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Editorial

O lehkych holkach

aneb Klidné rddio do neklidné doby

V devadesatych letech minulého stoleti (nebylo by marné byt o téch 25 let mladsi...) jsem pod
vlivem filmu Andélské o¢i neodolal romantické predstavé o praci obchodniho zastupce a dal
se do sluzeb velké farmaceutické firmy a vydal se na cesty coby obchodni zastupce. Nikdy jsem
nelitoval. Ostatné to se tykd vSech profesi, které jsem mél to $tésti vykonavat.

Soucasti mé tehdejsi prace bylo casté cestovani po rozlehlém kraji od Ostrova nad Ohfti po
Broumovsky vybézek. Znaji to v$ichni, kdo takovou praci zkusili. Mozna i ti, kdo ji poznali
jen z filmt a knih. Zdkladem té prace je hovorit s lidmi, byt otevieny a naslouchat. Na lici této
profese je pozlatko pékného obleku a zahrani¢niho auta, na rubu pak osamélé vecery v jednom
z nescetnych hoteli a Zivot na cest¢.

90. léta minulého stoleti byla ¢asem tolerance, probuzenych ambici i hrouceni starych hodnot. A také sexudlniho uvolnéni. Trafiky
byly plné erotickych i pornografickych magazint a v televizi davali po ptlnoci bavorské pornofilmy s prsatymi dévcéaty v kozenych
kalhotach, které si zapomnély vzit spodni pradlo. Ja si pamatuji, Ze kazdy, i sebemensi venkovsky hotylek, mél tenkrat u baru svou
lehkou dévu.

Potkaval jsem se s nimi témér kazdy vecer. Na rozdil od zazitych predstav nesla tato dévcata z ruky do ruky a jejich téla nebyla na
roztrhani. Vétsinou sedély u baru a trpély stejnym problémem, jaky ma obchodni zastupce na cestach. Dlouhou chvili. Kolik jsem
jen vyslechl pribéhii a zivotnich osudtl! Nepamatuji se, Ze by néktera délala tuto profesi pro radost. Vétsinou je k tomu donutila
nouze, neptiznivé okolnosti a jejich vlastni hloupost.

Zajimavé je, ze byt se rtiznily osudy, postoji i Zivotnimi zkuenostmi (a vétsinou, az na prevzacné vyjimky, nepatfily k intelektualni
elité této spolecnosti), méla kazda z téchto Zen svou hranici. Casto jsem slychal - ,tohle bych za penize nikdy nedélala..” Co by
ktera z nich nedélala, to se ovSem zna¢né riznilo.

Nedavno jsem si na tuto ¢ast svého zivota zivé vzpomnél pii poslouchani Country radia. Moc ¢asto ho neposloucham. Nejcastéji
- jako radio viibec - pri cestach autem. Davam prednost mluvenému slovu, obcas rockové ¢i klasické hudbé. Nicméné jsou chvile,
kdy uz mé politika, publicistika i vnéjsi svét natolik unavuje, ze pfeladim na Country radio. Ma krasny slogan ,,klidné radio do
neklidné doby”, hraje cajdaky, které si pamatuji ze svych trampskych dob, a nikdy, doslova nikdy, nema zpravy o velké politice
nebo ekonomice. Ve zpravach tohoto radia — nikdy dlouhych - se dozvite o opravé bazénu v Liberci, pfipravovaném country fes-
tivalu nebo zabéhnuté fence Aidé.

Kdyz na konci lonského roku zavddél pan Babis fizlovsky systém elektronické evidence trzeb, pfipravilo jim fizené ministerstvo
financi rozsahlou reklamni kampan, kterd méla presvédcit obcany o tom, ze EET neni uréena k tomu vyvolavat predevsim zavist
a nenavist ve spolecnosti, Ze se na jeji zavedeni nevyplytvd mnohondsobné vice nez nam ve skutecnosti pfinese, ze nezdrazi sluzby
restauraci a jidelen, ze nebudou zanikat drobné provozovny a hostince na vesnicich, ze neslouzi predev$im zdjmum Agrofertu,
a ze Andrej Babis je nas spasitel, ktery rozdrti vSechny ty lumpy, co si mysli néco jiného. Nemdam nic proti reklamé obecné. Vim,
ze téméf kazda reklama lZe (jen tomu fika nadsdzka), ale umim s ni zit. Koneckonctl propagovany vyrobek si mohu svobodné
nekoupit. Dost jiné je to s reklamou, kterou za penize z mych dani ptipravuje mtij vlastni stat, aby mé vysvétlil, Ze pravda je lez
a véalka je mir. Kdo ¢etl Orwelliv roman 1984, vi, o ¢em mluvim.

A pravé takovou reklamu mi po poklidnych zpravach pustili na vinach klidného radia do neklidné doby. Malem jsem tenkrat
naboural, nez jsem stihl zastavit a preladit. Jak to souvisi s titulem mého tvodniku? Jednoduse. Panové z Country radia: fada téch

hotelovych dévéat byla hodné hloupych, ale takovy kseft by za penize nikdy nevzala.

Karel Vizner
S$éfredaktor
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Dodrziavanie bezlepkovej diéty — uspokojiva
kompenzacia LADA v gravidite alebo preco
zabudame na skrining celiakie u pacientov

s diabetes mellitus 1. typu

Linda Bukova

Diabetologicka ambulancia, Interna klinika, FNsP ED.R, Banska Bystrica

Sahrn

V kazuistike prezentujeme priebeh liecby pacientky s intaktnou graviditou s diabetes
mellitus 1. typu, ktord az po dodrziavani bezlepkovej diéty dosiahla optimalnu meta-

bolickti kompenzaciu ochorenia.

Summary

Gluten-free dietary restriction - a satisfactory compensation of LADA during
pregnancy, or why we forget the screening of celiac disease in patients with the

type 1 diabetes mellitus

In this report we are presenting a course of treatment for patient with an intact preg-

Klucové slova

B diabetes mellitus 1. typu
B celiakdlna choroba

B bezlepkova diéta

Keywords

H type 1 diabetes mellitus
B celiac disease

B gluten free diet

nancy and type 1 diabetes mellitus, which after adherence to a gluten-free diet achieve

optimal metabolic control of the disease.

Bukovd, L., Dodrziavanie bezlepkovej diéty - uspokojivd kompenzdcia LADA v gravidite alebo preco zabiidame
na skrining celiakie u pacientov s diabetes mellitus 1. typu Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 6-10, 2017.

Uvod

Celiakalna choroba (CCH) je trvala intolerancia lepku na au-
toimunitnom podklade. Poskodenie sliznice tenkého ¢reva je
spdsobené produkciou protildtok.! PodIa niektorych zdrojov
je to najcastejsie geneticky podmienené autoimunitné ochore-
nie v Eurdpe sposobené gluténovymi bielkovinami - prola-
minmi pritomnymi v pSenici, ja¢meni a razi. Vyskyt ochorenia
sa z neznamych pri¢in pravdepodobne spolupodielom envi-
ronmentalnych faktorov zvysuje a prevalencia v jednotlivych
populaciach je rozdielna. Podstatou ochorenia je neprimerana
reakcia organizmu na kontakt s gluténom (lepok) - bielkovi-
nou niektorych obilnin. Reakcia je najsilnejsia v mieste kon-
taktu - v sliznici tenkého creva. Vznika chronicky zapal. Ty-
pickym histologickym ndlezom z biopsie tenkého creva
u neliecenych pacientov byva plocha sliznica so skratenim
alebo vymiznutim klkov, ktord v dosledku zmensenia epitelo-
vého povrchu sposobuje zhorsené vstrebavanie mnohych latok
- vody, elektrolytov, monosacharidov, tukov, aminokyselin
a peptidov, vitaminov rozpustnych v tukoch a vo vode. Pod-
slizni¢né vazivo, svalovina a mokvavkovy obal nebyvaju po-
stihnuté.

Aktivna CCH je charakterizovana variabilitou intestinal-
nych a extraintestinalnych klinickych prejavov. Spéja sa s vy-
skytom inych ochoreni ako je osteoporéza, sideropénia, der-
matitis herpetiformis a tiez s mnohymi inymi autoimunitnymi,
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endokrinologickymi, neurologickymi a psychiatrickymi ocho-
reniami.? Ku klinickym priznakom patri chronickd hnacka,
zmenena farba a zapach stolice, strata hmotnosti a svalstva,
amenorea, anémia, migrény, nauzea a vracanie, bolesti a krce
brucha, meteorizmus, obstipdcia, chronickd tinava, recidivu-
juce afty, zvy$ena kazivost zubov, zmeny nalady, periférna neu-
ropatia, fraktiry bez adekvatneho urazového mechanizmu,
osteopordza, elevacia transamindz. Pre celiakiu su charakteris-
tické human leukocyte antigen (HLA) DQ 2 a DQ 8 haplotypy.

Spustacom ochorenia moze byt nadmerny stres, ¢asté uzi-
vanie antibiotik, uraz, operacia, vaznejsia virdza, tehotenstvo.

U pacientov s celiakiou je zvy$end prevalencia skvamocelu-
larneho karcinému orofaryngu a pazeraku, adenokarcinému
jejuna, s ochorenim creva asociovanym T bunkovym non-
Hodgkinovym lymfémom.!-34

Hodgkin Thomas (1798-1866) — britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Ptsobil mj. jako kurator Lékatského muzea, pra-
coval jako patolog. V Guy ‘s Hospital a St. Thomas Hospital v Londyné, poz-
déji mél soukromou praxi. S jeho osobou je spojovén objev Hodgkinova
lymfomu a fada dalich onemocnéni a symptomi. Nékdy je oznacovan také
za prukopnika preventivni mediciny. Zndm byl také jako filantrop s $iro-
kymi kulturnimi a politickymi zdjmy se zdjmem o svétové a evropské déni.
Zemfel na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Takmer polovica pacientov byva asymptomatickych. Menej
ako 10 % pacientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1) a CCH
ma gastrointestindlne tazkosti.®

Pri pozitivhom sérologickom vysetreni (pri pozitivite pro-
tilatok proti endomyziu (A-EMA) alebo tkanivovej transgluta-
minaze (A-tTGA)) nie je vhodné hned nasadit bezlepkovu
diétu, lebo hladiny protilatok klesaju po redukcii prijmu glu-
ténu.

Konecnu diagnézu potvrdzuje len histologicky nalez zo
vzorky pri bioptickom vySetreni tenkého ¢reva. Sérologicky
skrining bez biopsie mdze byt aj falos$ne pozitivny alebo aj fa-
lo$ne negativny. Zaver metaanalyzy 16 $tidii na 3 110 pacien-
toch je, ze endomyzialne protilatky (EMA IgA) a protilatky
proti transglutaminaze 2 (TG IgA) st vysoko $pecifické pre dia-
gnozu celiakie a negativita deaminovych protilatok proti glu-
ténu (DGP IgG) pomaha pri vyluceni celiakie. VySetrenie dea-
minovych protilatok IgG je indikované pri suspekii na celiakiu
pri negativnych TG IgA a EMA IgA. Stanovenie protilatok
proti gluténu je povazované za obsolentné.

Protilatky mozu byt negativne pri herpetiformnej dermati-
tide, pri nizkom prijme prolaminov a pri imunosupresivnej te-
rapii. V nizkych titroch moézu byt protilatky proti tkanivovej
transglutamindze pozitivne aj pri inych autoimunitnych ocho-
reniach, nadoroch, kardidlnom ochoreni a infekciach.® Vy-
sledky rychlotestov je potrebné overit v akreditovanych labo-
ratériach vySetrenim autoprotilatok.

Vzhladom na to, Ze u 2 - 5 % celiatikov sa vyskytuje IgA de-
ficit, je potrebné vySetrit aj celkovd hladinu IgA, aby sme sa
vyhli falo$nej negativite tychto autoprotilatok. Pri hodnotach
pod 0,2 g/l je vhodné vysetrit aj protilatky v triede IgG a tym
vyladit falo$nu negativitu protildtok v triede IgA.¢

Podla vysledkov niektorych prac cast pacientov mala pri
prvom skriningu nepritomné autoprotilatky, avsak pri opako-
vanom skriningu neskor uz boli pozitivne.”

U pacientov s presvedcivou klinikou a vysokou pozitivitou
protilatok (TG > 10-ndsobne nad normu), pozitivitou HLA
DQ-2 alebo HLA DQ-8 je mozné stanovit diagndzu celiakie
bez bioptického vysetrenia.®

Pre adekvétne histologické zhodnotenie je odporuc¢ané odo-
brat 1 vzorku z bulbu duodena a 4 z postpapilarneho duodena.
K hodnoteniu sa pouziva Marsh-Oberhuberova klasifikacia.
V pripade nalezu lahkej slizni¢nej 1ézie bez atrofie (Marsh 1, 2)
je vhodné zvysit $pecifitu nalezu detekciou anti TG 2 v sliznici,
¢o predikuje vyvoj k atrofii.®

Liecba celiakalnej choroby je celozivotnd bezlepkova diéta,
ktora pacienta s celiakiou udrzuje v remisii ochorenia.

Podla vysledkov niektorych $tudii vyskyt celiakalnej cho-
roby u pacientov s DM1 je asi 20-krét ¢astejsi ako u beznej po-
puldcie a castejdi je 2 az 3-krat u zien.">® Podla vysledkov
niektorych $tudii sa odhaduje prevalencia CCH u pacientov

Sjogren Henrik (1899-1986) — $védsky oftalmolog. Vystudoval medicinu
na Karolinska institutet v roce 1922, 1961 profesorem na univerzité v Gote-
borgu. Syndrom, ktery dnes nese jeho jméno, popsal v roce 1933 v praci
»Zur Kenntnis der keratoconjunctivitis sicca®.

(zdroj informaci: archiv redakce)

s DM1 na 1 az 8 %.>7%9 Vysokd prevalencia CCH u pacientov
s DM1 je v Indii 11,1 % a Brazilii 10,5 %.51°

Typicka celiakalnu chorobu mozno vidiet len u 30 - 40 %
pacientov s DM1. Ostatni pacienti mozu byt asymptomaticki
alebo modzu mat len minimalne priznaky ako aj nasa pacientka,
ktorej priebeh liecby uvddzame v kazuistike. Podla vysledkov
niektorych stadii moéze celiakalna choroba ovplyvnovat kom-
penziciu DM1. Vplyvom na vstrebavanie moze byt potreba
normdlnych, nizsich alebo aj vyssich davok inzulinu.!!!2
Mnohé bezgluténové pripravky maju vysoky glykemicky index,
a tak vyzaduju tpravu inzulinového rezimu, ich konzum ov-
plyvnuje zdroven aj lipidovy profil a body mass index (BMI).
U niektorych pacientov moze bezgluténova diéta zhorsit gly-
kemicku kontrolu a prechodne stazit manazment liecby.
U naSej pacientky naopak doslo k zlepseniu kompenzacie
ochorenia pocas gravidity.

Adherencia k bezlepkovej diéte u pacientov DM1 a CCH je
menej ako 60 %. U pacientov so samotnou CCH sa adherencia
k bezlepkovej diéte odhaduje na 80 %.'3

Podla vysledkov niektorych prac neliecena CCH viedla
k poskodeniu ¢revnych mikroklkov a naslednej poruche ab-
sorpcie nutrientov vratane sacharidov, a tak zvysovala riziko
hypoglykémie. Pri dodrziavani bezgluténovej diéty riziko hy-
poglykémie po 6 mesiacoch od zacatia bezlepkovej diéty kle-
salo.

V kontrolovanej prospektivnej dva roky trvajucej $tadii
u deti a tiez vo velkej $tudii z 297 centier v Nemecku a Rakisku
neboli signifikantné rozdiely v glykovanom hemoglobine
(HbA,,) u pacientov s koexistenciou DM1 a celiakalnej cho-
roby a samotnym DM1.!1415

Celiakdlna choroba byva ¢asto sprevadzana aj laktézovou
intoleranciou. Velka britska studia zistila 3,3 % prevalenciu
CCH vo vzorke 1 000 pacientov s DM1 vo veku nad 16 rokov.
Uvedena $tidia nasledne dokazala, Ze u dospelych s trvanim
DM1 viac ako 20 rokov a novodiagnostikovanou CCH bola zis-
tend horsia glykemickd kompenzacia a signifikantne vyssia pre-
valencia retinopatie (58,3 % vs 25 %), nefropatie (41,6 % vs
4,2 %), a periférnej neuropatie (41,6 % vs 16,6 %).1%1718 Iny vy-
sledok dokazala talianska $tudia, v ktorej zaznamenali nizku
prevelanciu nefropatie a retinopatie u dospelych s DM1 nad 50
rokov a trvanim DM1 viac ako 18 rokov a novodiagnostikova-
nou celiakalnou chorobou.!® Odli$né vysledky oboch studii
mozu suvisiet s neznamou dizkou trvania neliecenej CCH
a rozdielmi v urovniach glykovaného hemoglobinu (HbA,.)
medzi oboma $tudiami. V druhej $tudii boli zahrnuté len hla-
diny HbA . < 7,5 %. S dlzkou koexistencie CCH a DM1 stipalo
podla vysledkov stadii riziko mikrovaskularnych komplikacii,
akceleracie aterosklerdzy a mortality.

Koexistencia CCH v trvani 10 az 15 rokov spolu s DM1 zvy-
$ovala 2,83-krat riziko diabetickej retinopatie a pokial trvala
viac ako 15 rokov, zvySovala riziko diabetickej retinopatie az
trojnasobne.!” U pacientov s koexistenciou DM1 a CCH v prie-
mernom veku 39 rokov a priemernou dizkou trvania DM1 18
rokov a CH 8,5 roka bola hriibka indexu intima-media karotid
vy$sia ako u pacientov len s DM1 alebo len s CCH, ¢o pouka-
zuje na akceleraciu aterosklerdzy v pripade koexistencie oboch
ochoreni.?’ Mortalita pacientov s koexistenciou DM1 a CCH

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2017 7



DODRZIAVANIE BEZLEPKOVE] DIETY - USPOKOJIVA KOMPENZACIA LADA V GRAVIDITE ...

bola studovana u 960 pacientov vo veku 30 rokov a porovna-
vala sa so 4 608 pacientami, ktori mali len DM1 podla pohlavia,
veku a dizky trvania ochorenia. Pri koexistencii CCH a DM1
prvych 5 rokov sa nezvySovalo mortalitné riziko, avsak pri
trvani CCH a DM1 v koexistencii viac ako 15 rokov bolo
2,8-krat vyssie ako u pacientov s DM1.2!

Kazuistika

34-ro¢na pacientka mala ambulantne diagnostikovany la-
tentny autoimunitny diabetes mellitus (LADA) v roku 2009 so
vstupnou glykémiou nala¢no z venéznej krvi 18,83 mmol/l,
C-peptid 0,8 ng/ml, krvny tlak v ¢ase diagnézy ochorenia bol
120/80 mmHg. Subjektivne pacientka udavala necieleny va-
hovy tbytok cca 10 kg za mesiac, zvySeny smad a frekventné
mocenie.

V tabulke 1, 2, 3 uvddzame vstupné glykemické, metabolické
a antropometrické parametre. U pacientky bola v case dia-
gndzy ochorenia zacata intenzifikovand inzulinova liecba.

V ¢ase diagndzy ochorenia bola u pacientky pritomna inci-
pientna senzitivna diabetickd polyneuropatia, nemala makro-
vaskularne komplikacie.

Pacientka absolvovala nasledné kontroly na diabetologicke;
ambulancii kazdé tri mesiace.

V case prvého vySetrenia mala body mass index (BMI) 24,6
kg/m?, t.j. v pdsme normalnej telesnej hmotnosti, obvod pésu
vo vydychu 76 cm a vstupny glykovany hemoglobin (HbA,,)
vySetreny metddou vysetrenia podla Medzinarodnej federacie
klinickej chémie a laboratérnej mediciny (IFCC), resp. Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT) 11,9 %, resp.
13 %, tyreoideu stimulujici hormén (TSH) bol v norme:
2,91 mU/L

U pacientky sme na zaklade vstupnej hodnoty C-peptidu
ako aj obvodu pasu vo vydychu menej ako 80 cm v ramci dife-
rencidlnej diagnézy zvazovali hned neskoro zacinajuci a po-
maly sa rozvijajuci autoimunitne podmieneny diabetes mellitus
1. typu (DM1), tzv. latentne podmieneny autoimunitny diabe-
tes mellitus (LADA). Pacientke neboli doposial vy$etrené pro-
tilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutdmovej (anti-GAD) ani
protilatky proti inzulinu (IAA), avSak na zaklade priebehu
ochorenia predpokladéme DM1 - LADA.

Pacientov na vysetrenie autoprotilatok posielame osobne do
Narodného endokrinologického a diabetologického tstavu Lu-
bochiia (NEDU). Pacientka vzhladom na dve gravidity kratko
po sebe vysetrenie zatial z rodinnych dévodov neabsolvovala,
ale je poucena a planuje sa dat vysetrit.

V priebehu ochorenia zaznamenavame dynamiku C-pep-
tidu s najvy$sou hodnotou v roku 2011 1,59 ng/ml. V roku
2016 bola hodnota 0,8 ng/ml ako v ¢ase diagnézy ochorenia.

Od diagnézy ochorenia v roku 2009 do roku 2014 paci-
entka dosahovala cielové hodnoty liecby. V decembri 2014 za-
znamendavame vzostup HbA,. (IFCC) na 9,3 % s upravou
k ciefovym hodnotam az po zacati bezlepkovej diéty v oktobri
2016 v obdobi koncepcie a druhej planovanej gravidity — na-
sledné HbA, . (IFCC) boli: 6,1 %, 5 %, 5,3 %. Optimalna me-
tabolicka kompenzacia ochorenia pretrvava doposial a gravi-
dita je intaktna. V uvedenom obdobi zhorsenia kompenzacie

8 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2017

Tab. 1: Antropometrické parametre

v ¢ase dispen-

zarizacie 10/2011 12/2014 5/2016 10/2016
(2009)
vyska (cm) 168 168 168 168 168
hmotnost (kg) 63 63,7 65,5 68,5
obvod pasu (cm) 76
BMI (kg/ 'm?) 24,6 22,5 23,2 24,2
TK (mm/Hg) 120/80 105/70 100/60 120/80 110/70

BMI - body mass index
TK - krvny tlak

Tab. 2: Laboratorne parametre

v ¢ase dispen-

zarizdcie 10/2011 12/2014 5/2016 10/2016

(2009)

glykémia nala¢no

(mmol/l) 15,6 6,3 15,8 10,9 -
HbA,. (IFCC) (%) 11,9 4,7 9,3 8,5 6,1
cholesterol (mmol/l) 4,3 32 3,8 4,1
HDL 1,14 1,24 1,59 1,5
LDL 2,19 1,84 1,97 2,7
TAG 2,14 0,26 0,53 0,5

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

Tab. 3: Laboratorne parametre

v ¢ase dispen-

zarizacie 10/2011 12/2014 5/2016 10/2016
(2009)
kreatinin (pmol/l) 69 53 61
KVP (g/1/12 hod) - - - - -
GF MDRD (ml/s) >1 >1 >1
ALT (pkat/l) 0,31 0,3 0,33 0,35
GMT (ukat/l) 0,22 0,16 0,16 0,16

KVP - kvantitativna proteintria

ALT - alaninaminotransferdza

GMT - glutamyltransferaza

GF MDRD - glomerularna filtracia podla $tudie Modification of Diet in Renal
Disease

ochorenia empiricky predpokladame spociatku latentny za-
c¢iatok celiakalnej choroby.

V roku 2016 bola predkoncepéne pred planovanou druhou
graviditou pre diagndzu celiakie u dcéry a tiez pre pocit zhor-
$eného travenia po pecive vysetrend v sikromnom gastroen-
terologickom centre, kde jej bola diagnostikovana celiakia. Pri
dodrziavani bezlepkovej diéty dosiahla pocas druhej gravidity
uspokojivii kompenzdaciu ochorenia. U pacientky nebola zatial
pritomna diabetickd retinopatia ani nefropatia.

Diskusia

K nevhodnym potravinam pri celiakii patria obilniny obsahu-
juce glutén (pSenica, raz, ja¢men, tritikale — hybrid pSenice
araze, bulgur - celozrnnd psenica a kamut - starodavny druh
psenice). PSeni¢ni muku mézu obsahovat aj niektoré omacky
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(napr. séjova omacka vyrabana so pSenicou, praskové omacky),
tiez polievky a polotovary obsahujuice pSeni¢nu muku ($alatové
dresingy). Tiez vyrobky ako pSeni¢né klicky a otruby (ale aj iné
otruby ako pSeni¢né), grahamova muka a seitan obsahuju glu-
tén. Riziko kontaktu s gluténom nesie aj konzumdcia tychto
zloziek potravin podla udajov o zloZeni vyrobku na obale: hy-
drolyzované rastlinné bielkoviny, $krob, modifikovany $krob,
prichute, arémy, dextrin, slad, ja¢menny alebo p$eni¢ny sirup,
melasa. Glutén mozu obsahovat aj niektoré napoje (pivo, leziak,
limonady sladené sladom, ochutené kavy a caje), ruze a niek-
toré lieky.? Niektoré ndhrady bezlepkovej muky mo6zu mat
ovela vys$si obsah sacharidov ako ich alternativy obsahujtice
lepok. Niektoré bezlepkové vyrobky mézu byt velmi rafinované
a pridané cukry alebo $kroby mozu napodobiovat v tstach
pocit a $truktdru lepku, ¢o moéze vyzadovat zvySenu potrebu
inzulinu. Iné bezlepkové alternativy obsahuju velmi malo sa-
charidov a davky inzulinu pri nich treba znizit. Je d6lezité preto
¢itat obaly o zlozeni na bezlepkovych vyrobkoch.

Skrining na celiakalnu chorobu sa odportca realizovat po-
mocou vysetrenia protilatok proti endomyziu a tkanivovej
transglutamindze u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami
(DML1, autoimunitna tyreoiditida, sclerosis multiplex, Sjorge-
nov syndrém, IgA nefropatia), u prvostupniovych a druhostup-
novych pribuznych pacienta s celiakdlnou chorobou, u prvo-
stupnovych pribuznych pacientov s DMI1, pri koznych
ochoreniach (psoridza, vitiligo, dermatitis herpetiformis Duh-
ring, alopecia areata, sklerodermia), pri genetickych ochore-
niach (Turnerov syndrém, Downov syndrém, Wiliamsov syn-
drom, IgA deficiencia), pri neurologickych a psychiatrickych

Down John Langdon Haydon (1828-1896) - anglicky lékat. Down bylo
irské prijmeni po otci, Langdon pak jméno po matce (jeho predkem z této
strany byl zndmy protestantsky biskup). Jiz od détského véku byl védecky
orientovan, od 18 let pracoval jako asistent chirurga v Londyné, pozdéji jako
asistent fyzika Michaela Faradaye ¢i profesora Redwooda. Ackoliv se od néj
- vynikajiciho studenta, o¢ekavala hvézdnd kariéra v rdmci univerzitni ne-
mocnice, zvolil drdhu lékafe v stavu pro dusevné choré v Surrey. Publikoval
Klasifikaci dusevnich chorob (na etnickém principu, viz ,mongolismus"),
pracoval na organizaci péc¢e o nemocné. Syndrom, ktery dnes spojujeme
s jeho jménem, popsal v roce 1887.

Duhring Louis Adolphus (1845-1913) - americky dermatolog. Medicinu
studoval na Univerzité v Pensylvanii, titul doktora mediciny ziskal v roce
1867. Poté odjel studovat dermatologii do PafiZe, Londyna a Vidné. Vratil
se do USA a zacal zde vyucovat dermatologii na univerzité, pozdéji se stal
i jejim profesorem. Napsal prvni americkou ucebnici dermatologie. Jeho
jméno nese Duhringova choroba.

Turner Henry Hubert (1892-1970) - americky endokrinolog. Narozen
v Harrrisburgu, velkou ¢ast profesniho Zivota pracoval jako vedouci endo-
krinologického oddéleni a dékan lékarské fakulty Oklahomské univerzity.
Znamym se stal zejména diky publikaci popisu vrozeného endokrinologic-
kého defektu, postihujiciho zeny, ktery je zptsoben chybéjicim chromozo-
mem X. Hlavnimi pfiznaky jsou maly vzrust a absence dospivani. Syndrom
byl popisovan riznymi autory vicekrat, pravdépodobné poprvé jiz 1768,
a proto je znam nejenom jako Turneruv s., ale téz jako Morgagni-Turner s.,
Schereshevskii-Turner s., Turner-Albright s., Turner-Vary syndrome, Ul-
Irich-Turner s. a Morgagni-Shereshevskii-Turner-Albright s.

(zdroj informaci: archiv redakce)

ochoreniach (epilepsia s kalcifikatmi, autizmus), hematologic-
kych ochoreniach (sideropenickd anémia a makrocytova ané-
mia rezistentnd na peroralnu liecbu).

Podla vysledkov niektorych prac ¢ast pacientov s nedia-
gnostikovanou celiakdlnou chorobou je mylne klasifikovana ako
syndrém drazdivého ¢reva. Podla vysledkov jednej studie tak-
mer 50 % pacientov s DM1 malo symptémy viac ako 5 rokov
pred diagnoézou celiakalnej choroby. Tato $tudia poukazala na
vrchol incidencie celiakdlnej choroby vo veku 10 a 45 rokov.2
Predmetom vyskumu je, ¢i by bezlepkové diéta mohla viest ku
kompletnej dlhodobej remisii u deti s DM1 bez celiakie.??

