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Mikrovaskularni komplikace stale aktualni

V case, kdy jsem se zacal profesné zajimat o obor diabetologie,
byly predstaveny prevratné vysledky tehdy zcela recentni studie
The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).! Sle-
dovani pacientti v této studii kon¢ilo v dob¢, kdy jsme v ulicich
zvonili kli¢i umiracek starému rezimu a vysledky byly publi-
kovany v roce 1993. Psét o této studii sifeji by bylo opravdu no-
$enim sov do Athén. Za onéch 24 let zna jeji vysledky opravdu
kazdy diabetolog.

Zjednodusim-li, tak pro diabetiky 1. typu DCCT prokazala,
ze intenzivni kontrola glykemie sniZila riziko retinopatie o 76
%, neuropatie o 60 % a mikroalbuminurie o 39 %. O pét let
pozdgéji byly podobné vysledky pro diabetiky 2. typu publiko-
vany v neméné vyznamné studii United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS).?

Genialni véci byvaji ¢asto velmi jednoduché. A tim také
okouzlujici.

E = m¢?
Tésna kompenzace diabetu = sniZeni rizika
mikrovaskularnich komplikaci

Od té doby uteklo v diabetologii hodné vody. Pohasla hvézda
sulfonylurey, metformin se stal hracem, ktery hraje vzdy v prvni
linii (tedy u diabetika 2. typu), kdysi zdanlivé nedilezity inkre-
tinovy efekt porodil zcela nové a prevratné lékové skupiny glip-
tiny a inkretinova mimetika, glifloziny vyuzivaji nase ledviny,
aby snizily glykemii (a potazmo i télesnou hmotnost), inzuliny
jsou natolik rozmanité, Ze inzulinoterapii mizeme doslova usit
na miru prakticky kazdému pacientu, ktery je potfebuje, a in-
zulinové pumpy se kvapem blizi uzavienému okruhu. Zménily
se 1éky, zménily se postupy, zménila se diagnosticka i terapeu-
ticka guidelines.

Zakladni mantry diabetologie ale ziistavaji a jsou genialné pro-
sté:

® Prvnim krokem lé¢by, hlavnim ochrannym faktorem a alfou
a omegou terapie diabetes mellitus 2. typu je Zivotni styl,
nebyt obézni a mit dostatek pohybu. Bez edukace, dobré
spoluprace pacienta a jeho zajmu o 1é¢bu své nemoci se toho
neda dosdhnout.

® Moderni - tedy z dne$niho pohledu jedind akceptovatelna
- farmakoterapie diabetu musi byt co nejvice bezpe¢na (hy-
poglykemie), s minimem nezadoucich u¢inki (zvySovani
télesné hmotnosti ad.) a individualizovana.

® Nejpodstatnéjsim faktorem rozhodujicim o morbidité dia-

betika i kvalité jeho Zivota jsou dosud pozdni komplikace
diabetu, a to jak makrovaskularni, tak mikrovaskularni.

Délka zivota diabetiki 1.1 2. typu se za posledni desetileti u nas
podstatné prodlouzila. Je to dusledkem zlepsujici se péce o dia-
betiky, v neposledni fadé i diky moderni farmakoterapii. Stale
plati, Ze vétSina diabetikd 2. typu umira na kardiovaskuldrni
onemocnéni. Nicméné kardiologie ziskala v boji proti nim
ucinné zbrané a nebala se je uplatnit. Statiny se staly standardni
soucasti terapie dyslipidemie u diabetikd, hypertenze je i¢inné
snizovana kombinovanou lé¢bou a nova antidiabetika proka-
zuji nejen kardiovaskularni bezpecnost, ale v nékterych pripa-
dech i benefit pro snizovani kardiovaskularniho rizika u paci-
entll v sekundarni kardiovaskularni prevenci.

V pripadé mikrovaskularnich komplikaci, tedy neuropa-
tie, nefropatie, retinopatie (a potazmo i syndromu diabe-
tické nohy) zlistava (navzdory nékterym novym lécebnym
modalitam, jako je anti-VEGF 1é¢ba v oftalmologii) stale za-
kladnim preventivnhim a terapeutickym faktorem snaha
o dosazeni normoglykemie po co nejdelsi ¢ast Zivota diabe-
tika a pokud mozno hned od pocatku onemocnéni.

Mime k tomu fadu modernich farmakoterapeutickych pro-
stredkd, fikaji ndm to vSechna vyznamna terapeuticka guideli-
nes*7 i odborné autority. Zivot i nai pacienti viak ne vzdy jdou
nejptiméjsimi cestickami, a tak se ndm to ne vzdy musi podafit
na 100 %. Ma ale smysl se o to u kazdého pacienta snazit.
V tomto ohledu se na zavérech studii DCCT a UKPDS za onéch
vice nez 20 let nic nezménilo.

Toto suplementum ma byt inspiraci i pfipominkou této sku-
tecnosti.
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Smérovani k cilovym hodnotam kompenzace
s efektivni terapii mazZe zabranit ¢i oddalit

mikrovaskularni komplikace pacientii

s diabetes mellitus

Jana Psottova

Diabetologie, interni lékatstvi a endokrinologie, Praha

Souhrn

Uvadim kazuistiku pacienta, ktery podcenil 1é¢bu a dispenzarizaci v ambulanci 1ékate
specialisty — diabetologa, je pfikladem noncompliance a jeho nasledkt. Mikrovasku-
larni komplikace diabetu jsou bolestivé a pacienta invalidizuji. Jenom vzajemna spo-
luprace 1ékare a pacienta s kvalitni individualné volenou 1é¢bou mohou zabrénit ¢i
oddalit mikrovaskuldrni i makrovaskularni komplikace diabetu.

Summary

Pointing to target values of compensation together with an effective therapy may
prevent or delay microvascular complications in patients with diabetes mellitus

The case report of a patient who underestimated the treatment and the follow up in
a specialized - diabetes outpatient department is an example of a noncompliance and
its consequences. Microvascular complications of diabetes are painful and disabling.
Only a mutual cooperation between a physician and a patient with a high-quality in-
dividualized treatment may prevent or delay both microvascular and macrovascular

Klicova slova

diabetes mellitus 2. typu
mikrovaskularni
komplikace
kompenzace diabetu
inzulinova analoga
HbA,,

compliance pacienta

Keywords

type 2 diabetes mellitus
microvascular
complications
compensation of diabetes
insulin analogues

HbA,,

complications of diabetes.

patient’s compliance

Psottovd, ]. Sméfovdni k cilovym hodnotdm kompenzace s efektivni terapii miiZe zabrdnit ¢i odddlit mikro-
vaskuldrni komplikace pacientii s diabetes mellitus. Kazuistiky v diabetologii 15, MS1: 6-8, 2017.

Uvod

V dne$ni dobé je diabetes mellitus (DM) zavaznym zdravot-
nim, ale i socio-ekonomickym celosvétovym problémem. Jeho
incidence a prevalence stoupa. Pravdépodobné je prekvape-
nim, Ze prestoZe se hovoii o celosvétové pandemii, jiz fimskym
a feckym lékatim bylo toto onemocnéni znamo. Prvni zminky
najdeme jiz v Ebersové papyru roku 1500 pf. n. 1. Na soucas-
ném nartstu vyskytu cukrovky maji podil rizikové faktory
dnesni doby, ale i zlepSeni diagnostickych moznosti, pokrok
v medicing, prodlouzeni véku Zivota, zlepSeni Zivotni urovné,
nevhodné slozeni stravy a jeho nadmérné mnozstvi, fyzicka in-
aktivita, stres, nikotinismus a jiné.

Klasifikace je diilezita vzhledem k rozdilnému procentual-
nimu zastoupeni jednotlivych typt choroby v populaci, odlis-
nostem v 1é¢bé jednotlivych typd, jinym rizikovym faktortim,
rozdilné etiopatogenezi, prevalenci a incidenci. ,,Pomérné za-
stoupent jednotlivych forem diabetu se méni jen mdlo, 91,6 %
trpi diabetem 2. typu, 7,0 % diabetem 1. typu, zbyvajici 1,4 %
pripadaji na ostatni formy diabetu. U diabetu 1. typu prevazZuji
mirné muzi, u diabetu 2. typu prevazuji mirné Zeny.
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Tab. 1: Klasifikace diabetes mellitus
(upraveno podle American Diabetes Association 2010 a Ceské
diabetologické spole¢nosti, 2009)*

diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu
diabetes mellitus 2. typu
ostatni specifické typy diabetu

gestacni diabetes

Podle ustavu zdravotnickych informaci a statistiky bylo
v roce 2013 registrovano celkem 861 647 osob s diagnostiko-
vanym DM v ordinacich diabetologti a praktickych lékart.
Pocet osob postizenych DM vzrostl oproti roku 2012 o0 2,4 %
a prevalence tohoto onemocnéni u obyvatel Ceské republiky
tak dosahuje 8,2 %. V roce 2013 se v Ceské republice s diabe-
tem lé¢ilo témér 862 tisic pacientil, coz predstavovalo nartist
prevalence o 20 tisic diabetikil oproti pfedchozimu roku. Pre-
valence tohoto onemocnéni roste v dlouhodobém trendu,
stejné jako pocet jeho chronickych komplikaci, ktery v roce
2013 ¢inil vice nez 251 tisic.
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Kazdy rok je v CR nové diagnostikovana diagnéza DM
u 55 000 osob. Soucasné je v Ceské republice na zdkladé od-
hadu priblizné 250 000 osob, u nichz jiz diabetes mellitus
vznikl, ale nebyl jesté rozpoznan. Prevalence makrovaskular-
nich komplikaci u pacient s diagndézou diabetes mellitus
2. typu je v Ceské republice vysoka.® Po deseti letech od této
diagnézy ma pres 44 % pacientd jiz alespon jednu makrovas-
kularni komplikaci. Po deseti letech od diagnézy DM 2. typu
md jiz vice nez 49 % pacienttl alespon jednu mikrovaskuldrni
komplikaci.®

Mezi etiopatogenetické pri¢iny mikrovaskuldrnich kompli-
kaci patfi zejména chronicka hyperglykemie, dale je to dysli-
pidemie, nedostate¢né kompenzovana hypertenzni choroba,
oxida¢ni stres, endotelialni dysfunkce, prokoagula¢ni stav s po-
ruchou fibrinolyzy a dalsi. Mikrovaskuldrni komplikace jsou
chronické a nélezi k nim nefropatie, retinopatie, neuropatie,
syndrom diabetické nohy, koncici nékdy amputaci dolni kon-
Cetiny nebo jejich ¢ésti.”

Veétim, ze cilem kazdého terapeuta je dosahnout optimalni
metabolické kompenzace a sméfovat k cilovym hodnotam
kompenzace. Tento pribéh nemocného je prikladem, kdy pa-
cient podcenil chronicitu a nebezpeci choroby a vyskyt mikro-
vaskuldrnich i makrovaskuldrnich komplikaci byl nevyhnu-
telny, pfi vyborné compliance pacienta a efektivni terapii by se
jisté témto komplikacim dalo zabranit ¢i je oddalit.

Kazuistika

Jednad se o polymorbidniho pacienta, v soucasnosti ve véku Se-
desét devét let, diabetes mellitus 2. typu diagnostikovan v roce
2002, ¢ili s patnactiletou historii cukrovky. Nyni jsou u néj pti-
tomny rozvinuté mikrovaskuldrni a rovnéz makrovaskularni
diabetické komplikace. Pacient je v diichodu, povolanim byl
taxikaf, s noncompliance, protoZe v obdobi let 2006 az 2008
a v obdobi duben 2014 az fijen 2014 neuzival zadnou lécbu -
peroralni antidiabetika, ani neaplikoval inzulin a nechodil do
diabetologické ambulance viibec. Tento nemocny je dale 1é¢en
pro senzitivni polyneuropatii, chronickou rendlni insuficienci
- CKD 3. stupné na podkladé vaskuldrni nefrosklerézy (dis-
penzarizovan na nefrologii), pro diabetickou retinopatii dia-
gnostikovanou v prosinci 2016, s postizenim visu levého oka,
po opakovanych operacich a laseroterapii, se syndromem dia-
betické nohy. Vsechny tyto komplikace jsou na podkladé mi-
kroangiopatickém, eventualné kombinovaném. Rovnéz lécen
pro ICHS - nemoc dvou tepen, prodélal akutni infarkt myo-
kardu spodni stény, je po PTCA na ACD se stentem v ¢ervenci
2002, dale ma hypertenzni chorobu, dyslipidemii, varixy dol-
nich koncetin se znamkami Zilni insuficience bilaterdlné, sus-
pektni CHOPN po ctyticetiletém kouteni (pacient prestal kou-
fit po akutnim infarktu myokardu v roce 2002).

Od diagnostikovani DM 2. typu v roce 2002 byl lé¢en do
roku 2006 peroralnimi antidiabetiky (metformin, sulfonylurea)
- dle moznosti mediciny dané doby, v obdobi 2006 az do pro-
since 2008 byl bez terapie, bez dispenzarizace. V lednu 2009
byl hospitalizovan a zahdjena intenzifikovana inzulinova lé¢ba
humannimi inzuliny v kombinaci s metforminem, nésledovala
dalsi pauza v 1é¢bé a dispenzarizaci v obdobi duben 2014 az

fijen 2016. Poté byly u pacienta zachyceny rozvinuté mikrovas-
kularni komplikace - diabetickd retinopatie, diabetické nefro-
patie i neuropatie se syndromem diabetické nohy. Na zacatku
Cervence 2017 priSel dekompenzovan, nemohl fidit motorové
vozidlo (coz po psychické strance velmi tézce nesl), nyni jiz
ochotny spolupracovat. Byla zahajena terapie kratkodobym
a dlouhodobym analogem inzulinu. Vstupni metabolické hod-
noty: glykemie kapilarni 21 mmol/l, HbA,, 100 mmol/mol,
krevni tlak 138/76 mmHg, hmotnost 101 kg pfi vySce 188 cm,
BMI 28,6 kg/m? kreatinin 141 pmol/l, GF CKD-epi
0,72 ml/s/1,73 m?, U-Malb 6,7 mg/1. Pacient se choval vstficné,
byla provedena edukace k selfmonitoringu glykemii glukome-
trem, o glykemickych profilech, aplikaci inzulinovych analog,
prevenci hypoglykemii, zaucen byl i syn pacienta, ktery ho do-
provézel. Nemocny byl rovnéz l1é¢en ACEI (perindopril), beta-
blokatorem (metoprolol), diuretikem (amilorid), statinem
(atorvastatin), kyselinou acetylsalicylovou.

Tab. 2: Glykemicky profil po zméné 1é¢by 14. 7. 2017"

casovy udaj
7,00 9,15 12,15 14,15 19,00 21,00 3,45 7,15
(hod)

glykemie
(mmol/1)

10,7 11,9 10,3 13,0 11,0 94 79 84

“Jedna se vzdy o hodnoty glykemii preprandialni (pfed jidlem) a postprandialni
(po jidle), mimo no¢nich hodnot, kdy pfedpokliddame, Ze pacient v noci neji
(odpovidaji tomu i hodnoty glykemif).

Komentaf k tabulce 2: Hodnoty glykemii preprandialni a postprandidlni ne-
jsou uspokojivé, ale realné, pacientovi jsme upravili davky inzulinu. Budeme
usilovat o tésnéjsi kompenzaci.

Diskuse

Jak zabranit chronickym diabetickym mikrovaskuldrnim
komplikacim? Nezbytnou podminkou je spoluprace pacienta,
jeho compliance. Spoluprace lékate a pacienta je predpokladem
dosazeni optimalni metabolické kompenzace a je nutné ne-
ustale k ni smérovat! (viz tab. 3). Aktudlni nabidka moznosti
lécby pacientii s diagnézou diabetes mellitus 2. typu je Siroka.
Volime terapii u¢innou, bezpe¢nou, dobte tolerovanou, s vy-
loucenim ¢i minimalizaci vyskytu hypoglykemii. Nejoptimal-
néjsi terapii u jednotlivého pacienta je potieba peclivé vybrat.
Jaka varianta ¢i kombinaéni terapie je otazkou k diskusi. Vzdy
je nutné zhodnotit vSechna vstupni fakta véetné komplikaci,
ostatnich diagnoz, historii diabetu, parametry metabolické, la-
boratorni, klinické, subjektivni, individualitu pacienta apod.
V ptipadé tohoto pacienta by byla jisté témeér stoprocentni
shoda, nebot pti jeho polymorbidité a vsech komplikacich jina
varianta nepfichdzi v uvahu.

Chtéla bych apelovat na lidsky vstficny a empaticky pristup
k pacientovi, i kdyzZ je to pro nas nékdy velmi obtizné. V sou-
¢asné dobé mame mnoho moznosti kvalitni lécby diabetu. Pre-
ferujeme terapii efektivni, bezpe¢nou, s minimem nezadoucich
ucinku pfi vyuziti individualniho pfistupu. Nezapominejme
na vSechny varianty, které mame k dispozici.

