1%
UACR (mg/mmol) 1,8 (0,7-6,6) | 1,88 (0,7-7,38)
albuminurie 34,5 % 35,5%
mikroalbuminurie 26,8 % 27,3 %
makroalbuminurie 7,7 % 8,3 %
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Obr. 1: Renalni kompozitni cil ve studii REWIND?
25
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K dlouhodobé glykemické ucinnosti, pozitivnimu vlivu na
télesnou hmotnost a nizkému riziku hypoglykemie tak pfidal
také kardiovaskularni benefit.!-> Tento efekt se projevil jak
u pacientii s anamnézou kardiovaskularni pfihody, tak u pa-
cientii pouze v kardiovaskularnim riziku.

Aktualné byla publikovana také post-hoc analyza renalnich
vystuptl této studie. Pro toto vyhodnoceni byl stanoven renalni
kompozitni cil sestavajici z trvalého poklesu eGFR o vice nez
40 %, konec¢ného stadia rendlniho onemocnéni (ESRD) a umrti
z jakychkoliv pricin.

Relativni riziko dosazeni renalniho kompozitniho cile bylo pri
lécbé dulaglutidem snizeno o 17 % (HR 0,87, 95% CI 0,79-0,95).
Riziko poklesu eGFR o vice nez 40 % bylo snizeno o 30 %.”

Lécba dulaglutidem v davce 1,5 mg muZe potencialné od-
lozit progresi diabetického onemocnéni ledvin u diabetikii
2. typu ve zvySeném kardiovaskularnim riziku.”

Jind subanalyza se zaméfila na zjisténi, zda efekt dulaglutidu
na kardiovaskularni riziko je zavisly na vychozi eGFR
amikro/makroalbuminurii. Pro tyto uéely byly samostatné ana-
lyzovany skupiny pacientii podle toho, zda jejich eGFR byla do
anebo 260 ml/min/1,73 m? a také zda méli mikro/makroalbu-
minurii (UACR >30 mg/g) nebo normoalbuminurii (UACR do
30 mg/g). Nebyl nalezen rozdil v ovlivnéni kardiovaskularnich
rizik v zavislosti na vychozi mife poskozeni renalnich funkci.

Soucasné nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v pro-
centu zavaznych nezadoucich ucinki (at jiz vSech, nebo spoje-
nych s ledvinami) v zavislosti na vychozi eGFR ¢i albuminurii
a dulaglutid tak prokazal bezpecnost i u diabetiki 2. typu
s redukovanym eGFR ¢i albuminurii.®
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Dulaglutid v lécbé tézce obézniho diabetika

2.typu

Sarka Wernerova

Interni a diabetologicka ambulance, Praha 4

Souhrn

Dulaglutid, antidiabetikum ze skupiny dlouhodobych agonistti receptoru pro GLP-1 (gluca-
gon-like peptide-1), je uréen k 1é¢bé diabetu 2. typu s podavanim 1x tydné subkutanné. Nize
uvedend kazuistika dokumentuje zlepseni parametrii kompenzace diabetu a také obezity.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m obezita
m dulaglutid

Ovlivnéni hmotnosti je dilezité zvlasté tam, kde neni mozna chirurgicka lé¢ba obezity.

Summary

Dulaglutide therapy in a severely obese patient with type 2 diabetes
Dulaglutide, an antidiabetic agent from the group of long-acting GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1) receptor agonists, is indicated for the treatment of type 2 diabetes and administered

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m obesity
m dulaglutide

once a week subcutaneously. The case report documents the improvement in the control of
diabetes as well as obesity. The influence on body weight is especially important where sur-

gical treatment of obesity is not possible.

Uvod

Dulaglutid (Trulicity), aplikovany pacientem 1x tydné, pred-
stavuje moderni zpiisob 1é¢by cukrovky, s efektem na zlepSeni
kompenzace diabetu a redukci hmotnosti. Jak prokazala studie
REWIND, dosahujeme také snizeni rizika aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO) v primarni prevenci
a dalsi kardiovaskularni (KV) ptihody v sekundarni prevenci.
Tato studie potvrzuje vyznamny KV benefit dulaglutidu ve sni-
zeni rizika MACE-3 (KV umrti, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni CMP) o 12 % u pacientti bez prokazané ASKVO, ktefi
maji vice kardiovaskularnich rizikovych faktorti a u pacientt
s jiz prodélanou KV prihodou. Ve srovnani napt. se studiemi
s SGTL2 inhibitory je dosazeno méné vyrazného snizeni
MACE, nicméné tato skute¢nost je pravdépodobné dusledkem
charakteristiky sledované populace pacientii ve studii - ve studii
REWIN byli zafazeni pacienti s nizkym vyskytem KVO (az
68 % ucastniktl bylo bez prokazané ASKVO pred vstupem do
studie). Ve skupiné s dulaglutidem doslo k priblizné dvojna-
sobnému snizeni hmotnosti (-2,95 kg) oproti skupiné s place-
bem (-1,49 kg).

Kazuistika

Kazuistika popisuje piipad 72letého muze s tézkou obezitou
(BMI 46,90 kg/m?) a metabolickym syndromem. Od roku 2000
lé¢en pro hypertenzi. V roce 2001 prodélal STEMI spodni stény
a jiz tehdy byla v propoustéci zpravé diagnéza porusené gluko-
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zové tolerance. V f{jnu 2007 byl poslan k dispenzarizaci pro za-
chyt hyperglykemie 20,59 mmol/l v ramci preventivni pro-
hlidky ridi¢e MHD.

S ptihlédnutim k tézké obezité pacienta (BMI 41,18 kg/m?)
byla zahdjena kombinovana lé¢ba peroralnimi antidiabetiky
(metformin a sulfonylurea) s postupnou titraci davky. Pro na-
ristajici hmotnost (i +10 kg za 3 mésice) byla pacientovi do-
porucena navstéva obezitologické ambulance s moznosti chi-
rurgického feseni obezity, kterou pacient striktné opakované
odmitl. Nicméné v f{jnu 2010 pfistoupil na injekéni formu lé¢by
GLP-1 agonistou (liraglutid, Victoza), aplikovanou 1x denné
na ,prechodnou dobu“ ke zlepseni kompenzace diabetu. Na
této 1é¢bé setrval priblizné 19 mésicii, poté jiz odmitl kazdo-
denni injekéni aplikaci. V tomto obdobi doslo k pfechodnému
zlepseni glykovaného hemoglobinu (HbA,. 64..47..62
mmol/mol) a ubytku hmotnosti (BMI 47,18..44,1..46,90
kg/m?). Vritili jsme se k pivodni maximélni denni ddvce met-
forminu a glimepiridu v davce 3 mg/den.

V fijnu 2014 (pfi HbA,. 73 mmol/mol a BMI 46,33 kg/m?)
byl k metforminu namisto sulfonylurey ptidan SGTL2 inhibitor
(dapagliflozin). Intermitentné doslo ke zlep$eni kompenzace
diabetu (HbA, 53..61..54..47..49..58..52..84..50..49 mmol/mol)
a poklesu hmotnosti (BMI 44,61..44,32..44,98..45,24..45,47..
45,75..48,61..46,90 kg/m?).

V tnoru 2020 doslo k vyznamné dekompenzaci diabetu
(glykemie 9,5 mmol/l, HbA;. 98 mmol/mol, BMI 47,47
kg/m?) a pacient po ,,dlouhém piesvédéovani® pfistoupil na
dalsi kontrole v kvétnu 2020 (glykemie 12,0 mmol/l, HbA,,



Tab. 1: Sledované parametry v lé¢bé diabetu

l:j::f;la 1. kontrola 2. kontrola 3.kontrola 4.kontrola 5.kontrola 6.kontrola 7.kontrola 8. kontrola
2. 10. 2007 1.11.2007 5.10.2010 14.6.2012 7.10.2014 4.2.2020 28.5.2020 14.8.2020 27.10.2020
glykemie 20,59 6.23 8.2 6,4 8,5 9,5 12,1 6,97 6,31
(mmol/I)
HbA, 101 67 62 73 98 101 61 44
(mmol/mol)
télesna vyska
187 187 187 187 187 187 187 187 187
(cm)
hmotnost
(kg) 144 145 165 164,8 162,4 166 164,2 160 160
BMI
N 41,18 41,47 47,18 46,90 46,33 47,47 46,90 45,75 45,75
(kg/m*)
krevni tlak
130/90 120/84 110/80 130/70 135/95 130/79 128/76 130/69 115/75
(mmHg)
. . . . . . metformin = metformin
dosavadni metformin | metformin ' metformin | metformin ' metformin & metformin 3000 me/d | 3 000 me/d
11 e s 1000 mg/d | 2500 mg/d ' 3 000mg/d 3000mg/d 3000mg/d 3000mg/d & &
antidiabeticka R L9 . . oS . . dulaglutid | dulaglutid
( glimepirid | glimepirid | liraglutid  glimepirid | dapagliflo- | dapagliflo-
lécha 3 mg/d 3 mg/d 1,2 ml 3 mg/d zin 10 mg/d ' zin 10 mg/d L5 mg/lx 1,5 mg/1x
& & ’ & & & tydné tydné
. . . . . . metformin | metformin ' metformin
nové metformin | metformin ' metformin  metformin = metformin = metformin 3000 me/d | 3000 me/d | 3 000 me/d
A . 1000mg/d 1500mg/d 3000mg/d 3000mg/d 3000mg/d 3000mg/d & & &
antidiabeticka = . Iy L9 . . S . . dulaglutid | dulaglutid  dulaglutid
( glimepirid | glimepirid | liraglutid | glimepirid | dapagliflo- | dapagliflo-
lécha 3 mg/d 3 mg/d 1,2 ml 3 mg/d zin 10 mg/d ' zin 10 mg/d L5 mg/lx | 1,5 mg/Ix | 1,5 mg/1x
& & ’ & & & tydné tydné tydné
101 mmol/mol, BMI 46,90 kg/m?) opét na injek¢ni aplikaci Zaver

GLP-1 agonisty (dulaglutid, Trulicity) s moznosti aplikace
1x tydné.

Po tiech, resp. sedmi mésicich kombinované lécby GLP-1
agonistou dulaglutidem (Trulicity) a maximalni ddvkou met-
forminu doslo k vyznamnému (cca 50%) poklesu glykemie
(-5,8 mmol/l), vice nez 50% poklesu glykovaného hemoglobinu
(-57 mmol/mol) a sniZzeni hmotnosti (-4,2 kg).

