o VyuzZijte benefity pro rlizné

. typy VaSich pacientu, véetné
quggeo starsich a kiehkych pacientt
s posSkozenim ledvin®’

Spolehnéte se na své dlouholeté zkusenosti...
...a na konzistentni diikazy v siroké populaci pacientu s diabetem 1. a 2. typu'-?

Zkracena informace o pfipravku

Nazev piipravku: Toujeo 300 jednotek/ml SoloStar injekeni roztok v predpinéném peru, Toujeo 300 jednotek/ml DoubleStar injek&ni roztok v pfedpln&ném peru. Slozeni: Insulinum glarginum 300 jednotek/ml
inj. roztoku. Pero SoloStar pero obsahuje 1,5 mlinjekéniho roztoku, to je 450 jednotek. Pero DoubleStar obsahuje 3 mi |njekcn|'ho rozfoku to je 900 jednotek. Indikace: Lécba diabetes mellitus u dospélych,
dospivajicich a déti od 6 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Dé ia dani: 1x denné& kdykoli b&hem dne, pfednostné kazdy den
vzdy ve stejnou dobu. Aplikace je moznd az 3 hodiny pfed nebo po obvyklié dobé poddni. Davka j je uréena v zavislosti na poTreboch pocwemo Poddava se subkutanni injekei. Doporucend pocatecni
denni davka pro pacienty s diabetes mellitus 2. typu je 0,2 jednotky/kg ndsledovand individudini Gpravou dévky. Toujeo DoubleStar pfedpinéné pero je doporuceno pro pacienty, ktefi potfebuiji
minimainé 20 jednotek za den. Zvl&stni upozornéni: nepoddvat infravendzné. Plipravek nesmi byt natazen ze zasobni viozky predpinéného pera SoloStar nebo DoubleStar do injekeni stiikacky pro
mozné zéavazné preddavkovani. Pred kazdym poddnim injekce musi byt vzdy zkontrolovan stitek inzulinu, aby nedoslo k z&méné mezi pripravkem Toujeo a dalsimi inzuliny. Pfed kazdym poddanim injekce
musi byt pfipevnéna nova steriini jehla. Pacienti musi byt také pouceni, aby jehly nepouzivali opakované. Pievod pacienta z jiného typu nebo inzulinu jiné znacky mé probéhnout pod piisnym Iékafskym
dohledem. Nesmi se misit nebo fedit s z&dnymi jinymi inzuliny nebo pfipravky. Pfipravek Toujeo a inzulin glargin 100 jednotek/ml nejsou bioekvivalentni a nejsou pfimo zaménitelné. Nutné opatrnost pfi
kombinaci s pioglitazonem. Pediatrickd populace: Pfipravek Toujeo mohou pouzivat dospivajici a déti od 6 let, stejné jako dospéli pacienti. Pokud se prechdzi z bazdiniho inzulinu na pripravek Toujeo,
Jje tfeba na zdkladé individudiniho posouzeni zvézit moznost snizeni davek bazdiniho a bolusového inzulinu, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. Bezpecnost a G&innost pfipravku Toujeo u déti
miladsich 6 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Zvlastni upozornéni: Pripravek Toujeo neni inzulinem volby pro 1é&bu diabetické ketoaciddzy. Misto néj se v takovych piipadech
doporuc¢uje pouziti humdanniho inzulinu typu regular podévaného infravendzné. V piipadé nedostatecné Gpravy glykemie nebo sklonu k hyper- nebo hypoglykemickym epizoddm je nezbytné
zkontrolovat dodrzovani predepsaného 1éCebného rezimu pacientem, mista aplikace, spravnou injekEni techniku a vsechny ostatni relevantni faktory predtim, nez je zvazena UGprava davky. Interakce
s jinymi I&Civymi pfipravky: Mezi 1Gtky, které mohou zvysit hypoglykemizujici G¢inek a zvysit nachylinost k hypoglykémii, patfi jiné antidiabetické 1€¢ivé piipravky, inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), disopyramid, fibraty, fluoxetin, inhibitory monoaminooxiddzy (MAO), pentoxifylin, propoxyfen, salicylaty a sulfonamidy. Mezi Iétky, které mohou snizovat hypoglykemizujici Ucinek, partit
kortikosteroidy, danazol, diazoxid, diuretika, glukagon, isoniazid, estrogeny a progestogeny, derivaty fenothiazinu, somatropin, sympatomimetika (napf. epinefrin (adrenalin), salbutamol, terbutalin),
thyreoidni hormony, oTyp|cko antipsychotika (napft. k\ozopln a olanzapin) a inhibitory protedz. Betablokatory, kionidin, soli lithia nebo alkohol mohou jak zesilit, tak i zeslabit hypoglykemizujici G&inek
inzulinu. Pentamidin mdze vyvolat hypoglykémii, po které mdze nékdy ndsledovat hyperglykémie. Téhotenstvi a kojeni: V piipadé kiinické potfeby je mozné zvazit pouziti pripravku behem tehotenstvi.
Nenizndmo, zda je inzulin glargin vylucovén do matefského miéka. Nepredpoklodo se po poiiti inzulinu glargin Z&dny metabolicky G¢inek na kojeného novorozence/kojené dité. Uclnky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pacientova schopnost koncentrace a reakce mize byt zhorsena ndsledkem hypoglykemle hyperglykémie nebo napf. ndsledkem poruchy zraku. To mdze predstavovat riziko
v situacich, kde jsou tyto schopnosti zvi&sté dulezité (napf. pii fizeni vozidia nebo pii obsluze strojl). Nezéad y: Velmi &asté: hypoglykémie, Casté: reakce v misté vpichu, lipohypertrofie, Méné
Casté: hpoofroﬁe Vzacné: alergické reakce, zhordeni zrakuy, retinopatie, edém. Pfed@vkovani: Piedavkovani inzulinem maze vést k 1&7ké a nékdy diouhodobé a Zivot ohrozujici hypoglykémii. Mimé
epizody Ize zviddnout perordinim podanim sacharidd, u zavaznéjsich Ize podat glukagon (i.m./s.c.) nebo glukdzu (iv.). Baleni: 3 pera k jednordzovému pouziti se zasobnimi viozkami, které jsou uzavieny
v pfedplnénych perech. Zasobni viozka pera SoloStar obsahuje 1,5 ml roztoku. Zasobni viozka pera DoubleStar obsahuje 3,0 ml roztoku. Uchovavéni: Uchovavejte pii teploté 2-8 °C (v chladnicce).
Chrante pred mrazem a pred svétlem. Po prvnim pouziti mize byt pfipravek uchovavan az 6 tydnd pii feploté do 30 °C a mimo dosah piimych zdroji tepla nebo svétla. Pouzivand pera se nesmi
uchovavat v chladni¢ce. Doba pouZitelnosti: Toujeo SoloStar 30 mésict, Toujeo DoubleStar 24 mésicU. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D- 65926 Frankfurt am Main,
Némecko. Registraéni &islo: EU/1/00/133/033-041. Posledni revize textu: 9. 7. 2020. Vydej pouze na Iékafsky predpis. LéCivy plipravek je cdstecné hrazen z prostiedkd vefejného zdravotnino pojistént.
Podrobnéjsi informace jsou obsazeny v SPC nebo jsou dostupné na adrese: sanofi - aventis, s.r.o. Evropskd 846/176a, 160 00 Praha 6, tel: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222.
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Vyzvy, které nas cekaji

»Pozdéji jsem pochopil, Ze staré zlaté casy spadaji do doby,
kdy byl mlad ten, kdo o nich hovofi. To znamend, Ze nase generace
prozivd zlaté casy pravé nyni.“

,Kdyz jsem se ho jednou ptal, co si ma ¢lovék se zdravym rozumem

myslit o uddlosti, popsané v tom vysttizku z novin, odpovédél, ze je o tom

velmi tézko rozhodnout, protoze dnes uz nikdo zdravy rozum nemd.
Saturnin

Ceskou spole¢nost s velkou pravdépodobnosti ¢ekaji velmi nesnadné ¢asy.
Nékdo by se mohl domnivat, ze pokud jeho domacnosti naroste cena
plynu béhem sedmi mésict na ¢tyfnasobek (jako mné) a pokud tankuje
benzin na cestu do prace za témét dvojnasobek ceny a stravuje se 0 30 %
draze, uz mu krusné casy nastaly.

Ja ale velmi dobte vim, spolu s Jirotkovym Saturninem, Ze stale jesté prozivam zlaty vék. Stale jesté. Zatim. Bojim se ale, Ze se
situace muze dynamicky vyvijet. Jakym smérem, tézko rici. Mozna k lepsimu, moznd k hor§imu.

Obavy, které si délam o vyvoj nasi spolec¢nosti, ale nevychazeji primarné z vyzev a tézkosti, které pred nami stoji. Kazdy tkol
ma své feSeni, byt nékdy boli. A jak fikala ma byvala redakéni kolegyné, pokud nejde doslova pfimo o Zivot, jedna se vétsinou
o0 ,nepohodli“. A nepohodli je tfeba Celit, spolu s nim rosteme.

To ¢eho se bojim, je obrovska iracionalita, s jakou si vedeni nasi zemé i vétsina spole¢nosti napfi¢ profesnimi i socialnimi sku-
pinami zvykla ,,feit“ problémy. Pokud bych mél ur¢it jedinou spojnici mezi nesnadnymi ¢asy za covidu a nyni, bude jimi jedno-
znacné iracionalita rozhodovani v zdsadnich spolecenskych problémech. A to jak na strané téch, kdo spole¢nost vedou, tak téch,
kdo jsou vedeni. Ono to ostatn¢ v demokracii neni nékdy tplné jasné, kdo koho vede...

Pokud se zastavi vlak, protoZze se mu porouchala lokomotiva, muzete zastfelit strojvedouciho (pravé bolSevické feseni), naridit
ji zdkonem, aby se rozjela (feseni EU), zalozit facebookovou skupinu na jeji podporu a natisknout si trika Moje lokomotiva jede
(moderni fesent), prohlasit to za uspéch politiky na snizovani emisi z lokomotiv (ekologické Fesent), mizete o tom dokonce zakazat
psat a zavrit vSechny, kdo nahlas feknou, ze lokomotiva stoji, ale nebudete ani o krok blize rozjezdu lokomotivy.

Ceské zdravotnictvi neexistuje ve vzduchoprazdnu. Bude-li spole¢nost jako celek vystavena nedostatku, energetické, ekonomické
¢i spoledenské krizi, bude trpét i kvalita poskytované zdravotni péce a nesnadny Zivot budou mit i zdravotnici.

Mozna, ze hrozici ¢i nastupujici krize je ten spravny ¢as zrevidovat své rezervy lidské, spolec¢enské i materidlni. Mozn4, Ze vidina
nelehkych ¢asti by mohla byt dobrym davodem zlepsit své vztahy v rodiné i s ostatnimi blizkymi, disledné pecovat o své zdravi
a chovat se Setrné, predvidavé a s rozvahou. Z dlouhodobého hlediska bych k tomu pridal usilovnou a tpénlivou snahu zachovat
si kritické mysleni a podporovat svobodu mysleni, projevu a kritické diskuse. Raciondlni mysleni a hleddni fedent je totiz jedina
realna cesta z krize.

S pranim klidnych letnich dni
Rarel Végner

$éfredaktor

post scriptum

Na Luhacovickych diabetologickych dnech si nae odborna spole¢nost zvolila nové vedeni. Pfed novym vyborem Ceské diabeto-
logické spole¢nosti stoji velké tkoly. Predikce vyvoje po¢tu diabetikt odhaduje jejich pocet v CR v roce 2030 na nejméné jeden
a ¢tvrt milionu osob. Celime, jako ostatni vyspélé zemé, pandemii nadvahy a obezity a s ni spojenych komplikaci a komorbidit.
Se zvy$enou délkou doziti a celkovym starnutim populace se rozsifuje prevalence chorob spojenych s vy$§im vékem. Soucasné je
diabetologie oborem, ktery ma obrovskou inovativni dynamiku v oblasti farmakologie, zdravotnické techniky i terapeutickych
postupt. To je velmi pozitivni, ale soucasné také velmi naroc¢né.

Ocenuji, ze nové vedeni spole¢nosti je pripraveno témto vyzvam celit a ma jasnou vizi rozvoje ¢eské diabetologie. Preji nové
zvolenému vyboru hodné energie a sil. Rozhovor s nové zvolenym piedsedou CDS J.E.P. na toto téma naleznete uvnitf ¢isla.



Z malickosti: Prubézna kontrola nastaveni
bazalu v ru¢nim rezimu hybridni inzulinové
pumpy MiniMed 780G

Tereza Vitvarova, David Neumann
Détska klinika lékafské fakulty UK a FN Hradec Kralové a Détské diabetologické centrum FN Hradec Kralové

Souhrn Kli¢ova slova

Ruéni rezim hybridnich inzulinovych pump je nejcastéji pouzivany ke zvyseni bazalni i bolu- m hybridni systémy aplikace
sové davky v dobé nemoci s hyperglykemiemi, které automaticky rezim nedokéze korigovat. inzulinu

Nastaveni ru¢niho bazélu u systému MiniMed 780G, které se odchyli od davek generovanych m diabetes mellitus 1. typu
algoritmem v automatickém rezimu, se muze stat zdravotnim rizikem hlavné pfi lécbé na m interkurentni nemoc
hranici technickych doporuceni, tedy 8 jednotkach inzulinu za den. m predskolni déti
Summary Keywords

Continuous control of the basal setting in manual mode of the MiniMed 780G hybrid in- hybrid systems of insulin
sulin pump application

The manual mode of hybrid insulin pumps is used to increase the basal and bolus dose dur- m type 1 diabetes mellitus

ing illness with hyperglycaemias that the automatic mode cannot correct. Setting the manual m intercurrent illness

basal of the MiniMed 780G system, which does not correspond to the values generated by m sick days

algorithm, can become a health risk, especially during treatment at the limit of technical m preschool children

recommendations, i.e. 8 units of insulin per day.

Uvod Obr. 1: Kozni exantémova onemocnéni mohou
vést nejen k vykyviim glykemie, ale také k obtiz-

Obvyklé durazy diabetologické edukace sméfuji k pacienttim. nému zavedeni kanyl
Dodrzovéani rezimu, znalost efektu potravy na glykemii, i¢inek

a hranice moznosti modernich inzulinti a technologii, bezpec-

nost 1é¢by a feseni nékolika typickych situaci. Pfi pouziti inzu-

linovych systémi s hybridni technologii umoznuje paralelni

zobrazeni profilu glukdzy a automatického vydeje inzulinu po-

souvat znalosti a pochopeni 1é¢by pacienty, a tak zlepSovat vy-

sledky jejich 1écby. Pfi hodnotach 85-95 % v cilovém rozmezi

se ptivodni cil 70 % zd4 jako bezvyznamny.

Dvéma kazuistikami chceme upozornit na nastaveni bez-
pecnostnich funkei inzulinovych pump (IP). Nejen maximal-
niho bolusu a bazalu a prediktivnich nebo absolutnich alarmii.
Pro systém MiniMed 780G (IP 780G) s technologii dreamed je
bezpecnostnim prvkem i kontrola nastaveni bazalu v ru¢nim
rezimu.

U malych déti se zvyraznuji zmény velikosti bolusti a ba-
zalu s jejich ménlivou pohybovou a zajmovou aktivitou, v ob-
dobich roku, v dobé zdravi nebo interkurentnich nemoci, ale
také s jejich rustem. Je tedy nasnadé, Ze automaticky bazal se
po ¢ase odchyluje od pivodniho nastaveného bazélu ru¢niho
rezimu.

Zdroj obrazku: archiv autoré:



Obr. 2: Zména automatického rezimu na ruc¢ni neni ucinnd, pokud je davka v ruénim médu nizsi nez aktualné potiebné
hodnoty generované algoritmem. Ani nasobky bazalu pak nefunguiji.

plané nestovice

Y

Obr. 3: Zvyseni spravné nastaveného ru¢niho bazalu obvykle znamena rychlé zvladnuti hyperglykemii pfiinterkurentnich

nemocech

interkurentni infekce

Kazuistiky

3,3lety chlapec, 1é¢eny pro diabetes mellitus (DM) 1. typu od
22 meésicti, pouziva od 2,9 roku IP MiniMed 780G v neauto-
matickém rezimu.! Vzhledem k denni dévce inzulinu presahujici
8 jednotek! rodice zkusili hybridni automatickou lé¢bu s velmi
dobrym efektem. V dobé, kdy chlapec prodélaval plané nestovice
(obr. 1), automaticky rezim nekompenzoval potfebu inzulinu
uspokojivé. Rodic¢e spravné prepnuli IP na ru¢ni rezim a zvysili

Y

bazaly i bolusy na 1,6 i vicenasobek, ale vysledky se zhorsily
(obr. 2). K rychlé upravé doslo az poté, kdy upravili ru¢ni
bazal podle aktualni hodnoty bazalu automatického.

V pripadé 3,2letého dévéatka s DM 1. typu od 26 mésicii na
IP MiniMed 780G s celkovou denni davkou 9 jednotek rodice
také po domluvé vyuzili automaticky rezim. Ru¢ni bazal pra-
videlné aktualizovali a zménou rezimu a zvysenim bazalni
davky a bolusti v dob¢ infekce s hyperglykemiemi stav rychle
zvladli (obr. 3).



Diskuse

Uvahy, jak zlepsit vysledky 1é¢by, se v dobé technologii dosté-
vaji k pacientské compliance a moznostem, jak technologie
pouzit na miru a pacientim uleh¢it. U malych déti je 1é¢ba ro-
di¢i obvykle vedena dusledné. O vysledcich nakonec rozhoduji
malickosti. Zminit prenastaveni ru¢niho bazalu je pfi ambu-
lantni praci relativné ¢asové ndroc¢né, ale kazuistiky dokladaj,
ze spravné. Kontrolu a nastaveni ru¢niho bazalu na IP Mini-
Med 780G je mozné provést z vypisu cloudu CareLink ze srov-
nani ¢asovych tsekt nebo dennich zaznami, kde v horni ¢asti
uvedeny udaj je (obr. 3, oznaceni *). Obvykle ponechdvame
puvodni denni profil bazalu, jen ménime celkovou davku tak,
aby odpovidala skute¢nosti.

Zaveér

K malickostem, které méni vysledky lé¢by hybridnim systémem
MiniMed 780G patfi i kontrola, jestli uzivatelem nastaveny
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bazal odpovida mnozstvi inzulinu vydanému v automatickém
rezimu.

Fotografie byla pouzita se svolenim rodicu.
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Postupnymi krucky k cili, aneb jak pomohly
moderni technologie a inzulin Lyumjev pacientce
s DM 1. typu s poruchou rozpoznavani
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Martina Breburdova

1. interni klinika, FN Plzen a Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Souhrn

Uvedena kazuistika predstavuje nékolik let [é¢by diabetes mellitus (DM) 1. typu u pacientky,
které byl na zac¢atku pribéhu diagnostikovan syndrom poruchy rozpoznavani hypoglykemie.
Diky kontinualni monitoraci glykemie a modernimu kratkému inzulinovému analogu Lyum-
jev, dosahla pacientka vyrazného zlepseni kompenzace diabetu, zaroven dosahla i skute¢ného
minima hypoglykemii. K dal§imu zlepseni pfispéla i nové zavedena lécba hybridnim uzavie-
nym okruhem.

Summary

Steps towards the goal - modern technology and insulin Lyumjev helped a TIDM patient
with impaired hypoglycaemia awareness

This case report presents several years of type 1 diabetes mellitus treatment in a patient who
was diagnosed with impaired hypoglycaemia awareness at the beginning of the story. Thanks
to the continuous glucose monitoring and modern short-acting insulin analogue Lyumjev,
the patient achieved significant improvement in diabetes control, while also achieving a min-
imum of hypoglycaemia. The newly implemented hybrid closed-loop therapy also
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Keywords

type 1 diabetes mellitus
insulin analogue
hypoglycaemia
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contributed to further improvement.

Uvod

Hypoglykemie je jednou z akutnich komplikaci 1é¢by diabetes
mellitus 1. typu, zaroven je také nejvétsilimitaci inzulinoterapie
pfi snaze o dosazeni co mozna nejlepsi kompenzace diabetu.
Dle svétovych i ¢eskych doporuceni by hypoglykemie 1. stupné
(glykemie 3,9-3,0 mmol/l) nemély u pacientd s DM 1. typu
presahovat 4 % ¢asu denné (57 minut), hypoglykemie 2. stupné
(glykemie < 3 mmol/l) by mély byt pfitomny maximalné 1 %
¢asu (14 minut/den), idealné méné. Tézké hypoglykemie (hy-
poglykemie s nutnosti pomoci druhé osoby) by nemély byt pri-
tomny viibec. Pfi hypoglykemii se vyznamné zvysuje morbidita
i mortalita pacientd, po¢inaje zvySenym rizikem vzniku trazu,
zaroven ale také zvysuje napriklad riziko vzniku autonomni
dysregulace se vznikem maligni arytmie.

V pripadé vzniku hypoglykemie obvykle dochazi diky auto-
nomnimu nervovému systému k varovnym ptiznakim (poceni,
hlad, palpitace...), které na nastup hypoglykemie pacienta upo-
zorni, a tim mu umozni véas reagovat. Pokud se tyto priznaky
neobjevi a glykemie nadale klesa, dojde k neuroglykopenii
s projevy kognitivni dysfunkce, neobvyklého chovani, nebo az

k rozvoji kématu. Pokud neni pacient schopen zaznamenat vy-
znamny pokles glykemie pod dolni hranici normy, mluvime
o syndromu poruseného rozpoznavani hypoglykemie. Uvadi
se, ze pii syndromu poruseného rozpoznavani hypoglykemie
se zvySuje riziko vzniku tézké hypoglykemie az 6x. Nékteré
prameny uvadéji, Ze timto syndromem trpi asi 10 % pacientti
s DM 1. typu, jiné zdroje uvadéji az u ¢tvrtiny pacientd. Pfi¢inou
syndromu je snizena sympatoadrenalni aktivace na hypogly-
kemii neboli adaptace mozkové tkané vyvolané jiz probéhlou
hypoglykemii.

Kazuistika

48leta zena s diabetes mellitus 1. typu diagnostikovanym v roce
2011, bez znamych mikro i makrovaskuldrnich komplikaci dia-
betu, lé¢end pro arterialni hypertenzi, dyslipidemii a asthma
bronchiale, s diagnostikovanou Leidenskou mutaci. V minu-
losti pacientka prodélala neprovokovanou hlubokou Zilni trom-
bézu pravé dolni koncetiny. Pacientka pracuje jako kucharka
ve $kole, ve volném ¢ase rada rekrea¢né sportuje (turistika, cyk-
listika, plavani).
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Obr. 1: Stav po tézké hypoglykemii, pred reedukaci

Obr. 2: Stav po tézké hypoglykemii, po reedukaci

Pacientka do roku 2017 navstévovala ambulantniho diabe-
tologa, poté po prodélani tézké hypoglykemie byla odesldna
k dal$imu sledovani na nase pracovisté. Tehdy byla pacientka
lé¢ena kombinaci inzulinovych analog aspart a glargin
300 U/ml, glykemie sledovala pravidelné 4x denné pomoci glu-
kometru, kompenzace byla velmi neuspokojiva s HbA,,
82 mmol/mol. Vstupné byla provedena zaslepend monitorace
glykemie (obr. 1), kde vidime velmi vysoké vzestupy glykemie
po snidani, obrovské poklesy az do hypoglykemickych hodnot
v ¢asné odpolednich hodinach nasledované opét velmi vyso-
kymi vzestupy glykemie az do pasma neméfitelnych hodnot,
celkové zde byla zaznamenana velmi vysoka variabilita glykemii
se smérodatnou odchylkou (SD) 5,1 mmol/l, primérna glyke-
mie byla 11 mmol/], time in range (TIR) 26 %, 6 % ¢asu stravila
pacientka v hypoglykemii. S témito nalezy byla provedena kom-
pletni reedukace véetné nutri¢niho vySetfeni, edukace pocitani
gramu sacharidu a flexibilniho rezimu, byl nastaven bolusovy
kalkulator. Zminéna inzulinova analoga i zptisob monitorace
glykemie byly ponechany. Kontrolni zaslepeny senzor ptinesl
jisté zlepSeni (obr. 2). Primérnd glykemie se snizila na
9,8 mmol/l, podstatné zlepSeni nastalo i ve variabilité glykemii
s SD 3,6 mmol/l i ¢asu v cilovém rozmezi, ktery se zvysil na
45 %, bylo zaznamenano 3 % casu v hypoglykemii, glykovany
hemoglobin poklesl na 74 mmol/mol. V dalsich letech nedoslo
k vyraznéjsi zméné kompenzace, HbA,. se pohyboval v ne-
uspokojivych hodnotéch 66-78 mmol/mol, dle zaznamenanych
hodnot glykemie v glukometru bylo pfitomno vysoké procento

hyperglykemii, zaroven ale 7 % naméfenych hodnot se pohy-
bovalo v pasmu hypoglykemie s méfenymi hodnotami az
k 1,6 mmol/l.

Na konci roku 2020 doslo pti standardnim laboratornim vy-
Setfeni pred diabetologickou kontrolou ke zjisténi glykemie
1,3 mmol/l, kterou pacientka nijak nevnimala, zddné podezieni
z hypoglykemie nevzbudila ani u zkusenych diabetologickych
sester. Z dtivodného podezteni syndromu poruseného vnimani
hypoglykemie byla pacientka ptijata k edukacni hospitalizaci
se zahdjenim kontinualni monitorace glykemie v realném case.
Pacientka byla opét kompletné reedukovéana, vzhledem k prav-
dépodobné ¢etnym hypoglykemiim v predchozi dobé, byly po-
sunuty cile glykemie vy$e do glykemii v pasmu 6-12 mmol/l.
Stejné tak byly nastaveny i alarmy rtCGM senzoru na upozor-
néni na nizkou glykemii pfi glykemii 5 mmol/l. Pacientka od-
mitla moznost 1é¢by inzulinovou pumpou s prediktivnim vy-
pinanim bazalni davky pred nizkou glykemii. Inzulin glargin
300 U/ml byl ponechan v redukované davce, byla zahajena lécba
inzulinem Fiasp. Vzhledem k platné legislativé bylo pacientce
docasné znemoznéno fizeni motorového vozidla.

Po této intervenci doslo k velkému zlepseni ve smyslu nulo-
vého procenta ¢asu straveného v hypoglykemii, primeérna gly-
kemie, i vzhledem k doc¢asné vy$sim ciltim, byla nadéle kolem
10 mmol/], stale prevladal nizky ¢as v cilovém rozmezi < 50 %
a vysoka variabilita glykemii s SD pres 3 mmol/l zptisobena
predevsim vysokymi postprandialnimi vzestupy (obr. 3). V dal-
$ich mésicich byla ponechana tato 1é¢ba, glykovany hemoglobin
se pohyboval mezi hodnotami 64-70 mmol/mol, nedatilo se
dosahnout ani cile TIR ani snizeni variability glykemii. Kvili
trvajicim vzestupim postprandidlni glykemie i pti aplikaci
rychlého inzulinu aspart bylo zahéjeno podavani ultra rychlého
inzulinu lispro (Lyumjev), pro lepsi kontrolu glykemii v praci
byl vyménén senzor rtCGM s moznosti kontroly glykemie
v chytrych hodinkach.

Jiz pfi nasledujici kontrole bylo dosazeno vyrazného zlep$eni
kompenzace, glykovany hemoglobin poklesl na 60 mmol/mol,
¢as v cilovém rozmezi se zvysil nad 50 % a vyrazné poklesla va-
riabilita glykemii na SD 2,6 mmol/l pfedevsim diky vyrovna-
néjsim glykemiim okolo jidla, to vie s nulovym procentem casu
straveného v hypoglykemii (obr. 4). Diky snizeni variability
a zvy$eni stability glykemii jsme upravili cil na glykemie 5-10
mmol/l véetné snizeni alarmu hypoglykemie v rtCGM.

Na konci roku 2021 byla po nékolikaletém presvéd¢ovani
zahdjena lé¢ba inzulinovou pumpou, samoziejmé jiz s hybrid-
nim uzavienim okruhem. Podle o¢ekavani doslo opét k vyraz-

Obr. 3: Diagnostika syndromu nerozpoznané hypoglykemie, zahajeni monitorace pomoci senzoru rtCGM
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Obr. 4: Zahajeni podavani inzulinu Lyumjev

Obr. 5: Lécba pomoci hybridni uzaviené smycky s inzuli-
nem Lyumjev

nému zlepseni ¢asu v cilovém rozmezi nad 70 %, sniZeni pru-
mérné glykemie a dal$imu snizeni variability glykemii, stéle
s minimem hypoglykemii (obr. 5). Diky inzulinu Lyumjev za-
dava pacientka gramy sacharidti a nasledny bolus tésné pred
jidlem (nebo nékolik malo minut pred jidlem - v zavislosti na
glykemickém indexu konzumovaného jidla), coz pacientka po-
vazuje za velkou prednost a zjednoduseni 1é¢by. Navic diky
moznosti aplikace inzulinu pfimo pred jidlem miize pacientka
zadat presny pocet gramii sacharidd, ktery md na talifi, nikoli
pouze odhad, kolik tam zfejmé bude mit za 20 minut.
Vzhledem k jiz nékolik mésicti trvajicimu nulovému pro-
centu ¢asu stravenému v hypoglykemii a navratu citlivosti nizké
glykemie, ji byla navracena moznost fizeni motorového vo-

zidla.