Jak uvadi doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti,
cilem 1é¢by pacienta s diagnézou diabetes mellitus 2. typu je
trvald snaha o snizeni mikrovaskularnich a makrovaskularnich
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Tab. 3: Metabolické cile péce o nemocného s diabetem?

ukazatel pozadovana hodnota

HbA . (mmol/mol)* <45 (<60)
glykemie v Zilni plazmé nala¢no/pred jidlem 6,0 (<7,0)
(mmol/1)

glykemie v plné kapildrni krvi (selfmonitoring)

nala¢no/pted jidlem (mmol/l) 4,0-6,0 (<8,0)
postprandidlni (mmol/1) 5,0-7,5 (<9,0)

krevni tlak (mmHg) <130/80 (<140/90)
lipidy v krevnim séru
celkovy cholesterol (mmol/l) <4,5
<2,5(1/>1,2
LDL-cholesterol (mmol/l) snizeni o 50 %
vychozi hodnoty)
HDL-cholesterol (mmol/l): muzi/zeny >1/>1,2
triacylglyceroly (mmol/l) <1,7
body mass index** (kg/m2) 19-25
obvod pasu: Zeny (cm)/muzi (cm) <80/<94
celkova davka inzulinu/24 hodin/kg
hmotnosti (IU) <06
Vysvétlivky k tabulce 3:

"HbA,. - glykovany hemoglobin - podle IFCC s normalnimi hodnotami do
39 mmol/mol.

“U nemocnych s nadvahou a obezitou je cilem redukce hmotnosti 0 5-10 %
a nasledné ji udrzet.

V zavorce (ve sloupci pozadovana hodnota) jsou uvedeny doporucené hodnoty
pro diabetiky s vysokym kardiovaskularnim rizikem, ale tyto cilové hodnoty
je vhodné vétsinou stanovit individudlné.

komplikaci. Mezi preventivni opatfeni nalezi: 1. sili o co nej-
lepsi metabolickou kompenzaci diabetu, s pfihlédnutim na in-
dividualitu daného pacienta, 2. tsili o co nejlepsi kompenzaci
krevniho tlaku - dtslednd a trvala 1écba hypertenzni choroby,
3. uc¢inna a trvala lécba dyslipidemie, 4. usili o dosazeni opti-
malni télesné hmotnosti — redukce hmotnosti, 1é¢ba obezity,
5. tsili o realizaci spravnych rezimovych navyka - pravidelna
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adekvatni fyzickd aktivita, 6. zakaz koufeni, 7. pravidelné vy-
$etfovani dolnich koncetin jako soucast jednotného planu (do-
porucena edukace a vhodna obuv), pravidelné vysetfovani
o¢niho pozadi, albuminurie a glomeruldrni filtrace ve stano-
vanych intervalech, 8. selfmonitoring glykemii jako soucast
spolupréce pacienta s eduka¢né-terapeutickym vyznamem.®
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Lepsi casteCna compliance
nez Zadna

Alica Vesela
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Souhrn:

Uvedena kazuistika 78leté Zeny s diabetes mellitus 2. typu popisuje ptipad, kdy dlou-
hodobé neuspokojivé kompenzovana pacientka odmitala pfes opakovana doporuceni
1é¢bu inzulinem. Jeji neovlivnitelny postoj k této modalité 1écby nas vedl k hledani al-
ternativnich postupd, které mohou ovlivnit kontrolu glykemie a tim i jeji prognozu.
Pacientka uzivala peroralni antidiabetika a dal$i doporucené léky, dochazela na pla-
nované dispenzarni kontroly a rozvoj diabetickych komplikaci tak postupoval nejspise
pomaleji, ne s tak zdvaznymi dasledky, nez kdybychom na lé¢bu rezignovali pro non-
compliance.

Summary:

A partial compliance is better than noncompliance

The case report of a 78 years old woman with the type 2 diabetes mellitus shows the
situation when despite repeated recommendations of insulin treatment the patient
with a long lasting inadequate compensation refused it. Her unsuggestible standpoint
to this therapeutic modality made us search for alternative approaches that could affect
her blood glucose control and consequently her prognosis. The patient took oral anti-
diabetic agents and other recommended medication, she attended planned follow up
visits and the progression of diabetic complications was most probably slower and
with less significant consequences then if we gave up the treatment due to her non-
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noncompliance
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microvascular
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compliance.

Veseld, A. Lepsi ¢dstecnd compliance nez Zddnd. Kazuistiky v diabetologii 15, MS1: 9-11, 2017.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je chronické progresivni one-
mocnéni charakterizované zpocatku klesajici citlivosti na inzu-
lin a postupné se snizujici celkovou sekreci inzulinu. Tato pro-
grese nemoci si vyzaduje neustale v ¢ase prizptisobovat a ménit
terapii tak, abychom udrzeli co nejlepsi kompenzaci diabetu
a zabranili ¢i oddalili vznik a rozvoj diabetickych makro- i mi-
krovaskularnich komplikaci. Pfed érou novych hypoglykemi-
zujicich 1éki jsme 1é¢bu nejéastéji intenzifikovali pfidanim de-
rivata sulfonylurey nebo inzulinu, ¢astym nezddoucim ucinkem
byl vak vyskyt hypoglykemii a vzestup hmotnosti. Dostupnost
novych lékovych skupin prispéla ke zméné 1écebné strategie,
1é¢ba nam nabizi vice individualni pfistup k pacientovi a sprav-
nym vybérem farmak muzeme pfispét k zabranéni progrese
onemocnéni. Podle poslednich doporuceni odbornych spolec-
nosti je 1écba diabetu 2. typu zahajovana rezimovymi opatte-
nimi a metforminem a pii nedostate¢ném efektu tohoto kroku
je intenzifikovdna bud peroralnimi antidiabetiky, GLP-1 ago-
nisty nebo bazalnim inzulinem. Vybér konkrétni 1écby ovliv-
nuje délka trvani diabetu u pacienta, Groven jeho kompenzace
diabetu, vék, komorbidity, hmotnost, funkce ledvin a jater, cel-

kové kardiovaskularni riziko i riziko hypoglykemie. Podstatna
je rovnéz uroven pacientovych kognitivnich funkei. Dillezitou
soucasti je vsak stéle i vile pacienta, jakou 1é¢bu bude prefero-
vat, jestli je ochoten pfistoupit ke zméné svych zvyklosti, zda
s navrzenou lé¢bou souhlasi.

Kazuistika

78letd zena s DM 2. typu diagnostikovanym v jejich 53 letech
je sledovéna v nasi diabetologické ambulanci 5 let. Vzhledem
ke $patné kompenzaci diabetu a progredujicim komplikacim
pti vysokych davkach peroralnich antidiabetik byla odesldna do
nasi poradny ke zvazeni 1é¢by inzulinem. Do té doby se dlou-
hodobé 1é¢ila s hypertenzni nemoci, hyperlipidemii, ischemic-
kou chorobou srde¢ni, chronickou fibrilaci sini, CHOPN, v roce
2007 prodélala cévni mozkovou ptihodu, bez trvalych nasledka.
Dlouhodobé¢ byla lé¢ena pro ledvinové onemocnéni, v anam-
néze byla chronicka tubulointersticidlni nefritida vpravo, nefro-
litiaza, pyelolitiaza, v dubnu 2010 akutni nefritida se septickym
stavem, ktery vyustil v nefrektomii vpravo, v ¢ervenci 2010
akutni selhdni ledvin smisené etiologie, provazené laktatovou
acidézou s nutnosti prechodné dialyza¢ni 1é¢by (do té doby pa-
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cientka uzivala metformin). P¥i chronické warfarinizaci paci-
entky opakované makroskopické hematurie, v anamnéze reci-
divujici uroinfekty. Byla lé¢ena i pro hypertyredzu tyreostati-
kem.

Pti tvodnim vysetieni v na$i ambulanci v inoru 2012 byly
zjistény nasledujici hodnoty: glykemie 17,3 mmol/l, glykovany
hemoglobin 82 mmol/mol, hmotnost 115 kg, krevni tlak
150/100 mmHg. Z antidiabetické 1é¢by uzivala pouze glimepirid
6 mg 1-0-0, metformin dlouhodobé¢ uZivala, ale dle dokumen-
tace pro intoleranci (gastrointestinalni potize) byl v roce 2011
vysazen. Glomerularni filtrace byla 0,93 ml/s. Jednalo se o pa-
cientku v dtichodu, kterd cely Zivot pracovala jako délnice v ze-
médélstvi, rozvedens, zZije sama v rodinném domku, od pocatku
meéla negativisticky pristup k1écbé cukrovky. Jiz tvodni edukace
o dietnich a rezimovych opatfenich nebyla pacientkou tuplné
pozitivné ptijimdna, odmitala glukometr, nechtéla si provadét
selfmonitoring glykemii a jako diivod uvédéla, Ze se nechce pi-
chat do prsttl, protoze se toho boji. Neustale opakovala, Ze se
inzulinem v zadném pripadé 1é¢it nebude, radéji se nebude lé¢it
viibec. Prakticky chtéla ztistat na 1é¢bé, se kterou do poradny
prisla, pfi prvni kontrole u nas odmitla jakoukoliv lé¢ebnou in-
tervenci. V zaf 2012 byla hodnota glykemie nala¢no 19,7 mmol/l,
glykovany hemoglobin 89 mmol/mol, pfes opakovanou snahu
opét inzulinoterapii striktné odmitla, ale k 1é¢bé si nechala nové
pridat sitagliptin 100 mg 1-0-0. Pfi kontrole v inoru 2013 byla
jiz glykemie nala¢no 8,6 mmol/l, glykovany hemoglobin
76 mmol/mol. Pfi dal$ich kontrolach se kompenzace diabetu
opét vyrazné zhorsila, glykovany hemoglobin se pohyboval ve
velmi neuspokojivych hodnotéch, az do 113 mmol/mol, paci-
entka po celou dobu zménu 1é¢by odmitala. Na kontroly pfi-
chézela presné v terminu, peroralni antidiabetika tidajné pravi-
delné uzivala.

V roce 2015 pii fyzikalnim vysetfeni bylo u pacientky zjis-
téno nékolik defektti na dolnich koncetinach — na palci, na bérci
a v oblasti kycelniho kloubu - které nam chtéla pacientka zatajit.
Méla vsak uz velké bolesti v oblasti defektt, proto po opakované
reedukaci na zménu lécby pfistoupila, nové byl do lécby pridan
bazalni inzulin. Ve spolupraci s chirurgem byla zahdjena 1écba
defekttl, kterou zajistovala domaci osetrovatelska péce. Po celou
dobu hojeni byl pacientce aplikovan 1x denné bazalni inzulin
detemir (Levemir) 12 U. Kompenzace DM se vyrazné zlepsila,
glykovany hemoglobin byl v t¢ dobé 60 mmol/mol, lé¢ba de-
fektt diky pravidelnému osetfovani sestiicek z domdci péce
probihala kontinudlné, pacientka méla zajisténou i pravidelnou
aplikaci inzulind, citila se mnohem lépe. Thned po zaléceni de-
fekt vSak na kontrole v poradné opét striktné odmitla dale
v 1é¢bé inzulinem pokracovat i pres pozitivni zkuSenosti. Byla
ji ponechdna kombinace PAD - glimepirid 4 mg 1-1/2-0, sita-
gliptin (Januvia) 100 mg 1-0-0. Po vynechani inzulinu doslo ke
zhor$eni kompenzace, v listopadu 2016 byl glykovany hemo-
globin 89 mmol/mol. Proto byla do medikace pfiddna mald
davka pioglitazonu 15 mg 1-0-0, v tu dobu pacientka nevyka-
zovala zndmky manifestace srde¢niho selhavani. Pfi posledni
kontrole u nas v srpnu 2017 méla pacientka na uvedené terapii
pomeérné uspokojivou kompenzaci (vzhledem k véku a komor-
biditam), hodnota glykovaného hemoglobinu byla 60 mmol/mol,
glykemie 7,1 mmol/l, avSak doslo k vyznamnému vzestupu

10 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII MS1/2017

télesné hmotnosti o 14 kg, nové byla pfitomna mirna dusnost
a otoky dolnich koncetin, proto byl pioglitazon z 1é¢by vysazen.
Pacientka byla znovu poucena i o riziku hypoglykemie pfi uzi-
vani peroralnich antidiabetik ze skupiny sulfonylurey (SU),
glukometr pres zdiiraznéni rizika hypoglykemie pacientka od-
mitla.

Po dlouhém trvéni diabetu (23 let) jsou u pacientky rozvi-
nuté makro- i mirkovaskuldrni komplikace diabetu. V pribéhu
péti let sledovani v nasi ambulanci nedochézi pres velice Spat-
nou kontrolu diabetu k vyznamnéjéi progresi renalni insufici-
ence, mozny pozitivni vliv mohla sehrat i dobra kontrola krev-
niho tlaku pti kombinované 1é¢bé zahrnujici ACEI (jeho davka
v poslednim roce byla redukovana vzhledem k hrani¢ni hyper-
kalemii). Diky nové 1é¢ebné moznosti v té dobé (pridani glip-
tinu k stavajici medikaci SU preparatem) bylo mozné vést aspon
¢astecné 1é¢bu bez inzulind.

Diabeticka neuropatie je pfitomna ve velmi mirné formeé,
stran o¢nich komplikaci v§ak nalez nelze posoudit - pacientka
po celou dobu sledovani odmita o¢ni vysetieni. Hyperlipidemie
je dobte kontrolovana statinovou terapii, v pribéhu sledovani
bez novych kardiovaskuldrnich komplikaci.

I pfes neovlivnitelny postoj pacientky k 1écbé inzulinem
a selfmonitoringu glykemii bylo mozné ¢astecné s pacientkou
spolupracovat na jiné modalité 1é¢by. Jeji celkové negativisticky
pristup nas neodradil od snahy k alesponl dil¢imu ovlivnéni
komplexu rizikovych faktord komplikaci diabetu. I ¢astecna
compliance je lepsi nez Zaddna a v uvedeném pripadé nejspise
prispéla alespon k mirnému zpomaleni rozvoje diabetickych
komplikaci.

Tab. 1: Vyvoj metabolickych hodnot pacientky v ¢ase

Kkontrola HbA,, g;z::g::(i)e hmotnost Kkrevni tlak
(mmol/mol) (mmol/l) (kg) (mmHg)
tnor 2012 82 17,3 115 150/100
zari 2012 89 19,7 112 122/80
tnor 2013 76 8,6 107 137/80
unor 2014 113 16,3 106 120/90
unor 2015 103 16,8 102 115/75
fijen 2015 60 7,4 84 110/60
duben 2016 60 6,9 83 145/80
listopad 2016 89 11,4 81 150/70
srpen 2017 60 7,1 97 130/70

Tab. 2: Farmakoterapie v pribéhu poslednich $esti let

unor 2012 glimepirid 6 mg
zaf{ 2012 glimepirid 6 mg + sitagliptin 100 mg
unor 2015 glimepirid 6 mg + sitagliptin 100 mg + nové detemir 12 U

listopad 2016 glimepirid 6 mg + sitagliptin 100 mg, detemir odmita
unor 2017 glimepirid 6 mg + sitagliptin 100 mg + pioglitazon 15 mg

srpen 2017 glimepirid 6 mg + sitagliptin 100 mg



Tab. 3: Laboratorni parametry
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02/2012 08/2012 02/2013 08/2013 02/2014 07/2014 02/2015 09/2015 04/2016 11/2016 05/2017 08/2017

S_urea (mmol/l) 5,6 7,8 4,4 5,1
S_kreatinin (umol/l) 91 138 86 78
GFR (MDRD) (ml/s) 0,933 0,576 0,993 1,110
14 b4
Zavér

Pted érou novych hypoglykemizujicich 1€kt jsme 1écbu nejcas-
téji intenzifikovali pfidanim derivati sulfonylurey nebo inten-
zifikovanym inzulinovym rezimem. Vyskyt hypoglykemii a vze-
stup hmotnosti byl v§ak nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem.
Pouzivani novych lékovych skupin prispélo ke zméné lé¢ebné
strategie, je ndm umoznén vice individudlni ptistup k pacientovi
aimy spravnym vybérem farmak mazeme pfispét k zabranéni
progrese onemocnéni.

Moderni léky maji mnoho benefiti — prokdzanou kardiovas-
kularni bezpec¢nost, pozitivni vliv na redukci glykemie a tim na
kompenzaci diabetu, nizké riziko hypoglykemie, nékteré z nich
ivliv na snizeni krevniho tlaku a redukci télesné hmotnosti, ale
ina snizeni vyskytu mikrovaskularnich komplikaci, na které ne-
smime u diabetikd zapominat. Nasim tkolem je pomoci paci-
entovi nemoc zvladnout, vtahnout ho do 1é¢by a pokusit se co
nejdéle udrzet jeho motivaci. Mame tedy k dispozici nové tera-
peutické moznosti a nasim ukolem je pacientiim tuto moznost
aktivné nabizet. Velmi dilezita je v¢asnd komplexni 1é¢ba dia-

58 3,4 3,5 4,8 53 10,1 4,2
79 70 79 74 86 85 90
1,055 1,216 1,046 1,128 0,936 0,947 0,882

betu s dobrou kompenzaci. Casto ptichazeji pacienti do diabe-
tické poradny jiz s rozvinutymi komplikacemi, se svymi stereo-
typy, které jiz nechtéji zménit. Proto je velmi dtilezita snaha
o lé¢bu pacientii od zac¢atku onemocnéni diabetu ¢i prediabetu
ve spolupraci s praktickymi lékafi ¢i jinymi specialisty.

