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Ve svém minulém editorialu jsem v titulku citoval informaci z odborné diabetologické prezentace o poétu osob v CR, které vazi vice nez 200 kg
(150 000). Byl jsem laskavym ¢tenafem upozornén, Ze tento tdaj je velmi nadsazeny. Na zékladé tohoto podnétu jsem se pokusil dohledat informace
v jinych zdrojich, o tom, kolik je u nas obyvatel s touto hmotnosti. K dispozici je mnoho statistickych tdaji o obezité a obéznich, idaje a pocty
jsou vskutku alarmujici (zvlasté trend u déti), ale presné tento udaj se mi v jiném odborném zdroji dohledat nepodatilo. Nicméné z kontextu jed-
noznac¢né vyplyva, Ze tento tidaj je opravdu nejspiSe zna¢né nadsazeny. Ctenai-im se omlouvam.

Nicméné bych rad v této souvislosti znovu zduraznil - v kazdém pripadé plati, Ze obezita je vyznamnym zdravotnim a spole¢enskym pro-
blémem v CR a v osobni roviné zdravetnim hendikepem. Podle spole¢ného stanoviska odbornych spole¢nosti je obezita celkové onemocnéni
organismu, které, pokud je nelécené, vyznamné zvysuje riziko vzniku a rozvoje diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularnich a nadorovych one-
mocnéni, vede k ventila¢ni nedostate¢nosti a dal$im multiorgdnovym a multisystémovym postizenim, v¢. pretizeni pohybového ustroji, kterd
zhorsuji kvalitu Zivota, snizuji praceschopnost, zvy$uji nemocnost a imrtnost.2 Podle tdajit Ceského statistického tradu je obezitou ohrozeno
18,5 % Cecht, tedy 20 % muzi a 18 % zen, nadvdhou trpi 47 % muzii a 33 % Zen. Podle vysledkt vybérového Setieni se 40 % dospélych Cecht
nevénuje zadné sportovni ani rekrea¢ni pohybové aktivité.!

1. Jak jsou na tom Cesi s chudobou, obezitou & sportovanim? Cesky statisticky rad. (online: https://www.czso.cz/csu/stoletistatistiky/jak-jsou-na-tom-cesi-s-
chudobou-obezitou-ci-sportovanim) [cit. 13. 9. 2023]
2. Spole¢né stanovisko odbornych spole¢nosti k farmakologické 1é¢bé obezity Ceské obezitologické spole¢nosti CLS JEP, Spole¢né sekce bariatricko-metabolické

chirurgie, Ceské asociace preventivni kardiologie, Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu, Ceské diabetologické spole¢nosti. Gastroent Hepatol 74, 6: 499-512,
2020.
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Moje maminka letos oslavila 80. narozeniny. Je to sobéstacnd dama, ktera zvlada udrzovat sviij rodinny domek i zahradku u néj,
obcasné pecovat o svou starsi sestru a na svilj vék se obdivuhodné vyporadava s ménicim se svétem okolo sebe. Mozna i diky tomu,
ze cely zivot az témér do diichodového véku néco studovala, si udrzuje bystrou mysl. Jako vétsina seniortt uz ma radu potizi a byt
neni obézni, 1é¢1 se pro dyslipidemii, hypertenzi, artrézu kloubti atd. — zkratka to, co byste ¢ekali u bézného seniora.

K osmdesatym narozeninam dostala darek v podobé diagndzy diabetu. Je dispenzarizovana u praktického lékare a o diagnéze
se dozvédéla tak, ze dostala predpis na metformin. Zddn4 edukace se nekonala, nebyla poucena o dieté, pohybu, pé¢i o nohy,
ledvinné funkce ji pfed nasazenim metforminu nikdo nevysetfil... Prosté vcelku obvykla podoba péce v prvni linii o seniora s nové
zjisténym diabetem.

Pokusil jsem se maminku navést k vétsi asertivité, a tak se na pristi kontrole zeptala své osettujici lékarky na hladinu svého krev-
niho cukru a pozadala o pouceni o dieté. Dostalo se ji ponékud vyhybavé odpovédi (ohledné glykemie) a po usilovném hledani
ve skiini kopie jednostrankového elaboratu o tom, jak by se mél stravovat diabetik. Jednalo se o dokument vyznamné historické
hodnoty. Nicméné ¢ast informaci by jiz dnes povazovali nutri¢ni terapeut ¢i diabetickd sestra za obsolentni ¢i pfimo matouci.

Neradostné jsem se ujal povinnosti edukacni sestry, nastavili jsme s maminkou bezpe¢nostni opatfeni pro piipad dehydratace
(prujem, interkurentni onemocnéni), zavedli rezim péce o nohy a drobné odérky a koupili glukometr. Krevni tlak ma pod kontrolou
diky kombinac¢ni 1é¢bé antihypertenzivy, predepsané kardiologem (ma doma tonometr, takze neni pochyb), statiny v dostate¢né
dévce... Krok za krokem se maminka poucila o raciondlni stravé pti diabetu, naucila se ¢ist mali¢ké pismo na obalech potravin (ve
svych 80 letech pochopila, Ze zna¢na ¢ast levnych ,,potravin®, které ndm nabizeji obchodni fetézce, je vlastné primyslovy odpad)
a vybirat kvalitni potraviny. Za pomoci pravidelného méreni glukometrem rychle poznala, v ¢em je princip jeji diety. Svou stravu
zlepsila nejen z hlediska potteb kontroly diabetu, ale i z hlediska nutri¢niho slozeni a kvality potravin. Poucen psychology jsem
netlacil ani nestrasil, jen motivoval a vysvétloval. Maminka je nastésti témér idealni pacient, je zvidava, motivovand a zaujatd.
Chape, ze jde o jeji zdravi, a tak k tomu pfistupuje. BEhem par mésicii se jeji glykemie po zvladnuti diety (z moznosti pohybu jsme
mohli pfidat jen trochu toho plavani navic) prakticky normalizovaly (za pomoci vskutku malé davky metforminu). Se zménami
v jidelni¢ku je spokojend, a tak je dobra nadéje, ze vytrva.

Maminka nemd problém s méfenim glukometrem. Naucila se zméfit se pfi nevolnosti, testovat si reakci na nové potraviny nebo
nestandardni situace. Vi, Ze validni informace o glykemii ji pomahaji délat spravna rozhodnuti v jidle. Pichani do prstu nemiluje,
ale bez problému jej zvlada a akceptuje. Pravidelné (a docela ¢asto) si na své naklady kupuje testovaci prouzky, protoze to poklada
za dilezité.

Pfinasich hovorech o dieté¢ jsme nedavno narazili také na monitory glykemie a maminka projevila zajem je vyzkouset. Teoreticky
znam intermitentni i kontinudlni monitoring glykemie velmi dobre, véetné vysledkii klicovych klinickych studif, nicméné nikdy
jsem nemél moznost je vyzkouset v praxi sam na sobé. Pfed 30 lety, kdyZ jsem zacinal svou profesni kariéru a mél moznost
absolvovat staz na diabetologii, jsem mél skvélého ucitele. Tehdy nadéjny lékat, dnes vyznamny specialista, mne vedl k tomu, abych
si zkusil aplikaci inzulinovou stfikackou i odbér krve z prstu sdm na sobé. A nabadal, abych si predstavil, ze to pacient musi udélat
vice nez tisickrat za rok. Rok za rokem. Spoustu véci ¢loveék zapomene, ale tuto praktickou zkusenost nikoliv. A tak mi bylo jasné,
ze nez budeme s maminkou zkouset novy senzor, zakoupeny v 1ékarné, musim ziskat vlastni zku$enosti s aplikaci, nosenim i prak-
tickymi problémy s monitoraci.

Pomalu kon¢i druhy tyden Zivotnosti senzoru FS Libre na mé pazi. Mam-li priblizit své pocity, napada mne stard anekdota:

Napis na synagoze: Vstoupi$-li s hlavou nezakrytou, je to, jako bys sesmilnil.
A rukou psany ptipis: Zkusil jsem oboji, neda se to srovnat...
Veédél jsem, Ze kontinualni (v tomto ptipadé intermitentni) monitoring pfinasi novou kvalitu v méfeni glykemie i u diabetiki
2. typu, ktefi nejsou zavisli na inzulinu, ale ryze prakticka osobni zkusenost mi ukézala, jak moc velky rozdil to je pro pacienta.
V komfortu méfeni, v dostupnosti a predevs§im kvalité¢ i kvantit¢ informaci, které méfenim ziska. Jako samozvany amatérsky
edukator se zkusenosti jedné maminky nyni konecné doopravdy docenuji, jaké moznosti tyto nové technologie pfinaseji pro
edukaci pacienttl. Ted uz si jen prat, aby se naslo dost edukatort, ktefi pomohou pacientiim ziskané informace spravné vyuzit.

S ptdnim hezkého podzimu Rarel Viznen

$éfredaktor

PS: Velmi by mne zajimalo - ti z Vas, kdo vyuzivaji ve své praxi CGMS ¢i FGM - vyzkouseli jste tyto technologie také sami
na sobé?



Zavazna diabeticka ketoacidéza
s hyperglykemickym hyperosmolarnim stavem
po vyclenovani dospivajiciho z kolektivu
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Souhrn

Klicova slova

Kombinovany stav diabetické ketoaciddzy s hyperglykemickym hyperosmolarnim stavem
komplikuje akutni lé¢bu a zvysuje riziko edému mozku. U dospivajicich se s nim détsky dia-
betolog mimo jiné setkava, kdyz si neaplikuji inzulin kvali vrstevnikéim. V kazuistice
maladaptace na lyzarském kurzu popisujeme 1é¢bu dospivajici divky. Lé¢ba zac¢inala prfi
pH 6,86, excesem bazi -29,3 mmol/l, glykemii 55,1 mmol/l a osmolalitou 353 mOsmol/kg.

Summary

Severe diabetic ketoacidosis with hyperosmolar hyperglycaemic state after an adolescent’s
exclusion from collective

Combined state of diabetic ketoacidosis with hyperosmolar hyperglycaemic state complicates
acute treatment and increases the risk of brain oedema. Paediatric diabetologist can
encounter it in adolescents especially when they do not apply insulin because of their peers.
The case report, dealing with maladaptation at a ski course, describes the treatment of an
adolescent girl, which began at pH 6.86, base excess -29.3 mmol/l, glycaemia 55.1 mmol/l,
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and osmolality 353 mOsmol/kg.

Uvod

Ptes nebyvaly technologicky pokrok stale plati, Ze détem s dia-
betes mellitus 1. typu (T1D) od atlého véku zasahuje nemoc
do jejich psychosocialniho a osobnostniho vyvoje, stejné jako
do zivota rodiny. Psychologicka podpora je nadale nezbytna
tak, aby zivot ditéte s T1D byl co nejblizsi vrstevnikiim. Pfesto
jsou psychické obtize détia dospivajicich s T1D dvakrat castéjsi
nez v bézné populaci. Jednd se o poruchy prijmu potravy, de-
presivni symptomatologii, izkostné poruchy; u ¢asti z nich li-
mitujiidospélost.! S kombinaci diabetické ketoaciddzy (DKA)
a hyperglykemického hyperosmolarniho stavu (HHS) se se-
tkavame hlavné déti u déti mladsich dvou let pfi diagnéze T1D
aunespolupracujicich dospivajicich. Prezentujeme kazuistiku
divky, jejiz vystupnovana maladaptace ve $kolnim kolektivu
na lyzatrském vycviku vedla k metabolické deterioraci a ohro-
zeni jejiho zivota.

Kazuistika

Dvanictileta divka s T1D lé¢enym od 4 let byla ptijata k hos-
pitalizaci z lyzarského kurzu, kde byla bez rodi¢t. Dohled nad
lé¢bou na kurzu nebyl jednozna¢né domluveny. Divka byla pe-
ritonealni, méla poruchu védomi (Glasgow coma scale 10 bodit)
a hyperpnoe. Byla dehydrovana nad 10 procent, bledd. Byla
ameningedlni, nezvracela. Hmotnostni ubytek nebylo mozné
stanovit, neznala svou dlouhodobou hmotnost. Bolelo ji bficho,
hlava ne, a udévala slabost dolnich koncetin. V predchorobi
neuzivala drogy, nepila energetické napoje.

Vstupni laboratorni hodnoty byly alarmujici: pH 6,86, exces
bazi -29,3 mmol/l, glykemie 55,1 mmol/], Na 131 mmol/l, K 6,1
mmol/], osmolalita 353 mOsmol/kg, vypocitana osmolalita 326
mmol/l, laktat 8 mmol/l, urea 9,1 mmol/l, kreatinin 103 umol/l,
CRP 2 mg/l, leukocyty 38,05 x 10°/1, Hb 160 g/l, trombocyty
577 x 10°/1. Lé¢ba kombinovaného stavu DKA a HHS byla ve-
dena na spadovém détském oddéleni s opakovanymi telefonic-
kymi konzultacemi lékate détského diabetologického centra.?



VOJTA VACLAV PROF. (1917-2000) - specialista na détskou neurologii. V za-
catcich své 1ékarské praxe puisobil na Hennerové klinice v Praze, od roku
1954 pracoval v ldznich Zeleznice s détmi s centralni poruchou hybnosti
ana empirickém zakladu vyvijel systém reflexni lokomoce. Roku 1968 odesel
do Némecka, kde ptsobil jako védecky pracovnik na Ortopedické klinice
v Koliné¢, kde mohl pokracovat v praci na vyvojové kineziologii a diagnostice.
Od roku 1975 byl vedouci rehabilita¢niho oddéleni a zastupce prof. Hel-
Ibruggeho v Détském centru v Mnichové, kde az do konce svého Zivota roz-
vijel, s tymem kolegli v mnoha zemich, diagnosticky a terapeuticky systém
reflexni lokomoce, v¢etné vyukového programu pro fyzioterapeuty, 1ékare
a lektory Vojtovy metody.

Podle doplnéné anamnézy se jeden z rodicti 1é¢i s T1D, je
po transplantaci slinivky a ledviny. Divka se narodila pred¢asné
s nizkou porodni hmotnosti pro preeklampsii. V utlém véku
rehabilitovala Vojtovou metodou, pozdéjsi psychomotoricky
vyvoj byl v normé. Kromé diabetu je zdravd. Aktudlné si ma
aplikovat dlouhodoby analog inzulinu glargin v jedné vecerni
davce a k jidlim rychle ptisobici analog aspart 10 minut pred
jidly 2 jednotky na kazdych 10 gramt sacharida v jidle. Dlou-
hodoba kompenzace diabetu neni uspokojiva, hodnotu HbA,
nevi. O hospitalizacich pro metabolické dekompenzace v mi-
nulosti neinformuji. ,Déld vSe spravné.” Rodice védéli, ze divka
je pro T1D vysmivana ve $kole. Presto jela bez doprovodu na
lyzatsky kurz. ,Také na kurzu si aplikovala spravné inzuliny,
meéftila se flash senzorem, s rodici se domlouvala na davce in-
zulinu k jidlim. Ucitelé nemuseli do 1é¢by zasahovat, divka
meéla kontakt s rodi¢i. Pomticky na stanoveni ketolatek s sebou
neméla.”

Po inicidlnim bolusu fyziologického roztoku 20 ml/kg byla
lé¢ena krystaloidy, bikarbonatem, kontinualné podavanym in-
zulinem a glukézou podle aktualnich laboratornich hodnot.
Pfi pozvolném poklesu glykemie a osmolality nedoslo k rozvoji
edému mozku a upravila se porucha védomi. Po 24 hodinach
se obnovila standardni subkutdnni lé¢ba inzulinem a diabeticky
rezim jidla a dennich aktivit.

Diskuse

Diskuse ma dvé ¢asti. Klinicka se tyka biologického stavu v dobé
péce a jeho souvislosti. Psychologicko-socialni okolnosti jsou
¢asti druhou. Jsou typickou pri¢inou podobnych situaci. Maji
znamé postupy reseni.

Kombinovany stav DKA a HHS u déti s T1D je nasledkem
opomenuti aplikace inzulinu (nejcastéji ze spolecenskych dii-
vodi), zvySené namahy (hudebni festivaly, tane¢ni party) a piti
energetickych napojt s vysokym mnozstvim cukru, mineralt
a stimulancif (kofein, guarana, taurin, L-karnitin, lecitin, maté,
sinefrin). Kofein podporuje dehydrataci svym diuretickym
ucinkem. Lé¢ba DKA s HHS je individualizovana. Pouziti bi-
karbonatu u DKA je indikované pouze pti pH < 6,9. DKA
vznika po nepodavani inzulinu, méné casto pti infekci. Mor-
talita neprevysuje 1 procento. HHS ohrozuje Zivot vyrazné vic
nez prosta DKA. Détska data o ni nejsou k dispozici. HHS de-
finuje glykemie nad 33,3 mmol/l, pH > 7,3, bikarbonat > 15
mmol/l, minimalni ketonurie, osmolalita > 320 mOsmol/kg.
Davky inzulinu jsou nizgi, tekutin se podava vice. Laktatovd
aciddza obvykle akcentuje stav pfi centralizaci obéhu.

V kazuistice jsou typické nepresnosti divky i rodi¢t v anam-
néze, v informacich o aktudlni 1é¢b¢, zaml¢ovani informaci
o postupech, jak divka méfi své glykemie, jak si aplikuje inzulin
nebo jak ji. Edukace a reedukace déti s T1D je v ramci CR
standardizovand a nelze uvazovat o tom, ze by divka a rodice
s postupy nebyli seznameni. Divka neméla aktivovany tucet
cloudového ulozisté senzoru, proto dlouhodobou lé¢bu doku-
mentuji ,.jen” fotografie ¢tecky (obr. 1, 2a-c). Je jasné, ze inzulin
neaplikovala a rodice dostavali telefonicky nespravné infor-
mace.

Duvody chovani divky na lyzafském kurzu i dlouhodobé
jsou srozumitelné. Vysvétluje je ndro¢nost 1écby diabetu, po-
treba presnych informaci, nemoznost ,,odpocinout® si, to, ze
senzory odhali kazdou ,,nediislednost, ,,selhani®, habituace na
situaci. Dospivajici je diky senzoru trvale ,,na o¢ich®. Pokud ro-
dice nechtéji ztratit veskeré iluze o ditéti i sobé, nékteré skutec-
nosti radéji ,,prehlizi. Snizi tak mezigenera¢ni napéti, ale za-
ml¢ovanych tabu je v rodinném systému stale vic. Zhorsuje se
kvalita 1écby dospivajiciho. V aktualni kazuistice je nejvyraz-
néjsi to, ze rodice nedocenili miru ostrakizace divky ve Skolnim
kolektivu a jejich nespravnd predstava, ze divka ,to néjak
zvladne® Pro takto komplikované situace je doporucené, aby
psychologové spadovych détskych diabetologickych poraden
prosli prapravou.

Zaver

Ackoli principy lé¢by T1D jsou jednoduché, realny Zivot je
ovlivnény okolnostmi, kolektivem, chovanim primarni pod-
purné skupiny (obvykle rodiny), vékem ditéte, jeho osobno-

Obr. 1: Ambulantni profil glukézy

Zatimco podle doporuceni by v cilovém rozmezi 3,9-10 mmol/I mély byt
hladiny glukézy ve vice nez v 70 %, zavaznou non-compliance v poslednich
90 dnech charakterizuji hyperglykemie 14 a 56 procent. Prehled za delsi ob-
dobi je povazovany diabetology za nejvice vypovidajici parametr.

Zdroj obrazku: archiv autorit



Obr. 2 a—c: Denni zapisy ze ¢tecky senzoru

Dny jsou charakterizované vysokymi hyperglykemiemi nad 25 mmol/l, aplikace dlouhodobého inzulinu je spornd, inzulin k jidldm podavala divka nahodile.

