


Editorial

O bezmoci bezmocnych
aneb cesta Ceské posty od socialismu
k socialismu

Vétsina zakladnich principt fungovani spole¢nosti a potazmo ekonomiky je ve své podstaté
jednoducha. Moje Zivotni i pracovni zku$enost mi fika, ze pokud néjaky ekonomicky guru
tvrdi néco jiného, je to vétsinou $ibr a podvodnik. Také se domnivam, Ze tyto principy jsou
shodné pro vSechny typy ekonomickych a spolec¢enskych zfizeni.

Neni na tom nic divného. Vychdzeji totiz z podstaty nasi lidské povahy a ta se béhem jed-
noho statisice let nasi existence vcelku nezménila. Podstata nasi sobeckosti ale i altruismu,
konzumu i potfeby transcendence je stale taz. Nabyva jen jinych forem. Staci chapat, jak
uvazuje ¢lovek, jaké jsou jeho potieby a odvodite, jak funguje spole¢nost. Z lidovych prislovi,
které jsou koncentrovanou zkusenosti nasich predkd, byste dokazali sestavit velmi zdatnou
ucebnici marketingu.

Ryba smrdi od hlavy. Transformovano do marketingové poucky, vedeni firmy ¢i podniku vytvari zakladni podminky pro jeji
fungovani, nastavuje pravidla uvnitf firmy i komunikace navenek, stanovuje jeji motiva¢ni i hodnotové systémy atd. Neni mozné,
aby firmu vedl neschopny a nekompetentni management a zaméstnanci presto dlouhodobé odvadéli dobrou praci. Vsechny

systémy maji prirozenou tendenci prejit do stavu s nejniz$i mirou usporadanosti a to plati i pro nasi praci. Nebudu-li mit podminky,
motivaci, divod a cil pracovat dobfe, bude ma prace podle toho vypadat.

Ceska posta je takovou rybou. Pomérné pravidelné o ni pisu ve svych tvodnicich. Vzdy kdyz mira smradu doléhajici ke mné
z nékteré pobocky ptilis zvedd miij zaludek. Nakladatelstvi totiz musi ze své podstaty podévat spoustu zasilek a Ceskd posta ma
postovni vyhradu. Nevite-li co je postovni vyhrada, je to stitem dany monopol na nékteré sluzby, kupt. doru¢ovani dopisa. Diky
tomuto monopolu zije Ceska posta stale jesté v socialismu. Zadna konkurence, Zddny tlak na zlepseni. KdyZ nestaci penize na pro-
voz, zvednou se ceny postovného a jede se dal. MiZe se vam to nelibit, mtzete proti tomu protestovat, ale to je asi tak vie, co s tim
muzete délat. Vas dopis vam nikdo jiny neodnese.

Pravidelné upozornuji vés predplatitele nasich ¢asopist, abyste se nam ozvali, pokud vam vytisk ¢asopisu v pravidelny ¢as
neprijde. Posleme vam zdarma nahradni, a stejné jako blesk neuhodi dvakrat do stejného mista, je velka Sance, Ze napodruhé uz
jej postaci nezadantro¢i. Dopisy se prosté v titrobach Ceské posty ztraceji. Je to k nasi skodé, ale vici socialistickému fungovani
tohoto podniku jsme bezmocni.

Posledni dobou se setkdavame i s dal$im velkym ne$varem, na ktery bych rdd upozornil. Pokud posta poskodi bali¢ek, pomérné
Casto se nenamaha jej dorucovat ani oznamovat adresatovi, ale ani jej vratit odesilateli ihned, jak to zjisti. Ulozi poskozeny balik
ve svém depu a po ¢ase (nékdy dost znacném) jej pak vrati s tim, ze si oznameny bali¢ek adresat nevyzvedl. Adresat o ni¢em pocho-
pitelné nevi a ¢eka na svij balik a my také nemame zadnou zpravu, ze by se délo néco $patného. Je to velky pocit bezmoci, ale ani
s timto nejsme schopni nic udélat. Opakované jsme si stézovali a reklamovali neoznamovani ulozenych baliki a dopist, ale efek-
tivita takového pocinani je asi tak velka, jako bychom své stiznosti volali z okna. Méjte tedy prosim na paméti, pokud z naseho
e-shopu objednéte knihu, obvykle ji expedujeme do jednoho, maximélné dvou dnti. Pokud vam neptijde do tydne ¢i deseti dnt,
urdité se nam ozvéte — nejspise to znamend, ze jej spolklo smrduté bricho Ceské posty a budeme vam muset poslat ndhradni vytisk.

Kazdy nékdy udéla chybu, jisté i my. Pokud se to stane, budeme vam vdécni za vase upozornéni. Pokusime se poucit a polep-

dit.