Diskuse

Diagnostika syndromu poruseného vnimani hypoglykemie
stoji na zakladé anamnestickych udaju, je mozné téz vyuzit do-
tazniky vyskytu hypoglykemie — Clarkova metoda nebo Gold
score, pro syndrom poruseného vnimani hypoglykemie svéd¢i
zisk vice nez 4 bodu. Podezfeni na tento syndrom vzbudi jisté
ivysoké procento ¢asu straveném v hypoglykemii 2. stupné dle
kontinualni monitorace glukézy (CGM), nebo vysoké procento
hodnot v hypoglykemii dle glukometru. Pti zjisténi tohoto syn-
dromu by dle platné legislativy mélo nasledovat zvazeni pone-
chani moznosti fizeni motorového vozidla. Presné vyhlaska
72/2011 Sb. uvadi: ,zdravotni zptsobilost k fizeni motorovych
vozidel neni splnéna, pokud fidi¢ nebo zadatel mél druhou
adalsi hypoglykemii, ktera se vyskytla béhem obdobi 12 mésicti
od prvni hypoglykemie, a to bez varovnych ptiznaki, nebo si
je zadatel nebo fidi¢ neuvédomuje® Dal$im standardem péce
o tyto pacienty by mél byt predpis a edukace pouziti glukagonu,
atjiz vkonvenc¢ni formé s aplikaci s.c./i.m., pfipadné i vmoderni
formé nosniho zasypu s jednoduchou aplikaci (Bagsimi 3 mg).

Lécba syndromu poruseného vnimani hypoglykemie tkvi
predev$im ve stabilizaci glykemie v pfijatelnych hodnotach,
snizeni variability glykemie a zamezeni poklesu glykemie pod
varovné hodnoty. JiZ v minulosti bylo ve studiich jasné po-

tvrzeno zlepSeni kontraregula¢nich reakei a navraceni rozpo-
znavani hypoglykemii po nékolika tydnech pti dodrzovani vys-
$tho cile glykemie. Zakladnim predpokladem ke sniZeni varia-
bility glykemii je trvald monitorace glykemie — glukometrem
minimalné 4x denné, idealné vak real time kontinualnim mo-
nitorem, ktery je diky moznosti nastaveni alarmu hypoglykemie
lepsi volbou nez skenovaci typ senzoru. Dal$i moznosti 1é¢by
muze byt i transplantace pankreatu ¢i Langerhansovych os-
trivkd.

K mensi variabilité glykemie pfispivaji i kratce ptisobici in-
zulinova analoga. Inzulin Lyumjev (ultra rychly inzulin lispro)
ve studii PRONTO-T1D snizil vyskyt hypoglykemie u pacientt
s diabetes mellitus 1. typu o 11,5 minuty ve srovnani s inzuli-
novym analogem prvni generace. Tento inzulin vyuziva jako
pomocné latky citrat a treprostinil, které urychluji jeho vstre-
bavani asi o 11 minut oproti inzulinu lispro. Diky rychlej$imu
vstrebani nedochazi k tak vyrazné postprandialni hyperglyke-
mii, zdroven diky niz§imu pozdnimu efektu inzulinu (po 4 ho-
dinach je efekt inzulinu Lyumjev polovi¢ni ve srovnani s inzu-
linem lispro), je omezen pocet postprandialnich hyporglykemii.
Dalsi dilezitou prednosti je také moznost zkraceni intervalu
mezi ¢asovanim podani inzulinu a zahdjeni konzumace jidla.

Zaveér

Uvedena kazuistika popisuje jednotlivé kroky, které byly uc¢inény
k dosazeni cilové kompenzace diabetu s maximalnim snizenim
rizika akutnich komplikaci ve smyslu predevsim hypoglykemie
a postprandialni hyperglykemie. TéZko mtizeme prezentované
vysledky s TIR 70 % prezentovat jako dosazeni tplného cile
u pacientky, ktera vyuziva jedno z nejlepsich inzulinovych ana-
log a zaroven technologii hybridni uzaviené smycky davkovani
inzulinu. Na druhou stranu vysledky, které byly jiz dosazeny,
jsou obrovskym krokem vpred stran omezeni akutnich i chro-
nickych komplikaci, neméné diilezity je i aspekt vyrazného zlep-

vy

$eni kvality zivota referované pacientkou. Osobné vétim, Ze za
nékolik pristich kontrol bude dosazeno jesté dalsiho snizeni
primérné glykemie, zaroven zvyseni TIR alespon na 80 % za
soucasného zachovani minima hypoglykemii.

Clark Leland C. (1918-2005) - byl americky biochemik narozeny v Ro-
chesteru. Svou profesiondlni kariéru zacal jako odborny asistent biochemie
na své alma mater Antioch College, kde ziskal také titul Ph.D. v oboru bio-
chemie a fyziologie. Od roku 1955 do roku 1958 pisobil jako vedouci vy-
zkumny pracovnik v oboru pediatrie a chirurgie na univerzité v Cincinnati.
Roku 1962 vynalezl sviij prvni biosenzor. Tento muz je povazovan za ,,otce
biosenzort“a moderniho glukdzového senzoru. Od roku 1968 zastaval po-
zici profesora vyzkumné pediatrie v Cincinnatské détské nemocnici a svou
funkci opustil pfi odchodu do diichodu v roce 1991. (zdroj informaci: archiv
redakce)

Langerhans Paul (1847-1888) — némecky fyziolog a patolog. Narozen v Ber-
ling, syn lékate. Medicinu zacal studovat v Jené, studia dokon¢il v Berliné.
Procestoval Blizky vychod, jako lékat ptsobil v polni ambulanci béhem
prusko-francouzské valky. V roce 1871 mu zajistil R. Virchow misto pro-
sektora v patologické anatomii na univerzité ve Freiburgu, kde se nakazil
TBC, na niz pozdéji zemfel. Roku 1869 publikoval nalez specifickych bunék
v pankreatu, ale bez znalosti jejich funkce. Zkoumal rovnéz epidermis a po-
psal ,,neuronim podobné vétvené kozni bunky®. (zdroj informaci: archiv
redakce)
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Souhrn

RACD - syndrom renalnich cyst a diabetu (MODY 5) je vzacnym projevem tzv. monogenniho
diabetu. Je spojen s transkripénim faktorem HNF-1b a souvisi s bodovymi mutacemi a po-
pripadé s delecemi genu HNF-1b. V nasi kazuistice prezentujeme diagnosticky a terapeuticky
proces u pred¢asné narozeného chlapecka, jehoz pribéh za¢ina u jeho maminky. Pacientka
byla od 18 let lé¢ena inzulinem pro diabetes mellitus 1. typu. V dobé téhotenstvi ji byla dia-
gnoza na zakladé genetického vysetfeni korigovana na MODY 5. Toto bylo indikovano pro
pritomnost renalnich cyst plodu viditelnych na ultrasonografickém a nésledném MR vySe-
treni. Stejné onemocnéni bylo prokdzano i u jejiho ditéte, které jiz od narozeni bylo lécena
inzulinem a monitorovano pomoci CGM systému. Inzulin byl aplikovan v fedéné formé a
podavan inzulinovou pumpou. Jeho potteba postupné klesala koncem 1. roku véku a mohl
byt na prechodnou dobu vysazen.

Summary

Why do I drink milk at night?

RACD - renal cysts and diabetes syndrome (MODY 5) is a rare manifestation of so-called
monogenic diabetes. It is associated with the transcription factor HNF-1b and is associated
with point mutations and, optionally, deletions in the HNF-1b gene. In our case report, we
present a diagnostic and therapeutic process in a premature baby boy, whose story begins
with his mother. The patient was treated with insulin for type 1 diabetes mellitus from the
age of 18. At the time of pregnancy, her diagnosis was corrected to MODY 5 on the basis of
genetic examination. This was indicated for the presence of foetal renal cysts visible on ul-
trasonographic and subsequent MR examination. The same disease was demonstrated in her
child, who was treated with insulin from birth and monitored using the CGM system. Insulin
was administered in diluted form and administered by insulin pump. His need gradually de-
creased at the end of the first year of age and the treatment could be suspended for a temporary
period.
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Uvod

Novorozenecky diabetes vznika do $estého mésice véku. Jeho
incidence se pohybuje v rozmezi 1 : 20 000 - 1: 500 000 Zivé
narozenych déti. Je zpisoben mutacemi celé fady gentt a mozno
jej rozdelit do tfi skupin:

1) TNDM - tranzientni forma, vymizi do jednoho roku véku
(50-60 %);

2) PNDM - permanentni forma;

3) novorozenecky diabetes jako soucast jinych syndromd.

Tranzientni novorozenecky diabetes mellitus (TNDM) se pro-
jevuje hmotnostnim neprospivanim, dehydrataci, polydypsii,
polyurii, IUGR a s ni souvisejicim pred¢asnym porodem.

Uvodni inzulinoterapii Ize po ur¢ité dobé (v fédu nékolika mé-
sicti) ukoncit. Pretrvava vsak porucha glukozové tolerance,
nékdy i s nutnosti opétovného nasazeni inzulinu. Vyzaduje tedy
longitudinalni sledovani.

RCAD - syndrom renalnich cyst a diabetu (MODY 5) je
spojen s transkripénim faktorem HNF-1b a souvisi s bodovymi
mutacemi a popripadé delecemi genu HNF-1b. Geneticka
zména je autozomdlné dominantni, v 70 % vznika de novo,
incidence neni presné stanovena, nékdy se udava v poctu
1:15 000.

Do klinického obrazu kromé cystickych zmén ledvin nebo
jinych anomalii urogenitalniho systému a diabetu 1. typu patfi
také novorozenecky nebo cholestaticky ikterus pozdéji se ma-
nifestujici. Diabetes se véts§inou projevi az ve 2. dekadg, ale
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Obr. 1: Déleni novorozeneckého diabetu?
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miiZe se manifestovat i jako neonatalni. Mikrodele¢ni syndrom
17q12 je spojen v 50 % pripadi s neurovyvojovymianebo s neu-
ropsychiatrickymi jednotkami jako zpozdéni vyvoje, mentalni
postizeni, poruchy autistického spektra, schizofrenie apod.

Klinické spektrum se muize rtizné kombinovat. Ackoliv vro-
zené vyvojové vady urogenitalniho traktu (vyskyt v 80 %)
a MODY 5 (40 %) jsou hlavnimi pfiznaky, nemusi byt jeden
z nich pritomen. V klinické manifestaci kone¢ného postizeni
se mohou uplatnit dal$i geny tohoto lokusu, napt ACACA s po-
ruchou syntézy mastnych kyselin a LHX1, jehoz deficit je spojen
s malformaci urogenitalniho ustroji typu Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser u zen.

Kazuistika

Pani Lenka (matka)

Do svych 18 let vaznéji nestonala, trpéla pouze alergii na se-
zonni travy s projevy asthma bronchiale, uzivala levocetirizin
(Xyzal) a montelukast (Castispir). Opakované byla lé¢ena pro
mocové infekce dolntho segmentu, bez poruchy renalnich
funkci, bez udrzovaci terapie, bez priikazu vrozenych vyvojo-
vych vad ledvin. Méla nepravidelny menstrua¢ni cyklus se sil-
nym krvacenim, ktery se upravil uzivanim hormonalni anti-
koncepce.

Své 18. narozeniny slavila na chaté s prateli a stale, hlavné
v noci, pila mléko. Jeden z kamarada (saim 1é¢en pro cukrovku)
zméfil Lence glykemii, jejiz hodnota 31,8 mmol/l potvrdila stej-
nou diagnézu. Pani Lenka pfimo z oslavy jela do nemocnice,
kde ji byl diagnostikovan diabetes mellitus 1. typu. Zpocatku
byla lé¢ena intenzifikovanym inzulinovym rezimem (IIR), po
trech letech prevedena na inzulinovou pumpu.

Od zachytu diabetu uzivala ACE inhibitor pro arterialni hy-
pertenzi s neprili§ uspokojivou kompenzaci.

Ve 23 letech ji byla odstranéna laterdlni kr¢ni cysta a pro-
vedena pravostranna lobektomie Stitnice, nasledné s nezbyt-
nosti substitu¢ni terapie levothyroxinem (Euthyrox). Ve 26 le-
tech prodélala operaci nosni prepazky pro chronickou rinitidu.
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V roce 2020 pani Lenka planované otéhotnéla, zlepsila kom-
penzaci diabetu, gravidita probihala ze zacatku zcela fyziolo-
gicky.

Od 23. tydne byla svym gynekologem odeslana do péce ri-
zikové poradny FN pro tézky oligohydramnion a vrozenou vy-
vojovou vadu plodu - multicystickou ledvinu vlevo a drobno-
cystickou prestavbu ledviny vpravo subkortikalné v hornim
polu, parenchym ledvin byl ztenceny, ale zachovan.

Absolvovala genetickou konzultaci a amniocentézu s vylou-
¢enim aneuplodie plodu, dalsi vysetfeni nebyla provedena pro
nedostatek materidlu. Byla doplnéna MRI s nalezem na ledvinach
plodu odpovidajicim sonografickému obrazu. Pani Lenka byla
poucena o prognoze a presto si prala pokracovat v gravidité.

Déle byla doplnéna fetalni echokardiografie (FECHO) bez
prikazu kritické srde¢ni vady, srdce plodu se jevilo strukturalné
i funkéné v normé.

Obr. 2: MRI vysetieni ledvin plodu se zobrazenou polycys-
tézou (Sipky)

U pani Lenky byly dodate¢né sonograficky taktéz prokazany
cysty obou ledvin, vice vlevo, (pfed graviditou dle dokumentace
opakované bez nalezu patologie),vysloveno podezieni na
MODY 5.

Plod byl ulozen ve zdvojené jednohrdlé déloze. Diabetes pa-
cientky se od II. trimestru subkompenzoval, objevovaly se spise
hyperglykemie, nala¢no do 7 mmol/l, po jidle do 15 mmol/l,
renalni funkce byly po celou dobu v normé.

Postupné doslo k elevaci jaternich testt a zluc¢ovych kyselin
(ALT 9,18 pkat/l, AST 7,63 pkat/l, LDH 5,70 pkat/l). Gyneko-
logy bylo rozhodnuto o pred¢asném ukonceni gravidity ve
31.+5. tydnu per sectio caesarea (SC). Byla vybrana kiira kor-
tikoidt k zajisténi maturace plic plodu.

V den porodu byl znam vysledek genetického vysetfeni pani
Lenky a potvrzena diagnéza MODY 5 na zakladé delece celého
genu HNF-1b (vysetieni provedla geneticka laboratot Pedia-
trické kliniky FN v Motole).

Vladimir (syn)

Narozen per SC, plodova voda ¢ird, mocil na porodnim sale
s protrahovanou poporodni adaptaci, porodni hmotnost
1580 g, velikost 38 cm.

Zdroj obrazku: archiv autoré:



Bylintubovan v 10. minuté zivota, napojen na umélou plicni
ventilaci, kratce s oxygenoterapii, obéhové stabilni, ziven pa-
renteralné cestou umbilikalniho zilniho katetru.

Laboratorni vysledky byly normalni v¢etné hladin glukdzy,
vnitini prostiedi stabilni, zanétlivé parametry nizké.

Na RTG hrudniku byl prokazan rozsifeny srde¢ni stin, kar-
diologem popisovana hypertrofie srde¢nich komor s perzistenci
fetalnich zkrattl. Na USG ledvin byly potvrzeny cysty obou-
stranné, vice vlevo.

Diuréza se postupné rozbéhla, vitalni funkce byly stabilni
s moznosti extubace a napojeni na distan¢ni dechovou pod-
poru, zahdjen priming s dobrou toleranci, davky stravy navy-
$ovany.

Pro elevaci CRP byl chlapecek zajistén dvojkombinaci ATB.
Dité prospivalo, bylo zZiveno odstfikanym materskym mlékem
s fortifikaci, bylo klinicky stabilni s moznosti piekladu na stanici
intermedidrni péce.

12. poporodni den doslo k rozvoji uroinfekce (etiologicky
E. coli) s postupnou destabilizaci stavu a nutnosti opétovné
umélé plicni ventilace, parenteralni vyzivy, obéhové podpory
katecholaminy a kortikoidy, transfuze ery masy a nasazen troj-
kombinace ATB. Pro trvalé hyperglykemie s maximem do
13,6 mmol/l byla od 18. poporodniho dne zahdjena i.v. aplikace
inzulinu.

Od 25. dne byl chlapecek kontinualné monitorovan systé-
mem Dexcom G6. Davky inzulinu byly postupné titrovany
pouze k prandidlnimu podavani po dobu jedné hodiny bez-
prostfedné po jidle.

Statimové bylo realizovano genetické vysetfeni metodou
array s prikazem mikrodele¢niho syndromu 17q12, jehoz sou-
¢asti je RCAD - syndrom renalnich cyst a diabetu (MODY 5).
Delece stejného rozsahu byla prokazana i u matky (velikost
1,7Mb 28 OMIM gent).

Doplnili jsme endokrinologické vysetieni k vylouceni po-
ruch hypofyzarni, tyreoiddlni a adrendlni funkce, byla vylou-
¢ena autoimunitni etiologie diabetu s opakované vysokou
hodnotou C-peptidu (1 375..1 513 pmol/l), HbA,. byl nehod-
notitelny pro pritomnost fetalniho hemoglobinu.

Dité bylo z novorozeneckého oddéleni prelozeno na Kliniku
détského lékarstvi k dal$imu nastaveni terapie. Zde mu byla ve
véku jednoho mésice zavedena inzulinova pumpa YpsoPump
(zvolen stejny typ pristroje jaky ma matka) s pouzitim fedéného
inzulinu NovoRapid v poméru 1 : 3 (ptipravu zasobniki zajis-
tuje lékarna FN Ostrava za sterilnich kautel). Inzulin byl apli-
kovan k jidlam ve formé kombinovaného bolusu: 1/3 davky
podavana ihned, 2/3 rozlozeny do 1,5 hodiny. Vyuzili jsme ko-
vové kanyly délky 5,5 mm s vyménou kazdé dva dny, které byly
aplikovany do stehen a zadecku. Pokra¢ovali jsme v monitoraci
senzory Dexcom G6 kazdych 10 dnil se zavadénim do stejnych
mist na kontralateralni strané.

Chlapec byl pravidelné sledovan nefrologem. USG nalez re-
nalnich cyst se jevi jako staciondrni. Pro pretrvavajici vyssi sys-
tolicky krevni tlak (TK) (dle norem pro novorozence a kojence
opakované nad 98. percentilem) byl nasazen propranolol sir.
2x denné s dobrou toleranci a odezvou. Hodnoceno jako ne-
frogenni renoparenchymova hypertenze.

Obr. 3: 90denni vyhodnoceni CGM monitorace (prdmérna
glykemie, ¢as v cilovém rozmezi, variacni koeficient, smé-
rodatnda odchylka)

Obr. 4: Jednotlivé kroky zavadéni kanyly inzulinové pumpy
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Klinicky stav se postupné stabilizoval, dité za¢alo prospivat,
matka byla zau¢ena v komplexni péci véetné rehabilitace. Vladu
jsme propustili domdi.

Byl pravidelné multioborové sledovan, psychomotoricky
vyvoj se opozdoval jen mirné, chlapec byl ¢ily, vitalni, dafilo se
mu dobfe. Renalni parametry jsou zatim stabilni, srde¢ni
funkce vnormé, bez hypertrofie komor, FOA uzavren, pro ane-
mii nezralych byla nasazena lé¢ba erytropoetinem s.c.

18

Zdroj obrazku: archiv autord

Zdroj obrizku: archiv autori

Zdroj obrizku: archiv autori

Vzhledem k pritomnosti hemangiomi byla zahdjena lé¢ba
Hemangiolem (propranolol) s dobrou toleranci a efektem na
stabilizaci TK (vyména za propranolol sir.). Glykemie se pohy-
bovaly ve fyziologickém rozmezi, hypoglykemie nemél.

Dévkovani inzulinu v bolusech bylo postupné navySovano
dle potteb chlapce a hodnot krevniho cukru po jidle. Do stravy
byly kromé mléka zarazeny i nemlé¢né prikrmy 1-2krat denné,
kojenecka voda mezi jidly. Celkové bylo podavano $est bolu-
sovych davek, nejvyssi béhem dopoledne, primérna davka in-
zulinu se pohybovala v rozmezi 2 jednotek (fedéni v poméru
1:3), tzn. 0,546 IU/kg/den. Posledni HbA,, v dubnu 2022 do-
sahoval hodnoty 30 mmol/mol.

V 11 mésicich véku ditéte se potreba inzulinu zacala snizovat,
davky bylo mozno redukovat az uplné vynechat. Prechodné byl
chlapecek po dobu tfi tydnii zcela bez inzulinu, zkusili jsme
podavat davku jen obcas pomoci inzulinovych per ve ¢tyina-
sobném redéni. Maminku se fidila postprandidlnim vzestupem
glykemie. Po prodélanych infektech se potfeba inzulinu znovu
prechodné zvysila a bylo nutné se vratit zpét k inzulinové
pumpé s podavanim bolusu béhem dopolednich jidel, coz je
pro dité mnohem $etrnéjsi. Véfim, ze to nepotrva dlouho, a nag
Vlada se alespon na néjakou dobu zbavi aplikace injekci.

Obr. 5: Maly pacient pfi kontrole v bfeznu 2022

Diskuse a zavér

Nase kazuistika prezentuje velmi vzacny, jiz prenatalni, projev
MODY 5 diabetu. Dalo by se fici, ze ptibéh za¢ina u matky,
ktera byla v podstaté po celou dobu lé¢ena s diagnézou diabetes
mellitus 1. typu s nepfili§ dobrou kompenzaci komplikovanou
vyvojem ¢asné, v.s. renoparenchymatdzni hypertenze. Navic
jeji vrozena vyvojova vada délohy odpovida poskozeni genti
souvisejicich s projevy MODY 5. Gravidita vzhledem k zdkladni
diagndze byla rizikova. Teprve v jejim pribéhu bylo diagnosti-
kovano polycystické onemocnéni ledvin, které si vyzadalo ge-
netické vySetfeni s prokazanim poskozeni matky a nasledné
i plodu. Pacienti s mutaci HNF-1b jsou mezi jedinci s MODY
vzacnosti. Jejich diabetes ndpadné pripomina charakteristiky
diabetes mellitus 2. typu s mirnou inzulinovou rezistencia aso-
ciovanou dyslipidemii. Reakce beta bunék na podani derivatti
sulfonylurey je niz$i nez u jedincti s MODY 3. Pro kompenzaci

Zdroj obrazku: archiv autorit



hyperglykemie tito pacienti obvykle potfebuji inzulin. Mutace
v genu pro HNF-1b je vzdy spojena s postizenim ledvin nebo
urogenitalniho systému. Pfedevsim postizeniledvin charakteru
dédi¢né polycystdzy se manifestuje dfive nez diabetes. Pacienti
s MODY jsou proto spise vedeni v registru nefrologickych am-
bulanci. Léze ledvin mtiZze mit rdznorodou podobu. Histolo-
gicky jsou nejcastéji patrny kortikalné uloZeny glomeruldrni
cysty s dilataci v oblasti Bowmanova pouzdra. PostiZeni ledvin
je pti MODY 5 jednozna¢né nediabetického ptivodu a nejde
tedy o projev diabetické nefropatie. Pfitomnost $patné kom-
penzace diabetu u pacienta v§ak mize prispét k rychlejsimu
selhani primarné poskozenych ledvin. Mezi ptibuznymi se stej-
nou mutaci genu pro HNF-1b se vyskytuji jedinci s riznou tizi
postizeni urogenitalniho traktu a manifestaci diabetu. Zda se,
ze existuji dal$i, dosud neobjasnéné faktory, které toto ovliviuji.
U takovéto rodiny bychom méli na moznost MODY 5 pomyslet
a ev. zvazit vySetfeni genu pro HNF-1b.4

U naseho pacienta se jednd o prenatalni manifestaci MODY
5. Informaci na toto téma je zatim malo, pokud se u plodii po-
tvrdily v gravidité polycystické ledviny a oligohydramnion, ve
vétsiné pripadi se rodice rozhodli pro umélé ukonceni tého-
tenstvi, poprtipadé se jednalo o mrtvorozené déti.

Ve studii z Francie z roku 2016, ktera zkoumala mrtvé plody
s HNF-1b mutaci byla u 15 z 20 nalezena anomalie pankreatu,
u dvou se jednalo o agenezi, u 13 o hypoplazii.! V roce 2004
Tohru Yorifuji popsal dva sourozence, kdy u divky byla po na-
rozeni zjisténa tézka hyperglykemie a u chlapce se ve dvou le-
tech véku rozvinulo renalni selhdni.2 V roce 2013 Arthi Thiru-
malai publikoval pripad 21leté téhotné zeny, ktera byla od svych
16 letlé¢ena inzulinem pro diabetes mellitus 1. typu. V gravidité
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jibyl diagnostikovan MODY 5 a ve 30. tydnu porodila dité s re-
néalnimi cystami, které prechodné po dobu 14 dnii potfebovalo
inzulinoterapii.?

Nas$ Vladimir je v soucasné dobé (vjednom roce véku) taktéz
jiz bez inzulinu. Na jak dlouho?
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Rybelsus - nova moznost volby aneb

tableta versus injekce

Petr Maule

DIEN SERVIS s.r.0., diabetologicka a endokrinologicka ambulance, Humpolec

Souhrn

Uvedena kazuistika ukazuje profit pacienta po zméné antidiabetické 1é¢by z kombinace met-
formin + gliptin na kombinaci metformin + semaglutid v tabletové formé. Benefit u tohoto
pacienta s anamnézou kardiovaskularni (KV) ptihody byl prokazan nejen ve vztahu k poklesu
glykemie a HbA,, doslo také ke snizeni télesné hmotnosti (-3 kg) a neméné dulezita byla
i spokojenost pacienta s pokrac¢ovanim tabletové formy lé¢by. Dilezity je pak také kardio-
vaskularni prinos lé¢by semaglutidem, potvrzeny klinickymi studiemi.

Summary

Rybelsus - a new choice of tablet versus injection

The presented case report shows the patient benefit after a change of antidiabetic treatment
from metformin + gliptin combination to metformin + semaglutide combination in tablet
form. The benefit in this patient with a history of cardiovascular (CV) events was demonstrated
not only in relation to a decrease in blood glucose and HbA,, but there was also a reduction
in body weight (-3 kg) and equally important was the patient’s satisfaction with the contin-
uation of the tablet form of treatment. The cardiovascular benefit of semaglutide treatment,
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confirmed by clinical studies, is also important to mention.

Uvod

Nize uvedena kazuistika ukazuje, jaky vyrazny posun probéhl
v diabetologii za poslednich 10-15 let. Pfitom se na prvni po-
hled mtize zdat, Ze se jednd o jednoduchy pribéh, ktery nestoji
ani za povs$imnuti. Domnivam se, Ze se to miiZe jevit predevsim
ze strany pacienta, ale diabetolog, ktery zazil 1é¢ebnou praxi
v poslednich 20 letech, muze byt jen nadsen. Kdyz vstupovaly
na trh DPP-4 inhibitory, mluvilo se o idedlnich antidiabeti-
kach. Dochazelo ke snizeni glykemie a HbA,, léky byly hmot-
nostné neutralni, nevyvolavaly hypoglykemie, mély jednodu-
chou aplikaci 1x denné nezavisle na jidle a byly velmi dobre
tolerovany. Ale i na té nejhez¢i tvari se casem objevi vrasky.
Zacaly se totiz objevovat dalsi 1éky, které posunovaly 1écebné
benefity jesté dale. Najednou jsme tady méli léky se srovnatel-
nym, nebo dokonce jesté lepsim antidiabetickym ué¢inkem,
které navic vedly i k hmotnostnimu poklesu, nékdy velmi vy-
raznému. Splnovaly také bezpecnost stran hypoglykemie
a snad nejvétsim posunem byl prokazany kardiovaskularni be-
nefit proti ,pouhé® neutralité DPP-4 inhibitora. Postupné se
opoustél glukocentricky pohled na 1é¢bu diabetu 2. typu (DM
2. typu) a do popredi se dostavala strategie co nejintenzivné;jsi
1é¢by hned od zac¢atku diagnézy diabetu, se snahou o co nej-
vétsi prevenci kardiovaskularnich ptihod.

Kardiovaskularni a rendlni stav pacienta se stal zdsadnim ur-
¢ujicim aspektem v algoritmu lécby, tak jak to dokladaji dopo-
rucené postupy ADA/EASD. Podle téchto doporuceni jsou hlav-
nimi skupinami antidiabetik, které bychom méli pouzit po
selhani rezimovych opatfeni a metforminu, GLP-1 analoga nebo
glifloziny. Pfedev$im prvné jmenovand skupina s nejvyraznéjsim
vlivem na zlep$eni kompenzace diabetu a nejvétsim hmotnost-
nim poklesem, doplnéné i KV benefitem, predstavuje favorita,
kterého v dalsim kroku lé¢by urcité pouzijeme. GLP-1 analoga
jsou i z patofyziologického hlediska vyhodna, protoze zaciluji
svij u¢inek na riizna mista v organismu. Z postupné nartistajici
nabidky se do popredi dostali dva zastupci této skupiny, kon-
krétné semaglutid a dulaglutid, a to nejen diky tomu, Ze je staci
aplikovat pomoci predplnéného pera subkutanné 1x tydné.
V roce 2021 pak byl zaznamenan dalsi skokovy posun v moz-
nostech 1é¢by, kdy jsme do naseho lé¢ebného portfolia mohli
zafadit prvni peroralni formu GLP-1 analoga, a to konkrétné
peroralni (p.o.) semaglutid s obchodnim nazvem Rybelsus.

Kazuistika

Prezentovanym pacientem byl toho ¢asu (t. ¢.) 65lety muz s dia-
gnodzou diabetu 2. typu od roku 2002. V nasi ambulanci byl sle-
dovan od roku 2006 s predchozi [é¢bou u praktického 1ékare.
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Soucasné s diagnozou diabetu byla zjisténa esencialni (arteri-
alni) hypertenze. Pfi prevzeti do diabetologické péce v roce
2006 byla také diagnostikovana dyslipidemie, takze byl naplnén
obvykly spole¢ny vyskyt téchto tf'i komorbidit. U arterialni hy-
pertenze je v soucasnosti dosahovano cilovych hodnot pro dia-
betika 2. typu s kombinaci perindopril 10 mg/den a amlodipin
5 mg/den, dyslipidemie korigovana atorvastatinem v davce
40 mg/den. K jeho navyseni doslo pii posledni kontrole, kdy
byly zjistény nasledujici hodnoty lipidogramu (ffjen 2021: cel-
kovy cholesterol 3,78 mmol/l, LDL-cholesterol 1,78 mmol/l,
triglyceridy (TG) 1,62 mmol/l a HDL-cholesterol 1,26 mmol/l).
Pokud nebude dosazeno cilové hladiny LDL-cholesterolu, bude
zvazeno doplnéni 1écby o ezetimib. Uvedena antihypertenzni
a hypolipidemickd medikace je pacientem dlouhodobé tolero-
vana a nas pacient je s ni spokojen.