Tab. 2: Selfmonitoring glykemii (mmol/I)

datum snidané

pred po
kvéten 2020 12,3 11,9
cerven 2020 9,6 10,4
cervenec 2020 7,6 10,7
srpen 2020 6,9 9,9
zari 2020 7,0 7,7
fijen 2020 6,5 7,4

Modernilécba diabetu pfinasi pro nase pacienty nejen vyznam-
néjsi benefit ve snizeni parametrii kompenzace diabetu, ale také
snizeni rizika vyskytu nové ¢i dalsi kardiovaskuldrni ptihody.
Vysoce rizikovy pacient v nasi kazuistice (obezita, hypertenze,
dyslipidemie, prodélany infarkt myokardu, fibrilace sini, pozi-
tivni rodinna anamnéza - otec zemfel na infarkt myokardu)

obéd vecere
pred po pred 12O
10,6 11,8 12,5 13,5
7,8 9,8 11,5 10,3
8,2 6,8 10,4 8,0
6,4 9,0 7,8 9,2
5,6 7,8 6,6 8,9
5,6 6,8 6,4 7,5
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bude z antidiabetické [é¢by dlouhodobé ptisobicim GLP-1 ago-
nistou z hlediska dalsi i zavaznéj$i KV prihody (CMP, recidiva
IM) nepochybné profitovat.

V $iroké populaci diabetikil, stejné jako u mého pacienta,
stale prevladaji obavy z injekéni aplikace antidiabetik. Pravé
aplikac¢ni systém dulaglutidu (Trulicity) bez vizualizace jehly
s jednoduchym ovldddnim mtize pomoci tyto obavy rozptylit.
Dulaglutid mize pomoci i s kontrolou hmotnosti u diabetikt
ve vys$$im stupni obezity, tam, kde nelze vyuzit bariatrické reseni
at z dtivodti zdravotnich nebo osobniho postoje pacienta.
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Kurz praktickej diabetoldgie pre zdravotnickych pracovnikov

V obdobi medzi prvym (16. 3. 2020 - 14. 6. 2020) a druhym
(1.10.2020 - 29. 12.2020) nidzovym stavom sa napriek velkej
unave, ale zaujmu vsetkych zainteresovanych, z ktorych mnohi
pracovali poc¢as nudzového stavu v prvej linii na akitnom cer-
venom internom oddeleni 7/3 Univerzitnej nemocnice Martin
(UNM), podarilo naplanovat, pripravit, zorganizovat a absol-
vovat zatial prvu zo Styroch ¢asti Kurzu praktickej diabetolo-
gie pre zdravotnickych pracovnikov. Primarne bol uréeny pre
sestry a praktické sestry interného oddelenia 7/3 UNM, ale zu-
Castnit sa mohli aj dalsi zdravotnicki pracovnici, ktori prejavili
zaujem o problematiku diabetes mellitus.

Kurz sa uskutoc¢nil v priestoroch 1. internej kliniky Jesse-
niovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského (JLF UK)
v Martine. Jeho organizaciu podporili ndmestnicka Univerzitnej
nemocnice Martin (UNM) pre o$etrovatelstvo Mgr. Jana Vad-
kertiova, MBA, prednosta 1. internej kliniky JLF UK a UNM
prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin. a prezi-
dentka Regiondlnej komory sestier a pérodnych asistentiek
v Martine Mgr. Maria Komanova, ktord pre vietkych tcastni-
kov zabezpecila v zmysle platnych pravnych predpisov pride-
lenie kreditov za absolvovanie sustavného vzdelavania.

Odborné prednasky zabezpecovala edukatorka diabetes mel-
litus PhDr. Andrea Bukovska, MHA, MPH z Nemocni¢nej le-
karne UNM a Diabetologického eduka¢ného centra pri 1. in-
ternej klinike JLF UK a UNM. Venované boli problematike
diabetes mellitus v 21. storo¢i, definicii pojmov zdravie, choroba,
ochorenie, epidemiologii a klasifikacii. V dalsej casti informo-
vala nielen o moznostiach farmakologickej liecby inzulinom,
injekénymi a peroralnymi antidiabetikami, ale aj nefarmakolo-
gickej liecby diétou a pohybom. Podrobne vysvetlila vyznam
arealizaciu edukdacie a poradenstva, ktoré predstavuju nikdy sa
nekoncdiaci proces v kazdodennom zivote diabetikov. Pre po-
treby interného oddelenia 7/3 pripravila Andrea Bukovska
k prvej ¢asti kurzu viac ako 50 ks eduka¢nych materialov.
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Selfmonitoring glykémie a ketonémie glukometrom Free-
Style Optium Neo vysvetlila a prakticky predviedla PhDr. Ad-
riana Dzetkulicova z Abbott Diabetes Care. Vysvetlila podstatu
selfmonitoringu glykémii, B-keténov a nebezpec¢ného, casto
rychleho rozvoja diabetickej ketoaciddzy aj v obdobi modernej
liecby a selfmonitoringu u diabetikov v kazdom veku. Upozor-
nila na potrebu a moznosti véasného zasahu nielen doma, ale
aj v nemocnici. Ucastnici ocenili, ze glukometer FreeStyle
Optium Neo maju v UNM k dispozicii vSetky pracoviska.
V tomto naro¢nom obdobi je omnoho vzacnejsi, lebo Setri ¢as
pretazenym zdravotnickym pracovnikom a ma individualne
zabalené testovacie pruzky, ¢im sa minimalizuje prenos akej-
kolvek infekcie a znehodnotenie testovacich pruzkov pri mo-
nitoringu glykémii a B-keténov. Nové technolégie a Flash Glu-
cose Monitoring FreeStyle Libre zaujal vSetkych ucastnikov
kurzu nielen pre jeho jednoduchost pri zavadzani, operativnost
pri skenovant, ale aj prehladné vystupy. U¢astnici privitali moz-
nost skenovania glykémii bez toho, aby musel byt hospitalizo-
vany pacient v noci zobudeny, nakolko kazdé narusenie spanku
ma vplyv nielen na glykémiu, ale aj celkovy zdravotny stav. Je
len na $kodu, Ze v Slovenskej republike je FreeStyle Libre este
stale pre diabetikov a modernu diabetologicku prax nedo-
stupny. Preco je to tak, kedZe vo vyspelej Eurdpe uz existuje
dokonca FreeStyle Libre 3, to sa denne pytaju nielen pacienti,
ale aj zdravotnici. Na rozsirenie vedomosti o diabetes mellitus
pozvala Adriana Dzetkuli¢ova tcastnikov na ucast na e-lear-
ningovom semindri, ktory vietci s radostou privitali.

Pandémia covid-19 mnohé ukazala a mnohé este ukaze.
Preto je velmi dobré, Ze aj napriek tomuto naro¢nému obdobiu
v zdravotnictve sa podarilo uskuto¢nit nieco, ¢o pomdze tak
zdravotnictvu ako aj diabetikom. Lebo spravne informacie a ve-
domosti zachranuju ludské Zivoty stéle.

PhDr. Andrea Bukovskd, MHA, MPH



Pioglitazon u diabetiku 2. typu v nizkém
kardiovaskularnim riziku ve studii TOSCA.IT

Italska diabetologicka spole¢nost iniciovala klinickou studii
hodnotici dlouhodoby efekt sulfonylurey nebo pioglitazonu
jako pridatné terapie k metforminu pfilécbé nedostate¢né kon-
trolovaného diabetu 2. typu na monoterapii metforminem.
Cilem studie bylo srovnat SU a pioglitazon ptidané metforminu
z hlediska incidence kardiovaskuldrnich prihod a mortality,
kontroly glykemie a jejiho trvani a bezpecnosti.!

Jednalo se o prospektivni, randomizovanou, open-label stu-
dii se zaslepenym vyhodnocenim endpointi. Studie vychézela
z poznatku studie PROActive, jez prokazala kardiovaskularni
benefit pioglitazonu (ve srovnani s placebem) u vysoce rizikové
populace. Za cil si vzala hodnoceni u populace diabetikd v niz-
kém kardiovaskularnim riziku lécené dle aktudlni klinické
praxe.

Zarazeni byli diabetici 2. typu ve véku 50-75 let (primérny
vék priblizné 62 let) s BMI 20-45 kg/m? (pramérné 30 kg/m?),
dosud lé¢eni vysokou davkou metforminu (2-3 g/denné) a pti-
tom nedostatecné kompenzovani (vstupni kritérium HbA . 53—
75 mmol/mol, v priméru 60,3, resp. 60,5 mmol/mol). Pra-
mérna délka trvani diabetu byla priblizné 8,5 roku. Mezi
vylucovaci kritéria patfil kreatinin v plazmé vy$sinez 1,5 mg/dl,
srde¢ni selhdani NYHA od tfidy I, kardiovaskularni ptihoda
v poslednich Sesti mésicich a jaterni cirhdza nebo zavazné he-
patéalni postizeni.?

Nemocni byli v poméru 1 : 1 randomizovani k ptidani pio-
glitazonu nebo sulfonylurey ke stavajici ddvce metforminu. Sul-
fonylurea zahrnovala podle lokalnich zvyklosti bud glibenkla-
mid, gliklazid nebo glimepirid. Komise odbornikii nespojena
s procesem lé¢by vyhodnocovala slozky primarniho cile i bez-
pecnostni vystupy studie.?

Navstévy pacientd probéhly v 1., 3. a 6. mésici po randomi-
zaci a poté v Sestimési¢nich intervalech. V pripadé zvyseni
HbA, nad 64 mmol/mol byla realizovana mimoradna navstéva
jiz po tfech mésicich. Pacienti nebyli 1é¢eni k urc¢itému cilovému
HbA,, oSetfujici 1ékari se méli ¥idit aktudlnimi doporucenimi
pro terapii diabetu 2. typu. Trvani studie bylo prodlouzeno pro
maly pocet zaznamenanych kardiovaskularnich ptihod, nako-
nec byla ziskdna data za 60 mésictL.

Medikace metforminu ztstala na 2-3 g/den, pfidana terapie
byla titrovana na zakladé selfonitoringu glykemiia HbA, k dav-
kam: glibenklamid 5-15 mg/den, gliklazid 30-120 mg/den, gli-
mepirid 2-6 mg/den a pioglitazon 15-45 mg/den.