Zaver

U pacientov s DM1 je dolezité pri neuspokojivom priebehu
liecby pétrat po moznych pridruzenych autoimunitnych ocho-
reniach, ktoré mozu nepriaznivo ovplyvnovat kompenzaciu
ochorenia ako je napriklad aj celiakalna choroba. Podla od-
portcani The European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) sa odportca skrining
celiakalnej choroby u pacientov s DM1 a ich prvostupnovych
pribuznych.?* Koexistencia DM1 a celiakalnej choroby zvysuje
s dlzkou trvania oboch ochoreni riziko mikrovaskuldrnych
a makrovaskuldrnych komplikacii, morbiditu aj mortalitu pa-
cientov s DM1. Adherencia k bezlepkovej diéte u pacientov
s DM1 a celiakalnou chorobou je menej ako 60 %. Dodrzia-
vanie adherencie k diéte je mozné kontrolovat pomocou me-
rania koncentracie glutén-imunogénneho peptidu (GIP) v sto-
lici, ¢o je vSak zatial mozné len na Specializovanych
pracoviskach.

Niektoré bezlepkové vyrobky mozu byt velmi rafinované
a pridané cukry alebo $kroby mo6zu napodobnovat v ustach
pocit a struktiru lepku, ¢o moze vyzadovat zvySenu potrebu
inzulinu. Iné bezlepkové alternativy obsahujui velmi malo sa-
charidov a dévky inzulinu pri nich treba znizit. Je preto dole-
zité ¢itat na obaloch bezlepkovych vyrobkov informacie o zlo-
zZeni.
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Pozitivni efekt zmény terapie inzulinovym

analogem a individualni pristup

u pacientky s diabetes mellitus 2. typu

Jana Psottova

Interni lékarstvi, diabetologie a endokrinologie, Slune¢nd, Praha 10

Souhrn

Tato kazuistika doklada, jaky vyznam ma pro klinickou praxi spravna volba inzulino-
vého analoga a individualni pristup. Popisuje pripad pacientky s diabetes mellitus
(DM) 2. typu, u které byl zménén bazalni inzulinovy analog detemir 100 U/ml apli-
kovany dvakrat denné za novy inzulin glargin 300 U/ml, pfi nezménéné soucasné
1é¢bé peroralnimi antidiabetiky (PAD). Dokumentuje sniZeni glykovaného hemoglo-
binu, respektive zlepseni metabolické kompenzace, pokles celkové denni davky inzu-
linového analoga a celkového objemu injektovaného inzulinu pfi aplikaci jednou
denné a snizeném vyskytu hypoglykemii.

Summary

The positive effect of a switch of an insulin analogue and an individualized
approach in a female patient with the type 2 diabetes mellitus

This case report shows the importance of a correct choice of insulin analogue and
an individualized approach in the clinical practice. It describes a case of a patient
with the type 2 diabetes mellitus, in whom basal insulin analogue detemir 100 U/mL
administered BID was switched to a novel insulin glargine 300 U/mL without any
change in the background treatment with oral anti-diabetic agents. OD administra-
tion resulted in a lowering of glycated hemoglobin, and an improvement of metabolic
compensation, a reduction of the total daily dose of insulin analogue and the total
volume of injected insulin respectively, accompanied by a reduction of hypoglycemic
episodes.

Psottovd, ]. Pozitivni efekt zmény terapie inzulinovym analogem u pacientky s diabetes mellitus 2. typu.
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Uvod

Soucasna doba nabizi $irokou paletu moznosti 1é¢by pacientl
s diagnézou diabetes mellitus 2. typu. Pozadujeme terapii ucin-
nou, bezpe¢nou, dobfe tolerovanou, s vylou¢enim ¢i minima-
lizaci hypoglykemii. Takovy pfistup ve spolupraci s pacientem
nam umozni dosahnout optimalni metabolické kompenzace
nebo se k ni priblizit. Nase pacientka s DM 2. typu velmi pozi-
tivné zareagovala na kombinaci perordlnich antidiabetik s in-
zulinem glargin 300 U/ml, jednak zlep$enim hodnot glyko-
vaného hemoglobinu (i pres nizkou vstupni hladinu HbA . 54
mmol/mol doslo k dal$imu zlepSeni kompenzace HbA,, smé-
rem k cilovym hodnotdm na 46 mmol/mol), navic doslo k po-
klesu celkové denni davky bazalniho analoga z 50 jednotek in-
zulinu detemir na 40 jednotek inzulinu glargin 300 U/ml. Pti
vyuziti individudlniho 1é¢ebného pristupu bylo po stabilizaci
davky dosazeno vyrazné stabilnéjsiho glykemického profilu bez
hypoglykemii.

Tato zkusSenost koresponduje s vysledky neintervené¢niho,
mezinarodniho observa¢niho projektu RESOLUTE, ktery hod-
notil u¢innost a bezpe¢nost inzulinu glargin 100 U/ml u paci-
entli s DM 2. typu nedostatecné kontrolovanych pfedchozi léc-
bou inzulinem detemir pfi aplikaci jednou nebo dvakrat denné
v kombinaci s PAD. Po nahrazeni tohoto terapeutického pfis-
tupu aplikaci inzulinu glargin 100 U/ml v jedné denni davce
doslo ke zlepSeni parametrii metabolické kompenzace,
HbA,. o 11 mmol/mol, FPG (fasting plasma glucose) o 2,1
mmol/] a sniZeni vyskytu hypoglykemii.! Primérna hmotnost
béhem Sestimési¢niho sledovani poklesla o 0,18 kg.

Kazuistika

V soucasnosti $estasedmdesatiletd inteligentni pacientka s po-
zitivni motivaci ke spoluprdci, s historii diabetes mellitus
2. typu dvacet ¢tyfi rokd, v péci nasi diabetologické poradny
od roku 2012. V dobé pievzeti do nadi péce byla hladina gly-
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kovaného hemoglobinu 65 mmol/mol, pacientka byla lé¢ena
glimepiridem (denni davka 4 mg) v kombinaci s metforminem
(denni davka 2 000 mg). Dale je nyni sledovana pro CKD G3a
s intermitentni albuminurii, preklinickou hypotyredézu dia-
gnostikovanou v roce 2014, s negativnimi protildtkami, ktera
je kompenzovana malou substitu¢ni davkou levothyroxinu. Pa-
cientka s obezitou I stupné se dale [é¢i pro asthma bronchiale
a hypertenzni chorobu. Z anamnézy je je§té vyznamny st.p.
cholecystektomii, st.p. operaci varixt na levé dolni koncetiné,
st.p. hysterektomii pro myom.

V obdobi leden-cervenec 2012 byla zatazena do studie s te-
rapii bifazickym inzulinovym analogem - degludek + aspart
spole¢né s metforminem, v druhé poloviné roku 2012, po
ukonceni klinické studie, 1é¢ena inzulinem detemir 100 U/ml
ve dvou dennich davkach, metforminem a DPP-4 inhibitorem
- linagliptinem. V ramci klinické studie byla cilené vedena k ti-
traci inzulinu na zdkladé selfmonitoringu pomoci glukometru,
coz ma jisté nesporny edukacni efekt.

V lednu 2016 pti hodnoté HbA,, 54 mmol/mol byla zmé-
néna terapie inzulinem detemir 100 U/ml (ve dvou dennich
davkach v celkové davce 50 jednotek) na lé¢bu dlouhodobym
analogem glarginem 300 U/ml, ktery pacientka na nase dopo-
ruceni aplikuje vzdy rano. Divodem ke zméné lécby byla moz-
nost aplikace inzulinového analoga jednou denné a snizeni ob-
jemu aplikované davky inzulinu. I pfes pomérné nizsi vstupni
hladinu glykovaného hemoglobinu doslo k dal$imu zlep$eni
kompenzace na HbA, 46 mmol/mol, vyraznym benefitem je
snizeni celkové denni davky bazalniho analoga z 50 jednotek
detemiru 100 U/ml ve dvou aplikacich za den na 40 jednotek
glarginu 300 U/ml v aplikaci jednou denné. Pacientka se velmi
aktivné podilela na peclivé titraci, glykemické profily jsou vy-

Tab. 1: Glykemicky profil pfed zménou 1é¢by*

casovy udaj 700 845 12,00 1345 19,00 21,00
(hod)
hodnota glykemie

(mmol/l) 73 117 96 54 88 97

Tab. 2: Glykemicky profil po zméné 1écby*

Casovy tidaj 7,00 9,15 12,15 14,15 19,00 21,00 345 7,15
(hod)
hodnota glykemie

(mmol/l) 51 94 68 64 83 76 44 49

*Jedna se vzdy o hodnoty glykemii preprandialnich (pted jidlem) a postpran-
dialnich (po jidle), mimo no¢nich hodnot, kdy pfedpokladame, Ze pacient
v noci neji (odpovidaji tomu i hodnoty glykemii)

Tab. 3: Vyvoj parametra kompenzace v ¢ase**

glykemie glykemie pocet
nala¢no postpran- jednotek

inzulinového
analoga

HbA,, BMI

(mmol/mol) (kg/m?) (mmol/l) didlni
(mmol/l)

prevzeti do péce —

leden 2012 65 37,1 12,2 - 0
leden 2016 54 35,6 53 93 50
prosinec 2016 46 35,2 = 7,8 40

**(HbA,,, glykemie nala¢no a postprandidlni - v§echny parametry méreny
laboratorné)
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razné stabilnéjsi a bez hypoglykemii po stabilizaci davky. Sub-
jektivné pacientka hodnoti zménu lécby pozitivné, aplikuje si
mensi objem inzulinového analoga, inzulinové pero funguje
velmi dobfe, vnima prijemnéjsi a rychlejsi aplikaci.

Diskuse

Co lze povazovat za nejvhodnéjsi terapii u jednotlivého indi-
vidualniho pacienta? Vzdy je nutné zhodnotit v§echna vstupni
takta v¢etné komplikaci, ostatnich diagndz, historii diabetu,
parametry metabolické, laboratorni, klinické, subjektivni, in-
dividualitu pacienta atd. Tato pacientka je biologicky mladsi,
pozitivné motivovana, aktivné spolupracujici, se zkusenosti tit-
race. Pfestoze vstupni hodnoty glykovaného hemoglobinu pred
zménou lécby byly nizsi, doslo jesté k dalsimu zlepSeni HbA,
- smérem k optimalni kompenzaci, misto dvou dennich apli-
kaci inzulinového analoga byla umoznéna jedna aplikace, coz
se nesporné podili na zlep$eni adherence (z klinické zkuse-
nosti — ¢im vice dennich davek, tim adherence k 1é¢bé klesa),
doslo k redukci celkové denni davky inzulinu, vzhledem ke
zvy$ené koncentraci ze 100 U/ml na 300 U/ml inzulinového
analoga se tfikrat zmensil i objem injektované davky, doslo
ke snizeni vyskytu hypoglykemii - vliv efektu spravné vyti-
trované davky, vliv dlouhodobého uc¢inku inzulinového ana-
loga glargin 300 U/ml (az 36 hodin).? Tyto realné vysledky tak
prakticky potvrzuji metaanalyzy studii programu EDITION
(kontrola glykemie a riziko hypoglykemie ve srovnani s inzu-
linem glargin 100 U/ml u starsich pacientid s DM 2. typu > 65
let).? Pacientkou bylo velmi dobfe hodnoceno inzulinové pero.

Zavér

V soucasné dobé mame mnoho moznosti 1écby diabetu. Pre-
ferujeme terapii efektivni, bezpe¢nou, s minimem nezadoucich
ucinka pti vyuziti individualniho pfistupu, kazuistika této pa-
cientky je toho pfikladem. PiestoZe se jedna o starsi pacientku,
vyuzili jsme jeji pozitivni motivace, vyborné spoluprace, zku-
$enosti s titraci inzulinu a selfmonitoringem glykemii pomoci
glukometru z klinické studie. Po zméné na inzulin glargin
300 U/ml doslo ke zlepSeni jak kvality zivota — aplikace inzu-
linového analoga jednou denn¢, mensi mnozstvi aplikovaného
inzulinu, uzivatelsky vstficny inzulinovy aplikator, tak i zlep-
$eni metabolické kompenzace.
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Toujeo (glargin) 300 U/ml - uzivatelsky

komfortni inzulin

Katerina Hejnicova

Diabetologicka a endokrinologickd ambulance, Trutnov

Souhrn

Pribéh naseho pacienta dokldda, Ze moznost ranni aplikace inzulinu misto vecerni
muze vyrazné zlepsit compliance pacienta. Ne kazdy bazalni inzulin Ize s uspéchem
aplikovat v kteroukoli denni dobu. Farmakokinetika a farmakodynamika inzulinu
glargin 300 U/ml takovou moznost nabizi.

Summary

Toujeo (glargine) 300U/ml - user comfortable insulin

The case of our patient documents that the possibility to administer insulin in the
morning instead of in the evening may significantly improve a patient’s compliance.
Not all basal insulins may be successfully administered in any daytime. The pharma-
cokinetic and pharmacodynamic properties of insulin glargine 300U/mL offer such
option.

Hejnicovd, K. Toujeo (glargin) 300 U/ml - uZivatelsky komfortni inzulin. Kazuistiky v diabetologii 15, 2:

Klic¢ova slova

diabetes mellitus
Toujeo
doba aplikace inzulinu

Keywords

diabetes mellitus
Touje o

time of insulin
administration

13-14, 2017.

Uvod

Vyvoj novych inzulinovych analog je nezadrzitelny, na trh pri-
chazeji mj. stale stabilnéji a vyrovnanéji ptisobici bazalni ana-
loga inzulinu. Glargin 300 U/ml je 3x koncentrovanéjsi nez do-
posud uzivany inzulin glargin 100 U/ml, z objemové podstatné
mensiho podkozniho depa se uvolnuje pomaleji, procez je jeho
G¢inek protrahovanéjsi a vyrovnanéjsi. Ucinek aplikovaného
inzulinu tedy pfetrvava 24-36 hodin v zavislosti na velikosti
davky. Dosud proslul i niz§im vyskytem hypoglykemii (EDI-
TION) a nizkou variabilitou metabolické aktivity béhem dne
(FK/FD studie).

Kazuistika

Hrdinou naseho pfibéhu je obézni pan narozeny v roce 1967.
Diabetes mellitus (DM) 2. typu mu byl zjistén v lednu 2000.
Seznamili jsme ho s moznostmi nefarmakologické 1é¢by a do-
porucili jsme mu zménu zivotniho stylu. Pro nepftili§ vy-
znamny uspéch dostal po tfech mésicich metformin, vzapéti
v kombinaci se sulfonylureou (SU), a do roku 2004 byl po-
mérné uspokojivé kompenzovan. Nasledujicich pét let se pa-
cient nedostavil na kontrolu, objevil se az v roce 2009 dekom-
penzovany a s projevy diabetické senzitivni polyneuropatie na
vsech koncetinach. Lécbu inzulinem si nepral, pripomnéli jsme
mu tedy zasady doporuceného rezimu obézniho diabetika
a vybavili jsme jej 1ékovou kombinaci metformin + vildagliptin.
Nasledné se jeho HbA . pohyboval cca mezi 48-55 mmol/mol,
projevy polyneuropatie se zklidnily.

Vyznamna komplikace pfisla v srpnu 2011, kdy si ,,poridil”
defekt na palci levé nohy (motorkar) a pro osteomyelitidu
a flegmonu mékkych ¢asti prstu mu byl palec amputovan. Od
hospitalizace byl lé¢en intenzifikovanym inzulinovym rezimem
- po propusténi jsme ho z kombinace HMR + NPH inzulinu
prevedli na lispro + glargin 100 U.

Dalsi problém nastal po prevedeni z metforminu na piogli-
tazon (pro progresi renalni insuficience). Pfi vyznamné nezmé-
nénych davkach inzulinu nabral za 15 mésicti 14 kg na hmot-
nosti na vyslednych 160 kg (BMI 48,84 kg/m?), HbA,, se
pohyboval mezi 44-54 mmol/mol, bez hypoglykemii. V listo-
padu 2014, poté co prestal kourit, prisel navic vyrazné meta-
bolicky dekompenzovan - viz tabulka 1.

Pioglitazon jsme nahradili dapagliflozinem, dostavila se vy-
razna redukce hmotnosti, ale nedostacujici zlepseni metabo-
lické kompenzace - viz tabulka 2.

S pacientem jsme podrobné rozebrali stravovaci, pohybovy
i lécebny rezim, glargin 100 U/ml jsme nahradili glarginem
300 U/ml ve stejné davce, ovSem s aplikaci rano. Letité rutinni
aplikovani nékolika davek inzulinu denné v ¢ase vedlo k tomu,
ze aplikaci prakticky nevnimal, a ¢asto nevédél, zda si hlavné
vecerni ddvku inzulinu viibec aplikoval. Uspéch se dostavil, ne-
jenze klesl HbA,, ale doslo i k poklesu télesné hmotnosti
o dalsi 4 kg - viz tabulka 3.

Metabolickou kompenzaci si drzi, nasledné HbA,. po 3 mé-
sicich byly 52..44..50 mmol/mol, hmotnost byla pii posledni
kontrole 147 kg, ovéem v diisledku otoki dolnich koncetin.

Se zménou 1é¢by je velmi spokojeny, pochvaluje si mensi
depo v podkozi i moznost aplikovat bazalni inzulin rano. Te-
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Tab. 1: Vyvoj lécby a metabolickych hodnot pacienta

s FPG
dat 1é¢b
atum ccha (mmol/l)
15.1.2013 lispro 18-16-14 U
glargin 100 U/ml 0-0-24 U 8,0
pioglitazon (CHRI)
17.4.2014 lispro 18-16-14 U
glargin 100 U/ml 0-0-32 U 7,7
pioglitazon
25.11.2014 lispro 18-16-14 U
glargin 100 U/ml 0-0-32 U 19,4

pioglitazon
prestal koufit

Tab. 2: Vyvoj 1écby a metabolickych hodnot pacienta

datum lé¢ba LG

(mmol/l)

5.8.2015 lispro 18-16-14 U
glargin 100 U/ml 0-0-32 U

dapagliflozin

lispro 200 U 18-16-14 U
glargin 100 U/ml 0-0-40 U 8,6
dapagliflozin

10,6

23.11. 2015

Tab. 3: Vyvoj lécby a metabolickych hodnot pacienta

datum léc¢ba LG

(mmol/l)

1.3.2016 lispro 200 U/ml 18-16-14 U
glargin 300 U/ml 40-0-0 U 7,4

dapagliflozin

prve ted si uvédomil, jak dyskomfortné vnimal hlidani vecerni
aplikace inzulinu.

Zaver
Pacient vyznamné ocenil zménu nevyhodného stereotypu
doby aplikace bazalniho inzulinového analoga a kompenzace

jeho diabetu z této zmény a z vlastnosti inzulinu glargin
300 U/ml znacné profitovala.
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HbA,, hmotnost BMI
(mmol/mol) (kg) (kg/m?)

54 146 44,57

51 159 48,53

82 160 48,84

HbA,,
(mmol/mol)

hmotnost
(kg)

68 149 45,48

74 148 45,18

BMI
(kg/m?)

hmotnost
(kg)

HbA,,
(mmol/mol)

52 144 43,95
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Dlouhodoby efekt bunécné terapie kritické

koncetinové ischemie u pacientky
s diabetem 1. typu - kazuistika
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Souhrn

Kriticka koncetinova ischemie (CLI) limituje uspésnost 1écby defektd u pacienti se
syndromem diabetické nohy (SDN). AZ u 50 % téchto pacientii neni mozné provést
standardni revaskularizaci (perkutanni transluminalni angioplastikou (PTA) nebo by-
passem), jedna se o tzv. no-option CLI (NOCLI), ktera muze byt indikaci k autologni
bunécné terapii (ABT). Cilem sdéleni je demonstrovat bezpecnost a dlouhodoby efekt
ABT u pacientky s NOCLI. Pacientka byla lé¢ena ABT jako jedna z prvnich v nasem
centru v roce 2008. 42 mésicti po ABT doslo k trvalému zhojeni vicecetnych defektt
postizené koncetiny. K vyznamnému zlepSeni parametrt ischemie doslo 3 mésice po
ABT a pretrvavd nyni vic nez 8 let.

Summary

Long-term effect of cell therapy in a type 1 diabetes patient with critical limb ische-
mia - case report

Critical limb ischemia (CLI) is a main factor limiting wound healing in patients with
diabetic foot disease (DFD). Up to 50% of these patients are not eligible for standard
revascularization procedures (percutaneous transluminal angioplasty or bypass) the-
reby defined as "no-option" CLI (NOCLI). Autologous cell therapy (ACT) has emerged
as a perspective alternative treatment of NOCLI. The aim of this case report is to de-
monstrate safety and long-term effect of ACT in a patient with NOCLI. The patient
received ACT among the first in our centre in 2008. Multiple ulcers of the impaired
foot healed 42 months later with persistent effect. Significant ischemia improvement
was recorded 3 months after ACT and has been lasting so far for more than 8 years.

Pysnd, A., Bém, R., Jirkovskd, A., Némcovd, A., Fejfarovd, V., Woskovd, V., Navrdtil, K., Sixta, B., Dubsky, M.
Dlouhodoby efekt bunécné terapie kritické koncetinové ischemie u pacientky s diabetem 1. typu — kazuistika.
Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 15-18, 2017.

Klic¢ova slova

syndrom diabetické nohy
no-option kriticka
koncetinova ischemie
autologni bunécna terapie

Keywords

diabetic foot disease
no-option critical limb
ischemia

autologous cell therapy

Uvod

Syndrom diabetické nohy (SDN) je definovan jako infekce, ul-
cerace nebo destrukce tkani nohou (tj. struktur pod
kotnikem).! Tato zavazna komplikace diabetu postihovala
v Ceské republice ke konci roku 2012 43 248 osob (tj. 5,1 % pa-
cientll s diabetem), s rizikem rekurence témér 60 % do tii let
od zhojeni.>? Na etiologii SDN se podili kombinace diabetické
neuropatie a rtizného stupné ischemické choroby dolnich kon-
Cetin, ¢asto az ve stadiu kritické koncetinové ischemie (CLI).
Komplexni terapie spociva v odlehceni postizeného mista, v te-
rapii infekce a ischemie, v systematické lokdlni terapii, meta-
bolické kompenzaci a edukaci pacienta.'* Ptitomnost CLI li-

mituje Uspé$nost hojeni ran u pacientt se SDN. AZ u 50 %
téchto pacientd jiz totiz neni mozné provést standardni revas-
kularizaci (PTA nebo bypassem), jedna se o tzv. ,no-option®
CLI (NOCLI). Perspektivni alternativni metodou revaskulari-
zace pro pacienty s NOCLI je terapeuticka revaskularizace,
resp. bunécna terapie, kdy se autologni suspenze mononukle-
arnich bunék obdrzenych z kostni diené, periferni krve nebo
tukové tkdné aplikuje do ischemickych svalii dolnich koncetin.®
Nasledujici kazuistika prezentuje pacientku s NOCLI, ktera
byla jako jedna z prvnich v nagem centru v roce 2008 lécena
autologni bunécnou terapii (ABT) pomoci mononukledrnich
bunék z kostni dfené.
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Kazuistika

56letd pacientka s diabetes mellitus 1. typu byla poprvé pfijata
na Kliniku diabetologie IKEM v dubnu 2006 pro recidivujici
SDN obou dolnich koncetin. 49leté trvani diabetu vedlo u pa-
cientky k manifestaci mikro- i makroangiopatickych kompli-
kaci - diabetické retinopatie, neuropatie, ischemické choroby
dolnich koncetin a ischemické choroby srde¢ni asociované se
syndromem atypické anginy pectoris, s intervencné nefesitel-
nym nalezem (dle selektivni koronarografie v roce 2002), v dis-
penzarni péci kardiologa. Pfi zhorSeni stavu prichazel v uvahu
aortokoronarni bypass. V détstvi prodélala revmatickou ho-
recku, dale byla lé¢ena pro hypertenzi, hypotyredzu, dyslipide-
mii a koxartrézu. Pti piijeti byly defekty pritomny na 5. prstu
PDK a na palci LDK, oba 2. stupné dle Wagnerovy klasifikace,
resp. I-C dle Texaské klasifikace. Navic pacientka udavala klau-
dikace s akcentem na LDK, kde byla méfenim transkutanni
tenze kysliku (TcPO,) zjisténa tézka ischemie (9 mmHg). Pa-
cientka byla indikovana k angiografii LDK, ktera odhalila ob-
literaci pedélnich tepen, chabé se plnicich pres kolateraly. Byl
doporucen konzervativni postup, k prehodnoceni v ptipadé
hrozici amputace. Po témér dvou letech a prodélané amputaci
5. prstu PDK se pacientka v breznu 2008 vratila na nasi kliniku
k pokusu o revaskularizaci na LDK. Nasledovaly pokusy o PTA
arteria tibialis anterior i popliteo-pedalni bypass, které se v§ak
ukazaly jako technicky neproveditelné, ¢cimz byly u pacientky
vycerpany moznosti klasické revaskularizace. Navic se paci-
entce po neuspésném bypassu vytvorily nové nehojici se de-
fekty bérce a nartu LDK (viz obr. 1).

Obr. 1: Nalez na levé noze pred autologni bunéénou terapii

Zdroj obrazku: archiv Centra diabetologie IKEM

Pacientce bylo nabidnuto zafazeni do programu bunécné
1é¢by pomoci autolognich bunék z kostni dfené. Po schvaleni
etickou komisi a podepsdani informovaného souhlasu byla pa-
cientka indikovana k individualni ABT jako druhy kandidat
této 1écby. V ramci screeningovych vysetteni dle protokolu
byly vylouceny kontraindikace (tj. onkologické onemocnéni
v poslednich péti letech nebo kardiovaskularni ptihoda ¢i
tromboza v poslednich Sesti mésicich) a byla osetfena proli-
ferativni diabeticka retinopatie. V ramci hematologického vy-
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Setfeni bylo pacientce diagnostikovano nosi¢stvi Leidenské
mutace, ktera véak nebyla shleddna kontraindikaci k vykonu.
Pacientka absolvovala ABT v ¢ervnu 2008. Buné¢na suspenze
byla ziskana odbérem kostni dfené z lopaty kosti kycelni s na-
slednou separaci mononukledrni frakce systémem Harvest
SmartPreP2.

Obr. 2: Odbér kostni diené

Zdroj obrazku: archiv Centra diabetologie IKEM

Ziskana buné¢na suspenze byla bezprostfedné po obdrzeni
aplikovana do lytkovych svalt postizené dolni koncetiny.

Nisledné byla pacientka pravidelné sledovana v nasi podia-
trické ambulanci, kde jsme v ramci kontrol méfili velikost de-
fektd a zmény TcPO,. Jiz tfi mésice po ABT bylo klinicky
zfejmé hojeni defektti nartu, palce i 5. prstu LDK.

Obr. 3: Nalez na levé noze tfi mésice po autologni bunécné
terapii

Zdroj obrazku: archiv Centra diabetologie IKEM

Pét mésicti po ABT zbyl z ptivodnich tfi defektii pouze po-
sledni defekt palce apikalné, k jehoz uplnému zhojeni doslo
42 mésicti po ABT. Hodnota TcPO, stoupla z 21 mmHg pred
ABT na 41 mmHg po tfech mésicich. Kromé izolovaného po-
klesu v devatém mésici pretrvavaji hodnoty TcPO,, dnes jiz
témért devét let, nad hranici kritické ischemie — 30 mmHg,.
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Graf ¢. 1: Vyvoj hodnot transkutanni tenze kysliku pfed a po autologni bunécné terapii
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V dobé sledovani po ABT byla pacientce diagnostikovana
infekce virem hepatitidy C, kterd se manifestovala uzlinovym
syndromem. Pro trvale nizkou replika¢ni aktivitu viru, nor-
malni hodnoty jaternich testl a nezhojené defekty dolnich
koncetin nebyla hepatologem indikovana k 1écbé. V breznu
2012 pacientka prodélala flebotrombézu LDK provokovanou
imobilizaci po totalni endoprotéze levé kycle. Vzhledem ke
znamé Leidenské mutaci byla indikovana k trvalé oralni anti-
koagula¢ni 1é¢bé warfarinem. Od ABT je pacientka sledovana
v nasi diabetologické ambulanci. Diky zachované funkénosti
dolnich koncetin je pacientka doposud plné mobilni, sobé-
sta¢na a bez rekurence defekti na LDK.

Diskuse

Pacientiim se SDN a zjisténou NOCLI v soucasné dobé stan-
dardni revaskulariza¢ni 1é¢ba nenabizi fe§eni ischemie, coz
vede k protrahovanému hojeni defektii se vSemi negativnimi
dusledky na kvalitu Zivota pacienta a nejistou prognézu s pre-
trvavanim rizika vysoké amputace.® Od minulého desetileti
pribyvaji ditkazy o prospésnosti ABT indikované u NOCLI,
jako nastroje tzv. ,,terapeutické revaskularizace“.>”#* Hlavni re-
vaskularizacni potencidl byl tradi¢né prisuzovan zejména en-
dotelovym prekurzorovym buikam (EPC), které je mozno de-
rivovat nejenom z kostni dfené, ale i z periferni krve ¢i tukové
tkané.!0-13 M4 se za to, Ze po aplikaci do ischemického loziska
EPC zejména parakrinnim pusobenim podporuji procesy
angio- a arteriogeneze.'*"'”. Dnes je vSak zfejmé, Ze kromé EPC
tomuto procesu napomahaji i progenitorové bunky jinych vy-
vojovych linii, av§ak pfesny mechanismus pusobeni, jakoz
i charakteristika EPC samotnych neni zatim zcela objasnéna.'®

U nami sledované pacientky doslo po ABT k jednoznac-
nému a trvalému zlepseni ischemie, které bylo prokazano vy-
znamnym vzestupem hodnot TcPO, a klinicky zhojenim de-
fekttt LDK. Tento vysledek je v souladu s nasimi dlouhodobymi
zku$enostmi s bunécnou lé¢bou, kdy v letech 2008-2016 pro-
béhlo v IKEM celkem 86 aplikaci u 75 pacientd, s medidnem
sledovani 22,7 mésicti (3-94 mésicti). Po odectu téch, u kterych
bylo nutno provést vysokou amputaci (33,8 %, n=20; zejména

3R

LDK PDK

4R
5L
6L
7L
8L

pro infekci) a téch, kteti v prabéhu follow-up zemfeli (21,3 %,
n=16), doslo k signifikantnimu vzestupu hodnot TcPO, az
u 82,1 % zbylych pacientti (n=32; p<0,001 v porovndni s vy-
chozimi hodnotami).