V nasich ambulancich se setkdvdme s pacienty, ktefi jsou vy-
borné spolupracujici, jini spolupracuji jen ¢astecné, ale dost vel-
kou skupinu tvori i pacienti nespolupracujici. Diilezitym posel-
stvim by mélo byt, Ze i pti pouze ¢astecné spolupraci pacienta
mize dojit k oddaleni komplikaci diabetu, proto nasi snahu
u téchto pacientd povazuji za velmi diilezitou.

MUDr. Alica Vesela

Diabetologicka ambulance, EDUMED s.r.0. Broumowv
Nemocnice Broumov

Smetanova 91

550 01 Broumov

e-mail: alica.vesela@gmail.com
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Jak je dilezita véasna diagnoza
diabetu

Radka Nagelova!-2

'Diabetologické centrum, Interni klinika, FN Ostrava
2DZ Poliklinika Agel, Ostrava

Souhrn:

Vcasna diagnostika je dtlezita pro dalsi osud pacienta zvlasté proto, ze §patnd kom-
penzace diabetu vede ke vzniku chronickych komplikaci. Kazuistika popisuje pripad
pacientky, kdy byl diabetes diagnostikovan ve fazi komplikaci - diabetickd noha. Po
stanoveni diagndzy diabetu byla zjisténa také pokrocila diabeticka retinopatie. Na-
vzdory prikladné spolupréci pacientky i vyborné kompenzaci diabetu se v§ak nepo-
datilo zabranit dalsi progresi mikrovaskularnich komplikaci.

Summary:

How important is an early diagnosis of diabetes

The early diagnosis of diabetes is important for patient’s future life story, particularly
due to the fact that inadequate compensation of diabetes results in chronic complica-
tions. The case report demonstrates the situation when diabetes was diagnosed in the
stage of complications - diabetic foot. Following the diagnosis of diabetes mellitus
also an advanced diabetic retinopathy was diagnosed. Despite an exemplary compli-
ance of our patient and an excellent compensation of diabetes the progress of micro-

Klicova slova
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Keywords
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diabetic retinopathy

vascular complications couldn’t be prevented.

Ndgelovd, R. Jak je diilezitd véasnd diagnoza diabetu. Kazuistiky v diabetologii 15, MS1: 12-13, 2017.

Uvod

Diabetes je chronické onemocnéni, pfi némz dochazi v di-
sledku dlouhotrvajici hyperglykemie ke vzniku komplikaci.
Jedna se o komplikace mikro- i makrovaskularni. Cilem lécby
diabetika je co nejtésnéjsi kompenzace diabetu jako prevence
vzniku téchto komplikaci. Pokud v8ak nedojde k v¢asné dia-
gnoze diabetu, muze se stat, Ze i kdyz pacient velmi dobte spo-
lupracuje a je velmi dobfe kompenzovan, komplikace progre-
duji. A praveé tato situace je popsana v nasledujici kazuistice.

Kazuistika

Diagnostika diabetu byva ¢asto dilem nahody. Nase pacientka
(nar. 1941) k nam byla odesldna v ¢ervenci 2006 z chirurgické
ambulance, kde byla o$etfovana pro flegménu prsti a plosky
pravé nohy. Vzhledem k tomu, Ze se zpocatku zanét prilis ne-
hojil, byly ji odebrany i zakladni biochemické odbéry, kde byla
zjisténa glykemie 19,6 mmol/l. Do té doby nebyla lécena pro
zadné interni onemocnéni.

Ihned byla zahdjena inzulinoterapie v intenzifikovaném in-
zulinovém rezimu, vstupni glykovany hemoglobin byl 10,5 %.
Hmotnost 68 kg, vy$ka 164 cm, krevni tlak 165/86 mmHg,
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cholesterol 6,76 mmol/l, LDL-cholesterol 4,17 mmol/l, HDL-
cholesterol 1,74 mmol/l, TG 1,83 mmol/l, renalni parametry
v normé¢, jaterni testy také. Do medikace bylo pridano
2x500 mg metforminu, ktery pacientka dobfte tolerovala. Po-
mérné rychle doslo ke zlepseni kompenzace diabetu, v fijnu
2006 byl jiz glykovany hemoglobin 3,5 %, postupné se snizo-
valy davky inzulinu, pokracovalo se v 1é¢bé metforminem -
davka 2x500 mg denné, celkova davka inzulinu za den byla do
20 jednotek.

Pro hypertenzi byla zahajena 1é¢ba ramiprilem, davka vyti-
trovana na 10 mg denné, nasledné bylo jesté pfidano 5 mg am-
lodipinu. Dale bylo do 1é¢by pridano 10 mg atorvastatinu. Po
jeho nasazeni vSak doslo k elevaci hodnot jaternich testti a byl
proto vysazen a nasledné nahrazen fluvastatinem. Defekt na
noze se zahojil, pacientka navstivila také oftalmologa. Pfi oftal-
mologickém vysetfeni byla zjisténa preproliferativni diabeticka
retinopatie na obou ocich, pacientka byla objednana k lasero-
vému oSetfeni sitnice.

Vzhledem k malym davkim inzulinu i velmi dobrym hod-
notam glykovaného hemoglobinu byl jesté v fijnu 2006 inzulin
vysazen, byla navySena davka metforminu na 2x850 mg a pri-
dany 2 mg glimepiridu. Hmotnost se udrzovala nadéle na 68 kg,
pacientka velmi dobie spolupracovala. Hodnoty glykovaného
hemoglobinu byly dlouhodob¢ velmi dobré 3,9..4,0..4,4..4,2 %.



O¢ni nélez nadale s pokrocilou retinopatii s nutnosti laserového
oSetreni. Obcas oftalmolog Zadal zménu z peroralnich antidia-
betik na inzulinoterapii z dtivodu pokro¢ilé diabetické retino-
patie, po vysvétleni, ze kompenzace diabetu je vybornd a inzu-
linoterapie by spise zvysila riziko hypoglykemie, byla ponechana
stavajici lé¢ba. V srpnu 2011 pti kontrole pacientka sdélila, Ze
pokud ma vétsi fyzickou aktivitu, miva hypoglykemie. Z tohoto
divodu byl vyménén glimepirid za sitagliptin 100 mg denné,
metformin ponechan v davce 2x850 mg.

Od této zmény pretrvava velmi dobra kompenzace diabetu
bez hypoglykemii se stabilni hmotnosti, s nasledujicimi hodno-
tami glykovaného hemoglobinu 40..44..42..40..42 mmol/mol,
o¢ni nalez je stabilni, jiz nebylo provadéno laserové osettent sit-
nice. Nové byla v roce 2014 zjisténa diabeticka polyneuropatie,
ktera postupné zhorsuje mobilitu pacientky, s tim doslo k na-
ristu hmotnosti az na souc¢asnych 77 kg.

Diskuse

Od diagnézy diabetu byla kompenzace diabetu velmi dobra,
pacientka byla pfevedena z malych davek inzulinu na PAD,
lé¢ba pak byla upravena tak, aby bylo minimalizovéno riziko
hypoglykemii. Soucasné s diagnézou diabetu byla zjisténa po-
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krocila diabeticka retinopatie, ktera vsak i pfi vyborné kom-
penzaci diabetu dale progredovala.

Zaver

Diabetes byl u této pacientky diagnostikovan v okamziku, kdy
jiz byla piitomna pokrocild diabeticka retinopatie. Ani dobra
spolupréce ze strany pacientky s vybornymi vysledky glykova-
ného hemoglobinu nezabranily dal$i progresi chronickych
komplikaci diabetu. V¢asna diagnéza by mohla tyto nasledky

s nejvétsi pravdépodobnosti alespon ¢astecné zmirnit. Vzniklé
komplikace se pak jiz napravuji velmi obtizné.

MUDr. Radka Nagelova
Diabetologické centrum
Interni klinika, FN Ostrava
17. listopadu 1790/5

708 52 Ostrava-Poruba

e-mail: radka.nagelova@fno.cz
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Retinopatie jako ¢asna komplikace

diabetu 2. typu

Jana Nevrla

Diabetologickd ambulance, Ujezd u Brna

Souhrn:

Kazuistika popisuje ptipad dlouhodobé Spatné kompenzované pacientky s diabetes
mellitus 2. typu s pocinajici diabetickou neproliferativni retinopatii, Ié¢ené kombino-
vanou lé¢bou inzulinem a metforminem. Po pfidani SGLT?2 inhibitoru do terapie doslo
k vyraznému zlepseni kompenzace, redukci hmotnosti, a dokonce i zlepSeni nélezu
na o¢nim pozadi.

Summary:

Retinopathy as an early complication of diabetes mellitus

The case report demonstrates a patient with the type 2 diabetes mellitus with a long-
lasting inadequate compensation and the incipient non-proliferative retinopathy. The
patient was treated with a combination of insulin and metformin. Adding SGLT?2 in-
hibitor resulted in a significantly improved compensation, weight reduction and even

Klic¢ova slova

diabetes mellitus 2. typu
diabeticka retinopatie
kompenzace diabetu
intenzifikovana inzulinova
terapie

SGLT?2 inhibitor

Keywords

type 2 diabetes mellitus
diabetic retinopathy
compensation of diabetes
intensified insulin therapy
SGLT2 inhibitor

an improved fundus finding.

Nevrld, ]. Retinopatie jako casnd komplikace. Kazuistiky v diabetologii 15, MSI: 14-15, 2017.

Uvod

V soucasné dobé¢ se velkd pozornost v1écbé diabetu 2. typu za-
méfuje na ovlivnéni makrovaskularnich komplikaci diabetu
a na kardiovaskularni bezpe¢nost 1é¢by, nicméné ovlivnéni mi-
krovaskularnich komplikaci, které pacienta ¢asto velmi limituji,
je neméné dilezité.

Diabeticka retinopatie (DR) je stale nejcastéjsi pri¢inou sle-
poty lidi v produktivnim véku ve vyspélych zemich, proto patii
k nejzévaznéjsim komplikacim diabetu. U pacientti s diabetes
mellitus 2. typu jsou patrné zmeény na sitnici jiz druhy rok po
zachytu u vice nez 20 % nemocnych. Hlavni roli v rozvoji dia-
betické retinopatie hraje kolisani hladiny krevniho cukru, zej-
ména pak hyperglykemie. Vliv na vznik chronickych kompli-
kaci ma nahromadéni produkti pokrocilé neenzymatické
glykace. To pfispiva také k mikrovaskuldrnim zménam cév sit-
nice. Zakladnim projevem diabetické retinopatie jsou mikroa-
neurysmata. Ta se ovSem mohou vyskytovat i u fady dalsich
vaskularnich onemocnéni, jako je hypertonicka retinopatie,
lupus erythematodes, polyarteritis nodosa, dale u nékterych
neoplazmat (leukemie, myelom...). Mikroaneurysmata jsou
prvni 1ézi, kterou je mozno prokazat jiz oftalmoskopickym
a biomikroskopickym vysetfenim. Saknouci perimakuldrni mi-
kroaneurysmata vedou ke vzniku edému a prstencovité uloze-
nym tvrdym exsudatim. Pri¢ina rozvoje mikroaneurysmat je
nejasnd - pravdépodobné vznikaji v mistech, kde je cévni sténa
vyrazné ztencena. Vzdy ale pfiléhaji k zoné ischemické sitnice,
proto se predpoklada, ze by mohlo jit o prvni pokus o revas-
kularizaci sitnice.
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Dle zmén na sitnici rozli$ujeme tfi klinickd stadia a formy
DR: 1) neproliferativni DR, 2) proliferativni DR, 3) diabetickd
makulopatie.

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje specificka farmakologicka
lécba retinopatie, je v prevenci i 1é¢bé DR velmi diilezita 1écba
ovlivnitelnych rizikovych faktor. Jedna se zejména o lé¢bu hy-
pertenze, diabetu a dyslipidemie. Je dokazano (studie UKPDS,
DCCT), ze v prevenci i v progresi rozvoje DR je zasadni tésna
kompenzace diabetu, pfi¢emz nezélezi na volbé antidiabetika,
ale dilezita je normalizace hladiny glykemie.

Kazuistika

Pacientka, 43 let, je sledovana s diabetes mellitus 2. typu od
roku 2001. Jedna se o typickou diabeticku 2. typu - obézni pa-
cientku s hypertenzi a dyslipidemii. Hypertenze byla Ié¢ena lo-
sartanem v dédvce 100 mg/den, dyslipidemie pouze dietnimi
opatrenimi. Pacientka byla zprvu lé¢ena pouze kombinaci per-
oralnich antidiabetik, ale kompenzace byla velmi §patna. Proto
ji byla od roku 2006 zavedena intenzifikovana inzulinova tera-
pie v kombinaci s metforminem. Ani tak se kompenzace vyraz-
néji nezlepsila - sice doslo k mirnému zlepseni glykovaného
hemoglobinu, ale presto byly hodnoty stale vysoké. Pacientka
byla prubézné edukovana o nutnosti zmény stravovacich na-
vyki a pfiméfené pohybové aktivity, ale i presto se nepodatilo
u pacientky dosahnout redukce hmotnosti, zlepseni dlouho-
dobé kompenzace a spoluprace.

Jedinym obdobim, kdy byla kompenzace vyborna, bylo té-
hotenstvi pacientky v roce 2011/2012, které, a¢ nebylo plano-
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vané (pacientka se opakované nedspésné snazila otéhotnét —
proto zde byl velky vliv vysoké motivace v téhotenstvi), pro-
béhlo v poradku a pacientka porodila zdravého chlapce.
Z komplikaci se v pribéhu téhotenstvi objevila pocinajici ne-
proliferativni diabeticka retinopatie. Jiné komplikace pacientka
neméla.

V lednu 2015 doglo k dal$imu zhorseni kompenzace - gly-
kovany hemoglobin byl 93 mmol/mol, glykemie nala¢no
15,7 mmol/l, TG 4,12 mmol/l, celkovy cholesterol 5,1 mmol/],
HDL-cholesterol 0,96 mmol/l, LDL-cholesterol 3,4 mmol/l, os-
tatni laboratorni vysledky byly v normé. Hmotnost pacientky
v té dobé cinila 107,5 kg, tlakové byla kompenzovand -
130/85 mmHg. V té dobé medikovala inzulin lispro: 12-12-10 U
(davky upravovany dle ptijatych sacharidi), inzulin detemir
34 U ve 20 hodin a metformin 1 000 mg 1-0-1. Pro neuspoko-
jivou kompenzaci jsem do terapie pfidala SGLT2 inhibitor 1x
denné. Pacientka byla diikladné poucena o nutnosti dostatec-
ného pitného rezimu, vy$$im riziku vzniku urogenitalnich in-
fekei (a z toho vyplyvajici nutnosti zvysené hygieny v této ob-
lasti) a nutnosti informovat lékate o ptipadnych obtizich.

V pribéhu prvniho ptil roku po zahdjeni terapie doslo k vy-
raznému zlepSeni glykovaného hemoglobinu na 62 mmol/mol
(snizeni o 31 mmol/mol) a snizeni hmotnosti o 3 kg, postupné
dochazelo k dal§imu pozvolnému poklesu glykovaného hemo-
globinu i hmotnosti. Pacientka neméla Zadné nezddouci kom-
plikace lécby glifloziny. V pribéhu vice nez 2,5 roku od nasa-
zeni nové 1é¢by se glykovany hemoglobin pohyboval v rozmezi
od 42 do 57 mmol/mol. Posledni glykovany hemoglobin
z 29. srpna 2017 byl 45 mmol/mol a hmotnost 99,0 kg (coz je
pokles hmotnosti o 8,5 kg). Ve vysledcich laboratorniho vyse-
treni z kvétna 2017 byla glykemie nala¢no 6,2 mmol/l, kreati-
nin 43 pmol/l, celkovy cholesterol 5,0 mmol/l, LDL-cholesterol
2,9 mmol/], ostatni laboratorni parametry byly v normé. Doslo
tedy i ke zlepseni diabetické dyslipidemie. Tlakové byla paci-
entka stabilni, hodnoty se pohybovaly mezi 120-140/75-80
mmHg.

Diky poklesu hmotnosti a nepiitomnosti nezddoucich
ucink 1écby se vyrazné zlepsila compliance pacientky, k ¢cemuz
prispél i fakt, ze se pacientka na této terapii citi vyborné a ne-
méla v pritbéhu 1é¢by zadné hypoglykemie.

Vzhledem k vyskytu diabetické retinopatie byla pacientka
sledovana 2x ro¢né na o¢ni ambulanci, kde pfi poslednich
dvou vysettenich bylo prokdzano signifikantni zlep$eni nélezu
na o¢nim pozadi.

Diskuse

U $patné kompenzované, nemotivované pacientky bylo mozno
ke stavajici terapii metforminem a inzulinoterapii ke zlepseni
kompenzace pfidat i jiné antidiabetikum. SGLT2 inhibitor jsem
zvolila hlavné pro dobry efekt na hladinu glykovaného hemo-
globinu pfi jeho vysoké hladiné u pacientky (glifloziny snizuji
glykovany hemoglobin nejvice pravé pfi vyrazné hyperglyke-
mii) a dale s ohledem na jeho vliv na pokles hmotnosti. Dal$im
dulezitym faktorem je, Ze se jedna o 1€k, ktery ma nizké riziko
hypoglykemii. Benefitem této 1écby bylo, Ze pii dobré kompen-
zaci ubylo diabetickych zmén na o¢nim pozadi.