Télesna hmotnost se u pacienta pohybovala od za¢atku dia-
betu v pasmu obezity 1. stupné, od vstupnich 120 kg aZ po sou-
¢asnych 109 kg (BMI 32,2-29,2 kg/m?). Prestoze zde byla snaha
snizit hmotnost jiz od zac¢atku diabetu, podarilo se to az po in-
tenzifikaci antidiabetické medikace - jednak po nasazeni
gliptinu v roce 2016 (zde to pravdépodobné souviselo se zlep-
$enim rezimovych opatfeni), a pak po nasazeni GLP-1 analoga
v 2021. Pacient nema zadné nezadouci navyky (abusus alkoholu
a koureni) a provozuje obchod s autodily. Jeho pracovni pohy-
bova aktivita je doplnéna praci kolem rodinného domu a na
zahradé.

P1i prevzeti pacienta do diabetologické péce bylo pokraco-
vano v terapii metforminem v klasické formé s denni davkou
2 000 mg. Tuto davku pacient dobfe toleroval, nepocitoval
zadné subjektivni potize. Od pocate¢nich uspokojivych hodnot
kompenzace (HbA,. pod 50 mmol/mol) dochézelo ale k po-
zvolnému zhor$ovani vyjadfenému jak glykemii nala¢no (hod-
noty kolem 8,0 mmol/l), tak i hodnotami HbA,. (50-60
mmol/mol). Bohuzel thradové nastaveni zdravotniho systému
neumoznovalo smysluplnou intenzifikaci terapie, i kdyz z me-
dicinského hlediska by to bylo opodstatnéné. Pfiznam se, Ze
o moznosti vyuzit derivaty sulfonylurey jsem neuvazoval. V bre-
znu 2016 pak doslo k vyraznéjsimu zhorseni kompenzace a byla
prekrocena hranice umoznujici intenzifikaci terapie (glykemie
nala¢no 10,3 mmol/l, HbA,. 62 mmol/mol, télesnd hmotnost
120 kg). Z nabizenych moznosti pacient razantné odmitl ja-
koukoliv injekéni [é¢bu, dale se stavél se negativné k terapii gli-
floziny pfi predstavé zmén diurézy, takze posledni moznosti
bylo vyuziti DPP-4 inhibitort, i kdyz bylo pacientovi vysvét-
leno, Ze prichazi o spoustu benefitii oproti prvnim dvéma moz-
nostem (GLP-1 analoga nebo glifloziny).

Kintenzifikaci byl tedy pouzit alogliptin v davce 25 mg/den.
Nabhlizeno optikou zlepseni kompenzace diabetu a prekvapivé
také i hmotnosti doslo k posunu v tspésnosti 1é¢by diabetu.
Navic byl vzhledem k jednoduchosti a dobré toleranci lé¢by
pacient velmi spokojen. V ¢ervenci 2016 po ¢tyfech mésicich
lécby alogliptinem tak byly zaznamenany nasledujici hodnoty
(glykemie nala¢no 5,7 mmol/l, HbA, 48 mmol/mol, télesna
hmotnost 110 kg). V nasledujicich letech se pak kompenzace
ustalila v uspokojivém pasmu (glykemie nala¢no 6,0-8,1 mmol/l,
HbA, 49-60 mmol/mol, télesna hmotnost 115-110 kg). Presto
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by se dalo rici, ze lé¢bou gliptinem pripravujeme pacienta o vétsi
benefit, nez by mohl mit pfi lécbé glifloziny nebo GLP-1 ana-
logy.

Zlomovym okamzikem v zivoté pacienta byl pak vyskyt tran-
zitorniischemické ataky (TIA) v dubnu 2018. Pacient si tak po-
prvé uvédomil vyznam lé¢by pritomnych rizikovych faktort
aterosklerotickych komplikaci (DM 2. typu, dyslipidemie, ar-
terialni hypertenze). Ackoli po atace nedoslo k trvalému po-
$kozeni a ultrazvukové vysetieni extrakranidlnich tepen ne-
prokazalo hemodynamicky vyznamné stenézy (jen diskrétni
aterosklerotické zmény), byla tato prthoda jakymsi mementem
do budoucna. Pfestoze opakované elektrokardiografické vyse-
tfeni (EKG) a ani echokardiografie, které byly nasledné pro-
vedeny, neprokdzaly Zadnou vyznamnou patologii, byl vyskyt
TIA pro pacienta dostate¢nym varovanim nepodcenovat vy-
znam lécby. Medikace se také nasledné rozrostla o podavani
kyseliny acetylsalicylové v denni davce 100 mg. Presto ale pa-
cient v roce 2018 nesouhlasil se zménou 1é¢by na antidiabetic-
kou terapii s kardiovaskuldrnim benefitem. Ke zméné mohlo
tedy dojit az v zati 2021, kdy zhorseni kompenzace diabetu bylo
neoddiskutovatelné (glykemie nala¢no 11 mmol/l, HbA,. 69
mmol/mol, télesnd hmotnost 112 kg, krevni tlak (TK) 134/80
mmHg). Pacient tedy souhlasil se zménou medikace, kdy byl
smifen is eventualni injek¢éni lé¢bou. Byla mu nabidnuta moz-
nost 1é¢by semaglutidem, kdy v té dobé jsme jiz mohli volit
mezi injek¢ni nebo také tabletovou formou. Pacient s vyraznou
ulevou zvolil tabletou formu predstavovanou lékem Rybelsus.
Byl velmi spokojeny, protoze se schéma terapie vyrazné nemé-
nilo proti [é¢bé alogliptinem — mél zase tabletu.

V lednu 2022, po péti mésicich 1é¢by p.o. formou semaglu-
tidu s postupnou titraci davky az na kone¢nych 14 mg
1x denngé, bylo dosazeno vybornych hodnot (glykemie nala¢no
5,2 mol/mol, HbA, 49 mmol/mol, télesna hmotnost 109 kg,
tzn. pokles o 3 kg, TK 128/76 mmHg). Dlezité také je, ze pa-
cient lé¢bu dobfe toleruje a davkovaci schéma (nala¢no 30
minut pfed snidani) zvlada. Doslo tedy k velmi dobrému zlep-
$eni v kompenzaci diabetu snizujici riziko rozvoje mikrovas-
kularnich komplikaci. Byly ale také ovlivnény i rizikové faktory
aterosklerotického postizeni jako je pokles hmotnosti a TK.
Jakousi tfesnickou na dortu by bylo i porovnani lipidového
spektra pred a kratce po 1é¢bé semaglutidem. Prestoze mame
udaje k pozitivnimu ovlivnéni slozek lipidového spektra se-
maglutidem (pokles LDL-cholesterolu, volnych mastnych ky-
selin a TG) z programu studii SUSTAIN, neni bohuzel v moz-
nostech na$i ambulance zkontrolovat u kazdého pacienta
s GLP-1 analogem lipidogram tésné pred zahajenim lécby
a kratce potom.

Benefitem 1é¢by peroralnim semaglutidem, pro pacienta
jaksi skrytym, pak mohou byt i udaje vyplyvajici ze studie
PIONEER 6. Tato studie nam jasné ukazala, Ze peroralni forma
semaglutidu spliuje nutny pozadavek kardiovaskularni bez-
pecnosti ve svém primarnim endpointu (vyskyt KV amrti, prv-
niho nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
prihody). Pii dalsi analyze jednotlivych slozek tohoto end-
pointu pak bylo prokazano snizeni KV tmrti pfilé¢bé p.o. sema-
glutidem a dale pak i snizeni tmrti ze vSech pri¢in. Oboji chapu



jako jeden z velmi zasadnich pfinosti [é¢by, protoze tim prvnim
a nejzasadnéj$im cilem lé¢by byla snaha ovlivnit mortalitni
dopad choroby. U vys$e uvedeného pacienta pak muze byt do
budoucna velmi dilezity antiateroskleroticky vliv GLP-1 analog
- ato nejen svym neptimym vlivem pres snizeni TK, hmotnosti
aHbA,, ale pfedevsim pfimym piisobenim na cévni sténu, kdy
dochazi ke sniZeni intramuralni akumulace lipidu, poklesu za-
nétu a proliferace myocytd a zlepseni endotelidlni funkce
(1 oxidu dusnatého (NO), | intercelularnich adheznich molekul
1 (ICAM-1) / adhezniho proteinu cévnich bunék (VCAM-1)).
Zvyseny antiskleroticky potencial peroralniho semaglutidu
nam pak také miize ukazat vliv 1é¢by na obvod pasu, ktery je
nezavislym rizikovych faktorem KV chorob na podkladé¢ ate-
rosklerézy. Ve studiich PIONEER 2, 3, 8 doslo proti zvolenym
komparatortim (empagliflozin, sitagliptin, placebo) k vétsimu
snizeni obvodu pasu na strané p.o. semaglutidu. Protoze vyvoj
kardiovaskularnich chorob predstavuje continuum od riziko-
vych faktorti pres aterosklerotické zmény ustici v aterotrom-
bézu aischemii s tplnym uzavérem cévy, kdy vznikne napt. in-
farkt myokardu, je dtlezité tento proces zastavit nebo aspon
zpomalit hned na zac¢atku. Myslim si, Ze GLP-1 analoga, kam
patii i peroralni semaglutid, tento potencial maji.

Zaver

Aktualné tedy pacient splnuje fadu aspektt uspésné 1é¢by dia-
betu 2. typu a dalsich pridruzenych komorbidit. Na druhou
stranu ale vyvstava otdzka, jestli prislusna lé¢ba neprisla pozde.
Propracovat se k efektivni antidiabetické terapii s kardiovasku-
larnim benefitem po 20 letech trvani diabetu tak muze byt ja-
kymsi §rdmem na jinak péknych vysledcich. Castéjsi, a hlavné
v¢asnéjsi pouzivani takové medikace ma nékolik prekazek. Jed-
nou z nich, a to konkrétné injekéni formu 1é¢by, ndm poméha
vytesit ptipravek Rybelsus, zatim jediny predstavitel GLP-1 ana-
log v peroralni formé. Dalsi, a podle mého nazoru nejzasadnéjsi
prekazkou, je stanoveni hranice HbA .k moznosti intenzifiko-
vat terapii na 60 mmol/mol. Bohuzel je tato otazka jiz jakymsi
evergreenem diskusi diabetologti a ukazuje jen na to, jak je
nékdy ,,urednicky $iml“ rigidni k jakymkoliv zménam. Ve svétle
soucasnych udalosti s ohrozenim ekonomické stability se jen
asi tézko dockame pozadované zmény, ktera by mozna zname-
nala z kratkodobého hlediska vy$si finan¢ni naklady, ale z toho
dlouhodobého by byla pravdépodobné ziskovéjsi. A mozna bu-
deme dokonce doufat, aby nedoslo ke zménam ochrannych li-
mitd doplatkd na léky, ¢imz by se pro nékteré pacienty stala
GLP-1 analoga finan¢né nedostupna. Na druhou stranu je ale
potieba uvést, ze z medicinského hlediska je Gzasné mit jiz
skoro rok k dispozici nové peroralni antidiabetikum semaglutid
(Rybelsus), vyuzivajici unikatni technologii a posunujici kvalitu
antidiabetické péce zase o kus dopredu.

Literatura

1.

10.

11.

Rybelsus 3 mg tablety, Rybelsus 7 mg tablety, Rybelsus 14 mg tablety. Souhrn
udaji o pripravku. (online: www.sukl.cz)

Husain, M., Birkenfeld, A. L., Donsmark, M. et al.; PIONEER 6 Investiga-
tors. Oral semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type
2 diabetes. N Engl ] Med 381, 9: 841-851, 2019.

Sorli, C., Harashima, S., Tsoukas, G. M. et al. Efficacy and safety of once-
weekly semalgutide monotherapy versus placebo in patients with type 2
diabetes (SUSTAIN 1): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
parallel-group, multinational, multicentre phase 3a trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 5, 4: 251-260, 2017.

Ahrén, B., Masmiquel, L., Kumar, H. et al. Efficacy and safety of once-
weekly semaglutide versus once-daily sitagliptin as an add-on to metformin,
thiazolidinediones, or both, in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 2):
a 56-week, double-blind, phase 3a, randomised trial. Lancet Diabetes En-
docrinol 5, 5: 341-354, 2017.

Ahmann, A. J., Capehorn, M., Charpentier, G. et al. Efficacy and safety of
once-weekly semaglutide versus exenatide ER in subjects with type 2 dia-
betes (SUSTAIN 3): a 56-week, open-label, randomized clinical trial. Dia-
betes Care 41, 2: 258-266, 2018.

Aroda, V. R., Bain, S. C., Cariou, B. et al. Efficacy and safety of once-weekly
semaglutide versus once-daily insulin glargine as add-on to metformin
(with or without sulfonylureas) in insulin-naive patients with type 2 diabetes
(SUSTAIN 4): a randomised, open-label, parallel-group, multicentre, mul-
tinational, phase 3a trial. Lancet Diabetes Endocrinol 5, 5: 355-366, 2017.
Rodbard, H., Lingvay, L., Reed, J. et al. Efficacy and safety of semaglutide
once-weekly vs placebo as odd-on to basal insulin alone or in combination
with metformin in subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 5). Diabetologia
59, Supl. 1: S364-365, 2016.

Pratley, R. E., Aroda, V. R, Lingvay, L. et al.; SUSTAIN 7 Investigators. Se-
maglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes
(SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 6, 4: 275-286, 2018.

Rodbard, H. W, Rosenstock, J., Canani, L. H. et al.; PIONEER 2 Investiga-
tors. Oral semaglutide versus empagliflozin in patients with type 2 diabetes
uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care 42, 12:
2272-2281,2019.

Rosenstock, J., Allison, D., Birkenfeld, A. L. etal.; PIONEER 3 Investigators.
Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin
in adults with type 2 diabetes uncontrolled with metformin alone or with
sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA 321, 15:
1466-1480, 2019.

Zinman, B, Aroda, V.R., Buse, ]. B. et al.; PIONEER 8 Investigators. Efficacy,
safety, and tolerability of oral semaglutide versus placebo added to insulin
with or without metformin in patients with type 2 diabetes: the PIONEER
8 trial. Diabetes Care 42, 12: 2262-2271, 2019.

MUDR. PETR MAULE

DIEN SERVIS s.r.0.

Diabetologicka a endokrinologickd ambulance
Masarykova 885

396 01 Humpolec

e-mail: p.maule@seznam.cz

23



Jak mit pod kontrolou diabetes mellitus 1. typu
u pacienta s psychickym onemocnénim

Sylva Kheirova

Diabetologickd ambulance, Brno

Souhrn

V kazuistice je prezentovana pacientka s diabetes mellitus 1. typu s pfidruzenym psychickym
onemocnénim, kterd i pres dlouhodobou non-compliance (nedostate¢ny selfmonitoring
a nepravidelnd medikaci v¢etné inzulinoterapie) dosahla vyznamného zlepseni hodnot
HbA,. ptfi nastaveni inzulinového rezimu s bazalnim inzulinovym analogem II. generace
(glargin 300 U/ml). Zménou terapie byl dosazen dalsi pritbéh onemocnéni bez diive pritom-
nych stfedné tézkych a tézkych hypoglykemii a opakovanych hospitalizaci pro rtizné
kolapsové stavy.

Summary

How to control type 1 diabetes mellitus in a patient with a mental illness

The case report presents a type 1 diabetes mellitus patient with a mental illness, who despite
long-term non-compliance (insufficient self-monitoring and irregular medication including
insulin therapy) achieved significant improvement in HbA,_ levels after the initiation of a new
insulin regimen with a second generation basal insulin analogue (glargine 300 U/mL). The
change in therapy resulted in the elimination of previously present moderate and severe
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hypoglycaemias and repeated hospitalisations for various collapse conditions.

Uvod

V nasich ambulancich se setkavdame s rliznymi pacienty a s je-
jich riznymi zivotnimi pribéhy a cestami. Ne kazdy pacient
ma vyhovujici zazemi, ve kterém ma oporu rodiny a pratel.
U pacientt, ktefi takové $tésti nemaji, je slozitéjsi si ziskat je-
jich davéru a motivovat je ke spolupraci a dodrzovani 1é¢by.
Presto i takové pacienty je potreba lé¢it, pomoci jim v jejich
nelehké situaci a zaroven jim nabidnout 1é¢bu, kterou zvlad-
nou a ktera pro né bude uzivatelsky ptijatelnd a zaroven bez-
pecna.

V kazuistice je prezentovéna pacientka s diabetes mellitus
(DM) 1. typu s ptidruzenym psychickym onemocnénim, kterd
i pres dlouhodobou non-compliance (nedostate¢ny selfmoni-
toring a nepravidelna medikace v¢etné inzulinoterapie) do-
sahla vyznamného zlepseni hodnot HbA,, pfi nastaveni inzu-
linového rezimu s bazalnim inzulinovym analogem II.
generace (glargin 300 U/ml). Dalsi pribéh onemocnéni ma
drive pritomnych stfedné tézkych a tézkych hypoglykemii
(s nutnosti dopomoci druhé osoby) a opakovanych hospitali-
zaci pro ruzné kolapsové stavy.
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Kazuistika

Pacientkou je 55letd Zena s délkou trvani onemocnéni vice nez
25 let, ktera od pocatku diagnoézy diabetes mellitus 1. typu az
doposud svadi s timto onemocnénim neustdly boj. Jedna se
o pacientku s tézkym Zivotnim osudem a s pridruzenym psy-
chickym onemocnénim, které navic celou situaci komplikovalo.
Samotné sdéleni diagnoézy diabetes mellitus 1. typu s nutnosti
dozivotni terapie inzulinem u pacientky vyvolalo akutni psy-
chotickou epizodu (s postupnym prechodem do schizofrenie)
podminénou navykovymi latkami (alkohol a drogy).

V péci nasi ambulance je pacientka od kvétna roku 2016,
kam se dostala pti zméné zdravotni pojistovny, se kterou jeji
predchozi diabetolog nemél smluvni vztah, a proto byla ,,spo-
luprace® s pacientkou ukonéena. V této dobé méla DM 1. typu
s labilitou jiz 19 let. V anamnéze udéavala opakované hospitali-
zace s frekvenci cca $estkrét za rok pro tézké hypoglykemie ¢i
hyperglykemie s ketoacidézou, dehydratace pfi prijmech nebo
zvraceni. Absolvovala jiz dvakrat odvykaci lé¢bu, pro absolutni
nespolupraci se nedarilo nastavit psychiatrickou medikaci, do-
chazela ale na tzv. ,,sezeni s psychiatrem®. Nyni se ji dafi absti-
novat. Je kurackou od svych 16 let az doposud. Psychiatr pracuje
s diagndzou depresivni syndrom v kombinaci se schizoafektivni
poruchou s postupnou degradaci osobnosti.



Vstupni data

Od pocatku svého onemocnéni byla vzdy lé¢ena inzulinoterapii
vIIT (3x denné prandialni inzulin a 1x denné bazalni inzulin)
zprvu kombinace NPH a rychlého humanniho inzulinu, poz-
déji inzulinovy analog aspart 100 U/ml v pfedplnéném peru
a bazalni inzulinovy analog glargin (Lantus) v pfedplnéném
peru SoloStar. Pfi vstupnim vySetfeni méla nastaveny davkovaci
rezim 14-14-14 U s.c. pro prandialni inzulin a 18 U s.c. pro ba-
zalni inzulin.

V rodinné anamnéze se DM nevyskytuje, otec i matka maji
cca 80 let, oba jsou onkologicky nemocni, v regresi a sledovani,
mladsi sestra je zdrava. Ona sama do doby diagnézy DM nikdy
nebyla nemocna, vystudovala sttedni ekonomickou skolu a pra-
covala jako sekretarka reditele vyrobni firmy. Méla spokojenou
rodinu, starala se tfileté dité a finan¢né rodina nijak nestradala.
V tivodu onemocnéni DM byla hospitalizovana pro kolapsovy
stav s vysokou glykemii (pfes 35 mmol/l) a tézkou ketoacidozu.
Sdéleni diagnézy DM 1. typu vyvolalo u pacientky akutni psy-
chotickou ataku, kdy potfebovala péci psychiatra. Po navratu
z nemocnice Spatné zvladala zaméstnani, pé¢i o rodinu a bo-
huzel se ji nedostalo zadné podpory od manzela ani rodi¢t
v tézké zivotni situaci. Prisla o zaméstnani, nasledoval rozvod,
dité dostal do péce manzel a navic své dité pak jiz nikdy nevi-
déla. Rodice i sestra se od ni distancovali a pacientka skoncila
tzv. ,na ulici®

Pii prvotnim vysetfeni v na$i ambulanci byly zjistény tyto
hodnoty: TK 138/88 mmHg, TF 92, hmotnost 56,7 kg, vyska
164 cm, BMI 21,08 kg/m?, obvod pasu 78 cm, PPG (2 hodiny)
20,7 mmol/l (asymptomaticka), laboratorni FPG 21,1 2 mmol/],
HbA . 98 mmol/mol, C-peptid nala¢no < 3 pmol/l, TSH 2,99
mlIU/l, fT4 15,0 pmol|/1, U/S 7,0, Kr/S 80, CKD-epi 1,34 ml/s,
mineraly v normg¢, celkovy cholesterol 5,88 mmol/l, triglyceridy
1,01 mmol/l, HDL-cholesterol 2,22 mmol/l, LDL-cholesterol
2,89 mmol/l, non-HDL-cholesterol 3,65 mmol/l, pomér
TC/HDL 2,8. Jaterni testy — bilirubin, AST, ALT, ALP, GMT
v normé, albumin v mo¢i 2,30 mg/l, index albumin/kreatinin
0,93 (v normé).

Na o¢nim pozadi sklerotické cévy, ale neni nalez diabetické
retinopatie. NT v normé, opakujici se zanéty spojivek a vicek.

Z neurologického vysetreni — distélni senzitivné-motoricka
polyneuropatie dolnich koncetin s poruchou ¢iti na akrech, pa-
restezie. EKG vysetreni ukazalo fyziologickou kfivku, pouze se
sklony k tachykardii. Cévni vySetfeni — periferni angiopatie cév
dolnich koncetin, bez stenéz, UZ bricha - steatofibrdza jater.

V medikaci ma pacientka doporuceny tyto 1éky - perindopril
5 mg/den, metoprolol 25 mg 2x denné, atorvastatin 10 mg, ti-
trovano na 20 mg/den, kyselina acetylsalicylova 100 mg denné
po jidle. Otazkou vsak u této pacientky vzhledem k jeji diagnéze
a slozité zivotni situaci bylo, zda pravidelné své l1éky uziva. Dle
zjisténi se ji nedafi medikaci pravidelné uzivat, navic uvadi, ze
pravidelné kouftt, ale abstinuje.

P1i druhé kontrole v nasi ambulanci byla indikovana zména
inzulinoterapie. Pro vétsi bezpe¢nost, nizkou variabilitu a del$i
dobu trvani u¢inku (az 36 hodin) jsem vybrala bazalni analog
I1. generace glargin 300 U/ml (Toujeo) s postupnou titraci na

27 U s.c./24 hodin, protoze u této pacientky existovala pouze
jedind moznost, a to znat hodnotu ranni glykemie nala¢no.
Bezpecnost inzulinu Toujeo je potvrzena fadou studii. Ve studii
OneCare byl u pacientd lé¢enych inzulinem Toujeo zjistén
hladsi priibéh glykemické kfivky a také vyznamny rozdil v TIR
v pribéhu noci oproti pacienttim lé¢enych inzulinem degludek.
Jako prandialni inzulin byl pacientce nastaven inzulin Apidra
v predplnéném peru SoloStar. Méfeni glykemie provadéla pa-
cientce oSetfovatelka z charity, sama pacientka si nebyla
schopna zméfrit glykemie.

Béhem dal$ich 6-12 mésict pacientka neméla zadné tézké
hypoglykemie ani kolapsové stavy s nutnosti hospitalizace. Po-
dafilo se u ni ziskat divéru v nastavenou medikaci a hlavné
v bezpecnost inzulinoterapie. Pacientka navic sama projevila
snahu o spolupraci a naudila se samostatné provadét selfmoni-
toring glykemii. V souc¢asné dobé se snazii o denni profily gly-
kemii. Pokud ma glukometr s sebou pti kontrole v ambulanci,
je patrny stale nepomér mezi po¢tem méfeni a poctem prede-
pisovanych a spotfebovanych méticich prouzka.

Hodnoty HbA,, (u takto komplikované pacientky je pokla-
dame za velky uspéch 1é¢by) béhem kontrol v ambulanci vypa-
dal nasledovné: 92,0....88,0....75,0....73,0....66,0....65,0
mmol/mol a zatim nejlep$i dosazena hodnota byla 62,0
mmol/mol. LDL-cholesterol ma pfi pravidelné medikaci na
hodnoté pod 2 mmol/l. Velice dtlezité je, Ze se u pacientky dale
nerozvijeji komplikace diabetu a navic u ni vymizely akropa-
restezie dolnich koncetin. Kontroly o¢niho pozadi, neuro-
logické kontroly, EKG (né¢kdy u ni obtizné vymahatelné) absol-
vuje kazdé 1-2 roky.

Zaver
Touto kazuistikou chci ukdzat realitu v nasich ambulancich.
Jak svizelna mtize byt spoluprace u pacienta s psychickym one-
mocnénim, kdy motivace né¢im novym muze u néj znamenat
ivice stresu z neznamého. Také jakou dtilezitost hraje pro dia-
betologa mit u pacientti pravidelny a presny monitoring gly-
kemii pfi nastaveni terapie. Nové moznosti technologie mé-
feni, jako jsou FGM nebo CGM (TIR) i glukometry s moznosti
stazeni hodnot jsou pro nds vynikajici pomoci umoznujici roz-
kryt jednotlivé glykemie, pfedevsim nepoznané hypoglykemie
a jejich denni variabilitu. Nutnosti je ale spoluprace pacienta,
jeho motivace a zdjem na zlep$eni jeho onemocnéni. To je
u psychiatrickych pacienttt velmi problematické, kdy zména
nemusi pfinést vzdy jen vyborny vysledek a idealni zlep$eni.
I takové pacienty mame ve svych ambulancich. Musime mit
tedy .,k ruce® bezpecné a spolehlivé inzuliny, ke kterym patii
inzulinova analoga II. generace. U nich mtizeme pocitat se sni-
zenim variability glykemii a tudiz i se snizenim frekvenci za-
vaznych a no¢nich hypoglykemii. Déle je mizeme bezpecné
titrovat k cilovym hodnotam glykemii a zpomalit tak pozdni
komplikace DM. U inzulinu Toujeo muzeme vyuzit i moznost
flexibility aplikace v ¢ase, az 3 hodiny pred ¢i po zvolené dobé
s.c. aplikace.

Pribéh dokldda vyznam pouziti novych modernich lékd,
jako je inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo), se v§emi jeho stu-
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diemi podlozenymi benefity pro lé¢bu. Proto je na misté ne- and suboptimal glycemic control in routine clinical practice: The OneCARE

vahat s pouzitim tohoto bazalniho inzulinového analoga II.

study. Diabetes Ther 12, 11: 2993-3009, 2021.

generace a poskytnout pacientovi co nejdtive vzdy ,,néco lep-

$iho
MUDR. SyLvA KHEIROVA
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evaluated with continuous glucose monitoring in adults with type 1 diabetes

anotace

Diabetologie 2022, special

Milan Kvapil (ed.)
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Publikace pod nazvem Diabetologie vychdzi pod editorstvim prof. Milana Kvapila a v nakladatelstvi Triton jiz fadu
let. Letos ma v3ak kniha trochu jiny charakter, nez v minulych letech (kdy byla sbornikem aktualit na nejriznéjsi
diabetologickd témata). Moznad i proto je oznacena dovétkem special. Jedna se totiz o ucebnici diabetologie pro
lékate v praxi, koncizni a zaméfenou na diilezité skutecnosti. Domnivam se, Ze ji Gplné nejvice oceni lékafi v prvni
linii - ve zhusténé formé totiz predklada resumé celé diabetologie, nehraje si na teoretické modely a jak by to v dia-
betologii mohlo byt kdyby..., ale reflektuje realny aktualni stav. A dava dobré rady pro lékare a nékdy i ve sméru
k pacientovi nebo komunikaci s nim.

Ve 27 stru¢nych a disledné na praxi zamérenych kapitolach prochazeji autoti (na pripravé knihy se podilelo 17
spoluautori) terapii diabetu od stanoveni diagnozy az po terapii komplikaci a socialni a psychologickou péci. Velky
prostor dostévaji kapitoly ur¢ené praktickym lékartim, ale uzite¢né praktické rady a doporuceni v této knize najde
prakticky kazdy, kdo v néjaké podobé pecuje o diabetické pacienty, at jiz jde o specialistu nékterého z internich
podobort, socidlniho pracovnika nebo zdravotni sestru.

Nakladatelstvi Triton, 1. vyddni, 2022, A5, 200 stran, ISBN 978-80-7684-072-0.
Za zvyhodnénou cenu je mozné ziskat v e-shopu vydavatele na www.tridistri.cz



58. Diabetologické dny Luhacovice

»Jaro je ¢as planti a projektd®, pronesl kdysi rusky spisovatel
Lev Nikolajevi¢ Tolstoj. Tento citat velice dobfe vystihuje déni
na 58. Diabetologickych dnech v Luhacovicich. Malebné lazen-
ské méstecko bylo po dvou letech opét mistem setkani lékart
a zdravotnich sester a také centrem sebevzdélani pro lékarské
i nelékarské obory.