Zaver

Lécba pomoci autolognich mononuklearnich bunék z kostni
drené vedla u pacientky se SDN a NOCLI k dlouholetému
zlepSeni parametrii ischemie, trvalému zhojeni defekt(i nohy
a v kone¢ném diisledku zachovani funk¢ni koncetiny. Nage

zkuSenosti a pocetné studie dokazuji, ze ABT je efektivni
a dlouhodobé bezpe¢na 1é¢ba.

Seznam pouzitych zkratek:

CLI - critical limb ischemia

SDN - syndrom diabetické nohy

PTA - perkutdnni translumindlni angioplastika
NOCLI - no-option critical limb ischemia
ABT - autologni buné¢na terapie

TcPO, - transkutanni tenze kysliku

EPC - endotelové prekurzorové burnky
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i Péce o dité
s diabetem

Péce o déti s diabetem je vic nez jen 1é¢ba cukrovky. Jde také o zachovani détského svéta plného prekva-
peni a objevii, kamarddii a kamarddek, nalezeni sama sebe i blizkych. Je to i pfiprava na dospélost, kterou
miiZzeme nazvat vychovou. A nakonec je to i samotné lé¢eni cukrovky - takové, které nemocny zvlddne.
Aby do dospélosti vstoupil ¢lovek, ktery se o sebe dokdze postarat.

Knizka je uréena rodi¢tim ditéte s diabetem. Je rozdélena na vétsi kapitoly a v nékterych ¢4stech ba-
revné oznacena tak, aby tém, kteti se s détskym diabetem pravé setkali, zjednodusila ziskavani zaklada
znalosti a délani ,,prvnich kracka Po ziskdni prvnich zku$enosti se pak rodi¢e budou moci pfipravit
na situace, do kterych se nejspiSe spolu s détmi dostanou. A nésledné pokrocit jesté déle, kdyz 1é¢eni
vyzaduje slozité technologie. Souc¢asné se v kniZzce objevuji doporuceni pro pé¢i o dité a vychovu spolu
s radami, jak se vyrovnat se samotnym lé¢enim, aby vysledek byl co nejlepsi. V knize jsou vénovany
zvlastni kapitoly napriklad i tématim Skola, sport, déti se zhor$enymi vysledky a situace, které jsou pii
1é¢bé diabetu nebezpecné.

Text doprovazi mnozstvi obrazkd, které usnadni zapamatovani a pomoci nichz miize rodi¢ nebo diabetolog objasnit co a jak udélat nej-
lépe. Soucasti knizky je rovnéz druhé vydani animovaného eduka¢niho filmu pro malé déti. Pét kratkych filma v rozsahu Vecernic¢ku usnadni
porozuméni tomu, co je tteba délat na za¢atku procesu lé¢eni.

krok za krokem

ISBN 978-80-204-4293-2, A5, vaz., 216 stran, Mlada fronta, 320 K¢
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Prvni zkuSenosti s 1écbou novou
fixni kombinaci inzulinu degludek
a analoga GLP-1 - liraglutidu

Iva Blazkova

Endokrinologicka a diabetologicka ambulance, Znojmo

Souhrn

Kazuistika pojednava o pacientce s dlouhodobé nedostatecné kompenzovanym dia-
betem 2. typu, u které bylo dosazeno uspéchu v 1é¢bé nasazenim nové fixni kombinace

bazalniho inzulinu a GLP-1 agonisty.

Summary

First experience with fixed combination of insulin degludec and liraglutide in the

treatment of type 2 diabetes mellitus

A case describes a patient with a prolonged inadequate compensation of type 2 dia-
betes, in whom has success new therapy with fixed combination of insulin degludec

and liraglutide.

Kli¢ova slova

fixni kombinace

liraglutid

degludek

kompenzace diabetu
redukce télesné hmotnosti

Keywords

H fixed combination
liraglutide

degludec

compensation of diabetes
weight reduction

Blazkovd, I. Prvni zkusenosti s lécbou novou fixni kombinaci inzulinu degludek a analoga GLP-1 - liraglutidu.

Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 19-20, 2017.

Uvod

Trendem soucasné 1écby diabetes mellitus 2. typu je individua-
lizace. Se zvysujicim se poctem pacient s timto onemocnénim
se tedy zvysuji i naroky na rozmanitost lé¢ebnych moznosti.
Cilem 1é¢by je pak dosazeni co nejlepsi kompenzace diabetu
za absence pripadnych nezadoucich ucinki a soucasné zjed-
noduseni 1é¢by ve snaze zajistit pozadovanou adherenci, ktera
je pro uspéch klicova.

K dosazeni téchto cilti napomahaji fixni 1ékové kombinace.
Nejnovéjsim zastupcem takovych preparat je fixni kombi-
nace bazalniho inzulinu degludek a GLP-1 agonisty, liraglu-
tidu.

Kazuistika

53leta pacientka je 1écena od roku 2009 u praktického lékare
pro diabetes mellitus (DM) 2. typu a hypertenzi, dile je sledo-
vana v o¢ni ambulanci pro glaukom. V rodiné ma diabetes
matka, oba rodice jsou obézni a maji hypertenzi.

Pacientka byla odesldna praktickym lékafem do diabetolo-
gické ambulance pro nedostate¢nou kompenzaci DM 2. typu
po Sesti letech 1é¢by biguanidem a derivatem sulfonylurey.

Vstupni hodnota glykovaného hemoglobinu byla 79
mmol/mol, glykemie nala¢no 12,6 mmol/l, télesna hmotnost
120 kg pfi vysce 180 cm. Komplikace diabetu se dosud neob-
jevily.

Obr. 1 a 2: Vyvoj hodnot télesné hmotnosti a glykovaného hemoglobinu pacientky
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Lécbu jsme zahajili pridanim gliptinu ke stavajici terapii, ten
byl v nasledujicich tfech mésicich bez efektu na snizeni glyke-
mif.

Pfi dalsi kontrole byla proto nové nasazena kombinovana
1é¢ba biguanidem a gliflozinem. Uspéch se dostavil pouze v po-
dobé poklesu hmotnosti, avsak bez zlepseni glykemii. Proto byl
k1é¢bé pridan bazalni inzulin, nejprve detemir, po péti mési-
cich zaménén za glargin 300 U. Béhem nasledujicich kontrol
byla davka inzulinu vytitrovana az na 30 jednotek s.c. jednou
denné a doslo k pfechodnému mirnému poklesu glykovaného
hemoglobinu. Cilovych hodnot pro uspokojivou kompenzaci
vSak nebylo dosazeno, naopak doslo opét k naristu télesné
hmotnosti na ptivodni hodnotu.

Po 10 mésicich inzulinoterapie byla hodnota glykovaného
hemoglobinu 82 mmol/mol, glykemie nala¢no 6,4 mmol/l a t¢-
lesnd hmotnost 119 kg. Proto byla terapie diabetu opét revido-
vana, vysazena stavajici lé¢ba a v prosinci 2016 zapocato
s podavanim kombinace ptipravki liraglutid a degludek - pre-
paratu Xultophy v pocate¢ni davce 16 jednotek s.c., a metfor-
minu 1 000 mg 2x denné.

Pacientka byla edukovana o titraci davky preparatu o 2 jed-
notky 1x za 3 dny, jako cil glykemie nala¢no byla urcena hod-
nota 6 mmol/l, bez pfitomnosti hypoglykemii.

Béhem nasledujicich tfi mésicti byla davka Xultophy vyti-
trovana na 40 jednotek s.c., s vybornym efektem na pokles gly-
kovaného hemoglobinu a télesné hmotnosti, bez hypoglykemii
a dyspeptickych obtizi.

Aktualni hodnota glykovaného hemoglobinu z bfezna 2017
byla 46 mmol/mol, la¢né glykemie 5,8 mmol/l, télesna hmot-
nost 113 kg.
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Celkem jsme tedy od nasazeni ptipravku Xultophy doséhli
poklesu glykovaného hemoglobinu o 37 mmol/mol a télesné
hmotnosti o 7 kg.

Diskuse a zavér

Ptipad nasi pacientky doklada, ze fixni kombinace inzulinu de-
gludek s liraglutidem maze zlepsit nejen kompenzaci diabetu,
ale také napomoci pri poklesu télesné hmotnosti. To vse bez
pritomnosti hypoglykemii nebo dyspepsii. Zd4 se, Ze se ndm
podarilo pro pacientku kone¢né najit i¢innou a bezpec¢nou
1é¢bu, kterd, jak doufdme, bude i dlouhodoba.
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Rinocerebralni forma mukormykdzy
u mladé diabeticky
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Klicova slova

B mukormykéza
B invazivni forma mykoézy

Souhrn

Kazuistika mladé diabeticky s méné obvyklym mykotickym onemocnénim, mukor-
mykézou. Tato invazivni forma mykézy s fulminantnim pribéhem ma nékolik forem,
z nichz forma rinocerebralni typicky postihuje dekompenzované diabetiky a ohrozuje
je na zivoté. V 1é¢bé ma vyznam hlavné véasna diagnostika, na diagnostice a terapii
se podileji Iékafi nékolika riznych obort.

B mezioborova spoluprace

Summary Keywords

H mucormycosis
Rhinocerebral form of mucormycosis in a case of young diabetic patient m invasive form of mycosis
Case report of a young diabetic patient with less common mycotic disease, mucormy- m interdisciplinary
cosis. This invasive form of mycosis with fulminant course has got several forms, one cooperation

of which rhinocerebral form typically affects decompensated diabetics and threatening
the life. Early diagnosis is important for the treatment, diagnosis and treatment is in-
terdisciplinary.

Mardk, J., Hejsek, L., Jakoubkovd, S., Soukup, J., Jirdskovd, N. Rinocerebrdlni forma mukormykézy u mladé

diabeticky. Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 21-24, 2017.

Uvod

Mukormykoéza je mykotické onemocnéni, které zpisobuji
houby ttidy Zygomycetes (houby mukorovité, spajivé). Jednd se
zhruba o 1 000 druhti bézné se vyskytujicich suchozemskych
hub, Zzijicich v pidé a na tlejicich organismech. Typicky tvorii
neseptovana vlakna (hyfy) s pravouhlym vétvenim. Pivodci
onemocnéni jsou nejcastéji rodu Rhizopus, Mucot, Rhizomucor,
Absidia, Cunninghamella.

Mukormykoéza je invazivni forma mykozy s fulminantnim
pribéhem. Postihuje predisponované jedince, typicky pacienty
s imunodeficitem, ketoacidézou nebo rozsahlym defektem
kozniho krytu. Podle lokalizace se déli na pét zakladnich
forem: rinocerebralni, plicni, diseminovanou, kozni a gastro-
intestinalni.

Epidemiologicky se z dfive raritnich piipadi stavd obcasné
se vyskytujicim onemocnénim (v souvislosti se zlepsenim dia-
gnostickych metod a tedy diky ¢astéjsimu prikazu nemoci).
Incidence je v USA 0,7-1,7 ptipadti na 1 000 000 obyvatel (500
pripadli ro¢né). Prevalence je v USA 1-5 pripadi na 10 000
pitev, po transplantaci kostni dfené je prevalence mukormy-
kozy 1-3 %.

V patogenezi se uplatiiuji dva zakladni predpoklady vzniku
mukormykoézy: 1) porucha fagocytézy leukocyti (neutropenie,
kortikoterapie), 2) hyperglykemie, ketoacidéza, volné Zelezo

v séru (dekompenzovany diabetes mellitus). Za téchto pfedpo-
kladi md mykéza vhodné podminky k riistu, $ifeni mykozy
v tkdnich je po pfekonani imunitni bariéry extrémné rychlé.
Pro mukormykoézu je typicky angioinvazivni rist, hyfy posko-
zuji endotel, proriistaji do cév, dochazi k tvorbé trombi a ne-
kroze postizenych tkani.

Typicky je pfitomen vztah mezi predispozici k rtstu a loka-
lizaci (formou) mukormykdzy (tabulka 1).

Tab. 1: Vztah mezi predispozici a lokalizaci mukormykozy

predispozice lokalizace (forma)

diabeticka ketoacidéza rinocerebralni

neutropenie plicni/diseminovana
kortikosteroidy plicni/rinocerebrélni/diseminovana
malnutrice gastrointestinalni

trauma (poruseni povrchu) kozni

Pacienti s diabetickou ketoacidézou jsou ohrozeni vznikem ri-
nocerebralni formy mukormykdzy (viz nize). Pacienti s neutro-
penii, nejcastéji hematoonkologicky nemocni, maji riziko
vzniku plicni formy onemocnéni. Plicni forma u pacientti s ne-
utropenii ma velké riziko diseminace, v tom ptipadé je morta-
lita vy$si nez 90 %, pfi postizeni mozku 100 %. Vysoké riziko
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vzniku mukormykdzy je rovnéz u pacientd s imunosupresi pfi
kortikoterapii, naopak gastrointestinalni forma se vyskytuje ve-
lice ztidka, pfi extrémni malnutrici, projevuje se nekrotizujici
enterokolitidou. Kozni forma miize vzniknout pfi poruse kozni
bariéry, riziko zvy$uje kontaminace rdny ptidou. Nejcastéji se
vyskytuje pii urazech v zemédélstvi a autonehodach, dale pfi
popaleninach a dlouhodobé maceraci kize. Tato forma ma pfi
v¢asném chirurgickém odstranéni postizenych tkani pfiznivou
prognozu.

Rinocerebralni forma mukormykdzy ma typicky prabéh.
Mistem vstupu do organismu jsou vedlejsi nosni dutiny, ob-
vykle infekce zacina jako sinusitida ¢ichovych sklipkt (sinus
ethmoidales). Po ptekonani bariér a imunitniho systému se my-
koza $ifi pres tenkou zevni sténu (lamina papyracea) do o¢nice.
Sinusitida je velice ¢asto asymptomaticka, k 1ékari pacienta pfi-
vadi obtiZe pri postizeni o¢nice — orbitocelulitidé (otok a za-
rudnuti vi¢ek, chemoza a sufuze spojivek, bolest oka a perio-
kularni krajiny, protruze bulbu, porucha okohybnych svalt az
oftalmoplegie, porucha az ztrata visu). Vznikaji kozni zmény
periokuldrni krajiny, nejprve nespecifické zarudnuti, poté ne-
krozy ktize, které jiz poukazuji na mykotickou etiologii. Ne-
krézy mohou byt patrné také v dutiné ustni pfi $ifeni na tvrdé
patro. Pfi Sifeni mukormykézy mimo orbitu dochazi k posti-
zeni hlavovych nervi, pti invazi do CNS je progndza pacienta
fatdlni. Dochazi k alteraci celkového stavu a imrti pro encefa-
lomalacii, trombézy kavernéznich sinti nebo vnitfnich karotid,
krvaceni do CNS.

V diagnostice a 1é¢bé ma zdsadni vyznam casovy faktor,
véasnd diagndza urcuje prognézu. Na dostupnych souborech
pacientii bylo prokazano, Ze pti véasné diagnoze a lécbé (do 4-
6 dntl) je mortalita vyrazné nizsi nez u pacientt lécenych po
deseti a vice dnech od zac¢atku prfiznakii nemoci.

Pfi stanovovani diagnézy a 1é¢bé mukormykoézy je nutna
mezioborova spolupréace. Prvni z diagnostickych metod je sa-
motny klinicky obraz onemocnéni. Pti klinickém podezieni
vétsim nez 50 % je doporuceno nasazeni 1é¢by.

Pfi prikazu mukormykoézy se uplatiuji hlavné vysetfeni
PCR, kultivace (mikrobiologie) a histologie (patologie). Pti po-
dezieni na tuto mykézu je vhodné vzhledem k zavaznosti one-
mocnéni a obtiznému prikazu mykdzy v tkanich odeslat
vzorky na vSechna tfi jmenovana vyseteni. VySetfeni PCR na
DNA zygomycet se provadi ze vzorku tkdné (neprikazny je
vSak pouhy stér z povrchu), krve nebo bronchoalveolarni la-
vaze, vysledek vySetfeni je k dispozici do 24 hodin. Pfinosné
muze byt i kultiva¢ni vys$etfeni, mukorovité houby jsou tak
rychle rostouci, ze vysledek miize byt pozitivni béhem nékolika
hodin. Problémem je pti standardnim mikrobiologickém zpra-
covani homogenizace vzorku, pii které jsou mykotické hyfy
zniceny. Rychly pritkaz mykoézy miize rovnéz poskytnout his-
tologické vysetfeni zmrazeného vzorku, vysledek mize byt
hotov za 30 minut, nutné je vSak vznést podezfeni na myko-
tické onemocnéni, na jehoz zakladé patologové pouziji barveni
umoznujici detekci ptivodné bezbarvé houby.

Doplnkovym je vy$etfeni MRI, pomtize nam zobrazit roz-
sah postizeni.

V 1é¢bé je nejdulezitéjsi véasnd diagnostika mukormykozy.
Samotna lé¢ba je kombinaci dlouhodobého celkového poda-
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Obr. 1: Hyfy mukormykdzy v optickém nervu, barveni PAS,
typické pravouhlé vétveni
.|_' . _."\.h‘:i:."b-. T

vani antimykotik (minimalné tfi mésice) a radikélni chirur-
gické 1é¢by - resekce nekroéz a postizenych tkani.

Z antimykotik je lékem 1. volby amfotericin B podavany in-
travendzné, problémem je jeho velice vysoka nefrotoxicita,
z tohoto diivodu je podavan ve formé méné nefrotoxického li-
posomalniho komplexu (AmBisome, Fungisome - oboji nej-
sou na ¢eském trhu dostupné) nebo lipidového komplexu
(Abelcet). U¢inek amfotericinu B je mozno zvysit kombinaci
s kaspofunginem, ten je v§ak samostatné na mukormykézu ne-
uéinny. V pripadé kontraindikace amfotericinu B (hlavné
mozna alergicka reakce) je dalsi volbou posakonazol (Noxafil)
podavany ve formé peroralnich tablet, problémem je pétidenni
nastup ucinku léku. Posakonazol je mozné pouzit do kombi-
nace léc¢by nebo jako zachrannou (salvage) terapii.

Nadéjnym lékem se jevi isakonazol, zatim v$ak neni na trhu.
Vorikonazol, hojné uzivany na lécbu kandiddz, je na mukoro-
vité houby netcinny.

Dopliikovou lé¢bou je imunomodulace, nejcastéji transfuze
granulocyttl. Dulezitou soucasti 1é¢by je interni kompenzace
véetné kompenzace diabetu.

Prognéza onemocnéni mukormykoézou je velice zavaznd,
mortalita je udavana mezi 50-90 %, horsi je prognéza v pri-
padé diseminace onemocnéni. Casté jsou relapsy onemocnéni
(50 %), mohou se vyskytnout zdvazné pozdni komplikace
(napf. ruptury postizenych nekrotickych cév s masivnim krva-
cenim).

Kazuistika

Nase pacientka, 26leta diabeticka 1. typu, méla cukrovku dia-
gnostikovanou v 6 letech véku. Dle dostupnych informaci byl
diabetes dlouhodobé dekompenzovan, hlavné z divodu non-
compliance pacientky (§patné rodinné zazemi - vychovavala
ji jen babicka, puberta) a rodiny (rodic¢e zpocatku nevérili
v 1é¢bu inzulinem). V minulosti byla jednou vysetfena na
nasem pracovisti (po 12 letech trvani diabetu) s normalnim
o¢nim nalezem.
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Pred dvéma roky (po 18 letech trvani diabetu) byla odeslana
akutné na nasi o¢ni kliniku spadovym oftalmologem pro zhor-
$eni vidéni pfi diagndze RDP (proliferativni diabeticka retino-
patie) obou o¢i. V kratkém ¢asovém obdobi bylo na obou ocich
provedeno laserové oSetieni sitnice a pro dale progredujici
nalez operace PPV (pars plana vitrektomie) s pretreatmentem
bevacizumabem (Avastin) (redukce vaskuldrnich proliferaci
a potazmo periopera¢niho krviaceni pomoci anti-VEGF pre-
paratu aplikovaného do sklivcového prostoru nékolik dnii pred
operaci). Operacni nalez na sitnici byl relativné chudy, domi-
novalo vyrazné redukované cévni fecisté pii ¢etnych cévnich
okluzich.

Béhem dalsiho sledovani (pacientka prevzata do péce nasi
o¢ni kliniky) se vyskytly prakticky vsechny komplikace pokro-
¢ilé diabetické retinopatie; sekundarni neovaskularni glaukom,
katarakta, opakované krvéceni do oka (hemoftalmus), sterilni
chronicky zanét (uveitida) s tvorbou sriistti (synechif) duhovky.
V prubéhu 14 mésict byla pacientka 114krat vySetfena na nasi
o¢ni klinice, nékolikrat hospitalizovana, podstoupila laserové
a operacni feseni komplikaci (operace katarakty, sekundarniho
glaukomu, sriistd zornice, opakované operace sitnice pro he-
moftalmus). Vidéni pravého oka bylo na trovni praktické sle-
poty (svételna projekce ze dvou stran), vidéni levého oka s ko-
rekci na urovni stfedni slabozrakosti (0,15 s + 6,0 sf.).

Soucasné obtize (den trvajici tlaceni az bolest levého oka)
ptivedly pacientku do nasi ambulance, jedinym nalezem byla
epitelopatie rohovky levého oka, pacientce byla nasazena lo-
kalni lé¢ba. Po dvou dnech byl o¢ni nalez dale minimalni, pa-
cientka vak udavala pretrvavajici bolest levého oka. Nasledu-
jici den (tfeti den obtizi) se rozvinul otok a zarudnuti vicek,
zdureni ve vnitfnim koutku, palpac¢ni bolestivost vicek, boles-
tivost pti pohybu bulbu levého oka, epifora (slzeni). Byla sta-
novena diagnéza orbitocelulitida levého oka, po ORL konziliu
byla pacientka hospitalizovana na ORL klinice, byla nasazena
$irokospektra antibiotickd lécba (dvojkombinace), na CT vy-
$etfeni bylo viditelné jen prosaknuti mékkych tkani levé orbity.
Po dalsich dvou dnech (5. den obtizi) se stupriovala bolest le-
vého oka, doslo ke ztraté visu levého oka, pacientka prestala
citit horni ret.

Obr. 2: Rozsah prvni excize nekrozy vnitiniho koutku le-
vého oka
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Objevila se nekrdza vnitfniho koutku levého oka, oftalmople-
gie (nehybnost oka), bylo vzneseno podezieni na mykotickou
etiologii orbitocelulitidy, byla provedena akutni revize o¢nice
(nekrektomie, biopsie, endoskopické endonazalni osetfeni ve-
dlejsich dutin nosnich - VDN), pacientka byla pfelozena na
metabolickou JIP. Dalsi den (6. den obtizi) byly bolesti levého
oka mirné mensi, levé oko bylo bez svétlocitu, spodina defektu
po nekrektomii bledd, mirné nekrotickd, bez hnisavé sekrece.
Patologové v bioptickém vzorku histologicky prokazali mukor-
mykoézu.

Do 1é¢by byla pfidana antimykotika amfotericin B intrave-
nézné a lokalné (vkladani prosycenych rousek do rany) a po-
sakonazol celkové. Bylo rozhodnuto o razantni chirurgické
1é¢be, v den stanoveni diagnézy byla provedena radikalni exen-
terace oc¢nice vlevo (pivodné lépe vidouci oko). O dalsi dva
dny pozdéji (8. den obtizi) doslo k zarudnuti a otoku vicek pra-
vého oka, bylo provedeno otevieni VDN, reexcize nekréz, po-
kracovala celkova a lokalni antimykoticka lécba. Jedenacty den
obtizi byla provedena opétovna reexcize nekréz okraju rany, ve
stejny den byla vSak na kontrolnim MRI prokazana generali-
zace onemocnéni do CNS, bylo rozhodnuto o ukonceni chi-
rurgickych intervenci.

Obr. 3: Sucha nekrdza v oblasti pivodni excize vnitiniho
koutku levého oka a nakres rozsahu exenterace orbity
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Doslo ke zhor$ovani celkového stavu, respiraéni insuficience
byla fesena umeélou plicni ventilaci, zhorsil se neurologicky
stav, rozvinula se pravostrannd hemiparéza (MRI prokazala
malacie frontdlniho laloku, bazalnich ganglii a mozecku vlevo,
omezeny pritok vnitfni karotidou vlevo), zhorsily se rendlni
funkce (v dusledku chronické renélni insuficience a razantni
antimykotické 1é¢by), byla provadéna kontinudlni dialyza
CRRT. Pres intenzivni terapii progredovalo koma, aciddza,
anurie, hemodynamicka nestabilita a 21. den od zac¢atku obtizi
doslo k asystolii a exitu. Pfi¢inou smrti byla dle autopsie trom-
boza cerebralnich tepen a vnitfnich karotid.

Zave
Tento pfipad mykézy u mladé diabeticky byl pro nase praco-

visté velkym ponaucenim. Jednak z hlediska diagnostiky, kde
ndm sice bylo jasné, ze se setkdvame s atypickou diagndzou,
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ale jeji stanoveni by bez spoluprace s mikrobiology a patology
nebylo mozné. Déle z hlediska celkové péce o pacientku s pro-
gredujici orbitocelulitidou. Pacientka sice prisla s o¢nimi obti-
zemi za ndmi oftalmology (jako mnohokrat v priibéhu posled-
nich dvou let), pri¢inou vSak tentokrat bylo zanétlivé
onemocnéni o¢nice, které v nasi nemocnici obvykle fe§ime ve
spolupraci s ORL klinikou, kde je i pacient hospitalizovan,
stejné tak tomu bylo v tomto pfipadé (nasi doménou je oko sa-
motné). Dalsi zhorSovani stavu vyustilo v pfedani do péce in-
ternistd metabolické JIP. Na zptsobu lé¢by mykozy se velice
podileli také infekcionisté a hlavné hematologové formou kon-
zultace lé¢ebného postupu, hematoonkologové se s touto my-
kézou v nasi nemocnici setkavaji nejcastéji (fadove desitka pfi-
padll v poslednich letech). Az nasledné jsme se rovnéz
dozvédéli o pric¢inach dlouhodobé dekompenzace diabetu
u pacientky ($patné rodinné zadzemi - vychovavala ji jen ba-
bicka, byla v péci psychologit).

Pravdou také je, Ze spoluprace nas oftalmologu s diabeto-
logy neni zcela tésna, u pacienta fe§ime hlavné nalez o¢ni,
v pripadé diabetiki o¢ni (pozdni) komplikace zakladniho
chronického onemocnéni. Tento ptipad nam na lé¢bé mukor-
mykoézy ukdzal nutnost dobré mezioborové spoluprace.

Rad bych na tomto misté jesté pfipomenul epidemiologicka
data diabetické retinopatie. V Ceské republice je 88 315 pti-
padt diabetické retinopatie (11,7 % diabetikt), z toho 23,7 %
ptipadd na proliferativni diabetickou retinopatii, 2,6 % retino-
patii (2 300 pripadi) zapticinilo slepotu diabetika. Prevalence
diabetické retinopatie po 20 letech trvani diabetu ¢ini 100 %,
incidence diabetického makularniho edému po 10 letech trvani
diabetu je 20 %. V nasi praxi vidime s Zeleznou pravidelnosti
u nekompenzovanych diabetiktl rozvoj diabetické retinopatie
nebo diabetického makularniho edému zhruba po 10 letech
trvani diabetu, coz se nasledné projevi zhor$enim visu paci-
enta. Tito pacienti ¢asto nedokdzi pochopit mozné dalsi zhor-
$ovani vidéni i pri lepsi kompenzaci zakladniho onemocnéni
a pri nasi [écbé.

Situace v diagnostice a 1é¢bé diabetické retinopatie se ale ur-
¢ité v posledni dobé obecné zlepsuje, hlavni zdsluhu mé nepo-
chybné funkéni screening diabetické retinopatie, velkou po-
moci je nam rovnéz dostupnost hodnoty glykovaného
hemoglobinu pacienta. V 1é¢bé mame k dispozici stale se zdo-
konalujici laserové osetfeni (lasery matricové, mikropulzni),
lé¢bu pomoci anti-VEGF preparatt, zlepsujici se moznosti
operac¢niho osetfeni sitnice (pfistrojové a instrumentalni vy-
baveni, bezstehova 25 gauge chirurgie). Zakladem 1écby ale
stale zlistava dobra kompenzace diabetu.

Mukormykoéza je invazivni forma mykozy s fulminantnim
pribéhem. Nejednd se o ¢asté onemocnéni, miize v§ak postih-
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nout dekompenzované diabetiky s ketoacidézou, v pripadé
propuknuti nemoci je progndza pacienta velice vazna. Na dia-
gnostice a lécbé se podileji 1ékafi nékolika rtiznych obord.
I pres intenzivni antimykotickou a radikalni chirurgickou lé¢bu
je mortalita u mukormykdézy mezi 50-90 %.