Zaver

Tato kazuistika ukazuje, ze jakakoliv 1é¢ba s minimalnim rizi-
kem hypoglykemii, ktera vede ke zlep§eni kompenzace diabetu,
mize vyrazné prispét k oddédleni nebo ke zlepseni (jako tomu
bylo v tomto pripadé) mikrovaskularnich komplikaci - zde
diabetické retinopatie. To, ze souc¢asné doslo i k poklesu hmot-

nosti, zlepsilo spolupraci pacientky a zvysilo motivaci, a tim
i $ance, Ze toto snazeni bude mit vice nez jen dvouleté trvani.
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Casné (normoglykemické) zhorseni
diabetické retinopatie u dlouhodobé
spatné kompenzovaného pacienta

s diabetem 2. typu

Zuzana Vlasakova
Centrum diabetologie, IKEM, Praha
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B diabetes mellitus
Kazuistika predklada pripad dlouhodobé $patné kompenzovaného diabetika 2. typu diabeticka retinopatie

]
s vyvinutou diabetickou neproliferativni retinopatii. Pacient, 1é¢eny peroralnimi an- m komplikace diabetu
]

Souhrn

tidiabetiky, byl edukovan v dietnich a rezimovych opatfenich i selfmonitoringu a pte- hyperglykemie
veden na inzulinovou lé¢bu. Jeho kompenzace se vyznamné zlepsila, ale doslo k prud-
kému poklesu vizu, k rozvoji ¢asného normoglykemického zhorseni diabetické
retinopatie a makuldrniho edému. Tento fenomén se muize vyskytnout jak u diabetika
2., taki 1. typu. Jako jedna z méné obvyklych komplikaci mtze velkou mérou zhorso-
vat kvalitu Zivota pacientii s diabetem.
Summary Keywords
m diabetes mellitus
Early (normoglycemic) worsening of diabetic retinopathy in patient with type 2 diabetic retinopathy

]
diabetes mellitus with long-term poor metabolic control m diabetic complications
The case report presents a long-term poorly metabolic controlled type 2 diabetes pa- [
tient with advanced diabetic non-proliferative retinopathy. The patient, previously
treated with oral antidiabetics, was educated in dietary, regimen and self-monitoring,
and converted to insulin therapy. Since that its metabolic control has improved signi-
ficantly, but he developed a steep decline of vision, accompanied by early normogly-
cemic worsening of diabetic retinopathy and macular edema. This phenomenon can
occur in both types of diabetes, type 2 diabetics as well as type 1. This one of the less
common complications can greatly impair the quality of life of patients with diabetes.

hyperglycemia

Vlasdkovd, Z. Casné (normoglykemické) zhorseni diabetické retinopatie u dlouhodobé spatné kompenzovaného
pacienta s diabetem 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 15, MSI: 16-20, 2017.

tologa, kdyzZ se pacienta podati presvédcit a ziskat ho pro spo-
lupraci na zlepseni kompenzace DM. Dojde-li béhem kratké
doby k rychlé kompenzaci a velkému poklesu glykovaného he-
moglobinu, miZze se v ojedinélych piipadech rozvinout tzv.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je chronické onemocnéni,
v jehoz pribéhu se mohou manifestovat dlouhodobé makro-

vaskularni, ale také mikrovaskularni komplikace. V roce 2015
bylo ve svété diagnostikovano 415 miliont pacienti s DM.
Jeden ze tfi pacientd rozvine v pribéhu svého onemocnéni dia-
betickou retinopatii (DR). Navic kolem 10 % pacienti s DM
2. typu ma zmény na sitnici jiz v dobé diagnézy?, nebo je dle té-
chto zmén diagnostikuji pfimo oftalmologové ve svych ambu-
lancich. Problémem ziistava, Ze u mnoha pacient probiha DM
2. typu skryté. Podle odhad se jen v nasi republice muze jed-
nat az o 250 tisic pacientti s nediagnostikovanym DM 2. typu.

Z prehled a statistik vyplyva, Ze vysoké procento diabetikil
je dlouhodobé $patné kompenzovano. V praxi vime, zZe se edu-
ka¢ni snaha Iékatti i odbornych sester v mnoha pripadech ne-
setkava s dostate¢nym efektem. O to vétsi je pak radost diabe-
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syndrom casného (pfechodného, normoglykemického) zhor-
Seni (early worsening syndrom).? Setkdvame se s nim u paci-
entl s DM 2. typu, ale i diabetem 1. typu, u pacientt po kom-
binované transplantaci ledviny a pankreatu ¢i izolované
transplantaci pankreatu, nebo pacientti prevedenych na lécbu
inzulinovou pumpou.

Kazuistika

V bfeznu 2016 jsme do nasi ambulance pfevzali 51letého pa-
cienta s DM 2. typu z divodu dlouhodobé $patné kompenzace
diabetu. V rodinné anamnéze méla DM 2. typu matka, ktera
také podstoupila amputaci v oblasti dolni koncetiny (DK). Pa-
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cient ma dva bratry, z nichz jeden prodélal v 56 letech iktus.
Bratfi vSak nemaji diabetes 2. typu a tidajné ani dals$i znamky
metabolického syndromu.

V détstvi byl sledovan pro poruchu $titné zlazy, ale léky ne-
uzival, od puberty mél hladiny hormont §titné zlazy v normé.
Pacient je nekufdk, alkohol konzumuje jen vyjimecné, je Ze-
naty, pracuje ve $kolstvi.

V roce 2002 mu byla pfi preventivni prohlidce zjiténa hy-
perglykemie 14 mmol/l a glykosurie. Ve spadové diabetolo-
gické ambulanci byla zahdjena 1é¢ba metforminem az do davky
3x1 000 mg. Po kratké dobé byl pfidan glimepirid a titrovan az
na 4 mg denné v roce 2015. Pacient si glykemie méfil mini-
maélné, pfi kontrolach mival ranni glykemie bézné nad
10 mmol/l. Nemél polyurii ani polydipsii a subjektivné se citil
velmi dobfe.

Makroangiopatické komplikace nebyly pfitomny, o protei-
nurii nevédél, na o¢nim pozadi mél snad néjaké drobné zmény,
jak vypovidal. Vysledek o¢ni kontroly nebyl pfi vstupnim vy-
$etfeni k dispozici. Trapily ho pouze lehké parestezie v konec-
cich prstii dolnich koncetin. Objektivni nélez byl bez patologii.
Pacienta jsme objednali na kontrolu s laboratornim vy3etfenim
za mésic.

V dubnu 2016 se dostavil do ambulance. Krevni tlak mél
zvyseny - 158/94 mmHg, stejné jako glykemii nala¢no, glyko-
vany hemoglobin (HbA,.) i hladiny sérovych lipidd, jak uka-
zuje tabulka. Hodnota HbA,. 87 mmol/mol svéd¢ila o velmi
$patné kompenzaci.

Oc¢ni vysetfeni podstoupil také v dubnu 2016 se zavérem:
papily ohranicené, n. rtizové v niveau, hypertonicka angioskle-
réza I. st, znamky diabetické flebopatie s mnozstvim mikroa-
neuryzmat a mikrohematurii, tvrdych lozZisek; intraretindlni
mikrovaskularni abnormality v dolnich kvadrantech, bez zna-
mek makularniho edému - diagnéza: sttedné pokrocila nepro-
liferativni DR.

Pacient byl odeslan k eduka¢nim sestram, byl proskolen
v dietnich, rezimovych opatfenich a spravném selfmonito-
ringu. Také byl plné seznamen se svym zdravotnim stavem
a nutnosti zlepsit kompenzaci DM. Davka glimepiridu byla sni-
zena na 2 mg/den a k medikaci byl pfidan inhibitor DPP-4. Pro
vysoké hladiny sérovych lipidii byl nasazen atorvastatin v davce
10 mg. Antihypertenziva zatim nebyla indikovana, pacientovi

Tab. 1: Metabolické parametry pacienta

duben Cervenec

2016 2016
hmotnost (kg) 85,0 85,2
TK (mmHg) 158/94 153/90
glykemie (mmol/l) 8,43 4,47
HbA,. (mmol/mol) 87,0 61,0
celkovy cholesterol (mmol/l) 5,5 5,0
triacylglyceroly (mmol/l) 0,92 1,29
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,08 1,04
LDL-cholesterol (mmol/l) 4,0 3,4
Alb/Cr pomér (g/mol) 3,1

bylo doporuceno, aby si zakoupil tonometr, monitoroval krevni
tlak doma a zaznamy ptinesl na dalsi kontrolu.

Ta probéhla v ¢ervenci 2016. HbA . poklesl na 61 mmol/mol.
Pacient byl i nadale nedostate¢né kompenzovany. Glimepirid
byl vysazen a zahijili jsme 1é¢bu malou davkou dlouhodobé
pusobiciho inzulinu (glargin 8-10 U na noc). Pfi 1é¢bé stati-
nem se vylepsily hladiny sérovych lipidii. Opét ale byla nameé-
fena vy$si hodnota krevniho tlaku, stejné byla hypertenze
zachycena v dodanych zdznamech z méfeni doma, a proto
byla lé¢ba rozsifena o antihypertenzivum - losartan 50 mg
denné.

Dalsi o¢ni kontrola se konala v zafi 2016: bez vyvoje oproti
minulé - papily ohranicené, n. rtizové v niveau, hypertonicka
angioskleréza I. st, znamky diabetické flebopatie s mnozstvim
mikroaneuryzmat a mikrohematurii, tvrdych lozisek; intrare-
tinalni mikrovaskularni abnormality v dolnich kvadrantech,
bez znamek makuldrniho edému. Bez progrese, ale i bez zna-
mek ustupu, preskupeni tvrdych lozisek. Diagndza: stfedné po-
kroc¢ila neproliferativni DR.

V fijnu 2016 pfiSel na kontrolu po tfech mésicich inzulino-
terapie malou bazalni ddvkou glarginu. Kompenzace DM byla
oproti vstupnim hodnotdm lepsi, ale HbA,, byl stale vyssi,
67 mmol/mol. Zlepdila se glykemie nala¢no (i dle domécich
zaznami v glukometru), dale se upravilo lipidové spektrum
a poklesl krevni tlak. Pacient podstoupil dalsi edukaci dietnimi
sestrami a bylo domluveno, Ze bude titrovat davku no¢niho
dlouhodobé¢ plisobiciho inzulinu po tydnu a navysSovat ji dle
nameéfenych glykemii. OSetfujici 1ékai nabidl moznost konzul-
tovat upravy davek inzulinu prostfednictvim mailu.

V lednu 2017 se pacient citil velmi dobfe, nicméné v pro-
sinci 2016 prodélal protrahovanou respirac¢ni virézu s febri-
liemi a hladina HbA, . se opét zvysila az na 73,8 mmol/mol. Na
zakladé dodanych glykemickych profild, ve kterych stoupaly
postprandialni glykemie, byla zahdjena 1é¢ba malou prandialni
davkou rychle ptisobiciho inzulinu k obédu. Lipidové spek-
trum i krevni tlak v ambulanci i pfi domacim méfeni byly v po-
radku. Bylo znat, Ze pacient ma vét$i zajem o zlepSeni kompen-
zace. Do ambulance privedl i svoji Zenu, kterd slibila, Ze bude
varit dietné a dietu drzet s nim. Pacient dal posilal pravidelné
své glykemické profily a hodnoty krevniho tlaku. Podle rannich
glykemii jsme postupné navysovali davku dlouhodobého in-

Fijen leden duben Cervenec

2016 2017 2017 2017
85,0 86,1 85,8 85,2

143/93 136/78 113/72 138/82
5,34 4,2 4,7 4,3
67,0 73,8 53,0 43,2
4,4 3,3 3,7
1,3 0,82 0,67
0,96 0,91 0,99
2,8 2,1 2,4
572
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zulinu po tydnu o 2 U az na davku 18 U. Naopak poledni davku
rychle ptsobiciho inzulinu jsme snizili na pouhé 2 jednotky.

Dalsi o¢ni kontrola byla probéhla také v lednu 2017: papily
ohranicené, n. rizové v niveau, hypertonicka angioskleréza
I. st, znamky diabetické flebopatie s mnozstvim mikroaneu-
ryzmat a mikrohemorhagii, tvrdych lozisek, intraretinalni mi-
krovaskuldrni abnormality v dolnich kvadrantech. Diagnéza:
sttedné pokrocild neproliferativni diabeticka retinopatie. Bez
znamek makularniho edému, celkové zlepseno. Hypertonické
zmény s otaznikem.

Zaznamy glykemii z domaciho méfeni ukazovaly zlepseni
la¢nych i postprandialnich glykemii.

Kontrola v dubnu 2017 - hodnota HbA,. klesla az na
53 mmol/mol. Hodnoty glykemii byly vyrovnané, ale obcas,
pti vétsi fyzické namaze, pacient pocitoval slabsi hypoglykemie.
Byl edukovan v selfmonitoringu a upravé davek inzulinu.
Vzhledem k vy$$im rannim glykemiim jsme v dal$im pribéhu
navysili no¢ni davku dlouhodobé ptisobiciho inzulinu po-
stupné az na 26 U.

V ¢ervenci 2017 byla hladina HbA, 43,2 mmol/mol, pacient
hlasil nékolik slabsich hypoglykemii, cca kolem 3,9 mmol/l,
které zvladl sam prijmem rychle ptisobicich sacharidt. Pti po-
hovoru v8ak udaval, Ze od konce ¢ervna 2017 pocituje zhorseni
zraku, referoval neostré vidéni. Sam si nalezl informace na in-
ternetu, Ze jeho problém mohou zptisobovat pfechodné zmény
akomodacni schopnosti o¢ni ¢ocky, které by ale mély do 14 dni
odeznit. Jeho zrakové obtize se vSak spiSe zhorSovaly do té
miry, Ze v posledni dobé uz nebyl schopen poslat prehled gly-
kemii mailem. Proto jsme pacienta odeslali na dalsi kontrolu
do nasi o¢ni ambulance. Nalez byl celkové zhorsen, az do stavu
pokrocilé neproliferativni DR s makularnim edémem. O¢ni
lékat indikoval laserovou 1é¢bu a v navaznosti na ni pak zahdjil
terapii ranibizumabem, inhibitorem VEGF (vascular endothe-
lial growth factor). VEGF se dava do primé souvislosti s pro-
gresi DR.

Na o¢ni kontrole v srpnu 2017 byl nalez dramaticky zhor-
$en: retinopathia diabetica proliferativa cum maculopathiam oc
utrq., hypermetrophia utrq., amblyopia oc. dx., syndrom cas-
ného normoglykemického zhorseni. Pacient udava dalsi zhor-
$ovani zraku, neni schopen fizeni automobilu, prace na poci-
tadi, ¢teni, zhor$uje se orientace v prostoru.

Diskuse

Prezentovali jsme pripad dlouhodobé $patné kompenzovaného
diabetika 2. typu, ktery byl z tohoto diivodu doporucen do nasi
ambulance. S tymem edukacnich sester a za pomoci jeho man-
zelky se nam jej podafilo ziskat pro to, aby zménil nahlizeni na
1é¢bu svého diabetu. Zacal byt aktivni a spolupracujici, pod ve-
denim zku$enych lékat si titroval ddvku inzulinu a doséhl tak
dobré kompenzace. Titrace inzulinu probihala dle zavedenych
pravidel a pozvolna. Doslo k vyznamnému zlep$eni kompen-
zace DM a poklesu glykovaného hemoglobinu. U pacienta s jiz
existujici neproliferativni formou DR v8ak o¢ni nalez rychle
progredoval do proliferativni formy s makularnim edémem
a rozvinul se syndrom ¢asného normoglykemického zhorseni
DR.
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Opakované bylo jednozna¢né prokdzano, Ze intenzivni
kompenzace mad pozitivni vliv na mikroangiopatické kompli-
kace, v¢etné DR, a to jak u DM 1. typu, tak u DM 2. typu.>+56

U nevelké ¢asti pacientti s DM se vS§ak miize rozvinout toto
tzv. ¢asné zhorSeni DR. Je to zejména u téch, ktefi byli dlouho-
dobé¢ $patné kompenzovani a u nichz doslo k rychlému poklesu
hladin glykemii.? Jev byl popsan jiz v 80. letech minulého sto-
leti. Dlouhodobéjsi snizeni vysokych hladin glykemii se dava
do souvislosti s vyznamnym nértstem IGF-1 (insulin-like
growth factor 1) v séru. Zvy$ené hladiny IGF-1 pak mohou
zhorSovat diabetickou retinopatii prostfednictvim mitogen-
niho pusobeni IGF-1 a ovlivnénim apoptézy. Po rychlé kom-
penzaci diabetu mize dojit i k tak vyraznému zhorseni DR, Ze
puvodné neproliferativni DR se rozvine az do proliferativni
formy a makularniho edému. To pak vyznamné postihuje kva-
litu zraku pacienta, jak se stalo i v nami prezentované kazuis-
tice.