Oficidlni zahajeni kongresu se odehrélo ve ¢tvrtek v mést-
ském domé kultury Elektra. Za Ceskou diabetologickou spo-
le¢nost byli ptitomni spole¢né prof. MUDTr. Jan Skrha, DrSc.
a prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. (emeritni a nastu-
pujici predseda) a za Slovenskou diabetologickou spole¢nost se
ucastnila jeji predsedkyné doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc.

Béhem zahdjeni bylo vyznamnym momentem udileni cer-
tifikatt cestnych ¢lenti Ceské diabetologické spole¢nosti a dal-
$ich ocenéni. Cestné ¢lenstvi bylo udéleno MUDr. Jitimu
Hradci a MUDr. Tomasovi Merhautovi. Cenu za celozivotni
dilo si odnesla prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc. za usi-
lovnou préci v Podiatrické sekci.

Cenu profesora Syllaby za knizni monografii ziskala
MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D. za knihu Lécba obezity pre-
hledné a prakticky. MUDr. Vitu Neumanovi byla udélena cena
profesora BartoSe za originalni publikaci autora do 35 let. Jeho
prace Low-carbohydrate diet among children with type 1 diabetes:
a multi-center study byla zaméfena na zmapovani vyskytu niz-
kosacharizové diety u déti s diabetem 1. typu a popis jejich kli-
nickych a laboratornich udajii. Zavérem této prace bylo, ze a¢-
koliv neni nizkosacharidova dieta u déti s timto onemocnénim
vzacnym jevem a je spojena s mirné lepsi kontrolou diabetu, je
nutné postupovat velmi opatrné pro ¢astéjsi tendence ke vzniku
hypoglykemii.!

Cena profesora Pava za origindlni publikaci byla udélena
MUDr. Vladimiie Fejfarové, Ph.D. za publikaci Stimulation
TcPO, testing improves diagnostic of peripheral arterial disease
in patients with diabetic foot. Cilem této prace bylo zlepsit dia-
gnostiku ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) po-
moci nového stimula¢niho testu transkutanni oxymetrie
(TcPO,). Ve srovnani s klidovym TcPO, zlepsuje TcPO, mé-
feny béhem stimulace detekci latentnich forem ICHDK a reste-
noéz/obliteraci diive 1é¢enych tepen u pacientt s diabetickou
nohou.?

V Luhadovicich byl také predstaven novy vybor CDS.
Novym predsedou byl zvolen prof. MUDr. Martin Prazny, CSc.,
Ph.D., funkci védeckého sekretare ziskal MUDr. Jan Soupal,
Ph.D. Novymi mistopfedsedy spole¢nosti jsou MUDr. Marcela
Szab6 a prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D. Funkci pokladnika
spole¢nosti bude v novém vyboru vykonavat MUDTr. Jitka Ze-
manova.

V prostiedi Spole¢enského domu probihalo také pracovni
setkdni Sekce sester CDS. Pednaskovy sél byl zaplnén do po-
sledniho mista, 14 prednasek vyslechlo na 270 ucastnic z rad
diabetologickych sester. Program byl doplnén také prezentaci
postert. Problematika jednani zahrnula syndrom diabetické

Obr. 1: MUDr. Jan Soupal, Ph.D. pfednasi o novych techno-
logiich v diabetologii

nohy, inzulinoterapii (pfedevsim nové technologie a terapii in-
zulinovymi pumpami), selfmonitoring, eduakci, vyzivu a dalsi.

I sestry volily novy vybor své sekce. Novou predsedkyni se
stala Bc. Katefina Cechova, dosavadni predsedkyné Bc. Renta
Rihankov4 bude ve vyboru zastavat funkci mistoptedsedkyné.
Dal$imi c¢leny vyboru byli zvoleni Mgr. Jana ElidSova,
PhDr. Mgr. Pavla Kudlovd, Ph.D. a Marek Hanza, DiS.

Ze svého jednéni piipravila Sekce sester CDS (s finanéni
podporou Vyboru CDS) sbornik abstrakt. Vysel tradi¢né pod
hlavic¢kou ¢asopisu Sestra v diabetologii a je dostupny nejen
v tisténé, ale i v elektronické podobé (na www.kazuistiky.cz).?

V patek jsme méli to potéSeni pokitit novou publikaci Na-
kladatelstvi GEUM, Syndrom diabetické nohy, prevence, diagno-
stika a terapie — adaptovany doporuceny postup na zdkladé
mezindrodnich guidelines IWGDF. Za ucasti hlavni editorky
¢eského vydani prof. MUDr. Alexandry Jirkovské, CSc. i dalsich
spoluautort ji poprali zdarny start do praxe kmotti publikace
prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D. a MUDr. Milan Flekac,
Ph.D.#
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V ramci leto$nich Luhacovickych diabetologickych dnti byl predstaven
nové zvoleny vybor Ceské diabetologické spolecnosti. Vyuzili jsme této
piilezitosti a poz4dali o kratky rozhovor nového predsedu vyboru CDS

prof. MUDr. Martina Prazného, CSc., Ph.D.

Pane profesore, blahopieji ke zvoleni predsedou CDS J.E.P.
Diabetologie je jednim z obor1, kde posledni desetileti p¥i-
nesla prudky rozvoj farmakoterapie, technologii i postupii
1é¢by. Co podle Vas budou urcujici trendy v diabetologii nej-
blizsich let? Co nejvice ovlivni Zivot diabetikii (a diabeto-
logii) v nejblizsich 5 ¢i 10 letech?

Dékuji vam za milou gratulaci, pane $éfredaktore, a dékuji také
vsem, ktet{ mi dali svou ditvéru ve volbdch v Ceské diabetologické
spolecnosti. Své zvoleni na pozici predsedy CDS vnimdm jako
velky zdvazek a také jako urcité vyvrcholeni své 25leté zdravot-
nické kariéry, ve které jsem se diabetologii sousttedéné a s ma-
ximalni pozornosti vénoval. Sdm se vnimdm jako pokracovatel
silné tradice diabetologie na Karlové ndmésti a nesmirné si vazim
svych kolegii a ucitelii, kteri mé svou pili a nadsSenim inspirovali
a kteri diky systematické tvrdé prdci dokdzali dostat Ceskou dia-
betologii na Celni pozice ve svété. Presto bych si dovolil tvrdit, Ze
jsem predstavitel spise ,juniorni mediciny, kterd mad blizko
k technologiim, v poslednich letech i k telemediciné, a také se
silné identifikuje s potfebami pacientii a vnimd je jako rovno-
cenné partnery. Vérim, zZe dokdazu vnimat silné trendy, které
budou urcovat vyvoj nejen v oblasti diabetologie, ale prakticky
v celé mediciné, a také naslouchat kolegiim a jejich praktickym
zkusenostem.

Diabetologii bude ovliviiovat, podobné jako dalsi obory zalo-
Zené na ambulantnich specialistech, neptiznivé demografické roz-
lozent zdravotnické populace v nasem oboru. Zjednodusené fe-
Ceno: chybi nam velkd cast sttedni generace diabetologii (a
diabetologickych sester) a mlada generace nastupuje relativné
zvolna. Do toho se prolind nariistajici pocet pacientii s diabetem,
kterych bychom méli mit v roce 2030 v Ceské republice asi 1 250
000. S témito jevy, které se vzdjemné potencuji, ndm Cdstecné
mohou pomoci nastupujici automatizované prvky zalozené na
elektronizaci zdravotnictvi, telemedicinské procesy a vétsi zapo-
jeni nelékatskych zdravotnich profesi do péce o pacienty s diabe-
tem. Zdarover véfim, Ze se na zdkladé analyzy agregovanych dat
zdiabetologického registru v Ceské republice podati identifikovat
nejefektivnéjsi procesy v péci o pacienty s diabetem a nejefektiv-
néjsi cesty, v kterych by se mél pacient ve zdravotnickém systému
CR pohybovat. V nejblizsich 5-10 letech bude hybatelem pokroku
v diabetologickych ambulancich preference modernich antidia-
betik s neglykemickymi efekty, moderné monitorovand lécba in-
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zulinem, technologie (nejen kontinudlni monitorace glukozy) a te-
lemedicina.

Jaké jsou vase vize na nejblizsi obdobi piisobeni v ¢ele vyboru
CDS? Jaké nejdilezitéjsi ukoly vidite pfed novym vyborem
i Vami osobné, jako nového predsedy spolecnosti?

Mou hlavni osobni vizi je zachovdni a rozvoj Spickové Ceské dia-
pora ambulantni diabetologii, ale i silny diiraz na kvalitni péci
v diabetologickych centrech, kterd poskytuji diabetologickou péci
nejvyssiho typu. Centrovd diabetologie je totiz také pod silnym
tlakem persondlnim i ekonomickym a jeji zanedbdvini by bylo
velkou chybou, kterd by se mohla na kvalité péce o pacienty s dia-
betem a s pokrocilymi komplikacemi negativné odrazit. V kratsim
Casovém horizontu bych rdd posilil zdravotnické tymy v ambu-
lancich o nutri¢ni terapeutky, které prevezmou Cdst povinnosti
dosud lezicich na bedrech Iékatii. To bude znamenat urcitou
zménu modelu péce, ale zde jsem presvédcen, ze je to krok, ktery
jednoznacné rozsiti a posune moznosti diabetologickych ambu-
lanci vpied. Dalsim tikolem je zajisténi a zlepSeni dostupnosti
modernich antidiabetik pro pacienty, a to vietné sniZeni klicové
hladiny glykovaného hemoglobinu pro intenzifikaci lécby ze 60
na 53 mmol/mol, idedlné s tim vyhledem, Ze tato tihradova de-
finice by nakonec viibec neméla byt definovina. Podobné se bu-
deme snaZit odstrafiovat tihradovd omezeni zaloZend na BMI
a prosazovat tihradu soubézné lécby modernimi antidiabetiky.
Chci se také za podpory vyboru CDS aktivné podilet na definici
novych telemedicinskych postupii a novych technologickych nd-
strojii, kterymi napfiklad miiZe byt software/aplikace jako pro-
sttedek zdravotnické techniky. Zasadnim tikolem bude také de-
finice a zakotveni preventivnich programii, které by mély omezit
ndrist poctu diabetickych pacientii (a také diabetickych komp-
likaci) a nékterych dalsich negativnich zdravotnich jevii v popu-
laci - napt. nartstajici vyskyt nadvdhy a obezity. Pevné vétim,
Ze Ceska diabetologie je kvalitni a robustni, coz prokdzala mimo
jiné tim, Ze neselhala ani v dobé covidové pandemie, a Ze si sama
zaslouzi tu nejlepsi péci. Vérim, Ze ji spolecné s kolegy v nové zvo-
leném vyboru CDS dokdzeme nasemu ,,srdcovému“ oboru kva-
litné poskytovat.
za rozhovor podékoval
Karel Vizner



Nékolik odbornych postieht
z 58. diabetologickych dni v Luhacovicich

Narodni diabetologicky registr
a spoluprace s platci zdravotni péce

Dvé sympozia CDS v rémci 58. diabetologickych dni ptinesla
zajimava statisticka data ze zdroji NZIS a zdravotnich pojisto-
ven.

ZDRAVI 2030 je strategicky ramec rozvoje péce o zdravi
v CR do roku 2030, ktery byl iniciovén 13. 7. 2020 usnesenim
vlady. Narodni zdravotnicky informacni systém (NZIS) je jed-
notny celostatni informacni systém vetejné spravy, vnémz jsou
shromazdovany a zpracovavany osobni i dalsi udaje o zdravi.
Systém je spravovdn Ustavem zdravotnickych informaci
(UZIS). Soucasti budovaného NZIS je také Narodni diabeto-
logicky registr. NZIS zatim cerpal data primarné ze zdravotnich
pojistoven, v aktualni fazi rozvoje by mél integrovat data labo-
ratofi (predpoklada se prevadéni siroké skaly laboratornich dat
od druhé poloviny roku 2022, kdy bude nastaveno vyhlaskou
MZ) a vyhledové bude nésledovat i agregace dat od poskyto-
vateld péce. Snahou je maximalné vyuzit jiz existujici data a tato
vzdjemné validovat. Umoznil to novy zdkon o elektronizaci
zdravotnictvi.

V datech zdravotnich pojistoven jsou diabeti¢ti pacienti
identifikovani podle vykazanych vykont a diagnéz. K 1. lednu
2021 zilo v CR dle registru 991 626 pacientt s diabetes mellitus
v anamnéze, prevalence v populaci ¢inila 7,7 %.

V dasledku epidemie covid-19 poklesl absolutni pocet pa-
cientl s diabetes mellitus a na jeden rok se zpomalil ro¢ni nartist
poctu pacienti na antidiabetické 1é¢bé. Diivodem byla jak vy3si
mortalita na covid-19 ve skupiné star$ich diabetickych pacientti
zatizenych komorbiditami (oproti dlouhodobému trendu se
predpoklada za rok 2020 nadimrti diabetiki o priblizné 8 900
osob), tak snizeny pocet nové diagnostikovanych pacientt
v dobé protiepidemickych opatteni (pocet nové 1écenych paci-
ent antidiabetiky klesl z roku 2019 na rok 2020 o 7 681 osob).
Da se predpokladat, Ze tito pacienti ztistali pouze nediagnosti-
kovani a o jejich pocet bude zvy$en nartist pacienttl v budoucich
letech, coz naznacuji data z roku 2021.

Mezi zemfelymi pacienty, u kterych byl covid-19 prokazan
jako pri¢ina umrti, bylo pfiblizné 19 % pacient s diabetes mel-
péli v mnoha pripadech dalsimi onemocnénimi, nej¢astéji
pravé diabetem nebo ischemickou chorobou srde¢ni. Obdobné
byl prokazan zvyseny podil diabetikt na hospitalizaci s covid-
19 (24,6-29,4 % pacientt) a s umisténim na JIP (29,98-34,3 %).
Tento podil jde na vrub jak vékové struktufe pacientt s dia-
betem, tak jejich zatizeni rizikovymi komorbiditami. Nakaza
covid-19 byla evidovana (ve skute¢nosti tedy bude vy$si) u cca
25 % diabetiki a vyvoj $ifeni nakazy kopiroval vyvoj u obecné
populace. Statistické udaje potvrzuji zna¢ny ochranny efekt o¢-
kovani (dokud trva ochrana vytvorena oc¢kovanim nékterou

zvakein proti covid-19) u diabetickych pacientii nad 65 let véku
viici hospitalizaci, 1é¢bé na JIP a nutnosti vyuziti UPV/ECMO.

Navzdory témto skute¢nostem nedoslo k zasadni zméné de-
mografickych charakteristik populace pacientt s diabetes mel-
litus. Predikce na dal$i obdobi ukazuji na vyznamny rist poctu
pacientt a tim i zatéze segmentu diabetologie. Predikce vyvoje
pocita pro rok 2030 s 1 288 000 diabetiki v CR.

Propad péce o pacienty v ambulancich diabetologti v CR
v dob¢ covidovych opatfeni neprekrocil 13 % a ve srovnani
s ostatnimi segmenty ambulantni péce byl relativné nizky. Napt.
vykon Komplexni vySetfeni diabetologem klesl v roce 2020
oproti dlouhodobému praméru o 10,3 % a Kontrolni vy$etfeni
diabetologem pak 0 19,3 %. Vyznamné vsak byla snizena péce
let 2020/2021 az 0 20-30 %. Jednim z vykont, které v uvedeném
obdobi byly vyznamné snizeny, byla napfiklad amputace na
dolni koncetiné.!3

Podle dat VZP byl pocet pojisténcti s diabetem v letech
2019-2021 u této pojistovny obdobny jako v predchozich le-
tech. Navzdory poklesu poctu o$etfenych pojisténcii v oboru
diabetologie v dobé covidovych opatfeni byl nartist kontaktt
s pacienty zvy$en o 3,26 % (vlivem moznosti vykazovat kontakt
s pacientem distan¢né). Z pohledu VZP nedoslo v oboru dia-
betologie k omezeni péce. Cena predepsanych antidiabetik
vzrostla oproti roku 2019 v roce 2020 0 4,9 % a do roku 2021
0 6,93 %. Nejvétsi nartist objemu preskripce byl zaznamenan
uinzulinovych analog s dlouhodobym t¢inkem (Tresiba, Tou-
jeo) a u sitagliptinu (Januvia). Navzdory vy$$imu nartistu nez
u ostatnich odbornosti nebudou pojistovnou uplatnény regu-
la¢ni mechanismy. V ptipadé preskripce zdravotnickych pro-
stredkii doslo v roce 2021 oproti roku 2019 k velkému nartstu,
konkrétné o 29 % (v K¢). Nejvétsi podil na tomto riistu ¢inily
senzory pro flash glucose monitoring a continuous glucose mo-
nitoring (FGM a CGMS).

Znacny propad zaznamenala VZP v trendu poctu dispenza-
rizovanych pacientt s diabetem u praktickych lékaru, ktery
v roce 2020 po strmém riistu pfedchozich let dokonce v abso-
lutnich ¢islech poklesl (z 121 873 pacientti vroce 2019 na 118 726
pacienttl v roce 2020) a v roce 2021 stoupl méné, nez by odpo-
vidalo predchozim trendiim.

Bonifikac¢ni program VZP Plus, urceny praktickym lékartm,
internisttim a diabetologtim pro zvyhodnéni kvalitni péce o dia-
betiky bude pokracovat, nicméné se pripravuje jeho uprava
v budoucnosti. Pijde predevsim o posileni kvalitativnich uka-
zatelll péce. Aktudlné je v ramci programu sledovano pét kva-
litativnich kritérii: kompenzace diabetu (HbA,.), prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni (LDL-cholesterol), riziko am-
putace dolni koncetiny (vySetteni rizika SDN), riziko zavaznych
o¢nich komplikaci (vysetfeni oftalmologem) a riziko opozdéné
diagndzy chronického selhani ledvin (vy$etfeni nefrologickych
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parametr). VZP poskytuje bonifikaci az 500 K¢ na dispenza-
rizovaného diabetika dle plnéni jednotlivych kritérii. V roce
2021 bylo do programu zapojeno 67 % diabetologickych pra-
covist. Z dat ziskanych v ramci programu VZP Plus o namé-
fené hodnoté glykovaného hemoglobinu vyplyva, Ze v roce
2020 se zhorsila celkové kompenzace diabetu.!*

Co na srdci, to na ledviné

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako
funkéni nebo strukturalni abnormalita ledvin, ktera trva déle
nez tfi mésice a ma dopad na zdravi nositele. Kritériem CKD
je pritomnost poskozeni ledvin nebo pokles funkce ledvin
s eGFR pod 1 ml/s/1,73 m?. Ukazatelem poskozeniledvin je al-
buminurie > 30 mg/24 hodin nebo pomér albumin/kreatinin
> 3 g/mol, nalez v moc¢ovém sedimentu (napf. erytrocytarni
valce, leukocytarni valce, granulované valce), nalez ukazujici
na renalni tubularni poruchy, histologicky nalez pii biopsii,
nélez na zobrazovacim vysetfeni (napf. polycystické ledviny,
hydronefréza zptisobena obstrukei) a transplantace ledvin.
Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease) je
chronické onemocnéniledvin (Chronic Kidney Disease, CKD)
vznikajici na podkladé specifickych morfologickych a funke-
nich zmén ledvin u nemocnych s diabetem 1.1 2. typu, pripadné
s ostatnimi typy diabetu. Termin ,,diabetické onemocnéni led-
vin“ je v soucasné dobé povazovan za vhodnéjsi nez dosud ob-
vyklé oznaceni diabetickd nefropatie. Pti vyskytu atypickych
anamnestickych ¢i klinicko-laboratornich udajt je vzdy ne-
zbytné uvazit i moznost postizeni ledvin z jinych pric¢in. One-
mocnéni ledvin vznika v dasledku diabetické metabolické po-
ruchy a genetické predispozice. Hlavni klinické projevy
zahrnuji nartstajici albuminurii az trvalou proteinurii, hyper-
tenzi a progredujici poruchu rendlni funkce. Vyviji se obvykle
az po alespon desetiletém trvani diabetu 1. typu, vyjimecné jiz
po 5 letech, ale u diabetikd 2. typu muze byt pfitomno jiz pfi
stanoveni diagndzy diabetu. Témér vzdy je provazeno diabe-
tickou retinopatii a neuropatii a zvy$enym vyskytem kardiovas-
kuldrnich komplikaci.#

Klinické studie z poslednich let prokazuji vyznamny pro-
tektivni efekt gliflozinti pro zachovani renalnich funkei u dia-
betikd 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin. Mame radu
diikazt jak ze studii zaméfenych na kardiovaskularni endpointy
(napt. DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, VERTIS-CV), tak studii pfimo zaméfenych na sle-
dovani CKD. Studie s dapagliflozinem (DAPA-CKD) sledovala
spole¢né diabetiky i nediabetiky, studie s kanagliflozinem
(CREDENCE) vylu¢né diabetiky 2. typu. O vSech téchto stu-
vali. O¢ekavany jsou vysledky studie s empagliflozinem u CKD
(EMPA-KIDNEY).

Spole¢nost Bayer prezentovala na sympoziu Mezioborova
spoluprace a postaveni finerenonu v1é¢bé pacienta s diabetickou
nefropatii informace o uziti finerenonu u diabetik 2. typu. Fi-
nerenon (Kerendia) je indikovan k 1é¢bé chronického onemoc-
néni ledvin (stadia 3 a 4 s albuminurii) spojeného s diabetes
mellitus 2. typu u dospélych pacienttl. Omezeni moznosti terapie
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finerenonem se tykaji vstupni hladiny drasliku v séru a odha-
dované glomerularni filtrace (eGFR). Pokud je hladina drasliku
v séru < 4,8 mmol/l, Ize [é¢bu zahdjit, v pfipadé hladiny drasliku
4,8-5 mmol/l, Ize 1é¢bu zvazit pti dal$im sledovani hladiny dras-
liku. V ptipadé pacientti s eGFR pod 25 ml/min/1,73 m? se za-
héjeni terapie finerenonem nedoporucuje.?

Finerenon, nesteroidni selektivni antagonista mineralokor-
tikoidnich receptorti, prokazal u pacient s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin v kratkodobych studiich
schopnost snizovat albuminurii. Dvojité zaslepena studie
FIDELIO-DKD sledovala 5 734 pacientti s DKD a diabetem
2. typu. Pacienti méli prokdzanou perzistentni albuminurii (nad
30mg/gazpo 5000 mg/g) aeGFR 25-75ml/min/1,73 m?ahla-
diny drasliku v séru < 4,8 mmol/l. VSichni pacienti byli 1éceni
také ACE inhibitory nebo sartany. Ve studii obdrzeli finerenon
nebo placebo. Primarnim kompozitnim cilem bylo selhani led-
vin, pokles eGFR od pocatku studie o 40 % a vice nebo umrti
z renalnich pri¢in. Sekundarni kompozitni cil zahrnul amrti
z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu, nefa-
talni cévni mozkovou prihodu nebo hospitalizaci pro srde¢ni
selhani.!

Béhem medianu sledovani 2,6 roku byla udalost ze slozeného
primarniho cile zaznamendana u 504 pacientt z 2 833 (17,8 %)
ve skupiné lécené finerenonem a u 600 z 2 841 pacientti (21,1 %)
na placebu. HR ¢inilo 0,82 (95% CI 0,73-0,93, p = 0,001). Jed-
nim ze sekundarnich cild byla také zména ACR od vychozi
hodnoty do 4. mésice, dosazeno bylo relativniho snizeni
0 31,2 % ve prospéch finerenonu. Cetnost nezédoucich t&inki
byla podobna v obou skupinach, v pfipadé uzivani finerenonu

Finerenon u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD) snizil riziko progrese CKD
0 18 % i riziko vzniku kardiovaskularni ptihody (o 14 %).! Vy-
sledky této vyznamné studie ptiblizime podrobnéji v nékterém
z pristich ¢isel naseho ¢asopisu.

V ramci sympozia spolecnosti Boehringer Ingelheim zaznéla
informace o tom, ze pfipravku Jardiance (empagliflozin) byla
priznana od 1. 5. 2022 thrada ze zdravotniho pojisténi také
v indikaci chronické srdec¢ni selhdni s redukovanou ejekéni
frakci (HFrEF). Empagliflozin je hrazen u pacientti s HFrEF
s ejekeni frakei 40 % a mensi a eGFR nad 20 ml/min/1,73 m?,
u kterych na optimalnilécbé (alespon jeden ACE inhibitor nebo
sartan a soucasné beta-blokator a antagonista mineralokorti-
koidnich receptort) pretrvava symptomatologie tfidy NYHA
IT az III. Preskribovat jej v této indikaci mohou kardiologové
a internisté. Efekt pro pacienty s HFrEF byl prokazan ve studii
EMPEROR-Reduced, ke které se také odkazuje rozhodnuti
SUKL o ptiznéni uhrady ze zdravotniho pojisténi.>

Semaglutid - nové zajimavé studie

a analyzy

Na sympoziu Novo Nordisk byly prezentovany nékteré nové
studie a analyzy studii se semaglutidem. Zaujala napriklad stu-

die Cathrine Gibbons et al., kterd hodnotila vliv peroralniho
semaglutidu na prijem energie a chut k jidlu u pacientt s dia-



Obr. 1: Podani p.o. semaglutidu vede pacienta ke snizeni pfijmu energie ve

stravé®

energeticky pfijem (kJ) semaglutid p.o. placebo ETD (95% Cl)
obéd 2133 3331

vecerni jidlo 2620 4546

svacina 3237 5210

celkovy denni pfijem 7991 13087

-7500 -6000 -4500 -3000 -1500
(pfijem energie, kJ)
ve prospéch semaglutidu

betes mellitus 2. typu. Randomizovana, dvojité zaslepena, pla-
cebem kontrolovand studie zahrnula 15 diabetikd. Ti dostavali
po 12 tydna p.o. semaglutid nebo placebo (a nasledné zkiizeno).
Po standardni snidani byl méfen energeticky pfijem ad libitum
podavaného obéda, vecere a svaciny. Po snidani bohaté na tuky
byla méfena chut k jidlu pomoci VAS $kaly. Dale byla hodno-
cena kontrola pfijmu potravy, chuti k jidlu (dotaznik) a zmény
télesného slozeni a hmotnosti.>®

Po 12 tydnech vedl p.o. semaglutid k niz§imu prijmu energie
(celkové o 38,9 %), coz mélo za dusledek snizeni hmotnosti
a obsahu télesného tuku. Bylo to spojeno se vy$enim pocitu sy-
tosti a plnosti po snidani bohaté na tuk a zlep§enim kontroly
ptijmu potravy (snizeni chuti k jidlu, lepsi kontrola stravovani,
snizeni preference pro vysoce tu¢né a sladké jidlo).>°

Zajimavé vysledky prinesla i poolovana analyza studii
SUSTAIN 1-5. Ve studiich SUSTAIN 1-5 byl semaglutid srov-
navan s riznymi komparatory z hlediska tc¢innosti — s place-
bem, se sitagliptinem, s exenatidem nebo inzulinem. Primar-
nim cilem studii byla zména HbA, a sekundarnim pak zména
télesné hmotnosti a bezpe¢nost 1é¢by. Analyza sledovala, jaka
byla napri¢ témito studiemi u¢innost semaglutidu u starsich
osob (nad 65 let véku). U pacienti do 65 let véku (3 045 osob)
pokles] HbA, vii¢i komparatoru o 1,2-1,5 % (0,5 mg semaglu-
tidu) a 1,5-1,9 % (1 mg semaglutidu) oproti 0-0,9 % (kompa-
rator), u osob nad 65 let véku (854 osob) pak ¢inil pokles HbA .
1,3-1,5 % resp. 1,2-1,8 % (0,5 mg resp. 1 mg) vs. 0,2-1 % (kom-
parator). V obou skupinach dle véku byl dosazen obdobny po-
kles télesné hmotnosti i ¢etnost nezddoucich uc¢inka. Oproti
komparatoriim nezaznamenal semaglutid v Zaddné ze skupin
dle véku vyssi riziko hypoglykemie. Analyza tak ukdzala, Ze se-
maglutid je efektivnilé¢bou i u starsi populace a pacientt s ko-
morbiditami.?

Novy termin - overbasalization

Zajimavému terminu soucasné diabetologie se vénovala ve své
prednasce MUDr. Barbora Dolezalova.® Termin overbasaliza-
tion (prebazalovani v prekladu MUDr. Dolezalové) ma k dis-
pozici hned nékolik interpretaci. Zminuji jej i aktualni guide-
lines ADA 2022.10:11.12

Bazélni inzulin je nepochybné racionalni lé¢bou diabetu 2.
typu, potlacuje no¢ni hepatalni glukoneogenezi. Jen 30 % pa-
cientll na bazalnim inzulinu v§ak dosahuje HbA, pod 53

0

mmol/mol a pokud cile nedosahnou do roka od
nasazeni, pak jej pravdépodobné nedosdhnou
viibec. Pfi HbA, kolem 53 mmol/mol se na hy-

rel.rozdl  p perglykemii podili hlavné postprandidlni hy-
359% 0257  perglykemie, kterou 1é¢ba bazalnim inzulinem
424% o263 Deovliviuje Dal$inavySovani davky tudiz nemd
smysl. Nékteré prace!® vsak stanovuji absolutni

379% 00058 d4avky bazdlniho inzulinu, které pokléddaji za
-389% 00001 overbasalization. To je vSak tézké akceptovat

jako pravidlo u vSech pacientt s riiznymi meta-
bolickymi potfebami a fazi vyvoje diabetu 2.
typu. Racionalnéjsi pohled na problematiku
overbasalization za adekvatni davku bazalniho
inzulinu poklada takovou, ktera je nutna k dosazeni cilové gly-
kemie nala¢no.!! Navysovani davky bazalniho inzulinu po do-
sazeni cilové glykemie nala¢no se pak poklada za overbasali-
zation. Tento koncept Celi skute¢nosti, Ze pokud se intenzifikuje
lé¢ba prandialnim inzulinem i pfes vysokou glykemii nala¢no,
bude mnoha pacientiim odepfeno dosazeni cile pomoci jed-
noduchého rezimu s davkovanim jednou denné a soucasné
budou takovi pacienti ¢elit vy$simu riziku hypoglykemie, na-
rokiim na selfmonitoring a naruseni Zivotniho stylu v¢. vétsiho
poctu injekei. !
MUDr. Dolezalova ve své prednasce upozornila na to, ze

u diabetu 2. typu je vhodné:

1. Pfiprevodu na injekéni terapii zvazit GLP-1 RA pred inzu-
linem.

2. Je-li presto hlavnim problémem glykemie nala¢no, zvazit
nejdrive lé¢bu bazalnim inzulinem.

3. Titrovat bazalni inzulin k cilové glykemii nala¢no (ani vice,
ani méné).

4. Pfiintenzifikaci z bazalniho inzulinu vzdy zvazit GLP-1 RA
pred prandidlnim inzulinem.

5. PriIIT a neuspokojivé kompenzaci zvézit, zda je adekvatni
davka bazalniho inzulinu (ad glykemie nala¢no), zda nepfi-
dat gliflozin nebo zda neptejit z prandialniho inzulinu na
GLP-1 RA.