Seznam zkratek:

anti-VEGF - protilatka proti vaskuldrnimu endotelovému riistovému faktoru
CNS - centrélni nervovy systém

CRRT - kontinualni ndhrada funkce ledvin (continuous renal replacement
therapy)

CT - potitatovd tomografie

DNA - deoxyribonukleova kyselina

JIP - jednotka intenzivni péce

MRI - magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging)

ORL - otorinolaryngologie

PCR - polymerdzova fetézova reakce

PPV - pars plana vitrektomie

RDP - proliferativni diabeticka retinopatie

VDN - vedlejsi dutiny nosni
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Humalog 200 U/ml v 1é¢bé pacientky
s dlouhotrvajicim diabetem 1. typu

Alena Adamikova

Diabetologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Souhrn

Kazuistika se zabyva pfinosem zmény koncentrace kratkodobého analoga Humalog
100 U/ml na Humalog 200 U/ml v intenzifikovaném inzulinovém rezimu u 44leté dia-
beticky 1. typu, ktera se 1é¢i 32 let. Zména koncentrace bolusového inzulinu vedla ke
snizeni potteby bolusovych davek a zlepseni kompenzace dle dlouhodobého parame-
tru glykovaného hemoglobinu HbA,_.

Summary

Humalog 200 U/mL in the treatment of a patient with a long-lasting type 2 diabetes
mellitus

The case report is focused in the benefit of changing a concentration of a short acting
analogue Humalog 100 U/mL to Humalog 200 U/mL in an intensified insulin regimen
in a 44 years old patient with the type 1 diabetes mellitus who has been treated for 32
years. The change in the concentration resulted in a reduced need of bolus doses and
an improved compensation according to the long-term parameter - glycated hemo-
globin HbA, ..

Adamikovd, A. Humalog 200 U/ml v 1é¢bé pacientky s dlouhotrvajicim diabetem 1. typu. Kazuistiky v diabe-
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tologii 15, 2: 25-26, 2017.

Uvod

Inzuliny s vy$si koncentraci poskytuji pacientim lécenym in-
zulinem fadu vyhod. Vyssi koncentrace znamena mensi objem
inzulinu aplikovaného do podkozi, coz je spojeno s mensi bo-
lestivosti. U pacientt s vyssi spotfebou inzulinu vlivem podani
mens$iho objemu muize dojit k diislednéjsi aplikaci davky
a spolu se zlepsenim kompenzace miize klesnout spotfeba in-
zulinu. Humalog 200 U/ml ve srovnani s pfipravkem Humalog
100 U/ml nezménil ani farmakokinetiku, ani farmakodyna-
miku, inzulin je bioekvivalentni.* Je nutna aplikace davkova-
¢em KwikPen. Mechanismus davkovani je prizptisoben vyssi
koncentraci tak, Ze 1 U ptipravku Humalog 200 U/ml se rovnd
1 U pripravku Humalog 100 U/ml. Jedno pero obsahuje
600 U. Po prvnim pouziti se pero muize pouzit 28 dnt. Pokud
ma pacient spotfebu kratkodobé piisobiciho analoga 20 U/den,
tak jeden davkovac vydrzi predepsanou dobu uchovani pti po-
kojové teploté. I u diabetikil 1. typu, ktefi celozivotné aplikuji
fadu davek bolusového inzulinu, tak Humalog o vyssi koncen-
traci Setfi vyznamné podkozi.*

Kazuistika

44leta pacientka s diabetes mellitus 1. typu se 1é¢i od roku 1985,
tedy 32 let. Do naseho pracovisté byla pfedana v roce 1988 v 15
letech. Byla nastavena na humadnni inzuliny Actrapid HM

28-8-16 IU a Ultratard HM 0-0-26 IU v intenzifikovaném in-
zulinovém rezimu. Od prosince 1988 do kvétna 1989 byla pre-
chodné 1é¢ena inzulinovou pumpou Microjet Bolus II., pak se
vrétila zpét na ptivodni kombinaci inzulind. V roce 1992 ji byla
diagnostikovana distalni senzomotoricka diabetickd polyneu-
ropatie dolnich koncetin. V roce 1996 presla na kombinaci in-
zulintt Humulin R a Humulin N ve stejném typu inzulinového
rezimu. V roce 1998 presla na kombinaci Humulin N 20-0-12
IU a Humalog 8-8-8 U. Byla u ni diagnostikovana revmatoidni
artritida, ktera se pomérné rychle dostala do remise. Pracuje
dlouhodobé jako ucitelka ve specialni $kole.

Kombinaci Humulin N a Humalog aplikovala az do roku
2000, do prvni gravidity, kterou neplanovala, méla HbA, 6,6 %
(IFCC). Béhem gravidity aplikovala opakované davky kratko-
dobého inzulinu Humulin R (6.00, 9.00, 12.00, 15.00, 18.00,
21.00 a 2.00 h). HbA,, se pohyboval kolem 5,2 % (IFCC).
Porod probéhl spontanné v listopadu 2000 v 38. tydnu, dité
mélo hmotnost 3 990 g a métilo 52 cm. Po porodu se vriétila
na ptivodni kombinaci Humalog 100 U/ml a Humulin N.

V roce 2002 byla operovéana pro syndrom karpalniho tunelu.
V zari 2004 byla zahajena predkoncepcni ptiprava, rezim byl
zménén na vice davek pouze kratkodobého inzulinu Humulin
R, inzulinovou pumpu nechtéla. Pfi HbA,. 5,9 % (IFCC)
v fijnu 2004 prisla s potvrzenou graviditou, gemini. Rodila
cisafskym fezem v 33. tydnu, hol¢icky mély hmotnosti
2 600 g/43 cm a 2 490 g/46 cm. Po porodu jiz byla nastavena
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na kombinaci kratkodobé a dlouhodobé piisobiciho analoga
inzulinu (Humalog 100 U/ml 6-6-6 U, Lantus 100 U/ml v 21.00
18 U). Davka postupné mirné narostla na priblizné 22 jednotek
bazdlniho inzulinu a kolem 10-14 jednotek v jednotlivych bo-
lusovych davkach.

Priblizné od roku 2013, od hysterektomie, se postupné zhor-
$ovala kompenzace diabetu dle glykovaného hemoglobinu
HbA,, ktery se pohyboval kolem 70 mmol/mol. Pfi stazeni dat
glukometru jsme dokumentovali vysokou variabilitu, sméro-
datnou odchylku SD az kolem 5, vysoké priimérné glykemie
kolem 10 mmol/l, hyperglykemie bez nasledného kontrolniho
meéfeni, obéasné hypoglykemie. Prodélavala i problémy s part-
nerem. Podala vypovéd v prici. Pro endometriézu medikovala
hormonalni lé¢bu. Casto dopichévala bolusy na svainy. Pres-
toze pacientka méla BMI 22,2 kg/m?, upravovali jsme jidelni-
¢ek s nutri¢ni terapeutkou v prevenci hypoglykemii. V fijnu
2015 pro spotrebu kolem 15 U v jednotlivych bolusech jsme se
rozhodli pro zménu koncentrace inzulinu lispro (Humalog) na
200 U/ml. HbA, pfi zméné inzulinu bylo 78 mmol/mol.
Béhem roku 2016 doslo postupné k poklesu HbA, na
63 mmol/mol, snizila se spotfeba bolusového inzulinu na
12 U k jednotlivym jidltim a prestala aplikovat i davky inzulinu
na svaciny. Spotfeba bazalniho inzulinu glargin (Lantus)
100 U/ml se pohybovala kolem 23 U. Aktudlné zvazujeme
i zménu koncentrace bazalniho inzulinu na glargin 300 U/ml,
avsak pacientka odjizdi na del$i pobyt s novym partnerem do
Austrilie.

Diskuse

Terapie pacienta s diabetem 1. typu, ktery aplikuje inzulin
mnohdy od détstvi, ¢asto neprodélava zasadnich zmén. Paci-
enti jsou nastaveni na intenzifikované inzulinové rezimy, vét-
§inou jiz dlouhodobé aplikuji i inzulinova analoga. Zdsadni
zménou byva jen prevod na inzulinovou pumpu. U diabetika
2. typu, pokud aplikuji inzulin ve vy$$ich davkach v intenzifi-
kovaném rezimu a jsou obézni, se ke zmén¢ koncentrace inzu-
linu pristupuje pomérné casto. Predpoklada se, Ze se inzulin
bude 1épe vstiebavat, snizi se spotteba a zlepsi kompenzace.
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I u diabetikti prvniho typu, ktefi aplikuji inzulin celozivotné
nékolikrat denné, je tfeba myslet na to, Ze mensi objem jinak
stejné ucinného inzulinu Setii podkozi. U pacientky, kterd méla
spotiebu v jednotlivé bolusové dévce kolem 15 jednotek,
zména koncentrace na Humalog 200 U/ml vedla ke snizeni
spotieby inzulinu a také zlepseni kompenzace, kterého se jinym
zpusobem nedatilo dosahnout.

Zaver

Pouziti koncentrovaného kratkodobé ptsobiciho analoga Hu-
malog 200 U/ml u pacientky s dlouhodobé trvajicim diabetem
1. typu vedlo ke snizeni spotfeby inzulinu a zlepseni kompen-
zace dle dlouhodobého parametru HbA,,. Koncentrovany in-

zulin, ktery ma mensi objem aplikované davky, mimo jiné Setf
podkozi u pacientl s nutnosti celozivotni aplikace inzulinu.
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Pribéh diabeticky 1. typu, u niz prevedeni
na koncentrovana inzulinova analoga vedlo
ke zvysené lécebné adherenci a tim k vyraznému

zlepseni kompenzace diabetu

Alice Sykorova

Diabetologické centrum, K.Z. a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
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Souhrn

Kazuistika popisuje pribéh mladé pacientky s diabetes mellitus 1. typu, u které doslo
po zméné terapie na koncentrovana inzulinova analoga ke zlepseni lé¢ebné adherence,
k pozitivni zméné pristupu k vlastni chronické diagndze a v neposledni fadé k vyraz-
nému zlepseni kompenzace diabetu.

Summary

A case report of a patient with the type 1 diabetes mellitus, in whom a switch to
concentrated insulin analogues resulted in an increased medical adherence and
consequently also in a significant improvement of a compensation of the diabetes
The case report presents a young female patient with the type 1 diabetes mellitus, in
whom a switch to concentrated insulin analogues resulted in an improved medical
adherence, a positive change in her approach to her chronic medical diagnosis and
last but not at least in a significant improvement of a compensation of the diabetes.

Sykorovd, A. Pribéh diabeticky 1. typu, u niz prevedeni na koncentrovand inzulinovd analoga vedlo ke zvysené
lécebné adherenci a tim k vyraznému zlepSeni kompenzace diabetu. Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 27-28, 2017.
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Uvod

Dosazeni dlouhodobé dobré kompenzace diabetu 1. typu neni
snadné. Bohuzel zatim jde o doZivotni a progresivni onemoc-
néni, které vyzaduje neustalou sebekontrolu a je spojeno s kaz-
dodenni podkozni aplikaci inzulinu a omezeni ve stravovani
i v zivotnim rezimu. Nedilnou soucasti je diisledny selfmoni-
toring a selfmanagement diabetu, bez kterého nelze diabetes
mellitus (DM) 1. typu dobfe kompenzovat. Na pacienta jsou
ale kazdodenné kladeny vysoké naroky, ne kazdy si s tim v Zi-
voté dokaze dobre a ihned poradit. Mnohdy ma toto onemoc-
néni velky dopad na psychicky stav pacienta, zvlasté pak v ob-
dobi puberty ¢i rané dospélosti, jak bude popsano i v této
kazuistice. I zde se nam vyplaci individualni a trpélivy pristup.
Mnohdy opoustime roli diabetologa a vrhame se do pozice
psychologa ¢i zivotniho kouce.

Kazuistika

Aktualné 21leta pacientka s pomérné kratkou anamnézou dia-
betes mellitus 1. typu od 18. roku Zivota. Sledovana v nasi dia-
betologické ambulanci je od ¢ervna 2015.

DM 1. typu ji byl diagnostikovan v roce 2014, prvotni ma-
nifestace hyperglykemii bez pfitomnosti ketoacidézy (dia-

gnézu DM 1. potvrdila vysoka pozitivita protilatek anti GAD
alA).

Kompenzace diabetu po pocate¢nim zaléceni a edukaci byla
vyborna, HbA,, 56..47 mmol/mol. Bohuzel toto obdobi trvalo
pomérné kratce a od inora 2015 doslo k vyraznému zhorseni
kompenzace diabetu, HbA,_ se pohyboval v rozmezi 114-131
mmol/mol. Svou vyznamnou roli sehrala noncompliance k re-
zimu i k terapii, zfejmé na podkladé nedobrého psychického
rozpolozeni. Pacientka zapominala aplikovat inzulin pfed jidly,
nedodrzovala dietni ani rezimova opatfeni.

Bohuzel velmi neuspokojivé rodinné zazemi a bouflivé ob-
dobi rané dospélosti vyustilo az k suicidalnimu pokusu
v kvétnu 2015, coz vyzadovalo pomérné slozitou a dlouhou
psychiatrickou intervenci.

Od ¢ervna 2015 jsem pacientku prevzala do své diabetolo-
gické péce a ,,zacaly jsme s diabetem naprosto odznova® V té
dobé¢ byla lécena inzulinovymi analogy v IIT rezimu glulisin
(Apidra) 8-8-8 U, glargin (Lantus) 12-0-0-20 U s neuspokoji-
vou kompenzaci HbA,. 127 mmol/mol.

K diagnéze DM 1. typu piibyla ptidruzena autoimunita -
subklinicka hypotyreéza na podkladé autoimunitni tyreoidi-
tidy s nutnosti zavedeni substitu¢ni terapie v malé davce 50 pg
levothyroxinu denné, a dale od srpna 2016 arterialni hyper-
tenze, zalé¢end ACEi (perindopril 5 mg/den). V této dobé byla
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PRIBEH DIABETICKY 1. TYPU, U NIZ PREVEDENI NA KONCENTROVANA INZULINOVA ANALOGA ...

prechodné potvrzena mikroalbuminurie, ktera se po zaléceni
hypertenze normalizovala.

Spoluprace s pacientkou se pomalu lepsila, ale presto pre-
trvaval odpor k pravidelné aplikaci inzulinu, tvrdila, ze kazda
aplikace ji je nepfijemna a bolestiva, kompenzace byla nadale
neuspokojiva s HbA,. 124 mmol/mol, glykemie dle glukome-
tru a kontinudlni monitorace glykemii 16-20 mmol/l s obcas-
nymi no¢nimi hypoglykemiemi.

V srpnu 2016 jsme pacientku prevedli na koncentrovany ba-
zalni analog Toujeo 300 jednotek/ml SoloStar v davce 10-0-0-
28 U, coz se projevilo ustupem noc¢nich hypoglykemii a pokle-
sem HbA, na 91 mmol/mol. Nevahala jsem a v fijnu 2016
jsem zménila i prandidlni inzulin za koncentrovany inzulin
lispro — Humalog 200 jednotek/ml KwikPen v davce 10-8-8 U.
Pacientka byla ke zméné 1é¢by kupodivu naklonéna. Pti kon-
trole po Sesti tydnech jiz doslo k vyraznému zlepseni adherence
k terapii, nebot dle slov pacientky ,,nevynechala jedinou apli-
kaci k jidlu®, vpichy nebyly bolestivé a byla spokojena i se
»snaz$im®“ inzulinovym aplikatorem. Svou roli jisté sehrdlo
izlepseni psychického stavu pacientky a nové zameéstnani (pro-
davacka s 12hodinovym jednosménnym provozem). Po tfech
meésicich doslo ke zlep$eni kompenzace — HbA,. 78 mmol/mol.
Davky inzulinu jsme spole¢né prizptusobily aktualnimu rezimu
s navySenim davky prandidlniho inzulinu vecer (po pfichodu
z prace) tedy 10-10-18 U (nejvétsi denni jidlo po ukonceni pra-
covniho rezimu, davky inzulinu ve vecernich hodinach se po
edukaci snazi titrovat dle glykemie a aktualniho mnozstvi pfi-
jatych sacharida). Pi posledni kontrole v dubnu 2017 doslo
k dal$imu zlepseni kompenzace na HbA, . 67 mmol/mol, dle
ovéreni sensorem je bez hypoglykemii a s pravidelnou aplikaci
vSech dennich davek inzulinu.

— oznameni

Zaver

V soucasné dobé je pacientka lé¢ena kombinaci Humalog
200 jednotek/ml KwikPen v dévce 10-10-18 U a Toujeo
300 jednotek/ml SoloStar 10-0-0-28 U. Po prevedeni na kon-
centrovana inzulinova analoga doslo ke zlepseni kompenzace
0 57 mmol/mol. Pfi vy3ce 173 cm ma hmotnost 63 kg, coz od-
povida BMI 20,57 kg/m? a nedoslo tedy ke zméné hmotnosti.
Kompenzace krevniho tlaku je rovnéz uspokojiva — 125/70
mmHg.

Prestoze vysledky stale nejsou v doporucenych mezich, je
zde vidét obrovsky pokrok, roli sehrala zlepsena adherence
k terapii a také vylepSeni celkového psychického stavu paci-
entky.

Z mého pohledu je vyuziti koncentrovanych inzulinovych
analog pfinosné nejen u diabetiki 2. typu s vysokymi dennimi
davkami inzulinu, ale také u diabetik 1. typu, a to s ohledem
na celozivotni aplikaci inzulinu v ITT rezimu nékolikrat denné,
Setfeni podkozi, omezeni bolestivosti pfi aplikaci, coZ se v dob-
rém slova smyslu miize projevit zlepsenim adherence k terapii
a ovlivnénim celkové kvality zivota diabetika.

MUDr. Alice Sykorova

Diabetologické centrum

K.Z. a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
Socidlni péce 3316/12A

401 13 Usti nad Labem

Vznika Technologicka sekce Ceské diabetologické spolecnosti

Ambiciézni, byt zcela praktické cile si polozila nové vznikajici Technologické sekce Ceské diabetologické spole¢nosti, zalozend
na navrh prof. Zdenka Rusavého. V jejich planech je pfiprava nového systému edukaci novych technologii a praktickych
kurza pro diabetology, inovace standardu 1é¢by CSII, ptiprava standardu kontinualni monitorace glykemie a dalsi. Do konce
roku planuje ptipravny vybor ustaveni fédného vedeni sekce (volby). Podrobnosti jsou dostupné na sekretariatu CDS.

kviz
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Moznosti lécby diabetického makularniho edému,
indikace a kontraindikace -

kazuisticka sdéleni

Magdalena Kovacova, Bohdana Kalvodova

O¢ni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Kovacova, M., Kalvodovd, B. Moznosti lécby diabetického makuldarniho edému, indikace a kontraindikace - kazuistickd sdélen.

Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 29-35, 2017.

Uvod

Diabeticky makularni edém (DME) je ¢astou a zavaznou o¢ni
komplikaci diabetes mellitus (DM), zptisobujici pokles az
ztratu centralni zrakové ostrosti (CZO) u diabetikt produktiv-
niho véku. Prevalence makuldrniho edému stoupa od 0 %
k 3 % u osob s nové zjistétnym DM az k 29 % po vice nez
20letém trvani DM. Pfi¢inou vzniku DME je abnormalni ku-
mulace cévni tekutiny uvnitf sitnicovych bunék a/nebo extra-
celularné, zejména v zevni plexiformni a vnitini jadrové vrstvé
sitnice.

Podle klinického obrazu rozlisujeme nékolik typti edému -
fokélni, difazni DME a ischemickou makulopatii, specificky
definovany je klinicky signifikantni makularni edém (KSME).
Fokalni edém je charakterizovany lokalizovanym ztlusténim
sitnice a pritomnosti tvrdych exsudatti (depozita lipidii a bil-
kovin) v makularni oblasti, nemusi byt vzdy spojen s poklesem
CZO0. Diftzni edém se projevuje extracelularnim hromadénim
tekutiny a casto akumulaci tekutiny do cystoidnich prostor,
v tomto pripadé se jedna o cystoidni DME. U tohoto typu
edému se na vzniku muze podilet i vitreomakularni trakce ne-
odloucené zadni plochy sklivce. U ischemické makulopatie do-
chazi k zaniku kapilarni sité v oblasti fovey. Nejcastéji se u pa-
cienti s edémem kombinuji difizni a ischemicky typ.
Diagnoézu tohoto onemocnéni v klinické praxi standardné sta-
novujeme biomikroskopickym vysetfenim fundu v arteficialni
mydridze, fluorescen¢ni angiografii (FAG) a optickou kohe-
ren¢ni tomografii (OCT). OCT umoznuje efektivné zhodnotit
strukturu sitnicovych vrstev, vitreomakuldrni rozhrani a od-
halit ptipadnou vitreomakularni trakci (VMT).

V soucasné dobé se nabizi nékolik moznosti 1écby této
komplikace DM. Standardem 1écby DME je od poloviny 80. let
20. stoleti laserové fotokoagulace (LF) sitnice. Mechanismus
uc¢inku LF je dan pfimou fotokoagulaci mist, kterd jsou zdro-
jem prusaku cévni tekutiny, s vyjimkou pfimého osetfeni cen-
tra makuly. Konvenc¢ni LF vyuziva zelené svétlo diodového
laseru o vlnové délce 514 nm, které pronika na troven pigmen-
tového epitelu sitnice a vede ke vzniku fotokoagula¢ni jizvy.
Ke snizeni vedlejsich uc¢inki na zrakové funkce byly v 1écbé
DME zavedeny lasery o vlnové délce 577 nm nebo 810 nm
a byly vyuzity modality podprahové mikropulzni laserové te-
rapie. Podprahova mikropulzni technika umoznuje maximalni
absorpci energie v melanocytech pigmentového epitelu sitnice

s minimalnim poskozenim prilehlych vrstev sitnice a cévnatky.
Navic pravdépodobné dochdzi k fotostimulaci, k podpore fy-
ziologickych repara¢nich procesii a lepsi CZO ve srovnani
s konven¢ni LE

Podstatny pokrok v 1é¢bé DME nastal zavedenim farmako-
logické intravitreani 1écby protilatkami proti vaskuldrnimu en-
dotelovému riastovému faktoru (VEGF), tzv. anti-VEGF tera-
pie, a 1é¢by pomoci steroidii. Aplikace anti-VEGF do sklivce
ma antiangiogenni a antipermeabilni uc¢inky.>!! V klinickych
studiich bylo prokazano, ze do sklivce podévana kortikoidni
terapie vede k potlaceni mediatort zanétu a je vhodna ve formé
depotnich implantati dexamethasonu s prolongovanym piiso-
benim zejména u chronického edému s vyraznou prestavbou
makularni tkané. Chirurgicka lé¢ba DME cestou bezstehové
pars plana vitrektomie (PPV) je vhodna u téch typia DME,
u kterych je patrna trakce neodlouceného kortikalniho sklivce
a/nebo trakce podminéna epimakularni membranou. PPV se
separaci zadni hyaloidni membrany také priznivé ovliviiuje
DME, ktery nereagoval na LF nebo na léc¢bu anti-VEGF a/nebo
steroidni intravitrealni lécbu.

Soubor nemocnych

Kazuistika 1

Zena, 73 let, 15 mésict lé¢ena peroralnimi antidiabetiky (PAD)
pro DM 2. typu, hodnota HbA, byla 47 mmol/mol. CZO am-
blyopického pravého oka (OP) byla 0,1 nat., korekce nelepsi,
levého oka (OL) 0,2 nat., korekce nelepsi. Biomikroskopickym
vysetfenim jsme stanovili diagnézu KSME na obou ocich
(OPL). Na linearnich OCT scanech makuly OPL jsme proka-
zali vysoky cystoidni makuldrni edém a na OL navic zfetelnou
VMT (obr. 1, 2). Na zakladé biomikroskopického a OCT na-
lezu jsme bezprostfedné zahajili fokalni LF makuly OPL
z obavy dalsi progrese poklesu CZO. Po LF kontrolni OCT vy-
Setfeni makuly OPL prokazalo mirny pokles CMT o 50 pm
(obr. 3, 4). CZO amblyopického OP se nezménila a OL se
mirné zlepsila na uroven 0,32 nat. Nasledné pacientka jiz sou-
hlasila s provedenim 25G PPV pro VMT. Za tfi mésice po PPV
prokazujeme na linearnich OCT scanech kompletni regresi
edému s pocinajici glidlni prestavbou v zevni vrstvé fotorecep-
tora (obr. 5). Na konci sledovaciho obdobi CZO OL ziistdva
stabilizovana.

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2017 29



MOZNOSTI LECBY DIABETICKEHO MAKULARNIHO EDEMU, INDIKACE A KONTRAINDIKACE ...

Obr. 1: Linearni horizontalni transfoveolarni scan pravého
oka s cystoidni prestavbou retinalnich vrstev, difiznim ma-
kularnim edémem v zevni jaderné vrstvé a serézni ablaci
smyslového epitelu

Obr. 2: Na OCT snimku je zachycena fokalni a $iroka VMT
zahus$téné zadni plochy sklivce s difaznim DME v zevni ja-
derné vrstvé

200N

Obr. 3: Po LF kompletni regrese difizniho makularni edému
v zevni jaderné vrstvé nazalné od foveoly, serdzni ablace
smyslového epitelu trva

Obr. 4: Po LF regrese difuizniho DME v zevni jaderné vrstve,
formace makrocysty centralné, spontanni uvolnéni fokalni
sklivcové trakce nazalné od foveoly, $iroka foveolarni VMT
trva
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Obr. 5: Po PPV obnovena foveolarni deprese, subfoveolarné
glialni prestavba s defektem vnitfnich segmenti fotorecep-
tora

Kazuistika 2

Muz, 63 let, 5 let 1écen PAD pro DM 2. typu, hypertonik, 1é¢en
také pro hyperlipidemii, kompenzace DM byla uspokojivd,
hodnoty HbA,_ byly 49 mmol/mol (srpen 2013), 52 mmol/mol
(tnor 2014), 52 mmol/mol (listopad 2014). CZO OPL byla

Obr. 6: Na barevné fotografii o¢niho pozadi OP zachycen
KSME s tvorbou drobné cholesterolové plaky paramakularné

Obr. 7: Na barevné fotografii o¢niho pozadi OL KSME -
kruhovité usporadani tvrdych exsudata
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0,1 5+2,0 D, resp. 0,8 s +2,0 D. Stanovili jsme diagnézu KSME
na OPL, neproliferativni diabetickd retinopatie OPL a senilni
katarakta OL (obr. 6, 7). Po provedené LF makuly OPL a ope-
raci katarakty OL se CZO OP zlepsila na uroven 0,8 s +2,0 D
a OL na 1,0 s +2,0 D. Anatomické i funkéni zlep$eni bylo do-
sazeno primou konvencni LF oblasti prosakovéni (obr. 8, 9).

Obr. 8: Po LF - temporalné LF baraz makuly, ustup tvrdych
exsudatd

Obr. 9: Osetfeni makuly fokalni LF, kompletni regrese
KSME

Kazuistika 3

Zena, 24 let, 10 let je lé¢ena inzulinem pro DM 1. typu, v ob-
dobi 2011-2013 neuspokojiva kompenzace, hodnoty HbA .
byly 149 mmol/mol. V dal$im sledovacim obdobi (2014-2016)
se kompenzace DM zlepéila s postupnym poklesem hodnot
HbA,. na 90..75..65..59..51..57 a 76 mmol/mol. Terapie inzuli-

novou pumpou byla u pacientky zahdjena v kvétnu 2016. Pa-
cientka se dale 1é¢ila pro hypertenzi, hypercholesterolemii a od
ledna 2013 byla na biologické 1écbé certolizumabem (CIMZIA)
pro revmatoidni artritidu. Na OPL byla CZO 0,8 s korekei -1,0 D,
aviak CZO OL byla mirné excentricky. Na linedarnim OCT
scanu foveoly OL jsme zjistili ztratu stratifikace jednotlivych
sitnicovych vrstev a ¢astené vymizeni vrstvy elipsoida vniti-
nich segment fotoreceptorti (obr. 10). Pfi FAG vysetfeni jsme
potvrdili rozsdhlou ischemii makuly OL se zachovanym okrs-
kem perfuze v nazalnim okraji foveoly (obr. 11). Ischemii ma-
kuly, potvrzené pfi FAG vysetteni, odpovidal i biomikrosko-
picky nélez obliterovanych cév v makularni oblasti (obr. 12).
U této pacientky jsme diagnostikovali ischemickou makulopa-
tii bez moznosti lé¢bou obnovit cévni perfuzi makuly.

Obr 10: Linearni horizontalni transfoveolarni scan pravého
oka, ztrata stratifikace jednotlivych sitnicovych vrstev

Obr. 11: Snimek z fluorescenc¢ni angiografie ukazuje exten-
zivni kapilarni neperfuzi v makule s rozsifenim a nepravi-
delnosti foveolarni avaskularni zony®
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Obr. 12: Na barevném snimku o¢niho pozadi OL, zejména
v temporalnim okraji makuly, jsou bélavé opouzdiené cévy,
které koresponduji s oblastmi nonperfuze na obr. 11

Kazuistika 4

Zena, 66 let, léena 6 let PAD pro DM 2. typu, hyper-
tonicka. DM byl uspokojivé kompenzovan, hodnoty HbA,,
byly v rozmezi 36 az 53 mmol/mol. Pro DME OP byla u paci-
entky v roce 2013 zahdjena anti-VEGF terapie preparatem ra-
nibizumab (obr. 13). V prvnim roce intravitrealni (IVT) lé¢by
bylo pacientce aplikovano celkem 9 injekei se ziskem 14 pis-
men ETDRS optotypt, tj. zlepSeni CZO o 3 tadky ETDRS op-
totypt. V dal$im sledovacim obdobi v druhém roce 1écby ne-
bylo pristoupeno k dalsim aplikacim pro stabilizaci
anatomického a funkéniho nélezu (obr. 14).