V ptipadé selhani kombinované [é¢by, které bylo definovano
jako vzestup HbA, . nad 64 mmol/mol ve dvou po sobé jdoucich
navstévach, byl do 1é¢by pridan inzulin, bazalni ev. i prandi-
alni.2

Primarnim sledovanym cilem studie byl kompozit z amrti
ze v$ech pric¢in, nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni CMP
a potteba urgentni koronarni intervence. Sekundarnim cilem
byl kompozit z ndhlého umrti, fatdlniho a nefatdlniho infarktu

myokardu, fatdlni a nefatdlni CMP, amputace dolni koncetiny
nad kotnikem a potfeba revaskularizace. Rozsifeny sekundarni
cil studie zahrnoval krom primarniho cile i srde¢ni selhani, po-
trebu revaskularizace, anginu potvrzenou nové vzniklymi ab-
normalitami na EKG a intermitentni klaudikace s ABI pod 0,9.
Dile byl sledovan HbA,,, glykemie (selhani lé¢by), télesna
hmotnost, obvod pasu, hladina lipida v krvi, krevni tlak, mi-
kroalbuminurie, CRP a parametry zhorseni nefropatie (nové
vznikla mikroalbuminurie, zdvojeni sérového kreatininu, po-
treba dialyzy). Z bezpe¢nostnich vystupti byly vyhodnocovany
hypoglykemie, srde¢ni selhani, neoplazmy, patologické zlome-
niny a makularni edém.?

Do studie bylo za¢lenéno a nésledné randomizovano 3 041
participantd. 1 535 osob obdrzelo pioglitazon (studii dokonc¢ilo
1 387 osob, 90,4 %), 1 493 osob uzivalo sulfonylureu (1 381
osob, 92,5 % ukoncilo studii). Jednalo se o populaci v neprilis
vysokém kardiovaskularnim riziku.2

Tab. 1: Vstupni kardiovaskularni charakteristika pacienti?

pioglitazon  sulfonylurea

predchozi KV onemocnéni 187 (12,2 %) 148 (9,9 %)

infarkt myokardu 109 (7,1 %) 86 (5,8 %)
CMP 28 (1,8 %) 13 (0,9 %)
akutni koronarni syndrom 39 (2,5 %) 40 (2,7 %)
koronarni revaskularizace 105 (6,8 %) 101 (6,8 %)
extra-korondrni revaskularizace 14 (0,9 %) 12 (0,9 %)
LDL-cholesterol (mmol/1) 2,67 (0,81) 2,66 (0,82)
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,2 (0,34) 1,2 (0,33)

sTK/dTK (mmHg) 134,3/79,5 133,7/79,7
mikroalbuminurie (pocet pac./%) = 321 (22,1) 312 (21,9)
kuraci (pocet pac./%) 281 (18,3) 252 (16,9)

Priblizné 70 % pacientti uzivalo antihypertenziva, vice nez po-
lovina hypolipidemika.

Tab. 2: Priimérné davky studijni medikace?

pioglitazon sulfonylurea
metformin 20004200 mg 2 000+200 mg
pioglitazon 2348,6 mg
glibenklamid (1,6 %) 7,6+4 mg
glimepirid (49,9 %) 2,5+0,9 mg
gliklazid (48,5 %) 42+18,6 mg
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Obr. 1: Vyvoj HbA, ve studii TOSCA.IT3

65,0 7
—— metformin + pioglitazon

62,5 1 metformin + sulfonylurea

600{ &

57,51 ; 1

55,0 4

HbA,. (mmol/mol)

52,51

50,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

mésice

Z hlediska tc¢innosti na ovlivnéni HbA | prekonala kombinace
metformin + SU kombinaci s pioglitazonem v prvnim roce
1é¢by, na konci druhého roku [é¢by byla terapie kombinaci met-
formin + pioglitazon signifikantné u¢innéjsi pro snizovani gly-
kovaného hemoglobinu (obr. 1). Pacienti 1é¢eni kombinaci se
sulfonylureou méli vyznamné vys$si pramérny ro¢ni narust gly-
kovaného hemoglobinu a statisticky signifikantné ¢astéji vyza-
dovali 1é¢bu inzulinem pro selhani lé¢by PAD (obr. 2). Tato
data svéd¢i jednoznaéné pro trvalejsi efekt 1é¢by kombinaci
s pioglitazonem oproti sulfonyluree.?

Dale byl zaznamendna vyznamné nizsi cetnost hypoglykemii
ve prospéch pioglitazonu (viz obr. 3).

Nebyly zachyceny signifikantni rozdily v ovlivnéni LDL-cho-
lesterolu a triglyceridii, pioglitazon byl spojen s vys$si dosazenou
hladinou HDL-cholesterolu, nebyl rozdil v ovlivnéni télesné
hmotnosti, obvodu pasu, krevnim tlaku a eGFR.?

V dosazeni primarniho kompozitniho cile ani jednotlivych
jeho slozek (imrti ze vSech pricin, nefatalni infarkt myokardu,
CMBP, potteba koronarni revaskularizace) nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil. Superiority pioglitazonu bylo dosazeno
v ptipadé sekundarniho kompozitniho cile (nahlé umrti, fatalni
a nefatalni infarkt myokardu, fatalni a nefatalni CMP, velké am-
putace, koronarni nebo jiné revaskularizace, on treatment ana-
lysis), kde byla zaznamenana 33% redukce relativniho rizika
(HR 0,67, 95% CI 0,47-0,96, p=0,03).°

V dobg¢, kdy byla designovana studie TOSCA.IT (2007) byl
prvnim krokem farmakoterapie diabetu 2. typu metformin
a v ptipadé potreby intenzifikace této 1é¢by byla pridavana do
terapie bud sulfonylurea, nebo thiazolidindion. Nésledujicim
krokem intenzifikace byl jiz bazdlni inzulin. Nez byly vysledky
studie vyhodnoceny a publikovany, zasadné se zménila farma-
koterapie diabetu. Pfibyla fada novych tfid antidiabetickych
1éka, k dispozici je i trojkombinace antidiabetik. V centru po-
zornosti 1é¢by je ochrana funkce beta-bunék a prevence ma-
krovaskuldrnich a mikrovaskularnich komplikaci.®

Role derivatt sulfonylurey razantné klesa, nicméné dodnes
je fada diabetikd 2. typu léc¢ena pravé sulfonylureou pro jeji
nizkou cenu a znacené zkusenosti lékati s témito preparaty.®

Pioglitazon ma i v soucasnosti své misto v ramci guidelines
terapie diabetu 2. typu. Odborna doporudeni vidi misto piogli-
tazonu v druhé linii 1é¢by (v kombinaci s metforminem) u pa-
cienttli bez aterosklerotickych kardiovaskularnich komplikaci,
srde¢niho selhani nebo chronického onemocnéniledvin, pokud
prevazuje potfeba minimalizovat riziko hypoglykemie a ve treti
linii v trojkombinaci s dal$imi antidiabetiky.”

52

Obr. 2: Cas do selhani primarni 1é¢by PAD ve studii
TOSCA.IT?
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Jak potvrzuje i studie TOSCA.IT, nabidnout mize pro dia-
betiky 2. typu v nizkém kardiovaskularnim riziku ve srovnani
se sulfonylureou mirny kardiovaskularni, predev$im antiate-
roskleroticky benefit, vyznamné lepsi perspektivu z hlediska
trvani antidiabetického efektu 1é¢by, odlozeni potieby inzuli-

PRy

noterapie a nizi riziko hypoglykemii.®

Obr. 3: Cetnost hypoglykemii ve studii TOSCA.IT3
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Studie VERIFY

Casna kombinacéni lééba vildagliptinu s metforminem
prinesla prodlouzeni glykemické kontroly

VERIFY byla mezinarodni a multicentrickd, randomizovang,
dvojité zaslepend klinicka studie, ktera sledovala, jak budou
nové diagnostikovani pacienti s diabetes mellitus 2. typu pro-
fitovat z ¢asné kombinacni 1é¢by metforminem a vildaglipti-
nem.

Studie sestavala z dvoutydenni run-in periody, nasledované
tfemi tydny lé¢by samotnym metforminem, na néz navazala
pétileta lécebnd perioda. Pacienti byli randomizovani v poméru
1 : 1 k 1é¢bé monoterapii metforminem, nebo kombinaci vil-
dagliptinu a metforminu. V prvni fazi pétiletého sledovani do-
stavali pacienti stabilni davku metforminu (1 000 mg, 1 500 mg
nebo 2 000 mg denné), ke které bylo pridano 50 mg vildaglip-
tinu 2x denné, nebo placebo. Pokud pacient na metforminu
nedosahl na této 1é¢bé ve dvou po sobé jdoucich navstévach
HbA,, alesponi 53 mmol/mol (7 %), byl pfeveden do faze 2,
ktera obnasela pro vsechny pacienty kombinacnilécbu s vilda-
gliptinem. V ptipadé sekundarniho selhani kombina¢ni 1é¢by
byl do terapie pridan inzulin.

Do studie byli zahrnuti dospéli diabetici 2. typu s trvanim
diabetu méné nez dva roky s glykovanym hemoglobinem v roz-
mezi 48-58 mmol/mol a BMI 22-40 kg/m? a eGFR nad 60
ml/min/1,73 m2. Pacienti mohli byt pred vstupem do studie 1é-
¢eni pouze metforminem (a to ne déle nez mésic).