Tti dny pred pfijetim, 24. 1., divka nepouzila senzor vice nez 12 hodin.

2a 2b

stnimi rysy a zkuSenostmi. Zdanlivé nesouvisejici ,,nezapad-
nuti“ dospivajictho do kolektivu muze vést u déti s davody
k horsi adaptaci (diabetes, ADHD, osobnostni specifika, soci-
alni situace apod.) pfi souhte neptiznivych okolnosti k ohrozeni
zivota. Neni proto s podivem, Ze aktualni pozadavky na perso-
nalni obsazeni diabetologickych poraden spadovych détskych
oddéleni v CR jsou vysoké a kromé 1ékate, edukaéni sestry a nu-
tri¢niho terapeuta je pozadovan i psycholog a socialni pracov-
nik.? V péci o dité s diabetem byva anebo by mélo byt az 50
procent ¢asu vénovano rodi¢tim. Lé¢ba kombinovaného stavu
DKA a HHS vyzaduje klinickou zku$enost, proto je minimem
oboustranné prijatelny telefonicky dohled specialisty nad po-
stupy na regionalnim pracovisti. Podminkou je rychla dostup-
nost pribéznych laboratornich vysledk. Zcela jinou ¢asti péce
o nespolupracujici adolescenty s diabetem je, jak uvést nékolik
bazélnich principti 1é¢by do kazdodenniho Zivota.
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Spravna motivace pacientky v kombinaci

s tfidenni hladovkou muze zajistit vyrazné
zjednoduseni lécby diabetes mellitus 2. typu
léceného intenzifikovanou inzulinoterapii

Pavel Tomanek
Diabetologickd ambulance Kopfivnice

Souhrn

Uvedena kazuistika poukazuje na ne zcela typicky pripad diabetu - jak terapii diabetes mel-
litus (DM) 2. typu dezintenzifikovat — protoze vét§inou v na$ich praxich terapii tohoto
chronického a progresivniho metabolického onemocnéni postupem mésict a let stale vice
zintenzivilujeme. Jsou vSak pacienti a pacientky, u nichz po prvotnim zalé¢eni hyperglykemie
inzulinoterapii je k zamys$leni, zda z této 1é¢by budou profitovat i nadale, nebo nikoliv. Inzu-
linoterapie nastavena v dobé nezbytné nutné pii jeji indikaci totiZ neznamena, Ze by se méla
stat lé¢bou dozivotni, a pfi nevSedni motivaci spolupracujiciho subjektu je realné dokonce
jeji vysazeni. Tato varianta alternativni terapie DM 2. typu, navazujici na tfidenni hladovku,
se mi jiz nékolikrat osvéd¢ila a nize popsana kazuistika je zafnym prikladem faktu, ze kdyz
se spravné nastavi psychika nasich pacientt, Ize v nékterych, vhodné indikovanych pfipadech
sledovat uspésné zjednoduseni terapie diabetu, jaké bychom ani necekali.

Summary

Correct motivation of a patient in combination with a three-day fasting can ensure sig-
nificant simplification of type 2 diabetes mellitus therapy involving intensive insulin
treatment

The presented case report points to a not entirely typical case of diabetes and shows how to
de-intensify the therapy of type 2 diabetes mellitus (DM) — because in most cases in our prac-
tice we increasingly intensify the therapy of this chronic and progressive metabolic disease
over the course of months and years. However, there are patients in whom, after the initial
treatment of hyperglycaemia with insulin therapy, it is worth considering whether they will
continue to benefit from this treatment or not. Insulin therapy set at the time absolutely ne-
cessary for its indication does not mean that it should become a lifelong treatment, and with
unusual motivation of the cooperating subject, it is even possible to stop it. This variant of
alternative therapy for type 2 diabetes mellitus, following a three-day fast, has already proven
itself several times for me, and the case report described below is a shining example of the
fact that when the psyche of our patients is set up correctly, in some appropriately indicated
cases, successful simplification of diabetes therapy can be observed, such that we would not
even expect.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
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terapie
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni multi-
faktorialni etiologie, k jeho manifestaci dochazi v rtiznych ob-
dobich Zivota pacientti a nezpochybnitelné jsou ptijeho vzniku
okolni vlivy. Témi mohou byt interkurentni onemocnéni in-
fekéni nebo neinfekéni povahy, traumata, opera¢ni zakroky

a jisté také psychické inzulty, navozujici rozvoj kaskady streso-
vych hormoni, vyrazné navy$ujicich glykemii pacientt.
Mnohdy je nutné véasné nasazeni intenzifikované inzulinote-
rapie k potlaceni recentnich hyperglykemii, coz vsak nezna-
mena, Ze tato inzulinoterapie by méla zistat navéky neménnou
lécbou. Ovlivnéni obou patofyziologickych mechanismu roz-
voje diabetes mellitus 2. typu, tj. deficitu inzulinosekrece a vy-

11



stupniované inzulinorezistence, je realizovatelné mnoha glyke-
mii ovliviiyjicimi medikamenty, pfi¢emz by neméla byt opo-
menuta ani jednoducha metoda zamezeni pfijmu stravy pod
odbornym dohledem, vétsinou na tfi dny. Zdsadnim predpo-
kladem uspéchu této metody, vedouci k dezintenzifikaci
lécby DM 2. typu, je v$ak silna motivace pacienta a vzhledem
k jeho véku priméfené zvolena informovanost lékatem o vy-
hodach ttidenniho pustu.

Kazuistika

Zenu, ro¢nik 1959, jsem piijal do dispenzarizace v kvétnu 2022
po dvandctidenni hospitalizaci na Oddéleni psychiatrickém FN
Ostrava. Jednalo se o druhy pobyt pacientky na taméj$im od-
déleni a dtivodem hospitalizace byl znovu syndrom zavislosti
na tramadolu, nyni v kombinaci se smiSenou uzkostnou a de-
presivni poruchou, vyvolanou umrtim manzela. Pfi ptijeti byla
u pacientky zjisténa v ramci bézného screeningu nahodné za-
chycena glykemie 25,3 mmol/l a ve spolupraci s diabetology ji
byla nastavena intenzifikovana inzulinoterapie — detemir 12
jednotek vecer a aspart v davkach 14 jednotek rano, 12 jednotek
v poledne a 12 jednotek vecer (vzdy 10 minut pfed hlavnimi
jidly), metformin indikovan nebyl. Dale v jeji medikaci figuro-
valy venlafaxin, pregabalin, spironolakton, perindopril, inda-
pamid, amlodipin a bisoprolol, z ¢ehoz plyne, Ze pacientka byla
dlouhodobé lé¢ena na hypertenzi, infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou pithodu (CMP) v8ak neprodélala. Z jeji anamnézy
jesté doplnuji nepritomnost jakékoliv alergie, dvojnasobnou
rodice byli diabetici lé¢eni peroralnimi antidiabetiky. Ve fa-
kultni nemocnici byla pacientka vybavena jednorazovymi in-
zulinovymi pery a samoziejmé také glukometrem k provadéni
samostatnych kontrol glykemie.

Vstupni parametry pfi prvnim kontaktu byly nasledujici —
glykemie pfed obédem 12,6 mmol/l, hmotnost 110 kg s BMI
41,0 kg/m? (jednalo se o obezitu tfetiho stupné), TK 140/80 mmHg
avpacientkou pfinesenych glykemickych profilech se glykemie
pohybovaly mezi 8,3 az 17,9 mmol/l, pfi¢emz nejnapadnéji pu-
sobily vysoké glykemie nala¢no vzdy nad 10 mmol/l. Pacientka
negovala hypoglykemické epizody, stézovala si na celkovou
unavnost a nevykonnost, jesté u ni pretrvavalo depresivni la-
déni. K dal$im steskéim patfila obtézujici Zizen a zhorseni kva-
lity vidéni, a to zejména do blizka. S pacientkou (a jejim dopro-
vazejicim synem) jsem probral zasady diabetické diety véetné
navaznosti aplikace inzulinu a pfijmu potravy, poucil jsem je
o provadéni glykemickych profilti: dle mych zvyklosti se jednalo
o glykemie méfené nala¢no a poté 3x po hlavnich jidlech vzdy
v rozmezi 60-120 minut po ukonceni konzumace a alespon 2x
do tydne zméfeni také no¢ni glykemie v 02:00 hodin. Souc¢asné
jsem pacientku informoval o symptomech hypoglykemie a jak
tento stav pripadné resit, doporucil jsem ji kazdodenni pro-
chazky v prirodé ke zlepseni jejiho psychického ladéni a ke kon-
trole ji pozval jiz za tyden, pricemz jedinou zménou v inzuli-
noterapii bylo navyseni davky detemiru na 16 jednotek vecer.

Po tydnu se pacientka dostavila o néco lépe psychicky nala-
déna s timto glykemickym profilem: 9,8..11,3..9,1..13,4 mmol/],
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a s absenci hypoglykemii. Nésledna navstéva po dvou tydnech
vykazovala podobnou kompenzaci DM a pacientka konstato-
vala, ze nenamétila glykemii nad 15 mmol/l. Pfi kazdé kontrole
jsem ji doporucil navysit davku detemiru vzdy o 4 jednotky.
Ten tedy aplikovala v davce 24 jednotek, navySovat davky
aspartu nebyl dtivod. Compliance pacientky se mi jevila jako
nadstandardni, pretrvavajici zhor$eni vizu, které jsem prikladal
pri prvnim kontaktu s pacientkou hyperglykemii a nasledné
hyperhydrataci o¢ni ¢oc¢ky, bylo mezitim vyfeseno operaci ka-
tarakty oboustranné. V pili cervence roku 2022 se glykemie
i diky dodrzovani dietnich a pohybovych doporuceni dostaly
témér k optimalnim hodnotam (7,6..10,3..9,3..8,0 mmol/l), coz
bylo také potvrzeno laboratornim vysetfenim glykovaného he-
moglobinu (51 mmol/mol).

Na dalsi doporucenou kontrolu v zafi se pacientka z nezna-
mych diivodu nedostavila, ale nechala si predepsat inzulin,
a proto jsem nepochyboval, Ze v zavedené a dobfe fungujici
medikaci pokrac¢uje. V ambulanci se poté objevila na pocatku
prosince 2022, kdy jeji hmotnost ¢inila 113 kg, a tehdy na pod-
zim zazila svoji prvni lehkou hypoglykemii. Jednalo se o vyji-
mecénou hodnotu 4,3 mmol/l, providzenou slabosti a vnitfni
nervozitou, a tuto hypoglykemii jsem pokladal za dusledek ne-
prili§ ¢asto vidané optimalni kompenzace diabetu. Pacientka
nemeéla v prinesenych profilech glykemii nad 9,0 mmol/l. Byla
ji vydana zadanka na odbéry vcetné vysetfeni moci, a tebaze
nebyl dodrzen planovany termin navstévy v bfeznu tohoto
roku, dorazila na kontrolu s mirnym zpozdénim v druhé
puli dubna 2023. Jeji typicky profil sice vypadal skvéle:
4,8..6,2..5,4..6,1 mmol/l, ale jeji hmotnost vzrostla o 7 kg na
120 kg! Pacientka tento vahovy prirtistek vysvétlovala prudkou
atakou chronickych vertebralgii a s nimi souvisejicimi snize-
nymi pohybovymi aktivitami, navic v zimnim obdobi... V od-
bérech nebyla zjisténa kromé lehké hypokalemie 3,5 mmol/l
zadna patologie, mikroalbuminurie ¢inila 17,9 mg/l a glykovany
hemoglobin 49 mmol/mol, hodnoty vlipidogramu nepfesaho-
valy doporucené rozmezi cholesterolu a triglyceridii. Pacientce
jsem navysil davku spironolaktonu 25 mg tbl. z 1-0-0 na 1-0-1
azacal jsem premyslet nad tim, jak fesit jeji nezanedbatelny va-
hovy prirtstek. Nejdtive jsem pacientku reedukoval stran diety
a zjistoval, zda nezajida frekventni hypoglykemie - tato hypo-
téza se vSak nepotvrdila. Proto jsem se s ni domluvil na redukei
energetického prijmu o cca 50 grami sacharidi denné a tomu
také prizptisobil davky inzulind, které jsem snizil nasledovné:
detemir na 20 U a aspart na 3x 10 U.

Navic jsem pacientce nabidl hospitalizaci na internim od-
déleni nemocnice v Hranicich na Moravé za tucelem tii dny tr-
vajici hladovky s vyhledem na redukci davek inzulinu, anebo
dokonce na jeho absolutni vysazeni z terapie diabetes mellitus
cientd, ktefi podstoupili tento pust, a po nedlouhém rozhodo-
vacim procesu pacientka sama konstatovala, Ze tato cesta k zjed-
noduseni terapie DM 2. typu ji zajima a chtéla by ji absolvovat.
K hospitalizaci pacientka nastoupila dne 18. kvétna 2023, kdy
vstupni télesna hmotnost byla dokonce 123 kg, aspart ji byl
zcela vysazen a davka detemiru byl na moje doporucenti zre-
dukovana na polovinu, coz znamenalo 10 jednotek. Tento byl



vSak podan pouze prvni den, v téch dalsich ho jiz nebylo tfeba.
Kvtli hyperinzulinismu (C-peptid 1 520 pmol/l nala¢no) jsem
zvolil kombinaci pioglitazonu v davce 15 mg tbl. 1-0-0 a met-
forminu s prolongovanym uc¢inkem v davce 750 mg tbl. 1-0-0.
Obé peroralni antidiabetika (PAD) pacientka tolerovala bez ve-
dlejsich ucelti a po dimisi z interniho oddéleni dne 21. kvétna
2023 (glykemie se pohybovaly do 8 mmol/l) se dostavila
k ambulantni kontrole jen dva dny poté. Citila se vytecné, ra-
dostné prozivala vahovy ubytek 6 kg (aktualni hmotnost ¢inila
117 kg) a jeji glykemicky profil byl doslova z fiSe sni:
5,0..5,9..5,5..5,8..5,6 mmol/l! Pacientku jsem pochopitelné
pochvalil, nastavenou terapii odsouhlasil a na kontrolu si ji po-
zval s mési¢nim odstupem a doufal v pokracujici ptiznivy pru-
béh 1é¢by DM 2. typu.

Nicméné neni vzdy vse tak, jak by si diabetolog pral.
Pacientce sice vydrzela vzorna kompenzace DM 2. typu
(5,8..6,3..6,0..7,0 mmol/l), ale vdha ukazala cifru 120 kg, coz
bylo o 3 kg vice nez v dobé dimise po tfidenni hladovce. Paci-
entka sice stéle trpéla lumbalgiemi, ale takto navy$end hmot-
nost pacientky velmi pravdépodobné souvisela s u¢inkem pio-
glitazonu, ktery sice u¢inné potlacuje inzulinorezistenci, ale
také zpusobuje retenci tekutin. Byl jsem chvili v rozpacich, jak
pokracovat v dalsi 1é¢bé, nicméné spasnym fesenim pro mne
byl vysledek echokardiografie, provedené za hospitalizace
v Hranicich na Moravé, kde byla zjisténa 50% ejekéni frakce
levé komory. Diky nové indikaci tykajici se empagliflozinu (sr-
dec¢ni selhani nejen s redukovanou, ale i zachovanou ejekéni
frakcilevé komory) jsem tak mohl pacientce v medikaci vymé-
nit pioglitazon za empagliflozin v davce 10 mg tbl. podavané
rano. Davku metforminu jsem ponechal beze zmény. Pacientku
jsem informoval také o rizicich mozné urogenitalni infekce pti
uzivani empagliflozinu i o nutnosti zvysit pfijem tekutin a na
dalsi kontrolu ji pozval s odstupem dvou mésictL.

Koncem srpna se pacientka dostavila do ambulance spo-
kojend jak s naméfenymi hodnotami glykemii (v ¢ervnu
5,8..6,3..6,0..7,1 mmol/la v srpnu6,1..7,3..7,2..8,6 mmol/l), tak
zejména s opaénym vahovym trendem pti uzivani empagliflo-
zinu misto pioglitazonu: za devét tydnti dokdzala zredukovat
svoji hmotnost o 5 kilogrami! Pochopitelné pacientka nebyla
ohrozena hypoglykemiemi ani pii jejimu véku primérené fy-
zické aktivité a nezaznamenala Zddné nezadouci vedlejsi uc¢inky.
Hodnoty glykemii uvedené v profilech byly doplnény také kon-
trolnim vysetfenim glykovaného hemoglobinu - jeho hodnota

¢inila 46 mmol/mol. Pacientka mne jesté poprosila, zda by
mohla na podzim tohoto roku znovu absolvovat tfidenni hla-
dovku, nyni jiz s motivaci jinou nez zjednodusit lé¢bu DM
2. typu. Chtéla ,,pouze® urychlit nastoupeny proces redukce
hmotnosti a rad jsem ji zajisténi dal$iho pobytu s tfidennim
pustem prislibil - pfedbézné jsme se domluvili na fijnovém
terminu s tim, Ze jeho efekt zhodnotime na kontrole v prosinci.

Diskuse a zavér

Tato kazuistika dokazuje, Ze se vyplaci na problematiku terapie
diabetes mellitus 2. typu nahlizet v co nej$ir$im thlu pohledu
vzhledem nejen k okolnostem rozvoje onemocnéni a jeho pri-
béhu, ale zejména s ohledem na individualitu kazdého pacienta.
Pravdou je, Ze kazdy lékat zabyvajici se diabetologii ma ur¢ité
zavedené terapeutické postupy, u kterych si za svoji praxi jiz
mnohokrat ovéril, ze funguji a prinaseji pacientiim prospéch
v podobé kompenzace oddalujici rozvoj komplikaci DM, ale
nékdy se vyplati pokusit se zvolit feSeni nestandardni. Pacientku
s intenzifikovanou inzulinoterapii a vybornymi cilovymi gly-
kemiemi jsem na této 1écbé sice mohl ponechat, ale za cenu
progresivniho prirtistku hmotnosti, ktery negativné ovliviioval
jeji psychickou pohodu. Proto jsem zvolil cestu tfidenniho
pustu, s jehoz principem byla motivovana pacientka obezna-
mena, zvladla jej a ,,odménou® pro ni bylo zjednoduseni lé¢by
diabetu, zajistujici skvélou kompenzaci a nezanedbatelny tby-
tek na vaze.
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Zvysena pokojova srdcova frekvencia je spojena

s rizikom vzniku kardiovaskularnych prihod

u jedincov s diabetes mellitus 2. typu bez znameho
kardiovaskularneho ochorenia: komentar k studii
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Suhrn stadie

Utelom $tudie bolo preskiimat vztah medzi pokojovou srdcovou frekvenciou a kardiovaskulédrnymi prihodami u 0s6b postihnutych
cukrovkou 2. typu s diabetickou retinopatiou, vy$$ou hladinou cholesterolu, ale bez znamych kardiovaskularnych ochoreni. V ramci
analyzy spojenia medzi pokojovou srdcovou frekvenciou a kardiovaskularnymi prihodami sa skiimali i srde¢né, mozgové, rendlne
a vaskularne prihody a tiez kardiovaskularna smrt u pacientov s diabetes mellitus 2. typu s retinopatiou a hyperlipidémiou.

Median sledovania bol 16,7 mesiacov. Pacienti boli rozdeleni do 4 skupin na zéklade ich beznej srdcovej frekvencie, t. j. <60,
60-69, 70-79 a >80 tepov/min. Jedinci s vy$§imi hodnotami srdcovej frekvencie boli skor mladsieho veku a mali vys$sie hodnoty
BMI (body mass indexu), krvného tlaku, HbA,, odhadovanej rychlosti glomeruldrnej filtracie a naopak nizsie hodnoty natriure-
tického peptidu typu B. Zaroven mali vyssie tendencie k faj¢eniu, nefropatii a neuropatii.