Obr. 13: Intraretinalni prosaknuti s ablaci smyslového epi-
telu sitnice, tvrdé exsudaty jsou zobrazeny jako hyperreflek-
tujici loziska

Obr. 14: Kompletni regrese DME po anti-VEGF a laserové
terapii
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Kazuistika 5

Muz, 61 let, 20 let [é¢en pro DM 2. typu, v dobé sledovani na
inzulinové terapii, kompenzace DM byla neuspokojiva, hod-
noty HbA,_byly108 mmol/mol (prosinec 2013), 84 mmol/mol
(duben 2014), 89 mmol/mol (prosinec 2014). Pacient déle
lé¢en pro polyneuropatii dolnich koncetin, hypertenzni nemoc,
podstoupil operaci tlustého stfeva pro maligni tumor (tinor
2015), nasledné bez radioterapie a chemoterapie. LF pro NPDR
na OPL byla provedena v roce 2013 na o¢nim oddéleni v misté
bydlisté. Pfi vySetfeni na nasi klinice jsme zjistili CZO OPL 1/6 s
-1,0 D, resp. 1/12 s -0,75 cyl/80°. Na linearnich OCT scanech
makuly OP byla patrna pokrocila vitreoschiza zadni sklivcové
membrany s VMT a tvorbou lamelarniho defektu makuly (obr.
15). Nalinearnich OCT scanech makuly OL jsme zaznamenali
difuzni DME a hyperreflexni linii na povrchu sitnice na pod-
kladé epimakuldrni membrany (obr. 16). Pacient podstoupil na
obou ocich 23G PPV, na OP doplnénou plynovou vnitini tam-
ponddou sitnice. Po vitreoretindlnim chirurgickém vykonu se

Obr. 15: Na linearnim horizontalnim transfoveolarnim
scanu OP je pokrocila vitreoschiza sklivcové membrany
s tvorbou lamelarniho defektu foveoly a ztrata stratifikace
sitnicovych vrstev

Obr. 16: Obraz epimakularni membrany s pokrocilym cys-
toidnim makularnim edémem, edém dominuje v zevni
vrstvé fotoreceptori s rozvolnénim glialnich sept
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CZO OPL zlepsila na 0,1 nat., resp. 0,16 s -1,0 D. OCT OPL
prokazalo na obou ocich ¢astecné obnovenou integritu jak
zevni limitujici membrany, tak vnitfnich a zevnich segmentt
fotoreceptorti a na OP uzavieny lameldrni defekt (obr. 17, 18).

Obr. 18: Nalez po PPV, obnoveni foveolarni deprese, kom-
pletni regrese DME, foveolarné glialni prestavba se ztratou
vrstvy vnitinich segmenti fotoreceptoru

Kazuistika 6

Muz, 78 let, 40 let lé¢en pro DM 2. typu, nyni kombinaci PAD
a inzulinové terapie, DM byl uspokojivé kompenzovan, hodnoty
HbA,. byly 65..63..60 mmol/mol. CZO OP byla 0,25 s +3,0//
-0,5 ¢yl/70°, na OL 1,0 s+2,75//-0,75 cyl/60°. Nalez NPDR na
obou oc¢ich byl jiz osetfen LE Na nasi kliniku se pacient dostavil
v dubnu 2014, na OP byl na OCT scanech potvrzen DME
(obr. 19). Vzhledem k hodnoté HbA,, pacient v tomto obdobi
nesplnoval podminky thrady k anti-VEGF 1é¢bé hrazené z pro-
stfedki verejného zdravotniho pojisténi (byla pozadovana hod-
nota nizsi nez 60 mmol/mol), proto podstoupil chirurgicky
vykon 23G PPV. Po opera¢nim vykonu jsme dosahli stabilizaci
zrakové funkce, na OCT scanech jsme zjistili kompletni regresi
makuldrniho edému (obr. 20). V dal$im sledovacim obdobi pa-
cient podstoupil operaci katarakty s implantaci nitroo¢ni ¢ocky,
avsak po vykonu DME recidivoval (obr. 21). Pacient hodnotou
HbA,, stale nespliioval podminky thrady k anti-VEGF lécbe,
proto jsme pristoupili k IVT aplikaci depotniho biodegradabil-
niho preparatu dexamethasonu. Zlep$eni anatomického nalezu
a zrakovych funkci OP jsme zaznamenali za 1 a za 3 mésice po
aplikaci (obr. 22, 23). Po odeznéni u¢inku steroidniho preparatu
a zménou SPC (od ledna 2015 maximalni hladina HbA,_k za-
fazeni k IVT terapii je 69 mmol/mol) pacient mohl byt zatazen
k anti-VEGF terapii a pokracovat v 1é¢bé perzistujiccho DME
(obr. 24). U pacienta jsme dosdhli kompletni regresi DME se
zlepsenim CZO (obr. 25).

Obr. 19: Makrocysticky edém foveoly s drobnymi mikrocys-
tami ve vnitini jaderné vrstvé bipolarnich bunék

[ [N - ]

Obr. 20: Kompletni regrese DME po PPV

Obr. 21: Recidiva DME po operaci katarakty, diftzni edém
v zevni vrstvé fotoreceptorii s ablaci smyslového epitelu

Obr. 22: Jeden mésic po IVT aplikaci dexamethasonu (Ozur-
dex), oplosténi DME

Obr. 23: Tfi mésice po IVT aplikaci dexamethasonu, poci-
najici recidiva DME

Obr. 24: Kompletni recidiva DME po odeznéni uc¢inku de-
xamethasonu a pred zahdjenim anti-VEGF lécby
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Obr. 25: Kompletni regrese DME po IVT terapii

Diskuse

Klinicky obraz DME, uroven CZO, nalez makuly podle OCT
vcetné centralni makularni tloustky, aktualni stav kompen-
zace DM vyjadfeny hladinou HbA,, stav rendlnich funkci, cel-
kovy cholesterol a hodnota krevniho tlaku jsou podstatné
aspekty rozhodujici o vhodném lé¢ebném postupu u pacientt
s makularni komplikaci DM. Ke kazdému sledovanému paci-
entovi jsme pristupovali individualné. Do naseho souboru ka-
zuistik byli zatazeni dva pacienti (kazuistiky 1 a 2) se specific-
kym morfologickym ndlezem KSME, ktery je dulezitym
ukazatelem progrese onemocnéni s bezprostfednim ohroze-
nim centra makuly a CZO. KSME neni diagnostikovany na za-
kladé funkénich zmén, resp. poklesu CZO, ale na zdkladé mor-
fologického nalezu na sitnici, a vyzaduje bezprostiedné provést
fokalni LF makuly.! Tento postup 1é¢by pomoci Setrné kon-
venc¢ni LF jsme dodrzeli u obou nasich nemocnych. Studie
ETDRS (1985)° prokazala, ze konven¢ni LF makuly, fokalni
nebo mfizkova, snizuje o 50 % riziko signifikantni ztraty CZO.
I presto, ze priznivy ucinek konvencni LF na stabilizaci CZO
muze byt spojen s destrukei fotoreceptorti sitnice, s progresiv-
nim rozdifenim sitnicovych jizev a moznym rozvojem choroi-
dalni neovaskularizace a subfoveoldrni fibrézy a dile zménami
v senzitivité makuly dle perimetrie, tyto nezadouci ucinky jsme
u nasich pacienttl nezaznamenali. Zajimavé vysledky publiko-
vali Chen et al. (2016)*, kter{ hodnotili u¢innost podprahové
mikropulzni diodové LF oproti konven¢ni LF v 1écbé DME.
Uvadéna metaanalyza randomizovanych kontrolovanych stu-
dii, ktera zahrnovala celkem 398 o¢i (203 ocilécenych podpra-
hovou mikropulzni terapii a 195 o¢i konven¢ni LF) prokazala,
ze CZO je po podprahové mikropulzni terapii diodovym lase-
rem lepsi ve srovnani s konvencni LE a to presto, Ze rozdily
pred 12. mésicem sledovani se nezdaly byt klinicky vyznamné
a mohly zaviset na vstupni CZO. Oba typy 1écby maji obdobné
anatomické vysledky. U nasi pacientky (kazuistika 1), kterd
podstoupila na OL 25G PPV po predchozi LF DME, a dale
u dlouhodobé neuspokojivé kompenzovaného diabetika (ka-
zuistika 5) jsme potvrdili, ze bezstehova PPV umoznuje pre-
rusit pfedozadni a tangencidlni vitreomakularni trakci, sloup-
nout epimakularni membrdnu vcetné wvnitini limitujic
membrany sitnice. Bezstehovd PPV je $etrna k nitroocnim
strukturam a umoznuje rychlou zrakovou rehabilitaci i u téch
nemocnych, ktefi neuspokojivé reagovali na LF nebo pro po-
kro¢ily nalez v makule LF nemohla byt provedena. Vyznam
chirurgického odstranéni zesilené vnitini limitujici membrany
prokazali Matsunaga et al. (2005)!° a Kalvoda et al. (2009)°. Fy-
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ziologické hladiny VEGF v oku zajistuji obnovu cévniho sy-
stému, udrzuji fenestraci kapildr, adekvatni cévni priitok a maji
i neuroprotektivni ucinky. Nerovnovaha produkce VEGF ma
za nasledek novotvorbu cév a zvysenou permeabilitu. Intravi-
trealni anti-VEGF terapie DME spociva v opakovanych apli-
kacich anti-VEGF preparatd ranibizumabu nebo afliberceptu
do sklivce.”*12 Pravé u pacientky v kazuistice ¢. 4 jsme dosahli
touto terapil kompletni regrese DME a zlepseni CZO. Lécba
témito preparaty je hrazena z prostfedku verejného zdravot-
niho pojisténi za podminek splnéni uhrady. Nezanedbatelnou
ulohu v patogenezi DME maji chronické zanétlivé zmény ka-
pilarni stény. Dexamethason je vazany na polymerovy nosic,
ze kterého se pozvolné uvolnuje do sklivce nékolik tydnu, ma-
ximalné 6 mésict.® Steroidni lécba DME neni doposud hrazena
z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi. V nékterych pri-
padech lé¢ba DME vyzaduje kombinaci vice lé¢ebnych po-
stuptl, napt. pacient v kazuistice ¢. 6, k dosazeni zlepSeni funk¢-
niho i anatomického nélezu.

Zavéry
Predpokladem pfiznivych t¢inki LF DME je dodrzeni dopo-
rucenych postupii 1é¢by. Komplexni péce o diabetika, mezi-
oborova spoluprace a vhodné zvoleny opera¢ni postup jsou
prediktory dobré funkéni prognézy chirurgické 1écby DME.
Indikace anti-VEGF terapie je vymezena podminkami
uhrady.
SD/OCT analyza nemocnych s DME prokazala, Ze integrita
zevni limitujici membrany a vnitfnich a zevnich segmentt fo-

toreceptorti vice souvisi s vyslednou CZO nez makuldrni
tloustka sitnice.
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EMPAGLIFLOZIN A KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI U DIABETIKU

— ACROSS T2D

V druhé poloviné biezna letosniho roku se ve Vidni setkali lékati ze 12 sttedoevropskych zemi, aby se zuicastnili zajimavého pro-
gramu ACROSS T2D, tedy Academy for Cardiovascular Risks, Outcomes and Safety Studies in Type 2 Diabetes. Program akce
byl vénovdn predevsim zdvériim mezindrodni studie EMPA-REG OUTCOME. Program ptedndsek, diskusnich kulatych stolii
a workshopti se zaméril na tii hlavni vystupy této studie — vlivu empagliflozinu na kardiovaskuldrni rizika u diabetikii, ochranny
vliv empagliflozinu pro ledvinné funkce diabetikii a samotnou antidiabetickou ticinnost a bezpecnost empagliflozinu. Pod pred-
sednictvim profesora Guntrama Schernthanera své prezentace predstavilo Sest prednich odbornikii z oboru diabetologie, kardio-
logie a nefrologie. Ve strucné zpravé si dovolime, ve dvou po sobé ndsledujicich ¢islech, pfibliZit prezentované zdavéry.

Empagliflozin a kardiovaskuldarni onemocnéni u diabetiki

Rada pochybnosti o nezddoucich t¢incich antidiabetik na kardiovaskuldrni systém vedla nejdiive FDA (2008) a nasledné
iagenturu EMA (2012) k doporuceni, aby v§echna nova antidiabetika prokazala kardiovaskularni (KV) bezpe¢nost pomoci
studif zaméfenych cilené na KV bezpecnost (CVOT). V soucasnosti tak probiha cela fada studii, jejichz vysledky maji prinést
informace také o KV bezpecnosti - at jiz jde o dokoncené studie SAVOR-TIMI 53 a EXAMINE (2013), LEADER (2015),
SUSTAIN-6 (2016) ad., nebo studie, jez budou uzavreny v nejblizsich letech.

Studie EMPA-REG OUTCOME testovala pridani empagliflozinu (10, resp. 25 mg, resp. placebo) ke standardni glykemii
snizujici terapii u diabetiki 2. typu ve vysokém kardiovaskularnim riziku. Primarnimi sledovanymi vystupy byla kardiovas-
kularni rizika - tedy umrti z kardiovaskuldrnich pric¢in i umrti celkové, nefatalni infarkt myokardu i mrtvice.

Vysledky studie potvrdily superioritu empagliflozinu ve vztahu ke kardiovaskularnimu riziku u diabetikd 2. typu ve vy-
sokém kardiovaskuldrnim riziku, konkrétné bylo prokazano 32% sniZeni celkové mortality, 38% sniZeni kardiovaskuldrni
mortality, 39% snizeni morbidity a mortality na srde¢ni selhani a 35% sniZeni poctu potiebnych hospitalizaci pro srdec¢ni se-
lhani.

Ackoliv antidiabeticka terapie za posledni desetileti velmi pokro¢ila, je kardiovaskuldrni mortalita stale dominujici pfi¢inou
umrti u diabetikd 2. typu, jak dolozil profesor Kamlesh Khunti z Leicester General Hospital. Za pokrokem v ovlivnéni kar-
diovaskuldrnich rizik u diabetikd v minulosti stéla predevsim lécba statiny, antihypertenzivy a antiagregancii. Vysledky studie
EMPA-REG OUTCOME nabizeji roz$ifeni této palety také o empagliflozin, ktery prokazal nejen ti¢innost na snizeni glyke-
mie, ale také kardiovaskuldrni benefit.

Tento fakt jiz reflektuji néktera nova doporuceni (guideli-  Obr. 1: Profesor Guntram Schernthaner uvadi konferenci
nes) odbornych spole¢nosti. ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure z roku 2016
jiz doporucuji empagliflozin u diabetikt 2. typu k prevenci
srde¢niho selhani a prodlouzeni Zivota. Stejné tak European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice (2016) udévaji, Ze u pacientd s diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskularnim onemocnénim uziti SGLT2 inhi-
bitorti muze vést snizeni KV a celkové mortality, pficemz se
odvolavaji pravé na studii EMPA-REG OTCOME. Cesky do-
poruceny postup péce o diabetes mellitus 2. typu pak reflektuje
vysledky studie tak, ze ,,podavani empagliflozinu nemocnym (
s KV vysokym rizikem v kombina¢ni 1é¢bé sniZilo v prospek- G. Schernthaner
tivni studii EMPA-REG OUTCOME celkovou mortalitu a ri-
ziko KV komplikaci v¢. srde¢niho selhdni.®
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Détska diabetologie 2017

Ve dnech 24. a 25. biezna 2017 se v prazském Hotelu DUO konala konference Détskd diabetologie 2017, medidlnim partnerem bylo
i Nakladatelstvi GEUM. Nase redakce se zuicastnila sobotniho odborného programu. V sekci Myty v détské diabetologii nds zaujaly
dvé prendsky na jedno téma - tradicni glykemické fenomény - existuji vitbec? S pouzivinim senzorii ziskavime novy pohled na né-
které tradicné zazité fenomény, které se u pacientii s diabetes mellitus (DM) 1. typu vyskytuji. Sviij ndzor na to, zda tyto fenomény
existuji u dospélych pacientii, prezentoval doc. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D., zvldsté literdrni podklady o vyskytu fenoméni

u déti pak zmapoval MUDr. Jan Vosdhlo.

Jak uvedl doc. Prazny, dawn fenomén (fenomén usvitu) je za-
zity, avéak dnes je s pomoci modernich technologii dobie zvla-
dan. Neni uplné dobte definovan co se ty¢e hodnot (mmol/l)
a ¢asového intervalu. Jedna se o ranni hyperglykemie, které
vznikaji zfejmé v dusledku vlivu kontraregula¢nich hormontl.
Po urcitou ¢ast noci ma pacient perfektné vyrovnané glykemie,
od urcité doby je zaznamenan vzestup. Byva otazkou, zda se
jedna o nedostate¢nou davku inzulinu ¢i zda nastava kontra-
regulace.

Dle literatury je dawn fenomén pozorovan asi u 50 % paci-
entli s DM 1. typu, muze se liit den ode dne, muze se lisit
ivdlouhych ¢asovych usecich - mtize se napt. po dobu t¥i mé-
sicti projevovat a pak na pil roku zmizet. Tato nekonstantnost
ztézuje lécbu.

Dark fenomén (fenomén soumraku) souvisi s druhou
vlnou vzestupu kontraregula¢nich hormont v pozdnim odpo-
ledni, vpodvecer. Opét je zde otdzka, zda se jedna o vliv kon-
traregulace, ¢i nedostate¢né ptisobeni inzulinu. V literatufe je
nedostatek prikladd, v jediné nalezené kazuistice na toto téma
byl problém vyfesen prevedenim pacienta na koncentrovanéjsi
inzulin (glargin 300 U/ml). Podle doc. Prazného tento feno-
mén neni vyznamny.

Tradi¢ni je také Somygyiho fenomén, ktery lze stru¢né de-
finovat jako posthypoglykemickou hyperglykemii. Po hypogly-
kemii pozdé vecer muze vlivem aktivace kontraregulac¢nich
hormont dojit k vzestupu glykemie rano. V dobé pojmenovani
tohoto fenoménu (1938) byla ke stanoveni glykemie k dispozici
pouze glykosurie. V dne$ni dobé mame k dispozici kontinudlni
monitoring a ten tuto teorii popira.

Doc. Prazny dale nastolil otazku novych fenomént, které
mizeme vysledovat diky dnesni pokrocilé technice, a nabidl
jim vypozorované tfi nové fenomény.

Six o'clock shock. Jedna se o velice rychly vzestup glykemie
po Sesté hodiné ranni - fada pacienti hlasi, Ze glykemie stoupa
»jen co vstanou*. Tento jev je pozorovan pomérné ¢asto — cel-
kem dobfe kompenzovanym pacientim stoupne glykemie
zfejmé jakymsi Sokem ihned po probuzeni, aniz by cokoliv po-
zteli. Nad timto rannim $okem je potfeba se zamyslet - jak jej
zvladnout. Pacienti fesi tak, ze okamzité jak vstanou, pichaji si
inzulin.

Jako sniper efekt doc. Prazny oznacil prudké opakované
stiidani vysokych a nizkych hodnot glykemii - jakmile se ob-
jevi vysoka hladina (vlivem nevhodnych stravovacich névyk),
je ,sestfelena® inzulinem, a to az do hypoglykemie. Nasleduje

Obr. 1: Sekci Myty v détské diabetologii predsedali doc.
MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. a doc. MUDr. Zdenék
Sumnik, Ph.D.

Zdroj obrézku: archiv redakce

pacientovo opatfeni — naji se, glykemie stoupne. Nasleduje
dalsi ,sestfeleni® atd. Je potfeba pacienty edukovat v tom
smyslu, Ze je nutné vyrazny vzestup glykemie viibec nepfipustit
- tedy dodrzovat vhodny stravovaci rezim, pokud fesi hypo-
glykemii jidlem, je po ném vhodné podat malou koreké¢ni
davku inzulinu, aby nedoslo k vyraznému vzestupu glykemie.

Tretim ¢asto pozorovanym vzorcem chovani pacientt je ce-
lodenni ,,rozumné“ stravovani, avsak po prichodu ze zamést-
nani domt se ,vrhaji na lednici“ s tim, ze spravné stravovaci
navyky jsou pro tu chvili zapomenuty.

Obr. 2: Pohled do auditoria

Zdroj obrazku: archiv redakce
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Obr. 3: O prestavkach se ucastnici vénovali vystavé firem
a vyméné zkusenosti
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Prezentace dr. Vosdhla, ktera se tykala tradi¢nich glykemickych
fenoménii u détskych pacientd, byla zamérena predev$im na
informace z literarnich zdroju.

Co se ty¢e dawn fenoménu - zda se, jak uvedl dr. Voséhlo,
ze velkou roli hraje vy3si aktivita ristového hormonu béhem
noc¢nich hodin (existuji studie), stav je horsi u $patné kompen-
zovanych diabetikd, zhorsuje se také s pribyvajici délkou trvani
diabetu a je vyrazné ovlivnitelny typem lécby. Existuje studie
z roku 2012, kde u déti s DM 1. typu byl dawn fenomén nalezen
u 8,6 %. Vyskyt byl zavisly na typu lécby.

Jak déle fekl dr. Vosdhlo, definici dark fenoménu je v lite-
rature téméf nemozné dohledat, pfesto se s timto pojmem
hojné operuje.

Studie tykajici se dospélych diabetikt je mozno rozdélit na
»predsenzorové® a ,senzorové“ Predsenzorové se zabyvaly
hodnocenim glykemickych profili a méfenim koncentraci
hormond, dosly k zavéru, ze ranni glykemie koreluji spise s hla-
dinou inzulinu nez s hladinou kontraregula¢nich hormont,
dale Ze no¢ni hypoglykemie nevede k vyraznéjsi hyperglykemii
ani rano ani nasledujici den. Senzorové studie ukazaly, ze no¢ni
hypoglykemie jsou casté a ¢asto nerozpoznané. Somogyiho
efekt neni v téchto studiich nalezen. Hypoglykemie v noci da-
leko spise vedou k nizkym glykemiim rano, a naopak predik-
torem no¢ni hypoglykemie neni vysoka ranni glykemie, ale
nizka.

Studii o détskych pacientech nalezl dr. Vosahlo malo. Dle
jedné z nich z roku 1992 (tedy predsenzorové) byl zcela ojedi-
néle nalezen profil, ktery by odpovidal Somogyiho fenoménu,
rizikem no¢ni hypoglykemie je nizkd, nikoliv vysoka denni gly-
kemie. Senzorova studie, ktera by se zbyvala vylozené zkouma-
nim Somogyiho fenoménu, nebyla nalezena. Aviak ze studie,
ktera se zabyvala zkoumanim hypoglykemii u déti vyplynulo,
ze po nocni hypoglykemii je nizsi ranni glykemie, a to tim
niz$i, ¢im je hlubsi hypoglykemie, typicky Somogyiho vzorec
byl zachycen zcela ojedinéle.

Na zavér dr. Vosahlo shrnul: fenomén svitani dle jeho nd-
zoru existuje, i presto, Ze neni jasné definovan. Fenomén sou-
mraku se v literatufe nevyskytuje, a¢ tento termin bézné po-
uzivame. Dr. Vosahlo se domniva, Ze u malych déti existuje, ale
tento ndzor neni podlozen vyzkumem. U star$ich déti by se
mohlo jednat o ,,syndrom volného odpoledne®, ktery pan dok-
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tor s nadsazkou popsal slovy ,,jsem doma a rodice ne, tedy jim
si, co chci®. Somogyiho fenomén dle nazoru dr. Vosahla neexis-
tuje.

Didle dr. Voséhlo shrnul, co z uvedenych informaci vyplyva
pro praxi. Vyskytuji-li se ranni hyperglykemie, je tfeba pridat
noc¢ni inzulin, monitorovat glykemie, a pokud se jedna spise
o dawn fenomén, zménit 1é¢bu - nasadit inzulinovy analog
nebo inzulinovou pumpu. Na no¢ni hypoglykemii je zapottebi
pomyslet pii nizkych, nikoliv pfi vysokych glykemiich. A dale
je tfeba zapomenout na myslenku, ze prvnim a zdkladnim vy-
svétlenim hyperglykemie je pfedchozi hypoglykemie - coz si
mysli mnoho pacientt.

Po téchto spolu souvisejicich prezentacich nasledovala ob-
sahla diskuse. Kromé jiného v ni zaznél i povzdech nad problé-
mem ,selfedukace” internetem - rodice ¢asto ziskavaji mylné
nazory na socialnich sitich, vinimaji je jako zaruc¢ené informace,
o kterych poté presvédcuji lékare. V ramci edukace maji détsti
diabetologové tézky tkol - presvédcit rodice, Ze neexistuji
ranni hyperglykemie v diisledku no¢nich hypoglykemii.

Obr. 4: Titulni strana programu konference

détska
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2017
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A jaky je Vas nazor na problematiku glykemickych fenoménii?
Nevdhejte se prostrednictvim strdnek naseho casopisu podélit
0 své zkusenosti z praxe.

Daniela Hozdova



Edumedic - moderni zptisob

celozivotniho vzdélavani
Rozhovor s Mgr. Veronikou Pdvkovou

Celozivotni vzdéldvani je dnes nezbytnosti ve vétsiné oborii. Medicina pochopitelné neni vyjimkou,
ba pravé naopak. Neustdly a dynamicky vyvoj vétsiny lékatskych odbornosti si Zdda neustdle sledovat
nové poznatky a pracovat na svém postgradudlnim vzdélavdni. Vzdélavani dnes uz ale nemusi mit
vylucné podobu skolnich lavic, moderni technologie ptindseji fadu moznosti, jak se vzdélavat efek-
tivné primo z domova nebo ze své ordinace. Projektem, ktery bychom Vim rddi predstavili, je Edu-
medic. O rozhovor jsme poZdidali Mgr. Veroniku Pdvkovou, projektovou manazerku portdlu

Edumedic.cz

Miizete ndm struéné predstavit vas projekt Edumedic? Cim
se lis$i od moznosti, které majilékari jiz dnes a jaké jsou jeho
nejvétsi vyhody oproti klasickym postupim celoZivotniho
vzdélavani?

Edumedic.cz je moderni videovzdélavaci portdl, ktery umo-
ziyje celozivotni vzdélavani lékarti bez omezeni mista a ¢asu.
Rozdil je predevsim ve formé studia, které portal nabizi. Ke
studiu si muzete vybrat z nékolika forem. Kromé klasického
textu a power pointové prezentace si lékafi nej¢astéji voli formu
videoprezentace. Audio-vizualni vnimani ve spojeni s benefi-
tem, studovat kdykoliv a kdekoliv, nabizi nejefektivnéj$i nastroj
k vyuziti studijniho ¢asu.

Vyuziti modernich technologii ndm umoziuje propojeni
s odborniky z celého svéta. V této chvili maji lékati moznost
na portalu zhlédnout prednasku amerického odbornika na re-
generativni medicinu a také ¢eské $picky ve svém oboru, jako
naptiklad doc. MUDr. Romana Jirdka nebo prof. MUDr. Jitiho
Nevorala, CSc.

Vyhodou portalu je propojeni se vzdélavanim zdravotnich
sester na naSem sesterském portalu Edusestra.cz a tim nabi-
zime edukaci celé ordinace.

Edumedic ma znacku originalniho produktu. Pokud bych
méla zjednodusit zasadni rozdil oproti klasickému e-learningu:
predstavte si virtualni videokongres na internetu s moznosti
ptijit ve chvili, kdy vam to ¢asové vyhovuje, a navic kdekoliv,
kde mate pristup k internetu.

Diky portélu je vzdélavani pro lékate pristupnéjsi a mohou
si ho vice ptizptisobit s ohledem na své ¢asové moznosti.

Komu je Edumedic uréen?

V prvotni fazi byl portal Edumedic ur¢en predevsim pro prak-
tické 1ékate a podle toho jsme také vybirali témata. Po ¢ase fun-
govani jsme zaznamenali poptavku ze stran lékafd na témata
z jednotlivych specializaci, a proto se v soucasnosti zaméfu-
jeme i na jednotlivé lékarské specializace.

Kromé odbornych prednasek lékati naleznou na portalu
také prednasky z oblasti psychologie a osobniho rozvoje. Pfed
nékolika dny jsme napfiklad spustili pfednasku na téma ,,Ko-
munikace s problémovymi typy pacientii®, ktera muze byt
v dne$ni dobé aktualni pro vSechny lékare.

Jak tedy studium na portalu probiha v praxi?
Jak jsem jiz zminila, nejvice vyuzivanou formou studia jsou vi-
deoprednasky. Po registraci si uzivatel mutize vybrat ze dvou

typtt: odborné (akreditované CLK) a honorované (firemni, bo-
nusové). Po zhlédnuti odborné prednasky nasleduje test, diky
kterému zjistime, zda byla problematika spravné pochopena.
Pokud byl test splnén na minimalné 75 %, uzivateli je automa-
ticky vygenerovan certifikat s prislusnymi kredity.

Druhou skupinou jsou prednasky honorované, coz jsou fi-
remni prezentace a pfednasky z oblasti osobniho rozvoje. Za
zhlédnuti téchto prezentaci ziskavate fiktivni body, tzv. edu-
body, jako ptispévek na odborné vzdélavani.

Mozna ne tak dulezita, ale preci jen neopominutelna otazka.
Vsechno néco stoji. Kolik 1ékar zaplati za moznost studovat
a ziskat tak body do systému celoZivotniho vzdélavani?

To je velmi dobra otdzka. Studium si mohou uzivatelé platit
bankovnim prevodem nebo studovat na portalu zcela bez-
platné. Jakou variantu zvolite, je zcela na vés. Pokud si vyberete
platbu prevodem, zaplatite za jednu odbornou prednasku
240 K¢. Vétsina uzivateltl voli vak variantu druhou, a to bez-
platné studium diky jiz zminovanym edubodiim, které ziskate
za zhlédnuti firemni ¢i bonusové prednasky v délce 10-15
minut. Po nasbirdni dostate¢ného poctu si nasledné muzete
pomoci téchto bodi odbornou prednasku zaplatit. Nasbirané
edubody mtiZete také vyménit v edushopu, kde jsou v nabidce
vstupy na odborné kongresy, odbornd literatura a dalsi zaji-
mavé produkty.