Casné zhorseni DR po intenzifikaci 1é¢by bylo popsano
Chanteauem ve dvou pripadech pacienti s DM 2. typu.” Po
prerudeni intenzifikace a imyslném nasledném navyseni gly-
kemii poklesly koncentrace IGF-1 a toto akutni zhorseni zraku
se ¢astecné upravilo. Nicméné v desetiletém sledovani byli pa-
cienti i nadéle $patné kompenzovani a o¢ni poskozeni pokra-
¢ovalo dalsimi komplikacemi - katarakta, slepota jednoho oka
na sekunddrni glaukom, dalsi retindlni neovaskularizace atd.®

Podobnou zkusenost presentoval Shurter a kol. ve své studii
se §patné kompenzovanymi DM 2. typu, u nichz doslo po in-
tenzivnim zlep$eni parametra glycidového metabolismu ke
zhor§eni DR. Upozornuje na to, Ze kontrola stavu sitnice by
meéla byt soucasti posuzovani rizikovych faktorti u pacientd,
u nichz je pravdépodobny vyrazny pokles HbA, .*

Zhorseni DR pii poklesu glykovaného hemoglobinu bylo
také popsdno u DM 1. typu. V nékterych pripadech se dostavila
regrese nalezu bez 1é¢by, u dalsich se rozvinula symptomaticka
makulopatie s okularnim edémem. Pacienti byli 1é¢eni foto-
koagulaci, néktefi museli podstoupit vitrektomii. Lé¢ba vétsi-
nou nedokazala zabranit vyznamnému poskozeni zraku.!® Dia-
betologové by se proto pred zahajenim intenzifikace 1é¢by méli
zaméfit na kontrolu o¢niho pozadi a posoudit riziko zhorseni
DR. Doporucuji se pravidelné kontroly o¢niho pozadi v inter-
valech 3 mésice po dobu 6-12 mésict od zahdjeni intenzifikace
lécby. Pred intenzifikaci 1é¢by by se sitnice pacientd, je-li
k tomu divod, méla osetfit laserovou terapii.? Nicméné neexis-
tuje zadny indikator, ktery by na tento jev — ndhlé zhor$eni DR
po rychlé kompenzaci, upozornil.

U nageho pacienta se béhem sledovani o¢ni nalez se zlep-
$ovanim kompenzace dokonce prechodné zlepsil, avsak po-
sléze doslo k rapidnimu rozvoji zmén na ocnim pozadi
a vzniku makulédrniho edému. Problém umocnuje fakt, Ze pa-
cient je na pravé oko tupozraky, takze funk¢ni ma oko jedno,
ato levé. Otazkou je, zda jsme méli postupovat pti intenzifikaci
terapie méné agresivné. Ale stav o¢niho pozadi byl velmi dobte
monitorovan pravidelnymi kontrolami a dlouho nic nenasvéd-
¢ovalo tomu, Ze se dostavi syndrom ¢asného zhorseni DR.

Existuji néjaké moznosti prevence zmén na sitnici a rozvoje
DR? Studie FIELD, ktera byla zvefejnéna v roce 2005, pfinesla
diikazy o tom, ze fenofibrat redukuje riziko vzniku DR a také
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progresi DR. To se pozdéji potvrdilo i ve studii ACCORD, kde
fenofibrat redukoval nejen progresi DR, sniZoval pottebu lase-
rového osetfeni sitnice, ale v souvislosti s jeho uzivanim byl
prokazan i pokles albuminurie, a to bez zavislosti na ovlivnéni
hladiny lipidd v séru.!'2 V Australii a Kanadé byl fenofibrat
doporucen pro sekundarni prevenci DR.!* Dle ADA doporu-
¢eni z roku 2016 muize fenofibrat zpomalovat progresi DR,
avSak zatim neni v této indikaci jednoznacné schvalen.®

Némi prezentovany diabetik byl pti ptijeti do ambulance
bez hypolipidemika a pro vyssi sérové hladiny lipidti mu byl
dle soucasnych doporuceni nasazen statin a hladiny sérovych
lipida se normalizovaly. Nicméné ve svétle novych nalezii a po-
znatkd posledni doby by bylo ke zvazeni vyménit statin za fe-
nofibrat, i kdyz bohuzel v této fazi o¢niho postizeni vyraznéjsi
regresi zmén asi nelze ocekévat.

Nektera experimentalni data svédci pro to, Ze také inhibitory
dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4) mohou jak pfimo, tak nepfimo
cestou zlepseni kompenzace, dostupnosti GLP-1 a zménami na
urovni neinkretinovych sloucenin chranit pfed mikrovasku-
larnimi komplikacemi. Prezentovany pacient uzival sitagliptin.
Sitagliptin byl v experimentu schopen zabranit poskozeni he-
mato-retinalni bariéry, zptisobené hyperglykemii u diabetic-
kych krys, snizoval markery zanétu a apoptézu v diabetickych
retindlnich bunkach.!> V dalsi studii vykazoval také vildagliptin
pozitivni vliv na retinu diabetickych krys.!®28 V humannich
studiich s inhibitory DPP-4 jsou zatim prezentovana pouze oje-
dinéla data.!”

Vyznamnym faktorem, ktery se uplatiiuje v progresi DR, je
také vyse krevniho tlaku. Medikamentézni intervence vedouci
ke snizeni vysokych hladin krevniho tlaku se projevi redukci
progrese DR.!1%1* V dobé, kdy byl pacient prijat do nasi ambu-
lance, mél zfejmé nelécenou hypertenzi delsi dobu, protoze uz
na vstupnim o¢nim vySetfeni byly na o¢nim pozadi naznaceny
hypertonické zmény. Nasadili jsme hypotenzivum a krevni tlak
se postupné znormalizoval. Z dlouhodobéjsiho hlediska Ize
u tohoto pacienta doufat v kladny vliv normotenze nejen na
DR, ale také na renalni parametry, zvlasté kdyz pfihlédneme
k zachycené pocinajici pozitivité mikroalbuminurie.

Nemeéli bychom zapominat i na jednu z dalSich terapeutic-
kych moznosti, kterou miize diabetolog ve své ambulanci zej-
ména obéznim diabetikiim 2. typu nabidnout. Jsou to rizné
typy bariatrickych vykoni, které vedou k poklesu hmotnosti
a zlepseni kompenzace DM. V naslednych sledovanich dochdzi
u DM ke snizeni vyskytu dlouhodobych nejen makrovaskular-
nich, ale i mikrovaskularnich komplikaci.?’

V ptipadé progrese ve zhor$ovani DR jsou v soucasné dobé
i dal$i moznosti lécby jejich rozvinutych forem, které ale jiz
spadaji do kompetence oftalmologti. Vedle stale dokonalejsich
pfistroji na laserovou fotokoagulaci je to napriklad intraoku-
larni aplikace inhibitortt VEGF (vascular endothelial growth
factor). VEGF pusobi na angiogenezi a méni permeabilitu re-
tinalnich cév. Je povazovan za velmi dulezity ¢initel v patofy-
ziologii DR. Jeho inhibici v kombinaci s laserovou terapii lze
vyznamneé ovlivnit progresi DR a makuldrniho edému.?2*

V posledni dekadé upozornuji dlouhodobé studie také na
vztah mikroalbuminurie a kardiovaskularniho rizika u DM
2. typu. Prezentovany pacient mél zachycenu lehce pozitivni

mikroalbuminurii. Stejné tak pfitomnost DR je sama o sobé
vyznamna tim, Ze i ona ukazuje na zvy$ené riziko makrovas-
kularnich komplikaci. Je spojena s 2-3x vyssim rizikem fatalni
a nefatalni koronarni ptihody, a to dokonce i po adjustaci kla-
sickych rizikovych faktort. DR se také dévd do souvislosti s az
25x zvy$enou prevalenci amputaci v oblasti dolnich konce-
tin.2122 Zda se tedy, Ze by mohl existovat néjaky spole¢ny,
zatim neznamy patogenni mechanismus, ktery vytvari vztah
mezi mikrovaskularnim postiZzenim a kardiovaskuldrnim ri-
zikem.

Na zavér je tfeba zdliraznit, Ze DR je vyznamnou mikrovas-
kularni komplikaci, ktera ve svych diisledcich muze vést az ke
ztraté zraku, ale také upozoriuje na zvysené riziko makrovas-
kularnich komplikaci u téchto pacientii. Proto je nezbytné vy-
uzit véechny dostupné preventivni prostedky, aby bylo mozno
vznik DR a jeji progresi co nejdéle oddalit?>2, ale také aktivné
patrat po makrovaskularnich komplikacich. Pravidelné kon-
troly u o¢niho lékare, medikament6zni prostredky zlepsujici
nejen kompenzaci pacienta?’, ale ovlivijici i dal$i rizikové fak-
tory, hladiny sérovych lipidd, krevni tlak, dodrzovani dietnich
arezimovych opatfeni, stop koufeni pro kurdky a dalsi lokalni
terapie spolu s dobrou spolupraci s pacientem jsou zdkladnim
predpokladem spravné vedené péce o tyto vysoce rizikové pa-
cienty.

Zaver

Syndrom casného zhorseni DR se miZze dostavit po rychlém
poklesu glykemii a glykovaného hemoglobinu zejména u pa-
cientd dlouhodobé $patné kompenzovanych. Je to velice ne-
prijemna komplikace, ktera velmi zhorsuje kvalitu Zivota téch-
to lidi. Stav miiZze byt ¢dstecné reverzibilni, ale vétsinou spise
dochazi ke zhor$eni vizu, a pak je nutna dal$i narocna lécba.
Nicméné dlouhodobé vyhody intenzivni 1é¢by a dobré kom-
penzace DM jisté prevysuji riziko ¢asného zhorseni DR. Pre-
venci ¢asného zhor$eni DR je véasna, dlouhodobé dobra kom-
penzace DM, léc¢ba dalsich rizikovych faktorti, pravidelné
kontroly diabetikii u o¢niho lékare a odetfovani rizikovych fo-
kust o¢niho pozadi. Svéd¢i-li o¢ni nélez $patné kompenzova-
ného diabetika pro nutnost fotokoagula¢niho osetfeni, je
vhodné intenzifikaci 1é¢by u takového pacienta oddalit a za-
héjit ji az po ukonceni terapie laserem. Do komplexni péce
patii i aktivni vyhledavani moznych makrovaskularnich
komplikaci.
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s diabetem a renalni insuficienci
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Souhrn

Prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD) i diabetes mellitus (DM) celosvé-
tové nartista. DM je jednou z nejcastéjsich pri¢in CKD. Skupina pacientti s DM a CKD
je specificka a 1é¢ba téchto pacientli vyzaduje individualni pfistup, véetné samotné
farmakoterapie diabetu, fada antidiabetik vyzaduje ukonceni 1é¢by nebo redukci
davky. Casna diagnostika a adekvatni 1é¢ba DM od okamziku stanoveni diagnézy je
pro prevenci CKD, event. zpomaleni jeho progrese, kli¢ova.

Summary

A pharmacotherapeutic case report: a nephrotic syndrome in a patient with diabetes
and renal insufficiency

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) and diabetes mellitus (DM) is in-
creasing worldwide. DM is one of the most common causes of CKD. Patients with DM
and CKD have specific characteristics and the treatment of these patients requires an
individual approach, including the pharmacotherapy of diabetes. Number of antidia-
betic agents requires treatment discontinuation or dose reduction. Early diagnosis and
adequate treatment from the time of diagnosis is important for the prevention and re-
ducing the progression of CKD.

Fleka¢, M. Farmakoterapeutickd kazuistika: nefroticky syndrom u pacienta s diabetem a rendlni insuficienci.
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Uvod

Onemocnéni ledvin vznika v diisledku diabetické metabolické
poruchy a dosud nepresné definované genetické predispozice.
Hlavni klinické projevy obvykle tvofi nartstajici albuminurie
az trvala proteinurie, hypertenze a progredujici porucha re-
nélni funkce. Mize mit rzny klinicky priibéh, u ¢asti osob se
zpocatku projevuje pouze albuminurii, jindy zase pouze po-
klesem renalni funkce, event. mohou byt pfitomny obé abnor-
mity soucasné. Vyviji se typicky po vice nez desetiletém
trvani DM 1. typu, vyjimecné jiz po péti letech, ale u DM
2. typu muize byt pritomno jiz pfi stanoveni diagnézy DM.
Diabetické onemocnéni ledvin (DKD) predstavuje v soucasné
dobé hlavni pri¢inu chronického selhani ledvin obecné.
V soucasnosti tvori osoby s DM cca 40 % vs$ech pacientt za-
tazenych v CR do pravidelného hemodialyza¢niho programu.
Ovsem ne vSechny ptipady selhani ledvin u osob s diabetem
jsou podminény DKD. Podle standardt Ceské diabetologické
spole¢nosti bychom u osob s DM méli pomyslet na CKD jiné
nez diabetické etiologie, pokud neni pritomna diabeticka re-
tinopatie, je vyrazné sniZena nebo rychle klesa funkce dle glo-
merularni filtrace (GFR), rychle nartistd proteinurie a/nebo se

rozviji nefroticky syndrom, déle v pfitomnosti rezistentni ar-
teridlni hypertenze, patologického mocového sedimentu, pfi
znamkach systémového onemocnéni a pfi poklesu eGFR
o vice nez 30 % do tii mésicti po zahajeni 1écby inhibitorem
ACE (blize viz www.diab.cz). V dne$ni dobé existuje stale vice
lé¢ebnych postupty, které mohou byt v primarni i sekundarni
prevenci diabetického onemocnéni ledvin (DKD) efektivni,
presto v mnoha pfipadech nemusi byt dostatecné ucinné,
proto se stale hledaji nové moznosti. Farmaka bud zasahuji do
presnéji definovaného patologického déje, nebo jde o léky,
které byly primarné pouzivany v jiné indikaci a pozdéji byl
zjistén jejich pfiznivy dopad na funkci ledvin. K prvni zmi-
néné skupiné lé¢iv patii stale testované latky s antioxidacnimi
vlastnostmi, inhibitory proteinkinazy C ¢i monoklonélni pro-
tilatky proti TGF beta, do druhé skupiny lze zafadit antihy-
pertenziva zasahujici do systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron a néktera antidiabetika. Tyto mohou zasahnout
mechanismem ovlivnéni hladiny glykemie ¢i naopak nezavisle
na ovlivnéni hladiny krevni glukézy, tedy pfimym renopro-
tektivnim vlivem. Je otazkou, zda se maji lécebné postupy
volby antidiabetik li$it v zavislosti na dobé trvani diabetu, pfi-
tomnosti makrovaskuldrnich komplikaci a pfitomnosti a tize
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postizeni v ramci DKD. Dtive se predpokladdalo, ze pfi znam-
kach klinicky manifestniho DKD jiz progrese probiha neza-
visle na glykemii. V soucasnosti vime z fady publikovanych
praci, Ze regrese je mozné dosahnout, napf. dokumentovand
regrese nefropatie po transplantaci pankreatu.

Kazuistika

62lety muz s DM 2. typu, s dobou trvani onemocnéni cca 25
let. Je obézni s BMI 33 kg/m?, 1é¢en inzulinem cca 8 let kon-
venénim rezimem aplikaci premixované smési inzulint dva-
krat denné, s anamnézou ICHS, po infarktu myokardu pred
tremi lety, feSeného PCI. Pacient byl lé¢en také pro arteridlni
hypertenzi a diabetickou dyslipidemii. Vstupné byl vysetfen na
pfijmové interni ambulanci nemocnice pro postupné se rozvi-
jejici namahovou dusnost a symetrické edémy dolnich konce-
tin po kolena. Bylo rozhodnuto o pfijeti pacienta k hospitali-
zaci. Po prvotnim vylouceni akutniho koronarniho syndromu
i plicni embolie byl pfijat na standardni lazkové oddéleni.

Vstupni TK byl v priméru 145/95 mmHg, laboratorné
z vybranych parametra byly patologické zejména glykovany
hemoglobin HbA,. 68 mmol/mol, kreatinin 150 umol/l, kal-
kulovana GFR dle CKD-EPI 0,7 ml/s, proteinurie 4,3 g/24 hod,
v mocovém sedimentu byla leukocyturie, erytrocyturie, vyse-
tfeni erytrocytd v zastinu bylo uzavieno suspekci na glome-
rularni hematurii, nebot bylo prokdzano 50 % dysmorfnich
erytrocyta.

S ohledem na vyse uvedené laboratorni vysledky a anamnes-
tické udaje, zejména nepritomnost diabetické retinopatie, pfi-
tomnost nefrotického syndromu a glomerulédrni hematurii bylo
vysloveno podezieni na postizeni ledvin nediabetické etiologie.
Byla provedena renalni biopsie se zavérem diabetickd nefropa-
tie. Stavajici farmakoterapie diabetu a pfidruzenych onemoc-
néni, tedy metformin 2x1 000 mg, telmisartan 80 mg 1x denné,
kyselina acetylsalicylova 100 mg denné, atorvastatin 40 mg, ne-
bivolol 5 mg denn¢ a inzulin 2x35 IU s.c. premixované smési
30/70, byla béhem hospitalizace upravena. Byla redukovana
davka metforminu na 50 % stavajici davky, inzulinova lé¢ba
byla revidovana na zakladé dat z glykemickych profild, byla za-
héjena terapie bazalnim inzulinovym analogem aplikovanym
1x denné. K tomu bylo pfidano antidiabetikum zasahujici do
inkretinového systému, konkrétné DPP-4 inhibitor a nésledné
také SGLT2 inhibitor.