S pranim hezkého podzimu
Karel Vizner
$éfredaktor
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Diabetes, hepatopatie, obezita -
jaky zvolit pristup?

Tomas Vareka
4. interni klinika, 1. LF UK a VEN, Praha

Souhrn:

Kazuistika popisuje uziti koncentrovaného inzulinu glargin v 1é¢bé obézni diabeticky
s hepatopatii. Ptilécbé obéznich pacientti s diabetem mame na vybér z pomérné $iroké
palety antidiabetickych preparatii, mnohem slozitéjsi je ale situace u nemocnych s he-
patopatii. Nejcastéj$im divodem chronickych hepatopatii v nasich podminkach je
abuzus alkoholu.

Summary:

Diabetes, hepatopathy, and obesity - which approach should be chosen?

The case report describes the use of concentrated insulin glargine in the treatment of
an obese female patient with diabetes mellitus and hepatopathy. We have quite wide-
ranging therapeutic options from different anti-diabetic agents in obese patients, but
these are significantly reduced in patients with hepatopathy. The most common cause

Klic¢ova slova
B diabetes mellitus 2. typu
B hepatopatie
B inzulin glargin 300 U/ml

Keywords

B type 2 diabetes mellitus

m hepatopathy

H insulin glargine 300 U/mL

of a chronic hepatopathy is the alcohol abuse in our environment.

Vateka, T. Diabetes, hepatopatie, obezita - jaky zvolit pristup? Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 5-7, 2017.

Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu a obezita jsou ¢asté nalezy v na-
$ich ambulancich, ur¢ité procento pacienti ma rovnéz pridru-
zené dal$i metabolické komplikace, kdy jsme v1é¢bé DM limi-
tovani v moznosti uziti hypoglykemizujici 1écby. Mezi tyto
komplikace patfi i hepatopatie. Nejen primdrni hepatopatie
jako hemochromatéza, Wilsonova choroba, primarni bilidrni
cirhdza ¢i sklerézujici cholangitida a dalsi, ale castéji se jedna
o hepatopatie v dtisledku metabolickych komplikaci DM (napt.
steatdza (i steatohepatitis - NASH) nebo hepatopatie toxonu-
tritivni etiologie pti abtzu alkoholu ¢i jinych navykovych latek.

Kazuistika

Predkladame kazuistiku 70leté diabeticky 2. typu (diagnoéza
DM asi 6 let), pfed prichodem do nasi ambulance byla lé¢ena
u praktického lékare metforminem 2x850 mg a glimepiridem
1x denné (silu preparatu pacientka neznala). V manifestaci DM
pacientka uvadéla vyznamny stresovy faktor — vyhofeni bytu,
pacientka byla celkové znacné psychastenicka, aktudlné v du-
chodu, bydlela v domové dtichodct, dfive byla znamou filmo-
vou hereckou. V rodiné se vyskytoval DM u matky a nové byl
téz zjistén u bratra. Pacientka stale koutila (,,hfich herectvi®),
uvadéla cca 5 cigaret denné, alkohol nyni negovala, v minulosti
abuzus pfizndvala. Z dal$ich onemocnéni byla vyznamnd ar-
teridlni hypertenze s velmi kolisavymi hodnotami, fe§eno na
specializovaném pracovisti (a posléze vytitrovana lécba kom-
binovanym preparatem ACE inhibitoru, blokdtoru kalciového

kandlu a diuretika), smiena hyperlipidemie lé¢end rosuvasta-
tinem (20 mg), hepatopatie — hepatomegalie + steatdza jater
dle ultrasonografie (USG), vicecetna cholecystolitidza (dle
USG), v mladi prodélala infekéni hepatitidu.

V objektivnim nalezu byla dominujici gynoidni obezita (pas
106 cm, boky 116 cm, BMI 33,5 kg/m?, hmotnost 93,9 kg), sub-
depresivni ladéni, obéhové byla pacientka kompenzovana.

Do nasi ambulance se dostala v ¢ervnu 2015 poté, co se
svym pritelem — diabetikem (ktery je sledovan u mne v ambu-
lanci) probirala své ,,divné“ stavy provazené toc¢enim hlavy
a celkovou slabosti, na které nejlépe zabere, kdyz se naji, ale pii
$patné znalosti své choroby tyto stavy nedavala do souvislosti
s1écbou DM. Pritel zapujcil glukometr a nalezem byl casty vy-
skyt hypoglykemii pod 4,0 mmol/l v rtiznych fazich dne (3,2-
3,5 mmol/l), provazeny naopak vzestupy po najedeni (opako-
vané pres 10 mmol/l). Pacientce téZ velmi vadil nartst télesné
hmotnosti. Tézkou hypoglykemii s nutnosti pomoci druhé
osoby neméla. Pacientka byla vySetfena v nasi ambulanci. Ve
vstupnich laboratornich parametrech byla dominujici hepato-
patie — bilirubin 7,1 pmol/l, ALT 0,82 pkat/l, AST 0,73 pkat/l,
GGT 8,61 pkat/l, ALP 2,04 pkat/l, parametry gluk6zového me-