Po adjustdcii na kovarianty, vratane vyssie uvedenych rizikovych faktorov, bola pokojova srde¢na frekvencia (RHR,
resting heart rate) vo vyske 70-79 tepov/min a RHR > 80 tepov/min vyznamne spojend s kardiovaskuldrnymi prihodami
(HR 1,50; 95% CI 1,03-2,20 a HR 1,62; 95% CI 1,11-2,36) v porovnani s hodnotou 60-69 tepov/min. Analyza s pouzitim
obmedzenych kubickych spline ukazala, Ze kardiovaskularne riziko sa zdalo byt podobne vysoké, ked bol rozsah RHR > 70 tepov
za minutu.

Pacienti so srde¢nou frekvenciou 70-79 a >80 tepov/min mali v porovnani s pacientami so srde¢nou frekvenciou 60-69
tepov/min véicsie predispozicie k vzniku kardiovaskuldrnych prihod.

Usudzuje sa preto, Ze u pacientov s cukrovou 2. typu s diabetickou retinopatiou a vy$sou hladinou cholesterolu, ale bez znamych
kardiovaskularnych nemoci, je hodnota srde¢nej frekvencie nad 70 tepov/min spojena s vys$im rizikom vzniku kardiovaskularnej

prihody na rozdiel od pacientov pohybujtcich sa medzi 60-69 tepov/min.

Komentar

Sttdia ukdzala, Ze u pacientov s diabetes mellitus (DM) 2. typu
s diabetickou retinopatiou a vyssou hladinou cholesterolu, ale
bez zndmych kardiovaskularnych onemocneni, je hodnota
srdecnej frekvencie nad 70 tepov/min spojend s vy$sim rizikom
vzniku kardiovaskularnej prihody na rozdiel od pacientov po-
hybujutcich sa medzi 60-69 tepov/min.

Pacienti s vy$$ou hodnotou srdecnej frekvencie (nad 70
tepov/min) boli skor mladsieho veku, Zenského pohlavia, sd-
¢asne faj¢ili a mali diabetickd neuropatiu i nefropatiu. Zaroven
sa pohybovali vo vys$sich ¢islach s ohladom na BMI, systolickym
a diastolickym tlakom a vys§ou hodnotou odhadovanej glome-
ruldrnej filtracie a HbA, !

Hodnoty pokojovej srde¢nej frekvencie sa u zdravého je-
dinca pohybuju v priemere medzi 50 a 90 tepmi/min. V prie-
behu dna hodnoty rézne klesajt a stupaju v dosledku fyzického
¢i psychického zatazenia. V noci za normalnych okolnosti po-

Pokojova srde¢na frekvencia sa v priebehu Zivota moze
menit, ako k niz§im, tak i k vy$$im hodnotam, a to v désledku
fyzickej aktivity, klinickych podmienok, dlhodobych zmien ak-
tivity sympatiku ¢i tiez uzivanim lie¢iv ako st napr. beta-blo-
katory. Jedinec tak nadobtida bud zvysené alebo znizené riziko
kardiovaskularnych onemocneni.
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Srdeénd frekvencia a mortalita

Stadia publikovand v roku 2018 skimala u muzov i Zien
(41 386 0s0b; 9 846 umrti) vo veku v priemere 55 rokov poko-
jovu srde¢nu frekvenciu a jej zmeny po dobu 20 rokov vo vztahu
s kardiovaskularnou, nekardiovaskularnou a nadorovou mor-
talitou. Hodnoty po 10 rokoch sledovania preukazali, ze vzostup
pokojovej srde¢nej frekvencie v priebehu tychto 10 rokov o viac
ako 15 tepov/min u muzov a o viac ako 25 tepov/min u Zien
zvy$oval riziko mortality v porovnani s pokojovou srde¢nou
frekvenciou pohybujtcou sa stale v priemernych hodnotach.
Prechod z hodnét pod 70 tepov/min na hodnoty nad 70
tepov/min zvySuje mortalitu az o 23 % v priebehu 10 rokov. Na
zéklade vysledkov $tadie sa doslo k zaveru a k odporudeniu, ze
by sa adekvatne hodnoty pokojovej srde¢nej frekvencie
u muzov mali pohybovat pod 70 tepov/min, a u Zien pod 80
tepov/min, aby predisli riziku kardiovaskuladrnej, nekardiova-
skuldrnej a nadorovej mortality. Jednym z hlavnych faktorov,
ktory sa na hodnote pokojovej srde¢nej frekvencie podiela
aktory sme schopni my sami ovplyvnit, je na$ zZivotny $tyl. Exi-
stuje niekolko ovplyvnitelnych faktorov, ktoré ked zmenime
k lepsiemu, predideme tak riziku vzniku spominanych typov
mortalit. Patri sem dostatok spanku a odpocinku, dostatok po-
hybovej aktivity, zdravy a vyvazeny jeddlnicek pocas celého
dnla, ale tiez obmedzenie nadmerného prijmu alkoholu, faj¢enia
¢i uzivania liekov.?



Nérast pokojovej srde¢nej frekvencie je vSeobecne ovplyv-
neny rizikovymi faktormi ako je fajéenie, obezita, vysoky krvny
tlak alebo tiez vysoka koncentracia glukdzy v krvi. Z toho do-
vodu st jedinci s diabetes mellitus pravidelne vystaveni tymto
rizikovym faktorom a sprevddzani zvy$enou srde¢nou frekven-
ciou.*

Priciny zvysujucej sa srdecnej frekvencie

Sem patri sympatikus a parasympatikus a autonémna neuro-
patia. ZvySena pokojova srde¢nd frekvencia a s fiou spojené
vyssie riziko mortality st vysledkom rozli¢nych patofyziolo-
gickych mechanizmov dejucich sa v nagom organizme. U pa-
cientov s diabetom, u ktorych je vyssie riziko neuropatii, je
tento mechanizmus casty.

Vyssie spominané fajéenie podporuje vznik zapalu dycha-
cich ciest a vyvolava zmeny v metabolizme, v stendch ciev, he-
mostaze a prietoku krvi. Narast pokojovej srde¢nej frekvencie
zvySuje naroky na srde¢nu pracu, rovnako ako znizuje poddaj-
nost artérii a zvy$uje napatie arteridlnej steny. Progresiou tychto
zmien dochadza k rozvoju aterosklerézy, ktora zvysuje riziko
mortality jedinca.®

Ateroskleréza ako prevodnik srdecnej frekvencie na
kardiovaskuldrne riziko

Ateroskleroza, ako vieme, je progresivne poskodenie arterialnej
steny, kedy dochadza k hromadeniu lipidov, makrofagov a fi-
broznych elementov. V prvom rade dochadza k poskodeniu
endotelidlnej steny, ¢im sa zvysi jej permeabilita, prevazne pre
lipoproteiny. Nésledne podliehaju lipoproteiny zachytené v en-
dotelidlnej stene oxidacii. Oxidované lipoproteiny st vysoko
prozapalové, ¢im stimuluji endotelidlne bunky k tvorbe pro-
zapalovych molekul.

V tzv. druhej faze aterosklerdzy endotelidlne bunky vyluc¢uja
rastové faktory a exprimujt zaroven adhezivne molekuly. Po ak-
tivacii monocytov dochddza nasledne k ich diferencidcii na ma-
krofagy a ich vychytdavanim prebyto¢ného modifikovaného
LDL-cholesterolu za¢nt lipidové penové bunky, ¢o su bunkové
elementy aterosklerotickej 1ézie, tvorit tukové prizky. Tento pro-
ces vedie k tvorbe tzv. lipidového jadra v stene cievy. Nésledne,
makrofdgy a penové bunky vylu¢uju prozapalové molekuly
a rastové faktory, ktoré sptstaju proces proliferacie hladkych
svalovych buniek a ich migraciu z medie do intimy steny cievy.
Tieto hladkosvalové bunky syntetizuju a zaroven i vylu¢uju mo-
lekuly extracelularneho matrixu (kolagen, elastin, proteogly-
kany), ¢o vedie k tvorbe fibrozneho aterosklerotického platu.®

Niekolko $tudii potvrdzuje fakt, Ze zmena pokojovej srde¢nej
frekvencie ma vyrazny vplyv na rozvoj korondrnej aterosklerézy
a s nim suvisiacej abnormalnej zmeny v plazmatickej koncen-
tracii lipidov.

Spominany vztah medzi srde¢nou frekvenciou a vznikom
aterosklerdzy je aktualne vysvetlovany na zaklade hemodyna-
mickych faktorov, posobenia autonémneho nervového systému
alebo kombindcie oboch faktorov.

V ramci autonémneho nervového systému dochadza k zvy-
$eniu pokojovej srdecnej frekvencie v dosledku zvysenia tonu
sympatiku a vylu¢ovania katecholaminov (ktoré mozu mat ne-
gativny vplyv na bunky hladkého svalstva ciev) ¢i inych fakto-
rov, ktoré prispievaju k rozvoji aterosklerozy.

Pod hemodynamikou mame na mysli vplyv dynamiky prie-
toku krvi na stenu artérii. Rychlost prietoku, turbulencie a re-

cirkulacie prietoku krvi vyuastuju k morfologickym zmenam
intimy steny ciev a endotelialnych buniek, postupne veduce
k zmnozeniu aterogennych castic.

Preto zniZenie srde¢nej frekvencie vedie k potencialnemu
spomaleniu progresie aterosklerdzy.!

Nddorovd a nenddorovd mortalita

Zvys$end aktivita sympatiku a s nim tiez spojena zvy$ena poko-
jova srde¢nd frekvencia, stimuluju ndrast adrenergnej aktivity,
ktora vedie k zvySeniu neurotrofickych faktorov stimulujucich
epitelidlny narast buniek, ¢o moéze mat rizikovy potencial
k vzniku nadoru. Vzostup pokojovej srde¢nej frekvencie moze
okrem toho tiez odrazat arytmie, ktoré prispievajui k vy$siemu
riziku mortality.?

St popisované aj urcité gény, ktoré pokojovi srde¢nd frek-
venciu ovplyviuji (nositelia niektorych génov maju napr. tuto
frekvenciu vyssiu) a ktoré tak zvysuju mortalitu jedincov. Stadii
s touto témou spojené je vsak zatial obmedzené mnozstvo.”

Ako méZeme pokojovu srdecnu frekvenciu
ovplyvnit?

Je dokdzané, ze zdravy zivotny $tyl veduci k lepsej fyzickej kon-
dicii ma pozitivny vplyv i na pokojovu srde¢nu frekvenciu.
Preto je mozno aj tento parameter okrem optimalizacie BMI
a kardiovaskularnej kondicie pripisat pozitivnym vysledkom
zdravého Zivotného $tylu.®

Nezabudnutelnou zmienkou by mal byt i u¢inok uzivania
beta-blokatorov, ktoré st schopné znizit srde¢nt frekvenciu.
Zaroven ale v spojeni s hypoglykémiou u 0s6b s cukrovkou
2. typu mozu zvysit riziko kardiovaskularnych prihod. Zistilo
sa v8ak, ze ujedincov so srde¢nou frekvenciou pohybujtcou sa
nad 70 tepov/min nemali beta-blokatory ziaden efekt na pre-
venciu kardiovaskularnych ochoreni. V oboch pripadoch uzi-
vania a neuzivania sympatolytik boli diabetici so srde¢nou frek-
venciou pohybujtcou sa nad 70 tepov/min vystaveni vy$§iemu
riziku vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni v porovnani s je-
dincami so srde¢nou frekvenciou <70.!
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Muze vyuzit diabetolog neprimou kalorimetrii
pro zlepseni péce o pacienty s diabetem?

Lucie Bfizova, Katefina Polaskova, Darina Matvéjeva, Monika Prazmova,
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Souhrn

Neptima kalorimetrie poskytuje v bézné klinické praxi podrobny prehled o aktudlnim meta-
bolickém nastaveni organismu vcetné klidové energetické potreby. P¥inos je dokumentovan
ve dvou minikazuistikdch. V prvni vysledky umoznily zlep$eni spoluprace s pacientem opti-
malizaci upravy zZivotospravy s vyslednou uspésnou redukci hmotnosti a také dosazeni
optimalni kompenzace diabetu. Druha kazuistika dokladd vyuziti vysledk vysetfeni nepfi-
mou kalorimetrii pro verifikaci pfi¢in vahového ubytku u pacienta s protein-energetickou
malnutrici.

Summary

Can diabetologists use indirect calorimetry to improve the care of patients with diabetes?
In routine clinical practice, indirect calorimetry provides a detailed overview of the current
metabolic setting of the organism, including resting energy needs. The benefit is documented
in two short case reports. In the first case report, the results enabled the improvement of
cooperation with the patient by optimizing the adjustment of lifestyle resulting in successful
weight reduction and optimal diabetes control. The second case report demonstrates the use
of indirect calorimetry examination results for the verification of weight loss causes in

Klicova slova

m diabetes mellitus
® malnutrice
B nepiima kalorimetrie

Keywords

m diabetes mellitus
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a patient with protein-energy malnutrition.

Uvod

Diabetologie je obor cilici na jevy souvisejici s hyperglykemii,
kterou povazujeme za patologicky jev. Glukéza je hlavnim ener-
getickym substratem, pficemz optimalni hospodateni se zdroji
energie je tou nejzakladnéjsi podminkou ispésného kratkodo-
bého i dlouhodobého prezivani organismu. Hyperglykemii
proto miizeme vnimat také jako manifestaci selhani regula¢nich
mechanismi, které jsou zodpovédné za optimalizaci hospoda-
feni se zdroji energie (se vSemi akutnimi i pozdnimi dopady).
Cilem predkladaného sdélenti je upozornit na aktualni moznosti
podrobnéjsi analyzy zdkladnich parametri energetického me-
tabolismu a jejich vyuziti pro zlepSeni klinické péce o pacienty
s diabetem.

Strucné o nepfimé kalorimetrii

Objektivni aktudlni energetickou potiebu pacienta mtizeme
mérit dvéma zptisoby, pfimou a nepfimou kalorimetrii. Méfeni
primou kalorimetrii je u ¢lovéka v redlném klinickém provozu
prakticky neproveditelné. Sledovany Zivy tvor musi byt totiz
umistén do tepelné izolovaného prostoru, kolem kterého je na-
doba s chladicim médiem (nejcastéji voda). Potfebu energie

stanovujeme vypoctem ze ziskanych zméfenych parametra:
zména teploty chladiciho média, pfijem kysliku, vydej oxidu
uhli¢itého a vylouceni dusiku mo¢i a stolici.

Aktualné lze mérit zakladni parametry metodou tzv. ne-
primé kalorimetrie!=* tzv. metabolickym monitorem v bézném
provozu (ambulance, u lizka pacienta (bed side), kontrola za-
pojend do respira¢niho okruhu u pacientti na uplné plicni ven-
tilaci na JIP). Metoda je nékdy také oznac¢ovana jako indirektni
energometrie/kalorimetrie. Princip je jednoduchy. Méfi spo-
trebu kysliku a produkei oxidu uhli¢itého za ¢asovou jednotku.
Bézné se provadi v klidu, takze nabidne zakladni vystup — kolik
potiebuje organismus vysetiovaného k udrzeni zivota v klidu.
Krom toho nabidne tzv. respira¢ni kvocient. Ten ndm povi, zda
organismus ,jede“ jenom na tuky (RQ 0,7), nebo na sacharidy
(RQ 1), ¢ije tak trochu ,,prevyziven (RQ nad 1,0, vzacné, tyka
se vét§inou nepriméfené parenteralni vyzivy, hodnota svéd¢i
pro lipogenezi a naslednou steatézu). Za idealnich podminek
(v klidu, v potemnélé mistnosti, za optimélni teploty, bez vnéj-
$ich vzruchti a nejméné po 12 hodindch la¢néni) je zméfena
tzv. bazalni metabolicka potteba (BMR). Tuto mizeme i od-
hadnout vypoctem (viz déle). Pti méreni provedeném v bézném
klinickém provozu ziskame tzv. klidovou energetickou pottebu
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(REE), ktera zahrnuje i vlivy neodfiltrovaného okoli a aktualni
pohody nemocného.

Toto jsou jenom zakladni moznosti vyuziti. Pokud jsou vlo-
zeny do programu odpady dusiku (da se stanovit vypoctem
podle koncentrace urey ve vzorku moc¢i za ¢asovou jednotku),
vysledky poskytuji jiz posouzeni metabolismu na vysoké
urovni. Lze hodnotit katabolismus/anabolismus. Coz je kriticky
dulezité pro posouzeni efektivity a bezpe¢nostiléc¢by kuprikladu
inkretiny. Cas od ¢asu totiz u pacientii mize tato kvalitn{ 1é¢ba
vést z divodu ztraty chuti k jidlu (a pozdéji nékdy i k Zivotu)
k tézkému katabolickému stavu s rozvojem sarkopenie, vzniku
frailty syndromu, ktery se preklopi pres syndrom imobilizace
do terminalni geriatrické deteriorace koncici fatalné.

Minikazuistika prvni

49leta, vysokoskolsky vzdélana pacientka se dostavila ke kon-
zultaci ohledné 1é¢by hypertenze do diabetologické ordinace
poprvé vroce 2010. Vedlej$im cilem bylo prodiskutovani moz-
nosti redukce hmotnosti. Pacientka byla geneticky stigmatizo-
vana anamnézou diabetu (stafeckého) u nékolika pribuznych
v ptimé rodové linii. Zivotosprdva vyznamné ovlivnéna pra-
covnim vytizenim (stres, prace pod tlakem ¢asovych limiti),
které soucasné vyzadovalo praci vsedé u pocitace po vétsinu
dne. Aktivhim pohybovym ¢innostem neholdovala. Pfi prvnim
setkani méla télesnou hmotnost 107 kg pfi vysce 168 cm. Byla
ji doporucena redukce hmotnosti a byla edukovana. Sama si
zvolila a zajistila bandaz zaludku. K dal$i konzultaci se dostavila
az v roce 2013 s dosazenou hmotnosti 97 kg. Pti kontrole re-
dukovana lehce medikace antihypertenzivy, nebot v dtsledku
snizeni hmotnosti se projevily obc¢asné hypotenze (obvykle se
udavd, ze s poklesem télesné hmotnosti o 1 kg koreluje snizeni
systolického krevniho tlaku o 1 mmHg).

Pracovni vytiZeni a skute¢né velkd psychicka zatéz v osobnim
zivoté byly zfejmé pri¢inou opétovného vzestupu télesné hmot-
nosti, nebot pri treti konzultaci v roce 2014 jiz doséhla 114 kg.
S ohledem na rodinnou zatéz, zivotospravu a vék bylo indiko-
vano podrobné vysetfeni. Glykemie nala¢no 6,5 mmol/l, po za-
téZi bohatou snidani 11,2 mmol/l. C-peptid 1 469 a 3 587
pmol/l. HbA, 44 mmol/mol. Doporucena zejména rezimova
opatreni po zakladni edukaci s pravidelnymi kontrolami pti
diagnéze prediabetes. K dalsi konzultaci se vSak dostavila az
vroce 2018 s hmotnosti 124 kg. Glykemie nala¢no 9,3 mmol/],
HbA,. 51 mmol/mol, C-peptid 2 035 pmol/l. Potvrzena takto
diagndza diabetes mellitus (DM) 2. typu. Doporucena opét Zi-
votosprava (pacientka pritom tvrdila, Ze prakticky neji, coz po-
tvrzovaly poslané orienta¢ni jidelnicky) a zahdjena terapie met-
forminem s titraci na 1 g. Od stanoveni diagnézy DM 2. typu
prevzata do péce diabetologické ordinace, a tois védomim, ze
osobni navstévy s ohledem na vzdalenost bydlisté nebudou fre-
kventni. Béhem ptl roku v$ak doslo k dal$imu vzestupu hmot-
nosti, proto kvili celkovému vysetfeni a komplexni edukaci
ptijata v inoru 2019 ke kratkodobé hospitalizaci. Pfi prijeti té-
lesnd hmotnost jiz 129 kg, glykemie nala¢no 12,9 mmol/l, gly-
kovany hemoglobin 75 mmol/mol. Iniciovana terapie dulaglu-
tidem v davce 1,5 mg tydné. Provedena nepiima kalorimetrie
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s cilem pacientce s vysokoskolskym vzdélanim prinést objek-
tivni informaci o jeji skute¢né potiebé energie, ktera by mohla
v edukacénim procesu podpofit raciondlni uchopeni problema-
tiky nerovnovahy mezi pfijmem energie potravou a jeji skute¢-
nou potfebou. Déle pak vysledek poslouzil pro optimalizaci
navrhu individualizovaného jidelnicku. Predikovana vypoctena
bazalni potieba energie (BMR) byla 1 892 kcal/den. Zméfena
klidova energeticka potfeba (REE) byla 2 055 kcal/den (=109 %
BMR), RQ 0,74.