Technologie v diabetologii zazivaji
dalsi prudky rozvoj

MUDr. Jan Soupal predstavil zhavou novinku, na kterou se mt-
zeme v CR té&8it v nejblizéi dobé. NovoPen 6 a NovoPen Echo
Plus jsou inzulinova pera nové generace. Hovorfi se o nich jako
o chytrych (smart) perech. Novd inzulinova pera maji displej,
ktery ukazuje posledni davku a cas, ktery uplynul od posledni
aplikace. Pomocni technologie NFC komunikuji s vétsinou
chytrych telefont a mohou tak stahnout data o velikosti davky
a Case aplikace inzulinu za obdobi poslednich tfi mésict. Tato
data mohou pacienti jak sami sledovat ve svém mobilnim tele-
fonu, tak je prostfednictvim aplikace sdilet se svym o$etfujicim
lékafem. Aktualné se pracuje také na propojeni do aplikaci s vy-
stupy dat z CGMS a FGM (LibreView, mySugr, diasend by
Glooko...). NovoPen 6 davkuje po 1 jednotce az po maximalni
jednotlivou davku 60 jednotek, NovoPen Echo Plus pak
0,5/30 jednotek.'®
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K dispozici mame velmi nadéjné vysledky $védské obser-
vacni studie. Ta u 94 pacientti na 12 diabetologickych klinikach
zkoumala, jak uziti NovoPen 6 muze ovlivnit glykemickou kon-
trolu a management inzulinového rezimu u diabetik 1. typu
lé¢enych rezimem bazal-bolus. Sledovan byl TIR (3,9-10
mmol/l), TAR (nad 10 mmol/l) a TBR (L1: 3-3,9 mmol/l, L2:
pod 3 mmol/l). Za vynechané bolusové davky byly pokladany
vynechané bolusy inzulinu pfi zachovaném jidlu (-15 az + 60
minut vici jidlu).

Vysledky studie ukazaly, ze TIR se vyznamné lisil pti pouziti
NovoPen 6, zvysil se o 1,9 hodiny/tyden (p < 0,001) s odpovi-
dajicim zkrdcenim casu v hyperglykemii o 1,8 hodiny/tyden
(p = 0,003) a v hypoglykemii (L2) o 0,3 hodiny za tyden
(p=0,005). Pocet vynechanych bolusovych injekei se v pribéhu
studie snizil relativné 0 43 % (pokles z 25 % vynechanych davek
na 14 % vynechanych davek).!®

Obr. 2: ZménaTIR, TBR a TAR pfi uziti NovoPen 6 u diabe-
tikd 1. typu na lIT'®
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V ramci sympozia A.IMPORT.CZ byl avizovan nové pripravo-
vany senzor Dexcom D7. Jedna se o 14denni senzor, ktery je
0 60 % mens$i nez predchozi generace. K jeho zahtati sta¢i 30
minut a je tak nejrychleji pfipraven k méreni ze vsech aktualné
dostupnych senzorti. Disponuje 12hodinovym odkladem vy-
mény senzoru po skonceni relace, bude mit ptimé propojeni
na Apple Watch a dalsi inovace.

Studie CODIAC u diabetiki 1. typu na inzulinové pumpé
pfinesla srovnani hybridniho uzavfeného systému realizova-
ného pomoci Android APS (AAPS) s Control-IQ. Jednalo se
o prospektivni nerandomizovanou studii, ktera za-
hrnula 23 pacientt s DM 1. typu, ktefi jiz pouzivali
AAPS z vlastniho rozhodnuti. Na 12 tydnu byli pre-

APS byl ¢as straveny v hypoglykemii (TBR, pod 3,9 mmol/l)
4,07 % pak za pouziti Control-IQ se jednalo pouze o 2,41 %
casu. Studie tak potvrdila non-inferioritu obou systém z hle-
diska ¢asu straveném v cilovém rozmezi a nizéi vyskyt hypo-
glykemii pfi pouzivani systému Control-1Q.!7:18

Zkus$enosti pediatrického pracovisté ve EN v Motole, které
vyuziva systém Control-IQ od prosince 2020, prezentoval pro-
fesor Sumnik. Tento systém dle jejich zkusenosti vedl ke zlep-
$eni kontroly diabetu. Dle dat z registru CENDA (Ceska na-
rodni détskd diabetickd databaze) je v pripadé détskych
diabetikd na perech dosahovano TIR 64,9 %, TBR 5,8 % (3-3,6
mmol/l) a TBR (pod 3 mmol/l) 1,7 %. Uziti inzulinové pumpy
ve standardnim rezimu vykazuje primérny TBR 67,5 %, TBR
4,7 % resp. 1,4 % a pri vyuziti pumpy s hybridnim uzavienym
okruhem pak dochézi ke zlep$eni TBR na 75,2 %, TBR na 3,5 %
resp. 1 %. Ptirozdéleni vysledkt dle véku se ukazuje, ze tohoto
efektu je dosazeno ve vSech vékovych skupinach, v¢. vékové
skupiny dospivajicich (15-18 let), ktera je z hlediska kompen-
zace nejproblemati¢téjsi skupinou détskych pacientti.

K dispozici jsou z registru CENDA i vysledky u déti pfimo
pro hybridni uzavieny okruh s vyuzitim funkce Control-IQ.
Zavedenim této funkce bylo u détskych uzivatelt pumpy t:slim
X2 dosazeno zlepseni TIR z 71,8 % na 76,9 % a snizeni TBR
z 3,9 % na 3,4 %. Glykovany hemoglobin se snizil o 1,1
mmol/mol. To v$e u skupiny pacientt, kterd jiz pfed touto zmé-
nou dosahovala slu$né kompenzace diabetu.'”

Tyto vysledky jsou v souladu i s daty nedavno publikované
retrospektivni analyzy uzivateltt Control-IQ, ktetik 11.2. 2021
nahrali sva data do internetové aplikace T:connect spole¢nosti
Tandem. Do analyzy byli zahrnuti uzivatelé ve véku nad 6 let
o kterych byly k dispozici data z CGMS alespon 12 mésicti pred
a po zavedeni Control-IQ. Vyhodnoceno bylo 9 451 uzivateld,
z nich 83 % mélo diabetes 1. typu. Prumérny vék byl 42,6 +
20,8 let a 52 % byly Zeny. Median procenta ¢asu uziti Control-
1Q byl 94,2 %.

Median TIR ¢inil pfed zavedenim Control-IQ 63,6 % a za
12 mésict pouzivani se TIR zvysil na 73,6 %. Median TBR ztistal
konzistentni a odpovidal priblizné 1 %.

Sledovani z realné klinické praxe dolozilo a v nékterych ohle-
dech i prekonalo vysledky z randomizovanych klinickych studii
a prokazalo zlep$eni glykemie u $irokého spektra osob s riiz-
nymi typy diabetu.?

Obr . 3: Zlepseni TIR p¥i pouziti Control-1Q v redlné klinické praxi2°

. . , 6% 6% 6% 6% 6%
vedeni na technologii Control-1Q. Vysledky byly po- nad139mmol  12% ’ ’ ’ 0 0
rovndny s tfimési¢nim obdobim, ve kterém pouzivali fotsommoll 230 18% 18% 19% 19% 19%
7 . r 7. . . ke 0

systém AAPS. Primdrnim endpointem byla non-infe-
riorita v TIR. Pacienti byli ve véku 35,9 £ 9,2 roku, s BMI
25,1 £ 4,4 kg/m?, HbA,, 45,8 + 8,5 mmol/mol a dobou

P +
trvant dlab,etu 17,5 . 6,7 rolv<u. o L. 3,9-10 mmol/I (TIR) 64% 75% 75% 74% 74.% 74%

Po 12 tydnech 1écby se cas v cilovém rozmezi, ¢as
v hyperglykemii ani primérna glykemie ¢i glykovany
hemoglobin signifikantné nelisily mezi obéma systémy. pod 3,9 mmol/

o , ; o o 1% 1% 1% 1% 1% 1%

Nicméné byl nalezen vyznamny rozdil v ¢ase straveném pod3mmoll  <19% <1% <1% <1% <1% <1%
v hypoglykemii. Jestlize v pfipadé uziti systému Android vychozi  14dni  Tmésic  3mésice  6mésich 1rok
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Empagliflozin v terapii srdecniho selhani - 1. cast

EMPEROR-Reduced

Vseobecné znamy princip ptisobeni gliflozint je zaloZen na
blokadé kotransportéru SGLT2, ¢imz je zabranéno zpétnému
vychytavani glukoézy v ledvinach, dochazi k jeji ztraté moci
asnizovani glykemie. Krom natriuretické diurézy véak maji gli-
floziny mnohovrstevné fyziologické ptisobeni zahrnujici mj.
snizeni glomerualarniho tlaku a sniZeni proteinurie, zvysSeni
produkce erytropoetinu, snizeni hladiny kyseliny mocové, zlep-
$eni energetického metabolismu myokardu, ovlivnéni ateroge-
neze, stabilizaci aterosklerotickych platd, hemokoncentraci
a zlep$eni oxygenace tkani a rozsahlou fadu dalsich fyziologic-
kych procest, z nichz mnohé jsou teprve zkoumany.

Krom zakladniho t¢inku na ovlivnéni glykemie byla v kli-
nickych studiich i fyziologickych vyzkumech dokumentovana
fada dal$ich pozitivnich uc¢inki gliflozint - vliv na pokles té-
lesné hmotnosti, sniZeni systolického krevniho tlaku, zpoma-
leni progrese chronického onemocnéni ledvin i pozitivni kar-
diovaskularni u¢inky, predevs$im ovlivnéni rizika srde¢niho
selhani, a to u diabetikd i nediabetikd.

V pripadé empagliflozinu uz studie EMPA-REG OUT-
COME! prokazala vyznamny kardiovaskuldrni a renovasku-
larni benefit empagliflozinu (38% snizeni KV mortality, 32%
snizeni celkové mortality, 35% snizeni hospitalizace pro srde¢ni
selhani). Tato studie byla designovana pro sledovani kardio-
vaskularni a renovaskularni bezpe¢nosti empagliflozinu u dia-
betikd 2. typu s kardiovaskuldrnim onemocnénim a jeji pre-
vratné vysledky byly nakonec jednim ze zdrojt informaci, které

vedly ke zméné mezindrodnich i narodnich guidelines pro lécbu
diabetu 2. typu. Dnes je doporuceno u diabetikil 2. typu s kar-
diovaskuldrnim nebo renovaskuldrnim rizikem preferovat an-
tidiabetika s prokazanym renovaskularnim a kardiovaskular-
nim tuc¢inkem, tedy predev$im pravé glifloziny a GLP-1
receptorové agonisty.

Kardiovaskularni a renovaskularni ptisobeni empagliflozinu
vedlo k designovani dalsich samostatnych studii zamérenych
na zkoumani tohoto piisobeni, a to uz nejen u diabetik 2. typu,
ale i u nediabetiku. Jejich vysledky pak jsou zdrojem pro roz-
$ifovani indikaci empagliflozinu nad ramec terapie diabetu
2. typu. Mezi velkymi klinickymi studiemi je tfeba zminit
predevsim sledovani renovaskularnich a¢inkt (dosud probiha-
jict EMPA-KIDNEY) a studie vlivu empagliflozinu na srde¢ni
selhani u pacientt se zachovalou (EMPEROR-Preserved) nebo
snizenou (EMPEROR-Reduced) ejekéni frakei. Ve dvou dilech
se pokusime predstavit vysledky obou poslednich zminovanych
klinickych studii.

Studie EMPEROR-Reduced

EMPEROR-Reduced byla mezinarodni a multicentricka (520
center ve 20 zemich), randomizovana, dvojité zaslepena, pla-
cebem kontrolovana studie faze III. Do studie bylo zatazeno
3730 pacientt se srde¢nim selhanim tfidy II-IV NYHA se sni-
zenou ejekéni frakei levé komory (< 40 %). Primarnim cilem

Tab. 1: Vstupni charakteristika pacientti ve studii EMPEROR-Reduced

Pacienttt

BMI (kg/m?), pramér + SD

sTK (mmHg), primér + SD

EF LK (%)

Pacienti s EF LK < 30 % (pac./%)
NTproBNP (pg/ml), median
NTproBNP > 1000 pg/m (pac./%)
Ischemicka pric¢ina SS (%)
Neischemicka pricina SS (%)
Hospitalizace pro SS béhem 12 mésicti (pac./%)
Atriélni fibrilace v anamnéze

Diabetes mellitus

Hypertenze

eGFR (ml/min/1,73 m?), primér + SD
eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 (pac./%)

empagliflozin placebo
1863 1867
28 £5,5 27,8 £5,3
122,6 £ 15,9 121,4 £ 15,4
27,7+6 27,2+6,1
1337 (71,8) 1392 (74,6)
1887 1926
1 463 (78,6) 1488 (79,7)
52,8 50,7
47,2 49,3
577 (31) 574 (30,7)
664 (35,6) 705 (37.,8)
927 (49,8) 929 (49,8)
1349 (72,4) 1349 (72,7)
61,8 +21,7 62,2 +21,5
893 (48) 906 (48,6)
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Tab. 2: Zakladni farmakoterapie srde¢niho selhani ve studii EMPEROR-Reduced

Pacientt

Beta-blokétor (pac./%)

Antagonista mineralokortikoidnich receptort (pac./%)
ACE inhibitor (pac./%)

Sartan (ARB) (pac./%)

ARNI (pac./%)

Implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD) (pac./%)
Srdecni resynchronizacni lécba (CRT) (pac./%)

studie byl kompozitni cil slozeny z tmrti z kardiovaskularnich
pric¢in a hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho selhani.*

Do studie mohli byt zarazeni dospéli pacienti s chronickym
srde¢nim selhanim (diabetici, kterych byla pfiblizné polovina,
i nediabetici) se snizenou ejekéni frakei levé komory (HFrEF)
<40 %. Vzhledem k tomu, Ze snahou bylo zaradit pacienty s vy-
sokym rizikem, byl pocet pacientti s EF nad 30 % omezen sou-
¢asnym pozadavkem na hospitalizaci pro srde¢ni selhani v po-
slednich 12 mésicich nebo na vysokou hladinu NTproBNP.
Vytazeni byli pacienti s akutnim dekompenzovanym srde¢nim
selhdnim, nemocni s eGFR pod 20 ml/min/1,73 m? a déle pak
osoby, které v obdobi 90 dnti pred zarazenim do studie pro-
délaly infarkt myokardu, CMP, TIA, byl jim proveden aortoko-
ronarni bypass nebo jina velkd KV operace. Vstupni charakte-
ristika pacientt je uvedena v tabulce 1. Tato kritéria splnilo
3 730 pacientt zatazenych do studie.*

Po screenigovém obdobi v délce 4-28 dni byli pacienti ran-
domizovani v poméru 1 : 1 k pridani empagliflozinu v davce
10 mg denné ke standardnilécbé srde¢niho selhani. Lécba sr-
de¢niho selhani byla reprezentovana terapii podle platnych
guidelines a musela byt stabilni nejméné tyden pred vstupni
navstévou a béhem vstupniho obdobi. Farmakoterapie srdec-
niho selhdni uzita u pacientt ve studii EMPEROR-Reduced

Obr. 1: Dosazeni primarniho kompozitniho cile (KV amrti
a hospitalizace pro SS) ve studii EMPEROR-Reduced*

100 35 HRO,75 (95% Cl 0,65-0,86) placebo
% 30 P<0001
—~ 80 25 empagliflozin
) 20
v 70
g 15
i 60 10
v
:E 50 5
g
2 40 0
& 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 placebo
2 30
£
3 20 empagliflozin
10
0
0 20 180 270 360 450 540 630 720 810

dny
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empagliflozin placebo
1863 1867
7 765 (94,7) 1768 (94,7)
1306 (70,1) 1 355 (72,6)
867 (46,5) 836 (44,8)
451 (24,2) 457 (24,5)
340 (18,3) 387 (20,7)
578 (31) 593 (31,8)
220 (11,8) 222 (11,9)

je uvedena v tabulce 2, byla reprezentovana beta-blokatory,
antagonisty mineralokortikoidnich receptort, ACE inhibi-
tory, sartany a ARNI. Median nasledného sledovani ¢inil 16
mesici.?

Primarnim sledovanym cilem studie byl kompozit tmrti
z kardiovaskularnich pri¢in a hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Ten byl dosazen u 361 pacientti (19,4 %) ve skupiné s empagli-
flozinem a 462 pacientt (24,7 %) na placebu (HR 0,75, 95% CI
0,65-0,86, p < 0,001). Samostatné hodnoceno bylo HR u tmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in pro empagliflozin 0,92 (95% CI
0,75-1,12) a pro prvni hospitalizaci pro srde¢ni selhani pak
0,69 (95% CI0,59-0,81). NNT pro zabranéni jedné prihodé ¢i-
nilo 19.4

Utinek empagliflozinu byl konzistentni napii¢ predem de-
finovanymi podskupinami pacientti, v¢etné pacientti s diabetem
¢ibez ngj.t

Celkovy pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani (pfedem de-
finovany sekundarni cil), a to vSech hospitalizaci, tedy jak prv-
nich tak opakovanych, byl niz$i ve skupiné lé¢ené empagliflo-
zinem, doslo ke sniZeni relativniho rizika o 30 % (HR 0,7, 95%
CI0,58-0,85, p <0,001). Mira poklesu eGFR byla béhem trvani
dvojité zaslepené 1é¢by nizsi v empagliflozinové skupiné (-0,55
vs. -2,28 ml/min/1,73 m?, tedy rozdil 1,73 ml/min/1,73 m?).*

Obr. 2: Hospitalizace (prvni i opakovana) pro srdecni se-
lhani ve studii EMPEROR-Reduced*

0,6 HR 0,7 (95% CI 0,58-0,85)
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c
2
8 04
(-}
©
c
E 0,3
= empagliflozin
o
% 02
o
c
-
8
0,1
0
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

dny



Obr. 3: Adjustovana primérna zména eGFR ve studii
EMPEROR-Reduced*

GFR

empagliflozin

érna zména e

(ml/min/1,73 m?)

adjustovana pram
&

-8 placebo

0 4 12 32 52 76 100 124
tydny

Empagliflozin pfidany ke standardni terapii srde¢niho se-
lIhani u pacientii se srde¢nim selhanim tridy II-IV NYHA
vedl ke sniZeni relativniho rizika kombinovaného cile za-
hrnujiciho umrti z kardiovaskularnich pfi¢in a hospitalizace
pro srde¢ni selhani o 25 %, resp. redukci absolutniho rizika
0 5,2 %. Samostatné hodnocena hospitalizace (prvni i opa-
kovana) pro srdec¢ni selhani byla podavanim empagliflozinu
redukovana relativné o 30 %.* Tyto vynikajici vysledky byly
dosazZeny konzistentné napfi¢ predefinovanymi skupinami,
bez ohledu na pritomnost/nepfitomnost diabetu a za plné
standardni 1écby srdecniho selhani podle stavajicich guide-
lines. Také vysledky studie EMPEROR-Reduced byly ditvo-

dem, pro¢ byla indikace empagliflozinu (Jardiance)® rozsi-
fena také o 1é¢bu symptomatického srdecniho selhani se sni-
Zenou ejekeni frakci u dospélych pacienti.
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Motivace ke zmeéne

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Kazdy z nas chtél jisté za svijj zZivot néco zménit — prestat koufit,
vice se hybat nebo zhubnout. A kazdy také pravdépodobné zazil
pocit selhani, jelikoz presvédceni o zméné nebylo dostate¢né
silné a zvitézily zazité stereotypy. Trvale néco zménit ve svém
7ivoté neni viibec snadné, a proto se problematikou motivace
zabyva mnoho odbornych stati. V dnesnim prispévku se také
podivame motivaci vice na zoubek a konkrétné se zamérime
na motivaci k hubnuti.

Co je to motivace?

Dle definice se motivaci rozumi pohnutka k urc¢itému jednani
a chovani. Proces je vyvolan ur¢itou potfebou (motivem). Mo-
tivem ke zméné miize byt ledacos, v pripadé obezity to jsou
predevsim stupnujici se zdravotni potize, snaha po lepsi kvalité
zivota, u Zen je astym motivem touha po krase. V podstaté 1ze
motivaci rozdélit na vnéjsi a vnitini.

Vnéj$i motivaci mazeme prirovnat k natlaku okoli — hubnu
proto, Ze to chce manzelka/lékar, nicméné mé samotné/samot-
nému to je vlastné ,,jitrnice” a stavajici situaci nemam potiebu
nijak fesit. Cilem snazeni je mit klid a pokracovat v zajetych
kolejich. Vnéjsi motivace neptinasi kyzeny efekt také proto, ze
je hubnuti povinnosti, nikoli radosti. Vykonani povinnosti vy-
zaduje vuli, ktera velmi rychle slabne a cely proces je tedy
znaéné bolestivy. Clovék je také mnohem nachylnéjsi ke svo-
dim okoli a na scesti jej snadno svede viiné pizzy, kosticka co-
kolady se lehce proméni v tabulku atd.

Vnitini motivy vychazeji z nas samych a byvaji zpravidla
také trvanlivéjsi. Spravnym okamzikem pro zménu je moment,
kdy TO zacne vadit mé samotné/samotnému. Prosté fict si:
,UZ DOST, nelibi se mi to, nechci to, $kodi mi to. Zména,
resp. zanechani nevhodného chovéni je pak vysvobozenim, ni-
koli nouzovym stavem, ktery je potreba jen preklenout a pak
hura zpatky. Jisté Ze mtize dojit k opétovnému selhani, ale ted
a zpravidla na dlouhou dobu takhle Zit nechci a nebude mi to
ani v nejmens$im vadit. To také vysvétluje jepi¢i tspésnost
mnoha populdrnich diet, které jsou sice znaéné omezujici, ale
jsou jen nakratko. Kdyz vydrzite, zhubnete i hodné a rychle, le¢
pri¢ina obezity se tim nijak nevyfesi.

Faze motivace

Dulezité je védét, ze motivace je proces a nekon¢irozhodnutim,
ze chci (byt opravdu, z niterniho presvédceni) zhubnout. Po-
psano je nékolik fazi motivace, jejichz znalost nas mtize uchra-
nit od zbyte¢ného zklamani ze sebe samotného. Zkratka, selhat
je normalni, jen je tfeba se zase vratit k novému zivotnimu stylu
a nehazet flintu do Zita se slovy: ,Zase jsem se cely tyden ne-
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snazila, stejné nikdy nezhubnu, tak co (s pocitem sebelitosti
zamifim klednici)“ Graficky jsou velmi pékné znazornény faze
motivace na obr. 1.

Fdze prekontemplace neboli,,nechce se mi’,
~nemdm problém”

O zméné vétsinou uvazuji jen nasi blizni nebo lékat. Doty¢ny
vnima jen tlak okoli, sdm za sebe je spokojeny. Pokud se k né-
¢emu ,rozhoupe je to jen naoko. Typicka je navstéva obezito-
logie se slovy: ,tak tady mé mate®. Oc¢ekavan je zazrak typu:
,Cary mary fuk, af ti zmizi tuk®. Ty nemusis nic.

Fdze kontemplace aneb uvazuji o zmeéné

V tomto okamziku si jiz za¢iname uvédomovat, Ze mame prob-
lém. Rad/a bych s tim néco délala, ale... V této fazi jsou s ob-
libou zkous$eny rtizné zazra¢né diety, nic vSak neni dotazeno
do konce. Clovék se zkratka ,,placd“ ve své nespokojenosti
a touze néco délat, ALE. Diavodu, pro¢ to nejde, mtize byt
mnoho (nemam cas, dieta je draha, ted toho mam hodné,
budou Vanoce/Velikonoce/prazdniny). Ve fazi kontemplace
nékdo ustrne na mnoho let a 0 hubnuti (resp. nemoznosti zhub-
nout) zanicené hovori nad talifkem s vétrnikem.

Fdze rozhodnuti

Zde dochazi k zdsadni zméné od otazky jestli k otazce jak. Zjis-
tujeme si informace, zvazujeme, ktery zptisob hubnuti by byl
nejefektivnéjsi. Nezbytné je polozit si otazku, co je vlastné pri-

Obr. 1: Seznameni s fazemi motivace*

6 FAZI
MOTIVACE



¢inou mého nevhodného chovani? Stravuji se §patné proto, Ze
se lituju? Nebo z nudy? Ze strachu? Ti$im jidlem hlad po lasce,
které se mi nedostava? Nebo proto, Ze jsem osoba lina a takhle
mi to vlastné vyhovuje? Kdyz budu znat pti¢inu svého jednani,
lépe se miibude hledat feSeni. Rozmluva sam se sebou by méla
prinést odpovédi i na otazky, jaké jsou vlastné moje cile, co tim
chci dokazat a jakymi zptisoby cile dosahnu. Je také dobré si
nedévat hned latku prili§ vysoko, ale mit se rad. Moc hezky to
fekla (necituji) Anna Polivkova: ,,V posledni dobé jsem k sobé
hodnéjsi, ale zaroven i prisnéjsi.“ Jisté i kus sebediscipliny je
potreba. Ale kazdé prekondni vnitiniho hlasu, ktery nabada
k nepravostem, posune o kus dal, k cili.

Ctvrtd fdze — akce

V tomto bod¢ je motivace nejsilnéjsi, radost z nového Zzivota
byva obrovska, ¢lovék nadsenim jen plane. Nakupujeme nové,
zdravéj$i potraviny, hlasime se do posilovny a na plavani, vSem
licime, jak je to Gizasné.

Pata fdze, udrzovdni zmény

Tato ¢ast motiva¢niho procesu byva nejzradnéjsi, jelikoz je to
tak trochu nuda, kila mozna padaji, ale ne tak rychle a snadno,

jak jsme si zpocatku malovali, to kufe furt uz mi taky ne-
chutna... Motivace klesa a jsme krok od relapsu.

Sestd fdze, relaps

Uz to slovo relaps nevésti nic pékného. Ano, jde to s nami
z kopce, pomalu nebo i celkem svizné se vracime k ptivodnim
zvyklostem. Prestavame vazit potraviny, stale hojnéji se vjidel-
nicku vyskytuji nepravosti, denicek lezi ladem spolu s botami
na cviceni. Motivace je v krizi a my s ni. Relaps ma v$ak i po-
zitivni stranku - ukazuje ndm, Ze jsme néco podcenili, Ze jsme
zvolili ne zcela funkéni vzorec a Ze je zkratka potfeba zménit
strategii.

Diivody relapsu

e Jsme moc hrr. Zmény maji byt zpoc¢atku nenasilné, neni
nutné hned prekopat cely stravovaci a pohybovy rezim. Lepsi
je postupovat krok za krokem, zacit tim, co je pro nas nej-
snadnéjsi a postupovat dal az tehdy, kdy zména zakoreni.
Naptiklad pro zacatek staci v jidelnicku vynechat slazené
néapoje, pak zaradit vice zeleniny atp.

e Dali jsme si nesplnitelné cile. Chtit zhubnout za dva mésice
dvacet kilo do plavek je sice pékna vidina, le¢ pomérné ne-
realnd. Vysledkem kladeni podobnych cili byva jen zkla-
mani a utvrzeni, ze stejné nikdy nezhubnu. Tak radéji pét
kilo ptiberu.

e Zvolili jsme nevhodny zptisob hubnuti. Co vyhovuje jed-
nomu, muze byt trestem pro druhého. Milujete ¢erstvy chléb
a téstoviny? Tézko se budete kamaradit s ketodietou. Kole-
gyné krasné hubne poté, co zacala s hot jogou? Super, ale
pokud se vam déla Spatné pti teploté nad 20 °C, nebude to
ten pravy pohyb pro vas.

e Myslime si, Ze vSechno ptjde snadno. Mozna ano, ale spi§
ne. Je dobré dopredu pocitat s poklesem motivace, s pocity
nechuti, zklamani nebo frustrace.

Jak se vyhnout krizi motivace
arelapsu?

Podle mého nazoru je nejlepsi hned na zac¢atku poditat s tim,
ze hubnuti neni otdzkou par tydnd, ale jde o celkovou zménu
zivotniho stylu, ktera nas jiz bude provazet nastélo. Nejde totiz
zdaleka jen o redukci hmotnosti, ale i udrzeni dosazenych
hmotnostnich ubytkt. Udrzet si novou hmotnost byva casto
mnohem téz§i nez samotné hubnuti.

Dobte si ujasnéte, co vam hubnuti vezme a co naopak pfi-
nese. Obé si napiste a ve chvilich pochybnosti si pro¢téte seznam
prinost. Je toho mnohem vic nez ztrat, vidte?

Psychologové doporucuji absolvovat motivaéni pohovory
nebo si nato¢it motiva¢ni video. Kdyz budete v izkych, pustite
sijej a obnovite tak svou ochabujici motivaci. Podobné poméha
uzavrit sam ze sebou smlouvu.