Wilson Samuel Alexander Kinnier (1878-1937) - britsky neurolog.
V 1. 1912 byl ocenén za rozsahlou préci o progresivni lentikuldrni degene-
raci. Po ném pojmenovand Wilsonova choroba (hepatolentikuldrni dege-
nerace) vznikd v dasledku poruchy metabolismu médi, nejcastéji se proje-
vuje neurologickym a jaternim poskozenim.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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tabolismu byly celkem pfiznivé - glykemie nala¢no 6,0 mmol/l
a glykovany hemoglobin HbA,. 38,0 mmol/mol (nizkd hod-
nota byla pravdépodobné vlivem castych hypoglykemii), lipi-
dogram pri uzivaném rosuvastatinu byl v doporuc¢ovanych
mezich (celkovy cholesterol (TC) 3,6 mmol/l, triglyceridy
(TAG) 1,1 mmol/l, HDL-cholesterol 1,7 mmol/l, LDL-choles-
terol vypocet 1,3 mmol/l), renalni parametry v mezich, v moci
bez glykosurie ¢i albuminurie.

Po zhodnoceni nélezii a celkového stavu byla provedena
korekce 1é¢by - jako prvni krok byl vysazen glimepirid
(a u obézni diabeticky ponechan pouze metformin ve stavajici
davce 2x850 mg), pacientka byla vybavena glukometrem a edu-
kovéana o self-monitoringu: sledovani dennich profilti + zmé-
feni se pfi znamém ,,divném” stavu. Provedena byla téz edu-
kace o diabetické dieté se zdiraznénim pravidelného prijmu
(adekvétni) stravy a vylouceni alkoholickych napoju (i vzhle-
dem k typickému charakteru elevace jaternich testt (JT) s pre-
vahou GGT zvazovana toxonutritivni etiologie).

Pti telefonické konzultaci domdcich méreni byly zjistény
celkem priznivé vysledky glykemie nala¢no (5,5-6,9 mmol/l),
ale dochazelo ke vzestuptim po jidle (6,8-11,6 mmol/l), paci-
entka se ale méftila pomérné brzo po jidlech (cca 1 hodinu);
hypoglykemie se nevyskytovaly, 1é¢ba byla ponechdna stejna.

Na fyzickou kontrolu se pacientka dostavila za tfi mésice
v zaf1, v mezidobi byla upravena lé¢ba hypertenze (s velmi dob-
rym efektem, TK 120/70 mmHg), na kardiologii byl vzhledem
k elevaci JT vysazen statin (pro mozny podil na hepatopatii)
a byla provedena laparoskopicka cholecystektomie (¢ervenec
2015) pro znamou cholecystolitidzu. Pacientka upravila jidel-
nicek, cilen¢ hubla (jedla zeleninu - zejména rajcata, okurky),
zcela vynechala sladké, doslo k poklesu hmotnosti k 90 kg.
Stéle ale koufila (nyni az 15 cigaret denné), na cilené dotazy
stran konzumace alkoholu sdélovala, ze tvrdy alkohol nepije
vibec, zcela ztidka si dopteje trochu bilého vina. Self-monito-
ring byl bez hypoglykemii (viz tabulka 1).

Tab. 1: Self-monitoring glykemie (zaii 2015)

glykemie (mmol/l)