Primarnim sledovanym cilem studie byl ¢as od randomizace
do inicialniho selhani 1é¢by definovaného jako vzestup HbA,,
nad 53 mmol/mol ve dvou po sob¢ jdoucich kontrolach (kon-
troly probihaly kazdé tfi mésice). Sekundarni cile zahrnuly mj.
ztratu glykemické kontroly v ¢ase, zmény télesné hmotnosti,
¢as do zahdjeni 1é¢by inzulinem, funkci beta-bunék hodnoce-
nou pomoci HOMA-B indexu, kardiovaskularni pithody ad.!2*

Tab. 1: Vychozi charakteristika pacienti®

kombinaéni monoterapie
lécba metforminem

podil zen 55 % 51 %
vék 54,1 (9,5) 54,6 (9,2)
trvani diabetu (mésice) 3,3 (1-9,8) 3,4 (0,9-10,4)
HbA, (%) 6,7 (0,4) 6,7 (0,5)
glykemie nala¢no (mmol/l) 6,9 (6,1-7,8) 6,9 (6,2-7,9)
BMI (kg/m?) 31,2 (4,8) 31,0 (4,7)
hmotnost 85 (72,8-97,3) 84 (72-97)
vychozi eGFR
(ml/min/1,73 m?)
normalni (nad 90) 43,3 % 44,3 %
kuraci 15,4 % 13,6 %

Do studie bylo zahrnuto 2 001 pacientt, celou pétiletou stu-
dii dokon¢ilo 1 598 pacientt. Incidence primarniho selhani
lécby v periodé 1 studie ¢inila 43,6 % (429 pacientit) ve skupiné
s kombina¢ni terapii a 62,1 % (614 pacient) ve skupiné lé¢ené
od pocatku monoterapii metforminem. Median ¢asu do selhani
lécby byl ve skupiné s kombinacni 1é¢bou 61,9 mésicti a pro
monoterapii metforminem 36,1 mésice. Snizeni relativniho ri-
zika selhani 1é¢by pro pétileté trvani studie tak bylo reprezen-
tovano HR 0,51 (95% CI 0,45-0,58, p<0,0001).12>

Oba zptisoby lé¢by byly dobfe tolerovany a vykazaly obdob-
nou bezpecnost 1é¢by, nebyly zaznamenany neocekavané ne-
zadouci uc¢inky ani tmrti spojena s 1é¢bou.'2

Obr. 1: Median ¢asu do primarniho selhani lécby>
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Obr. 2: Cas do sekundarniho selhani lé¢by®
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Casné kombina¢ni 1é¢ba vildagliptinem a metforminem do-
kazala v horizontu péti let téméf zdvojnasobit ¢as do ztraty gly-
kemické kontroly a pro vice nez dvojndsobny pocet pacientil
prinesla prodlouzeni glykemické kontroly (obr. 1). Tento efekt
byl konzistentni napri¢ riznymi podskupinami pacientt (vék,
vychozi kompenzace, BMI, pohlavi, kuractvi, eGFR).>

Soucasné bylo prokdzano také odlozeni sekundarniho se-
lhani 1é¢by (tedy ztraty glykemické kontroly na kombina¢ni
1é¢bé a nutnost pridani inzulinu) (obr. 2) u pacientt, kteri od
pocatku byli 1é¢eni kombinac¢ni 1é¢bou.”
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Obr. 3: Podil pacientq, ktefi dosahli cilové hladiny HbA,,
do 7 %°
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Obr. 4: Primérna zména HOMA-B indexu za periodu 1¢
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V priibéhu celé pétileté studie bylo procento pacientd, ktef
dosahli cilové hladiny HbA, pod 7 % vyssi ve skupiné uzivajici
od pocatku kombina¢ni lé¢bu (obr. 3).°

Télesna hmotnost ziistala stabilni v obou skupinach, vyskyt
nezadoucich u¢inkd byl obdobny pro obé skupiny.®

Prestoze se nejednalo primarné o studii kardiovaskularni
bezpecnosti, byly pochopitelné i KV piihody samostatné hod-
noceny v bezpe¢nostnim protokolu. Ve skupiné uzivajici ¢asnou
kombinac¢nilécbu bylo zaznamenano méné kardiovaskularnich
ptihod, vzhledem k nizké cetnosti vyskytu KV prihod nebyl
vysledek statisticky signifikantni.®

Vyhodnoceni rozdilu v HOMA-B indexu ukazuje vliv 1é¢by
také na inzulinovou senzitivitu a funkeci beta-bunék. Pramér
HOMA-B indexu na pocétku studie ¢inil 120,1 (3,49) pro kom-
binac¢niterapiia 114,1 (3,2) pro monoterapii. Primérna zména
do konce periody 1 ¢inila pro kombinac¢ni terapii 17,21 (9,04)
a-2,02 (9,02) pro monoterapii, rozdil ¢inil 19,23 (95% CI 8,42—
30,03, p<0,001). K dal$imu snizovani nedoslo po zméné terapie
v periodé 2. Oproti monoterapii metforminem tak ¢asnd kom-
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bina¢ni 1écba metforminem a vildagliptinem zajistuje lepsi
funkci beta-bunék.®

Studie VERIFY je prvnim jednozna¢nym dikazem pro pii-
nos ¢asné kombina¢ni 1é¢by. Casna kombinaéni 1é¢ba vilda-
gliptinem a metforminem dokazala v horizontu péti let
témér zdvojnasobit cas do ztraty glykemické kontroly a pro
vice nez dvojnasobny pocet pacienti pfinesla prodlouzeni
glykemické kontroly. Je prvni randomizovanou prospektivni
studii prokazujici superioritu ¢asné kombinacni 1é¢by DM
2. typu oproti monoterapii se sekvencni intenzifikaci, a to
bez zvyseni nezidoucich ucinkt. Casnd kombinaéni 1é¢ba
byla spojena se zlepSenim funkce beta-bunék.
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Jak nahradit méné vhodné potraviny
prijatelnéjsimi variantami - 2. cast

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Lusténiny

Lusténiny jsou vybornym zdrojem bilkovin rostlinného piivodu
avlakniny. Neobsahuji cholesterol, maji nizky obsah tuku a ob-
sazené tuky maji pfevahu nenasycenych mastnych kyselin. Lus-
téniny poskytuji i fadu vitamind (zejména vitamin A, vitaminy
skupiny B) a mineralnich latek, z nichZ je vyznamny predevsim
obsah vépniku a Zeleza. Kulinafské vyuziti lusténin je velmi $i-
roké - lusténiny lze podavat jako samostatny pokrm nebo jako
soucast polévek, salatil, pomazanek ¢i zapékanych jidel. Vyso-
kou vyzivovou hodnotu maji i naklicené lusténiny.

Orechy a semena

Ofechy a semena dodéavaji mono- a vicenenasycené mastné ky-
seliny, obsahuji i bilkoviny, vlakninu a celé spektrum vitamindg,

Tab. 1: Lusténiny
vhodné

véechny druhy lusténin

konzervované lusténiny (pro snizeni obsahu soli vhodné
pred konzumaci proplachnout studenou vodou)
lusténinové pomazanky

sojové ndhrady masa (tempeh, tofu, s6jové kostky, granulat)
lusténinové mouky

Tab. 2: Ofechy a semena
vhodné

ofechy: mandle, liskové, vlasské, para, kesu,
makadamové

semena: pinie, sezam, mak, slune¢nicova, dyiova,
drcend Inéna, konopna, chia

Tab. 3: Chléb a pecivo
vhodné

chléb: zitny, zitno-psenicny, celozrnny, toustovy celozrnny
pecivo: dalamanek, grahamové a celozrnné pecivo, celozrnné tortilly,
riizné druhy extrudovaného, kfupavého peciva bohatého na vlakninu

mineralnich latek a latek s antioxida¢nim u¢inkem. Pfikladem
je antioxida¢né ptisobici vitamin E, vitaminy B skupiny (prede-
v$im vitamin B,), zinek, méd, Zelezo, selen, mangan, hor¢ik atd.
Pozor v$ak na vysoky obsah tuku. Denni pfijatelny pfijem ore-
chit &inf 25-30 g.

Chléb a pecivo

Vyrobky z obilovin slouzi hlavné jako zdroj energie ve formé
sacharidd, vlakniny a vitamind B skupiny. Ve vybéru peciva by
méla byt davana prednost celozrnnym variantam, ne vzdy je
ale snadné se ve znaceni vyznat.

Vyrobky zitné: podil Zitné mouky nejméné 90 % z hmotnosti
pouzitych mouk.

Vyrobky Zitno-pseni¢né: obsahuje nejméné 50 % podilu zit-
nych mouk a podil p$eni¢nych mouk musi byt minimalné 10 %.

zafazovat prileZitostné nevhodné
zafazovat prileZitostné nevhodné
kokos

solené orechy

otechy v cukru

prazené ofechy

ofechy v polevé (¢okoladova,
jogurtova, ...)

slané ofechy v medu

zarazovat prilezitostné nevhodné

pecivo bézné croissanty

toustovy chléb svétly, tmavy | sladké pecivo, plnéné koblihy,
donuty
slané krekry

ryzové chlebicky s jogurtovou
nebo ¢okoladovou polevou
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Vyrobky celozrnné: vyrobky oznacené jako celozrnné
(pozor! nezaménovat s oznaCenim ceredlni), musi obsahovat
minimaélné 80 % celozrnnych mouk z celkové hmotnosti peciva
nebo jim odpovidajici mnozstvi upravenych obalovych ¢asti
z obilky. U baleného peciva si v§imejte slozeni, celozrnna
mouka musi byt uvedena na prvnim misté ve vyctu surovin. Je-
stlize tomu tak neni, nejedna se o celozrnné pecivo.

Vyrobky specidlni: v receptute obsahuje kromé psenice a Zita
i dalsi suroviny, napiiklad olejniny, luténiny, zeleninu, bram-
bory, a to v mnozstvi nejméné 10 % z celkové hmotnosti po-
uzitych mlynskych vyrobkt. Mezi specialni vyrobky se radi
inetradi¢ni druhy chleba, coz je tfeba chléb arabsky nebo pita.

Chléb kvasovy: je vyroben za pouziti tradi¢niho kvasku pti-
praveného z zitné mouky. Tento typ chleba je kynuty prostted-
nictvim oxidu uhli¢itého, ktery vznikd pravé pti zrani kvasu.
Chléb pripraveny pomoci zitného kvasu byva také oznac¢ovan
jako starocesky nebo tradi¢ni, aby byl jasné odliSen od chleba
kynutého za pomoci drozdi.

Obiloviny
Obiloviny jsou predev$im zdrojem sacharidi, ale poskytuji i vi-
taminy (zejména skupiny B, v p§eni¢nych kli¢cich se jedna o vi-

vy

tamin E), mineralni latky (napf. hot¢ik, fosfor, vapnik, zelezo),

Tab. 4: Obiloviny a pseudoobiloviny
vhodné

ryze: natural, parboiled, basmati, jasminova

pseudoceredlie a méné znamé druhy obilovin (pohanka, amarant, jahly)

krupice z rtiznych druht obili (p$eni¢nd, kukuti¢na, celozrnny
kuskus, bulgur)

obilné vlocky (je¢né, Zitné, ovesné, pSeni¢né)

miisli s vysokym obsahem vldkniny

neochucené cornflakes s vysokym obsahem vlakniny

mouka: celozrnna p$eni¢nd, zitna, Spaldovd, pohankova
neslazené instantni kase

celozrnné téstoviny

Tab. 5: Zelenina
vhodné

viechny druhy zeleniny, pfednostné ¢erstvd, mozno i mrazend
100% zeleninové §tavy nebo $tavy piipravené z Cerstvé zeleniny
pickles (mlé¢né kvasena zelenina)

Tab. 6: Ovoce

vhodné

ovoce prednostné Cerstvé, popt. mrazené
dZemy se snizenym obsahem cukru a vysokym podilem ovoce
100 % ovocné §tavy nebo $tavy pripravené z cerstvého ovoce
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vldkninu a antioxidanty. Mnozstvi vitamint a mineralnich latek
se méni v zavislosti na druhu obiloviny a jejim zpracovani. Z vy-
zivového hlediska jsou lepsi mouky celozrnné nez mouky bilé.
Do skupiny obilovin se ¢asto fadi i tzv. pseudoobiloviny. Patii
mezi né pohanka, amarant a quinoa.