Pacient byl po propusténi sledovan v Diabetologickém cen-
tru VEN, po Sesti mésicich od zmény antidiabetické 1écby bylo
dokumentovéno zlep$eni dlouhodobé kompenzace DM dle
HbA,, (56 mmol/mol), dale bylo dokumentovéno snizeni vy-
skytu hypoglykemickych epizod zejména v druhé poloviné
noci a snizeni glykemické variability (dle opakované profesio-
nalni kontinualni monitorace glykemii). Renalni funkce dle
kalkulované GFR (dle CKD-EPI) jsou stabilni a doslo k vy-
znamné redukci proteinurie, jiz neni pfitomen nefroticky syn-
drom, ale mala proteinurie kolem 1,5 mg/den. Stran antihy-
pertenzni terapie byl jiz pacient vstupné lécen sartanem,
vhodnou kombinaci k ACE inhibitortim nebo k sartanim tvori
diuretika, ktera snizuji riziko hyperkalemie a piisobi proti re-

vvvvv
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stadia 3a) se jiz nelze obejit bez klickovych diuretik, pacientova
terapie byla posilena o kli¢kové diuretikum furosemid. Také
hyperlipoproteinemie je na zakladé epidemiologickych dat zva-
zovana jako samostatny rizikovy faktor vzniku a progrese dia-
betického onemocnéni ledvin. U osob s DM by mél byt statin
nebo kombinace statinu a ezetimibu obligatorni soucasti tera-
pie ve vsech fazich CKD, pacient byl 1é¢en monoterapif stati-
nem s LDL-cholesterolem 2,0 mmol/l.

Diskuse

Vratime-li se k ivodni ¢asti, vime, Ze Gprava zvySenych hod-
not glykemie nala¢no i postprandialné ma zasadni vyznam
nejen pro prevenci onemocnéni, ale i zpomaleni jeho pro-
grese. Plati to jak u osob s DM 1. typu (studie DCCT/ EDIC)?,
takis DM 2. typu (UKPDS, ADVANCE-ON)?3. Vysledky stu-
die ADVANCE a jeji extenze zdiraznuji dilezitost zahajeni
intenzivni kontroly hladin glukézy pred manifestaci DKD.
Navic mensi prospéch pro ledviny byl pozorovan u osob s pro-
kazanym sniZenim funkce ledvin (G3b a vyse, tzn. pod 0,5 ml/s),
coz by mohlo naznacovat, ze relativni pfinos glukézo-depen-
dentni a glukézo-nezavislé drahy nefroprotekce se mutize lisit
pfi riznych drovnich postizeni funkce ledvin. Je mozné, ze
glukézo-nezavislé mechanismy protekce ledvin by mohly pre-
vladat v pozdéjsich fazich onemocnéni, zatimco v ¢asnych fa-
zich diabetu by mohla byt klicova metabolicka kontrola zajis-
tovana antidiabetiky obecné bez ohledu na mechanismus
pusobeni. Adekvatni kontrola metabolické kompenzace
stanovenim HbA, s cilovymi hodnotami vét§inou pod
53 mmol/mol ziistavaji v celém priibéhu DKD obligatnim po-
zadavkem od zacatku. Samozrejmé cilové hodnoty HbA . sta-
novujeme individualné (vyssi cilové hodnoty nez 53 mmol/mol
u osob s pokrocilym onemocnénim ledvin G4 a G5, pfi pti-
tomnosti makrovaskuldrnich komplikaci a pfi del$im trvani
diabetu). Pti volbé antidiabetik je tfeba mit také na paméti, Ze
funkce ledvin osob s diabetem je nestabilni. Je nutno pocitat
s akutnim zhor$enim pfi uzivani Iéku, privodnich chorobach
a komplikacich a jinych terapeutickych intervencich. Bylo pro-
kazano, ze riziko akutniho zhorseni funkce ledvin stoupa jiz
pfi mirném sniZeni GFR a je vidy vétsi u osob s DM nez
bez DM. Je zndmym faktem, Ze progrese proteinurie jde ruku
v ruce s progresi CKD a soucasné se zvysuje riziko kardiovas-
kularnich komplikaci. Léky, které maji antiproteinuricky efekt
a pusobi antifibroticky, mohou mit potencial ptiznivé ovlivnit
funkciledvin v ramci DKD. To, Ze DDP-4 inhibitory maji tyto
vlastnosti, bylo demonstrovano na mys$im modelu chronic-
kého onemocnéni ledvin, kdy bylo pozorovano sniZeni mikro-
albunurie i antifibrotické schopnosti, oboji bez ohledu na gly-
kemii.* Efekt byl prokazan bez ohledu na genetické pozadi
mysiho modelu, napf. i u DPP-4 knock-out my$i.> V inter-
venc¢nich studiich, které primarné testovaly kardiovaskuldrni
bezpecnost antidiabetik, bylo prokazano, Ze progresi CKD
u osob s DM 2. typu zpomaluje 1écba glifloziny (EMPAREG-
RENAL a CANVAS-R).%7 Snizeni renalniho kompozitniho
endpointu o 22 % bylo prokazano také prilécbé GLP-1 recep-
torovym agonistou liraglutidem ve studii LEADER.®
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Zaver

Zakladni opatteni ve fazi DKD v pripadu pacienta popsaného
vy$e predstavuji kontrola krevniho tlaku, udrzovani vyrovnané
bilance tekutin, udrzovani uspokojivé metabolické kompen-
zace diabetu a irovné krevnich lipidi. V souvislosti s rozsitu-
jicim se spektrem antidiabetik se rozdifuji i moznosti pfizni-
vého ovlivnéni rendlnich parametrti pfi DKD, vcetné
glukézo-independentniho pisobeni. Intenzivni antihypergly-
kemicka terapie ma ptiznivy efekt na rendlni parametry patrné
zejména u pacientt v ¢asné fazi DM. I v ¢asné fazi DM, bez
manifestovanych cévnich komplikaci, bychom méli preferovat
antidiabetika s doloZenou rendlni prospés$nosti. Antidiabetika
s renoprotektivnimi vlastnostmi nezavislymi na glukéze by
mohly byt optimalni volbou u pacienti s delsi dobou
trvani DM a chronickymi komplikacemi, véetné CKD, pricemz
antihyperglykemicky efekt mozna nehraje takovou roli.
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Nahlé zhorseni diabetické nefropatie

u starsi pacientky v pribéhu nedostatecné

lé¢ené infekce mocovych cest

Sylvie Spitalnikova

Diabetologicka ambulance, Hlinsko

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad pacientky s diabetes mellitus 2. typu na intenzivni inzuli-
nové terapii a sitagliptinu, s nahlym zhorsenim renalnich funkci pfi infekci mocovych
cest s minimalnimi ptiznaky, ktera nebyla dostate¢né razantné zalécena. Vlivem pod-
cenéni priznaki infekce mocovych cest nemocnou a jejim okolim doslo k manifestaci
diabetické nefropatie, poklesu funkce ledvin, mineralovému rozvratu a dekompenzaci
diabetu.

Summary

Sudden worsening of diabetic nephropathy in elderly patient during insufficiently
treated urinary tract infection

The case study describes the case of a type 2 diabetes mellitus patient on IIT and sita-
gliptin with a sudden deterioration of renal function in urinary tract infections with
mimic symptoms that have not been sufficiently robust. Due to underestimation of
symptoms of urinary tract infection and its surroundings, diabetic nephropathy, de-
creased renal function, mineral disruption, and diabetes decompensation have occurred.

Spitdlnikovd, S. Néhlé zhorseni diabetické nefropatie u starsi pacientky v pritbéhu nedostatecné lécené infekce
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Uvod

Diabetické onemocnéni ledvin je chronické onemocnéni led-
vin, vznikajici na podkladé specifickych morfologickych
a funkénich zmén ledvin u nemocnych s diabetem 1. a 2. typu,
pfipadné s ostatnimi typy diabetu.! Hlavnimi klinickymi pro-
jevy jsou nartstajici proteinurie, ktera je nejprve selektivni,
pozdéji neselektivni, progredujici porucha renalni funkce a hy-
pertenze, mnohdy obtizné terapeuticky zvladatelnd. Presné
udaje o incidenci a prevalenci diabetické nefropatie u diabetikt
2. typu neexistuji, avsak vzhledem k velkému poctu diabetika
2. typu v nasi populaci se bude jednat o vysoka ¢isla. V roce
2015 tvorili diabetici 41 % pacientt zatazenych do dialyza¢niho
programu.! Presto se na riziko rozvoje mikrovaskularnich
komplikaci, zejména diabetické nefropatie, u diabetiki 2. typu
v posledni dobé ponékud zapomind. Tato kazuistika ma pri-
pomenout nutnost pravidelnych kontrol funkce ledvin, po-
méru albumin/kreatinin v prvnim rannim vzorku moci a che-
mického vysetfeni moci i sedimentu. Vysetieni funkce ledvin
provadime dle platnych doporuceni pomoci stanoveni séro-
vého kreatininu a odhadem glomerularni filtrace, estimated
GFR. GFR zjistime pomoci clearance endogenniho nebo exo-
genniho markeru filtrace, nejcastéji sérového kreatininu ¢i cys-
tatinu C.2* V1liv ma také mnozstvi svalové hmoty (zohlediu-
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jeme vék a pohlavi) a pfisun proteind. Z téchto hodnot pomoci
vzorcti stanovime GFR idealné bez nutnosti sbéru moci za 24
hodin. Nutnym pfedpokladem pro prevenci poskozeni ledvin
u diabetikil je co nejtésnéjsi metabolickd kompenzace cukrovky
s HbA,, pod 53 mmol/mol, je-li to u pacienta mozné, disledna
lé¢ba hypertenze a dyslipidemie, péce o pfimétenou hydrataci
av neposledni fadé i prevence a razna terapie infekci mocovych
cest.

Kazuistika

Tato kazuistika pojednavd o pripadu 77leté pacientky s diabetes
mellitus 2. typu na DPP-4 inhibitoru a intenzivni inzulinové
terapii, dlouhodobé hrani¢né kompenzované, HbA,. za po-
sledni dva roky 51-60 mmol/mol, s diabetickou neprolifera-
tivni retinopatii, s dlouhodobé stabilnim néalezem na o¢nim
pozadi, ktera ptisla na pravidelnou kontrolu po dvou mésicich.
BMI pacientky se pohybuje mezi 28-30 kg/m?2. Metformin ne-
mohl byt u této nemocné ke kompenzaci diabetu pouzit pro
zvraceni a uporné prijmy pri jeho uzivani. Proto byla pred
osmi lety zahajena terapie sitagliptinem. Pacientka byla pfeve-
dena na intenzivni inzulinovou terapii pfed dvéma lety pro de-
kompenzaci diabetu. Nyni aplikuje inzulinové analoga, glulisin
100 U/ml a glargin 300 U/ml, ktery byl pouzit kvili opakova-



NAHLE ZHORSENI DIABETICKE NEFROPATIE U STARSI PACIENTKY ...

nym nocnim hypoglykemiim. Hypertenze byla dlouhodob¢
dobfe korigovana terapii malou davkou blokatoru receptoru 1
pro angiotensin II (AT,-blokatory). Inhibitory angiotensin
konvertujictho enzymu nemohla byt pacientka lé¢ena pro
uporny drazdivy kagel pii jejich podavani. SmiSena dyslipide-
mie byla feSena podédvanim kombinace fibratu a statinu. Hla-
diny triglyceridd, celkového, LDL- i HDL-cholesterolu byly
dlouhodobé v mezich doporucenych hodnot. Nemocnd méla
v poslednich dvou letech progredujici mikroalbuminurii,
pomeér albumin/kreatinin v ranni moc¢i byl v poslednich dvou
letech trvale zvy$en ACR 20 mg/mmol, 15 mg/mmol,
28 mg/mmol, 19 mg/mmol. Albuminurie za 24 hodin byla
100 mg a 150 mg. Pii laboratornim vysetieni byl zaznamendn
i mirny pokles eGFR 1,2 ml/s, 1,1 ml/s, 1,1 ml/s, 1,0 ml/s. Ne-
mocnd trpi artrézou nosnych kloub, pohyb je pro ni obtizny,
je schopna pouze prechazet po byté. Inzulin si aplikuje sama,
ale jidlo ji pripravuji a na dodrzovani dietnich opatfeni dohlizi
dcera a vnucka, které pacientku doprovazi na diabetologické
kontroly. Zaroven pacientce chystaji 1éky a provadéji monito-
ring glykemie. Vysledky selfmonitoringu konzultuji na pravi-
delnych kontrolach, v pfipadé potteby i mimo kontroly telefo-
nicky ¢i e-mailem s oSetfujici lékarkou. Nemocnd i jeji
doprovod byly opakované upozornény na mirny pokles funkce
ledvin, na potrebu dostate¢ného prijmu tekutin, teplé oblékani
a prevenci prochlazeni i na nebezpeci spocivajici v infekcich
mocovych cest. Pacientka se 1é¢ila opakované pro infekce dol-
nich mocovych cest jiz pred prevzetim do nasi diabetologické
péce, a proto lze prohlasit, Ze tyto potiZe nesouvisely s 1écbou
sitagliptinem ¢i inzulinem. Infekce dolnich cest moc¢ovych byla
v poslednich dvou letech tiikrat lécena antibiotiky ¢i chemo-
terapeutiky dle citlivosti na zdkladé vysledku kultivace, pri-
padné po konzultaci s oddélenim mikrobiologie. Vysledky po-
sledniho laboratorniho vysetteni pred touto kontrolou: urea
9 mmol/l, kreatinin 90 umol/l, sodik 138 mmol/l, kalium
4,5 mmol/l, Cl 95 mmol/l, eGFR 0,99 ml/s. Pti vySe zminéné
pravidelné kontrole vnucka a dcera pacientky uvedly, ze ba-
bicka méla pred 14 dny paleni, fezani pfi moceni a zvySenou
teplotu, ovsem dodavaji, Ze vSe zvladly bez antibiotik a nena-
vitivily praktického lékare. Pfi laboratornim vysetfeni jsme
zjistili nové hladinu urey 18,6 mmol/l, kreatininu 200 pmol/l,
sodik 124 mmol/l, kalium 6,0 mmol/l, Cl 90 mmol/l, CRP 180,
FW 40/80 mm, leukocyty v krevnim obraze 10,1, pokles eGFR
0,3 ml/s. V ranni moc¢i byly pfitomny masivné bakterie, leuko-
cyty +++ a bilkovina +, PH mo¢i 8,5, glykosurie +. Vzorek byl
odeslan také na kultivaci. Ranni glykemie byla 10,8 mmol/I,
glykemicky profil méteny den pied kontrolou 14,2..16,7..12,8..
14,0..12,5..14,1..15,0..9,0 mmol/l.

Pacientka byla s ohledem na pokles renalnich funkeci pfi
susp. pyelonefritidé, s dekompenzaci diabetu, hyponatremii,
hyperkalemii hospitalizovdna na internim oddéleni. Tam byla
lé¢ena antibiotiky aplikovanymi parenteralné, terapii bylo na-
praveno vnitfni prostfedi a upravena kompenzace diabetu
a hypertenze. Pokles renalnich funkci se bohuzel nepovedlo
zcela napravit, u pacientky pretrvava zavazna neselektivni pro-

teinurie, eGFR Kklesla pod 0,75 ml/s. Davka sitagliptinu, feno-
fibratu a statinu byla redukovana. Inzulinova lécba byla znovu
upravena v domacich podminkach dle selfmonitoringu. Také
byla redukovana davka AT,-blokatoru vzhledem k hyperkale-
mii. Pacientka je nyni bez obtizi, funkce ledvin jsou nizsi, ale
stav je stabilizovan.

Diskuse

I kdyz byly nemocna i jeji rodina o nebezpeci zhorseni funkce
ledvin opakované informovany, infekci mocovych cest podce-
nily. Vlivem medidlni kampané povazovaly za nejlepsi feseni
antibiotické 1é¢bé se vyhnout za kazdou cenu. A to neni v po-
radku. U diabetikii bez ohledu na typ cukrovky byva snizena
obranyschopnost a je tfeba i bandlni infekce 1é¢it, bez prodleni
a dostatecné razné. Funkce ledvin je u nemocnych s cukrovkou,
zejména pii jiz déle probihajici cukrovce vlivem mikrovasku-
larnich zmén, ¢asto narusena. Infekce mutize ledviny jesté vice
poskodit, jejich funkce klesd. S poklesem funkce ledvin ne-
smime zapominat na Upravu terapie antidiabetiky, sitaglipti-
nem, snizit musime i davkovani hypolipidemik, v nasem
pripadé statinu, fibratu, zredukovat davku inhibitord AT,-blo-
katort, suplementl minerald. Pravidelny screening poméru
albumin/kreatinin v ranni modi, vySetfeni urey, kreatininu, ky-
seliny moc¢ové, mineraltl a odhad GFR je velmi dulezity pro
vcasny zachyt diabetického onemocnéni ledvin a pro monito-
ring jeho vyvoje.