Dalsi kroky, které vam pomohou dosdhnout vysnéného cile

o Najdéte si spojence.

e Zapisujte si nejen jidelnicek, ale i své pocity, touhy nebo
zklamani.

o Nehledejte vymluvy, ale zpiisoby, jak cile dosdhnout. Nemd-
zete se poradné hybat? Nevadi, za¢nete tfeba s cvicenim na
zidli. I protazeni a par prostnych je pro vaslepsi pocit i zdravi
vice, nez nedélat nic.

e Pracujte se stresem a pokuste se nahradit dysfunkéni chovani
vhodnéj$imi zpusoby (namisto ve¢erniho ptejidani jdéte na
prochdzku nebo si doprejte koupel).

o Naplanujte si odmény za dosazené uspéchy.

o Najdéte si cvicent, které vas bavi.

e Zjistéte si informace o redukci hmotnosti z relevantnich
zdroju.

e Nechte si poradit od odbornika.

e Pamatujte, Ze pro sniZeni rizik z nadmérné hmotnosti sta¢i
zhubnout 5-10 % hmotnosti.

o Mg¢jte se radi.

Na co nesmime zapominat?

Po precteni predchozich radki by se mohlo zdat, ze staci po-
radné nastartovat motivaci, pocitat se zakolisanim a vSe pujde
hladce. Bohuzel nesmime zapominat na fakt, Ze obezita je chro-
nickym onemocnénim, na jehoz vzniku se podili faktory gene-
tické, kulturni i faktory prostredi. Samoziejmé ani v pripadé
jisté diskriminace (napfiklad vlivem dédi¢né snizené schop-
nosti spalovat tuky) nejsme odsouzeni k ne¢innosti a zivotu
s tézkou obezitou. Kazdy ¢lovék md moznost volby a nese od-
povédnost za své zdravi.

Nicméné mamuti tlohu sehrava psychické ladéni jedince.
Psychika ma rozhodujici vliv tam, kde je jidlo vyuzivano jako
tisici prostfedek na vnitini bolest a spi$e nez fyziologicky hlad
je sycen hlad emoc¢ni. Psychologicka péce je tedy nedilnou sou-
¢asti komplexni terapie obéznich a psychologickd vysetfeni
mohou prinést odpovédi, pro¢ motivace opakované selhava
a hubnuti se pres veskerou snahu nedafi.
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Psychologické charakteristiky obéznich

Psychologickym charakteristikim obéznich je vénovana zna¢na
pozornost, jelikoz jsou vyznamnymi prediktory tspés$nosti re-
dukéniho rezimu. Recentni studie v§ak ukazuji, ze obézni pa-
cienti nevykazuji vy$si psychopatologii, nez je tomu v populaci
s normalni hmotnosti. Pouze v nékterych skalach osobnostnich
dotazniki vykazuji obézni vyssi skdre, byt stdle v mezich normy.
Jedna se predevsim o skdre uzkostnosti, depresivity, zavislého
chovéni, niz§iho sebevédomi a negativnéjsiho vztahu k sobé
samému.

Z vyzkum také vyplyva, ze obézni lidé maji odlisné vzorce
jidelniho chovani a jiny vztah k jidlu i k sobé. Napiiklad jedi
nepravidelné, rychleji, jsou citlivéjsi k vinéjsim podnétiim a maji
snizenou citlivost ke vznimani a uvédomovani si pocita hladu.

Psychologické charakteristiky se hodnoti pomoci psycholo-
gickych testl a dotazniki. Standardné je pouzivan ttislozkovy
dotaznik Stunkarda a Messicka zaméreny na jidelni zvyklosti
(Three Factor Eating Questionnaire - TFEQ neboli Eating In-
ventory — EI) a Beckova sebeposuzovaci skala hodnotici depresi
(Beck Depression Inventory — BDI). V Beckové skale pacient
posuzuje své aktualni naladéni a prozivani. Dotaznik jidelnich
zvyklosti hodnoti jidelni chovani na zakladé vyse skore ve trech
polozkach - restrikce, disinhibice a hlad.

Skore disinhibice klasifikuje jidelni chovani, které byva spo-
jeno s kolisanim hmotnosti a pro které je typické kratkodobé
dodrzovani diety s naslednym prejidanim. Spoustéem pre-
jidani byva napt. stres, uzkost, deprese nebo nadmérna konzu-
mace alkoholu. Disinhibice je asociovana nejen s vy$sim BMI,
ale také predikuje horsi uspésnost pti redukénim rezimu, opé-
tovné pribirani na vaze po skonceni redukéniho programu a je
také asociovana s nizsi fyzickou aktivitou a horsim psychickym
zdravim. Vyssi skore disinhibice souvisi i se zvySenym rizikem
poruch pfijmu potravy.

Skore restrikce (,,restraint®) posuzuje védomé omezovani
prijmu potravy. Skdre restrikce ovliviiuje prognézu hmotnostni
redukce a nasledného udrzeni hmotnostniho poklesu. Studie
poukazuji na to, Ze restrikce byva asociovana s niz$i télesnou
hmotnosti a vétsimi aspéchy v ramci reduk¢niho rezimu.

MESSICK J. SAMUEL (1931-1998) — americky psycholog. Doktorské studium
dokon¢il na Princetonské univerzité. Ve svém vyzkumu se soustedil na
konstruktovou validitu. Vyrazné tak ovlivnil jazykové testovani dvéma zpi-
soby: tim, ze navrhl nové chapani toho, jak je tfeba zpochybnovat zavéry
ucinéné na zaklade testd a tim, Ze upozornil na dusledky pouzivani testu.
Jeho dotaznik je dnes jednim ze zakladnich piliti slouzici k pochopeni psy-
chologickych charakteristik obéznich jedincti v nasi populaci. (zdroj infor-
maci: archiv redakce)

STUNKARD ALBERT (1922-2014) - byl americkym profesorem psychiatrie.
Od roku 1957 stravil podstatnou ¢ast své profesni kariéry na Pennsylvanské
univerzité, kde ptisobil jako prednosta Psychiatrické kliniky. Svymi studiemi
ptispél k objasnéni patogeneze a k 1é¢bé poruch pfijmu potravy. Jeho vy-
zkumy vyznamneé prispély k pochopeni epigenetickych faktort pti rozvoji
obezity. Diky tomuto muzi mame dnes k dispozici dotaznik zaméfeny na
jidelni zvyklosti. Za svou prikopnickou ¢innost v psychiatrii a obezitologii
obdrzel ¢etna prestizni ocenéni, napt. od Americké psychiatrické spole¢nosti
a od dalsich prednich univerzit v Evropé i v Americe. (zdroj informaci: ar-
chiv redakce)
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Skoére hladu vypovida o mife vnimavosti k pocitiim fyziolo-
gického hladu a nachylnosti k hladu. Pokles skére hladu je pro-
vazen poklesem télesné hmotnosti. Poradenstvi zamétené na
zvladani chovani typu disinhibice a nachylnosti k hladu by
mohlo byt velmi pfinosné v dlouhodobé 1é¢bé obezity.

Skore deprese je negativnim prognostickym ukazatelem
hmotnostni redukce. Navic se ukazalo, ze deprese se stava
»spoustécem” jidelniho chovani typu disinhibice. Mezi faktory,
které predikuji mensi uspé$nost redukéniho rezimu, patfivedle
deprese tzkost, schizoidni rysy, nerealistické cile redukce, ¢er-
nobily styl mysleni, pracovni nebo socialni problémy a neuro-
tické tendence u matek obéznich divek.

Zaveér

Aby bylo hubnuti tspésné a v ramci moznosti radostné, je tieba
nastolit spravnou konstelaci. Tézko se hubne ve stresu, shonu
nebo kdy?Z ns trapi vlastni bolest. Clovék, zejména rodic a part-
ner, v sobé ma prirozené zakédovano, Ze nejprve jsou ostatni
a pak on. Uplny odsun na vedlejsi kolej vsak byvéd prili§
zhoubny, prece jen bychom si méli zachovat sami viici sobé jisté
zavazky a nenechat véc dojit do extrému, v tomto pripadé ke
zbyte¢nému nahromadéni tukovych zasob. I navzdory gene-
tickym predispozicim nebo nevyhovujicimu zdravotnimu stavu
1ze se sebou néco délat a jak se hezky rikd, kdo chce, hleda zpii-
soby, kdo nechce, hleda vymluvy. A v pfipadé zmény zivotniho
stylu to plati dvojnasob.
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Metformin

Opravdu nic nového?

Metformin je antidiabetikum, které je lékartim k dispozici uz mnoho desitek let, do praxe byl uveden v roce 1957. Ma pleiotropni
ucinky a mnohé aspekty jeho ptsobeni jsou dodnes predmétem vyzkumu a nadéje v riiznych oblastech mediciny, véetné onkologie,
kardiologie a mnoha dal$ich.!3-1¢8 Pro antidiabetické ptisobeni maji nejvétsi vyznam jeho t¢inky na: snizeni produkce glukozy v ja-
trech (u diabetika 2. typu byva tato produkce vyznamné zvysena), zvyseni utilizace glukdzy v kosternich svalech a adipocytech
a snizeni inzulinorezistence (ta je u diabetiki naopak vét$inou vyznamné zvysena) a zpomaleni resorpce glukozy ve sttevu. Jedna
se 0 komplexni ptisobeni, které v kone¢ném dusledku vede k poklesu glykemie jak nala¢no, tak postprandialné a to pfi nizkém

riziku hypoglykemie.”

Postaveni metforminu v terapii diabetu
2. typu

Metformin je nezastupitelnym lékem predevsim v terapii diabetes
mellitus 2. typu. Véechna zasadni guidelines, v¢etné domaciho
Doporuceného postupu péce o diabetes mellitus 2. typul®, jej
stavi do role léku prvni volby. Pokud monoterapie metforminem
nevede do $esti mésicti k dosazeni poZzadované kompenzace, zva-
zuje se1écba kombinovana. Metformin véak i nadale zlistava sou-
¢asti kombinace farmak. S vyhodou miuze byt uzit dokonce
ivkombinované terapii s inzulinem. Alternativni zptsoby zapo-
Ceti farmakoterapie u diabetu 2. typu umoznuji zacit v odtivod-
nénych pripadech terapii dvoj ¢i trojkombinaci farmak ev. 1é¢bou
inzulinem, i v takovém pripadé je metformin soucasti kombinace.
Vyjimku z pravidla pochopitelné pfinasi, pokud pacient metfor-
min nesnasi nebo netoleruje.*

Podéavani metforminu neni provazeno rizikem hypoglykemiti
a prirtstku hmotnosti. V klinickych studiich bylo uzivani met-
forminu spojeno se stabilni télesnou hmotnosti nebo s mirnym
vahovym tbytkem. U lidi, nezéavisle na jeho piisobeni na gly-
kemii, ma metformin pfiznivy vliv na latkovou pfeménu lipidd,
snizuje hladinu celkového i LDL-cholesterolu a triglyceridu.
Epidemiologicka data ze studie UKPDS svéd¢i pro kardiovas-
kulérni bezpe¢nost metforminu.!®!!

Metformin - aktualni dostupnost v CR

Pro pouziti v Ceské republice je Statnim tstavem pro kontrolu
lé¢ivnebo EMA registrovano mnoho pripravkii s obsahem met-
forminu. Ve skute¢nosti je jich na ¢eském trhu dostupnych jen
mala ¢ast z téch, které jsou registrovany. Metformin s okamzitym
uvolnovanim je k dispozici od deviti vyrobc, vétsinou v sile ta-
blety 500, 850 a 1 000 mg. Metformin s prodlouzenym uvoliio-
vanim dodava pét vyrobctii a obvykld sila tablet ¢ini 500 mg XR,
750 mg XR a 1 000 mg XR. Paleta pripravki s prodlouzenym
uvoliiovanim byla v posledni dobé vyznamné rozéifena.’

Indikace, kontraindikace a nezadouci
G¢inky
V ptipadé metforminu s okamzitym uvoliovanim je indikace

stanovena pro 1é¢bu diabetes mellitus 2. typu, zvlasté u pacientt
s nadvahou - u dospélych v monoterapii, kombinaci s dal§imi

peroralnimi antidiabetiky (PAD) nebo inzulinem, u déti od 10
let v monoterapii nebo v kombinaci s inzulinem. Maximalni
davka je 3 000 mg denné. Metformin s prodlouzenym uvolio-
vanim je indikovan pouze pro dospélé a jeho maximalni denni
davka ¢ini 2 000 mg denné.

V ptipadé poruchy ledvin méd byt davkovani redukovano,
pro metformin s okamzitym uvoliovani je doporuc¢eno pri
eGFR 60-89 ml/min/1,73 m? zvazit snizeni davky pfi zhorso-
vani funkce ledvin (toto doporuceni plati i pro metformin XR),
pri eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?je maximadlni denni davka
omezena na 2 000 mg denné, pii eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?
pak 1 000 mg denné a soucasné maji byt znovu vyhodnoceny
faktory, které mohou zvys$ovat riziko laktatové aciddzy. V téchto
pripadech se nasazuje s pocate¢ni davkou nejvyse na poloviné
maximalni povolené davky. U diabetikii s eGFR pod 30
ml/min/1,73 m?je metformin kontraindikovan. Pro metformin
XR jsou doporuc¢eni podobna a hranice davkovani nasledujici:
pri eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? je maximalni denni davkou
1 000 mg, nad tuto hranici pak 2 000 mg denné.

Mezi kontraindikace patti krom precitlivélosti na metformin
také jakykoliv typ akutni metabolické acidézy, diabetické pre-
koéma, rendlni selhani s GFR pod 30 ml/min, akutni stavy, které
mohu narusit funkciledvin (napt. dehydratace, zavazna infekce
¢i Sok), onemocnéni, ktera mohou zpisobit tkanovou hypoxii
(napt. dekompenzované srdec¢ni selhdni, respira¢ni selhdni, ne-
davny infarkt myokardu ¢i $ok) a nedostate¢nost jater v¢. akutni
intoxikace alkoholem a alkoholismu.

V pripadé dehydratace (napf. pfi zavazném prijmu, zvra-
ceni, hore¢ce nebo snizeném prijmu tekutin) ma byt metformin
docasné vysazen. Diivodem je riziko laktatové aciddzy. Lakta-
tova aciddza je velmi vzacna, ale zavazna metabolickd kompli-
kace, ktera se nejcastéji vyskytuje pfi akutnim zhorseni rendl-
nich funkci, kardiorespira¢nim onemocnéni nebo sepsi.
Akumulace metforminu vlivem akutné zhorsené funkce ledvin
by jeho rozvoj mohla urychlit, proto jsou tyto stavy uvedeny
v kontraindikacich a oSetfeny upravou davkovani pfi snizené
tunkci ledvin.

Nejcastéjsimi nezadoucimi uc¢inky béhem zahajeni lécby
jsou nevolnost, zvraceni, prijjem, bolest bficha a ztrata chuti
k jidlu. Cetnost téchto nezddoucich gastrointestinalnich (GIT)
uc¢inkd maze podle nékterych studii dosahovat az 25-30 %.18
Ve vyskytu nezddoucich ucinki jsou velké interindividualni
rozdily, které naznacuji vliv genetické variability. Mechanismus
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vzniku gastrointestinalnich potizi neni zcela jasny a existuje
hned nékolik hypotéz, které je vysvétluji (serotonin, alterace
inkretint, zmény zluc¢ovych kyselin, mikrobiom, osmoticky
efekt...). Vétsinou spontanné vymizi, nicméné u nékterych pa-
cienttl (5-10 %)! vedou az k preruseni lé¢by.

Metformin a téhotenstvi - diikazy
o bezpecnosti terapie

Zcela recentné byly publikovany vysledky kohortové studie re-
alizované z dat finského zdravotnického registru vletech 2004-
2016. Cilem studie bylo zjistit, zda uzivani metforminu v tého-
tenstvi je spojeno s rizikem dlouhodobych nebo kratkodobych
neptiznivych dopadi na dité.!”

Studie zahrnula 3 967 matek lé¢enych samotnym metformi-
nem, 5 273 matek lé¢enych samotnym inzulinem a 889 Zen 1¢é-
¢enych kombinaci metforminu a inzulinu. Nebyly zatazeny
zeny s diabetem 1. typu.'”

Primarnim sledovanym cilem studie byl rozvoj (z dlouho-
dobého pohledu) obezity, hypoglykemie nebo hyperglykemie,
diabetu, hypertenze, syndromu polycystickych ovarii a zmén
v psychomotorickém vyvoji u déti téchto matek. V analyze cit-
livosti byly primarni cile sledovany pouze u déti matek s ges-
ta¢nim diabetem.!”

Pfi srovnani 1é¢by metforminem nebo kombinaci metfor-
minu s inzulinem proti terapii samotnym inzulinem nebylo za-
znamenano zvy$eni rizika dlouhodobych nezadoucich dopadt
na dité (v hlavni ani v citlivostni analyze).!

Castéji byl u déti lé¢enych samotnym metforminem zjiténa
nizsi télesna délka/hmotnost vzhledem ke gesta¢nimu véku
(SGA, small for gestational age), zadné zvyseni rizika nebylo
pozorovano pro novorozeneckou umrtnost, hyperglykemie
nebo anomalie plodu.'”

Studie prokazala, Ze uzivani metforminu nebo jeho kombi-
nace s inzulinem v téhotenstvi nevede oproti inzulinu samot-
nému ke zvyseni dlouhodobych nezadoucich tcinki na dité.!

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii zahrnuji-
cich 7703 pacientek s gesta¢nim diabetem ukazala pfi srovnani
terapie metforminem a inzulinem niz$i riziko preeklampsie,
novorozenecké hypoglykemie a makrosomie plodu u pacientek
lé¢enych metforminem.2°

Prospektivni multicentrickd mezinarodni studie sledujici
502 Zen s gesta¢nim diabetem lé¢enych inzulinem testovala pfi-
dani metforminu (nebo placeba) k této 1é¢bé. Vysledky ukazaly,
ze u zen na kombina¢ni 1é¢bé bylo dosazeno lepsi kompenzace
glykemie a to pfi vyuziti niz$i davky inzulinu. Soucasné bylo
prokdzano mensi pribyvani na vaze u téchto zen a méné casty
porod cisafskym fezem.?!

Nekontrolovana hyperglykemie v perikoncepéni fazi
abéhem téhotenstvi je spojena se zvySenym rizikem vrozenych
vad, potratu, hypertenze vyvolané téhotenstvim, preeklampsie
a perinatalni tmrtnosti. Na dostate¢nou kompenzaci diabetu
v téhotenstvi je kladen vysoky diiraz v doporuc¢enych postupech
diagnostiky a 1é¢by diabetu u téhotnych.

V pripadé téhotnych Zen s diabetem 2. typu byl v terapii do-
porucovan predevsim inzulin, ev. jako moznost po 24. tydnu
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téhotenstvi i metformin nebo glibenklamid. V pfipadé gestac-
niho diabetu ¢eska guidelines doporu¢ovala metformin nebo
inzulin jako vhodné farmakoterapeutické postupy.?>2* Nicméné
tato doporuceni neméla oporu v oficialné schvalenych SPC
(souhrnech udaji o pripravku) a byla tak vlastné oft-label te-
rapii.*

To se aktualné zasadné proménilo. Pfipravek Glucophage
a Glucophage XR se stal prvnim u nés registrovanym lé¢ivym
pripravkem s obsahem tcinné latky metformin, ktery je mozné
bezpecné pouzivat i v téhotenstvi. Zvazit je mozné uziti met-
forminu u téhotnych diabetic¢ek 2. typu jak v kombinaci s in-
zulinem, tak jako jeho alternativu. Nové byly v tomto sméru
upraveny i oficidlni SPC tohoto pripravku.?

Farmakokinetika metforminu

Metformin se podava jako hydrochloridova siil (metformin
hydrochlorid). Absorpce metforminu s okamzitym uvolnova-
nim probiha predevsim v tenkém stfevu (a jen minimalné v za-
ludku a tlustém strevu). Biologickd dostupnost peroralné po-
daného Iéku ¢ini asi 40-60 %. V travicim traktu je kompletné
vstfeban priblizné po Sesti hodinach od podani, nasledné je
transportovan do jater, kam vstupuje z portalniho obéhu pro-
sttednictvim transportéri pro prijem organickych iontt
(OCT1). Vjatrech je jeho koncentrace asi desetinasobnd oproti
plazmé. Neabsorbovany (z GIT) metformin je vyloucen stre-
vem, z krve je eliminovan ledvinami (rendlni clearance met-
forminu je vys$si nez 400 ml/min a pfi porude ledvin se clearance
snizuje). Plazmaticky poloc¢as metformin hydrochloridu je 1,5-
4,9 hodiny. Vzhledem k této farmakokinetice je relevantni efek-
tivni podavani alespon 2x denné.!” V pripadé metforminu
s prodlouzenym uvolilovanim muzeme ocekavat T,,,, za pri-
blizné 5 (4-10) hodin a bioekvivalentni ddvky metforminu XR
jsou nizéi nez davky metforminu s okamzitym uvolnovanim.
Studie bioekvivalence ukazuji v pripadé metforminu XR vy-
rovnanéj$i plazmatické hladiny, viz obr. 1. Davkovani metfor-
minu XR postaci jednou denné. Ma rozdil ve formé a frekvenci
podavani terapeutické disledky?

Obr. 1: Plazmaticka koncentrace metforminu - srovnani
forem XRa IR"?
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Klinické studie srovnavajici metformin
IRa XR

K dispozici je jen nékolik studii pfimo srovnavajicich podavani
metforminu vIR a XR formé u diabetik 2. typu. Nékteré z nich
ukazuji na srovnatelnou u¢innost obou forem metforminu
a soucasné lepsi compliance podévani.

Takové vysledky prinesla napriklad studie publikovana Ag-
garwalem et al. (NCT601864174), ktera hodnotila podavani
metforminu IR (2x denné 1 000 mg) a XR (1x denné 2 000 mg)
u diabetikd 2. typu dosud nelécenych antidiabetiky. Primarnim
cilem, této 24tydenni randomizované head-to-head studie byla
zména HbA,  za 24 tydni. Dosazeno bylo poklesu HbA,,
0 0,93 % resp. 0,96 % a glykemie nala¢no o 1,2 mmol/l resp.
o 1,1 mmol/I (pti vstupnim HbA,.7-9 %). Cetnost neziddoucich
ucinkd byla vyhodnocena jako obdobna s tim, ze v pripadé XR
metforminu bylo méné ¢asto potieba deeskalovat davku pro
nezadouci ucinky.?

Retrospektivni observacni studie Donelly et al. naznacila,
ze zvySena compliance pacient by méla vést k lepsi kompen-
zaci. Vyhodnotili glykemickou kontrolu a adherenci u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu lé¢enych IR nebo XR formou met-
forminu v monoterapii. 137 pacientti na XR metforminu vyka-
zalo adherenci k 1é¢bé ve vysi 80 %, skupina 10 772 pacientt
na metforminu IR pak jen 72 % (p = 0,0026). U 40 pacientti
méli moznost sledovat vysledky po prevodu pacientt z IR na
XR formu. V této skupiné doslo ke zvyseni adherence ze 62 %
na 81 % (p < 0,0001) a zvysSeni adherence bylo nasledovano re-
dukci HbA,, u této skupiny z 9,1 % na 8,4 %.!

Zasadni vysledky v tomto srovnani pfinesla randomizovana
klinicka studie srovnavajici IR a XR vliv na GIT toleranci a gly-
kemickou kontrolu publikovand tymem Derosa et al.2

Zatazeno bylo 253 diabetiki 2. typu (kavkazska populace)
nedostatené kompenzovanych (vstupni HbA, 7-8,5 %)
na dieté. Randomizovani byli k uzivani IR nebo XR po
dobu $esti mésicti a to v maximalni tolerované davce.
Primérna davka tak ¢inila 2 000 £ 1 000 mg/den pro IR
a 1 000 £ 500 mg/den XR. Sledovana byla hmotnost, HbA,,
FPG a PPG, HOMA-IR index, lipidovy profil, hladina adipo-
cytokinti ad.

Po Sesti mésicich byly mezi skupinami obdobné vysledky
v ovlivnéni BMI, av§ak metformin XR dosahl signifikantné
lepsich vysledki v glykemické kontrole (redukce HbA,, gly-
kemie nala¢no i postprandialné, vici pocatku studie p < 0,01,
vici metforminu IR p < 0,05) a také ovlivnéni HOMA-IR in-
dexu i celkového a LDL-cholesterolu (vysledky viz tabulka 1).2

Po tfech mésicich nebyly rozdily mezi obéma rameny studie
dostate¢né, signifikantni rozdily ptineslo az kone¢né vyhod-
noceni po Sesti mésicich studie. To (a uziti maximalni tolero-
vané davky v obou ramenech) miize uvést do kontextu vysledky
nékterych predchozich studii s krat$i dobou podavani a nume-
ricky adekvatnim davkovanim.

Autori studie v diskusi prikladaji vyznamny podil na dosa-
zenych vysledcich ovlivnéni compliance pacientd, ktera souvisi
jak s frekvenci davkovanim (1x denné vs. 2x denné), tak s ne-
zadoucimi ucinky lé¢by. Nezadouci gastrointestinalni ucinky
obou formulaci metforminu se v této studii vyznamné lisily ve
prospéch metforminu XR. Celkové mnozstvi nezddoucich pri-

Obr. 2-5: Srovnani ¢etnosti vyskytu nezadoucich ucink IR vs. XR ve studii Derosa et al.2
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Tabulka 1: Hlavni vysledky studie Derosa et al. srovnavajici IR a XR formu metforminu?

Vychozi

metformin IR

metformin XR

Po Sesti mésicich

metformin IR metformin XR

BMI (kg/m?) 27,3£2,1 27,524 264+ 14 262+1,2
HbA,. (%) 7,7+6 7,6 £0,5 7,3+0,4 6,8+0,3
FPG (mg/dl) 144,8 + 18,6 146,3 £ 19,5 132,8 £ 14,4 122,3 +11,5
PPG (md/dl) 182,4 £21,5 184,7 £ 23,2 165,2 £ 15,3 151,5+ 12,4
HOMA-IR 6,5+29 6,8+32 55+2,0 50+1,7
TC (mg/dl) 185,4 + 30,6 188,7 £ 33,9 176,3 £ 22,6 168,1 + 20,2
LDL-c (mg/dl) 121,9 £ 17,1 125,2+£19,3 113,5+ 13,4 106,4 + 11,4
TG (mg/dl) 105,2 + 45,8 108,4 + 47,2 98,6 + 40,5 90,1 + 38,6
hod v této studii ble étyﬁkrét niz$i u metforminu XR a rozdil 5. Tan, ], Wang, Y, Liu, S. et al. Long-acting metformin vs. metformin im-
ve vyskytu nejcastéjsich GIT obtizi, jako je nadymani a prijem, mediate release in patients with type 2 diabetes: a systematic review. Front
., h P , ) Pharmacol 12: 669814, 2021.
byl velmi vyrazny (obr. 2-5). Tomu odpovidé i dotaznikové 6. Haluzik, M. Praktické vyuziti metforminu XR v ambulanci diabetologa.
hodnoceni samotnymi pacienty pomoci Diabetes Treatment Sympozium Novatin Chtéjme od metforminu vice! Prednaska. Obezitologie
Satisfaction Questionnaire (DTSQ) (obr. 6).2 a bariatrie 2021, virtualng, 25.-26.11.2021.
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., o7 LT virtualné, 25.-26.11.2021.
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Nova subanalyza studie DECLARE-TIMI 58

Vysledky velké bezpe¢nostni kardiovaskularni studie s dapa-
gliflozinem u diabetikd 2. typu (DECLARE-TIMI 58) byly pu-
blikovany jiz v roce 2019. Podrobnéji jsme je v naSem ¢asopise
predstavili jiz pred dvéma lety.2* Dapagliflozin v této studii pro-
kazal u pacientt s diabetem 2. typu (a soucasné kardiovasku-
larnim onemocnénim nebo v kardiovaskularnim riziku) nejen
kardiovaskuldrni bezpec¢nost, ale i kardiovaskularni benefit
predevsim ve snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Soucasné vykazal prinos pro ¢asnou prevenci chronické cho-
roby ledvin (CKD) (velky podil pacientil ve studii mél normalni
funkci ledvin) i pro zpomaleni progrese CKD. U¢inek byl pro-
kazan jak u pacientt s anamnézou kardiovaskularnich kom-
plikaci, tak i u pacientt zatim pouze ve vysokém riziku.>

Dnes uz mame za prokazané benefity dapagliflozinu pro kar-
diovaskuldrni a renovaskuldrni cile i pro populaci nediabetiki
(studie DAPA-HF a DAPA-CKD)>¢ a nové ustavené indikace
pro tento 1é¢ivy pripravek — symptomatické srdec¢ni selhani se
snizenou ejekéni frakei a chronické onemocnéni ledvin.* Nic-
méné zkoumani efektu dapagliflozinu u diabetiki rozhodné
neni u konce, stejné jako dal$i analyzy vysledka studie
DECLARE-TIMI 58. Aktualné byla publikovana zajimava su-
banalyza této studie, ktera si vzala za cil rozebrat u¢innost a bez-
pec¢nost dapagliflozinu stratifikovaného podle vychoziho sys-
tolického krevniho tlaku.!