Po opakované a komplexni edukaci pacientka se zarazenim
pohybové aktivity do denniho programu postupné redukovala
télesnou hmotnost az na aktualnich 111 kg. Nicméné, s ohle-
dem na postupny pokles sekrece inzulinu doslo k progresi DM
2. typu s nutnosti zmény terapie. Pfevedena na semaglutid, do
kombinace pridan bazalni analog s aktualni davkou 48 jednotek
inzulinu degludek denné. Pfes zatazeni inzulinu do terapie do-
kazala nemocna setrvale redukovat télesnou hmotnost, coz
ve spojeni s upravou lé¢by vyustilo k aktudlni hodnoté gly-
kovaného hemoglobinu 50 mmol/mol a glykemii nala¢no
6,9 mmol/l (2023). Vyvoj hmotnosti a kompenzace diabetu
prehledné zobrazuji obr. 1 a 2.

Do popisu kazuistiky nejsou z déivodu prehlednosti zarazeny
dalsi laboratorni vysledky, proto pouze shrnuti na zavér: Nebyly

Obr. 1: Prvni minikazuistika - vyvoj télesné hmotnosti
v ase

Obr. 2: Prvni minikazuistika - vyvoj kompenzace diabetu
v ¢ase, hodnocené HbA,



zachyceny klinické ani laboratorni zndmky zmény funkce $titné
zlazy. Velmi rizikovy lipidovy profil byl intervenovan s dosaze-
nym cilem LDL-cholesterolu 1,8 mmol/l. Nejsou znamky CKD.
Echokardiografie neprokazala snizeni ejekéni frakce ani hyper-

trofii levé komory srde¢ni, opakované, dle o¢ekavani, popsana
specifickych

rec

»diastolicka“ dysfunkce. Nejsou pritomny prizna
komplikaci (retinopatie, neuropatie).

Minikazuistika druha

82lety pacient, byvalym povolanim uspésny architekt, po cely
zivot aktivné sportujici, byl doporucen k vysetfeni pro udava-
nou ztratu télesné hmotnosti o 10 kg/meésic. Z prvniho kontaktu
nevyplynulo z anamnestickych udaju, z fyzikalniho nalezu ani
ze zékladnich laboratornich hodnot (glykemie transaminazy,
azotemie, TSH) zadné podezieni na pfitomnost organického
onemocnéni, které by bylo za vahovy tbytek zodpovédné. So-
maticky stav odpovidal obrazu chronické, protein-energetické
malnutrice (67 kg, 175 cm). Jedinym patologickym nalezem
byla zietelna porucha kognitivnich funkci semikvantitativné
odhadnuta na stfedné zavaznou demenci. Pacient byl objednan
ke kratkodobé diagnostické hospitalizaci s cilem jednoznacéné
vylouc¢it organickou pri¢inu stavu (i s ohledem na anamnézu
st. p. resekci zaludku dle Bilroth I).

Komplexni laboratorni vysetreni neukazalo na zadnou moz-
nou patologii, ultrasonografie btisnich organti s nalezem drobné
cholecystolitiazy a obrazem jaterni steatozy, gastroskopie s na-
lezem odpovidajicim stavu po resekei dle Bilroth I, inkompe-
tence kardie, sliznice intaktni, kolposkopie s nalezem dolicho-
sigma, divertikul6za sigmoidea a transversa. Pacient podstoupil
i konziliarni psychologické vysetieni se zavérem: tézka mira
uzkosti, ataky nervozity, strachu, obav; symptomy spise reak-
tivniho charakteru. Konziliarni vysetfent psychiatrem se zavé-
rem: syndrom demence lehkého stupné s prevahou frontotem-
poralni (MMSE 24/30; pamét 13/26; ACE-R 66/100). CT
mozku: $edd i bila hmota dobre diferencovana, supratent. struk-
tury bez posunu. Plo$né hypodenzity v bilé hmot¢ bilateralné.
Komorovy i subarachnoidalni prostor s dilataci. Bez patologic-
kého syceni. Kosti lebky bez patologie. Zavér: leukoaraiéza a di-
fuzni mozkova atrofie. Celotélové CT (hrudnik, bricho, mala
panev): bez loziskového nalezu, ktery by mohl byt kladen do
souvislosti s vdhovym ubytkem.

Béhem hospitalizace navazan blizsi kontakt, pacient popsal
oteviené své stravovaci navyky. Z popisu bylo zfejmé, Ze sice
snida, ale pfijem potravy béhem dne byl velmi omezeny. Pii-
¢inou vahového tbytku tedy byla jednozna¢né kognitivni po-
rucha, tento zavér bylo mozno prijmout per exclusionem vy-
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lou¢enim organické priciny.

Parametry nutricniho stavu

Astenicky somatotyp bez klinicky vyznamnych podkoznich
depot tuku. Dynamometrie: prava ruka 21,4 kg, leva ruka
26,0 kg. Qetelettiv index 21,9 kg/m?. Visceralni proteiny: cel-
kova bilkovina 61,5 g/l, albumin 37,3 g/1, prealbumin 0,20 g/1.
Absolutni pocet lymfocytt 1 110 x 10%/1. Hemoglobin 122 g/1.
Fe, folat a B 12 v normé. Celkové zhodnoceni: hrani¢ni para-

metry v dasledku protein-energetické malnutrice, jejichz
zavaznost je akcentovana dynamikou (ubytek hmotnosti
0 10 kg/mésic je kritickym ptiznakem).

U pacienta byla provedena nepfima kalorimetrie. Aktualné
zmérteny klidovy REE 794 kcal/den (pouze (1) 65 % predikované
vypoctené bazalni energetické potreby). Vysledek potvrdil, ze
pri¢inou malnutrice bylo hladovéni (metabolismus adaptovan
na dlouhodobé sniZeny ptijem energie), prokazal, ze hladovéni
organismu muselo trvat delsi dobu (RQ 0,71 odpovida kryti
energetické potieby pouze lipidy) a umoznil optimalné kvan-
tifikovat realimenta¢ni protokol.

Diskuse

Potizeni pristroje pro stanoveni klidového energetického vydeje
(kalorimetr, metabolicky monitor) a zd@ivodnéni jeho potieby
pro kvalitnéjsi vedeni 1é¢by diabetikil s nadvahou ¢i obezitou
je prvnim krokem pro nasmlouvani kédu u ZP (11220; bodova
hodnota v¢etné rezie 2074). Poté muiZete rozsitit své sluzby pa-
cienttim v nebyvalé mife, tak jak bylo v tivodu uvedeno. Prak-
ticky prinos dokumentuji dvé minikazuistiky.

Predkladand prvni kazuistika, dle naseho soudu, pfipomina
nékolik dtlezitych aspekti, které provazeji dlouhodobou péci
o pacienty s DM 2. typu. Pouze prehledné: esencialni hyper-
tenze predchazi manifestaci DM 2. typu, kompenzace koreluje
s proménou télesné hmotnosti, progrese diabetu (zhorsovani
kompenzace) po jeho manifestaci je snizovani endogenni se-
krece inzulinu, mechanismus efektu agonistt receptoru pro
GLP-1 je dvoji — zvyseni sekrece inzulinu (s ¢imz koreluje zvy-
$eni C-peptidu) a snizeni chuti k jidlu s naslednou redukei té-
lesné hmotnosti — potencial zvysit sekreci inzulinu se vSak po
Case vycerpd, proto je nutna extenze lé¢by (v tomto pripadé
podle profilii byl s velmi dobrym efektem zvolen bazéalni inzu-
linovy analog). Subjektivni pocit mnozstvi pfijimané potravy
(tudiz energie) nekoreluje s objektivnimi tdaji, pod zatézi ze-
jména osobnich stresovych situaci pacient ,,preji“i efekt baria-
trické chirurgie. Kazuistika doklada prinos vyuziti vysledku
neptimé kalorimetrie v procesu edukace, ktery zahrnuje i ob-
jektivizaci (racionalni ptijeti) redlného ptijmu energie/potravy.

Pro plné vyuziti vysledkti méfeni nepfimou kalorimetrii je
tfeba pochopeni zakladnich vztaht energetického metabo-
lismu. Poté je tfeba co nejc¢astéji vyuzivat v praxi k zaziti metody.
Vlastni vySetfeni neni naro¢né, provadi jej sestra, nutny je
pouze prostor s lehatkem.*> Chyby ve vySetfeni jsou dle nasi
osobni zkusenosti velmi vzacné. OhrozZeni pacienta realné ne-
existuje (nepocitame-li prthody nesouvisejici pfimo s metodi-
kou, jako tfeba pad z vysSetfovaciho lehatka u pacienta, ktery
stihl hluboce usnout a ve fazi NREM spanku vyvinul ,,akutni®
pavor nocturnus, ktery byl vlastni pri¢inou padu z lazka).

QUETELET LAMBERT ADOLPHE JACQUES (1796-1874) - belgicky matematik.
Od pocatecniho zaniceni uménim presedlal k matematice, kde pozdéji dosahl
vyznamnych Gspéchti. Doktorskou disertaci na Université v Kentu vénoval
analytické geometrii. Pozdéji vyucoval na akademii Athenaeum v Brusselu
matematiku, fyziku a astronomii. Zajimal se o aplikaci matematiky v sociél-
nich védach, pfispél k organizaci prvnich demografickych vyzkumui v Belgii
a Holandsku, zaloZeni statistické spole¢nosti v Londyné ad. Dnes je pokladan
za jednoho ze zakladateli statistiky. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Tab. 1: Orientacni pfehled pfribliZuje v trochu odleh¢ené formé klinické situace, ve kterych muize stanoveni klidového
energetického vydeje pomoci ve spravném rozhodovani o dalsi 1é¢bé.

Klinickd nejistota

Tvrdi pacient, Ze Zije jenom ze vzduchu?

Mysli si klient, Ze hladovi?

Presvédcuje vds vas nemocny, Ze na predepsané dieté se
nedd prezit?

Rikd pacient, Ze md poruchu metabolismu?

Pottebujete navrhnout dietu individudlné s ohledem na
potiebu energie?

Prestal nemocny ubyvat na hmotnosti, prestoze zprvu
tpravou Zivotosprdvy vse fungovalo?

Pfinos vySetfeni nepfimou kalorimetrii

Zmétite BMR, pridate 20 procent na minimalni pohyb a je k dispozici
dikaz omylu.

Zmérite BMR, nepritomnost adaptativniho poklesu proti o¢ekavané hodnoté
je ditkazem, Ze si to jenom mysli.

Ukazete mu jeho vysledek BMR a dolozite, Ze nepotiebuje pfijem energie zvici
4 500 keal, pokud nesportuje, neni uhlokopem ¢i se fyzicky nezatézuje jinak.

Opét pomtize BMR.
Zméite BMR, zapiijcte krokomér a mizZete navrhnout dietu ,,na télo®

Zjistéte si jeho aktualni potfebu BMR. Vyznamna redukce télesné hmotnosti
snizuje potiebu energie (adaptace a prosty dopad sniZeni hmotnosti).

Pokud je nastaven dietou pfijem energie naptiklad na 2 000 kcal (pti realné
potiebé pacienta s ohledem na hmotnost a fyzickou aktivitu 2 800 kcal), dojde po
c¢ase k protnuti tohoto doporuceného a dodrzovaného pfijmu s realnou potiebou
(ta se snizila z 2 800 na 2 000 kcal) a redukce hmotnosti se zastavi. Tedy v urcitém

bodu se protina kfivka nastaveného ptijmu energie s jeho snizenou potfebou
v dusledku redukce hmotnosti.

Madte podezrent, Ze se pres vase zanicené edukace pacient
prejida?

Vyslovili pritelé vaseho pacienta podezient, ze jeho
neschopnost redukovat télesnou hmotnost je zpiisobena
poruchou funkce Stitné Zldzy?

Méfeni neptimou kalorimetrii 1ze samoziejmé nahradit vy-
poctem podle obecné prijimanych rovnic a vzorci**, ale pokud
chceme pracovat s vétsi presnosti a objektivitou, je tfeba mit na
pameéti, Ze vypocty selhavaji nejen v fadé kritickych situaci, ale
nedovedou s dostate¢nou presnosti zohlednit vlivnadmérnych
zasob energie v podobé tukové tkané na REE?, stejné jako vliv
zmén funkce §titné zlazy’.

Vliv aktualni funkce $titné zlazy je ocekavany, prokazany
a zfejmy v klinicky vyhranénych situacich hypo- a hypertyre-
oidismu.” Hlavni funkci hormont $titnice je totiz regulace ter-
mogeneze, tedy energetického metabolismu. Data, ktera by po-
tvrzovala vyznamny vliv subklinickych odchylek na normaélni
funkce $titné zlazy, jsou nejednotna a nepresveédciva.” Zda se
tedy, Ze obvykla teze predestirana ze strany pacienta, ze za jeho
obezitu mtize funkee jeho §titné zlazy, nebyva zacasto zalozena
na realité. Substituce tyroxinem nekoreluje s vyznamnou zmé-
nou REE ve velmi Sirokém rozmezi koncentrace TSH?, coz zna-
mena, ze vliv substituce na télesnou hmotnost pti stabilnim
prijmu a vydeji energie je nevelky.

Zejména ve vyssich vékovych skupindch poskytuji vypocty
BMR pomoci riiznych prediktivnich rovnic neptesné vysledky,
cozje patrné hlavné u obéznich pacientt’, typickych to nemoc-
nych s diabetem 2. typu. Naopak podrobné studium REE u pa-
cientll se syndromem kiehkosti!® prokazalo, ze tito nemocni
maji vzhledem k télesné hmotnosti prakticky stejnou potiebu
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RQ nad 1 potvrdi lipogenezi, tedy ptebytek pfijmu energie nad potiebou.

REE vyloud¢i a TSH potvrdi.

energie na jednotku hmotnosti jako jinak zdravé osoby (20-28
keal/kg beztukové télesné hmotnosti), avsak celkova potieba
energie je sniZzena z divodu snizené fyzické zatéze. Klinicky
nejvyznamnéjsi je zjisténi, Ze celkovd potteba energie obvykle
odhadovand jako 1,2ndsobek REE je nedostate¢na k pokryti
skute¢né potreby.

Prvni referovana kazuistika mtize byt az symbolem béznych
komunika¢nich problémi v diabetologické ambulanci. Subjek-
tivné pacient vnimd realitu zkreslenou v jeho prospéch z hle-
diska prisného dodrzovani omezeni pfijmu energie. Jako by
jeho pamét eliminovala kratké epizody pojidani ,,né¢eho navic®
Z nasi osobni zkusenosti je to jind situace nez bézné, lidské
a nevzacné dietni chyby charakteru ,dortiku® Pokud pacient
hodla skute¢né redukovat a nebuduje paralelni realitu, pak,
stejné jako v predkladané prvni minikazuistice, pochopi a sku-
te¢né se ,,zakousne“ do ptisného hlidani redukce pfijmu ener-
gie. K této prvni minikazuistice se vaze i vysledek precizné pro-
vedené prace publikované v roce 1999.!! Dekompenzovany
pacient ma intenzivni metabolismus = vy$si potebu energie;
kompenzace znamena sniZeni potfeby energie. V praci je pro-
kazano, Ze snizeni glykemie nala¢no (kompenzace) je pro-
vazeno sniZenim intenzity metabolismu = snizenim potieby
energie, proto pfi stejném rezimu piijmu potravy a pohybu by
m¢él byt prirtistek vahy disledkem snizeni intenzity metabo-
lismu jako diisledek zlepseni kompenzace inzulinem. Pravé po-



moci neptimé kalorimetrie bylo prokazano, ze v korelaci se
zlep$enim kompenzace se snizuje REE, coz by mohlo byt po-
tvrzenim klinické zkusenosti prirastku hmotnosti po farma-
kologické intervenci. Autori vsak také prokazali, Ze snizenim
glykosurie pti zachovani energetického prijmu dochazi k ,,re-
tenci energie®, ktera je vétsi nez pokles jeji potieby provazejici
zlep$eni kompenzace diabetu. Coz implikuje dva klinické za-
véry. Zvy$eni télesné hmotnosti zejména po recentné zapocaté
terapii inzulinem neni obvykle primarné dasledkem uziti in-
zulinu, ale diikazem klinického efektu spocivajicim v redukci
glykosurie. Prevenci by pak mélo byt standardni doporuceni
alespont mirné zvysené pohybové aktivity (redukci ptijmu po-
travy povazujeme v tomto stadiu terapie za nebezpe¢ny pocin).

Druhd minikazuistika je modelovou situaci u nediabetika.
Nicméné, z hlediska priblizeni hodnoty informace, kterou ne-
primad kalorimetrie poskytne, ji povazujeme za dostate¢né edu-
kativni. Jisté si kazdy klinik vzpomene na podobnou pfihodu
i u pacienta s diabetem a syndromem kiehkosti. Metabolicky
profil naseho pacienta je shodny s profilem u pacientek s men-
talni anorexii. Li$i se pri¢inou.

Pacient byl vysetfen pro vahovy ubytek. Anamnestické udaje
neosvétlily pri¢inu, rozhovor s pacientem vedl pouze k vyslo-
veni podezieni na demenci jako dominantni etiologicky faktor
vedouci k neuvédomélému snizeni prijmu energie. Klinické
alaboratorni vy$etfeni vyloucilo bézné dalsi priciny, proto byla
indikovéna kratkodoba hospitalizace s cilem vyloucit ptipad-
nou malignitu, pfi¢emz pétrani bylo cileno na zazivaci trakt.
Tento postup byl volen pti védomi, Ze pracovni diagnézu nelze
exaktné verifikovat bez dlouhodobého presného sledovani, ale
1ze ji ptijmout per exclusionem — vylou¢enim jinych pti¢in sou-
visejicich s organickym onemocnénim. Obecné byva véahovy
ubytek povazovan za nespecificky priznak, kterym se mtize ma-
nifestovat nadorové onemocnéni. Velmi zjednodusené lze pak
rozdélit pri¢inny vztah na negativni dopady v zazivacim traktu
(obstrukee, dyspepsie), sekrece aktivnich metabolitti ovliviiu-
jicich apetit nebo zvysujicich potiebu energie a utilizaci energie
objemnym tumorem. Rizikovymi faktory zvy$ujicimi pravdeé-
podobnost rozvoje malnutrice seniorti s malignitou jsou vék,
stadium nadorového bujeni, demence, deprese, funkéni deficit
a snizend fyzickd vykonnost.!>!3 Z téchto rizikovych faktort
byl u pacienta identifikovany pouze jeden - demence. Vylou-
¢eni malignity objektivnim vysetfenim jsme vsak povazovali
za plné indikované.