Zelenina

Zelenina patii diky vysokému obsahu vody (u vét$iny druhti
vice nez 80 %) mezi nizkoenergetické potraviny (100 g zeleniny
obsahuje primérné 100-150k]). Je vybornym zdrojem mnoha
vitamint, mineralnich latek a vlakniny. Z vitamint se jedna
hlavné o vitamin C, karotenoidy a kyselinu listovou, z mineral-
nich latek to je zejména draslik, hot¢ik, vapnik, Zelezo a man-
gan. V zeleniné se nachdzi i fada latek s antioxida¢nim t¢inkem.
Z hlavnich Zivin jsou zastoupeny predevsim sacharidy, obsah
bilkovin je velmi nizky. Tuky zelenina mimo avokada neobsa-
huje vibec.

U zpracovanych vyrobki z ovoce a zeleniny je tfeba sledovat
informace o obsahu cukru a soli. Citlivéjsi jedinci nékdy har
toleruji ndhradni sladidla, v téchto ptipadech je lepsi volit vy-
robky slazené cukrem. U dzemu nebo kecupt sledujte, kolik
ovoce nebo rajc¢at bylo pouzito na vyrobu 100 g finalniho pro-
duktu.

zarazovat prileZitostné

ryze: loupand ryze,

ryze arborio (na rizoto)
miisli s nizkym obsahem
vldkniny a vy$$im obsahem
cukru

polenta

zarazovat prileZitostné

sterilovand zelenina

zarazovat prileZitostné

nedoslazované susené ovoce
(nejlépe kiizaly, merunky,
kustovnice ¢inska, brusinky)

nevhodné

instantni kase

slazené miisli s nizkym
obsahem vldkniny
rozvafené téstoviny

nevhodné

nevhodné

kandované ovoce

susené ovoce doslazované
(ananas, banan, kiwi, ...)
dzemy vyraznéji doslazované
nektary



Tab. 7: Napoje
vhodné

voda

Caje ovocné, zelené, bylinné

neslazené minerdlni vody o obsahu rozpusténych mineréalnich latek
do 500 mg/1

kava

néhrady kavy z obilovin, sladu, lu$ténin nebo ¢ekanky

Tab. 8: Dochucovadla, bylinky a kofeni
vhodné

ocet: vinny, jable¢ny, balzamikovy atd.

sojova omacka

worchester

zelené naté a bylinky: petrzelka, libecek, porek, kopr, dobromysl,
majoranka, bazalka, smés susenych bylin a zeleniny

susend zelenina (i s houbami)

jednodruhové koreni

Ovoce

Ovoce je zdrojem vitamini, mineralnich latek a ochrannych
latek s antioxida¢nim t¢inkem. Z vitamind je nejvice zastoupen
vitamin C a karotenoidy. Zvlast bohatym zdrojem vitaminu C
je Cerny rybiz, jahody, kiwi a citrusové plody. Z mineralnich
latek je ve vyznamnéj$im mnozstvi obsazen v tfe$nich, bortv-
kach, malinach a ¢erném rybizu jod, v ¢erveném a bilém rybizu,
ananasu a bortivkach je mangan, méd je v datlich a bananech.
Ovoce také obsahuje aromatické latky a organické kyseliny,
které dodavaji ovoci typickou viini a kyselou chut. Cim je oviem
ovoce zralej$i, tim vice ubyva kyselin a pribyva cukru. Vedle
nerozpustné vldkniny je ovoce zdrojem rozpustné vlakniny, ze-
jména pektinu.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat suSenému ovoci. Pozi-
tivem je pomérné vysoky obsah vlakniny (az 10 g vlakniny ve
100 g), vapniku, drasliku a hot¢iku. Pro vysoky obsah cukru
zafazujte su§ené ovoce v rozumném mnozstvi, nejlépe jako na-
hradu za jiné sladkosti.

Ndpoje

Dostacujici a spravny pitny rezim je pro zdravi velice diilezity.
I mirny nedostatek tekutin mize zapficinit inavu, bolesti hlavy
nebo zad ¢i zhorsit schopnost koncentrace. U starsich osob se
v disledku nizkého ptrijmu tekutin mohou objevit zavraté nebo
stavy zmatenosti. Castym diisledkem nedostate¢ného pitného
rezimu je i zacpa, ptipadné zvysené riziko infekci mocovych
cest nebo vzniku ledvinovych a mocovych kamenti.

S piijmem tekutin bychom neméli ¢ekat az na pocit zizné,
ale pit pribézné béhem celého dne. Zdkladem pitného rezimu
maji byt nekalorické napoje, nejlépe voda, popt. Caje, véetné
bylinnych. Celkovy denni pfijem tekutin je individualni, zalezi

zafazovat prilezitostné nevhodné

népoje s ndhradnimi
nekalorickymi sladidly

energetické napoje
slazené napoje

1-2 dl suchého vinanebo 3 = likéry

dl piva tvrdy alkohol
nealkoholické pivo

zafazovat prileZitostné nevhodné

kecup komer¢né vyrabéné
hot¢ice kofenici smési s vysokym
tatarskd omacka podilem soli

majonéza

na télesné hmotnosti, vysi fyzické aktivity i teploté prostredi.
Za optimalni je vSak povazovan prijem alespon 1,5-2 litry te-
kutin/den.

Dochucovadla, bylinky a koreni

Pod pojmem ochucovadla se skryva koteni, rtizné omacky ¢i
jiné prisady, jejichz tikolem je dosazeni nebo zvyraznéni poza-
dované chuti. Uziti ochucovadel by se mélo provadét s rozu-
mem, vzdy by méla mit moznost vyniknout ptirozena chut po-
travin.

Bylinky a kofeni neslouzi pouze jako pfisada do jidel, ale
obsahuji mnoho dulezitych latek. Koteni zvysuje chut k jidlu,
podporuje vylu¢ovani travicich §tav a nékteré druhy (napriklad
majoranka, nové kofeni) pisobi antibakteridlné. Zelené naté
a byliny také obsahuji zna¢né mnozstvi vitaminu C, K a mine-
ralnich latek, predevs$im drasliku, hof¢iku, Zeleza a manganu.
Aby byla chut pokrmu co nejvyraznéjsi, pridava se kofeni dva-
krat — béhem vareni a pak kratce pred podavanim. Nejlepsi je
pouzivat pouze jednodruhové kofeni nebo kofenici smési bez
pridavku soli.

Rostlinné ndhrady mléka a masa

Tempeh: tempeh je fermentovany vyrobek, ktery se vyrabiz va-
fenych séjovych bobti s pridavkem bakterialni kultury Asper-
gillus oryzaea nebo Rhizopus oligosporus. Po nutri¢ni strance
se tempeh vyznacuje vysokym obsahem bilkovin, dobrou sklad-
bou tuki s pfevahou vice- a mononenasycenych mastnych ky-
selin a Sirokym zastoupenim mineralnich latek (zZelezo, méd,
mangan, draslik), z vitaminti to jsou vitaminy B skupiny.
Seitan: seitan je v podstaté ¢isty lepek, ktery se vyuziva prede-
v§im pii vegetarianském, veganském a makrobiotickém zpt-
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Tab. 9: Rostlinné nahrady mléka a masa
vhodné

sojové ndhrady masa
obilninové ndhrady masa (pt. Robi maso)
seitan

s6jové napoje nebo nahrady zakysanych mlé¢nych vyrobka s obsahem

bilkovin podobnym mléku, fortifikované

sobu stravovani. Texturou velmi pfipomind maso. Je bohaty na
bilkoviny, neni vhodny pro osoby s nesnasenlivosti nebo alergii
na lepek.

Soéjové nahrady masa: sdjové nahrady masa jsou oblibenou,
levnou a nutri¢né cennou ndhradou masa. Vyrabi se v podobé
platkd, kouski nebo granulatu. Vyznacuji se vysokym obsahem
bilkovin, nizkym obsahem tuku a na rozdil od zivo¢isnych po-
travin nemaji cholesterol.

Rostlinné nahrady mléka: vychozi surovinou pro jejich vy-
robu je obili nebo ofechy. Nutri¢né nejcennéjsi jsou vyrobky ze
s6ji a mandli. Obilninové napoje se vyznacuji nizkym obsahem
bilkovin (priameérné 0,1 g/100 ml v porovnani s 3 g bilko-
vin/100 ml v pfipadé mléka nebo s6jového napoje). Jsou vak
zpestienim jidelni¢ku a pfedstavuji vhodnou nahradu v pripadé
alergii na mlé¢nou bilkovinu. Pfi vybéru maji byt upfednost-
novany fortifikované varianty.

Zaveér

Na zavér jisté mnohé z vas napadne otdzka: ,,a to si uz nikdy
nemuzu dat buft?!“. Samoziejmé Ze ano, ale potraviny z Cerve-
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zafazovat prilezitostné nevhodné

susené nahrady mléka s
¢astecné ztuzenymi tuky
nefortifikované rostlinné napoje
s nizkym obsahem bilkovin

ryzové a obilninové napoje
fortifikované

néhrady zakysanych
mléénych vyrobki s nizkym
obsahem bilkovin

ného pole by mély zaujimat v ramci celkového jidelnicku pouze
minoritni ¢ast. Je zaroven dobré podobné potraviny kombino-
vat s vhodnéj$imi variantami. Napiiklad nedat si k vecefi jen
klobésu s krajicem chleba, ale uvarit si mexické fazole, ve kte-
rych je klobasa ,,pro chut®. Nebo nemazat pecivo méaslem a na
né mazat pastiku, ale vzit si Zitny chléb, pastiku a pridat hojné
zeleniny. Pravdou vsak zlistava, ze jist 1épe znamena vénovat
vybéru potravin a pripravé pokrmu jisty ¢as. V dnes$ni uspé-
chané dobé je to sice trochu zatéz, ale vynalozené tsili se mno-
hondsobné vrati v podobé pevnéjsiho zdravi.