Jaké jsou Vase plany ohledné obsahu portalu?

Portal Edumedic vytvarime spole¢né s lékari a odborniky
v oboru. Snazime se tak nabizet aktualni a zajimava témata.
V budoucnu se chceme vice zaméfit na propojeni teorie
a praxe, roz$irit obsah o kazuistiky, zabéry z operaci a dalsi.

Snazime se spolupracovat se $irokym spektrem odbornych
partnerti, abychom vytvorili hustou sit propojujici teorii
a praxi. Mezi né patti i odborné ¢asopisy, jako jsou Kazuistiky
v diabetologii, které publikuji pfipadové studie ¢eskych a slo-
venskych autort z realné praxe.

Cilem projektu Edumedic je navézat na klasické kongresy
pro lékare a umoznit lékaitim, kteti se kongrest v daném case
a na daném misté nemohli zucastnit, vzdélavat se online na
stejnd nebo podobna témata v Case, ktery si zvoli sami.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner
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Z DIAstylu jsem bohaty

Rozhovor s Mgr. Martinem Ladyrem,

séfredaktorem casopisu

Casopis DIAstyl pravdépodobné vétsina z Vis dobfe znd. Ctou jej Vasi pacienti, naleznete jej na novi-
novych stancich, pravidelné se prezentuje na odbornych akcich pro lékate i diabetiky. Nékteti z Vds
‘fredaktor Mgr. Martin Ladyr je

v

do néj ptispivaji jako autoti nebo s nim jinak spolupracuji. Jeho $é
tak v diabetologické komunité vSeobecné zndm. Nejsem si vSak uz tak jist, zda vétsina z Vds vi, kolik
prdce a usili se skryvd za pripravou atraktivniho dvoumésicniku vychdzejiciho v nékladu 15 000
vytiskii. O nahlédnuti do redakcni a vydavatelské prdce jsme poZddali jeho vydavatele a $éfredaktora

Mgr. Martina Ladyra.

Na uvod hned zostra. Je to dobry byznys, vydavat ¢asopis pro
diabetiky? Jste diky jeho vydavani tak fikajic ,,ve vaté” a pe-
nize se jen hrnou? Nebo je to jinak a sehnat penize na vyda-

vani je slozité? A proc to vlastné délate?

Tak ja rovnou prozradim, ze z DIAstylu jsem velice bohaty.
Tedy... alesponl v dusevni roviné. Ten pocit, kdyz délate véc,
o které jste presvédcen, ze ma smysl a dostava se vam od lidi
uznani, jak ji délate dobre, je k nezaplaceni.

Ale Vas zajimala spiSe finan¢ni stranka. Zde je DIAstyl dosti
drahy konicek. Mél jsem jiz diivéjsi zkuSenosti s vydavatelskou
¢innosti a bylo mi jasné, ze takto specificky ¢asopis z pozice
nezéavislého vydavatele nebude nic snadného. Spise mi prislo
lito, ze na stancich ve volném prodeji neni dostupny zadny ca-
sopis pro diabetiky, ktery by $ifil osvétu a pozitivné motivoval
pacienty, tak jako tomu bylo v okolnich zemich. Takze byznys
plan byl podnikatelsky jisté originalni. Kdyz bude DIAstyl zi-
votaschopny a bude se dafit, bude na nule. Mdm vyhodu, Ze
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provoz mohu dotovat z jinych podnikatelskych aktivit a ani
souc¢asné minusy mé do finan¢ni propasti nestahuji. Ale ztratu
presné nedopocitavam, abych DIAstyl neprestal mit rad.

Vérim tomu, ze kdyz délate véci poradné, vysledky se do-
stavi. Pro mé je zatim dostate¢nou satisfakci neuvétitelné po-
zitivni vlna, na které casopis jede. Jsem vdécny, Ze je DIAstyl
hodnocen tak vysoce ve své odbornosti a eduka¢nim prinosu,
a stejné tak, Ze Ctenare bavi. Ostatné stabilni predplatitelskou
zakladnu kolem 5 000 ¢tenafti by nam mohl zavidét nejeden
prestiznéjsi spolecensky titul.

Pfiznam se, Ze se mi moc libi graficka podoba i styl Vaseho
Casopisu. Vas Casopis je pro mne prikladem, Ze se o zdravi
da psat seridzné, ale soucasné to miuize byt zajimavé, atrak-
tivni, moderni a hezké. Vyfidte prosim pochvalu vasim gra-
fikiim i redaktoriam. Rizika pro udrZeni tohoto poméru se-
ridznosti obsahu a atraktivity jsou jasna, na jedné strané
hrozi uskali nudné ,,klubovosti”, kam upadla fada casopist
vydavanych organizacemi pacienti, na druhé pak varujici
povrchnost, kterou vidime v fadé ¢asopist bulvarniho typu,
které nas kazdy mésic informuji o definitivnim vyléceni cu-
krovky (byt si nejsem jist, Ze jejich redaktofi vidy exaktné
rozliSuji mezi fepou cukrovkou a diabetem). Jak to délate?
Mate postavena néjaka odborna pravidla? Vyuzivate recenze
nebo odborné spolupracovniky? Jak pfipravujete obsahovy
plan? Nechate nas nakouknout za oponu?

Dékujeme za tolik slov chvaly. Ackoli urcité rezervy stale ci-
time, myslim, Ze se ndm pro obsah ¢asopisu nyni podarilo na-
lézt vhodnou rovnovahu. Celych 12 let se u¢ime, naslouchame
nasim ¢tenafim i odbornym poradciim, nejedenkrat jsme se
vraceli ze slepych ulicek zpét na zacatek, abychom nalezli vy-
vazeny stav. Na jedné strané musime byt pro ¢tenare dostatecné
atraktivni, na druhé nesmime ztratit svou odbornost. Prace na
kazdém novém ¢isle tak pripominaji snahu o vyvazené glyke-
mie, coz, jak vSichni vime, neni zrovna lehké.

Od svého pocatku je vize ¢asopisu zfejmd a neménna. Spo-
le¢nym jmenovatelem je pozitivni motivace a snaha Ctenafe
béhem svého vzdélavani bavit. Vzdyt jsme ostatné plné odka-
zani na zdjem zdkaznika, ktefi si nas produkt musi chtit koupit.
Nikdy jsme nebyli Zddnym prijemcem dotaci, a pravé volny trh
je ten spravny barometr, ktery ukazuje, zda mate narok na své
misto pod sluncem. Atraktivni grafickd podoba a snaha o mo-
derni ¢asopis o zivotnim stylu je tak pro nas nutnosti.



Asi hlavnim pravidlem, kterym se pfi redakéni tvorbé fi-
dime, je zdsada, Ze méné je nékdy vice. A to je kolikrat velka
vyzva, zejména pri praci s odbornymi texty a nasledné spolu-
préaci na tpravach. Ale domnivam se, Ze snaha zaméfend na
podstatné informace podavané v co nejjednodussi populdrnéjsi
formé je ta spravna.
dobu c¢asopisu nejvice, je ale tym spravnych lidi. Tési mé, ze
v redakéni radé mame predni ¢eské diabetology, se kterymi
muzeme kdykoli diskutovat zejména odborné otazky. S prispé-
vovateli a spolupracovniky redakce jsme také skvéle sladéni
a neocenitelnou pomoci je pak redaktorka Sona, ktera do re-
dakce prisla zacatkem lonského roku a ktera md hlavni zasluhu
na tom, jak DIAstyl v poslednim roce vypada a zodpovédnost
ma i za novou podobu webovych stranek www.diastyl.cz.

Na zavér poznamka, ktera je spiSe povzdechnutim nez otaz-
kou. Nicméné otaznik v ni bude. Jediny (a moc pékny) ¢aso-
pis pro diabetiky a jejich rodiny. 15 000 vytiskii. Vice nez
800 000 diabetiki. Neni to nepomér?

Ano, nepomér to je znac¢ny, a to ani nebyla zminéna distribuce
¢asti nakladu na Slovensko. Osobné se domnivam, Ze se na
tomto stavu podepisuje vice diivodi. Cést miize mit sviij po-
ztistatek v deformaci zptisobené socialistickym zdravotnictvim
i populistickych proklamacich nékterych politikt s presvédce-
nim, Ze za zdravi ob¢ant je zodpovédny vyhradné stit s povin-
nosti se o vSe bezplatné postarat ,,all inclusive” CoZ samo-
zfejmé snizuje motivaci nékterych skupin obyvatel mit
proaktivni pristup ke svému zdravi. Jini zase daji pfednost ra-
déji opticky lakavéjsim nabidkam kontroverznich potravino-

Z DIASTYLU JSEM BOHATY

vych dopliki, od kterych si slibuji zazra¢né uzdraveni. A pak
zde samozfejmé mame klasické podnikatelské diivody. DIAstyl
je vydavan nezavisle, nepatti k zadnému velkému vydavatel-
skému domu, marketingové moznosti jsou tedy omezené,
a svou roli hraje i zndmost a dostupnost casopisu.
Snazime se spolupracovat s 1ékafti a rozsifovat povédomi
o ¢asopisu. Dorucujeme bezplatné remitendni vytisky do dia-
betologickych ordinaci a radi vidy doddme i informacni le-
tacky a dalsi propagacni materidly k ¢asopisu. Jsme radi za ja-
koukoli informaci o existenci ¢asopisu, kterd se k pacientim
dostane.
Za rozhovor podékoval
Karel Vizner

Casopis DIAstyl je jedinym specializovanym nelékaiskym
¢asopisem o diabetu v Ceské republice. Pro diabetiky i jejich
rodinné prislusniky je zdrojem zajimavych a odbornych
informaci, pomaha s edukaci o dieté, Zivotnim stylu, pohy-
bové aktivité i prevenci diabetickych komplikaci. Pfedstavuje
znamé osoby se vztahem k diabetu a prezentuje pozitivni
zivotni vzory. Jedna se o zivy, moderni a uzite¢ny casopis.

Pro leto$ni rok pripravila redakce DIAstylu novinku pro 1é-
kare v praxi. Pokud se rozhodnete doporucit svym pacienttim
predplatné, mohou vasi pacienti ziskat 50% slevu na ro¢ni
predplatné. Staci, kdyz pti objednavce uvedou jméno svého
lékare a informaci o tom, Ze jim byl ¢asopis doporucen.

Dalsi informace o této akci miiZete ziskat na adrese:
redakce@diastyl.cz
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Vitézné prace Pracovniho dne
Sekce sester CDS v Luhacovicich

Sestry se zdjmem o problematiku diabetes mellitus se sesly 7. dubna na pracovnim dnu Sekce sester CDS, ktery se konal pfi 53. diabe-
tologickych dnech v Luhacovicich. Casopis Kazuistiky v diabetologii a Nakladatelstvi GEUM jsou jiz fadu let medidlnim partnerem
této akce. Stejné jako v minulych letech jsme ve spoluprdci se sestrami ze Sekce a za podpory Vyboru CDS pipravili sbornik abstrakt
této akce. Tradicné byla hlasovanim ticastnikii vybrdna nejlepsi predndska a nejlepsi poster. Vitézky budou slavnostné vyhldseny na
pristim rocniku pracovniho dne, ale jiZ nyni mdme to potéseni predstavit vitézné prdace na strankdch naseho casopisu a pogratulovat

autorkdm ocenénych prispévki.

Sacharidy vs. tuky: nekonecny pribéh

Aneta Sadilkova, Martina Dankova
3. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Snad zadné téma nebylo diskutovano tolik, jako to, zda strava
s vyraznym omezenim sacharidii a relativné vy$$im podilem
tukl je pro dosazeni redukce hmotnosti lepsi nez klasicka hy-
pokaloricka strava s restrikei tukii. Na toto téma bylo prove-
deno mnoho klinickych studii, ale vysledky nejsou zcela jed-
nozna¢né. Nizkosacharidova dieta byva spojovana s vétsim
ubytkem hmotnosti a zlep§enim kompenzace diabetu, pricemz
nejsou dtikazy o tom, Ze by méla negativni dopad na hladiny
lipidt. Nicméné, zname dlouhodobé ucinky této dietni inter-
vence?

Problémem jsou vyznamné limitace zminénych klinickych
studii, a to predevsim heterogenita v délce sledovaného obdobi,
velmi riiznoroda metodika tykajici se celkového energetického
pfijmu a procentualniho rozlozeni hlavnich zivin. Podil sacha-
ridii na celkovém energetickém pfijmu se pohybuje od 10 %
do 50 %, a zatimco v nékterych studiich je procentualni zastou-
peni sacharidt 50 % povazovano za vysokosacharidové, v ji-
nych studiich je oznaceno jako normalni. Vybér sacharidt
navic ¢asto nebyva vhodny, neni rozliSovano mezi komplex-
nimi a jednoduchymi sacharidy.

Studie dale neuvadéji zdroj konzumovaného tuku ani jeho
kvalitu. Neutrdlni dopad nizkoscharidovych diet na krevni li-
pidy a kardiovaskularni riziko mitze byt dan tim, Ze sekun-
ddarné zpracované maso nebyva zamérné do jidelnicka studij-
nich probandt zafazovano. Celkovy energeticky pfijem je
navic Casto tak nizky, Ze i vysoké procentudlni zastoupeni tukt
v této dieté v redlu znamena nizKky, a tedy nerizikovy denni pi-
jem tukd v gramech.

Je tfeba mit na paméti, Ze obezita je dusledkem pozitivni
energetické bilance ve smyslu prevahy energetického piijmu
nad vydejem, nikoli pouze diisledkem konkrétni skladby zivin
ve stravé. Pro objektivni zhodnoceni je tfeba znat celkovou
energetickou hodnotu stravy, procentudlni zastoupeni hlavnich
zivin a jejich mnozstvi v gramech. V neposledni fad¢ je tfeba
znat dlouhodoby efekt kazdé dietni intervence. Zasadnim ne-
dostatkem klinickych studii je prili§ kratka observacni perioda,
kterd ve vétsiné pripadtl neni del$i nez jeden rok. Prvorada je
dlouhodoba udrzitelnost jakékoli diety a ta je u nizkosachari-
dové diety prinejmensim diskutabilni. Kromé toho mtize
striktni nizkosacharidova dieta predstavovat zdravotni riziko.

Transplantace méni Zivoty — soubor kazuistik

Lucie Fialova, Nela Kolbabkova, Jan Kfiz
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Uvod

Transplantace (Tx) znamend ,,pfeneseni® ur¢itého organu nebo
jeho casti z téla darce do téla prijemce. Cilem tohoto pfenosu
je nahrazeni té funkce organu, kterd vlivem onemocnéni (nebo
urazem) zanikla. Na Klinice diabetologie Centra diabetologie
IKEM provadime nejc¢astéji kombinovanou Tx ledviny a sli-
nivky brisni (Tx L+P). Alternativou k samostatné transplantaci
slinivky bfisni (TxP) je méné invazivni zakrok - Tx izolova-
nych Langerhansovych ostrtivki (TxLO).
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Metodika

Predklddame soubor ¢tyt kazuistik, reprezentujicich priibéh
Tx (od pfipravy, samotné operace, az k nasledné péci o paci-
enty podstupujici Tx inzulin produkujici tkan¢). Pacienty jsme
vybirali tak, abychom obsahli veskeré typy Tx provadénych na
nasem oddéleni. Teoretickd ¢ast prace je Cerpana z nasich prak-
tickych znalosti s tzv. ,pfedtransplanta¢nim programem®
a praktickych znalosti sestry u ltizka pfi péci o transplantované
pacienty. Postup pfi jednotlivych Tx, vysledky a hodnoceni
péce jsou pro prehlednost zpracovany do tabulek. Vlastni ka-
zuistiky jsou vzdy ptipojeny ke konkrétnimu typu Tx.



VITEZNE PRACE PRACOVNIHO DNE SEKCE SESTER CDS V LUHACOVICICH

Transplantace obecné
Pozitiva: Negativa:
® zlepSeni kvality Zivota ® naro¢ny chirurgicky zakrok
o funkéni $tép je fyziologictéjsi nez pristroje ® moznost vzniku chirurgickych komplikaci
® ukonceni 1é¢by inzulinem/dialyzou ® moznost vzniku rejekce (odhojovani §tépu)
® zlepseni ¢i stabilizace mikrovaskularnich komplikaci e rizika dlouhodobého uzivani imunosuprese (oslabeni
(neuropatie, retinopatie) imunity, nefrotoxicita aj.)
® zlepseni rizikovych faktort aterosklerozy
® sniZeni rizika tézkych hypoglykemii

VySetfeni pred zafazenim na waiting list (WL)

Zakladni vySetieni: Dopliikova a specialni vySetfeni:

® potieba ovéfit typ a dlouhodobou kompenzaci diabetes mellitus ® odvijeji se od konkrétniho typu Tx

(DM), funkci ledvin ® vétsina nasich pacientt je polymorbidnich a nezfidka je u nich

® potteba vyloucit zavaznd pfidruzend onemocnéni a komorbidity, nutné provést napi. invazivni vySetteni funkce srdce (dobuta-
které by provedeni Tx vylu¢ovaly nebo vyrazné komplikovaly po- minové ECHO nebo diagnostickou srde¢ni katetrizaci ev. spo-
transplanta¢ni pribéh jenou s PCI)

® vysetfeni krevni skupiny a imunologické vySetfeni ® vzdy je nutné posouzeni stavu tepen dolnich koncetin, vy$etieni

o¢i a k vylouceni infekénich fokusti stomatologické vysetieni

® 0 nezbytnosti dal$ich vySetfeni (gastroskopie, kolonoskopie,
biopsie vlastnich ledvin ¢i slinivky) vidy rozhoduje soucasny
zdravotni stav pacienta a jeho pfidruZzené onemocnéni

Vysetieni tésné pred transplantaci

® zakladni biochemické a rendlni parametry, krevni srazlivost, krevni plyny, RTG plic

® posouzeni shody krevniho vzorku ptijemce a ddrce (tzv. crossmatch) = snaha zjistit pred vlastnim provedenim Tx, zda nemuize télo pii-
jemce dércovsky organ odmitnout

o dle aktudlnich renalnich funkci a imunologického rizika mize byt pred provedenim Tx provedena jesté hemodialyza nebo plazmaferéza
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Typy transplantaci na KDIA

Kazuistiky

Transplantace ledviny:

o waiting list je v CR sestavovan z pacientti s chronickou nedosta-
te¢nosti ledvin (CHRI) s jiz zahdjenou lé¢bou hemodialyzou

Misr

e indikace k TxL - CHRI s koncentraci sérového kreatininu
(s-kreat.) nad 500 pmol/l, DM 2. typu (vétsinou)

e Casovd naro¢nost operace (OP) je cca 2-3 hodiny, je provddéna
v celkové anestezii (CA) bez nutnosti pobytu na ARIP (dle stavu
pacienta), celkova doba hospitalizace pfi nekomplikovaném pru-
béhu je cca 3 tydny

e v nadi klinice provadime TxL jen vyjime¢né (nejcastéji jako re-
transplantaci u pacientlt po Tx L+P po zaniku funkce §tépu
ledviny), TxL spada spiSe pod nefrologickou kliniku

Kombinovana transplantace ledviny a slinivky:

e pripadad v Gvahu téméf vyhradné jen u pacientt s DM 1. typu
v terminalnim stadiu rendlniho selhani (v dtsledku diabetické
nefropatie)

o nejvyhodnéjsi je indikovat Tx L+P jesté v predialyza¢nim stadiu
(dfive, nez se zacne celkova funkce ledvin zhorSovat)

o indikace k Tx L+P - CHRI s koncentraci s-kreat. 250 umol/l, DM
1. typu

e je nutno postupovat rychleji nez u TxL (doba uchovani odebraného
$tépu slinivky je podstatné kratsi nez u ledviny), tzn., Ze neztidka
se stava, Ze je pacient volan k Tx opakované (z praxe nasi kliniky
je voladn prvni pacient z WL a druhy nebo i tfeti ndhradnik sou-
casné)

e Tx L+P dle protokolu:
- shodna krevni skupina pfijemce i darce, crossmatch
- interni a laboratorni vy$etfeni tésné pred Tx
- zajisténi Zilntho pristupu a krevni rezervy pro OP vykon
— antibiotickd a imunosupresivni ptiprava
— korekee glykemii

o nasiti pankreatického vyvodu transplantatu na mocovy méchyt
zpusobuje dlouhodobé zvysené riziko infekci mocovych cest
a nutnou substituci bikarbondtu, v poslednich letech se proto

vvvvvv

je vstiebavan stfevem do krve)

e Casova narocnost OP je cca 4-6 hodin, je provadéna v CA,
nutnost pobytu na ARIP cca 2-3 dny, déle pobyt v Klinice dia-
betologie (pokryti antibiotiky, parenteralni vyZziva, korekce
glykemii, péée o drény, RHB), celkova doba hospitalizace pfine-
komplikovaném priabéhu je cca 3 tydny

Kazuistika 1:

e Zena, 55 let, DM 1. typu od 13 let, bratr zemfel na DM ve
22 letech (ledvinné a jaterni selhdni)

e od zacatku lé¢ena inzulinem s.c. 1x, poté 2x denné, nakonec
nutnost uziti kontinudlni subkutdnni infuze inzulinu (CSII) -
jedno z prvnich uziti v CR

e opakované dekompenzace a hypoglykemie, od 25 let postupné
zhor$ovani rendlnich funkci, proliferativni diabeticka retinopatie
(OP pravého oka, slepota levého oka), hyperkalemie, 17. 3.
1987 urychlené chystana k hemodialyza¢ni 1é¢bé pro rozvoj
uremického syndromu (terminalni stadium CHRI)

o k prvni Tx L+P doslo 23. 3. 1987, po Tx rychly rozvoj funkce
$tépu ledviny, u §tépu pankreatu jen ¢aste¢né

o opakované rejekéni epizody vzdy s nutnosti nitrozilni antirejekéni
terapie (celkové 14 dni), posléze doslo k dstupu rejekénich
zmén, mozno ukondit hospitalizaci, nutna substituce inzulinovou
pumpou

e plynulé zlepsovani stavu, cca 15 let bez nutnosti aplikace in-
zulinu, bez hypoglykemii, cca 20 let bez zndmek ledvinného
selhavani

e vroce 2002 selhala funkce §tépu slinivky, v roce 2007 nasledné
selhal i §tép ledviny

e pacientka sama méla zdjem o re-Tx L+P, kviili vysokému BMI
(36,8 kg/m?) byla ale v roce 2011 kontraindikovana

e po redukci hmotnosti o 30 kg za tfi roky ptes plny dialyza¢ni
program podstoupila v roce 2014 re-Tx L+P; jeji pribéh byl

vevs

stépt
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Transplantace slinivky bfi$ni:

e ziistdva vyhrazena pro vysoce selektovanou skupinu pacientil
s velmi labilnim DM bez nedostate¢nosti ledvin, kterym kaz-
dodenni zvladdni jejich problémi spojenych s DM téZce narusuje
Zivot a je pri¢inou opakovanych hospitalizaci; provadi se také
u pacientd s DM 1. typu, ktefi jiz dfive podstoupili Gspésnou
TxL

e podptrnym divodem pro indikaci k TxP mtiZe byt také prokazané
riziko rychlého rozvoje zavaznych organovych komplikaci DM
(zejména neuropatie a retinopatie), kdy jina preventivni opatfeni
selhavaji

e indikace k TxP (nebo LO) - selhani metabolické kompenzace DM
prti prokazatelné kvalifikované provadéné intenzivni inzulinové
terapii véetné edukace (porusené vnimani hypoglykemie, ko-
matozni stavy, tézké hypoglykemické stavy vyzadujici pomoc
druhé osoby alespon 4x za rok, epizody ketoaciddzy s hospitalizaci
4x ro¢né)

o vidy je nutné zvazit, zda mozny ptinos dlouhodobé normalizace
glykemie pfevazi nad moznymi riziky transplanta¢ni 1écby

o TxP dle protokolu je shodnd s Tx L+P (vyjma hemodialyzy)

e (asova naro¢nost OP je cca 2-3 hodiny, provadéna v CA, nutnost
pobytu na ARIP cca 2-3 dny, dile pobyt na Klinice diabetologie
(pokryti antibiotiky, parenteralni vyziva, korekce glykemii, péce
o drény, RHB), celkovéa doba hospitalizace pti nekomplikovaném
pribéhu je také cca 2-3 tydny

Kazuistika 2:

e Zena, 66 let, DM 1. typu od 18 let

e od pocatku lé¢ena inzulinem s.c. 2x denné, od 35 let 4x denné
(coz ale odmitala, proto znovu rezim 2x denné za neuspokojivé
kompenzace)

e indikace k TxP - ¢asté vykyvy kompenzace zejména pti zvysené
stresové zatézi, opakované hospitalizace pro hypoglykemicka
kémata (v dobé pul roku pred Tx az 1x tydné hypoglykemie
s bezvédomim)

e komplikace DM - diabeticka neproliferativni retinopatie, po-
lyneuropatie dolnich koncetin, diabetickd nefropatie (proteinurie
11 let pti dobré rendlni funkci), sekundarni hypertenze,
prechodné arytmie, syndrom anginy pectoris

e TxP provedena v Gnoru 1999
e v raném potransplantacnim obdobi doslo k akutni rejekci
$tépu, lécena 10 ddvkami nitroZilni antirejek¢ni terapie s nutnosti

substituce inzulinem

e nastal ustup rejekénich zmén, normalizace glykemii a inzulin
byl vysazen

e od té doby doposud bez nutnosti korekce inzulinem, bez
specidalni diety a bez hypoglykemii

Transplantace izolovanych Langerhansovych
ostravkii:

e alternativni metoda k orgdnové TxP u pacientii s DM 1. typu
(indikace jsou totozné jako u TxP), méné invazivni zidkrok;
TxLO je vhodnd metoda i pro pacienty s chronickou pankrea-
titis

e postup pripravy ostravku:
— ptiprava a preparace slinivky
- nalozeni do roztoku + plnéni samotné slinivky
- vlastni izolace ostruvku (vysledkem je tkanova travenina exo-
krinni a endokrinni tkané¢)
— kvantifikace a kontrola kvality ostravkua

e samotnd TxLO dle protokolu je totozna s Tx L+P, navic je nutna
substituce inzulinu kontinudlné i.v. pro velmi tésnou korekci
glykemii

e TxLO se provadi na radioizotopovém pracovisti (aplikace do
v. portae formou infuze) v lokalni anestezii, vpich je uzaviran
hemostatickou zatkou

e pacient je hned po zakroku prevezen zpét do nasi kliniky (IMP),
bez drént, prvni den je nutny klidovy rezim v ltzku (zvysené
riziko krvéceni), prvni tfi dny je nutnd aplikace inzulinu konti-
nualné i.v. (,$etfime” nové ostrivky)

Kazuistika 3:

e muz, 44 let, labilni DM 1. typu od 14 let
e od roku 1996 kompenzace pomoci CSII

e indikace k TxLO - tézké hypoglykemie s bezvédomim az 4x za
rok (zcela prvni kandidat k TxLO v CR)

e vobdobi jednoho roku (2005/2006) aplikovany celkem 3 davky
izolovanych ostrtvki, celkova doba hospitalizace 23 dni, ne-
komplikovany prtibéh ve v§ech ptipadech

e Uspé$nost — ¢asteny rozvoj LO, 1é¢ba CSII ukoncena, nutnost
substituce inzulinem ale pretrvavd; doslo k uplnému zaniku
funkce LO a v soucasnosti je pacient vy$etfovan k TxP
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e pocet aplikovanych ostrivki je podstatné mensi nez celkovy
pocet ve zdravé slinivce — tispé$nost TxLO souvisi s vylepsovanim
izola¢nich metod, pouzitim specidlni imunosupresivni 1é¢by
a opakovanou aplikaci ostrtivkil v odstupu nékolika tydna az
mésict

o autotransplantace LO - preparace LO z vlastni slinivky + aplikace
zpét do téla (vyhoda - bez nutnosti uzivani imunosupresivni
1é¢by)

e moznost spojeni TxL + LO - ve srovndni s orgdnovou Tx L+P je

vykon ,jednodussi“ s niz$im rizikem komplikaci

e Casova narocnost izolace ostrivkd je cca 7 hodin, vlastni
implantace cca 1,5 hodiny, celkovd doba hospitalizace pri ne-
komplikovaném priibéhu je cca 4-6 dni

Kazuistika 4:

e Zena, 37 let, DM 1. typu od 3 let

e pravidelné hypoglykemie v priméru 1x tydné v rannich
hodinéch, rychly progres komplikaci DM (polyneuropatie, re-
tinopatie)

e lé¢ba TxLO - dvé aplikace v roce 2006 s celkovou dobou hos-
pitalizace 10 dni (druha aplikace komplikovana krvacenim
z mista vpichu), propusténa jako nezavisla na exogennim in-
zulinu

e treti aplikace LO provedena v roce 2011, doba hospitalizace
4 dny, prubéh nekomplikovan, stabilizace DM a znovuobnoveni
dobré funkce LO

Zaver

Transplanta¢ni medicina je rychle se rozvijejici obor, otevira
dfive netusené moznosti a méni osudy nemocnych lidi. I v pii-
padeé, Ze by existoval ,,idedlni prijemce®, je tfeba brat v potaz,
ze Tx je stéle velmi naro¢ny chirurgicky zakrok nesouci s sebou
urcita rizika i naslednou trvalou imunosupresivni 1é¢bu. Paci-

— O0ZNnameni

enti z kazuistik, ktef{ uspésné prosli celym procesem (nékteri
z nich i opakované) a funkce transplantovanych organti se
u nich plné rozvinula, se shoduji na tom, ze kvalita jejich zivota
se velmi zvysila. Rozvoj komplikaci DM byl u nich o mnoho
let oddalen a tim jim zajistil kvalitnéjsi Zivot bez fady vyznam-
nych omezeni. Nikdo z nich svého rozhodnuti podstoupit Tx
nelituje.