Snizeny REE zjistény u pacienta, a to jak v absolutnim vyja-
dreni, tak i v procentech o¢ekdavaného REE, svédcil pro adaptaci
na dlouhodobé snizeny prijem energie. Coz vylucovalo zvy$eni
energetické potfeby jako projev malignity zvysujici potrebu
energie (akcentaci metabolismu ¢i prostym zvysenim potreby
energie objemem nadorové tkané). RQ potvrdil adaptacia pro-
kazal chybéjici zasoby glykogenu. Pacient kryl svou potiebu
energie pouze katabolismem lipid. Absolutni hodnota zmeé-
feného REE upozornila v kombinaci s ostatnimi vysledky ne-
primé kalorimetrie, ze s rekonvalescenci pfijmu potravy je tfeba
postupovat opatrné, aby nedoslo k ,,overfeedingu®.

Ackoliv vztah malnutrice k diabetu se zda byt na prvni po-
hled velmi volny, opak je pravdou. Kromé velmi zradné ,,sar-

kopenické obezity!415, je diabetes ¢asto hlavnim rizikovym
faktorem pro vznik malnutrice.'®

Neprima kalorimetrie se diky technologickému a védeckému
pokroku zaradila k zdkladnim vySetfovacim metodam!7, které
jsou proveditelné v bézné ambulanci, maji minimalni ndroky
na obsluhu, jsou neinvazivni a bezpe¢né. S pochopenim sou-
vislosti energetického metabolismu a objektivnimi daty vzta-
hujicimi se k potfebé energie lze dosdhnout individualnéjsiho
pristupu k pacientim.
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Flash Glucose Monitoring (FreeStyle Libre)

v realné klinické praxi

Moznosti kontinudlniho méfeni glykemie, at jiz pomoci CGMS,
nebo FGM, vyrazné méni terapii diabetu. Kromé informace
o aktualni hodnoté glykemie a trendu jeji zmény pfinasejiizcela
nové moznosti hodnoceni dlouhodobé kompenzace, dnes jiz
davérné znamé parametry jako je TIR (¢as v cilovém rozmezi,
time in range), TBR (time below range) a TAR (time above
range). Klinické studie prokazaly zlep$eni parametrti dlouho-
dobé kompenzace diabetu (atjiz HbA,. ¢i TIR) u pacientt s dia-
betem 1.1 2. typu po nasazeni FGM (oproti klasickému méfeni
glykemie pomoci glukometrit), s nejvy$sim benefitem u paci-
entll s nedostate¢nou kontrolou glykemie, ale tfeba i zlepSeni
kvality Zivota, snizeni ¢etnosti hospitalizaci, zlepSeni nedosta-
te¢ného vnimani priznakd hypoglykemie a dalsi benefity.!

Flash Glucose Monitoring prispiva u pacientti k pochopeni
toho, jak strava, fyzicka aktivita a stres ovliviuji glykemii, a je
moznosti, jak ovlivnit chovani pacientti a jejich zZivotni styl
a péci o diabetes.

Udaje randomizovanych klinickych studii jsou nyni jiz do-
state¢né doplnény zkusSenostmi z realné klinické praxe. V le-
to$nim roce byla publikovana zajimava data z retrospektivni
analyzy evropské databaze uzivatelt FGM v realné praxi.

Cilem analyzy bylo zhodnotit zmény glykemickych parame-
trd u pacientti s diabetem 1. i 2. typu na rizném druhu terapie
a s nedostate¢nou kompenzaci glykemie po 24tydennim uziti
FGM (FreeStyle Libre) v realné klinické praxi.!

Pro tuto analyzu byli pacienti rozdéleni do ¢tyf skupin: pa-
cienti s diabetes mellitus (DM) 1. typu lécenym inzulinem v re-
zimu bazal-bolus, pacienti s DM 2. typu lé¢enym inzulinem
v rezimu bazal-bolus, pouze bazalnim inzulinem nebo zcela
bez inzulinové 1é¢by. V ramci téchto skupin pak byla provedena
subanalyza vysledkti u pacientt se suboptimalni vstupni kom-
penzaci glykemie.

Primarnim sledovanym cilem studie byl rozdil v hodnoté
TIR (time in range, 3,9-10 mmol/l) mezi prvnim a poslednim
(tj. 12. senzorem ve 22.-24. tydnu analyzy) uzitym senzorem.
Sekundarné byly vyhodnoceny i dal$i parametry, napf. zména
eHbA,. ve 24. tydnu studie, TAR, TBR, variabilita glykemii
a dalsi.

Pro vyhodnoceni byla k dispozici data od 3 722 pacientil
(1909 s DM 1.typual813sDM 2. typu) s nejméné 24tyden-
nim nepferusovanym uzitim FGM a soucasné nedostatecnou
vstupni kompenzaci glykemii. Analyza byla provedena samo-
statné pro rizné parametry nedostate¢né kompenzace, napt.
pro skupinu pacienti s TIR pod 70 % ¢asu, nebo TAR vice nez
25 % casu apod.

Diabetes mellitus 1. typu — vysledky

TIR pod 70 % ¢asu byl ve vstupnich parametrech identifikovan
u 63 % diabetiki 1. typu. V této skupiné pacientt se primérny
eHbA,  zlepsil po 24 tydnech uziti FGM z hodnoty
59,2 mmol/mol na 57,3 mmol/mol (p < 0,0001), TIR stoupl
z 54 % na 57 % (p < 0,0001) a TAR klesl z 41 % na 37 %
(p < 0,0001).

Pfi hodnoceni skupiny diabetiki 1. typu, ktera na poc¢atku
méla TBR (tedy ¢as v hypoglykemii) vy$si nez 4 % ¢asu (jednalo
se 046 % vsech diabetikil 1. typu ve studii), bylo zji$téno, ze ¢as
v hypoglykemii (pod hodnotu 3,9 mmol/l) poklesl z primérné
hodnoty 8,5 % na 6,6 % casu a ¢as v hypoglykemii 2. trovné
(pod 3,0 mmol/l) poklesl z 7,5 % na 6,8 % casu.

Diabetes mellitus 2. typu — vysledky

TIR alespon 70 % nedosahovalo na pocatku studie 39 % diabe-
tikt 2. typu lé¢enych inzulinem v rezimu bazal-bolus, 37 % pa-
cientll na bazalnim inzulinu a 17 % nelé¢enych inzulinem.
U pacientti (s DM 2. typu) na intenzifikované terapii inzulinem
doslo za 24 tydnt uziti FGM ke zlep$eni eHbA, z 63,4
mmol/mol na 58,6 mmol/mol, TIR vzrostl z 52 % na 61 %, TAR
poklesl z 46 % na 37 % (vSe p < 0,0001) a TBR klesl z 0,9 % na
0,7 % (p = 0,006). Obdobné zlepseni bylo pozorovano i ve sku-
pinach pacientii lé¢enych bazalnim inzulinem nebo bez inzu-
linové 1é¢by (viz tab. 1). Obdobné vysledky byly pozorovany
i pri analyze podskupin s jinym zptisobem definované subop-
timdlni vstupni kompenzace glykemie.

Tab. 1: Pacienti se vstupni TIR < 70 % (zména kompenzace po 24 tydnech uziti FGM)

A zména eHbA | zména TIR zména TBR zména TAR
(mmol/mol) (3,9-10 mmol/l) (pod 3,9 mmol/l) (nad 10 mmol/l)
DM 1. typu 59,2na 57,3 54 % na 57 % 4,1 % na 3,7 % 41 % na 37 %
DM 2. typu (bazal-bolus) 63,4 na 58,6 52 % na 61 % 0,9 % na 0,7 % 46 % na 37 %
DM 2. typu (bazélni inzulin) 65,7 na 59,7 49 % na 61 % 0,8 % na 0,4 % 50 % na 38 %
DM 2. typu (bez inzulinu) 62,4 na 54,0 53%na72 % 0,7 % na 0 % 45 % na 27 %
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V realné klinické praxi ukazalo 24tydenni uziti FGM schop-
nost zlepseni kompenzace glykemie u pacienti se subopti-
malni vstupni kompenzaci glykemie. Zlepseni bylo pozoro-
vano jak u diabetiki 1. typu, tak i u diabetiki 2. typu, a to
bez ohledu na to, zda byla jako terapie uzita lé¢ba inzulinem
v intenzifikovaném reZimu, terapie pouze bazalnim inzuli-
nem nebo se jednalo o diabetiky 2. typu nelécené inzulinem.
Bylo prokazano nejen zlepSeni parametr dlouhodobé kom-
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penzace (HbA,,), ale i ¢asu straveného v hypoglykemii a hy-
perglykemii.
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Rodice détskych diabetiku konecné mohou

klidné spat...

Na strankach naseho ¢asopisu uz jsme referovali o vysledcich
pediatrické ¢ésti klinické studie iDCL (International Diabetes
Closed Loop trial)'2, ve které byli sledovani détsti diabetici 1.
typu (ve véku 6-13 let) s cilem zjistit, jak terapie inzulinovou
pumpou s uzavienou smyckou ovlivni ¢as straveny v cilovém
rozmezi glykemie (3,9-10 mmol/l).>*

Pro pfipomenuti - srovnavana byla lé¢ba inzulinovou pum-
pou s kontinualnim senzorem glykemie oproti téze terapii do-
plnéné o systém uzaviené smycky, reprezentovany funkci Con-
trol-IQ. Ve studii bylo 78 pacientii lé¢eno za pomoci inzulinové
pumpy t:slim X2 se senzorem DexCom G6 se zapnutou funkeci
hybridni uzavtené smycky (Control-1Q) a 23 déti bylo soucasti
kontrolni skupiny, ktera se také [é¢ila pomoci pumpy a senzoru
DexCom G6, ale bez moznosti vyuzit funkce Control-1Q.>*

Vstupni HbA, byl 5,7-10,1 %. Primérny (£SD) ¢as straveny
v cilovém rozmezi glykemie vzrostl z 53 + 17 % na 67 + 10 %
v pfipadé uzaviené smycky a z 51 + 16 % na 55 £ 13 % v kon-
trolni skupiné. Primeérny rozdil mezi skupinami tak ¢inil 11 %
(95% CI7-14, p <0,001), coz reprezentovalo ekvivalent 2,6 ho-
diny denné stravenych v cilovém rozmezi.

Systém Control-1Q byl v aktivni skupiné vyuzit po 93 % casu.
Nebyly zaznamenany pripady zavazné hypoglykemie ani dia-
betické ketoaciddzy.>*

Obr. 1: P rocento ¢asu v cilovém rozmezi (primarni cil stu-
die)?
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Nové byly publikovany vysledky dalsi analyzy této studie, které
reflektuji znamou skutecnost, ze détsky diabetes zasadnim zpi-
sobem ovlivni chod celé rodiny a m4 vliv na kvalitu Zivota a di-
stres i ostatnich ¢lent rodiny, predevsim rodicti. Publikovana
analyza této studie hledala souvislosti mezi uzitim systému
Control-1Q u déti a kvalitou spanku jejich rodi¢i.

Diabetes mellitus 1. typu a kvalita spanku (pacientt i jejich
rodi¢t) ma radu vzajemnych souvislosti. Na jedné strané je ne-
dostatecny spanek pacienti spojen s hyperglykemii, inzulino-
vou rezistenci a zvysenim HbA,, na druhé strané¢ diabetes mtize
vést k nékterym specifickym porucham spanku. Uziti systému
s hybridni uzavienou smyckou vede ke zlep$eni time in range
(TIR), nejmarkantnéji v no¢nich hodinach, zkracuje cas stra-
veny v hypoglykemii a sniZuje strach z hypoglykemie - coz jsou
faktory, které prispivaji k nedostate¢né kvalité spanku détskych
pacientt i jejich rodi¢i.®

Ve studii byla sledovana kvalita spanku rodi¢tt pomoci do-
tazniku Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Ten mél 10 ota-
zek (s hodnocenim 0-3 body), které testovaly kvalitu spanku
a priciny jeho poruch za posledni mésic. Skére nad 5 bodt znaci
$patny spanek.

Rodice také vyplinovali dotaznik vénovany jejich obavam
z hypoglykemie u ditéte - Hypoglycemia Fear Survey (HES, 26
otazek se $kalou 0-4 body, max. 100 bodu), a rodice i déti pak
dotaznik urceny k identifikaci nadmérnych obav z diabetu (di-
stres) (Problem Areas in Diabetes, PAID). Tyto dotazniky byly
vypliovany na pocatku studie a poté v 16. a 28. tydnu.®

Nové publikovand analyza pracovala s rodi¢i, ktefi méli vy-
chozi $patnou kvalitu spanku (skére PSQI nad 5 bodit), vy-
sledky oznacené ,,po intervenci“byla data odebrana v 16. tydnu
(interven¢ni skupina), resp. 12. tydnu (kontrolni skupina). Ve
studii bylo zarazeno celkem 101 dvojic rodi¢-dité, z nich celkem
49 rodi¢t mélo Spatny spanek (skore PSQI nad 5 bodu).*

Na pocatku studie byl median PSQI skére u rodicu se $pat-
nym spankem 7 bodi (6-10) a rodi¢ti s dobrym spankem 4
body (2-4). V ptipadé rodict se $patnym spankem toto skore
po intervenci (zavedeni Control-1Q) kleslo na medidn 5 bodu
(3-8). Skdre PSQI rodicti s dobrym spankem se v pritbéhu stu-
die vyznamné nezménilo. Rodice se Spatnym spankem meéli
v tvodu studie (oproti rodi¢tim s dobrym spankem) také vyssi
skore PAID, reprezentujici distres z diabetu. Po zavedeni sy-
stému Control-1Q kleslo z 44 na 35 bodu (p < 0,001).

Systém hybridni uzaviené smycky pfi podavani inzulinu
(Control-IQ, inzulinova pumpa t:slim X2, senzor DexCom
G6) vedl ke zlepSeni kontroly glykemie u détskych diabetika
1. typu, ve studii reprezentované parametrem time in range.
V pripadé jejich rodi¢a ovlivnénych distresem z diabetu
svych potomki a se zhor$enou kvalitou spanku vedlo zave-
deni systému Control-IQ ke sniZeni téchto obav a k signifi-
kantnimu zlep$eni kvality spanku.
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informace

Finerenon s uhradou

Finerenon, nesteroidni selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru, ktery je u nas registrovan pod firemnim ndzvem Kerendia, ziskal
od 1. zati 2023 thradu z prosttedku verejného zdravotniho pojisténi.!
Vysledky studie FIDELIO-DKD, ktera mapovala efektivitu a bezpe¢nost finerenonu v 1é¢bé diabetického onemocnéni ledvin, jsme Vam pri-
nesli v minulém ¢isle naseho ¢asopisu.? Informace z dalsich studii pfipravujeme.
Aktualni indika¢ni omezeni thrady zahrnuje tyto parametry: finerenon je hrazen jako pridatna terapie u dospélych pacientt s diabetem
2. typu a soucasnym diabetickym onemocnénim ledvin (DKD) stupné 3 a 4, s odhadovanou glomerularni filtraci (éGFR) v rozmezi 25 az méné
nez 60 ml/min/1,73 m? a albuminurii (alespon 33,9 g/mol, odpovida 300 mg/g, kreatininu), kteff jsou:
e ]é¢eni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatoru receptoru typu 1 pro angiotenzin
II (ARB) a u kterych neni moznd nebo vhodnd lé¢ba gliflozinem.
o lé¢eni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatoru receptoru typu 1 pro angiotenzin
II (ARB) a gliflozinem.
Z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné 1 tableta denné. Lécba finerenonem je hrazena do poklesu eGFR pod
15 ml/min/1,73 m? nebo do transplantace ledviny. Ptipravek mohou piedepisovat lékati odbornosti diabetologie, vnitini 1ékafstvi, nefrologie
a détska nefrologie.!
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Screening diabetické retinopatie se podle VZP

zdarné rozviji

Podle tdaji nasi nejvétsi zdravotni pojistovny uzaviela VZP
béhem prvniho roku programu Screeningu diabetické retino-
patie vambulancich diabetologii (do 1. 8. 2023) smlouvy se 46
ordinacemi na provadéni screeningu. Znamena to, Ze béhem
jediného roku si témér padesat diabetologickych pracovist po-
fidilo specialni kameru a software a jejich lékati tspésné ab-
solvovali §koleni Ceské diabetologické spole¢nosti. Podle na-
méstka reditele VZP pro zdravotni pé¢i Jana Bodnara je
o uzavfeni specialniho dodatku ke smlouvé, ktery umoziuje
proplaceni tohoto screeningu, ze strany odbornych lékait
zajem a urcité se nejednd o konecné ¢islo.

Podle informaci z klinické praxe toto vySetfeni jiz aktivné
nabizi rada diabetologickych pracovist. Jednozna¢nym cilem
je zajistit screening diabetické retinopatie pro skupinu 40-60 %
diabetikd, ktefi nejsou pod pravidelnou oftalmologickou kon-
trolou.

Vykon, ktery VZP i oborové zdravotni pojistovny na zakladé
jedndni se zastupci vyboru CDS nasmlouvavaji pro lékate od-
bornosti 103 je nazvan Vysetfeni diabetické retinopatie pomoci
pocitacové analyzy digitalnich snimka sitnice. Konkrétné se
jednd (u VZP) o vykony ¢. 13117 (pozitivni vysledek screeningu
DR), 13118 (negativni vysledek), 13119 (nehodnotitelny vysle-
dek). Omezeni frekvence vykonu je 1x ro¢né, obsahuje vyse-
treni obou o¢i a pochopitelné se neprovadi u pacientd s jiz dfive
diagnostikovanou DR nebo u pacientit se zakalem optickych
médii (napf. pokrocilou kataraktou). Screening nema dublovat
vySetfeni u o¢niho lékare, takze u diabetologa neprobéhne
pokud je pacient objednan (nebo pravidelné dochazi) k o¢nimu
lékari.

Se systémy pro screening diabetické retinopatie pomoci
umélé inteligence se miiZzeme setkat i na nékterych oftalmolo-
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Terminy nejblizsich kurzu
Screening diabetické retinopatie
v ambulancich diabetologu

31. fijna 2023, Olomouc
28. litopadu 2023, Praha

gickych pracovistich, ktera je nabizeji jako ¢asové vyhodné
a komfortni feSeni screeningu DR pro své pacienty. Napt. sku-
pina o¢nich klinik s pisobenim v CR i na Slovensku NeoVize
vyuziva technologii Aireen.

Podrobnosti o programu kurzt jsou na strankach spole¢-
nosti TARGET MD (www.target-md.com). Odbornymi ga-
ranty kurz{i jsou MUDr. Jan Soupal, Ph.D. a prof. MUDr. Mar-

tin Prazny, CSc., Ph.D.
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Nad novym doporucenym
postupem

Rozhovor s MUDr. Evou Horovou, Ph.D.

Ceska diabetologicka spole¢nost je odbornym garantem fady doporuéenych postupti uréenych
diabetologtim i lékattim jinych odbornosti v ramci sdilené péce o diabetické pacienty. Dopo-
rucené postupy — guidelines, patfi ze své podstaty, kterou je snaha byt etalonem spravné péce,
mezi nejvyznamnéjsi odborné publikace oboru. Pracuji na nich pfedni odbornici a jejich texty
jsou cizelovany tymem specialistt. Kazdé slovo musi byt zvdzeno a posouzeno, protoze se stane
méritkem spravného postupu.