PuDR. KAROLINA HLAVATA, PH.D.
OB klinika

Pod Krejcarkem 975

130 00 Praha 3

e-mail: karolina.hlavata@gmail.com



Molekularne-genetické vysetreni odhalilo
papilarni karcinom u pacientky se sonograficky
suspektnim, ale cytologicky benignim uzlem

stitné zlazy
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Klicova slova

Souhrn N
m uzel §titné Zlazy
Predlozena kazuistika se zaméfuje na problematiku diagnostiky a 1é¢by uzlovych zmén ve m cytologické vysetreni
§titné zlaze. Cilem sdéleni je zdliraznit vyznam molekularné-genetického vysetteni punktatu m molekularné-genetické
ze sonograficky suspektniho uzlu $titné zlazy. vySetfeni
m papildrni karcinom §titné
zlazy

Summary

Molecular-genetic examination revealed papillary carcinoma in a patient with a sono-
graphically suspicious but cytologically benign thyroid node

The presented case report focuses on the issue of diagnosis and treatment of nodular
changes in the thyroid gland. The aim of the article is to emphasize the importance of mole-
cular-genetic examination of a puncture sample from a sonographically suspicious thyroid

node.

Uvod

Diferencialni diagnostika uzli ve §titné zlaze patfi mezi nej-
Castéji feSené problémy v endokrinologické ambulanci. Vzdy
je predevsim nutné zjistit jejich biologickou povahu, ktera roz-
hodne o dal$im terapeutickém postupu, zejména o v¢asném
chirurgickém zakroku v pripadé prokazané malignity. Zakla-
dem je sonografické vysetfeni uzlu a ptipadné zarazeni do ka-
tegorie systému TI-RADS (Thyroid imaging reporting and data
system) podle prislusnych sonografickych charakteristik. Ne-

m BRAF mutace

Keywords

m thyroid node

m cytological examination

m molecular-genetic
examination

m papillary thyroid carcinoma

® BRAF mutation

zbytnym diagnostickym nastrojem u sonograficky suspektnich
uzli je také aspira¢ni biopsie tenkou jehlou (FNAB) s nasled-
nym cytologickym zhodnocenim, kdy je vzorek zafazen do né-
které z Sesti kategorii nedavno revidovaného systému Bethesda!
s riiznym rizikem malignity.

V poslednich letech dochdzi k rozsahlému vyuzivani moz-
nosti molekularné-genetickych analyz. O genetickych marke-
rech z FNAB se mezinarodni doporuceni poprvé zminovala
v ATA (American Thyroid Association) guidelines z roku 2015.2
V roce 2017 byla vydana ETA (European Thyroid Association)
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Obr. 1: Sonograficky snimek zachycujici uzel v pravém
laloku stitné Zlazy
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Zdroj obrizku: sonograficks databéze Endokrinologického tstavu

Obr. 2: Alelicky specificka real-time PCR detekce mutace
Val600Glu v BRAF genu
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Zdroj obrizku: Oddéleni molekulirni endokrinologie Endokrinologického tistavu

guidelines pfimo zaméfena na molekuldrné genetickou analyzu
z FNAB.? V Endokrinologickém tstavu se rutinni genetické
vy$etfeni z FNAB provadi od roku 2017. Kombinaci nékolika
rtiznych metod se analyzuji nej¢astéj$i mutace gent spojenych
s tyreoidalni tumorogenezi (BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, TERT,
RET, fzni geny). Vysetieni se provadi u vzorkii FNAB s klasi-
fikaci Bethesda 3-6, pripadné u velmi sonograficky suspektnich
uzla s klasifikaci Bethesda 2.

Kazuistika

Uvadime kazuistiku 57leté pacientky, odeslané na nase praco-
vi§té k dovysetfeni sonograficky suspektniho uzlu velikosti
16x17x19 mm zasahujiciho ventralné k okraji pravého laloku
§titné zlazy (obr. 1). Stitna 7ldza byla asymetricka, ale nezvét-
$ena. Klinicky ani laboratorné se u pacientky pri vstupnim vy-
$etfeni neprokazaly znamky poruchy funkce ¢i autoimunitniho
postizeni §titné zlazy, bazalni hladina kalcitoninu byla v normé.

V souladu s béznymi postupy byla provedena aspira¢ni biop-
sie uvedeného utvaru, cytologickym vysetfenim byl vzorek vy-
hodnocen jako benigni, pravdépodobné hyperplasticky uzel
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bez zndmek malignity (kategorie Bethesda 2 v systému hodno-
ceni tyreoidalnich cytopatologii). Vzhledem k sonograficky
velmi suspektnim znakiim (mikrokalcifikace, zvy$end vasku-
larizace zejména v pouzdru) byl uzel zatazen do kategorie 5 dle
systému TI-RADS. Z ¢asti materialu odebraného pomoci FNAB
jsme provedli molekularné-genetickou analyzu na pritomnost
genetickych mutaci spojenych s tyreoidalni onkologii (geny
BRAF a TERT). U pacientky byla metodou alelicky specifické
Real-Time PCR (polymerazova fetézova reakce v realném case)
prokazana somaticka patogenni varianta V60OE v 15. exonu
genu BRAF (obr. 2). Tato mutace je nej¢astéjsi genetickou zmé-
nou papilarniho karcinomu $titné zlazy (PTC). Vzhledem
k témto néleztim jsme pacientku indikovali k provedeni totalni
tyreoidektomie. Definitivni histologické vysetieni potvrdilo
cystickou variantu PTC bez znamek vyrazného $ifeni nadoru
mimo §titnou zlazu, identifikovany nebyly ani nekrdzy, mito-
ticka aktivita ¢i angioinvaze do vétsich krevnich ¢i lymfatickych
cév. Molekuldrné-genetické vysetieni z chirurgicky odebrané
nadorové tkdné rovnéz potvrdilo mutaci v genu BRAF.

Pacientka je nadale sledovana na naSem pracovisti a paralelné
na Klinice nuklearni mediciny a endokrinologie ve Fakultni ne-
mocnici v Motole, kde jiz byla aplikovana tyreoelimina¢ni ddvka
radiojodu. Prislu$nymi vysetfovacimi metodami se u nemocné
zatim neprokazala recidiva nadorového onemocnéni.

Diskuse

Co se tyce cytologického nalezu, podle vyjadieni patologa se
v tomto pripadé jednd o papilarni karcinom §titné zlazy s ¢as-
te¢nym cystopapilarnim usporadanim, misty s minimalnimi
jadernymi atypiemi nadorovych bunék (obr. 3),jinde s plné vy-
znacenymi jadernymi znaky papilarniho karcinomu §titné zlazy
(obr. 4). V takovych pripadech cytologicky zachycenych bunék
ze stény nadorové cysty miize byt cytologicka diagnostika velmi
obtizna a muze vést k benignimu vysledku. Podrobnéjsi vy-
svétleni benigniho nélezu pfesahuje ramec této klinické kazu-
istiky.

Obr. 3: Histologicky snimek s minimalnimi jadernymi aty-
piemi typickymi pro bunky PTC, zvétseni 400x
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Zdroj obrézku: Ustav patologie 3. LE UK a FNKV,
poskytnuto se svolenim MUDr. Drozenové



Obr. 4: Histologicky snimek s pIné vyjadienymi jadernymi
znaky PTC, zvétSeni 400x
TR

Zdroj

V nasem pripadé rozhodly o dal$im postupu molekularné-
genetické testy. Nalez BRAF mutace V600E, specifické pro PTC,
vedl u prezentované pacientky p¥imo k urceni diagnézy papi-
larniho karcinomu §titné zlazy. U benignich nadort se tato
zména nevyskytuje, proto je jeji nélez ve FNAB spojen s témér
100% rizikem malignity. Mutovany protein ovliviiuje expresi
dalsich genti, mimo jiné snizuje expresi genu NIS, ktery koduje
NIS protein, transportér jodu do bunky. Mutace tak zptisobuje
hors$i odpovéd na lé¢bu radiojodem. Zaroven je spojena s agre-
sivnéj$im chovanim nddoru, napt. ¢astéjsimi metastazami do
lymfatickych uzlin a extratyreoidélni invazi, a hor$i prognézou
onemocnéni, predevs$im stfedné zvysenou recidivou a morta-
litou.

Zaver

Pfinos naseho pracovisté spocivd v komplexnim diagnostickém
pristupu. Ackoliv podle evropskych ETA guidelines je moleku-
larné-genetické vySetfeni materialu ziskaného pomoci FNAB
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doporucovano az v kategoriich Bethesda 3 a vyse, nase kazu-
istika ukazuje, Ze kvalitné provedenou sonografii §titné zlazy
vedouci k podezieni na malignitu je vhodné i pfes benigni
cytologické hodnoceni uzlu doplnit molekularné-genetickou
analyzou.
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Sledovani stitné zlazy u téhotnych zen

(plosne)

Sylvie Spitalnikova

Endokrinologickd ambulance, Oddéleni nukledrni mediciny, Nemocnice Havlickav Brod

Souhrn

Téhotenstvi je obdobim zvysenych narokd na produkci hormont stitné zlazy. Proto se ¢asto
tyreopatie poprvé manifestuji v gravidité a nepfiznivé ovliviiuji zdravotni stav matky i ditéte,
zejména zustanou-li delsi ¢as nepoznany. Mohou vést ke komplikacim v pribéhu téhotenstvi,
pti porodu a v poporodnim obdobi i k naruseni dusevniho i télesného vyvoje ditéte. Auto-
imunitni tyreopatie byvaji v oblastech s dostate¢nym ptisunem jodu nej¢astéjsi pricinou
hypotyredzy v téhotenstvi. Jelikoz nedostatek hormont $titné zlazy se da snadno lé¢it sub-
stituci levothyroxinem a stejnd lé¢ba mlize uc¢inné snizit riziko komplikaci v téhotenstvi
taktéZ u eutyreoidnich zen s pozitivnimi protilatkami proti tyreoidalni peroxidaze, zda se byt
aktivni vyhledavani (screening) tyreoidalnich onemocnéni rozumnym a efektivnim opatre-
nim vedoucim ke zlepSeni zdravotniho stavu populace. Finanéni naroc¢nost lé¢by
levothyroxinem neni velka. Plo$ny screening zaméfeny na tyreoidalni autoimunitu a dys-
funkci se zda byt pfinosnéjsi nez omezeni testovani pouze na Zeny s rizikovymi faktory. Pro
hodnoceni stavu §titné zlazy v téhotenstvi se doporucuje vysSetteni TSH, anti-TPO protilatek
a pripadné i fT4. VySetfeni je nutné provést co nejdrive, optimalné v 5.-6. tydnu gravidity.
V pripadé pozitivniho screeningu musi definitivni diagnézu a rozhodnuti o 1é¢bé ucinit
endokrinolog.