Vliv dapagliflozinu na krevni tlak u diabetikd 2. typu byl
prokazan jiz v u¢innostnich studiich faze III klinického zkou-
$eni. Samostatna studie (NCT01195662) sledovala efekt dapa-
gliflozinu na krevni tlak a HbA, u diabetiki 2. typu s nedosta-
te¢né kontrolovanym krevnim tlakem navzdory lé¢bé sartany
nebo ACE inhibitory (+ dal$im antihypertenzivem). V této dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii
bylo sledovano celkem 449 pacientl. Jednalo se o diabetiky
2.typu s nedostate¢né kontrolovanym diabetem (vstupni HbA,,
53-91 mmol/mol) a hypertenzi (vstupni sTK 140-165 mmHg,
vstupni dTK 85-105 mmHg) navzdory stavajici [é¢bé ACE in-
hibitorem nebo sartanem + dal$im antihypertenzivem. Ran-
domizovani byli 1 : 1 k pfidani do 1é¢by 10 mg dapagliflozinu
denné nebo placeba. Ve skupiné s dapagliflozinem bylo po 12
tydnech studie prokazano vyznamné vyssi snizeni systolického
krevniho tlaku - oproti vychozi hodnoté o 11,9 mmHg resp.
0 4,28 mmHg vuci placebu. V post-hoc analyze autofi studie
zjistili, Ze rozdil v krevnim tlaku oproti placebu byl vyssi u pa-
cientd, ktefi jako dal$i antihypertenzivum dostavali beta-blo-
kator nebo blokator kalciovych kanald, nez u téch, kteti uzivali
thiazidové diuretikum.®

V nejnovéjsi subanalyze studie DECLARE-TIMI 58 byli pa-
cienti rozdéleni do kategorii dle vychozich hodnot systolického
krevniho tlaku, tedy pod 120 mmHg, 120-129 mmHg, 130-
139 mmHg, 140-159 mmHg a > 160 mmHg. V jednotlivych
skupindch pak byla analyzovana u¢innost dapagliflozinu na dva
hlavni G¢innostni parametry — hospitalizaci pro srde¢ni selhani
a renalni kompozitni cil (slozeny z poklesu eGFR o nejméné

40 %, kone¢né stadium renalniho selhani nebo tmrti z rendl-
nich pri¢in). Bezpecnostni sledované cile zahrnuly pfiznaky
objemové deplece, amputace dolnich koncetin a akutni posko-
zeni ledvin.!

Ve studii DECLARE-TIMI 58 bylo zatazeno 17 160 pacientti
ve véku 64 + 6,8 let s medianem trvani diabetu 11 let, 40,6 %
meélo vanamnéze kardiovaskuldrni onemocnéni. Dapagliflozin
snizil po 48 mésicich systolicky krevni tlak o 2,4 mmHg (95%
CI1,9-2,9, p <0,0001) ve srovnani s placebem. Aktualni suba-
nalyza ukazala, ze Gi¢inek dapagliflozinu na srde¢ni selhani a re-
nalni endpoity byl konzistentni ve vSech skupinach dle vstup-
niho krevniho tlaku. Pfipady objemové deplece, amputace
a akutniho poskozeni ledvin se u dapagliflozinu mezi témito
skupinami nijak neliily.!

Analyza tak prokazala, ze dapagliflozin u diabetiki 2. typu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem snizoval riziko srde¢-
niho selhani a poskozeniledvin bez ohledu na vstupni hodnotu
systolického krevniho tlaku. Stejné tak nezadouci ptihody ne-
byly v zddné ze sledovanych skupin odlisné.!

Obr. 1: Efekt dapagliflozinu na systolicky krevni tlak’
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Obr. 2: Adjustované hazard ratio pro dapagliflozin ve srov-
nani s placebem pro renalni kompozitni cil v zavislosti na
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effects of dapagliflozin versus placebo in patients with type 2 diabetes on
combination antihypertensive therapy: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 study. Lancet Diabetes Endocrinol 4, 3: 211-220, 2016.

Vzdélavani pres web je v soucasné dobé velky trend. Vznikaji nové vyukové a informacni portaly,
odborné konference se presouvaji do onlinu. My bychom radi dnes pfedstavili projekt, ktery
existuje jiz od roku 2016 a ptsobi na poli edukace v diabetologii. Jeho odbornym garantem je

MUDTr. Jan Soupal, Ph.D.

Pane doktore, co Vas vedlo ke spolupraci na tomto projektu?
A miuzZete kolegim, ktefi ho tieba neznaji, web DiaPro.cz
predstavit a popsat jeho obsah a zaméieni?

Divodii bylo vice. Jisté mi ddte za pravdu, Ze se diabetologie v po-
slednich letech vyrazné méni a Ze se v nasem oboru kazdym
rokem objevuje mnoho prevratnych novinek. Uspéchy diabetolo-
gie a rychly ndriist poctu pacientii jsou pritom hlavnimi ditvody,
pro které chtéji diabetiky 1éit i Iékati jinych oboril, coz nevyhnu-
telné prindsi prerozdéleni péce o nase pacienty. Zadny jiny obor
mimo diabetologii vSak zatim nemd dostatecné odborné znalosti
ani kapacitu, aby se erudované a komplexné postaral o sloZitéjsi
pacienty, kterych je (i bude) diky celkové vysokému poctu diabe-
tikii znacné mnozstvi. Jednim z predpokladii k tomu, aby diabe-
tologie a jeji pacienti tyto zmény uispésné prestdli jsou erudovani
diabetologové, kteri budou po odborné strance adaptovini na
nové podminky.

Zaroven plati, Ze kazdy obor, diabetologii nevyjimaje, md svoje
»chronické rany* které se dlouhodobé nedati zacelit. Proto jednim
z hlavnich cilii a zdroven velkou vyzvou projektu DiaPro je snaha
0 zménu v oblastech diabetologie, které se ndm v Ceské republice
nedati dlouhodobé naplnit. Pokud o takovou zménu usilujete,
musite mit moznost prezentovat nové myslenky co moznd nej-
vys$simu poctu diabetologil, idedlné tak, aby nedochdzelo k vy-
znamnym rozdilim v poskytované péci napfi¢ republikou.
K tomu se skvéle hodi pravé online platforma.
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Na co se mohou navstévnici DiaPro tésit do budoucna? Jaké
jsou Vase plany v tomto ohledu?

Formou krdtkych sdéleni bychom chtéli pripravit souhrn toho
nejzajimavéjsiho, co zatim v ramci programu DiaPro zaznélo.
To nejzajimavéjsi ze vsech dilis vysilani by tak bylo koncentro-
vdno do maximalné 90 minut. V budoucnu bychom chtéli uspo-
fdadat setkdni, které by probéhlo prezencni nebo kombinovanou
formou. UvazZujeme o zapojeni riiznych technologii, pro hlaso-

vdni a chat, které by umoznily posluchaciiv vyssi miru zapojeni
do semindri.

Zdroj obrézku: archiv redakce



Studie InRange

P¥imé srovnani inzulinu glargin 300 U/ml a degludek 100 U/ml

Druhd generace bazalnich inzulinovych analog (glargin 300
U/ml a degludek 100 U/ml) jiz prokdzala své vyhody oproti ge-
neraci predchozi. Jejich profil je stabilnéjsi a vyrovnanéjsi, dis-
ponuje nizsi variabilitou u¢inku a prokdzanym benefitem je
i nizsi riziko hypoglykemii. Jsou $iroce uzivany a jejich obliba
v diabetologické praxi roste i v Ceské republice.* I v kulodrech
diabetologickych kongrest se tak ¢asto setkavame s diskusi,
ktery z novych bazalnich inzulind je ,,lepsi”

Existuje hned nékolik studii, které srovnavaji rizné vlast-
nosti nebo aspekty lé¢by obéma novymi bazalnimi inzuliny. Je
az s podivem, Ze dosud zadna studie nevyuzila pfimého srov-
nani obou inzulint z hlediska t¢innosti, ve kterém by byl pouzit
jako hlavni parametr hodnoceni ¢as v cilovém rozmezi (time
in range, TIR). TIR se v poslednich letech vyznamné prosazuje
v diabetologii pro hodnoceni kompenzace diabetu a dostal se
uzido mezinarodnich a ndrodnich doporucenych postupti.>*”

Moznost rutinné vyhodnocovat tento parametr je jednou
z vyhod, které nabizi kontinudlni monitoring glykemie
(CGMS). CGMS ma vyborny potencial rychle a u¢inné zlepsit
lé¢bu diabetu. Podle rady studii (coz reflektuji i guidelines) je
hodnoceni TIR (s pomocnymi ukazateli time above range, TAR
atime below range, TBR a glykemickou variabilitou) uzite¢nym
ukazatelem kontroly glykemie, ktery dobte koreluje s HbA,..
Soucasné je prokazovana asociace TIR s rizikem pozdnich
komplikaci.®

Pokud se pro hodnoceni glykemie pouziva tento parametr,
doporucuji terapeutickd guidelines (déti a t¢hotné maji jiné ci-
lové hodnoty) ¢as v cilovém rozmezi (TIR) nad 70 % denniho
¢asu, ¢as v hypoglykemii (TBR) pod 3,9 mmol/l maximalné
4 % a TBR pod 3 mmol/l do 1 % ¢asu.®

InRange

Pred velmi kratkou dobou byly na kongresu ATTD prezento-
vany vysledky studie InRange. Tato mezinarodni a multicen-
trickd, randomizovana, oteviend klinicka studie byla prvni stu-
dii, kterd ptimo srovnavala u diabetikd 1. typu oba bazalni
inzulinové analogy 2. generace a pro vyhodnoceni pouzila pa-
rametr time in range a glykemickou variabilitu.

Obr. 1: Design studie InRange’

stabilizace FGMS,
davky inzulinu (-3-3Z-1.tyden)
(-4.a2.-3.tyden) t7bodovy
profil GM
screening run-in faze
(1-2 tydny) (4 tydny)

Primarnim cilem této studie bylo prokazat u diabetiki
1. typu non-inferioritu inzulinu glargin 300 U/ml proti inzulinu
degludek 100 U/ml na kontrolu glykemie reprezentovanou time
in range (TIR), v sekundarnim cili pak non-inferioritu v gly-
kemické variabilité. K hodnoceni byl vyuzit CGMS v zaslepe-
ném rezimu. Hodnoceny byly dale také zmény HbA,,, TBR,
TAR, incidence hypoglykemii, nezadoucich tG¢inkd a zména
v davce inzulinu.!-3

Ve studii bylo zatazeno 343 pacienti — dospélych diabetikii
1. typu. Pramérny vék pacientd ¢inil 42,8 + 13,28 let, pri-
mérné BMI 27,3 + 4,77 kg/m?, s délkou trvani diabetu v pri-
méru 20,53 £ 12,78 let. Nejméné 30 dni pfed vstupem do stu-
die nesméli uzivat zadny z testovanych inzulinovych analogt.
Jejich terapie ve studii sestavala z bazalniho analoga podava-
ného jednou denné rano (glargin 300 U/ml nebo degludek
100 U/ml s randomizaci 1 : 1) a rychle G¢inného inzulinu
k hlavnim jidlam. Béhem run-in faze studie byli pfevedeni
na studijni bazélni analog a stabilizovana davka, v této fazi
byl vyuzit CGMS v zaslepeném rezimu. Nasledovalo 12ty-
denni obdobi vlastni studie. V prvnich osmi tydnech byl ba-
zalni inzulin titrovan k cilové hladiné glykemie nala¢no (dle
selfmonitoringu) 3,9-5,6 mmol/l (70-100 mg/dl). Prandialni
inzulin byl titrovan podle postprandidlni glykemie (2 hodiny
po jidle) k cilové hodnoté 7,2-10 mmol/l (130-180 mg/dl).
V poslednich 20 dnech studie byl uzit CGMS v zaslepeném
rezimu (pro pacienty ilékare), jehoz méfeni byla nasledné vy-
uzita pro vyhodnoceni studie. Ve 12. tydnu studie bylo k dis-
pozici u vice nez 93 % pacientt alespon 10 dnti dat z CGMS,
pramérny pocet dnti s dostupnymi daty z CGMS byl v obou
skupinach 16.

Vysledky studie InRange

Ve 12. tydnu studie bylo ve skupiné s glarginem 300 U/ml do-
sazeno prumérného TIR 52,74 £ 0,859 % casu a s inzulinem
degludek 55,09 + 0,893 % casu. Byla tak prokazana non-infe-
riorita glarginu 300 U/ml vici degludeku (p = 0,0067 pro non-
inferioritu). Stejné tak prokazal glargin 300 U/ml non-inferi-
oritu s ohledem na variabilitu glykemie (p < 0,0001 pro

CGMS
(10.-12. tyden)
titrace bazalniho inzulinu + 7bodovy
(0.-8. tyden) profil GM

studie
(12 tydna)
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non-inferioritu). Pti pfevodu z bazalnich inzulint 1. generace
bylo v ramci studie v pfipadé obou bazélnich analog 2. generace
dosazeno snizeni HbA, ..

Obr. 2: Primarni cil (TIR) - non-inferiorita®

70 -
60—
50
40 -
30
20—
10 -
0

TIR + SE (%)

pramér

glargin 300 U/ml degludek 100 U/ml

Obr. 3: Sekundarni cil (variabilita glykemie) - non-inferi-
orita®
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Incidence hypoglykemii v priibéhu studie byla podobna v obou
sledovanych skupinach pacientd.

Zavéry studie InRange ukazaly pfi pfimém srovnani inzu-
linu glargin 300 U/ml a inzulinu degludek u diabetikii 1. typu
na intenzifikovaném inzulinovém rezimu non-inferioritu
obou inzulini z hlediska glykemické kontroly (reprezento-
vané parametrem time in range), a dale non-inferioritu z hle-
diska glykemické variability. Vyskyt hypoglykemii a neza-
doucich cinkii byl obdobny v obou sledovanych skupinach.
Vyskyt zavaznych hypoglykemii byl velmi nizky (pod 6 % pa-
cient, resp. po 30 pripadi na 100 pacient-rokii). Rozdil v ko-
necné davce bazalniho inzulinu byl nevyznamny.
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Obr. 4: Incidence hypoglykemii ve studii InRange®

. glargin ve prospéch ve prospéch
Hypoglykemie 300U/ml  degludek  OR[95%CI] Gla-300 degludeku
Jakakoliv 165 (95,9) 166 (97,1)  0,71[0,22-2,28] —t—
Zavazna 8(4,7) 10(5,.8) 0,79[0,30-2,05] ——
Dokumentovana
< 3,9 mmol/l 164(95,.3) 165(96,5)  0,74[0,25-2,19] —T—
<3,9mmol/l
a>3mmol/l 164 (95,3) 163(95,3) 1,01[0.37-2,74] ——
<3 mmol/l 143 (83,1) 147 (86,0)  0,80[0,45-1,45] —O
_
0,1 1,0 10,0
OR' (95% Cl)
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Harvey William Cushing
(8.4.1869 - 8. 10. 1939)

Vyznamny americky lékar Harwey William Cushing je pova-
zovan za jednoho ze zakladatel neurochirurgie.

Narodil se ve mést¢ Cleveland v americkém stat¢ Ohio. Stu-
dia mediciny absolvoval na lékarské fakulté nejslavnéjsi ame-
rické univerzity v Harvardu, kde v roce 1895 ziskal titul doktora
mediciny. Po nékolikaletém pobytu na rtiznych chirurgickych
klinikich v Americe a ve Svycarsku zacal pracovat na Hopkin-
sové univerzité. V Bernu studoval praci vyznamného $vycar-
ského chirurga Emila Theodora Kochera (1841-1917), ktery
se jako jeden z prvnich odvazil k operacim mozku. V roce 1911
pak byl jmenovan profesorem na Harvardské univerzité, vroce
1935 se pak stal profesorem na dalsi slavné vysoké skole v USA
- Yalské univerzité v New Havenu.

Cushinga zaujala zejména problematika chirurgickych za-
kroki na nervovych organech. Pri chirurgickych experimen-
tech s hypofyzou dokazal, Ze pokusné zvife po hypofyzektomii
neumira, ale vznika u ného patologicky stav (tzv. adipozogeni-
talni syndrom, ktery dostal pozdéji jméno ,,Cushingova cho-
roba“. Dne$ni moderni technika mozkové chirurgie je v pod-
staté technikou Cushingovou. Po zasluze byl ¢lenem Narodni
akademie véd USA a také Kralovské spole¢nosti v Londyné.

Vyznamné jsou také Cushingovy prace z oblasti chirurgie
licniho nervu, drenaz hydrocefalu a opera¢ni zakroky pti moz-
kovém krvéceni novorozencti. Jako prvni rozpracoval chirur-
gickou techniku odstranovani mozkovych nadort. Jeho pra-
covi§té se stalo centrem tehdejsiho neurochirurgického
vyzkumu. Jeho nejvyznamnéj$imi pracemi jsou ,, Nddory mozku
a mozkovych plen®(1910),,,Hypofyza a jeji poruchy“(1912) ,Na-
dory vychdzejici z cév mozku“ (1928).

A jak se Cushing zapsal mezi lékafe bojujici s cukrovkou?
V roce 1930 spolupracoval s argentinskym lékafem Bernardem
Albertem Houssayem (1887-1971), nositelem Nobelovy ceny
za fyziologii a medicinu z roku 1947, na studiu vztahu funkce
predniho laloku hypofyzy ke glycidovému metabolismu. Po-
dafilo se mu také vyvolat u pokusnych zvifat umélé zlu¢nikové
kameny a dokonce i srde¢ni poruchy.

O rok pozdgéji, v roce 1931, Cushing informoval o vice nez
2 000 operacich mozku, které provedl. Neurochirurgii ztstal
vérny az do své smrti. Jeho tspésné vykony u operac¢niho stolu
zachranily mnoho lidi od hrozného utrpeni a neodvratné smrti
ajsou ditkazem jeho velkého ducha, nevéedniho nadani, orga-
niza¢niho talentu i zru¢nosti vyborného chirurga. Cushing ne-
uzndaval zddnou ndhodu a nepredvidanou udalost, v§e mél do-
konale zorganizovano, kazdy musel byt vzdy na svém misté
a vSechny véci v naprostém poradku.

Znamy rakousky historik mediciny Hugo Glaser ve své
knize ,,Vyvoj moderniho lékatstvi® popisuje jubilejni dvoutisici

Cushingovu operaci mozkového nadoru tak, jak o ni Cushing
referoval na odborné 1ékarské konferenci. Operoval tehdy Zenu
trpici silnymi bolestmi hlavy a poruchami vidéni. Diagndza
»mozkovy nador byla zcela jasnd. Operaci provedl v mistnim
znecitlivéni. Po odchlipeni kozniho laloku a kosti lebe¢niho
krytu operoval elektrickym nozem a elektricky odsaval i krevni
srazeniny a kousky tkané (odsavani se mu totiz osvédcilo daleko
lépe, nez bézné otirani tkané osuskami z mulu). Nasel nador,
odstranil ho a skond¢il operaci prekrytim trepana¢niho otvoru
a sesitim kuaize. Pacientka po sejmuti rousek zakryvajicich jeji
oblicej vidéla stejné jako pred onemocnénim.

Ve svém velkém referatu napsal Cushing doslova: ,,Roku
1901 by se byl takovy zdkrok povaZoval za zdzrak. Za pristich
tiicet let budou dnesni operacni zdkroky ptipadat nasim potom-
kiim bezpochyby stejné hrubé, jako se ndm dnes zdaji operace
provadéné pred tiiceti lety”. Svou zpravu pak zakondil citatem
legendérniho Leonarda da Vinci (1452-1519) o tom, Ze ,,Jen
prostiedné nadany Zdk nepredci svého mistra“. Dodejme v této
souvislosti, ze Cushing byva povazovan za nejnadanéjsiho zaka
jiného slavného amerického chirurga Williama Stewarta Hal-
steda (1852-1922).

Josef Svejnoha
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Diagnostika a lécba poruch stitné zlazy u deti

Otdzky, odpovédi a pribéhy déti

Pokracujeme v predstavovani pripravované knihy MUDr. Heleny Vavrové dalsi kapitolou.

Nadory stitné zlazy

Benigni ¢i maligni tyreoidalni neoplazie neni béznym onemoc-

nénim v détském véku. Projevem tyreoidalni neoplazie u déti

je nejcastéji tyreoidalni uzel a/nebo uzlinovy syndrom.
Nadory $titné zlazy mohou byt primarni, vznikajici z pu-

vodnich bunék §titné zlazy, nebo sekundarni, pochazejici z ma-

lignich bunék, které infiltrovaly z jinych tkani.

Nadory pochdzejici z folikuldrnich bunék
o folikuldrni adenom

e papilarni karcinom

o folikuldrni karcinom

e anaplasticky karcinom

Nadory pochdzejici z nonfolikuldrnich bunék
e meduldrni karcinom $titné zlazy (pochazejici z C bunék)

© sporadicka forma

© familidrni forma
e lymfom
e teratom
e sarkom
o metastatické nadory
Folikularni adenom je nejbéznéjsi pric¢inou solitarniho tyre-
oidalniho uzlu u déti. Maligni nddory u déti jsou obvykle dobte
diferencované papilarni subtypy nebo papilarné folikularni sub-
typy. Pro déti je typicky lymfaticky rozsev a dobra prognéza.
P1i zachytu md jiz 70 % déti postiZzené regionalni uzliny.
Folikularni karcinom je opouzdfeny, solitarni. Je spojovan
s endemickou strumou, s dietou s nizkym prijmem jodu a me-
tastazuje vyhradné krevni cestou, ¢asto do kosti.
Papilarni karcinom je multifokélni, je spojen s predchozi ra-
dia¢ni expozici, s vysokym pifjmem jodu, metastazuje lymfa-
tickou cestou.
Lymfomy z infiltrujicich lymfocytt jsou obvyklejsi u Hashi-
motovy tyreoiditidy.
Anaplasticky karcinom se vyskytuje u starsich lidi a ma velmi
$patnou prognozu.
Medularni karcinom stitné zlazy, ktery se v détském véku vy-
skytuje predevsim jako soucast mnohocetné endokrinni ne-
oplazie (MEN), je agresivni a vyzaduje cilené genetické vyse-
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tfeni v postizenych rodindch a véasnou preventivni tyreoidek-
tomii.

Teratomy v détském véku byvaji vétsinou benigni a mohou se
objevit jiz u novorozencu.

Sarkomy z hladké svaloviny uvnitt §titné zlazy jsou extrémné
vzacné.

Etiopatogeneze non meduldrnich neoplazii

Détstvi znamena zvySeny rtistovy potencial, a z toho vyplyva
zvy$ena nachylnost k onkogenezi. Tyreoidalni folikularni
bunky jsou vysoce diferencované, bé¢hem Zzivota se nékolikrat
obnovuji. V détstvi je replikace folikularnich bunék zvysena
diky radé rtistovych faktorti - TSH, EGF (epidermal growth
factor), FGF (fibroplast growth factor).

Existuji dvé hlavni kategorie gentl regulujicich bunéény riist
- protoonkogeny a tumor supresorové geny. Aktivace pro-
toonkogent nebo inaktivace supresorovych genti vede k iniciaci
nadorového bujeni.

Na vznik epitelovych tumort ma vliv mnoho faktori, jak
genetickych, tak negenetickych. Z genetickych faktort jsou
v popredi zajmu cytogenetické mutace v oblasti RET pro-
toonkogenu (vznik chimerickych onkogenti). Protoonkogeny
se definuji jako geny, které se exprimuji v normalnich bunkach
a hraji urcitou roli pfi regulaci rustovych, diferencia¢nich a zra-
cich procest. Protoonkogeny se stavaji onkogennimi nasled-
kem zmény v sekvenci DNA, ke které dochazi pti bodovych
mutacich ¢i chromozomalnich aberacich. Molekularnim pre-
skupovanim v oblasti RET protoonkogenu dochazi ke vzniku
mutantni chimerické formy RET/PTC tyrosin kindzového re-
ceptoru RET.

Zvysenou predispozici k papilarnimu karcinomu $titné zlazy
nachazime u nékterych familiarnich syndromd, napf.:

e Familiarni adenomato6zni polypozy, kterd je vyznamné cas-
téjsi u zen a pod 30 let véku (polypoza tlustého stfeva + pa-
pilarni karcinom tyreoidey),

e Gardnerova syndromu (polypodza tlustého i tenkého streva,
osteomy, fibromy, lipomy, karcinom tyreoidey ve star$im
véku).

Z negenetickych faktort jsou to faktory spojené s ozarenim,
a to jak terapeutickym, tak pti jadernych katastrofach. Ur¢ité
mutace, zptisobené napt. ozarenim nebo karcinogeny, mohou
zpusobit ztratu supresorovych gent a zesileni onkogenti. Mu-



tace narusi kontrolu transkripce a regulace bunééného cyklu.
Vznik RET/PTC chimerickych onkogent je daleko castéjsi
v détském véku a u déti vystavenych radia¢nimu zafeni
(RET/PTC3 preskupeni byla nalezena u tyreoidalnich karci-
nomi u déti po nuklearni havarii v Cernobylu).

Ke zvysené karcinogenezi prispivaji stavy spojené s nedo-
statkem ¢i nadbytkem jodu. Nedostatek jodu nebo nadbytek
jodu vede k 5-30krat vyssi proliferaci bunék. Nedostatek jodu
je spojovan s vyskytem folikularniho karcinomu, nadbytek jodu
spiSe se vznikem papilarniho karcinomu §titné zlazy.

Papilarni tyreoidalni karcinom

V bézné Klasifikaci tyreoidalnich karcinomt je nejbéznéjsim
nalezem papilarni karcinom. Tvori 65-80 % vsech malignich
novotvari §titné zlazy. Je definovan jako maligni epitelialni
nador $titné zlazy vychazejici z folikularnich bunék, charakte-
risticky tvorbou nddorovych papil a/nebo specifickymi jader-
nymi znaky.

Etiologie a rizikové faktory

Etiologie je neznama.

Genetické rizikové faktory zahrnuji cytogenetické mutace.
Strukturalni aberace, které nachdzime u papilarniho tyreoidal-
niho karcinomu (PTC), se vztahuji k RET protoonkogenu
avznikaji chromozomalnim pfeskupovanim se vznikem chi-
merickych onkogeniu. Preskupovani RET genu se vyskytuje
vyluéné u PTC.

Zevni rizikové faktory zahrnuji:

o zevniradiaénizatéz. Jednd se o nejvyznamné;jsi rizikovy fak-
tor pro papilarni tyreoidalni karcinom. Cim nizsi vék v dobé
expozice, tim vys§i riziko. Nuklearni havérie v Cernobylu
zvysila incidenci karcinomu $titné zlazy u déti na Ukrajiné
a v Bélorusku 60krat oproti situaci pred havarii. Jednalo se
o papilarni karcinom.

e terapeutické ozdreni

o deficit/excess jodu

e jiné stavy spojené se zvys$enou hladinou TSH

Patofyziologie

Nador se miize manifestovat jako mikrokarcinom (klinicky ne-
detekovatelny) az extrémné velké uzle. Byva multifokalni. Vétsi
uzle nejsou opouzdieny a jsou lokalné invazivni. Penetrace pres
pouzdro se objevuje az ve 40 %. Invaze do uzlin u déti se ob-
jevuje az v 95 %. Vaskuldrni invaze je vzacna, pfima invaze do
meékkych tkani krku byva zaznamenana az v 25 % ptipadu.

Obr. 1: Postup pfi vysetfeni
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Histologie

Papilarni uprava a/nebo typicky vzhled jader nddorovych
bunék. Pro diagnozu jsou typické bunécné zmény, nikoliv
papilarni usporadani.

Klinicky obraz

Pro klinicky obraz u déti je typicky uzlinovy syndrom s/nebo
bez uzlu. Nador se miize manifestovat jako uzel solitarni nebo
mnohocetny. Pokrocily nador mize vést k mechanickému utla-
kovému syndromu.

Epidemiologie

Papilarni karcinom tvori 65-80 % v$ech nadort $titné Zlazy.
Vrchol vyskytu je mezi 10.-30. rokem véku a poté v pozdnim
véku. Nador je hormonalné dependentni a je schopen vytvaret
tyreoidalni hormony. Je schopen jak tolerance, tak agresivniho
chovani.

Mortalita, morbidita

Je vzdy lécitelny, nddory mensi nez dva cm maji vynikajici pro-
gnozu. U déti je preziti 92-100 %, a to i v piipadé invaze do
lymfatickych uzlin. Lymfaticky metastaticky proces vyznamné
nezhorsuje prognozu.

Prognoza

Prognéza je prisné zavisla na nasledujicich faktorech:
o vék (u déti je lepsi progndza nez u dospélych)

e histologicky typ a staging

o vzdélené metastazy (zhorsuji prognoézu)

e pohlavi (u muzi horsi progndza)

Terapie

Zakladnim krokem v terapii nadort je totalni, (near)totalni
tyreoidektomie s odstranénim ptilehlych uzlin. Po tomto
kroku nasleduje tyreoeliminace zbytku radiojodem. Témito
zakladnimi kroky dochazi k uplné likvidaci tyreoidalni tkané,
¢imz se otevira i prostor pro dalsi diagnostické monitorovani
nemoci a pripadné terapeutické postupy ptirecidivé onemoc-
néni.

Uplné odstranéni folikuldrnich bunék znamena i odstranéni
zdroje sekrece tyreoglobulinu. Ten se pak stavd vyznamnym
ukazatelem pFipadné recidivy onemocnéni. Nasleduje nasa-
zeni terapie levothyroxinem v davkach, které vedou k supresi
TSH (vétsina nadort je hormonalné dependentni).

tyreoidalni testy

« TSH, T4,
AbTPO, AbTg,
TSI

* cytologické
vySetieni
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Pribéh Terezky

Terezka prisla do endokrinologické ambulance ve 12 letech
s tim, ze pozoruje na pravé strané krku podkozni nebolestivy
utvar. Jeji otec byl po totalni tyreoidektomii pro papilarni kar-
cinom §titné zlazy. Terezka je z dvojcat (dvojée bratr), porod
probéhl v 35. tydnu gravidity spontanné a bez komplikaci, po-
rodni hmotnost 2 200 g, kojena byla pil roku. Dosud nebyla
vaznéji nemocna, menstruaci zatim nemd, rtst na 50.-75. per-
centilu. Biochemické vySetfeni ukazalo TSH 1,9 mIU/l, T4
v normé, AbTPO, AbTg negativni. Neni v péci specializované
ambulance, zadné 1éky neuziva trvale.