Diabetologie je jednim z oborti, kde se odborny vyzkum a tim i diagnostika a terapie v poslednich letech vyznamné méni a mo-
difikuje. Ceska diabetologickd spole¢nost reflektuje tento vyvoj a je aktivni v iniciovani vzniku i schvalovani novych doporuéenych
postuptl. Podobna situace je ale také v pribuznych oborech, jakymi jsou preventivni kardiologie, lipidologie a dalsi obory vnitfniho
lékatstvi, které tzce souviseji s terapii diabetu. Diabetolog, interni ¢i prakticky lékar tak stoji pred tikolem stale se vzdélavat ve
svém oboru a kontinualné sledovat vyvoj odbornych znalosti v oboru.

V dubnu loiského roku byl schvéalen novy doporuceny postup CDS — doporucent pro fyzickou aktivitu u diabetes mellitus.
V plné verzi je k dispozici na internetovych strankach spole¢nosti (www.diab.cz). Nové budou k dispozici také zjednodusené verze
tohoto doporuc¢eného postupu, které pro lékare i pacienty v jednoduché infografice shrnou nejvyznamnéjsi body doporuceného
postupu. Doporuceny postup tak bude rozsifen o moderni interpreta¢ni nastroj, ktery by mohl vyznamné zvétsit jeho dopad.

Vyuzili jsme této prilezitosti a polozili nékolik otazek prvni autorce Doporuceného postupu pro fyzickou aktivitu u diabetikd,

MUDr. Evé Horové, Ph.D. z 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.

Pani doktorko, myslim, Ze neni sporu o tom, ze fyzicka aktivita
a pohyb jsou zlatym jablkem, které poméha udrzovat zdravi.
V pripadé diabetiki (a to nejen 2. typu) jsou nepochybné vy-
znamnou soucasti terapie tohoto chronického onemocnéni.
Diabetikd je v Ceské republice vice nez milion. Vyznamné &ast
je vnasirepublice dispenzarizovana u diabetologti a internistd,
cast se 1é¢i u praktickych lékara. Kdo podle Vasich zkusenosti
edukuje diabetiky o fyzické aktivité a motivuje je ke cviceni
a pohybu? A komu je urcen tento doporuceny postup?

Dékuji za prostor hovofit o fyzické aktivité a doporuceném po-
stupu. O fyzické aktivité miiZe pacienty edukovat edukacni sestra,
nutric¢ni terapeut, fyzioterapeut, télovychovny lékar nebo osettujici
lékar sam. Moznost vyuZiti edukdtora mad viak jen mald Cdst lé-
katii pecujicich o pacienty s diabetem a v bézném provozu na edu-
kaci bohuzel nezbyva ¢as. A pokud ano, je vyuzit castéji na kon-
zultaci jidelnicku. Ceskd diabetologickd spolecnost se vsak snazi
pro diabetology vyjednat vétsi dostupnost a ekonomickou atrak-
tivitu alespori Castecného nasmlouvani nutricnich terapeutii a do-
ufdm, Ze se tim zlepsi i edukovanost pacientii o fyzické aktivité.
Podle mé zkusenosti a podle odezvy na nové doporucené po-
stupy lékati motivovat a edukovat pacienty k fyzické aktivité
chtéji. Zatim jsme vsak neméli v Ceské republice jednoduchy
navod, co za typ aktivity a v jakém mnozstvi mdame konkrétnimu
pacientovi s konkrétnim pridruZenym onemocnénim poradit.
Doporuceny postup je tedy primdrné pro diabetology a edukdtory,
ale budeme radi, pokud ho vyuziji i lékati jinych specializaci.
Aby byla doporuceni konkrétni, neslo se vyhnout delSimu rozsahu,
sedmndct stranek ndm pripadlo jako rozumné minimum, na
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které se podatilo text zkoncentrovat. Cim jednodussi je viak in-
strukce, tim pravdépodobnéjsi je jeji provedeni. Abychom tedy
lékarim edukaci co nejvice usnadnili, vznikly ndazorné jednodu-
ché a krdtké obrazkové letdcky.

Doporuceny postup je skvéle zpracovan. Rozlisuje doporuceni
jak podle typu diabetu, tak podle komorbidit, nepomiji ani spe-
cifické situace a je pripraven na zakladé nejnovéjsich poznatki.

Iy

Mtizete zminit nékteré konkrétni novinky, které prinasi?

Vznik doporuceni byl dlouhy proces a musim podékovat celému
pracovnimu tymu, oponentiim i Ceské diabetologické spolecnosti,
kterd dala podnét k jejich tvorbé a revidovala findlni podobu.
Doporuceni jsou koncipovina tak, aby si lékat ¢i edukdtor nasel
kapitolu ke svému konkrétnimu pacientovi a jejim prectenim do-
stal vsechny potrebné informace. Pro ptiklad tfeba jakou fyzickou
aktivitu doporucit pacientovi s diabetem 2. typu a syndromem
diabetické nohy, nebo naopak co poradit mladému pacientovi
s diabetem 1. typu, ktery chce délat sport zdvodné. SnaZili jsme
se o prakticnost, jsou tam tedy jasnd doporucent, co a jak casto
ma pacient délat, pripadné kolik opakovdni a v jaké intenziteé.
Inovativni je kapitola Management rizikovych pacientii, podle
které Ize identifikovat pacienta rizikového, ktery by mél byt pred
doporucenim fyzické aktivity dovysetten. Moji srdeéni zdleZitosti
je kapitola o fyzické aktivité u pacientii s diabetem 1. typu. Toto
téma se zacalo rozvijet aZ s rozsitenim senzorii a ve svété diky
technologiim pfibyvd nejen aktivné ¢i zdvodné sportujicich mla-
dych lidi s diabetem, ale i profesiondlnich sportovcii diabetikii.
Mam radost, Ze jsme v diabetologii svédky takového prevratu.



Aktualné finiSuje pripravka letacka, které pro 1ékare i pacienty

ﬁ EKN E ME SI V KOSTCE... ve zjednodusené a nazorné podobé shrnuji hlavni doporudent.

ZAKLADNi DOPORUCENI PRO FYZICKOU AKTIVITU Moc se mi libi jejich prehlednost. Popravdé uz jsem si jeden
U PACIENTU S DIABETEM z nich schoval pro svou maminku... MiiZete je predstavit? Jaky

je cil jejich vzniku a jaké varianty budou k dispozici?

Doporuceny typ, intenzita, trvani a frekvence Fyzické aktivity pro pacienty
s diabetem 1.12. typu cvr S s . —
Verim, Ze letacky jsou nejuicinnéjsi cesta, jak dostat doporuceni

ODROROVEICYICEN o fyzické aktivité mezi co nejvice lékatii a pacientii. Jednoduché
nejméné nejméné obrazky a piktogramy funguji o mnoho lépe nez text a jedno-
o
HED I 5 (I 'k 5 2x tydné strankovy formdt je pro vsechny snadno akceptovatelny. Vychdzeli
e S asyEan , . y A y p
OpPalinl s wm Gl i . jsme z toho, Ze mnoho pacientil s diabetem 2. typu md jen vzda-
NEBO A v 7 v z . z . z

+ ; . lenou predstavu, co konkrétné znamend pravidelna fyzickd ak-
AEROBNI AKTIVITA vysoké intenzit .. p . . . . 7. .
‘ ‘ - tivita. S pani doktorkou Richterovou, kterd md specializaci
75 m:f:;”:/”:y - . , T v oboru télovychovné lékarstvi a edukacim o fyzické aktivité se
rychlé djchani, ze miuvit Y 2 1@_ j’ slepiuje silu svald, vénuje, jsme ve spoluprdci s firmou Sanofi pripravili jednoduchy

jen jednotliva sl béh chize sport kosti a kloub 2 ; 7. 2 7« . . .
feniednori o JAS ) Stydenni tréninkovy pldn'; po jednom pro pacienta s diabetem
SNIZENi EASU STRAVENEHO 2. typy.v dqbre kondfcz apro paﬂczentav s komorbzdz.tam.z, aby se jim
SEDAVOU AKTIVITOU - - - mohli inspirovat. Viude je zdiiraznéno, aby pacienti navysovali

plati pro viechny, i pro nediabetiky

aktivitu postupné. Doporuceni jsou jedna véc a s realitou se Casto
rozchdzeji, neni potieba vse strhnout hned, ale je dobré védet,
kam cilit. Treti letdcek je pro pacienta s diabetem 1. typu, ten vét-
Sinou vi, co a kolik chce sportovat, ale ¢asto tdpe v managementu

nejméné

2x tydné W

zlepsuji hybnost kloubd,
drzeni téla,

gautink edavé pasivita

snizuji riziko padd

7 inzulinoterapie a v dopliiovdni sacharidii. Posledni letdcek je pro
lékare, jednostrankové prehledné shrnuti doporuceného postupu
é &imvice, | kazdykrok | kazda minuta | zaénéte | nikdy neni v, v .. 1, , , ,
aktivitanez 7adna | timlépe | sepocita | se pocits dnes | pozde a k tomu prislusny vizudlni ndvod. Grafické zpracovini se
Reference: I , . , opravdu povedlo, tésim se na reakce lékatii a hlavné pacientil.
Horové E, Breburdové M, Fejfarov V, Plachy L, Sochorové K, Tuka V, Zemanova J, Prézny M. Doporuceni pro fyzickou aktivitu u diabetes mellitus
Ceské diabetologické spolecnosti CLS JEP. DMEV 2022, 25(3): 87-108.
MUDT. Eva Horovs, Ph.D. a MUDY. Sylvie Richterova ve spolupraci se sanofi-aventis, s.r.0, : Y
A R A s sanofi za rozhovor podékoval

e-mail: cz-info@sanofi.com

Karel Vizner
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Novinky v lécbeé gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadort z pohledu nuklearni

mediciny

Petra Némcikova

3.LF UK, Praha
Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice

Souhrn

V poslednich letech roste incidence gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich tumort
(GEP NET) a objevuji se nové moznosti terapie téchto nadorti. Zavedenymi metodami tera-
pie tohoto onemocnéni je chirurgicka 1é¢ba, radioterapie a u méné diferencovanych typti
chemoterapie, ke kompletni remisi onemocnéni v$ak dochazi pouze asi u 5 % pacient.

V poslednich trech letech byla proto v CR zavedena nova terapeutickd modalita nuklearni
mediciny - jedna se o (*””Lu)oxodotreotid, radiofarmakum vykazujici vysokou afinitu vici
somatostatinovym receptorim typu 2 (SST2) zvysené exprimovanym malignimi bunkami
GEP NET. Clanek podavé zdkladni souhrnné informace o peptidové receptorové radioterapii
pomoci (*77Lu)oxodotreotidu (Lutathera).

Summary

News in the treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours from the per-
spective of nuclear medicine

In recent years, the incidence of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-
NETs) has been increasing, and new treatment options for these tumours are emerging. The
established methods of therapy for this disease are surgical treatment, radiotherapy and, in
less differentiated types, chemotherapy. However, complete remission of the disease only
occurs in about 5% of patients.

Therefore, in the last three years, a new therapeutic modality of nuclear medicine was
introduced in the Czech Republic - it is (}”’Lu)oxodotreotide, a radiopharmaceutical showing
a high affinity for somatostatin receptors type 2 (SST2) that are highly expressed by malignant
GEP-NET cells. The article provides basic summary information about peptide receptor
radiotherapy using (1”’Lu)oxodotreotide (Lutathera).

Klicova slova

® neuroendokrinni tumor
m GEP NET
m Lutathera

Keywords

B neuroendocrine tumour
m GEP-NETs
m Lutathera

Uvod

Neuroendokrinni tumory (NET) jsou vzdcné a vyskytuji se v asi
0,5 % v$ech malignit. Béhem poslednich dvou desetileti dochdzi
ke vzestupu jejich incidence a prevalence. V evropské populaci
je incidence téchto nadoru priblizné 3-4 pripady na 100 000
obyvatel. Gastroenteropankreatické neuroendokrinni tumory
(GEP NET) predstavuji heterogenni skupinu, ktera se struktu-
ralné, histogeneticky i biologickym chovanim lisi od béznych
epitelovych nadort. GEP NET maji schopnost vyprodukovat,

vazat a vylu¢ovat mnozstvi hormonadlnich peptidu a jinych
latek. Zakladni klasifikace je déli na funkéni a nefunkéni tu-
mory s klinickymi symptomy, nebo bez nich. Rada tumort ne-
vylucuje biologicky aktivni latky a tyto nadory se mohou pro-
jevit az pozdéji ve spojitosti se vzdalenymi metastdzami.
Klinicky obraz onemocnéni miize byt velmi rtiznorody, v zavi-
slosti na zptsobu ristu primarniho nddoru a charakteru pro-
duktu nadorovych bunék. Zavaznost priznaki NET se miize
pohybovat od velmi nendpadnych symptomu az po tézké, zivot
ohrozujici projevy, mezi néz radime karcinoidovou krizi, me-
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tabolicky rozvrat a dehydrataci pri pfitomnosti VIPomu (nddor
s nadprodukei vazoaktivniho intestinalniho polypeptidu), ¢i
tézkou protrahovanou hypoglykemii u inzulinomu.

Mezi specifické markery takovych funkénich nadord mu-
zeme fadit napf. glukagon, inzulin ¢i vazoaktivni peptid. K dia-
gnostice NET se vSak pouzivaji pfevazné markery nespecifické,
které s velkou pravdépodobnosti signalizuji pritomnost NET
a daji se vyuzit i u afunk¢nich nadort. Mezi nespecifické mar-
kery fadime napt. chromogranin A a pankreaticky polypeptid.
Spole¢nou vlastnosti dobre diferencovanych NET je exprese
somatostatinovych receptorti 5 podtypti (SSTR1-5). Pritom-
nost receptortt ma velky vyznam jak pro diagnostiku, tak pro
terapii neuroendokrinnich nadort. Receptory slouzi jako tera-
peutické cile, skrze které lze dosahnout symptomatické kon-
troly, ale také protinddorového ucinku.

Diagnostika

Diagndza NET se opira o posouzeni klinického nalezu a hod-
noceni vysledkil pomocnych vysetfeni. Nalez vysoké koncent-
race hormonu pti typické symptomatologii podporuje dia-
gnozu. Nasleduje lokalizace nadoru, dle moznosti urceni
primédrniho zdroje a zajisténi histologického nalezu a staging
(uréeni rozsahu nddoru). Mezi vysetfovaci metody fadime lo-
kaliza¢ni techniky, coz jsou konvenéni zobrazovaci metody, en-
doskopicka a radionuklidova vysetfeni. Dobrd prognéza u NET
je vysledkem v¢asné diagnostiky a nésledné terapie. Na nukle-
arni mediciné vyuzivame k diagnostice NET napf. pozitrono-
vou emisni tomografii s (®*Ga)edotreotidu (SomaKit). Radi-
ofarmakum slouzi k lokalizaci primarnich tumort a metastaz
GEP NET, které exprimuji somatostatinové receptory (obr. 1).
Pozitronové radiofarmakum *Ga-DOTATOC predstavuje ago-
nistu SSTR, ktery se sklada z peptidu a radionuklidu galia-68
navazaného pres azamakrocyklicky chelator tetraextan
(DOTA), jde o derivat oktreotidu znaceny galiem-68 s vysokou
afinitou k SSTR2 a doplikovou afinitou k SSTR5. Vysetteni je
indikovano u pacienttt s GEP-NET, slouzi ke zjisténi primar-
niho nadoru, rozsahu onemocnéni pred chirurgickym vyko-
nem nebo lokalni lécbou, upresnéni diagnostiky recidiv a roz-
sahu metastatického postizeni u novych pacientt i pacientt
v 1écbé. V pripadé NET, které jsou mélo diferencované a vyka-
zuji rychlou proliferaci, miize byt pro diagnostiku vyuzita rov-
néz (BF)FDG. Zvykla terapie NET zahrnuje chemoterapii, ra-
dioterapii ¢i chirurgickou 1é¢bu, kterd je metodou volby u dobte
diferencovanych nadort.

U generalizovanych metastazujicich nadort je snaha o co
nejradikalnéjsi odstranéni nadorové tkané — at uz chirurgicky,
radiofrekvencni ablaci, embolizaci ¢i chemoembolizaci. Jako
dalsi volba jsou pouzivana analoga somatostatini, kterd tlumi
funkéni symptomy a byl u nich rovnéz prokazan antiprolife-
ra¢ni efekt na nddorové bunky. Systémova chemoterapie se vy-
uziva pouze u rychle progredujicich nddord, kdy lze pouzit
5-fluorouracil, dakarbazin nebo doxorubicin. U neresekovatel-
nych metastazujicich GEP NET lze ve specifickych indikacich
vyuzit cilenou molekularnilécbu. Ta se zamétuje na vaskularni
endotelialni rastovy faktor (bevacizumab), studovany byly rov-
néz tyrosinkinazové inhibitory (napf. sorafenib ¢i sunitinib).
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Obr. 1: 3D tomografické zobrazeni pfi PET/CT *3Ga-DOTA-
TOC se zvysenou akumulaci radiofarmaka v patologickych
lézich

Muz 65 let, generalizovany NET nezndmého origa, rozséhlé postizeni pe-
ritonea, mesenteria, metastatické postizeni jater, skeletu, lymfadenopatie
po obou stranach brénice, retroklavikuldrné vpravo, mediastinum, paras-
ternalné, retroperitoneélné, parailicky, inguinalné, postizeni pravostranné
pleury.

e

Mezi dalsi u¢inné cilené léky patii everolimus. Terapeutickou
modalitou v nukledrni mediciné nové vyuzivanou v Ceské re-
publice pro paliativnilé¢bu je (17”Lu)oxodotreotid (Lutathera).
Tento 1ék je v Ceské republice registrovan od roku 2019 (thrada
schvalena od roku 2020), pficemz prvnim pacientim byl po-
davan v prvnim ¢tvrtleti roku 2021 ve FN UP Olomouc a FN
Motol Praha a od dubna 2023 také na Oddéleni nuklearni me-
diciny Nemocnice Ceské Budéjovice. V zahraniéi viak pepti-
dova receptorova radioterapie pomoci somatostatinovych ana-
logti patii mezi zavedené metody uz od 90. let 20. stoleti.

Béhem poslednich desetileti byl vyzkum a vyvoj soustfedén
na terapii NET pomoci *°Y a '77Lu znacenych somatostatino-
vych analogti, napf. oktreotatu a oktreotidu (DOTATE a DO-
TATOC).

Peptid-receptor radionuklidova terapie
(PRRT)

77Lutecium se fadi mezi smi$ené zari¢e emitujici beta a gama
zafeni. Emisi beta ¢astic se pfeménuje na stabilni hatnium 7Hf.
Polocas rozpadu je u '”7Lu 6,7 dne.

Indikace pacientt pro lé¢bu (177Lu)oxodotreotidu (Luta-
thera) schvaluje multidisciplinarni tym sloZeny z onkologti a 1é-
karti nuklearni mediciny.

Z indika¢niho hlediska se pouzivé k1é¢bé neresekovatelnych
nebo metastazujicich, progredujicich a dobfe diferencovanych
(G1a@G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich na-
dort s prokdzanou zvySenou expresi somatostatinovych recep-
tort u dospélych pacientt. Plicni karcinoid typicky a atypicky,
popt. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace jsou
mimo indika¢ni omezeni PRRT v SPC a thrady prfipravku.

Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice



Dulezité aspekty a priprava pred terapii

Pred lécbou

e posledni aplikace depotnich analog somatostatinu by méla
byt nejméné 30 dni pred nastupem

o kratkodobé ptisobici Sandostatin postaci vysadit 24 h pred
aplikaci

Kontraindikace PRRT

e hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomoc-
nou latku

e zjisténé nebo predpokladané téhotenstvi nebo pripady, kdy
téhotenstvi nebylo vylouceno

o laktace

e selhdni ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min

Lécba se nedoporucuje

e predchozi radioterapie s ozarovanim z externiho zdroje na
vice nez 25 % kostni dfené

e zavazné srdeéni selhdni (tfida III nebo IV dle klasifikace
NYHA)

o selhaniledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min

e narusena hematologickd funkce: Hb < 80 g/l), trombocyty
< 75x10°/1 nebo leukocyty < 2x10%/1 (s vyjimkou lymfopenie)

e porucha funkce jater: bud celkova bilirubinémie > trojna-
sobek horni hranice normélu nebo

e albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu sni-
zeny pod 70 %

e pacienti s negativnim priikazem dostate¢né pritomnosti so-
matostatinovych receptori nebo se smiSenymi visceralnimi
lézemi (skore zachytu tumorem < 2 dle vizualni gkaly) dle
zobrazovaciho vySetfeni somatostatinovych receptorti

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientti s déle uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko roz-
voje nezadoucich ucinkd. Doporucuje se je proto sledovat
béhem lécby castéji. Pokud dojde k toxicité vyzadujici pravu
davky, ridime se SPC.
e morfologické abnormality mocovych cest nebo ledvin
e mocova inkontinence
e mirné az stfedné zavazné chronické onemocnéni ledvin
s clearance kreatininu > 50 ml/min
e predchozi chemoterapie
e hematologicka toxicita 2. a vy$siho stupné (CTCAE) pred
lécbou (s vyjimkou lymfopenie)
e metastdzy v kostech
e predchozi onkologicka radioterapie latkami na bazi *'I nebo
jiné terapie vyuzivajici otevienych zdrojii radioaktivniho zafeni
e jiné maligni nddory v anamnéze (pokud pacient neni v re-
misi alespon pét let)

('77Lu)oxodotretodid (Lutathera)

v klinickém podani

(17Lu)oxodotreotid je dodavan jako roztok pro infuzi/injekci
o objemové aktivité 370 MBq/ml v jednodavkovém baleni. Cel-

kovy objem roztoku se pohybuje v rozmezi 20-25 ml s kalibraci
na den podani 7 400 MBq (MegaBecquerel).

Aplikace terapie probiha ve 4 cyklech s intervalem 8 tydnd,
pri¢emz v kazdém cyklu je pacientovi aplikovano 7 400 MBq
(*”Lu)oxodotreotidu. U pacienta jsou 3—4 tydny pred zahdje-
nim terapie i bezprostfedné pred terapii provedeny odbéry
krve za ti¢elem stanoveni krevniho obrazu, koagulace, glyke-
mie, jaternich enzymdtl, bilirubinu, celkové bilkoviny, kyseliny
mocové, CRP, rendlnich parametrt. Zdravotni stav a hodnoty
markert u pacientt je tedy nezbytné sledovat pred kazdym
cyklem. V pripadé zhor§eni nékterého ze sledovanych para-
metrd na kritickou mez mtize dojit k prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi cykly az na 16 tydna ¢i redukci aplikované
aktivity az na polovinu (3 700 MBq). Pokud pacient po 16 tyd-
nech vykazuje znamky trombocytopenie stupné 2 a vyssiho,
hematologickou toxicitu stupné 3 a vyssiho (s vyjimkou lym-
fopenie), znamky rendlni toxicity ¢i hepatotoxicity, musi byt
terapie ukoncena.

Prabéh hospitalizace

Pacient je ptijiman den pred aplikaci za i¢elem dostate¢né pri-
pravy, ke kontrole hydratace a pferuseni uzivani léciv zvysu-
jicich hladinu drasliku v krvi (napf. antihypertenziva ze sku-
piny ACEi a sartany, dale kalium Settici diuretika jako je
spironolakton). Jako ndhradni antihypertenziva se vyuzivaji
blokétory kalciovych kanald, diuretika ¢i centralni antihyper-
tenziva. Pacientovi jsou v den ptijmu zavedeny dva specidlni
zilni ptistupy (minimidline) jeden do kazdé horni koncetiny
pro aplikaci radiofarmaka a dtilezitou premedikaci. Kromé tu-
mortuje (V7”Lu)oxodotreotid vychytavan predevs$im ledvinami
aresorbovan tubuly, proto je jako profylaxe ozareniledvin po-
davana infuze fyziologického roztoku o objemu 11s obsahem
25 g L-lysin hydrochloridu a 25 g L-arginin hydrochloridu
(pripravek LysaKare). Aplikace aminokyselin pomoci prvniho
zilniho prfistupu za¢ind minimalné 30 minut pred aplikaci ra-
diofarmaka a trva 4 hodiny (pritok 250 ml/h). Pfed podanim
roztoku aminokyselin jsou rovnéz pacientovi preventivné apli-
kovana antiemetika, aby doslo k potlaceni nevolnosti, a anti-
histaminika pro prevenci alergické reakce. Po 30 minutach od
zapoceti podavani roztoku aminokyselin je zahdjena aplikace
radiofarmaka. Vyrobcem preferovany zpusob aplikace radi-
ofarmaka spocivd v gravita¢ni infuzi, ktery vyuzivime i na
nasem oddéleni nuklearni mediciny s kladnou zkusenosti. Ap-
likace radiofarmaka ma trvat 30 minut. Béhem podani radi-
ofarmaka a nasledné hospitalizace je pacient monitorovan (ri-
ziko lokalni reakce, hyperkalemie ¢i hormonalni krize). Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky (1”7Lu)oxodotreotidu patii prede-
v$§im nauzea a zvraceni, snizeni chuti k jidlu, celkové nevtle,
poptipadé unava. Dale se pak u pacientit mohou vyskytnout
poruchy krve a lymfatického systému, jako je trombocytope-
nie, lymfopenie, anemie ¢i pancytopenie. Zavazné nezadouci
ucinky (stupen 3-4) se objevuji az u 10 % pacientii. Vzacné
byly hlaseny i pripady vzniku premalignich a malignich novo-
tvarti krve. Miize dojit ke zhor$eni jaternich funkci - tento ne-
zadouci ucinek stupné 3-4 je udavan u 3 % pacientt. Pfestoze
se radiofarmakum vylucuje ledvinami, vzhledem k protektiv-
nimu podavani aminokyselin je vyznamna rendlni toxicita
uvadéna u < 1 % pacientii. Mohou se vyskytnout zazivaci obtize
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Obr. 2: Distribu¢ni snimek po 24 hodinach od aplikace
("7Lu)oxodotreotidu (Lutathera)

Plandrni snimek v pfedni a zadni projekci. Je patrna zvysena akumulace ra-
diofarmaka v metastatickych lézich jako na obr. 1 pii diagnostice PET/CT
68Ga-DOTATOC. Jedna se o stejného pacienta s rozsahlym postizenim peri-
tonea, mesenteria, metastatické postiZeni jater, skeletu, lymfadenopatie po
obou stranach brénice, retroklavikularné vpravo, mediastinum, paraster-
nalné, retroperitonedlng, parailicky, inguindlné, postizeni pravostranné
pleury.

¢i poruchy spanku ¢i nervového systému. Velmi vzacné mtize
dojit k neuroendokrinni hormonalni krizi z nahlého vyplaveni
bioaktivnich produkti nebo k syndromu z nadorového roz-
padu. Postterapeuticky celotélovy scan (obr. 2) se provadi 24
hodin po aplikaci pripravku Lutathera a je doplnén o hybridni
zobrazeni SPECT/low dose CT trupu k pfesnéjsimu posouzeni
patologickych 1ézi. V intervalu mezi aplikacemi je pacient
v péci oSetfujiciho onkologa s kontrolami krevnich testii pred
dalsi aplikaci pripravku Lutathera. Nasledné po ukonceni viech
cyklu terapie se v ¢asovém odstupu dopliuje kontrolni hy-
bridni zobrazené pomoci ®*Ga-DOTATOC ke zhodnoceni vy-
sledku terapie.

Zaver

Diagnostika a 1é¢ba GEP NET se neobejde bez tymové spo-
luprace rady odbornikdl rtznych specializaci. Peptidova
receptorova radionuklidovd terapie (PRRT) pomoci
(*”Lu)oxodotreotidu (Lutathera) predstavuje antiprolifera¢ni
a antisekrecni efekt 1é¢by s cilenym vnitfnim ozafenim nado-
rovych bunék a je urc¢ena pro nemocné s dobfe diferencova-
nym (G1 a G2) neresekovatelnym nebo metastazujicim tu-
morem gastroenteropankreatického ptvodu (GEP NET)
v progresi, u nichz byla scintigraficky prokazana pritomnost
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Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice

somatostatinovych receptortl. Lé¢ba zahrnuje ¢tyfi intrave-
nozni aplikace 7400 MBq ('7”Lu)oxodotreotidu (Lutathera)
v odstupu 8 tydni. Tato vysoce sofistikovana terapie je novou
slibnou lé¢ebnou metodou pro pacienty s GEP NET a muze
u nich zpomalit dal$i progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu
Zivota zmirnénim privodnich potiZzi pfi tomto specifickém
nadorovém onemocnéni.
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Diabetes mellitus 1. typu s tyreopatii

Dana Novotn4, Klara Hajkova, Beata Krejcifova
Pediatricka klinika, LF MU a FN Brno

Souhrn

Kombinace zvys$ené hladiny tyroxinu pfi nesuprimované hladiné tyreostimula¢niho hor-
monu (TSH) u pacienta bez medikace tyreoidalnimi hormony je v pediatrické populaci
kromé novorozeneckého obdobi pomérné vzacna. Mtize byt zptisobena laboratorni metodi-
kou, interferenci s nékterymi lé¢ivy, adenomem s autonomni produkei tyreostimula¢niho
hormonu nebo nékterymi vrozenymi poruchami. V nasi kazuistice prezentujeme neobvyklou

NIYs

pri¢inu tohoto stavu.

Summary

Type 1 diabetes mellitus with thyropathy

High level of thyroxine combined with normal thyroid-stimulating hormone (TSH) level is
not common in children without thyroxine treatment, except for neonatal period. It can be
due to laboratory interference, interaction with some drugs, adenoma with autonomous pro-
duction of TSH or a congenital thyroid disorder. Our case report presents an unusual cause

Klicova slova

hypertyroxinemie
hypertyreotropinemie
diskordantni funkéni
tyreoidalni testy
diabetes mellitus
lékova interference

Keywords

hyperthyroxinaemia
hyperthyreotropinaemia
discordant thyroid function
tests

diabetes mellitus

of this condition.

Uvod

Dysfunkce $titné zlazy je nejcastéjsim endokrinnim onemoc-
nénim i pfesto, Ze nejméné polovina z téchto onemocnéni zis-
tava nediagnostikovana. Nékterym typem tyreopatie trpi témér
11 % evropské populace, polovina z nich v§ak unika diagnoze.
Onemocnéni se Castéji vyskytuji u Zen a incidence stoupd
s vékem.! Cinnost §titné 714zy je fizena hypotalamickym tyreo-
tropin uvolnujicim hormonem (TRH) prostfednictvim hypo-
fyzarniho TSH. Soucasné je regulovana i prostfednictvim ne-
gativni zpétné vazby hladinou perifernich hormont. Kromé
toho mohou byt hladiny hormonti §titné zlazy vyznamné ovliv-
nény zavaznym non-tyreoidalnim onemocnénim. Interpretace
hormonalnich hladin, které neodpovidaji fungujici negativni
zpétné vazbé, muze byt nékdy obtiznd.? Hladiny tyreoidalnich
funkénich testt by také mély korelovat s klinickym obrazem.
Pokud tomu tak neni, nebo jsou funk¢ni laboratorni testy dis-
kordantni, je tfeba vyloucit non-tyreoidélni onemocnéni nebo
geneticky danou ¢i ziskanou interferenci se stanovenim tyre-
oidalnich hormonti ¢i TSH. Kombinace zvysené hladiny vol-
ného tyroxinu (fT4) pti nesuprimované hladiné TSH je typicka
pro novorozenecké obdobi. Také v endokrinologii dospélych
neni tplné neobvyklym nalezem.

Nejcastéjsi pricinou zvysené hladiny fT4 pii nesuprimova-
ném TSH byva $patné nac¢asovani odbéru krve u pacientti na
substitu¢ni 1é¢bé tyroxinem.># Spravné by mél byt odbér pro-
veden pred podanim Iéku, pokud je tyroxin podan kratce pred
odbérem krve, nachazime obvykle zvysenou hladinu fT4. Ma-
ximalni koncentrace tyroxinu v séru lze detekovat asi 2,5 hodiny

drug interference

po potziti a jeho elevace pretrvava nejméné devét hodin. Jindy
tfeba non-compliantni pacient pred kontrolou u lékare bere
vys$si davku tyroxinu, nez je ordinovano, ve snaze vylepsit la-
boratorni vysledky po pfedchozi nepravidelné medikaci. Méné
Castd je v séru pacientt napriklad pritomnost heterofilnich pro-
tilatek, které v zavislosti na pouzité laboratorni metodice mohou
vést k falesné nizkym, jindy vysokym, hladindm TSH i tyroxinu
(revmatoidni faktor IgM, lidské anti-mys$i ¢i anti-zvifeci proti-
latky indukované infekci nebo 1é¢bou monoklonalni protilat-
kou nebo pritomnost endogennich protilatek proti tyroxinu).
U dospélych, ktefi ¢asto uzivaji kombinovanou medikaci pii
polymorbidité, se kombinace zvy$eni hladiny fT4 pti nesupri-
movaném TSH muiZze vyskytovat Castéji. Nékteré léky mohou
ovliviiovat stanoveni hladiny tyreoidalnich hormonti jak in vivo
blokaci konverze tyroxinu na trijodtyronin (amiodaron, vysoké
davky kortikoidd, lithium, propranolol), tak in vitro. Napriklad
heparin podany intraven6zné falesné zvysi hladinu fT41i tri-
jodtyroninu jejich odstépenim z tyreoglobulinu. Celkova hla-
dina hormont byva v tomto pripadé v normé.>-° Po vylouceni
nejcastéjsich pri¢in vyse uvedeného laboratorniho obrazu zby-
vaji v diferencidlni diagndze vzacnéjsi vrozené stavy nebo ade-
nom hypofyzy s autonomni produkei TSH.

Familiarni dysalbuminemicka hypertyroxinemie je po-
mérné vzacna, autozomalné dominantné dédi¢na jednotka,
zpusobena mutaci genu pro albumin, ktery ma zménéné vlast-
nosti a abnormalné silnou afinitu k jodotyronintim. Pfi méfeni
hladiny celkového tyroxinu dostavame vysoké hodnoty, ale hla-
dina volnych hormonti i TSH je v normé. Poruchu lze diagno-
stikovat genetickym vysetfenim.” Vzacnou pri¢inou mtize byt
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Obr. 1: Diferencialni diagnostika poruch stitné zlazy (upraveno dle Gurnell et al.)3

Tyreotoxikoza riizné etiologie
Léky —amiodaron, jod
Poziti tyroxinu

Subklinicka tyreotoxikdza
Léky —steroidy, Dopamin

Subklinicka hypotyreoza
Non-compliance pii 1é¢bé tyroxinem
Malabsorbce tyroxinu

Léky —amiodaron

Laboratorni interference

Rezistence k TSH

Non-tyroidalni onemocnéni v remisi

Centralni hypotyreoza
Non-tyroidalni onemocnéni
Laboratorni interference

Laboratorni interference

Lécba tyroxinem (non-compliance)

Léky —amiodaron, heparin

Non-tyroidalni onemocnéni v¢etné psychiatrickych
Novorozenecké obdobi

TSH produkujici adenom

Rezistence k tyroidalnim hormoniim

Primarni hypotyreéza
Deficit nebo nadbytek jodu

vrozend porucha dejodazy I. typu, ktera je pri¢inou snizeni
konverze T4 na T3 a tim zvySuje hladinu fT4. Poruchu funkce
této dejodazy muze zpusobit také tézky deficit selenu. Rezis-
tence vici tyreoidalnim hormoniim je autozomalné domi-
nantni nebo recesivni geneticky dané onemocnéni zptisobené
mutaci genu pro receptor pro tyreoidalni hormony (THR). Mu-
tace genu THR-f je klinicky velmi pestra skupina onemocnéni,
charakterizovana snizenou odpovédi tkani k ac¢inkiim tyreoi-
dalnich hormont. Diisledkem je jejich zvy$end hladina pfisou-
¢asné vyssi hladiné TSH, vétsinou bez klinickych projevi hy-
perfunkee §titné zlazy.?

Nejvzacnéjsi pricinou miize byt adenom s autonomni pro-
dukei TSH, vyskytujici se v populaci s prevalenci 1/1 000 000;
v détské populaci se vyskytuje zcela raritné.” Pro tuto diagnézu
svéd¢i kromé nalezu na magnetické rezonanci hypofyzy také
zvy$ena hladina pituitarniho glykoproteinu alfa podjednotka
nebo poméru alfa podjednotka/TSH a vy$si hladina sex hor-
mone binding proteinu.

Tab. 1: Vyvoj laboratornich hodnot

Kazuistika

Popisujeme pripad Sestnactiletého chlapce s diabetes mellitus
1. typu, u kterého v priibéhu sledovani doslo k rozvoji neob-
vyklého typu hrani¢ni tyreopatie. Rodinna anamnéza byla bez
pozoruhodnosti, nikdo z ptibuznych se nelé¢i s onemocnénim
$titné zlazy. Narodil se jako zdravy novorozenec z druhé ne-
komplikované gravidity, poporodni adaptace byla fyziolo-
gicka, nebyl zavazné nemocen. Ve 12,5 letech doslo ke klasické
manifestaci diabetes mellitus 1. typu s obrazem diabetické ke-
toaciddzy. Po nastaveni inzulinoterapie byl sledovan ve spa-
dové diabetologické poradné, ale po ukonceni jeji ¢innosti
presel ve 14 letech do péce nasi diabetologické ambulance.
Kompenzace diabetu byla dlouhodobé slusna - HbA, . mél po
celou dobu kolem 52 mmol/mol, hladiny fT4, TSH byly
v norm¢, protilatky proti strukturdm $titné zlazy byly nega-
tivni, celiakii ani jiné dal$i autoimunitni onemocnéni nemél.
V 16,5 letech musel podstoupit ortopedickou operaci levého

Vstupni cerven 2022 cervenec 2022 srpen 2022 zari 2022 Norma
TSH (mU/1) 2,24 3,5 7,7 1,62 1,74 0,27-4,2
fT4 (pmol/1) 24,8 31,2 30,3 28,2 22,8 12-22
T3 (pmol/l) 5,92 3-6,8
aTg (KU/) 14,2 0-115
aTPO (kU/I) 11,2 0-34
TRAK (U/1) 1,31 0-1,53
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Obr. 2: Diferencialni diagnostika zvyseného T3 a T4 (upraveno dle Mok et al.)?

Zvyseny fT, s nesuprimovanym TSH

(

Vylougit non-compliance, netyreoidalni pti¢inu obtizi. Vysadit
medikaci, ktera by mohla ovlivnit vysledky a zopakovat vysetieni
po vysazeni medikace.

Doplnit RA stran §titné zlazy, vyloucit expozici zvifeci bilkoving.

/
A

Vylou¢it laboratorni interferenci pii stanoveni TSH i fT,

<

a SHBG

Stanovit pomér a-podjednotka/TSH

nezvyseny.

<5°j ednoznaény;

zvyseny,

suprimovany,
ormalnj

Sekvenace genu pro THRp

mutace mutace

: nalezy Wezena ;

Jina rezistence k tyreoidalnim
hormontim (non-THR RTH)

RTH potvrzena

kolene pro M. Osgood-Schlatter. Operace probéhla uspésné,
ale po tfech mésicich pti pravidelné ambulantni kontrole byla
zachycena vyssi hladina volného tyroxinu pfi soucasné nor-
malni hladiné TSH. Klinicky viibec nejevil znamky hyper-
funkce $titné zlazy. Proto jsme s odstupem jednoho mésice
provedli kontrolni odbéry, které byly méfeny ve dvou rtiznych
laboratotich rtiznou laboratorni metodikou.