Summary

Thyroid monitoring in pregnant women

Pregnancy is a period of increased demand for the production of thyroid hormones. There-
fore, thyroid diseases often manifest for the first time during pregnancy, and adversely affect
the health of the mother and child, especially if unrecognized for a long time. They can cause
complications during pregnancy, childbirth and the postpartum period, as well as disruption
of the child’s mental and physical development. Autoimmune thyroid diseases are, in areas
well-supplied with iodine, the most common cause of hypothyroidism in pregnancy. Thy-
roid hormone deficiency can be easily treated with levothyroxine substitution, which can
also effectively reduce the risk of pregnancy complications in euthyroid women with positive
antibodies to thyroid peroxidase. Thus, active screening for thyroid diseases seems to be
a sensible and effective measure to improve the health of the population. The cost of levothy-
roxine treatment is not very high. Comprehensive screening for thyroid autoimmunity and
dysfunction appears to be more beneficial than testing limited only to women with risk fac-
tors. To evaluate the condition of the thyroid gland during pregnancy, examination of TSH,
anti-TPO antibodies and possibly fT4 is recommended. The examination must be per-
formed as soon as possible, optimally in the 5th or 6th week of pregnancy. In the case of
a positive screen, the final diagnosis and treatment decision must be made by an endocri-
nologist.
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§titna zlaza

tyreopatie

screening v téhotenstvi
levothyroxin
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Uvod
Hormony §titné zlazy ovliviuji fertilitu Zeny, prabéh gravidity
a vyvoj plodu. Plod je do 18.-20. tydne gravidity zcela zavisly
na matef'ském tyroxinu (T4), avSak ur¢ité mnozstvi T4 prestu-
puje placentou od matky k plodu po celou dobu gravidity. Nej-
astéj$im onemocnénim §titné zlazy v nasich podminkach je
autoimunitni postizeni. To plati i u gravidnich Zen. Autoimu-
nitni tyreopatie (AIT) nemusi vyvolavat funk¢ni poruchu, av§ak
béhem zvysené zatéze v gravidité se subklinickd ¢i manifestni
hypotyredza obvykle rozvine. Po porodu u takto postizenych
zen pak dojde ke vzniku poporodni tyreoiditidy. Diisledkem
hypotyredzy (i subklinické) mohou byt potraty, abrupce pla-
centy, pfed¢asné porody, nizka porodni hmotnost novorozence
¢i poruchy poporodni adaptace. Negativni dopad na psycho-
motoricky vyvoj déti i na jejich intelekt byl jednozna¢né pro-
kazan, stejné jako vys$si vyskyt ADHD nebo ADD se vemi
jejich nepfiznivymi dopady.!3+

Zatimco v§eobecny screening si ziskava stale vétsi podporu?,
metody screeningu, tj. méfené proménné a jejich hrani¢ni hod-
noty, jsou mnohem kontroverznéjsi.* Navic mohou byt vysledky
screeningu ovlivnény regionalnimi rozdily, zejména dostatec-
nosti v oblasti pfisunu jodu.”

Vseobecny nebo cileny screening?

Mezi oborniky se stale zivé diskutuje o tom, zda screening tyre-
opatif u gravidnich zen ma byt plosny, ¢i cileny na rizikové sku-
piny. Avsak stale ¢astéji se ozyvaji hlasy, Ze vySetfeni $titné zlazy
ma byt soucasti prenatalniho vySetfeni u gynekologa u vsech
pravé otéhotnélych zen 310 Pii vySetfovani pouze Zen s riziko-
vymi faktory unikne pozornosti dtlezitd ¢ast zen s vyznamnou
tyreoidalni abnormalitou; v nasem souboru by to bylo (podle
volby faktort) 44-70 % téhotnych Zen, které si jiz zaslouzily sle-
dovani a lé¢bu.>!! Vyznamnymi rizikovymi faktory byly (z po-
stupné navrhovanych) pouze tyreopatie v osobni a v rodinné
anamnéze, a tyto udaje rozhodné nestaci k zachyceni ani poloviny
zen s jiz pritomnymi laboratornimi abnormalitami.>!! Nové byly
rizikové faktory rozsifeny i o vék nad 30 let podle doporuceni
ATA 2011.12 Avsak ani tento rizikovy faktor nebyl pti blizsim
zkoumani statisticky vyznamny.'* Zvyseni vytéznosti screeningu
neni v tomto pripadé ovlivnéno ani tak zarazenim dalSich rizi-
kovych faktort, jako zvySenim poétu vysetfenych téhotnych Zen.
Coz lze za ur¢itych podminek chapat jako argument pro pro-
vadéni plosného screeningu, presnéji vysetfeni vSech téhotnych
zen bez ohledu na pritomnost ¢i nepritomnost rizikovych fak-
tortl. Rozsahlejsi a pravdépodobné vseobecny screening zamé-
feny na tyreoidalni autoimunitu a tyreoidalni dysfunkci v tého-
tenstvi lze povazovat za zadouci cilovy stav.!* Vskutku, jak se §if1
povédomi o téchto problémech mezi gynekology!* a praktickymi
lékati, je vzristajici tendenci rozsahlejsi screening. !¢

Kromé toho miize screening rovnéz umoznit drivéjsi roz-
poznani potencialnich vaznych problémt u zen bez jednozna¢-
nych rizikovych faktort, a protoze 1écba je relativné levnd
a snadna, mulze byt screening efektivni i z hlediska
nékladovosti.!”18
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Jak screening provadét a koho pozvat
k endokrinologickému vysetieni?

Jako uzite¢na se jevi kombinace stanoveni koncentraci TPO-
Ab a TSH, fT4 v séru.

Pro screening se obzvlasté vytézné zdaji byt TPO-Ab, a to
zejména proto, ze mohou umoznit véasné rozpoznani AIT, jeji
nélezitou 1é¢bu'® i dlouhodobé sledovani pacientek. TPO-Ab
jsou rovnéz dobrym prediktorem poporodni tyroiditidy (PPT).
Proto pozitivita TPO-Ab je argumentem pro peclivé sledovani
poporodniho pribéhu s moznym kolisanim hormontl a rizikem
trvalé hypofunkce s moznym vlivem na dalsi téhotenstvi.

Stanoveni TSH ma pti diagnostice poruch funkce $titné zlazy
zasadni roli. Pomoci TSH ziskdme nejpfesnéjsi obraz o stavu
§titné zlazy u téhotné Zeny. Mezi odbornou vefejnosti panuje
obecnd shoda na tom, Ze hladiny TSH jsou niz$i v raném tého-
tenstvi.20 Zaroven se zda, ze niz$i hodnoty jsou rovnéz vice za-
douci s ohledem na vysledek gravidity.>?! TSH md diurndlni
variabilitu a pulzni sekreci. Maximalni hladina TSH je mezi
ptlnoci a 4. hodinou ranni a minimum mezi 7.-13. hodinou.
Provedeni odbéru a stanoveni hladiny TSH je vhodné provadét
mezi 7:00 a 13:00.2

Zeny s pozitivnimi TPO-Ab nebo s vy$simi TSH by mély
byt endokrinologicky vySetfeny (zejména s ohledem na prav-
dépodobnou diagnézu AIT) a vétsina z nich by méla byt lécena
levothyroxinem (L-T4). Horni mez (cut-off) TPO-Ab a TSH
pro porzitivni screening je zfejmé zavisld na pouzité metod¢;
nam se pfi radioizotopovych metodach zda optimalni hranice
20 IU/ml pro TPO-Ab a 3,5 mIU/I pro TSH, které jsou spojeny
s rozumnou vytéZnosti screeningu.® Zeny se suprimovanym
TSH by mély byt endokrinologicky vysetfeny pouze pri klinic-
kych ptiznacich hypertyredzy, protoze v prevazné vétsiné jde
pouze o prechodnou supresi TSH navazujici na vzestup hCG.

Hladina fT4 béhem gravidity mirné klesd. Referen¢ni inter-
val pro fT'4 v prvnim trimestru bude nejspi§ obdobny jako pro
béznou populaci. Ve 2. a 3. trimestru budou pravdépodobné
hodnoty nizsi, avsak jednotné normy t.¢. nejsou stanoveny,
proto je hodnoceni hladiny fT4 ponékud problematické. V né-
kterych pripadech muze byt jedinym patologickym nalezem
snizend hladina fT4, napt. u jodového deficitu.

Které téhotné zeny lécit a jak?

Zeny s pozitivnim screeningem by mél vysetfit, sledovat a pi-
padné i lécit endokrinolog. Lécba levothyroxinem by méla byt
pravdépodobné zahdjena u vSech téhotnych s pozitivnimi
TPO-ADb (v rtznych studiich 8-12 %, v nasem souboru 9 %°),
a to kviili snizeni rizika porodnickych komplikaci. Svéd¢i pro
to publikovana literarni data.?* Davkovani levothyroxinu ma
byt takové, aby TSH bylo v rozmezi 0,15-2,5 mIU/1.32* Zpra-
vidla k tomu postac¢i davka 50 pg/den. Tato lé¢ba pravdépo-
dobné nezabrani vzniku poporodni tyreoiditidy u predispono-
vanych Zen, avsak fakt, Ze je pacientka pravidelné vysetfovana
endokrinologem, pomiize zmirnit nepriznivé dopady této po-
porodni komplikace na zdravotni stav Zeny a zlepsit péci o no-
vorozence a kojence. Projevi se to rovnéz na véasném zachyceni



autoimunitni tyreoiditidy (v¢etné pripadii s dosud normalni
funkeci). To ma prakticky vyznam rovnéz pro kazdé dalsi tého-
tenstvi Zen s touto nemoci.