Sonografické vysetfeni: oba laloky stitné zlazy jsou normalné
ulozené, levy je normalni velikosti i echogenity, struktury pra-
videlné, pravy lalok §titné zlazy je zvétSeny, cely je uzlové pre-
stavén, jsou zde minimalné tfi izo- az mirné hypoechogenni
uzle, z nichZ nejvétsi je §patné ohraniceny, okraje detekovatelné
spiSe podle prokrveni, jsou v ném cetné teckovité hyperecho-
genity, pravdépodobné kalcifikace. Dalsi uzle pravého laloku
jsou drobnéjsi, 1épe ohranicené, velikosti 10 x 7 mm, resp. 6 x
5 mm, dal$i ohranic¢eny hypoechogenni uzel je v isthmu, je ve-
likosti 7 x 5 mm. Na pravé strané krku nad claviculou mezi vel-
kymi krénimi cévami je patrny hypo- az anechogenni ttvar,
velikosti 25 x 19 x 31 mm, je ohrani¢eny s naznacenou papilarni
strukturou uvnitf, utvar je pravdépodobné i dobte prokrveny,
vice lateroapikalné na krku vpravo podél kyvace je lymfaticka
uzlina ovalného tvaru, kterd je nehomogenni, hypo- az ane-
chogenni, prokrvena, velikosti 13 x 6 mm, pristitné télisko ne-
detekovatelné. Zavér sonografického vysetfeni konstatoval uz-
lovou strumu, velmi pravdépodobné nadorové zmény $titné
zlazy s metastatickym rozsevem.

S timto nalezem putovala Terezka do FN Motol, nejprve na
ORL oddéleni, pak za MUDr Z. Novakem, CSc. Na jeho pra-
covisti byla provedena punkéni cytologie uzlin i $titné zlazy
a cytologicky nalez jesté tyz den potvrdil metastaticky rozsev
karcinomu §titné zlazy. Béhem nékolika dni byla Terezka pti-
pravena k operaci.

Histologicky byl potvrzen papilarni karcinom $titné zlazy -
papilarni a folikularni varianta. Nador rostl pres pouzdro stitné
zlazy do okoli. Vysetteno bylo 18 lymfatickych uzlin. Metastazy
karcinomu nalezeny v 11 uzlinach.

Genetické vysetfeni bylo pozitivni, zachytilo fazni gen
RET/PTC1 (fuze 1. exonu CCDC6 genu s 12. exonem RET
genu). Na oddéleni nuklearni mediciny byla podana tyreoeli-
mina¢ni davka o aktivité 4 440 MBq '3'I v dostate¢né hypoty-
redze. Na postterapeutické scintigrafii byl nalez akumulace
v lazku vlevo a plicnich lozisek bez akumulace '3'1.

Terezka byla propusténa v dobrém stavu domti. Byla nasa-
zena substituce levothyroxinem a dalsi rehospitalizace ji ¢eka
za nékolik mésict, kdy po vysazeni substituce bude provedena
diagnosticka a pravdépodobné i terapeuticka scintigrafie.

Papilarni tyreoidélni karcinom (TNM-8) T3b(m) N1b,M1pp.
Mutace RET onkogenu. Familiarni.
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Jakd je progndza u Terezky?
Metastaticky rozsev u déti vyznamné nezhorsuje prognoézu,
i kdyz Terezku ¢eka jesté dlouha cesta k eliminaci plicnich lo-
zisek.

Jaké byly rizikové faktory u Terezky?

Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem byl familiarni vyskyt
papilarniho tyreoidalniho karcinomu u otce. Dale pak uzlinové
zdufeni v netypické lokalizaci, supraklavikularné, viditelné

z dalky.
Pribéh Pavly

Pavla je 13leta slecna, dosud zcela zdravd. Pochazi z Valasska,
z oblasti nechvalné v minulosti proslulé vyskytem strumy.
Strumu ma i babicka, ktera je po tyreoidektomii pro nalez uz-
lové strumy s benignim histologickym nélezem.

V 1été si rodice v8$imli zdureni na krku, ale protoze si Pavla
na nic nestézovala, nevénovali zdufeni pozornost. V zavéru
roku prodélala divka bronchopneumonii a zdufeni na krku se
zvyraznilo a zacalo byt bolestivé. V této chvili prisla Pavla do
ordinace PLDD a ten ji okamzit¢ odeslal k endokrinologickému
vysetreni.

Priklinickém vysetfeni bylo jiz z dalky viditelné zdufeni levé
poloviny krku, palpa¢né citlivé az bolestivé, hladkého, ohrani-
¢eného povrchu.

Ultrazvuk ukazal izoechogenni polynodézni extrémni zvét-
$eni levého laloku a isthmu $titnice s napadnou hypervaskula-
rizacl.

TSH 1,047 mIU/], fT4 21,5 pmol/l, fT3 6,9 pmol/l, AbTPO
i AbTg negativni, tyreoglobulin 20 pg/1.

Byla provedena aspira¢ni biopsie (FNAB), nasledné cytolo-
gické vysetieni ukazalo uzlovou hyperplazii, ev. adenom §titné
zlazy. I prestoze nebyly v cytologickém natéru prokazany ma-
ligni bunky, byla pro podezieni na malignitu odeslana na Dét-
skou kliniku FN v Olomouci, kde byla ihned po klinickém a ul-
trasonografickém vysetfeni pfipravena k operativnimu feseni
- provedeni jednostranné hemityreoidektomie s disekci prilehlé
uzliny. Peroperac¢ni cytologické vySetfeni prokazalo benigni cy-
tologicky nalez.

Histologické vySetfeni konstatovalo papilarni karcinom
§titné zlazy metastazujici do lymfatickych uzlin. Pavla pod-
stoupila i druhostrannou hemityreoidektomii. Nésledné pak
tyreoablaci radiojdodem na oddéleni nuklearni mediciny FN
v Praze-Motole.

V soucasnosti je zcela bez potizi, ma supresni terapii levo-
thyroxinem. Ma pravidelné kontrolovany hladiny TSH-suprese,
TSH k nedetekovatelnym hodnotam je cilem 1é¢by. Hladiny ty-
reoglobulinu (markeru recidivy) jsou trvale blizké nule. Celo-
télova scintigrafie, ktera se provadi v hluboké hypotyredze, ne-
prokazala zadna rezidua ani akumulujici metastazy karcinomu
§titné zlazy.



Jaké byly rizikové faktory u Pavly?

Struma a rostouci bolestivy uzel.

Dostane Filip zelenou ¢i ¢ervenou
kartu?

Filip je vasnivy fotbalista, pro kterého hristé a mi¢ jsou v jeho
17 letech zatim nejvys$si hodnoty. Je zcela bez jakychkoliv potizi
a vrodiné se zddné zavazné onemocnéni nevyskytuje. Kdyz si
Filip i jeho okoli v§imli asymetrie o¢nich $térbin, zasel rychle
k o¢nimu lékati a ten konstatoval jednostrannou protruzi o¢-
niho bulbu vlevo a doporucil CT vySetfeni s podezienim na
nadorové onemocnéni v o¢nici.

Pii CT vysetfeni se nador neprokézal a Filip byl odeslan
k endokrinologickému vysetreni s podezfenim na endokrinni
orbitopatii.

Klinické vysetfeni ukazalo $tihlého kluka s BMI 21 kg/m?,
neudéval ubytek hmotnosti. Ma velmi dobrou chut k jidlu, sto-
lice je pravidelna, normalni, nékdy i dvakrat za den. Na krku
mél palpovatelnou i viditelnou strumu. Akce srde¢ni byla
zrychlena 85/min v klidu, pfi pfedpazeni byl viditelny mirny
tres prstil. Nejvyraznéjsim klinickym nélezem byla napadnd
protruze levého oka. Pfi pohledu dolii se objevil Graefeho pti-
znak - vi¢ko nesleduje pohyb bulbu dolii. Diplopii nemél, spo-
jivka postizeného oka byla lehce zarudla. Po celou dobu vyse-
treni byl napadny motoricky neklid.

U Filipa jsme pii klinickém vySetfeni nalezli typické trias
pro tyreotoxikdzu - struma, exoftalmus, tachykardie.

Laboratorni vy$etfeni jiz jen potvrdilo pfedpokladanou dia-
gnozu Graves-Basedowovy tyreotoxikézy. TSH 0 mIU/l, £T4
45 pmol/l. Autoprotilatky AbTPO a AbTg byly lehce pozitivni,
TRAb (TRAK, TSI) vyrazné pozitivni.

Sonografie prokazala difuzni zvétseni $titné zlazy, v pravém
laloku $titné zlazy drobny lehce hypoechogenni uzel 7 x 8 x
11 mm. Echogenita byla celkové lehce snizena.

Zavedena tyreostaticka terapie thiamazolem (Thyrozol).

Vzhledem k nalezu orbitopatie byl Filip po uvedeni do eu-
tyredzy (tfi mésice od zacatku lécby) pripraven k operaci. Byla
provedena totalni tyreoidektomie s pfekvapivym histologickym
zavérem (hlavné pro Filipa, ktery chtél kone¢né zacit trénovat):
toxicka struma, papilarni mikrokarcinom v pravém laloku
§titné zlazy.

Chirurgicky byla provedena near totalni tyreoidektomie
a vzhledem k nalezu papilokarcinomu byla provedena tplna
eliminace §titné zlazy podanim radiojodu.

Navrat na hristé se ale Filipovi ani po tomto terapeutickém
zasahu nezdaril. Pri celotélové scintigrafii se prokazala akumu-
lujici metastaza v mediastinu. Filip dostal dal$ilécebnou déavku
radiojédu. Pri daldi diagnostické scintigrafii jiz nebyla pro-
kazana zadna akumulujici patologicka loziska, hladina tyreo-
globulinu byla nulova.

Filip dostal substitu¢ni davku levothyroxinu 200 pg/den
a mohl se konec¢né vrétit na hristé. Jeho pravidelné sledovani
pokracuje dal. Endokrinni orbitopatie se zcela upravila.

Co bylo divodem tyreoidektomie
u Filipa jiz po prvni atace
tyreotoxikozy?

Endokrinni orbitopatie je divodem pro totalni tyreoidektomii
po uvedeni pacienta do eutyredzy. V pripadé Filipa byl zaroven
odstranén i papilokarcinom, ktery se u Graves-Basedowovy ty-
reotoxikozy vyskytuje. Nalez uzlu v toxické Zlaze musi vzbudit
podezieni na malignitu. Nalez jednostranné orbitopatie u déti je
zradny, Castéji se mysli na nadorovy proces v o¢nici. Endokrinni
orbitopatie miize pfedchazet i klinické symptomy tyreotoxikézy.

O chlapeckovi, ktery mozna potreboval
destnik

Zvlastni jaro roku 1986. Navzdory oficidlni predpovédi prsi.
Husty radioaktivni dést bubnuje na poplach v Bélorusku a na
Ukrajiné. Nikdo ho nevidi ani neslysi. Lidé nevytahuji destniky,
véri oficialni predpovédi. A tak radioaktivni jod smacilidiizem.
Radioaktivni mrak se Zene i na vychodni Evropu. I na Valagsku
je oficidlné slune¢no. Dvoumési¢ni Martin se usmivé na svét.
A obcané se poslusné fadi do prvomajového priivodu. Cerno-
bylsky mrak nevidi nebo nechtéji vidét.

Neviditelné destové kapky nedaji spat mnohym pediatriim.
Dobte védi, jak nebezpe¢né mohou byt pravé détem. Nehledice
na oficidlni predpovéd, vytahuji destniky a podavaji détem Lu-
goluv roztok. Martin mezi nimi neni.

Ubéhne 15 let. Na Ukrajiné a v Bélorusku se dramaticky
zvy$i pocet karcinomtl §titné zlazy u déti a mladistvych. Na Va-
lagsku je stale hezky. Martinovi je 15 let a je studentem 1. ro¢-
niku primyslovky, aktivné sportuje a nikdo by na ném zadnou
chorobu nehledal. Jen tzkostlivi rodi¢e by radi méli jistotu, Ze
Martin md v poradku $titnou zldzu, nebot babicka i prababicka
mély ,,vole. Navstivi proto svého praktického détského lékare
a ten, aby uklidnil starostlivé rodice, odesila chlapce do endo-
krinologické ambulance.

Nasleduje krokové vysetfovaci schéma, ve kterém je kaZdy
krok posunem ke spravné diagnoze.

o | krok, zakladni: zhodnoceni zavaznych anamnestickych dat
arizikovych faktorti. U Martina je vyznamna rodinnd anam-
néza. Rizikem je pro ného pohlavi, vék a oblast, ze které po-
chazi (na Valasku jsou lidé ,yvolati, piSe FrantiSek Palacky).
palpa¢né malou difuzni strumu, spadové lymfatické uzliny
nezvétseny, ostatni klinicky nélez je fyziologicky.

o 3.krok, nejvice prinosny: sonografické vysetreni. U Martina
se potvrdila mala difuzni struma. Celkovy objem 16 ml
(norma pro dany vék je 12 ml). Echogenita byla zcela nor-
malni, spiSe sytd, coz by mohlo svéd¢it pro predpokladany
joddeficit. V pravém laloku byl drobny uzel, spi$e uzlicek
velikosti 7 x 5 x 5 mm.

o 4. krok, standardni: zhodnoceni tyreoidalnich testt.. TSH
v pasmu eufunkce, AbTPO i AbTg negativni.

Dalsi mozné kroky:

e scintigrafie: neindikujeme, nic by ndim nepfinesla (zadné

znamky autonomni aktivity).
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o dynamické testy: u Martina nebyl dtivod k jejich indikaci.

e 5. krok, pro pacienta nejvice naro¢ny: aspira¢ni biopsie
(FNAB). V této chvili uzel sonograficky nejevil Zadné
znamky podezieni (velikost, ohraniceni, echogenita). Byl
ale podeziely tim, Ze viibec existoval. U déti solitarni uzel
predikuje malignitu az ve 40 %. Proto byl Martin pozvan za
tfi mésice na kontrolu.

Ptikontrolnim sonografickém vysetieni vykazal uzel zmény.
Byl misty hypoechogenni, ohraniceni nebylo jiz tak ostré, ve-
likost byla stejnd. Uzel byl suspektni. Nyni bylo naprosto ne-
zbytné provést aspira¢ni biopsii FNAB s cytologickym vySetre-
nim. Vysledek byl pro nas zklamanim — materialu bylo malo,
nebylo mozno hodnotit. V této chvili bylo tfeba se spravné roz-
hodnout. Provést novou aspira¢ni biopsii? Cekat? Indikovat
jednostrannou hemityreoidektomii s histologickym vysette-
nim?

Po vzajemné domluvé s chlapcem i jeho rodici jsme zvolili
posledni variantu. V celkové anestezii byla provedena pravo-
stranna hemityreoidektomie a odstranéni isthmu. Vykon pro-
béhl bez komplikaci. Rodice si vydechli. Ne vSak na dlouho.
Do dvou dnti jsme obdrzeli nemilosrdny histologicky nalez.
Papilarni karcinom, dobfe ohrani¢eny, bez angioinvaze, 7 mm.

Dalsi den byl Martin znovu operovan. Byla provedena do-
koncovaci totalni tyreoidektomie. Vykon probéhl bez kompli-
kaci, maligni bunky nenalezeny. Stav jsme konzultovali s od-
délenim nuklearni mediciny ve FN Praha-Motol. Totalni
tyreoidektomie je dostate¢nym vykonem pro solitdrni lozisko
papilarniho mikrokarcinomu do 10 mm.

Martin dostal substitu¢ni terapii v davkach suprimujicich
hladinu TSH. Diagnosticka celotélova scintigrafie neprokazala
zadné patologické lozisko. Hladiny tyreoglobulinu jsou trvale
nulové.

U déti a mladistvych je papilarni karcinom velmi tolerantni
a pri v¢asné diagnoze — (stadium T1 MO T0) umoznuje preziti
az ve 100 %.

Byla u Martina pricinnd souvislost
s Cernobylskou nukledrni havdrii?

Nelze to dokazat. Tento pribéh je spise pripomenutim vysokého
rizika radioaktivniho ozareni u déti, zvlasté u kojencti a déti do
5 let.

Jak pisobi Lugoliiv roztok na funkci

stitné Zldzy?
Zvysené davky jodu vyvolavaji zpocatku zvysenou organifikaci
jodu a tvorbu hormont, ale jen do urc¢ité kritické hladiny. Né-
sleduje utlum organifikace i hormonogeneze, Wolfttiv Chaikof-
fav fenomén. Tento efekt je prechodny a $titnd zlaza z néj mize
uniknout inhibici jodidové pumpy a snizenim intratyreoidal-
niho jodu (escape fenomén).
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Medularni tyreoidalni karcinom

Medulérni tyreoidalni karcinom (MTC) je maligni tumor, ktery
vznika z parafolikularnich (C) bunék stitné zlazy produkujicich
kalcitonin. Casné metastazuje do regiondlnich uzlin krku, poté
i do distalnich mist. Nadprodukce kalcitoninu se klinicky nijak
neprojevi, proto prvnim klinickym znakem byva tuhé, nebo-
lestivé zdureni na krku. Je jedinou klinickou manifestaci FMTC
(familidarni medularni karcinom).

Parafolikularni bunky (C buriky) pochazeji z neuralni ryhy.
U nizsich obratlovct tvori ultimobrachialni télisko. MTC pred-
chazi hyperplazie C bunék.

MTC je diagnostikovan, kdyz C bunky infiltruji a ni¢i tyre-
oidélni bunky a vytvareji amyloid. Ne kazda hyperplazie C
bunék musi nutné vést k rozvoji MTC. Hladina kalcitoninu, at
uz bazalni ¢i poststimula¢ni, je vyznamnym diagnostickym
ukazatelem.

Charakteristika

Objevuje se bud sporadicky, nebo familiarné. Castéji postihuje
zeny. Regionalni metastazy jsou ¢asné. Vzdalené metastazy se
objevuji pozdéji a postihuji jatra, plice, kosti, dfen nadledvin.
Nesouvisi s radia¢ni expozici.

Medularni tyreoidalni karcinom,
sporadicka forma

Tvori asi 80 % vsech pripadit MTC. Typicky se vyskytuje jed-
nostranng, je ¢astéjsi u zen (3 : 2). Zadatek byva v pozdnim
véku (40-60 let), u tfetiny pacient jsou pritomny prijmy zpt-
sobené sekreci tumoru (kalcitonin, prostaglandin, serotonin,
VIP), které vedou k hypermotilité a stfevni sekreci. Vznik
téchto neoplazii je spojovan se somatickymi mutacemi pro-
toonkogenu RET (nej¢astéji mutace vkodonu 918). Neni zcela
jasné, zda se nejedna o formu MEN2A s netplnou rodinnou
anamnézou anebo mutace de novo. U kazdého pacientas MTC
je nutné vyloucit familiarni formy (MEN 2A a MEN 2B)
aFMTC.

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 2 je ¢lenéna na tfi pod-
typy:
e MEN 2A
e FMTC (familidrni medularni karcinom)
e MEN 2B
Vsechny podtypy nesou vysoké riziko rozvoje medularniho
karcinomu. Jedna se o klinicky syndrom s autozomalné do-
minantnim zptisobem dédi¢nosti, ktery je charakterizovany
vznikem nadort a vyvojovych poruch ve ¢tyfech typech tkani:
o Cbunky stitné zlazy, ze kterych vznika medularni karcinom.
o sympatoadrenalni tkan, chromafinni bunky dfené nadledvi-
nek nebo sympatickych ganglii, ze kterych vznika feochro-
mocytom a paragangliom.
e autonomni enteralni systém (Hirschsprungova choroba).
o tkan pristitnych télisek, hyperplazie/nebo adenom.



MEN 2A (dtive Sippletiv syndrom) tvori 60 % pripadid MEN
2. U 95 % se rozvine MTC, u 50 % feochromocytom a u 20-
30 % hyperparatyreoza.

Jsou znamy tfi subvarianty:

e MEN 2A s familidrnim meduldrnim karcinomem

e MEN 2A s kozni lichenovou amyloidézou

o MEN 2A s Hirschsprungovou chorobou

MEN 2A, charakteristika

MEN 2A je diagnostikovan klinicky pfitomnosti dvou nebo
vice endokrinnich tumort: medularniho karcinomu §titné zlazy
(MTC) a/nebo hyperplazie C cell (HCC), feochromocytomu
nebo adenomu/hyperplazie pristitnych télisek.

MTC je vétsinou prvni manifestaci onemocnéni MEN 2A.
Klinicky se projevuje jako tuhé a bolestivé zdureni na krku,
¢asto je pritomen pritjem (pokud je hladina kalcitoninu vysoka
— jde o $patnou progndzu). U vice nez 50 % postizenych se ob-
jevuji kréni uzlinové metastazy. Zakladnim vy$etfenim pro
MEN 2A je RET molekularni genova analyza.

Proc je nutné u ditéte
s Hirchsprungovou chorobou provést
molekuldrni genetickou analyzu?

Exprese RET vysvétluje spojeni s Hirschsprungovou nemoci,
rendlnimi anomaliemi. U Hirschsprungovy nemoci je vétsina
ptipadu sporadickych, ale asi u 15 % nachazime mutace vRET
cysteinovych oblastech, stejné jako u MEN 2A. U téchto dédic-
nych forem Hirschsprungovy nemoci je nutna molekularni ge-
neticka analyza, a pokud nalezneme mutace v rizikovych ko-
donech, provadime profylaktickou tyreoidektomii pro vysoké
riziko rozvoje MTC.

MEN 2B, charakteristika

Nékteré typické klinické znaky nam umoznuji diferencialni dia-
gnozu vzhledem k MEN 2A.
© MEN 2B je méné casty nez MEN 2A.
o Castéji vznikd jako spontanni mutace (az 50 % mutaci vznika
de novo).
0 Medularni karcinom se objevuje vraném détstvia je agre-
sivnéjsi nez MEN 2A.
O Méné Casto se objevuje hyperparatyreoidismus.
© V asi 50 % je spojovan s feochromocytomem.
© Ma typicky fenotyp, ktery umoznuje diferencialni diagno-
stiku.

Nachdzime marfanoidni habitus (az v 75 %), skoliozu, pectus
excavatum, gotické patro, slizni¢ni neurinomy (rty, jazyk, gan-
glioneuromatoza stiev, prijjmy — ve spojeni s vysokou hladinou
kalcitoninu znamenaji nepiiznivou progndzu), megacolon,
ztlusténi rohovkovych nervi (vySetfeni $térbinovou lampou je
vyznamnym pomocnym vySetfenim).

Podtypy MTC
onemocnéni
Subtyp MTC feochromocytom pristitnych
télisek
MEN 2A 95 % 50 % 20-30 %
MEN 2B 100 % 50 % neni zndmo
FMTC 100 % 0 0
MEN 2 genetika

Vsechny MEN 2 podtypy maji dédi¢nost autozomalné do-
minantni. Pravdépodobnost nové genetické mutace je 5 %
améné u MEN 2A a 50 % u MEN 2B. Potomci postizeného je-
dince maji 50% $anci prenosu mutovaného genu. Molekularni
geneticka analyza slouzi k potvrzeni diagnézy, jako prediktivni
test a k prenatalni diagnostice. Onemocnéni je zptisobeno bo-
dovymi mutacemi v oblasti RET. RET protoonkogen se skldada
z 21 exont. Onemocnéni je zpisobeno bodovymi mutacemi
v oblasti RET protoonkogenu. Nej¢astéjsi mutaci u MEN 2A je
mutace v kodonu 634cys (cystein je nahrazen jinou aminoky-
selinou v extracelularni doméné receptoru). Presna klasifikace
podtypu je dulezita pro prognoézu a dalsi lé¢ebny postup.

Terapie

Lécbou medulérniho tyreoidalniho karcinomu (MTC) je totalni
tyreoidektomie a odstranéni prilehlych uzlin. Chemoterapie
a radioterapie maji maly vyznam, parafolikularni bunky nevy-
chytavaji radiojod. Vyuziva se externi ozareni.

Prognoza je nejistd, nador muize byt jak indolentni, tak ex-
trémné agresivni, zalezi na typu mutace.

Po odstranéni nadoru provadime screening — stimulacni test
pro kalcitonin jednou ro¢né.

V ptipadé feochromocytomu se provadi epinefrektomie (v
pripadé soucasného vyskytu MTC se fesi jako prvni feochro-
mocytom, pro nebezpeci katecholaminové krize béhem ope-
race). Screening feochromocytomu provadime jednou ro¢né.

U hyperparatyredzy se provadi chirurgické odstranéni ade-
nomu. Screening pro hyper- i hypoparatyredzu provadime
u osob s kodonem 634 jednou ro¢né, u ostatnich jednou za 2—-
3 roky.

Vysetieni

Zakladnim vySetfenim u MEN 2 je RET molekularni gene-
ticka analyza. U déti provddime molekuldrni genetické
vySetfeni co nejdrive. Protoze medularni karcinom muze me-
tastazovat uz kolem 6. roku, provadime profylaktickou tyre-

oidektomii u déti s rizikem MEN 2B ¢asné po narozeni,
u MEN 2A dle genové mutace RET.

Profylaktickd totdlni tyreoidektomie

Profylakticka totalni tyreoidektomie s autotransplantaci pris-
titnych télisek je primarni prevenci pro vSechny podtypy MEN
2, je bezpec¢na pro vsechny vékové skupiny. Jeji ¢asovani je za-
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vislé na molekularni genetické analyze, resp. typu mutace. Tento
urcuje agresivitu a tedy i v¢asnost tyreoidektomie.

Mutace byly v mezinarodnim konsensu diagnostiky a lé¢by
syndromu MEN 2 rozdéleny do tfi skupin, skupina 3 (mutace
v kodonech s nejvétsi agresivitou MTC, kodony 883, 918, 922
- tyreoidektomie ma byt provedena do prvnich Sesti mésict Zi-
vota, nejlépe do mésice po narozeni, skupina 2 (kodony 609,
611, 618, 620, 630, 634) — tyreoidektomie je doporucena do 5
let véku, skupina 1 (nejméné agresivni mutace, vkodonech 768,
790, 791, 804, 891) - tyreoidektomie by méla byt provedena
mezi 5.-10. rokem Zivota ditéte.

Januv piibéh
O mém tatovi

Mij tata ma 39 let a jmenuje se Jan. Jeho otec nezije, ale zadnou
vyznamnou nemoci netrpél. Matka je bez potizi, $titnou zlazu
nikdy nemeéla vysetfenu. Dva bratfi jsou zdravi, alespon si to
mysli. A to stejné si myslel i maj tata, citil se zcela zdrav, az do
roku 1999.

V roce 1999 dostal zachvatovité bolesti hlavy provazené tre-
sem a neklidem. Byl mu zji$tén adenom levé nadledviny a pro-
vedena epinefrektomie vlevo. Histologicky byl potvrzen feo-
chromocytom. V roce 2003 mél zavraté, bolesti hlavy, diplopii,
trnuti aker. Hypertenze byla zachycena jednou. Byl mu zjistén
feochromocytom pravé nadledviny a tata ptisel i o druhou nad-
ledvinu. Dostal substitu¢ni terapii hydrokortizonem a myslel
si, ze ho jiz nic horsiho nepotka. Koncem roku 2003 v§ak mél
zvlastni stavy trnuti provazené kratkodobym bezvédomim.
Zcela nahodné byl vysetfen v endokrinologické ambulanci ve
Vseting, kde byla zjisténa hyperkalcemie (Ca 2,99 mmol/l)
a hyperparatyreéza (PHT 301 pg/ml).

Sonografie §titné zlazy prokazala adenom pristitného téli-
ska vpravo, velikosti 23 x 23 x 13 mm, objem 3,5 ml a drobny
hypoechogeninodus 10 x 9 x 8 mm v levém laloku §titné Zlazy.
Zavér ultrazvukového vysetfeni znél: adenom pristitného téli-
ska vpravo kaudélné 3,5 ml, struma nodosa.

Bylo provedeno scintigrafické vysetfeni pristitnych télisek
pomoci kombinace eludtu technecia a techneciem zna¢eného
tetrofosminu (MYOVIEW) na gamakamerte s naslednou kvan-
tifikaci na pocitaci. Dale provedeno SPECT s naslednou rekon-
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strukci obrazu ve tfech rovinach, transverzalni, sagitalni a ko-
ronarni. Bylo nalezeno zvy$ené vychytavani radiofarmaka
projektujici se na rozhrani stfedni a dolni tfetiny pravého laloku
§titné zlazy.

V dubnu 2004 odstranili tatovi ve FN Olomouc adenom
pristitného téliska vpravo, spolu s provedenim totalni tyreoi-
dektomie.

V kvétnu 2004 mému tatovi histologicky verifikovali medu-
larni karcinom $titné zlazy (velikosti do 1 cm, s pfitomnosti
amyloidu).

Muj tata ma vSe spadajici do syndromu MEN 2A: feochro-
mocytom, adenom pristitného téliska, medularni karcinom
a pozitivni molekularni genetickou analyzu DNA potvrzujici
agresivni typ mutovaného genu pro MEN 2A (bodové mutace
v 11. exonu RET protoonkogenu - cys 634 ser).

A ja?Je miSestleta mam vse po tatovi. Jmenuji se Jan a mam
zarode¢nou bodovou mutaci v 11. exonu RET protoonkogenu
(cys 634 ser). Tato mutace je spojovana s agresivnim fenotypem
MEN 2A.

Proc¢ bylo nezbytné u Sestiletého ditéte
odstranit orgdn duleZity k jeho ristu
avyvoji?
Maly Jan mél agresivni mutaci (cys 634 ser). U déti provddime
genetickou molekuldarni analyzu co nejdrive — u déti s rizikem
MEN 2B ¢asné po narozeni, u MEN 2A dle genové mutace RET.

Pred 5. rokem véku provddime preventivni TTE u mutaci v ko-
donech 609, 611, 618, 620, 630 a 634.

V soucasné dobé je maly Jan po preventivni tyreoidektomii
s histologickym ndlezem hyperplazie CC bunék. Jeho stryc (bratr
otce) mél poté zjisténu velmi agresivni mutaci meduldrniho kar-
cinomu a i navzdory tyreoidektomii a dalsi 1écbé zemfel.

Oba, velky i maly Jan, jsou pravidelné sledovdni na oddéleni
nukledrni mediciny Fakultni nemocnice v Praze-Motole s pravi-
delnym screeningem pro MTC, feochromocytom, hyper- i hypo-
paratyredzu, a oba maji tyreoiddlni substitucni terapii.

Mnohocetna endokrinni neoplazie 2A a zvldsté 2B, kterd se
manifestuje jiz v raném détstvi, je charakteristickd velmi agre-
sivnim typem meduldrniho karcinomu.

Molekuldrni genetickd analyza a preventivni tyreoidekto-
mie je vykonem volby.