Vzhledem k tomu, Ze chlapec nebyl lé¢en tyroxinem, zva-
zovali jsme zpocdatku laboratorni interferenci, ktera byla vylou-

fT; supresni test/ TRH stimulaéni test nedostatecnd odpoveéd MRI nebo CT hypofyzy

|

\Zvygeny/

adenom adenom
pfitomen nepiitomen

TSH secernujici

adenom Maly mikroadenom

SCHLATTER CARL B. (1865-1934) - $vycarsky chirurg, profesor chirurgie
v Curychu. Byl Billrothovym zikem ve Vidni, pozdéji se vénoval hlavné
traumatologii. V letech 1914-1915 pracoval v némeckych zajateckych ta-
borech a ve stuttgartské vojenské nemocnici. Aseptickou nekrézu popsal az
nékolik let po Osgoodovi, vnémecké literatute je viak vjejim nazvu uvadén
na prvnim misté. (zdroj informaci: archiv redakce)

05GOOD ROBERT BAYLEY (1873-1956) — americky ortoped a chirurg, pred-
nosta ortopedické kliniky na Harvard Medical School. Aseptickou nekrozu
popsal vr. 1903. Patii k tviirciim ortopedie jako samostatného oboru. (zdroj
informaci: archiv redakce)
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Tab. 2: Lécitelova medikace

Nazev 1éku

prednison

Vermox (mebendazol)
Prokanazol (itrakonazol)
terbinafin

levamizol

Analergin (cetirizin)
pyridoxin B6

NO-SPA (drotaverin)
Cholagol

Euthyrox (levothyroxin)
Buscopan (butylskopolamin)
repaglinid

Jod

Selen

Zinek

Med

Magnézium

Coral-Mine (mineraly)
ActiVin

Silver Max (koloidni st¥ibro)
Asimilator

Aloe

Zinzino BalanceOil (rybi tuk)
Kaldyum

Stadapyrin (kyselina acetylsalicylova)
Aldazol

Carnitin

Sporanox (itrakonazol)
Protivity

Echynacea (Dr. Theis)
Trinidazol (ornidazol)
Isoprinosone

Hepazak+jantar
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rano

1/4

2
1
12 kapek

1/4

30 ml

poledne
0

0

2
1

12 kapek
0

1

30 ml

vecer

2
1
12 kapek

1/4

30 ml

21 ml

c¢as a zpusob podani zbylé 1é¢ivo
26 dni 0
3 dny 0
0
13
3 dny pted spanim 0
6
0
15 minut pred jidlem 0
pred jidlem 1 a 1/4 lahvicky
3/4 - 1hpo jédu 11
pred jidlem 11
pred jidlem
pred uzitim protiepat 3/4 lahvicky
36
41
0
2 h pojidle 49
1 sacek do 1,51 vody
0
kloktat, spolknout
pted jidlem 83

1 a 1/2 baleni

2 lahvicky
10 dni 49
3
3 dny 0
32
0
s hlavnim jidlem
3 baleni 2 a 3/4 lahvicky
0
4x denné po 6 h 0



Obr. 3: Diferencialni diagnostika TRH a adenomu s hyper-
sekreci TSH (upraveno dle Jiskra)®
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¢ena dvoustupniovou analyzou v jiné laboratoti. Déle byla zva-
zovana mirna forma rezistence vici tyroxinu, proti které vak
svédci normdlni tyreoidalni parametry z vySetfeni pfi zahajeni
sledovani a negativni anamnéza. Kontrolni odbéry tedy vzbu-
dily podezfeni na autonomni nadprodukei TSH.

Pozvali jsme chlapce k dosetfeni, v¢etné provedeni NMR
hypotalamu a hypofyzy. Prostfednictvim matky jsme vznesli
dotaz na stomatologa, zda chlapcova fixni rovnatka jsou z ne-
feromagnetického materialu, nebo zda je bude tieba pied zob-
razovacim vySetfenim sundat. V té chvili v§ak maminka pri-
znala, Ze se s diagndézou diabetes mellitus 1. typu a dozivotni
inzulinoterapii a monitoringem glykemii nemohla vyrovnat,
a proto navstivila véhlasného lécitele, ktery ji vysvétlil, Ze chla-
pec viibec nema diabetes mellitus 1. typu, pro ktery je lé¢en in-
zulinem, ale zvlastni formu diabetu, ktera je zptisobena ,,spaz-
mem vyvoda“a proto lze syna vylécit tabletkami, které on vyda.
Lécitel doporucil smésici léki, ktera zahrnovala antiparazitika,
antimykotika, spasmolytika, imunomodulatory, ale i prednison,
jod alevothyroxin, které mohly tyreoidalni parametry ovlivnit.
Po vysazeni této ,medikace® doslo béhem mésice k normalizaci
hormonalnich hladin. Kompenzace diabetu ztstavala i pri 1é-
¢itelové medikaci uspokojiva, takze je vidét, ze 1é¢bu inzulinem
neprerusili.

Diskuse

V diferencialni diagnostice zvysené hladiny fT4 i TSH jsme jiz
na zdkladé anamnézy podle historické normalni hladiny TSH
a fT4 mohli vyloucit vrozené poruchy, medikaci tyroxinem
a jinou lékovou interferenci a interference laboratorni byla vy-
louc¢ena paralelnim stanovenim hladin. Pokud bychom v$ak
tuto informaci neméli, museli bychom nechat vysetfit tyreoi-
dalni parametry u rodi¢ti a doplnit dalsi laboratorni vysetfeni
(SHBG a a podjednotka). Po vysetfeni druhého vzorku hor-
monalnich hladin dvéma raznymi laboratornimi metodikami
byla nepravdépodobna moznost laboratorni interference. Prak-
ticky v8e ukazovalo na autonomni produkci TSH v adenomu
hypofyzy.

V nasem pripadé nakonec jesté pred zobrazenim hypofyzy
pomohla etiologii vyresit informace matky, sdélena oSettujici

lékatce na zakladé ziskané divéry mezi matkou a o$etiujici 1é-
karkou. Svoji roli moznd hrala i obava z moznych finan¢nich
nakladd, pokud by bylo nutno manipulovat s fixnimi rovnatky.
Nastésti byla 1é¢ba uvedenou kombinaci medikamentt (diky
tomu, Ze zménila hladinu tyreoidélnich funkénich testt, které
jsou u diabetiktl pravidelné sledovany) v¢as odhalena a pre-
rusena jesté pred rozvojem eventudlni hepato- nebo nefrotoxi-
city. Na alteraci tyreoidalnich testti se mohl podilet prednison,
ktery blokuje dejodaci T4 na T3 a miize tim navysit hladinu ty-
roxinu, jod, jenz muze podle uzitého mnozstvi, které v rozpisu
nebylo specifikovano, ptsobit jak hypofunkei, tak i hyperfunkci
§titnice, a samoziejmé levothyroxin, ktery zvysuje hladinu fT4
soucasné se supresi TSH.

Zaver

Kazuistika potvrzuje, ze v ptipadé diskordantnich hodnot ty-
reoidélnich funkénich testd, které navic neodpovidaji klinic-
kému stavu, je tfeba patrat po pri¢iné tohoto nesouladu. Sou-
¢asné je tfeba zduraznit diilezitost psychologické podpory jak
ditéte s nové diagnostikovanym diabetem, tak i jeho rodicti
a pomoci jim akceptovat tuto diagnézu. Pro vSechny ztcastnéné
strany je velmi cenné vytvoreni prostfedi divéry mezi pacien-
tem a jeho rodi¢i a oSetfujicim lékarem.
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Souhrn

Uvadime kazuistiku mladé zeny s familiarni mutaci pro MEN 1 syndrom, ktera byla indiko-

Klicova slova

®m syndrom mnohocetné
endokrinni neoplazie

vana k 1é¢bé pasireotidem. Maligni inzulinom s neobvyklou expresi somatostatinovych m neuroendokrinni tumory

receptort se projevil metastazami v jatrech.

Summary

Metastatic insulinoma - a case report of a patient with MEN 1 syndrome

® spontdnni hypoglykemie
m somatostatinové receptory

Keywords

m multiple endocrine neoplasia

We present a case report of a young woman with a familial mutation in the MEN 1 syndrome syndrome
gene, who was indicated for treatment with pasireotide. Malignant insulinoma with unusual m neuroendocrine tumours
expression of somatostatin receptors was manifested by metastases in the liver. m spontaneous hypoglycaemia

Uvod

Inzulinom jako soucdst syndromu mnohocetné endokrinni
neoplazie typu 1 (MEN 1) je po gastrinomu druhym nejcas-
té&jsim (10-30 %) funkénim nadorem z ostriivkovych bunék
pankreatu.

MEN 1 je heterogenni, autosomalné dominantné dédi¢né
onemocnéni s pri¢innou mutaci v tumor supresorovém genu
meninu (gen MENT1), ktery je kddovan na chromozomu 11q13.
Pouze ztidka se muze jednat o de novo mutaci. Prevalence MEN
1 syndromu se udava 2 ptipady na 100 tisic obyvatel.! Primérny
vék nastupu onemocnéni se pohybuje mezi 20-25 lety bez roz-
dilu mezi pohlavimi.

Klinickd diagnéza MEN 1 je stanovena na zakladé pfitom-
nosti 2 a/nebo vice tumort pro syndrom typickych, tj. adenomy
pristitnych télisek, gastroenteropankreatické neuroendokrinni
tumory (NET), adenomy hypofyzy. Genetické vysetfeni (pru-
kaz patogenni varianty genu MENI) provadime u jedincti s ty-
pickym fenotypem (minimélné dva typické nadory), dale pri
vysokém podezieni na MEN 1 (klinickd manifestace pred
30. rokem véku), také u prvostupnovych ptibuznych jedinct
s geneticky prokazanym MEN 1 syndromem.??

Kazuistika

V nasi kazuistice 56leté Zeny se syndrom MEN 1 klinicky ma-
nifestoval primarni hyperparatyreézou a hyperprolaktinemii
v jejich 24 letech. Genetickym vy$etfenim byla potvrzena ro-

B somatostatin receptors

dinnd mutace na strané otce. Pacientka tfikrat podstoupila ope-
raci hyperplastickych pristitnych télisek a prechodné byla
uspésné lécena agonisty dopaminu. Po prvnim téhotenstvi se
spontanné objevovala symptomaticka hypoglykemie bez po-
ruch védomi (opakované hodnoty mezi 2,3-3 mmol/l). Z to-
hoto diivodu a pfi soucasném nalezu mnohocetnych lozisek
inzulinomu (velikost do 20 mm v praméru) na CT pankreatu
(nativni a dynamické CT po podani kontrastni latky, CT an-
giografie) byla provedena resekce 2/3 pankreatu.

Nasledovala dlouha remise, az v jejich 40 letech se znovu
projevily ptiznaky hypoglykemie kvtli recidivé inzulinomu
o velikosti 45x35x28 mm v hlavé pankreatu. Po jeho chirur-
gické enukleaci, se priznaky hypoglykemie zlepsily. Reoperaci
vsak komplikoval vznik pankreatické pistéle a subileu. Soucasné
CT bricha nové objevilo vicecetna drobna hypoechogenni lo-
ziska ve steatotickych jatrech (obr. 1), kterd jsme dale sledovali
na pravidelnych ultrazvukovych vysetfenich. Kolem jejitho
53. roku zacalo progredovat nejvétsi lozisko v segmentu VI, po
jednom roce se zvétsilo z velikosti 25 mm na 30 mm v priiméru.
Klinické obtize, zejména stavy slabosti, poceni, tfes rukou a ty-
pické vymizeni po jidle opét souvisely s hypoglykemii.

K oziejméni etiologie nalezu byla provedena pod kontrolou
ultrazvukem cilend biopsie nejvétsiho loziska v pravém laloku
jater. Histologické vy$etfeni potvrdilo neuroendokrinni tumor
grade 1 (NET G1) a metastdzy inzulinomu. Obrazek 2A pred-
stavuje histologicky vzorek v prehledném mikroskopickém zob-
razeni, kde je nepostizena jaterni tkan okrajové zachycena vlevo
dole, zbytek je tvofen dobre diferencovanym metastatickym
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Obr. 1: CT bficha po podani kontrastni latky, pficny fez
Vicecetnaloziska (malé hypoechogenniformace) ve steato-
tickych jatrech (oznaceno modrymi Sipkami). Pseudocysta
hlavy pankreatu o velikosti 40 x 40 X 60 mm (oznaceno oran-
zovou Sipkou).

=
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=
=

NET G1 jater. V detailu dale ukazuje obrazek 2B pouze jaterni
parenchym prostoupeny NET. Imunohistochemicky jsme na-
lezli granularni pozitivitu v priikazu cytokeratinu, bunky vy-
kazovaly expresi chromograninu a synaptophysinu, parcialné
byl nehomogenné pozitivni transkripéni faktor a marker dife-
renciace INSM1 (insulinoma associated protein 1). Prolifera¢ni
antigen Ki67 byl v limitech malych vzorku pozitivni v hot spot
do 3 % bunék. Doplnili jsme vySetfeni somatostatinovych re-
ceptortl (SSTRs), které odhalilo pozitivitu (90 % bunék, 2-3+)
somatostatinovych receptort typu 5 (SSTRs-5) (obr. 3A, 3B).
V porovnani s timto nalezem predchazejici celotélova scinti-
grafie po podani !!In-pentetreotidu (OctreoScan) nezachytila
expresi SSTRs v jaternich loziscich. Laboratorné byl detekovan

Obr. 2A: Prouzky jaterni tkané v pfehledném mikroskopic-
kém zobrazeni, barveni hematoxylinem eosinem

Normalni jaterni parenchym je zachycen vlevo dole, infilt-
race tkané NET v pravé horni poloviné preparatu.
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Zdroj: Nemocniéni informacni systém FN HK, archiv histologickjch prepariti
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chromogranin A opakované v rozmezi 40-60 pg/l, jednou nej-
vyse stoupl na 98 ug/l (norma v nasi laboratori 0-101,9 pg/l),
hladiny inzulinu a C-peptidu nikdy neptekro¢ily horni hranici
normy.

Nakonec pacientka podstoupila mikrovinnou ablaci (MWA)
nejvétsiho jaterniho loziska - provedeno v abla¢ni zoné
40x35mm pod CT kontrolou jehlou Solero (140 mm). Klinické
obtize vymizely pfi normalizaci glykemie kratce po zakroku.
Nasledné jsme vzhledem k expresi SSTRs-5 indikovali cilenou
terapii pasireotidem k potlaceni antisekre¢niho a antiprolife-
ra¢niho t¢inku neuroendokrinniho nadoru.

Diskuse

Y

U rady endokrinnich poruch je zndma geneticka pricina, ale
klinické projevy mohou byt variabilni. MEN syndrom je auto-
somalné dédi¢ny s vysokou penetraci, ktery charakterizuje po-
stizeni vice z1az soucasné, ale za¢ina onemocnénim jedné. Jedna
se 0 heterogenni skupinu syndromu (typy 1-5) ¢i sbirku na-
dort. V rodiné se vyskytuji rodinné mutace s variabilni expre-
sivitou, tzn. Ze se nemusi shodné projevovat, klinicky projev
u kazdého v jinou dobu ale i postizenim jiného organu (slaba
korelace genotypu s fenotypem). MEN 1 obvykle zac¢ina pri-
marni hyperparatyredzou, nasleduje postizeni pankreatu a hy-
potyzy (oproti tomu podobny MEN 4, ve kterém je typicky nej-
Castéj$i adenom hypofyzy a poté az adenom pristitnych télisek).
Prestoze jde o monogenni onemocnéni, navic se podileji dalsi
geny daného ¢lovéka a jiné vlivy organismu, mutace kdekoliv
v organismu, nebo také mutace de novo (napf. ztrata alely),
proto se nemusi v rodiné opakovat. Cilem diagnostiky je co
nejc¢asnéjsi zachyt MEN 1 k naplanovani 1écby a zlepsent jeji
uspésnosti.

Pankreas standardné zobrazujeme pomoci CT ¢i MR. K dia-
gnostice s moznosti cytologického a histologického vySetfeni
je potteba provést endo(ultra)sonografii (EUS), ktera ma 94%

Obr. 2B: Dobre diferencovany metastaticky NET G1 jater
Detailni mikroskopicky pohled ukazuje nadorové bunky
v malych solidné alveoldrnich a trabekularnich formacich, re-
lativné uniformni drobna ovoidnijadra bez jadérek, ojedinéle
zastizena mit6za (méné nez 1 mitéza na 10 HPF).

Zdroj: Nemocniéni informacni systém FN HK, archiv histologickych preparétit
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Obr. 3A: Imunohistochemické vysetreni exprese somatos-
tatinovych receptorti v jatrech (SSTR2 negativni)

senzitivitu pro NET (vyjimkou je kauda pankreatu, kde slouzi
pouze jako orienta¢ni vySetfeni). Ze scintigrafickych metod je
pro prukaz inzulinomu nejlepsi ®*Ga-DOTA-TOC PET/CT
vhledem k 96% senzitivité a 93% specificité. Oproti tomu Oc-
treoScan dosahuje 86% senzitivity a pouze 50% specificity.* Vy-
téznost *F-FDG PET zavisi na biologické povaze tumoru.®

V diagnostice inzulinomu se stale jesté uplatiuje 72 hodin
trvajici test hladovénim, v némz se snazime dosdhnout hypo-
glykemie a objektivizovat vysokou hladinu inzulinu a C-pep-
tidu.

P1i 8irsi diagnostice funkénich tumori sledujeme v krvi
zmény hladin vapniku, fosfatu, parathormonu (pristitna téli-
ska), inzulinu, gastrinu, C-peptidu, glykemie (pankreas), zmény
hladin prolaktinu, adrenokortikotropniho hormonu, inzulinu
podobnému rastovému faktoru (IGF-I), somatotropinu (hy-
potyza), reninu, aldosteronu, kortizolu (nadledviny). Mezi ne-
specifické biomarkery patti nejcastéji vysetfovany chromogra-
nin A (posouzeni lécebné odpovédi).> Dale neuron-specificka
enolaza, jejiz zvy$ena hladina koreluje s velikosti karcinoidniho
nadoru.®

Léc¢ba MEN 1 syndromu zahrnuje radikalni opera¢ni od-
stranéni tumort a farmakoterapii hormonalni nadprodukce.?
Resekce pankreatu je indikovana u pacientt s inzulinomem
a gastrinomem, dale také u afunkénich NET pankreatu o veli-
kosti nad 20 mm (G1, G2). Chirurgicka lé¢ba neni vhodnad pro
nemocné s funkénim NET pankreatu s mnohocetnymi meta-
stazami, u nichz operaci nelze odstranit alespon 70-90 % hor-
monalné aktivni tkané, a pacienty s atunkénim NET s mnoho-
cetnymi jaternimi metastdzami. Pozitivni vyuziti maze mit
mikrovlnna ¢i radiofrekvenéni ablace.

Obr. 3B: Imunohistochemické vysetireni exprese somatos-
tatinovych receptorti v jatrech (SSTR5 pozitivni — hnédé)

Zdroj: Nemocniéni informaéni systém EN HK, archiv histologickych prepardti
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Zaveér

V uvedené kazuistice u pacientky doslo k recidivé maligniho
inzulinomu 28 let po diagndze MEN 1 syndromu. Nédor silné
exprimoval receptory SSTR-5 na jaternich metastazach, ale
zadné SSTR-2, coz je vzacné. Indikovana byla cilenou terapie
pasireotidem.
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