Zaver

Cilem kazuistiky je upozornit na ¢astou mikrovaskularni
komplikaci diabetu 2. typu -diabetické onemocnéni ledvin,
které vede k poklesu jejich funkce a pomérné ¢asto i k nutnosti
dialyza¢ni 1é¢by casto u pacientd ve vy$sim véku. Pokles renal-
nich funkci se mize dostavit pozvolna, pliZivé, ale mizZe se ob-

jevit nahle v souvislosti s infekci mocovych cest, ktera je zej-
ména u Zen diabeticek pomérné ¢astd, jako v nasem pripadeé.
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Diabeticka neuropatie — diagnosticky

kaleidoskop a staly terapeuticky otaznik

René Pospisil

Interni a diabetologicka ordinace, Liberec

Souhrn:

Diabetickd neuropatie je jednou z mikrovaskularnich pozdnich komplikaci diabetu.
Polymorfni projevy vyzaduji v jeji diagnostice multidisciplinarni ptistup. Kazuistika
dokladuje, Ze dobra kompenzace je zakladni podminkou pro prevenci a 1é¢bu neuro-
patickych projevii v ¢asnych stadiich onemocnéni diabetes mellitus 2. typu, nejlépe
s vyuzitim novych antidiabetik s co nejlep$im bezpe¢nostnim profilem. Aktualni do-
stupna lécba zatim, na rozdil od soucasnych moznosti u jinych mikrovaskularnich
komplikaci, neposkytuje dostate¢nou tc¢innost.

Summary:

Diabetic neuropathy - a diagnostic kaleidoscope and the permanent therapeutic
question mark

Diabetic neuropathy is one of microvascular diabetic late complications. The poly-
morphic variants require a multidisciplinary approach. The case shows, the good dia-
betic compensation is an essential condition for the prevention and treatment of neu-
ropathic complications early stages of disease, preferably with the use of new
antidiabetic agents with the best safety profile. Unlike new treatment options other
microvascular complications, the current available therapy does not provide required
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Uvod

Diagndza ,diabetickd neuropatie® je fazena mezi mikrovasku-
larni komplikace diabetu. Etiologicky je spojena jednak s dlou-
hodobou hyperglykemii vedouci k poskozovani nervovych
struktur (porucha myelinizace s naslednou poruchou vodivosti
nervu a axonalni degeneraci), dale cestou glykace proteint a li-
pidd a vlivem mikroangiopatie vasa nervorum. Novych po-
znatkd se mizeme dockat i v oblasti vyzkumu regulatorti ge-
nové exprese v oblasti mikro RNA, specifickych pro pozdni
komplikace diabetu (retinopatie, kardiopatie, nefropatie, neu-
ropatie a aterosklerdzy). Diabetickd neuropatie progreduje
s dobou trvani diabetu - po 30 letech ji trpi jiz asi 50 % nemoc-
nych a v posledni dobé je spojovana i s Alzheimerovou choro-
bou nebo demenci.

Vzhledem k postizeni rznych typl nervovych struktur
(senzitivni, motorické, autonomni) a lokalizace (centralni,
periferni proximalni nebo distalni, mono- nebo polyneuro-
patie) byvaji pfitomny rozmanité formy a projevy jak na
urovni klinické, tak subklinické (prokazatelné elektrofyzio-
logickymi testy, napt. EMG). Mezi pacienty nejzfetelnéji vni-
mané projevy jsou symptomy senzitivni ve smyslu snizeni az
absence (hypestezie), nebo naopak zvySené citlivosti (palci-
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dyslipidemia
vasculopathy
gabapentin

benfotiamine

vost, brnéni v koncetinach) nebo kvalitativni zmény (symp-
tom rukavice, ponozky), poruchy koordinace taxe, rovno-
vahy, az tézké algické formy. Jiz méné pacienti referuji projevy
autonomni neuropatie (gastrointestinalni, urogenitalni, su-
domotorické, kardiogenni). Posledni z nich jsou nejzévazné;jsi
(arytmie ¢i nahla smrt). Proto je tfeba po postizeni autonom-
niho nervového systému aktivné patrat anamnesticky i vyse-
trovacimi metodami (EKG, testy kardiovaskularni autonomni
neuropatie aj.).

Neuropatie perifernich nervii na dolnich koncetinach zase
predstavuje zavazné riziko invalidity v disledku vzniku neu-
ropatickych viedii az gangrény a pripadné amputace koncetin,
zejména v kombinaci se soucasnym makrovaskularnim posti-
zenim perifernich tepen aterosklerézou. Kombinovanou etio-
logii ma syndrom diabetické nohy a specifickym pojmem se
stava diabeticka encefalopatie. V posledni dobé je stale vice po-
zornosti vénovano projeviim z oblasti CNS v souvislosti s po-
ruchami kognitivnich funkci.

Je mnohdy obtizné odlisit etiopatogeneticky skute¢nou dia-
betickou neuropatii. Neztidka se stava, ze diabeticky ptvod
neuropatickych symptomd je pacientovi pfifazen automaticky
bez hlubsi diferencidlni diagnézy, anebo se stavé ,,diagnézou

o ¢

z rozpaki, jindy se naopak pohybujeme na poli psychosoma-
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tickych projekci. Ocitdme se na diagnostické ktizovatce - ,,dia-
betickd neuropatie” nebo ,,neuropatie pti diabetu?

Kazuistika

V nasi kazuistice uvddime priklad pacienta s diabetem 2. typu,
kdy v relativné ¢asném stadiu onemocnéni je zfejma patogno-
micka souvislost periferni neuropatie s irovni kompenzace
diabetu.

Jde o ptipad 62letého muze. V rodinné anamnéze mél dia-
betes mellitus 2. typu otec, ktery pak ve vyssim véku prodélal
infarkt myokardu a zemfel v 81 letech. Jinak z hlediska kardio-
vaskularnich onemocnéni a jiné vyznamné rodinné zdravotni
zatéZe je anamnéza negativni. Pacient je stopkurak (dfive 10
cigaret denné), cernou kévu pije 2x denné, nepravidelné alko-
hol (destilat v malém mnozstvi). Anamnesticky zaznamenana
chladova urtika, stav stabilizovan. M€l onemocnéni urogeni-
talniho traktu - je po operaci hydrokély vlevo, orchidektomii
pro epididymitis a podstoupil operaci pro benigni hyperplazii
prostaty.

Anamnéza poruchy metabolismu cukrt saha do roku 2009,
kdy prva izolovand hyperglykemie (7,5 mmol/l) byla zjisténa
pred operaci prostaty, nasledné byly glykemie nala¢no v normeé.
V fijnu 2013 byla zachycena hyperglykemie 14,1 mmol/l, po-
zitivni glykosurie +++, HbA, . 79 mmol/mol - diagnostikovan
dekompenzovany diabetes mellitus 2. typu, zavedena lécba gli-
klazidem 60 mg denné a pacient byl odeslan do diabetologické
poradny. Pacient uvadeél, Ze asi rok pocituje parestezie a dyses-
tezie v rukou a koneccich prsta.

V tvodnich laboratornich vy3etfenich byla kromé hyper-
glykemie jesté¢ vyznamna smiSend dyslipidemie - celkovy
cholesterol 6,1 mmol/l, LDL-cholesterol 3,61 mmol/l a TAG
4,94 mmol/l. M¢l lehce zvySenou hladinu TSH 4,54 mU/I pii
normalnim fT4. Renalni parametry a ostatni laboratorni vyse-
treni byly ve fyziologickych mezich, mikroalbuminurie nega-
tivni. C-peptid 1 250 pmol/L.

Z tyzikdlnich vySetfeni TK 112/73 mmHg, BMI 28 kg/m?,
obvod pasu 105 cm, dopplerovské vysetfeni tepen dolnich kon-
Cetin s fyziologickou priitokovou kiivkou a indexy perifernich
kotnikovych tlakd ABI 1,31-1,34 hrani¢ni Grovné pro pfitom-
nost periferni tepenné mediokalcinézy. Duplexni sonografie
tepen dolnich koncetin od bii$ni aorty az do urovné vétveni
truncus tibiofibularis na bércich byla bez vyznamnych atero-
sklerotickych zmén.

Stejné jako u vSech novych pacientt jsme provedli orien-
ta¢ni neurologické vySetfeni s nalezem jen mirného deficitu vi-
bra¢niho ¢iti kalibrovanou ladi¢kou (stuper 5-6/8) na periferii
dolnich koncetin a s nalezem normalniho povrchniho ¢iti mo-
nofilamentem, $tétickou, a normalni termocitlivosti. Diagnos-
ticky zavér - diabetes mellitus 2. typu s lehkou periferni syme-
trickou distalni neuropatii. Na $kéle intenzity neuropatickych
obtizi pacient volil stupen 4 z 10. Pacienta jsme odeslali na vy-
Setfeni EMG, které bylo provedeno na dolnich koncetinach
a zavér potvrdil polyneuropatii lehkého stupné smiseného
typu. Neurologem byla doporucena dobra kompenzace dia-
betu, vitaminy skupiny B (Milgamma N), senzomotoricka sti-
mulace dolnich koncetin.

Vzhledem k tomu, Ze pacient neakceptoval (i pfes informaci
o priznivém vlivu na neurologickou poruchu) intenzifikaci
lé¢by inzulinem, byla 1é¢ba upravena na metformin 2x1 000 mg
denné a pacient pozadal o prostor pro vlastni aktivni rezimovy
pristup k 1é¢bé své nemoci.

V pribéhu dvou mésict se skute¢né podarilo na peroralni
lécbe zlepsit HbA,. na 54 mmol/mol a za dal$i ¢tyii mésice jiz
k normalni hladiné 43 mmol/mol. Pro stfevni dyskomfort byla
zménéna forma medikace metforminu na dobte tolerovany
preparat s pomalym uvolnovanim (Glucophage XR)
2x1 000 mg denné s odeznénim zazivacich obtizi. BMI poklesl
na 26 kg/m? a klinické neuropatické obtize pacient ohodnotil
zlepSenim na stupen 1-2 z 10. Pacient intermitentné uzival
komplex derivati vitaminii B se zvy$enou resorpci s benfotia-
minem (Milgamma N) peroralné (stfidaveé s mési¢nimi inter-
valy 3x1 denné), ale subjektivné jiz bez dalsiho zlepseni obtiZi.
Az do ledna 2015 udrzoval velmi dobrou troven kompenzace
diabetu pod 44 mmol/mol.

V nasledujicim obdobi v kvétnu 2015 bylo zaznamenano
zvy$eni hmotnosti (BMI 29,5 kg/m?), doslo ke zhor$eni glyke-
mie nala¢no (8,9 mmol/l), HbA,. vzrostl na 55 mmol/mol
a LDL-cholesterol na 5,5 mmol/l. Subjektivné pacient pocitoval
opét vyraznéjsi projevy parestezii v hornich i dolnich konceti-
nach. V fijnu 2015 byl odeslan ke kontrolnimu neurologic-
kému vySetfeni, které prokazalo polyneuropaticky syndrom
metabolické etiologie a nemocnému byl doporucen gabapentin
300-600 mg denné, piipadné aplikace injekci kyseliny thiok-
tové (Thioctacid 600 T), disledna kompenzace diabetu, rezi-
mova rehabilita¢ni cviceni. Pacient vyuzival jedno baleni ga-
bapentinu (Neurontin) a dal$i pro neurcité polymorfni obtize
odmitl. Protoze odmital i jakoukoli injek¢ni 1é¢bu (jak kom-
penzaci diabetu inzulinem, tak aplikaci injekéni kyseliny thi-
oktové), zvolili jsme ke kompenzaci diabetu kombinaci met-
forminu se sitagliptinem (Janumet 50/1 000 mg 2x denné¢),
kterou toleroval bez dyspepsie. Zménou medikace jsme dosahli
na nasledujici kontrole (leden 2016) pokles HbA, na
46 mmol/mol a tuto troven s minimalni variaci pacient udrzel
opét jeden rok. Zaznamenal soucasné zmirnéni az vymizeni
neurologickych obtizi.

Posledni epizoda zhorseni diabetu provazend subjektivné
intenzivnéj$imi projevy v prstech rukou charakteru bodani jeh-
licek a s pocitem brnéni prsti rukou i nohou se opét objevila
se zhorSenim HbA, v bfeznu 2017 (HbA,. 60 mmol/mol, gly-
kemie nala¢no 10,3 mmol/], narast télesné hmotnosti na 106 kg
a BMI 30,6 kg/m?). Pacientovi jsme (i pfes narust télesné hmot-
nosti) pridali po nasich dobrych zkusenostech z kombinované
terapie pioglitazon 30 mg denné. V srpnu 2017 se pacient opét
metabolicky zlep$il v glykemii nala¢no 6,6 mmol/l, HbA, klesl
na 45 mmol/mol, télesnou hmotnost snizil o 2 kg (BMI
30 kg/m?), pacient je stale normotenzni a neuropatické obtize
se opét zmirnily, pichani v prstech ustalo, ziistava charakteris-
ticky pocit chuze ,,jakoby po pisku nebo ve vodé®

Diskuse

Standardné byva dosazeni co nejlepsi kompenzace pii vyskytu
mikrovaskularnich komplikaci fe§eno intenzifikovanym inzu-
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linovym rezimem. Co v8ak v pfipadé, kdyz pacient injeké¢ni te-
rapii zdsadné odmita?

Moznou volbou v takovém pripadé jsou nové skupiny ucin-
nych perorélnich antidiabetik a jejich kombinaci, které mini-
malizuji riziko hypoglykemii a zachovavaji vysokou t¢innost
1é¢by. V nasem pripadé jsme po vycerpani efektu metforminu
dosahli dobré kompenzace kombinaci metforminu s DPP-4 in-
hibitorem (sitagliptinem) a v dal$im kroku po pfechodné ,,re-
misi“ byla Gspé$nd korekce dal§im pridanim pioglitazonu. Za-
mérem bylo jesté vice ovlivnit inzulinorezistenci, za vyznamné
jsme pokladali i protektivni piisobeni na cerebrovaskularni
komplikace, na regresi aterosklerotickych procest se (zde vy-
hodnym) sniZenim hladiny triacylglycerolt a volnych mast-
nych kyselin. K tomuto kroku jsme pristupovali s jistymi roz-
paky z mozného dalsiho zvy$eni nadvahy pacienta pii uziti
pioglitazonu, ale opét bylo dosazeno kompenzace na velmi
dobré trovni glykovaného hemoglobinu na hranici
45 mmol/mol, dokonce s lehkym (neocekavanym) vahovym
poklesem. Neurologickd symptomatologie jasné korelovala
s atakami hyperglykemickych epizod a tstup obtizi s obdobim
dobré kompenzace. Problematickou se jevila samotnd neuro-
logicka terapie, kdy pacient nevyuzil injekéni aplikace Mil-
gamma i.m., s niZ mame zejména v ¢asnych stadiich neuropatie
dobré zkusenosti (s dalsi prolongaci perordlni formou), a gas-
trointestindlni netolerance gabapentinu (Neurontin).

Nutnost velmi dobré kompenzace diabetu tak byla zakladni
podminkou pro zmirnéni neuropatickych obtizi pacienta.
Jinou, jen symptomatickou podporu pacient odmitl.

Diferencialné diagnosticky se na ¢asti neuropatickych pro-
jevii mohla podilet i suspektni incipientni mediokalcinéza pe-
rifernich tepen na dolnich koncetinach (dle hodnoty ABI),
a v uvodu diskrétni subklinicka hypotyredza (pfi kontrole jiz
normalizace TSH), ale zdsadni podil na zklidnéni neuropatie
méla obdobi dobré korekce glykemii. To koresponduje i s nasi
dlouholetou i obecnou zkusenosti, kdy nejlépe ovlivnitelna je
diabeticka neuropatie v ¢asnych stadiich a pfi kratké dobé
meni diabetickych projevii vyrazné klesa i pfi intenzivni neu-
rologické medikaci a i dlouhodobé trvajici tésné kompenzaci,
kterd jen zpomaluje dalsi progresi jiz pritomné neuropatie.

Stanoveni diagndzy diabetické neuropatie byva casto opo-
mijeno. Pfitom k ¢asné diagnostice periferni neuropatie postaci
jednoduché metody vysetfeni povrchniho nebo hlubokého ¢iti,
pripadné reflexti. Vysetfeni sudomotorické funkce miize paci-
ent provadét sim testovacimi prouzky. K vysetfeni autonomni
neuropatie jsou nutnd specificka pristrojova, organové zamé-
fend vySetreni. K testovani kognitivnich funkci slouzi specialni
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pocitacové programy, ale rozvijeji se i zjednodusené diagnos-
tické aplikace pro mobilni telefony, tablety a jina elektronicka
zafizeni vyuzitelnd $irokou verejnosti (Cesky projekt ,, Alice®).
Pro presnéjsi diagnostiku je nezbytnd multidisciplinarni spo-
luprace.