Smutné zpravy

Se smutkem musime ozndmit, Ze nas v prosinci lonského roku v necelych 82 letech opustil zndmy internista a diabetolog,
¢len redakéni rady naseho ¢asopisu, MUDr. Ivan Brozek. Druhou smutnou zpravou je informace o tmrti vynikajici diabe-
tolozky a organizatorky diabetickych edukaci, MUDr. Olgy Skarpové, CSc. z Ostravy.

(kviz)
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Manifest fora mladych diabetologii

Tento manifest vydava féorum mladych diabetologti, tedy lékarek a Iékarti do 40 let, ktefi se chtéji po absolvovani zdkladniho
kmene interniho vénovat diabetologii, pripravuji se na atestaci z diabetologie ¢i ji jiz ispés$né slozili.

Vyzyvime timto nase kolegyné a kolegy, aby se k nam ptidali a ptihlasili se do nové zalozeného FORA MLADYCH DIA-
BETOLOGU (FMD), seskupeni, které si klade za cil zejména zlepeni moznosti profesionélniho klinického a védeckého
riistu lékarti diabetologti v priibéhu vzdélavani v diabetologii v nésledujicich oblastech, ¢innostech a polich ptisobnosti:

o sdileni a $ifeni aktualnich odbornych a organiza¢nich informaci narodnich a nadnarodnich

e oficidlni zastoupeni mladych diabetologi p¥i jednanich CDS

e zlepseni kvality péce o pacienty s diabetem v CR

e podpora a propagace vyzkumu a publika¢nich vystupt

e moznosti spoluprace v oblasti klinického vyzkumu

e diskusni forum na strankach Diabetické asociace

e pro naplnéni naseho cile hodlame prosadit moznost organizace paralelnich sekci mladych diabetologii 2x rocné na
kongresech a samostatnych konferenci zameérenych na vzdélavani, prezentaci kazuistik a vysledki klinické a védecké
prace

e organizace a asistence pri organizovani stazi

e pomoc v profesionalnim rozvoji ¢lent a zlep$eni jejich pozice na trhu prace

o zlepseni podminek thrad za zdravotni sluzby v odbornych diabetologickych ordinacich a zajisténi plosné dostupnosti
moderni diagnostické a 1é¢ebné péce pro pacienty s diabetem v téchto ordinacich lé¢enych

e nastaveni funkc¢ni spoluprace na poli péce o pacienty s nekomplikovanym diabetem mezi praktické 1ékaie a diabe-
tology

Vazime si toho, Ze ndm piislibila z4stitu Diabetick4 asociace CR (DACR). Zakladnim programovym cilem DACR je, aby se
pée o diabetiky stala jednou z priorit zdravotnictvi v CR a aby bylo zajiitovano dostate¢né povédomi o diabetu v CR a jeho
dopadu na zdravotni a socidlni stav obyvatelstva. Predpokldadame, Ze vzdjemna spoluprace bude velmi pfinosna.

Vyuzivame ptileZitosti kondni sympozia ve Starych Splavech a vyzyvame zde ptitomné kolegyné a kolegy, stejné jako ty, ktefi
se nemohli zicastnit tohoto sympozia, aby se v piipadé, Ze maji zdjem spolu s nami usilovat o dosazeni téchto nasich cild,

PRIHLASILI zde na misté v rdmci naseho setkdni nebo na email: FMD@dacr.net.

Ustavujici setkdini FORA MLADYCH DIABETOLOGU (FMD) spolu s vytvofenim stanov a volby pfedsednictva bychom
radi uskutecnili u prilezitosti kongresu ambulantni diabetologie — Aktuality v diabetologii Podébrady 2017, 2.-4. 11. 2017.

Za tvtirce manifestu a piipravny vybor

MUDr. Helena Patkovd \\ D 1a h et IC ka

asociace CR
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Primarni lymfom S$titné zlazy

Monika Laskova!, Alexander Kreze jr.!, Mikulas Pura?,
Tomas Podlesak3, Zuzana Spurkova?, Jiri Koskuba!,
Maria Vaneckoval, Zuzana Véckova?*

Interni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

2Endokrinologickda ambulancia Novamed, Banska Bystrica, Slovensko
3Otorinolaryngologické oddéleni, Nemocnice na Bulovce, Praha
“Patologicko-anatomické oddéleni, Nemocnice na Bulovce, Praha

Souhrn

Primérni lymfom §titné zldzy (PTL) je vzacné onemocnéni, které mize ¢init diagnos-
tické i terapeutické potize. I pfes jeho vzacny vyskyt by mél byt PTL ¢asné diagnosti-
kovan, protoze jeho management je odli$ny od jinych malignit stitné zlazy. V pred-
kladané praci prezentujeme diagndzu a 1é¢bu pacienta s PTL.

Summary

Primary lymphoma of the thyroid gland

Primary thyroid lymphoma (PTL) is a rare disease that produces diagnostic and the-
rapeutic difficulties. Despite its rarity, PTL should be promptly recognized because its
management is quite different from other malignancies of the thyroid gland. In present

Klicova slova

lymfom
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tyroidektomie
radioterapie
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Keywords
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study, we report diagnosed and treated cause of PTL.

radiotherapy
chemotherapy

Ldskovd, M., Kreze, A. jr., Pura, M., Podlesdk, T, Spiirkovd, Z., Koskuba, ., Vaneckovd, M., Véckovd, Z. Pri-

mdrni lymfom S$titné Zldzy. Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 50-52, 2017.

Uvod

PTL je vzacnéjsi tumor, predstavujici 2-5 % vSech malignich
tumort $titné zlazy. Primarni lymfomy $titné zlazy jsou prak-
ticky vzdy non-Hodgkinské lymfomy (NHL), nejcastéji je to
diftzni velkobunéény B-lymfom a mucosa-associated lym-
phoid tissue (MALT) lymphoma (MALToma) s vyskytem 43 %
resp. 47 %.1° PTL ma excelentni prognézu, kdyz je vcasné
a spravné diagnostikovan a ndsledné adekvatné lécen. Lécba
spociva v tyreoidektomii, chemoterapii a radioterapii v kom-
binacich podle stadia nemoci.
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Kazuistika

85letd pacientka byla odesldana do nasi ambulance pro ¢tyfi
tydny postupné progredujici dusnost. Pfi vstupnim vySetfeni
byla klidové eupnoe - 16 dechi/min, s distanénim inspi-
ra¢né/exspira¢nim stridorem. Palpa¢né byla oboustranné
hmatna struma, difuzni, tuhé konzistence, s vétsim levym la-
lokem a pozitivhim Pembertonovym priznakem. Na pocita-
¢ové tomografii krku byla zobrazena zvétsend, noddézné pre-
stavénd §titna zlaza s vétsim levym lalokem, ktery komprimoval
a odtlacoval tracheu nejvice v irovni obratle C6, kde byla sife
trachey 12 mm, bez zvétdenych lymfatickych uzlin na krku.
Podle ultrazvuku byl pravy lalok stitné zlazy 11,4 ml, levy lalok
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15,7 ml, z pravého laloku zasahoval ptes isthmus do levého la-
loku téméf anechogenni uzel, ktery prakticky cely levy lalok
vyplioval. Trachea byla zaZena na 15 mm v misté strumy, za-
tlacena dorzalné, bez pritomnych patologickych lymfatickych
uzlin. Anamnesticky pacientka uzivala 100 pg levothyroxinu
(Euthyrox) denné pro autoimunitni tyroiditidu - laboratorni
nalez z roku 2003: TSH 5,44 mU/I (norma 0,35-4,94 mU/1),
ATG 20 U/ml (norma <4,1 U/ml), ATPO 715 U/ml (norma
<5,6 U/ml), ultrazvuk z cervence 2016: pravy lalok 1,7 ml,
levy lalok 2,1 ml, hypoechogenni, hrubé nehomogenni paren-
chym, paraistmicky vpravo hypoechogenni uzel o velikosti
7x13x14 mm.

Indikovali jsme tyroidektomii v maximalné mozném roz-
sahu (totdlni), s pfedpokladem jenom intraglandularniho roz-
sahu, s peropera¢nim ndlezem prorustani tkdané do hrtanu,
pradusnice, infiltrace arteria carotis communis sinistra a pre-
vertebralni svaloviny. Histologicky byl diagnostikovan difuzni
velkobuné¢ny B-lymfom, imunohistochemicky pozitivita LCA
CD20, CD79a, CD10, Ki-67 (az 90 %), viz obrazky ¢. 1-3. Po-
operacné byl parathormon 68,5 pg/ml (norma 12-88 pg/ml).

1y

Obr. 1: Pfehledné zvétseni, v horni c¢asti jsou folikuly $titné
zlazy, v dolni poloviné nadorovy infiltrat

" " M -
Zdroj obrazku: archiv autortt

Obr. 3: CD20 pozitivita svéd¢i pro maligni B-lymfom

Diskuse a zavér

Podle klasifikace svétové zdravotnické organizace (WHO) jsou
primérni tyroidni tumory déleny na epitelidlni a neepitelidlni,
benigni nebo maligni, se specifickou kategorii pro lymfomy
a rizné neoplasmy.* Podle klasifikace Armed Forces Institute
of Pathology (AFIP) je kladen vétsi diraz na ptivod tumoru
u kazdého bunécného typu, specidlni typy tumort jsou ozna-
¢ovany jako ,varianty“® Lymfomy podle WHO Kklasifikace ta-
dime do tfidy III, podle AFIP klasifikace do t¥idy 3. Hlavni his-
tologické typy tyroidniho NHL jsou: velkobuné¢ny lymfom,
folikularni lymfom, MALTom, Burkittdv lymfom.! Primdrni
T-bunéény lymfom $titné zlazy je extrémné vzacny, s vyskytem
méné nez 2 % primdrnich tyroidnich lymfoma.®

Pacienti s Hashimotovou tyroiditidou jako vyznamnym ri-
zikovym faktorem maji 67-80ndsobné zvysené riziko vyvoje
PTL.® Zajimavy je popis vys$siho vyskytu PTL po suplementaci
jodem.?

Nejvyssi incidence tyroidniho lymfomu je v sedmé vékové
dekddé, pomér muzil a zen je 1 : 3. Téméf vidy se jednd
o rychle rostouci (1-3 mésice) bezbolestnou masu na krku, fi-
xovanou k okolnim tkdnim, ¢asto zapric¢inujici utlakové sym-
ptomy, hlavné aerodigestivniho traktu: dysfagie, dyspnoe, stri-
dor, kasel, zachfipnuti a syndrom obstrukce vena cava superior.
Asi 10 % pacienti se prezentuje klasickymi B-symptomy jako
jsou teplota, no¢ni poceni, tbytek télesné hmotnosti.>

Burkitt Denis Parsons (1911-1993) - britsky chirurg, nositel prestizni
americké Bowerovy ceny. Poté, co v roce 1935 graduoval jako lékat, uchazel
se o praci v africkych koloniich, av§ak byl odmitnut. Ptilezitost zde dostal
az teprve ve 2. svétové vélce a i poté, od roku 1946, ptsobil v Ugandé. Nej-
prve jako prakticky lékat, pficemz byl probuzen jeho zdjem o geografickou
medicinu a epidemiologii (zkoumal pri¢iny vysokého vyskytu hydrokély
v oblasti). Pozdéji se vénoval vyzkumu nadort v oblasti hlavy a krku. V roce
1961 publikoval sviij vyzkum maligniho lymfomu u africkych déti v ¢asopise
Cancer. Burkitt je také znam snahou o prosazeni zdravéjsiho stravovani —
$itil ndzor, ze civilizaéni choroby souvisi se zptisobem stravovani a doporu-
Coval vétsi spotiebu rostlinné vldkniny.

(zdroj informact: archiv redakce)
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Pemberton Hugh Spear (1890-1956) — anglicky lékat, studoval a pracoval
v Liverpoolu. Zajimal se o diabetes, v British Medical Journal publikoval
nékolik ¢ldnkud na téma diabetu, tyreotoxikdzy, onemocnéni perifernich cév.
V roce 1946 vysel v ¢asopise Lancet jeho ¢lanek Sign of submerget goitre
(Priznak vnofené strumy).

Hodgkin Thomas (1798-1866) - britsky lékar a patolog. Vystudoval na
Univerzité v Edinburghu. Pusobil mj. jako kurator Lékatského muzea, pra-
coval jako patolog. V Guy 's Hospital a St. Thomas Hospital v Londyné, poz-
déji mél soukromou praxi. S jeho osobou je spojovan objev Hodgkinova
lymfomu a fada dal$ich onemocnéni a symptomu. Nékdy je oznacovan také
za prikopnika preventivni mediciny. Zndm byl také jako filantrop s $iro-
kymi kulturnimi a politickymi zdjmy se zdjmem o svétové a evropské déni.
Zemfrel na uplavici v Palestiné 4. dubna 1866.

Hashimoto Hakaru (1881-1934) - japonsky chirurg. Narodil se v Iékarské
rodiné ve vesnici Midau. V roce 1907 byl jednim z prvnich absolventi 1é-
katské fakulty na univerzité Kyushu ve Fukuoka. V letech 1908 az 1912 pra-
coval na chirurgii s profesorem Miyake. Nasledné stravil tfi roky v Berling,
Gottingenu a Londyné. Po zacatku 1. sveétové valky se vratil do Japonska,
pripojil se k rodinné praxi a stal se tspé$nym chirurgem. Jeho jméno je spo-
jeno s Hashimotovou tyroiditidou, autoimunitnim onemocnénim §titné
zlazy, zpsobujicim jeji sniZzenou funkci.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Diferencialni diagnostika zahrnuje nediferencovany tyro-
idni karcinom, hemoragii do adenomu nebo pseudocystu
a subakutni tyroiditidu.

Uloha chirurgie v 1é¢bé PTL je kontroverzni. Primédrni chi-
rurgicky vykon ma vyznam v managementu lokalizovaného
PTL (Ann Arbor stadium I intratyroidné a rtiznou mirou pa-
liativné v odstranéni obstrukénich symptomt a redukce tumo-
rézni masy pred planovanou chemoterapii a radia¢ni terapii.
Cilem prvotni opera¢ni intervence je okamzita uleva od ob-
strukénich symptomd, stabilizace stavu a neposledné ziskani
dostatecného mnozstvi materialu k presné histologické a imu-
nocytochemické diagnéze.” Po jakékoliv nekompletni chirur-
gické resekci by méla nasledovat poopera¢ni adjuvantni externi
radioterapie. Radia¢ni pole zahrnuje kréni oblast a horni me-
diastinum s mirnou terapeutickou davkou (30-50 Gy). Radi-
acni terapie je urcena k lokalni kontrole PTL. Chemoterapie
pomtze kontrolovat i vzdalenéjsi diseminace nemoci. Kon-
vencni chemoterapie je kombinace cyklofostamidu, doxorubi-
cinu, vincristinu a prednisonu (CHOP). Podava se 3-6 cyklu.
V neposledni fadé se efektivné uziva rituximab (v kombinaci
s cyklofosfamidem, mitoxantronem, vincristinem a predniso-
lonem).?
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Vyse zminéné terapie se ¢asto kombinuji, potom se pouziva
pojem chemo-radiac¢ni terapie PTL.

Zavérem lze fici, Ze PTL ma excelentni prognézu, pokud je
omezen na oblast krku a nalezité lé¢en podle histologického
subtypu a stadia. Ke zlepseni ¢asné diagnostiky PTL s cilem
dosazeni kompletni remise by mél klinik o moznosti PTL uva-
zovat vzdy u pacienta s pfitomnou Hashimotovou tyroiditidou
a rychle rostouci masou ve §titné zlaze.
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Nahodné zjistény medularni karcinom

stitné zlazy

Tereza Havrdova
Endokrinologicky tstav, Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje nahodné diagnostikovany meduldrni karcinom §titné zlazy s fa-
milidrnim vyskytem a poukazuje na vyznam vySetfeni kalcitoninemie u sonograficky n

podezielych uzla.

Summary

Incidentally diagnosed medullary carcinoma of the thyroid gland
The case report describes a randomly diagnosed medullary thyroid carcinoma with m
familial occurrence and points to the importance of serum calcitonin examination in

ultrasonically suspected nodes.

Havrdovd, T. Ndhodné zjistény meduldrni karcinom stitné Zldzy. Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 53-55, 2017. | |

Uvod

Medularni karcinom §titné zlazy (MTC) vychazejici z parafo-
likularnich bunék predstavuje priblizné 5-7 % malignit $titné
zlazy a tvori méné nez 0,5 % uzli. Jeho vyskyt se v literatute
uvadi prevazné ve sporadické formé (70-75 %), méné casto
(20-25 %) ve familiarni s autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti. Za pri¢inu MTC se povazuji bodové mutace RET
protoonkogenu na 10. chromozomu, vyskytujici se u sporadic-
kych forem somaticky, pouze v nadorové tkani. U familidrnich
forem se jedna o mutace zarodecné, postihujici véechny bunky
organismu. Diagnostikuji se jako izolovany familiarni MTC
(30 %, nejméné agresivni forma MTC) nebo syndrom mnoho-
¢etné endokrinni neoplazie (MEN 2A ¢i MEN 2B). K zarazeni
do skupiny familiarnich MTC staci u nds rodina se dvéma pa-
cienty, podle zahrani¢nich kritérii s minimdlné ¢tyfmi nemoc-
nymi. Klinicky obraz je v ¢asnych stadiich pomérné neurcity,
obvykle se projevuje strumou, uzlem ve stfedni ¢i horni ¢asti
§titné zlazy (kde je nejvyssi koncentrace parafolikuldrnich
bunék produkujicich kalcitonin - tzv. C-bunék). V dobé dia-
gnostiky jiz mohou byt pfitomny metastazy v regionalnich
krénich uzlinach, pozdéji vzdalené metastézy v jatrech, plicich
a kostech. V pokrocilych stadiich se objevuji uporné prijmy.
Hladina sérového kalcitoninu je vyznamnym nddorovym mar-
kerem, u pacientti s MTC jeho bazalni hodnoty vétsinou pre-
sahuji 100 ng/L.

Kazuistika

Do endokrinologické ambulance pfisla k vysetfeni 42leta Zena
s doporucenim od oftalmologa k vylouceni endokrinni orbi-
topatie. Priblizné devét mésict pozorovala obcasné otoky vicek
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medullary thyroid
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node of thyroid gland

a tlak v o¢nicich. Na cileny dotaz udavala také sklon k castéj-
$imu nutkani na stolici a nékdy zarudnuti v obli¢eji. Provedend
laboratorni vysetfeni TSH, fT4 a antityreoidedlnich protilatek
byla v normé (TSH 2,68 mIU/L, fT4 14,1 pmol/l). Sonograficky
nalez na orbitach byl také normalni, ve $titné zlaze viak byla
popsana drobnéuzlova pfestavba s dominantnim hypoecho-
gennim vaskularizovanym uzlem s echoakcentem o objemu
0,4 ml (12 x 7 x 10 mm) v centrdlni ¢asti pravého laloku a né-
kolika drobnymi uzliky (do objemu 0,1 ml) obdobného cha-
rakteru v levém laloku.

V Kklasifikaci ACR TI-RADS byl dominantni uzel zarazen
do kategorie TR 5 ,,uzel s vysokou suspekci”. Doplnili jsme
punkci tenkou jehlou (FNAB). V cytologickém obrazu popsal
patolog pravdépodobny hyperplasticky uzel. V mezidobi jsme

Obr. 1a: Sonograficky obraz $titné zlazy pacientky (Sipky
oznacuji uzly)

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2017 53

Zdroj obrazku: archiv autorky



NAHODNE ZJISTENY MEDULARNI KARCINOM STITNE ZLAZY

(z divodu sonograficky podeztelého nalezu) vysettili hladinu
sérového kalcitoninu. Jeho patologickd hodnota (165 ng/l;
normalni hodnoty 0-6,4 ng/l) rozhodla o provedeni nové
FNAB. Ta nasledné potvrdila podezteni na MTC v ptivodné
bioptovaném uzlu a také v jednom z mensich uzlt v levém la-
loku. V cytologii byly popsany bunky s excentricky ulozenymi
kulatymi jadry, nabyvajicimi az plazmocytarniho vzhledu
a také bunky s cipatou cytoplazmou a trojuhelnikovym tva-
rem, pro diagnézu MTC typické. Barveni na kalcitonin nebylo
prinosné.

Obr. 1b: Cytologicky obraz z FNAB uzlu $titné Zlazy paci-
entky (se svolenim MUDr. Moniky Waksmundské, Biolab
Praha)
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V ramci predopera¢niho vysetfeni jsme provedli sonografii
bricha, skiagrafii hrudniku a scintigrafii skeletu. Nebyly zjis-
tény vzdalené metastazy. Vyloucili jsme pritomnost hyperpa-
ratyredzy ¢i feochromocytomu, které se objevuji spolu s MTC
u syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN 2A -
Sippletiv syndrom). Pacientka podstoupila totalni tyreoidek-
tomii s oboustrannou kréni disekci. V resekatu byl verifikovan
multifokalni MTC v obou lalocich §titné zlazy s nejvétsim lo-
ziskem o priméru 11 mm, bez presvédc¢ivé angioinvaze. Ve
dvou vysetrovanych lymfatickych uzlinach se nadorové bunky
neobjevily. Hladina sérového kalcitoninu byla od operace
v normé (0,5 ng/l) a hodnota tyreoglobulinu 0,13 pg/l. Mole-
kularné genetické vysetieni obousmérnou sekvenaci deteko-
valo zarode¢nou bodovou heterozygotni mutaci v 10. exonu
RET protoonkogenu Cys620Tyr (TGC/TAC). Tato mutace

Sipple John H. (1930) - americky internista. Vystudoval Cornell University
Medical College v roce 1955 a nasledujici ¢tyfi roky pracoval na internim
oddeleni State University of New York Medical Center (SUNY) v Syracuse.
Pozdéji v ramci grantu pracoval v Johns Hopkins Hospital v Baltimore
(pneumologie). V roce 1977 se stal profesorem na SUNY. Byl prezidentem
Internist Associates of Central New York. Praci vénovanou spole¢nému vy-
skytu feochromocytomu a karcinomu §titné zlazy publikoval v roce 1961
v American Journal of Medicine.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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byla v literatufe popsana v souvislosti s familiarnim MTC
a syndromem MEN 2A. Nasledné jsme pfistoupili k vySetfeni
pokrevnich ptibuznych (v tomto pripadé rodict a syna paci-
entky). Analyza odhalila zminénou mutaci také u matky a de-
vitiletého syna pacientky. V brzké dobé jsme vysetfili matku
pacientky.

71leta Zena méla v predchorobi hypertenzi, hyperurikemii,
psoridzu a postmenopauzalni osteoporézu. Vyraznéjsi subjek-
tivni potiZe negovala. Pfi hladiné sérového kalcitoninu 419 ng/1
nds nepiekvapil sonograficky nalez: v pravém laloku §titné
zlazy dominantni hypoechogenni uzel s ¢etnymi kalcifikacemi
o objemu 1,1 ml (14 x 13 x 12 mm) a nékolik drobnych uzlikt
(o priméru do 5 mm) v levém laloku.

Obr. 2: Sonograficky obraz §titné zZlazy matky pacientky

9]

Zdroj obrazku: archiv autorky

V Klasifikaci ACR TI-RADS byly vSechny uzly zatazeny do ka-
tegorie TR 5 ,uzel s vysokou suspekci”. Cytologicky nalez
z FNAB potvrdil diagnézu MTC. Doplnili jsme predopera¢ni
vySetfeni ve stejném rozsahu jako u dcery a nezjistili vzdalené
metastazy, hyperparatyredzu ani pritomnost feochromocy-
tomu. Mésic po stanoveni diagndzy se pacientka podrobila to-
talni tyreoidektomii s disekci krénich uzlin. Vykon probéhl bez
komplikaci, v resekatu byl MTC ptitomen v obou lalocich (v
pravém laloku lozisko o primeéru 15 mm), bez angioinvaze
a bez prortstani pres pouzdro zldzy do okoli. Pooperacné byly
hladiny sérového kalcitoninu i tyreoglobulinu nizké (3,2 ng/l
a 0,58 pg/l). Ani u jedné z pacientek nebyly zjistény zvysené
hladiny chromograninu A. V poopera¢nim obdobi byla zaha-
jena substituce levothyroxinem a sledovani hladiny kalcitoninu
(v¢etné stimulac¢niho testu kalciovou soli) pti pravidelnych am-
bulantni kontrolach, v delsich ¢asovych intervalech také hla-
diny parathormonu a plazmatickych metanefrind.

Syn pacientky s detekovanou zdrode¢nou bodovou hetero-
zygotni mutaci v 10. exonu RET protoonkogenu Cys620Tyr
mél v dobé vySetfovani normalni kalcitoninemii a také nor-
malni sonograficky nalez na §titné zlaze. Jako nositel ,,high
risk” mutace pro vznik MTC byl indikovan k preemptivni to-
talni tyreoidektomii. Po vykonu byla nasazena substituce levo-
thyroxinem a zahdjeno sledovani v ambulanci détského endo-
krinologa.
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Diskuse a zavér

Vysetfeni sérového kalcitoninu nemd jednoznacné doporuceni,
je vhodné jej zvézit u polynoddzni strumy, u sonografického
podezieni na MTC (hypoechogenni lozisko ¢i uzel s hyper-
echogennimi kalcifikacemi, pfip. nalez kalcifikovanych uzlin).
Pti FNAB lze doplnit imunocytochemické barveni na pfitom-
nost kalcitoninu, tyreoglobulinu ¢i chromograninu A. Stano-
veni sérového kalcitoninu je indikovano také u nejasného cy-
tologického nélezu z punkce nebo pti klinickém podezfeni na
malignitu. Jeho normalni hladiny prakticky vylucuji pfitom-
nost MTC, zvy$ené hladiny lze najit u nékterych pacientti s po-
lynodézni strumou. Kalcitoninemie nad 100 ng/l, pfip. jeji
3-5nasobny vzestup béhem stimula¢niho testu s kalciem, po-
tvrzuji diagnézu MTC. Nase sdéleni poukazuje na vyznam to-
hoto vySetfeni u pacientky se sonograficky podezielymi uzly
§titné 7lazy.

Anotace

Dité s autoimunitni endokrinopatii
v ambulanci (nejen) praktického détského lékare

MUDr. Helena Vavrova

PostiZeni $titné zZlazy, diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni adrenalitida, pfed¢asné ovarialni
selhani a autoimunitni hypofyzitida jsou spole¢nym tématem nové, vysoce fundované knihy
MUDr. Heleny Vavrové. Zavérecna kniha trilogie (v minulych letech autorka vydala monografie
vénované samostatné diabetu a onemocnénim §titné 7lazy u déti) je urcena jak praktickym détskym
lékartm tak détskym specialistiim. Velmi krdsné problematiku sama uvadi: ,,Slozita sit imunitniho
systému predstavuje zdanlivé neprostupnou bariéru vzajemné spoluprace a kontroly imunokom-
petentnich bunék, presto muze dojit k jejimu prolomeni, coZ je hlavni pfi¢inou autoimunitnich
chorob. A tak, jak postupné buniky imunitniho systému zpracovavaji antigeny a predkladaji je imu-
nitnimu systému jako jednoduché peptidy, tak i ja se pokusim vysvétlit slozitosti poruch autoimu-
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nity co nejjednoduseji. Stejné jako je nezbytna spoluprace specifického a nespecifického imunitniho
systému, tak si také nelze predstavit absenci spoluprace mezi specialistou a praktickym détskym
lékatem, do jehoZ ordinace vstupuje dité s autoimunitni endokrinopatif.
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Dité diabetické matky
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a téhotenstvi
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Dité diabetické matky

Komplexni pohled na diabetes a téhotenstvi

Autofi pfipravili komplexni prehled, jak pecovat o diabetickou
matku a jeji dité v prekoncepcnim obdobi, v téhotenstvi a po po-
rodu tak, aby téhotenstvi diabeticky bylo radostnou udalosti a nez-
namenalo riziko a ohrozeni nejen pro samotné dité a jeho budouci
vyvoj ani pro jeho matku. Kniha je urcena diabetologtim a porod-
nikim, ale také praktickym lékartim.

Format A5, 1. vydani, ISBN 978-80-87969-06-9, 232 stran, Cerno-
bilé a barevné obrazky 330 K¢

Prof. MUDr. Jindfiska Perusicova, DrSc. et al.

Diabetes mellitus 1. typu

Prehledovd monografie shrujici viechny aktudlni poznatky o dia-
betes mellitus 1. typu, vcetné jeho komplikaci a zékladnich
pridruzenych chorob; jednotlivé casti knihy se postupné vénuji
epidemiologii, patofyziologii, diagnostice a |éché diabetu i prevenci
aléché jeho komplikaci. Kniha obdrzela cenu Ceské diabetologické
spolecnosti za nejlepsi monografii roku.

Formét 19 cm x 27 cm, ISBN 978-80-86256-62-7 — 2. vydani,
vézand, ¢h a barevné obrazky, schémata a grafy, 616 stran

Nyni za zvyhodnénou cenu 990 K¢ (piivodni cena: 1500 K¢)

As. MUDr. Pavlina Pithova,

doc. MUDr. Katefina Stechové, Ph.D.