Lécbalevothyroxinem u TPO-Ab negativnich Zen (izolované
vys$$i TSH) je kontroverznéjsi, zejména pti celkem normalnim
ultrasonografickém nélezu, avSak pfi TSH opakované >2,5
mlIU/l je 1éc¢ba podle naseho nazoru vhodna!! a na léceni zen
s TSH vys$im nez horni mez metody pro netéhotné (4-5 mIU/1)
je shoda.® Lécba je opét cilena na ,téhotenskou normu® TSH
0,15-2,5 mIU/l a pacientky se vstupnim TSH >5 mIU/] obvykle
vyzaduji vy$si vstupni davky (75-100 pg/den). V dalsim prabéhu
je zadouci zjistit pric¢inu tohoto stavu; Casto se prokaze rozvoj
do autoimunitni tyreoiditidy (nemusi byt po celou dobu pro-
vazena pozitivitou TPO-Ab, ty se mohou objevit napt. az po po-
rodu), jindy muize byt pri¢inou relativni nedostatek jodu aj.

Zeny s jiz znamou autoimunitni tyreoiditidou (napt. na z4-
kladé screeningu v predchozim téhotenstvi) by mély byt kontro-
lovany asi 1x ro¢né a jiz pti snaze o ot¢hotnéni léceny tak, aby
spliovaly ,,t¢hotenskou normu® TSH 0,15-2,5 mIU/L. Jsou-li jiz
léceny, pak po otéhotnéni maji zvysit davku levothyroxinu asi
o dvé denni davky za tyden, cca 30 %%, aby se naplnila zvys$end
potieba tyreoidalnich hormont v téhotenstvi. V tom smyslu by
meély byt jiz na pocatku dispenzarizace informovany svym ose-
tfujicim endokrinologem, a u ného by se rovnéz mély po otéhot-
néni aktivné prihlasit k ptipadné tpravé takto zvysené davky.

Screening na zkousku

Ackoliv jsou rizika plynouci z nepoznané a nelécené tyreopatie
vSeobecné zndma a fada gynekologtl, praktickych lékar, dia-
betologti a endokrinologii parametry funkce §titné zlazy u té-
hotnych kontroluje, oficidlni screeningovy program nebyl
v Ceské republice dosud zaveden. To by se mohlo zménit v z4-
vislosti na vysledcich pilotniho projektu, ktery otestuje efekti-
vitu a proveditelnost screeningu poruch funkece §titné zlazy
a ktery bude spustén v nejblizsi dobé. Pilotni projekt realizuje
Nérodni screeningové centrum UZIS CR ve spoluprici s Ces-
kou endokrinologickou spole¢nosti CLS JEP a za finanéni pod-
pory z Opera¢niho programu Zameéstnanost. Do tfiletého pro-
gramu se zapoji vybrana gynekologicko-porodnicka pracovisté
po celé Ceské republice. Je plénovéno, 7e vySetfeni parametri
funkce §titné zlazy a vybranych protilatek bude provedeno
18000 téhotnych zen v 1. trimestru gravidity. V pripadé zjisténi
patologickych hodnot bude pacientka vysetfena spolupracuji-
cim endokrinologickym pracovistém. Porucha funkce stitné
zlazy mtize byt podle dosud provedenych $etfeni pritomna
u 10-20 % zen ve fertilnim véku. Cilem pilotniho projektu je
pripravit, otestovat a posoudit zavedeni této screeningové me-
tody do standardni zdravotnické péce v Ceské republice. Né-
sledné by se mohlo vysetfeni funkce $titné zlazy stat soucasti
hrazeného screeningu téhotnych zen v 1. trimestru.

Literatura

1. Haddow,].E., Palomaki, G. E., Allan, W. C. et al. Maternal thyroid deficiency
during pregnancy and subsequent neuropsychological development of the
child. N Engl ] Med 341, 8: 549-555, 1999.

10.

1

—

1

[\S]

1

w

14.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—

2

[ 35}

23.

Pop, V. ], Brouwers, E. P,, Vader, H. L. et al. Maternal hypothyroxinaemia
during early pregnancy and subsequent child development: a 3-year fol-
low-up study. Clin Endocrinol 59, 3: 282-288, 2003.

Abalovich, M., Amino, N., Barbour, L. A. et al. Management of thyroid dys-
function during pregnancy and postpartum: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab 92, Supl. 8: S1-S47, 2007.

Komendov3, 1., Spitélnl’kové, S. Intellectual performance of children of mo-
thers with an untreated thyroud disorder in the first trimestr of pregnancy.
Endokrynol Pol 69, 3: 241-245, 2018.

Alexander, E. K. Here’s to you, baby! A step forward in support of universal
screening of thyroid function during pregnancy. ] Clin Endocrinol Metab
95, 4:1575-1577, 2010.

Mandel, S. J., Spencer, C. A., Hollowell, . G. Are detection and treatment
of thyroid insufficiency in pregnancy feasible? Thyroid 15 1: 44-53, 2005.

Moleti, M., Lo Presti, V. P, Mattina, E et al. Gestational thyroid function
abnormalities in conditions of mild iodine deficiency: early screening versus
continuous monitoring of maternal thyroid status. Eur ] Endocrinol 160,
4:611-617, 2009.

De Grot, L., Abalovich, M., Alexander, E. K. et al. Management of thyroid
dysfunction during pregnancy and postpartum: an Endocrine Society cli-
nical practice guidlines. J Clin Endocinol Metab 97, 8: 2543-2565, 2012.

Spitalnikovd, S., Horacek, J., Antonin, P, Libus, P. Vyskyt tyreopatii v ne-
selektované populaci téhotnych Zen jednoho regionu a vyznam rizikovych
faktort pro jejich vznik. DMEV 14, 2: 73-77, 2011.

Vaidya, B., Anthony, S., Bilous, M. et al. Detection of thyroid dysfunction
in early pregnancy: Universal screening or targeted high-risk case finding?
J Clin Endocrinol Metab 92, 1: 203-207, 2007.

. Horacek, J., Spitalnikova, S., Dlaba¢ova, B. et al. Universal screening detects

two-times more thyroid disorders in early pregnancy than targeted high-
risk case finding. Eur ] Endocrinol 163, 4: 645-650, 2010.

. Stagnaro-Green, A., Abalovich, M., Alexander, E. et al. Guidelines of the

American Thyroid Association for the diagnosis and management of thyroid
disease during pregnancy and postpartum. Thyroid 21, 10: 1081-1125,
2011.

. Potlukova, E., Potluka, O, Jiskra, J. et al. Is age a risk factor for hypothyro-

idism in pregnancy? An analysis of 5223 pregnant women. ] Clin Endocrinol
Metab 97, 6: 1945-1952, 2012.

Limanovd, Z., Zamrazil, V. Ma byt zaveden screening funkénich tyreoidalnich
onemocnéni u dospélych v Ceské republice? DMEV 7, 3: 124-129, 2004.

. Gaertner, R. Thyroid diseases in pregnancy. Curr Opin Obstetrics Gynecol

21, 6: 501-507, 2009.

Haddow, J. E., McClain, M. R., Palomaki, G. E. et al. Screening for thyroid
disorders during pregnancy: results of a survey in Maine. Am J Obstet Gy-
necol 194, 2: 471-474, 2006.

Dosiou, Ch., Sanders, G. D., Araki, S. S., Crapo, L. M. Screening pregnant
women for autoimmune thyroid disease: a cost-effectiveness analysis. Eur
J Endocrinol 158, 6: 841-851, 2008.

Thung, S. E, Funai, E. E, Grobman, W. A. The cost-effectiveness of universal
screening in pregnancy for subclinical hypothyroidism. Am J Obstet Gy-
necol 200, 3: 267, 2009.

Negro, R., Formoso, G., Mangieri, T. et al. Levothyroxine treatment in eu-
thyroid pregnant women with autoimmune thyroid disease: effect on ob-
stetrical complications. J Clin Endocrinol Metab 91, 7: 2587-2591, 2006.

Roti, E., Uberti, E. Post-partum thyroiditis — a clinical update. Eur J En-
docrinol 146, 3: 275-279, 2002.

. Benhadi, N., Wiersinga, W. M., Reitsma, ]. B. et al. Higher maternal TSH

levels in pregnancy are associated with increased risk for miscarriage, fetal
or neonatal death. Eur ] Endocrinol 160, 6: 985-991, 2009.

. Horacek, J., Jiskra, J., Limanova, Z. et al. Doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu

onemocnéni §titné zlazy v téhotenstvi a pro Zeny s poruchou fertility. DMEV
16, 1: 38-61, 2013.

Negro, R., Schwartz, A., Gismondi, R. et al. A. Universal screening versus
case finding for detection and treatment of thyroid hormonal dysfunction
during pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 95, 4: 1699-1707, 2010.

67



24.

25.

26.

27.

28.

29.

Mandel, S. ., Larsen, P. R., Seely, E. W,, Brent, G. A. Increased need for ty-
roxine during pregnancy in women with primary hypothyroidism. N Engl
] Med 32, 2: 91-96, 1990.

Alexander, K. E., Marqusee, E., Lawrence, J. et al. Timing and magnitude
of increases in levothyroxin requirements during pregnancy in women with
hypothyroidism. N Engl ] Med 351, 3: 241-249, 2004.

Haddow, J. E., Knight, G. J., Palomaki, G. E. et al. The reference range and
within-person variability of thyroid stimulating hormone during the first
and second trimesters of pregnancy. ] Med Screen 11, 4: 170-174, 2004.

Hauerova, D., Pikner, R., Topol¢an, O. et al. Prevalence poruch stitné zlazy
u téhotnych Zen v zdpadoceském regionu ve 2. trimestru téhotenstvi v roce
2000 - pilotni studie. Vniti Lék 48, 7: 629-631, 2002.

Komendov4, 1., Spitélnikova, S., Horacek, J. Intelektovy vykon déti matek
s tyreopatii v t¢hotenstvi (prvni vysledky vyzkumu). Postgradudlni medi-
cina 16, 5: 556-562, 2014.

Pop, V.]., Vulsma, T. Maternal hypothyroxinaemia during (early) gestation.
Lancet 365, 9471: 1604-1606, 2005.

68

30. Surks, M. I, Ortiz, E., Daniels, G. H. et al. Subclinical thyroid disease: sci-

31.

entific review and guidelines for diagnosis and management. JAMA 291,
2:228-238, 2004.

Vaquero, E., Lazzarin, N., De Carolis, C. et al. Mild thyroid abnormalities
and recurrent spontaneous abortion: diagnostic and therapeutic approach.
Am J Reprod Imunol 43, 4: 204-208, 2000.

MUDR. MGR. SYLVIE SPITALNIKOVA, PH.D.
Endokrinologicka ambulance, Oddéleni nuklearni mediciny
Nemocnice Havli¢kav Brod

Husova 2624

580 22 Havlickiv Brod