Terapeutické moZnosti

Terapeuticky zlistava diabeticka neuropatie vedle podminky
dobré kompenzace diabetu stéle svizelnou zalezitosti, kde jako
nejucinnéjsi preparaty se jevi antikonvulziva (pregabalin, ga-
bapentin, kyselina thioktova (alfa-lipoovd)), méné efektivni ale
pro svoji dostupnost a cenu roz$ifené jsou preparaty B vita-
mint (benfotiamin). Symptomaticky pouzivame tricyklicka
nebo SNRI antidepresiva a analgetika, v pfipadech chronické
bolesti byl vyzkousen kapsaicin s komplexnimi ucinky. Pi pre-
vazujici vaskulopatii 1ze zkusit 1éky ovliviujici rheologii (pen-
toxifylin, sulodexid, naftidrofuryl).

Zatimco na poli 1écby jinych mikrovaskuldrnich (retinopa-
tie, nefropatie, kardiopatie) i makrovaskularnich komplikaci
se v poslednich letech objevuji signifikantné efektivni a pro-
tektivni postupy a prepardty nezavislé na vlastni irovni kom-
penzace diabetu (multifokdlni laseroterapie retiny, intravitre-
alni aplikace anti-VEGE, lIéky ovliviujici mikroalbuminurii,
kardioprotektivita SGLT2 inhibitora a inkretint1), prilomové
pozitivni ovlivnéni neuropatie na svoji ,,svétlou budoucnost®
stale jesté ceka.
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Pacient s diabetes mellitus
a diabetickou polyneuropatii

Iva Mikulkova

Interni a diabetologicka ambulance, Nemocnice Blansko

Souhrn:

Kazuistika uvadi pacienta s diabetes mellitus (DM) 2. typu a vznikem diabetické po-
lyneuropatie jako komplikace DM. Tato komplikace se u pacienta projevila postupnym
a pozvolnym naristem charakteristickych obtizi teprve po nékolika letech od zjisténi
diagndzy diabetes mellitus. Jeji 1écba je nesnadnad, pacienta obtézuji nepfijemné stavy
parestezii a bolesti, zejména s projevy na dolnich koncetinach.

Summary:

A patient with diabetes mellitus and diabetic polyneuropathy

The case report documents a patient with the type 2 diabetes mellitus (DM2) and dia-
betic polyneuropathy as a complication of DM. Only few years after the diagnosis of
diabetes mellitus this complication manifested as gradually and slowly progressing ty-
pical problems. The treatment is difficult; the patient suffers from unpleasant episodes
of paresthesias and pain, particularly in lower legs.

Mikulkovd, I. Pacient s diabetes mellitus a diabetickou polyneuropatii. Kazuistiky v diabetologii 15, MSI:
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Uvod

Diabetickd polyneuropatie patii k nej¢astéjsim komplikacim
diabetes mellitus. Uz v dobé diagnézy se vyskytuje asi u 5 %
diabetikil 1. typu a 15 % diabetiki 2. typu. Je v8ak v praxi stéle
jesté malo diagnostikovana. V realné praxi ji ale mohou byt
velmi pravdépodobné postizeny az dvé tretiny diabetiki.
Jedna se o poruchy struktury a funkce perifernich nervovych
vlaken a jeji vyskyt stoupa s trvanim a také i zavaznosti hy-
perglykemie. Nejdfive jsou postizena senzitivni vldkna, poz-
déji se pridruzi vzdy i porucha motoricka. Pacienti si typicky
stézuji na nepfijemné pocity (hyperestezie) s poruchami cit-
livosti ponozkového typu, nékdy udavaji syndrom neklidnych
nohou. Potize se vyskytuji nej¢astéji v noci, ale jsou zazname-
navany i pfi chiizi - nejistota pri chiizi jakoby ,,po vaté“ nebo
potmé, ztrata rovnovahy pfi myti oblic¢eje apod. Mohou se vy-
skytovat potize i na hornich koncetinach, jsou vSéak mnohem
méné Casté, ale je tieba i na né myslet (poruchy ¢iti rukavic-
kového typu).

Lécba polyneuropatie je velmi obtiznd, v nékterych pripa-
dech vede jen ke zmirnéni potizi. Velmi diilezitym opatfenim
ze strany pacienta je dosaZeni dobré metabolické kompenzace
diabetu. Vyznamného efektu je dosahovano fadou novych léka,
jako jsou gabapentin nebo pregabalin. Castého efektu je dosa-
zeno i u podavani antidepresiv.

Kazuistika

Pacient narozeny v roce 1952 mél zjistén diabetes mellitus
2. typu od roku 2007, kdy byl odeslan obvodni lékatkou do dia-
betické ambulance se zachytem glykemie nala¢no 9,22 mmol/l.
Do této doby byl 1é¢en jen pro hypertenzi I. st. kombinaci an-
tihypertenziv ACE inhibitoru a beta-blokédtoru. V pacientové
rodiné mél cukrovku otec ve stari a zemtel v 76 letech na in-
tarkt myokardu. Pfi prvnim vysetfeni v diabetologické ambu-
lanci mél pacient jiz glykemii po zatézi jidlem za 1 hodinu
13,2 mmol/l. Do terapie dostal metformin (Glucophage XR
1000 mg) 1 tbl vecer pfi jidle. Stav pacienta se velmi zlepsil
a pri dalsi kontrole za dva mésice byl jiz velmi dobte kompen-
zovan s hladinou glykovaného hemoglobinu 3,6 % (vyborna
kompenzace DM v roce 2008 do 4,5 %). Pfi zahdjeni 1écby mél
pacient vstupni hmotnost 100 kg pfi vy$ce 176 cm a béhem pil
roku zhubl o 15 kg. V roce 2008 absolvoval edukacni lazensky
pobyt s vystupnim glykovanym hemoglobinem 3,4 %.

Lécba pacienta uspésné pokracovala zavedenou medikaci,
ale komplikovana byla zjiténim karcinomu prostaty v roce
2010. Pacient absolvoval robotickou radikélni prostatektomii
bez nasledné onkologické 1é¢by, ale je pravidelné na onkologii
sledovan. Od ¢ervna 2013 pocitoval parestezie v dolnich kon-
cetinach s maximem na $lapkach, mival pocit unavenych
nohou. Byl odeslan na neurologii, kde byl vysetten a dle EMG
vySetfeni jiz byly zjistény incipientni znamky polyneuropatie
v oblasti dolnich koncetin. Pacient absolvoval lazenskou 1écbu
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pfinové zjisténé komplikaci diabetu. Béhem lé¢by dostal sadu
injekci Milgamma a subjektivné pocitil tlevu od obtizi. Pti vy-
$etfeni na neurologii byla pacientovi dale nabidnuta lé¢ba ga-
bapentinem, ale pacient na ni nepfistoupil. Na prani pacienta
byla doporucena lé¢ba vitaminy skupiny B, napriklad Mil-
gamma N. Lécba diabetu pokracovala stale stejné, pacient mél
ale obcasné hyperglykemie, pfi domacim selfmonitoringu
meéfil po jidlech i glykemie 10-13 mmol/l pfi dietnich chybach.
Opakovaneé byl poucen o nutnosti dodrzovani diabetické diety
a vyznamu dobré kompenzace jako prevence diabetickych
komplikaci. V priibéhu 1é¢by nadale udaval parestezie akralné
i v Iytkdch obou dolnich koncetin. V roce 2016 mél v dubnu
svalovy test jiZz s patologickymi hodnotami 3-4, v kvétnu vy-
Setfeni EMG se zjisténim lehké chronické axonalni senzitivni
polyneuropatie na dolnich koncetinach, a byl opét lazensky
1é¢en - 1é¢ba v indikaci IV/2 vedla postupné ke zmirnéni pa-
restezii dolnich koncetin.

Diabetes mellitus u pacienta byl pravidelné kontrolovan
a koncem roku 2016 byla pro neuspokojivou kompenzaci pti
hodnotach glykemie po jidlech az do 12,5 mmol/l navysena
davka metforminu na 2 tbl pfi jidle (Glucophage XR 750 mg).
Glykovany hemoglobin pfi kontrole v bfeznu 2017 mél pacient
53 mmol/l. Pfi neurologickém vysetfeni v kvétnu 2017 byla
zji$téna neurologickd areflexie na dolnich koncetinach, pallhy-
pestezie dolnich koncetin, lehké motorické oslabeni extenze
a flexe prsti nohou, proximélné bez paréz. V medikaci ma pa-
cient gabapentin (Neurontin 300 mg) 1 tbl vecer a dale absol-
voval sérii 10 ambulantnich infuzi kyseliny thioktové (Thio-
gamma Turboset 600 mg) iv. Poté déle uzival kyselinu
thioktovou v tabletach (Thiogamma 600 Oral). Posledni lazen-
skou 1é¢bu pacient absolvoval v ¢ervenci 2017 jako prispévko-
vou v indikaci IV/1 a opét vedla k subjektivni tlevé od obtizi
spojenych s polyneuropatii.
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Diskuse

Diabeticka polyneuropatie je obtiznou komplikaci diabetes
mellitus a je velmi svizelné 1é¢itelna. Na prikladu naseho paci-
enta poukazuji i na vliv kompenzace diabetes mellitus, ktera
nebyla idedlni a dle mého nazoru pfispéla i k danym obtizim
pacienta. Lazenskd lécba vedla opakované jen prechodné ke
zmirnéni potizi, dosavadni terapie zavedenou medikaci je
z hlediska moznosti zvyklou dle neurologickych lé¢ebnych po-
stuptl. Stav pacienta se vyhledové bude spise horsit a jeho ob-
tize budou progredovat.

Zaver
V kazuistice je uveden pacient s diabetickou polyneuropatii

dolnich koncetin a jeho 1é¢ba, ktera je obtiznd a ovlivnénad i sta-
vem kompenzace diabetes mellitus 2. typu.
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Odhaleni dobre utajené
diabetické neuropatie

Ivana Flanderova
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Souhrn:

V kazuistice prezentujeme pribéh pacienta s recidivujicim defektem levé dolni kon-
Cetiny pri ptivodné nerozpoznané diabetické neuropatii a nedostate¢né 1é¢eném dia-
betes mellitus 2. typu. Tato kazuistika potvrzuje znamy fakt, Ze diabeticka neuropatie
jako chronicka komplikace diabetu se mtiZze rozvinout i pfi zdanlivé ptijatelnych hla-
dinach glykemie nala¢no. Rovnéz ovéfuje vyznam dulezitosti 1écby diabetes mellitus
2. typu u pacienta, jehoz glykemie nala¢no se zdaly byt praktickému lékati uspokojivé
prilécbe diabetickou dietou.

Summary:

Disclosure of well-hidden diabetic neuropathy

This study presents a case of a patient with recurring defect of the left leg in originally
not recognized diabetic neuropathy and insufficiently healed type 2 diabetes mellitus.
The study confirms a well-known fact that the diabetic neuropathy as a chronical com-
plication of diabetes mellitus might develop also in combination of apparently reaso-
nable levels of "hungry" glycaemia. The study also verifies the importance of the type
2 diabetes healing of a patient whose "hungry" glycaemia seemed acceptable to the
practitioner who was healing the diabetes only through diabetic diet.
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Uvod

Mezi chronické komplikace diabetes mellitus patfi makroan-
giopatie a mikroangiopatie. Mikroangiopatie mtize byt prezen-
tovana pritomnosti diabetické polyneuropatie, nefropatie a re-
tinopatie. K jejimu rozvoji dochazi postupné, a to ptisobenim
chronické hyperglykemie pii §patné kompenzovaném diabetes
mellitus. V této kazuistice se zaméiime na diabetickou poly-
neuropatii, kde rozhodujici pti¢inou je dlouhodoba hypergly-
kemie, pti které dochazi k poruse membranového potencidlu,
ztraté myelinizovanych a demyelinizovanych axont, ztlusténi
a svrasténi myelinové pochvy a k zndmkam axonalni degene-
race.

Kazuistika

Pacient, dnes 70lety muz, dfive pracujici jako ufednik, je v péci
nasi diabetologické ambulance od ¢ervence roku 2014.

Jeho hlubokym Zivotnim zazitkem a zaroveil hrozbou je
osud jeho otce, rovnéz diabetika 2. typu, ktery ve vy$s§im véku
dospél do stadia organovych komplikaci diabetu a mimo jiné
ke ztraté obou dolnich koncetin.

V dobé¢, kdy jsme jej prebirali do evidence, bylo nasemu pa-
cientovi 67 let a mél jiz ti roky diagnostikovany diabetes mel-
litus 2. typu. Tehdy byl lé¢en praktickym lékafem pouze dia-

betickou dietou, nebot jeho glykemie nala¢no byly hodnoceny
oSetfujicim lékafem jako uspokojivé.

Do nasi diabetické a podiatrické ambulance prisel na dopo-
ruceni pfibuzného. V minulosti jiz byl 1é¢en chirurgem pro
opakovany defekt plosky levé dolni koncetiny (LDK). Pfi pre-
vzeti do péce jsme zjistili pod I. MTT LDK nélez lehce pro-
krvacené hyperkeratézy. Po provedeni débridementu jsme ne-
shledali pfitomnost defektu.

Pacient méfi 180 cm a mél hmotnost 105 kg, tedy s BMI
32,4 kg/m? byl v pasmu obezity. Laboratorni vySetfeni proka-
zalo hladinu glykovaného hemoglobinu 47 mmol/mol. Krevni
tlak pacienta byl 130/80 mmHg. Jaterni testy a rendlni funkce
byly v normé (viz tab. 1).

Tab. 1: Vysledky laboratorniho vysetfeni

Cervenec 2014 duben 2017

glykemie nala¢no 7,3 mmol/l 6,1 mmol/l

glykemie postprandialni 11,2 mmol/l 9,8 mmol/l

glykovany hemoglobin 47 mmol/mol 46 mmol/mol
urea 6,2 mmol/l 4,4 mmol/l
kreatinin 81 pmol/l 87 pmol/l
GF-MDRD 1,37 ml/s 1,26 ml/s
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Pacient je jiz sedm let 1é¢en pro arterialni hypertenzi perin-
doprilem v davce 10 mg denné a pro smisenou hyperlipidemii
je podavan rosuvastatin v davce 20 mg denné.

Zméfené vstupni hodnoty distalniho TK byly v normé, ne-
potvrdila se tedy diagndza ischemické choroby tepen dolnich
koncetin. O¢ni vySetfeni bylo bez pritkazu diabetické retino-
patie.

Zahgjili jsme 1é¢bu metforminem vstupnimi davkami
500 mg 1x denné po dobu tfi tydni, poté mél pacient prejit na
1 000 mg denné. Avsak pro gastrointestinalni dyskomfort pa-
cienta nebylo mozné v 1é¢bé metforminem pokracovat. Proto
jsme vzhledem k pritomnosti chronickych komplikaci diabetu
a intoleranci metforminu presli na 1é¢bu gliptinem, konkrétné
sitagliptinem v davce 100 mg denné. Tuto léc¢bu pacient snésel
vyborné, rovnéz mu vyhovovalo jednoduché davkovani 1x
denné.

Pacienta jsme poucili o nutnosti pravidelné péce o nohy;, zej-
ména o nutnosti pravidelné hygieny nohou, jejich denni kon-
trolovani, promastovani a noseni vhodné obuvi. Poté byl paci-
ent vySetfen neurologem, ktery prokazal axondlni diabetickou
neuropatii dolnich koncetin.

V ramci pravidelnych kontrol jsme opakované snaseli hy-
perkeratozy z planty obou dolnich koncetin a pacient se véno-
val doma osetfovani obou plosek nohou a jejich peclivému pra-
videlnému promastovani. Pfi pravidelné péci se podatilo
docilit vysoce uspokojivého stavu obou chodidel a nedoslo
k dalsi recidivé defektu LDK.

Diskuse

Je nutno prijmout fakt, Ze i nedramaticky priibéh diabetes mel-
litus nevylu¢uje moznost pfitomnosti organovych komplikaci
diabetu, tedy ireverzibilniho poskozeni organismu. Pro zlep-
$eni kompenzace diabetu jsme zahdjili 1é¢bu metforminem,
kterou pacient netoleroval pro gastrointestinalni obtize, a proto
bylo nutno pfejit na lécbu gliptinem. Vzhledem k tomu, Ze dia-
betes mellitus je progresivni onemocnéni, povazujeme za vy-
nikajici, ze pfi lécbé sitagliptinem je po dobu tfi let kompen-

32 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII MS1/2017

zace diabetu stale uspokojiva. Rovnéz nedoslo k alteraci rendl-
nich funkei a ani nedoslo ke vzniku jinych chronickych kom-
plikaci diabetu.

Zaver

V této kazuistice jsem pouzila priklad diabetika 2. typu léce-
ného pouhou dietou pro zdanlivé nekomplikovany pribéh dia-
betu. S timto typem pacientl se jisté setkavaji i ostatni kole-
gové. Je mozno fici, Ze opét se prokazalo, ze vyska hladiny
glykemie nala¢no nevylucuje vznik chronickych komplikaci
diabetes mellitus, rovnéz tak je dtlezité kontrolovat kompen-

zaci diabetu hladinou glykovaného hemoglobinu a zejména
véasné docilit co nejlepsi kompenzace diabetu.
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