Lécbha inzulinovou pumpou pro praxi

Praktickd pfirucka pro Iékafe pecujici o diabetiky 1écené inzulinovou
pumpou, kterou oceni jak specialisté-diabetologové, tak prakticti
Iékafi. Teoretickd ¢dst shrnuje zaklady 1écby DM, zvI&sté s ohledem
nainzulinoterapiia CSII. Druhé ¢ast jsou prakticka doporucent écby
inzulinovou pumpou (zahdjeni 1écby, stanoveni davek, fesent prob-
1ém, algoritmy léchy, [écha v téhotenstvi ad.). Jednotlivé kapitoly
jsou dopInény unikétnim pohledem diabetika.

A5, vdzand, 195 stran, cernobilé a barevné obrazky, schémata
a grafy, ISBN 978-80-86256-64-1 330 K¢

MUDr. Helena Vavrova

Dité s diabetes mellitus v ambulanci
praktického détského lékaie

Nézomd publikace uZitecnd jak détskym diabetologdim a endokri-
nologiim, tak praktickym détskym Iékarim. Vénovano diagnostice
a terapii vSech typli diabetu u déti. Grafy, schémata, obrazky,
kazuistiky.

A5, 127 stran, ISBN 80-86256-26-X — 1. vydani 220 K¢

doc. MUDr. Katefina Stechové, Ph.D.

Dité diabetické matky v otazkach a odpovédich
Kniha urcend nastavajicim maminkam, které trpi cukrovkou a chtéji
se dozvédét o tom, jaka jsou rizika téhotenstvi s diabetem pro né
a pro miminko. Nabizi pohled a rady Iékarky s mnohaletou praxi
v pédi o diabetické matky a jejich déti. Ctenaiky se zde dozvi, jaka
vysetieni je v priibéhu téhotenstvi cekaji, a co mohou udélat pro
to, aby predesly piipadnym komplikacim spojenym s jejich nemoci
a zajistit tak svému miminku piiznivy start do Zivota.

Format A5, 1. vydani, vazand, barevnd, 177 stran,

ISBN 978-80-87969-14-4 249 K¢

MUDr. Helena Vavrova
Dité s autoimunitni endokrinopatii
v ambulanci (nejen) praktického
détského lékare
Postizeni stitné z4zy, diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni adre-
nalitida, predcasné ovaridlni selhéni a autoimunitni hypofyzitida
u déti jsou spolecnym tématem nové, vysoce fundované knihy
MUDr. Heleny Vavrové. Kniha je urcena jak praktickym détskym
Iékafiim tak détskym specialistim.
Format A5, 1. vydani, 104 stran. ISBN 978-80-87969-19-9
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Pét let zkuSenosti
s liraglutidem

doc. MUDr. Alena Smabelovd, Ph.O. a kel

MUDr. Jan Stryja, Ph.D.

Débridement a jeho tiloha
v managementu rany

Prakticka monografie pro odborniky, jak vycistit ranu rychle a efek-
tivné. Prednosti je jeji praktické zaméfeni a obrovské osobni zku-
Senosti autora s hojenim ran, které doklada ukdzkami v podobé
kazuistik. Kniha zachycuje posledni pokroky v problematice hojeni
ran a ndhled autora na débridement z riiznych tihli pohleddi — teo-
retického, praktického (techniky débridementu, materidly a tech-
nologie pro débridement rany), ekonomického i pravniho.
Format A5, rozsahlé barevnd pfiloha, 168 stran,

ISBN 978-80-87969-13-7 330 K¢
prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin,

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Syndrom nerozpoznani hypoglykémie
Fenomén neuvedomenia si hypoglykémie
Podrobné a fundované zpracovany piehled velmi aktudIni diabe-
tologické problematiky syndromu nerozpoznani hypoglykémie
(Fenomén neuvedomenia si hypoglykémie/Syndrom nerozpoznani
hypoglykémie). Vyslo soucasné v ceske i slovenské jazykové verzi.
ISBN 978-80-86256-76-4 — v Cestiné

ISBN 978-80-86256-75-7 — ve slovenstiné

A5, vazana, 80 stran, 165 K¢

MUDr. Helena Vavrova
Dité s poruchou stitné Zlazy v ambulanci

praktického détského lékare

Aktudlni, logicky uspofédany a prakticky prehled problematiky
poruch stitné Zlazy u déti. Klasifikace, diagnostika, terapie,
kazuistiky détskych pacientd.

A5, ¢b schémata, 159 stran,

ISBN 978-80-86256-53-5 — 1. vydani 320 K¢

doc. MUDr. Milan Texl, Ph.D. et al.

Doporuceny postup diagnostiky

a léchy bronchidlniho astmatu

BronchidIni astma patfi mezi nejcastéjsi plicni onemocnéni. Pocet
astmatiki v Ceské republice je odhadovan na piil milionu osob.
Spolu s rozvojem mediciny zalozené na diikazech se vyjznamnym
zplisobem posunuje i diagnostika a lécha astmatu. Astmatik je v od-
borné péci jak specialistd — tedy predevsim alergologi a pneumo-
logt, tak také praktickych lékatli a pediatrd. Tém v3em je urcen ofi-
cidlni doporuceny postup diagnostiky a léchy bronchidlniho
astmatu.

A5, brozovand, 64 stran, ISBN 978-80-87969-08-3 — 1. vydani 99 K¢

MUDr. Jan Stryja, Ph.D.
Repetitorium hojeni ran 2 — nové vydani
Nové vydani populdrni monografie pro pregradudlni i postgradu-
alni vzdélavanilékaii i sester-specialistek v oboru hojeni ran. Prak-
ticky prehled problematiky hojeni ran je zalozen na kvalitnim teo-
retickém zdkladu a doplnén o praktické vystupy v podobé prehledu
nejdulezitéjsich materialti vihkého hojeni ran, jejich charakteristik
i doporuceni k uziti a ilustrativni obrazové kazuistiky.
Format A5, vazand, rozsahla barevnd piiloha, 380 stran,
ISBN 978-80-87969-18-2

390 K¢

doc. MUDr. Alena Smahelovd, Ph.D. et al.

Pét let zkusenosti s liraglutidem

Inkretiny zménily zavedené postupy |écby diabetu. Liraglutid byl
prvnim lékem z nové skupiny antidiabetik, analog GLP-1 hormonu.
Za pét let je k dispozici jiz dostatek klinickych studii i praktickych
zkusenosti s timto Iékem. Autorka pripravila piehled aktudlniho
stavu poznatkd o liraglutidu a pfizvala ke spolupraci vice nez dva-
citku spoluautord, aby se podélili formou kazuistik o své zkusenosti
s timto [ékem. Vysledkem je praktickd a zajimava monografie, kterd
ukazuje obé zakladni stranky problematiky — jak teoretické, jejimz
odrazem jsou vysledky série klinickych studif, tak praktickou, kterou
jsou konkrétni zkuSenosti z praxe ceskych lékar.

A5, 110 stran, ISBN 978-80-87969-12-0 — 1. vydéni 199 K¢
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Souhrn

Autori predkladaji ¢tyti kratké kazuistiky, demonstrujici pestrost diferencialni dia-
gnostiky hyperprolaktinemie, ktera nepatti k uplné typickym problémiim fesenym
v ambulancich détské endokrinologie. Prezentované ptipady se zaméruji predevsim
na uskali diagnostiky.

Summary

Hyperprolactinemia in children and adolescents in short case reports

The authors present four short case reports demonstrating a variety of differential dia-
gnostic process in hyperprolactinemia that doesn’t represent quite typical medical
problems that out- patient pediatric endocrinology specialists deal with. Presented
cases are particularly focused on pitfalls of the diagnostic process.

Vesely, O., Necasovd, M., Zapletalovd, J. Hyperprolaktinemie u déti a dospivajicich v krétkych kazuistikdch.

Kli¢ova slova

m hyperprolaktinemie
m prolaktinom

m déti

Keywords

B hyperprolactinemia
B prolactinoma

B children

Kazuistiky v diabetologii 15, 2: 57-60, 2017.

Uvod

Prolaktin (PRL) je polypeptidicky hormon produkovany lak-
totrofnimi bunikami adenohypofyzy. Jeho sekrece je pulzatilni
a md cirkadidnni rytmus s maximem ve spanku pfed probu-
zenim. Jeho vztah k tvorbé mléka béhem obdobi laktace je
vSeobecné znam, m4 ale i dal$i ucinky, a to na funkci gonad,
na chovani jedince (,hormon rodi¢ovstvi®) i schopnosti imu-
noregula¢ni a protizanétlivé. Zakladni regulace sekrece PRL
je Fizena hypotalamem dopaminergni inhibici (D2 receptory
na membrané laktotrofti). K dal$im prolaktin-inhibujicim
medidtorim patfi napt. GABA, somatostatin, acetylcholin.
Uvolnovani prolaktinu naopak podporuje sani prsu ditétem,
stres, tyreoliberin, oxytocin, serotonin, estrogeny, opiaty
a dalsi.

Hyperprolaktinemie je zvy$ena hladina PRL v krvi. Normy
hladin se udavaji bud' v mIU/I nebo ng/ml (ptiblizny pfevod je
1 ng/ml = 20 mIU/1) a jsou vyssi u dospivajicich divek a zen ve
fertilnim véku (vliv estrogentl) ve srovnani s muzi, détmi a star-
$imi lidmi. Pti¢iny vzestupu hladiny prolaktinu mizeme roz-
délit na tfi skupiny: fyziologické, lékové a patologické. Mezi fy-
ziologické situace patfi uz jen samotny stres z navstévy lékare,
odbéru krve, u Zen gravidita, u obou pohlavi fyzickda namaha,
pohlavni styk/drazdéni bradavek, hypertermie, hypoglykemie
a dalsi. Léki ovliviujicich hladinu PRL je cela fada, zejména
se jednd o psychofarmaka, ale také psychotropni drogy. Me-
chanismus ptlisobeni 1éka vedouci ke zvys$eni hladiny PRL je

riizny: prima stimulace laktotrofnich bunék, nepfima stimu-
lace pres hypotalamus, blokdda dopaminergni inhibi¢ni trans-
mise a jiné. Patologické pti¢iny hyperprolaktinemie zahrnuji
autonomni nadprodukci PRL prolaktinomem, utlak stopky hy-
potyzy se ztratou dopaminergni inhibice jakymkoliv tumorem
v oblasti hypotalamu a hypofyzy (pseudoprolaktinom) ¢i jinym
procesem v této lokalité (lymfocytarni hypofyzitida, cévni
aneurysma, sarkoiddza), systémova onemocnéni (rendlni se-
lhani, jaterni cirhéza), onemocnéni hrudni stény, primarni hy-
potyredzu (stimulace sekrece PRL zvysenou hladinou TRH),
syndrom polycystickych ovarii.

Prolaktinomy predstavuji u dospélych i u déti nejcastéjsi
hormonalné aktivni adenomy hypofyzy. Vznikaji obvykle na-
sledkem de novo mutace genti zejména ze skupiny riistovych
taktord, ale mohou byt vysledkem zdédéné mutace, ev. jako
soucast syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 1
(mutace tumor-supresorového genu pro menin). Typ mutace
je urcujici pro rychlost ristu i odezvu na terapii. Priznaky
u déti zéasti zavisi na véku, kdy u dospivajicich se mohou pro-
jevit jako opozdéna puberta, u divek primarni ¢i sekundarni
amenoreou, galaktoreou, u chlapcti gynekomastii, ev. galakto-
reou. Tyto piiznaky souvisi s tlumivym vlivem vysoké hladiny
PRL na pulzni sekreci gonadoliberinu v hypotalamu, ale PRL
ma i pfimy supresni vliv na gonddy. Bez ohledu na vék mohou
byt prvni manifestaci az ptiznaky neurologické: bolesti hlavy,
vypadky zorného pole. Riistova retardace byva rovnéz az pro-
jevem pokrocilého ristu nadoru (na rozdil od jinych hypota-
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HYPERPROLAKTINEMIE U DETI A DOSPIVAJICICH V KRATKYCH KAZUISTIKACH

lamo-hypofyzarnich lézi u déti, jako je napft. kraniofaryngeom).
Laboratorné u dospivajicich nachazime obraz hypogonado-
tropniho hypogonadismu. Diagnostika zahrnuje laboratorni
opakovany priikaz vysokych hladin PRL, vylouceni jinych pri-
¢in hyperprolaktinemie a zobrazeni hypofyzy, kdy jednoznac¢né
preferujeme magnetickou rezonanci (MR) pfed vypocetni to-
mografii (CT). Diive pouzivany TRH test je povazovan za ob-
soletni. U makroprolaktinomu vzdy dodetfime i o¢ni pozadi
a perimetr. Definitivnim potvrzenim diagnézy je az odpovéd
na terapii dopaminergnimi agonisty, jejichz ptisobenim do-
chazi nejen k normalizaci hladiny PRL, ale také k vyznamné
redukei velikosti tumoru (o 50-75 %) nebo tplné regresi.
V Ceské republice mame k 1é¢bé k dispozici bromokriptin
nebo cabergolin. Druhy jmenovany je 1épe tolerovan pro mensi
a mirnéj$i vyskyt nezadoucich uc¢inka a podava se pouze 1-2x
tydné, coz usnadfuje compliance, nevyhodou je jeho vysoka
cena. U mikroprolaktinomt se ¢astéji dosahne kompletni re-
mise s moznosti ukonceni lécby. Lécba vzacnych farmakore-
zistentnich makroprolaktinomtl je stejna jako u jinych tumort
této oblasti, tj. neurochirurgicky zakrok, ozareni Leksellovym
gama nozem atd. Cilem 1é¢by prolaktinomi u dospivajicich je
zmenseni tumoru, normalizace pubertalniho vyvoje, udrzeni
gonadélnich funkci s ohledem na budouci fertilitu a také do-
sazeni maxima kostni hmoty, které by jinak bylo ohrozeno hy-
pogonadotropnim hypogonadismem vzniklym nasledkem hy-
perprolaktinemie.

Kazuistika 1

U dnes 8leté divenky sledované na endokrinologii od 3 let véku
pro izolované telarché praecox, které nakonec spontanné re-
gredovalo, byla zachycena pfi kontrole ve véku 4,5 roku hyper-
prolaktinemie 1 149 mIU/l (norma: 110-780). Méla vySetfovan
PRL i pii pfedchozich odbérech a byl vzdy v normé. Provedeny
opakované kontrolni odbéry s normélnimi vysledky (viz obr.
1). Pravdépodobné tedy $lo o stresovou hyperprolaktinemii,
ktera mohla souviset s komplikovanéj$im odbérem u malého
ditéte.

Obr. 1: Jednorazové zvyseni hladiny prolaktinu, pravdépo-
dobné stresové (kazuistika 1)
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Obr. 2: MR hypofyzy, po aplikaci kontrastni latky je patrny

drobny defekt v syceni v dorsalni ¢asti adenohypofyzy - mi-
kroprolaktinom (Sipka) - kazuistika 2
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Kazuistika 2

Dospivajici 13lety hoch odeslany k vysetfeni pro ptil roku trva-
jici gynekomastii. P¥i vstupnim vySetfeni mél hmatné prsni
zlazy cca 3-4 cm v priméru, Tanner G3, PH3, testes 15 ml.
Hladiny folikulostimula¢niho (FSH), luteiniza¢niho (LH) hor-
monu, testosteronu (TST), estradiolu (E2) a tyreotropniho hor-
monu (TSH) mél v normé, ale byla zaznamendna vyrazné vy-
sokd hladina PRL 4 273 mIU/l (norma: 97-440). Rozsifeno
laboratorni vysetfeni: vyloucena hepatopatie, rendlni insufici-
ence, o¢ni pozadi mél bez méstnani, perimetr bez skotomd.
Hladiny PRL ze zavedené kanyly 4 659..4 492..4 045 mIU/I. Ob-
jednana MR hypofyzy, kterd ale byla bohuzel provedena bez
kontrastu, popsan byl normalni nalez na hypofyze. Pti kontrole
ve 13 letech a 6 mésicich mél PRL 4 956 mIU/I, proto byl chla-
pec odesldn na vys$$i pracovisté, kde byla zahdjena medikace
cabergolinem 2x tydné 0,5 mg, po které doslo k poklesu PRL
do normy. Za 5 mésicu lécby byla provedena kontrolni MR
mozku v¢. kontrastu, na niz byl popsan drobny mikroadenom
v dorsdlni ¢asti adenohypofyzy — mikroprolaktinom (viz
obr. 2). Pacient se k posledni kontrole dostavil ve véku 14 let
a 3 mésicd, od té doby marné shanime rodinu.

Leksell Lars (1907-1986) - $védsky chirurg. Vystudoval Karolinska Insti-
tute, v roce 1958 se stal profesorem chirurgie na univerzité v Lundu. V letech
1960-1974 pusobil jako profesor neurochirurgie na Karolinska Institute ve
Stockholmu. V roce 1951 spolu s fyzikem a radiobiologem Borje Larssonem
vyuzili protonovych paprski pro ozateni jednoho mista v mozku, napied
v experimentu na zvitatech, pozdéji i k 1é¢bé lidi. Dali tak zédklad radiochi-
rurgii. Tuto techniku nazvali ,stralkniven” (paprskové noze). V roce 1968
sestavil L. Leksell ptistroj vyuZivajici gamma zéfeni z kobaltovych zaric,
nazvany gamma ntiz.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrazku: archiv autora
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Kazuistika 3

14lety mladik odeslany rovnéz pro gynekomastii. Pfi vstupnim
vy$etfeni hmatné prsni zlazy 2,5-3 cm oboustranné, Tanner G3,
PH4, testes volum 6 ml. Laboratorné FSH, LH, TST, E2 v normé,
PRL 1 195 mIU/I (norma: 97-440). Kontrolni odbéry k vylouceni
stresové hyperprolaktinemie ze zavedené kanyly 3x po 30 minu-
tach: 1 052..969..990 mIU/L. V odstupu ptil roku kontrola, puberta
postupujici, PRL 1 218..1516 mIU/L. Byla doplnéna MR hypofyzy
a hypotalamu - normalni nalez. Pozvan na dalsi kontrolu v 15 le-
tech véku, prsni Zlazy zmenseny na 1-1,5 ml, Tanner G4, PH4,
testes 10 ml, FSH 9,6 IU/ml, LH 4,1 IU/ml, TST 9,96 nmol/l, PRL
1 622 mIU/1 (opét vysoky) pii jinak normalnich hladinach FSH,
LH, TST. Byla kontaktovana biochemicka laboratof s dotazem,
zda jsou hyperprolaktinemicka séra testovana na makroprolaktin.
Ukazalo se, ze nikoliv. Po sehndni potfebného reagencia v podobé
polyetylenglykolu sérum retestovano, hladina PRL 246 mIU/1
v normg, $lo tedy o makroprolaktinemii.

Kazuistika 4

8,5leta divka se stiedné tézkou mentalni retardaci a autismem
byla odesldna k vySetfeni pro tyreopatii a hyperprolaktinemii.
V odbérech, které byly délany na doporuceni psychiatra, byla
zachycena pozitivita TGAb a hyperprolaktinemie 811 mIU/L
Byly nalezeny zmény ve smyslu autoimunitni tyreoiditidy i na
ultrasonografickém vysetfeni, TSH méla pfi horni hranici
normy, byla zahdjena terapie malou davkou levothyroxinu. Ve
farmakologické anamnéze kratce pred vyse uvedenymi odbéry
z indikace psychiatra zahdjena medikace risperidonem. Toto
neuroleptikum blokiadou dopaminergni transmise v tubero-
infindibuldrnim traktu vede k hyperprolaktinemii. Prekvapivé
bylo, ze pri vSech dalSich kontrolach u nas i pfes pokracujici
medikaci risperidonem byly hladiny PRL u divky v normé.
Pravdépodobnym vysvétlenim byla dalsi pribyvajici medikace
v jeji farmakologické anamnéze. Nejprve clonazepam, cen-
tralné pasobici benzodiazepin, ktery pravdépodobné primym
uc¢inkem snizuje vylu¢ovani PRL z adenohypofyzy. Dalsim byl
aripiprazol, kombinovany agonista dopaminergnich a seroto-
ninergnich receptorti. Oba tyto l1éky dostala z psychiatrické in-
dikace ke kontrole psychomotorického neklidu.

Diskuse

Diagnostika hyperprolaktinemii skytd nékolik uskali, na ktera
je nutné pomyslet a tim se vyhnout interpreta¢nim komplika-
cim. Vzdy je potfeba peclivé odebrat anamnézu v¢. farmako-
logické. Cela rada lé¢iv zvysuje hladinu prolaktinu, patfi sem
antipsychotika typicka (haloperidol, chlorpromazin), atypicka
(risperidon, amisulprid), antidepresiva, a to jak tricyklicka, tak
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) i inhibitory
monoaminoxidazy, a dal$i psychotropni latky. Z dalsich 1éki
jmenujme opidty, z antihypertenziv alfa-metyl-DOPA, verapa-
mil, z antiulcer6zné puisobicich farmak skupina antagonistt
H2-receptorti (ranitidin), z prokinetik napf. metoclopramid.
Jednorazové zachycena vy$si hladina PRL jesté neznamena
diagndzu, je potreba provést minimalné 1-2 kontrolni odbéry

a pokud mozno pfi nich maximalné omezit ptisobeni stresu
a cirkadianniho rytmu PRL, protoze pravé stres byva nejcastéjsi
pri¢inou elevace PRL u jinak zdravych jedinct.

Fale$né pozitivni vysledek muze byt zptisoben pritomnosti
makroprolaktinu, tj. komplexu PRL s IgG protilatkami. Vzniklé
velké agregaty jsou biologicky inaktivni, protoze pro svou ve-
likost nepronikaji sténou cévni, ale jsou zachyceny béznymi la-
boratornimi metodami jako hyperprolaktinemie. K vylouceni
makroprolaktinu je potfeba provést jeho precipitaci polyety-
lenglykolem a pak teprve stanovit hladinu PRL. Fale$né nega-
tivni vysledek mtize byt nasledkem tzv. ,hook® efektu, kdy pti
extrémné vysokych hladinach PRL provazejicich obrovské ma-
kroprolaktinomy dochazi k vysyceni protilatek v imunoeseji.
Pfi podezfeni na hook efekt je potfeba pred stanovenim pro-
laktinu sérum natedit 1:100.

U dospivajicich by soucasti vysetfeni mélo byt i laboratorni
zhodnoceni funkce gonadalni osy (FSH, LH, estradiol/testo-
steron). MR hypofyzo/hypotalamické oblasti pfi hyperprolakti-
nemii indikujeme vzdy, pokud jsou pfitomny neurologické pfi-
znaky nebo porucha vizu, riistova retardace, porucha nastupu
a pribéhu puberty nebo se jedna o velmi vysoké hodnoty PRL
(cca pétinasobek horni hranice normy a vyse). U mirnéjsich hy-
perprolaktinemii nejprve vylouc¢ime priciny fyziologické, labo-
ratorni, farmakologické, systémové, a teprve jsou-li negativni
a hyperprolaktinemie trva, pfistoupime k MR hypofyzy v¢. po-
dani kontrastni latky, ktery zvy$uje vypovédni hodnotu zejména
v ptipadé drobnych adenomii. Nalezeny mikroadenom nebo
nahodné zjistény incidentalom hypofyzy nemusi byt nutné pro-
laktinom, miize byt afunkéni, velmi vzacné s jinou hormonalni
produkci, a tudiz nesouvisejici se zachycenou hyperprolaktine-
mii. Diagnosticko-terapeutickym testem k diferenciaci prolak-
tinomu od pseudoprolaktinomu je podani agonistii dopaminu,
kdy jen u prolaktinomu dojde i k vyznamnému zmenseni tu-
moru (prvni kontrolni MR hypofyzy cca za 2-3 mésice od za-
hajeni terapie). Délka trvani lé¢by by méla byt minimalné 1 rok.
Pokud jsou hladiny PRL dlouhodobé v normé a doslo vymizeni
tumoru na MR, Ize farmakolé¢bu agonisty dopaminu ukoncit.
V pripadé vyznamného zmenseni prolaktinomu pfi normdlnich
hladinach PRL po dobu alespon tfi roky se miizeme pokusit po-
stupné snizovat davku, ev. 1écbu vysadit, vzdy ale za bedlivé mo-
nitorace hladiny PRL a velikosti tumoru na MR.

Zavéry pro praxi

Nejcastéjsi pricinou mirné hyperprolaktinemie je stres. Kon-
trolni odbér PRL je tfeba provadét radéji po jidle nez nala¢no
a také alespon hodinu po probuzeni (cirkadianni rytmus PRL
s no¢nim vrcholem). V anamnéze patrame zejména po psy-
chiatrické medikaci a také abuzu drog (napf. marihuana,
opiaty). U divek ve fertilnim véku mtiZe jit i o projev doposud
nepoznané gravidity. Ne kazd4 laboratot automaticky vysettuje
»hyperprolaktinemické” vzorky na makroprolaktin. Gyneko-
mastie se vyskytuje jen u 20-25 % hyperprolaktinemii. Hod-
noty PRL v fadu nékolika tisic mIU/l nebo i méné vyrazné hy-
perprolaktinemie, ale spojené s klinickymi pfiznaky nitrolebni
expanze, je potfeba dosetfit MR na oblast hypotalamu a hypo-
tyzy a vidy s kontrastem. Existuje pozitivni korelace mezi ve-
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likosti prolaktinomu a V};gi hyperprolaktinemie: pokud je hla- 4. Brunovd, J., Bruna, J. Klinickd endokrinologie. Praha: Maxdorf, 2009.

dina PRL relativné nizka vzhledem k velikosti léze, ptijde spise
o pseudoprolaktinom. Dopaminergni agonisté jako bromo-
kriptin ¢i carbegolin hladinu PRL snizi prakticky vzdy bez
ohledu na etiologii, ale jen u prolaktinomu soucasné dochazi

(s. 34-39)
5. Héna, V. Endokrinologie pro praxi. Praha: Maxdorf, 2014. (s. 38-46)

Ther Clin Risk Manag 3, 5: 929-951, 2007.

k jeho zmenseni. in children and adolescents. Horm Res 72, 4: 197-205, 2009.
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DELIVER 2
Data z realné klinické praxe

Inzulin Toujeo (glargin 300 U/ml) byl $iroce testovan v programu klinickych studii EDITION, o kterych jsme jiz informovali
v minulosti. Vysledky z realné klinické praxe maji pfinést tfi probihajici randomizované prospektivni studie (ACHIEVE
CONTROL, REACH CONTROL a REGAIN CONTROL), které u vice nez 4 500 diabetikti 2. typu z Evropy a USA sleduji
nasazeni 1é¢by na inzulin Toujeo u inzulin-naivnich pacientt nebo u pacientd prechazejicich z jinych inzulint. Na vysledky
téchto studii si je$té musime pockat.

Nicméneé zcela aktudlné jsou k dispozici data z retrospektivnich observa¢nich studii DELIVER 1 a DELIVER 2. Pro druhou
jmenovanou studii byly pouzity idaje z databaze elektronickych zdravotnich zaznami z realné praxe v USA (Predictive
Health Intelligence Environment, jeZ reprezentuje 26 integrovanych siti zdravotni péce). Do studie byli zarazeni dospéli dia-
betici 2. typu uzivajici bazalni inzulin, u nichz byly zaznamenany tdaje za dobu 12 mésict pred prechodem na pfipravek
Toujeo nebo na jiny bazalni inzulin (vychozi stav) a za dobu 6 mésicti po tomto prechodu (nisledné sledovani). Ve studii
byly analyzovany vysledky 947 pacientt, ktefi byli pfevedeni na ptipravek Toujeo, a 947 pacientd, kteti byli prevedeni na jiny
bazalni inzulin (glargin 100 U/ml, detemir nebo degludek). Hodnocené parametry zahrnovaly redukci HbA,. ve srovnani
s vychozim stavem, dosazeni cilové hodnoty HbA . (<7,0 % a <8,0 %) a vyskyt a cetnost hypoglykemickych ptihod.

Vysledky z realné praxe (DELIVER 2), prezentované na leto$ni vyroc¢ni konferenci Endocrine Society v Orlandu v USA
(ENDO 2017), potvrdily zavéry z klinického testovani. Priimérna vychozi hladina HbA,. ¢inila 8,89 % v kohorté uzivajici
ptipravek Toujeo a 8,91 % v kohorté uZzivajici jiny bazalni inzulin, a v pribéhu Sestimési¢niho nasledného sledovani doslo
k vyznamnému snizeni hladin na 8,42 %, resp. 8,50 % (p<0,01). U pacientt, ktefi presli na ptipravek Toujeo, bylo po Sesti
meésicich zaznamenano o 33 % méné hypoglykemickych prihod (Cetnost prihod na 100 paciento-mésicii: 5,32, resp. 7,98,
p<0,01) ve srovnani s pacienty, ktefi byli prevedeni na jiny bazalni inzulin. Podobny trend (redukce o 48%) byl pozorovan
pro hypoglykemii souvisejici s hospitalizaci nebo s névstévou pohotovostniho oddéleni (¢etnost ptihod na 100 paciento-mé-
sict: 1,97, resp. 3,82, p<0,01).

MtuiZzeme tedy s potésenim konstatovat — prekvapeni se nekona — Toujeo (inzulin glargin 300 U/ml) je efektivni ve snizovani
glykemie (resp. glykovaného hemoglobinu) u diabetiki 2. typu a soucasné je bezpecnéjsi z hlediska hypoglykemii oproti
dosud uzivanym bazalnim inzulinim. Vyznamnou informaci je i analyza, potvrzujici tento trend i pro hypoglykemie, které
souviseji s hospitalizaci ¢i navstévou pohotovosti. V piipadé dat z redlné praxe jsou dtisledky pro ekonomiku zdravotnického
systému jednoznacné.
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