2 hod.
po veceri

2 hod. pied po pied

nala¢no

po snidani obédem obédé vecefi

5,5-9,3 7,8-10,9 6,1-10,4 nemértila 5,7-13,2 7,3-11,7 6,2-10,7

Ovsem dalsi laboratorni vysetfeni ukazalo podstatné zhor-
$eni — jak JT (bilirubin 8,3 pmol/l, ALT 1,3 pkat/l, AST
0,96 pkat/l, GGT 9,2 pkat/l, ALP 2,0 pkat/l), tak i lipida (TC
6,24 mmol/l, TAG 1,94 mmol/l, HDL-cholesterol 2,03 mmol/l,
LDL-cholesterol vypocet 3,3 mmol/l) - coz ale bylo pfi vysa-
zeni statinu o¢ekavané. Rovnéz ale doslo ke zhorseni parame-
trii rendlnich (urea 13,2 mmol/l, kreatinin 136 pmol/l, kyselina
mocova 516 umol/l) i zhordeni kompenzace diabetu - glykemie
nala¢no 9,1 mmol/l a HbA,. 54,0 mmol/mol. Pfi zhorseni re-
nélnich parametrii (odhad glomeruldrni filtrace (GFR) podle
rovnice MDRD byl 0,75 ml/s) je relativni kontraindikace po-
davani metforminu, proto byl z medikace vysazen. Nové byl
predepsan linagliptin v davce 5 mg denné, k tomu nasazen i ba-
zalni inzulin (i vzhledem k elevaci glykemii nala¢no a zhorse-
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nym renalnim parametrim i JT). Vzhledem k anamnéze pred-
chozich hypoglykemii, které pacientka $patné tolerovala i psy-
chicky, jsem zvolil novy inzulin glargin 300 U/ml, u kterého je
prokazano vyrazné nizsi riziko hypoglykemii nez u glarginu
100 U/ml a té7 nizsi véhovy priristek nez u glarginu 100 U/ml.
Pacientce byla vysvétlena problematika aplikace inzulinu, se
kterou zprvu vyrazné pomahal i pritel, a bylo doporuceno ini-
cidlné aplikovat 12 U glarginu 300 U/ml (Toujeo 300 U/ml) s.c.
vecer s postupnym navy$ovanim. K ovlivnéni patologického
spektra lipidii (pacientka nedosahovala doporuceného cilového
LDL-cholesterolu pro diabetika <2,5 mmol/l) byl nasazen eze-
timib 10 mg/den (statin u trvajici hepatopatie zpétné do terapie
nezavadén). Na hepatopatii pti znamé steatdze dle USG byla
nasazena ursodeoxycholové kyselina.

Dalsi kontrola probéhla telefonicky, glykemie byly vyrazné
zlep$eny, rano nala¢no mezi 5,8-8,1 mmol/l, pfes den maxi-
mélné 9,7 mmol/l, HbA . zlep$en na 41 mmol/mol, dévka Tou-
jeo 300 U/ml zvysena na 15 U s.c.

Pri nasledné navstévé v ambulanci pacientka referovala
o celkovém zleps$eni stavu, hypoglykemie nepocitovala ani ne-
naméftila, dietni rezim se snazila dodrzovat, ale doslo (pres
zimu pfi minimalni pohybové aktivité) k nartstu télesné hmot-
nosti na 99 kg, kompenzace DM byla ale nadale velmi ptizniva,
hodnota glykemie 8,2 mmol/l a HbA, 46,0 mmol/mol, denni
profily bez vyrazného kolisani (viz tabulka 2).

Tab. 2: Self-monitoring glykemie (duben 2016)

glykemie (mmol/l)
nalaéno 2 hod. pred 2 hod. pred 2 hod.
posnidani obédem 0 obédé veceri 0 veceri
P P
5,0-8,4 do 9,0 nynt 6,3-9,8 6,6-7,3  85-10,1
nemeéfila

Téz dalsi laboratorni parametry byly zlepSené (kreatinin
93 umol/l, LDL-cholesterol 2,3 mmol/l pti terapii ezetimibem),
trvala ale hepatopatie s prakticky totoznymi hodnotami JT, na
cileny dotaz pacientka nadale abuzus alkoholu negovala -
kromé obcasné sklenicky vina. V 1é¢bé DM bylo postupovano
stejné - linagliptin 5 mg denné a glargin U 300/ml, davka byla
navysena na 20 U 1x denné s.c., mirné zhorseni dlouhodobé
kompenzace bylo davano do souvislosti s nartistem hmotnosti.

Dalsi kontrolu lé¢by jsme opét provedli telefonicky - pro
zhorseni zejména psychického stavu; pfi domacim méfeni po
jidlech opakované méfila pacientka glykemie pfes 10 mmol/l,
bylo doporuceno navysit davkovani inzulinu glargin 300 U/ml
na 25 U s.c. Pacientka nasledné pri navstévé ambulance za 4
meésice pfinesla s sebou vysledky self-monitoringu s patrnym
zlepSenim dennich glykemii (viz tabulka 3), téZ opét zhubla na
93 kg, laboratorni vy3etfeni ale neabsolvovala.

Tab. 3: Self-monitoring glykemie (prosinec 2016)

glykemie (mmol/l)
nalaéno 2 hod. pied 2 hod. pred 2 hod.
posnidani obédem  poobédé vedlefi po vedefi
6,2-6,8 nynt 855101 65108 7597  7,2-102
neméfila 1x 12,5



DIABETES, HEPATOPATIE, OBEZITA - JAKY ZVOLIT PRISTUP?

Celkov¢ se pacientce datilo dobfe a jako novinu sdélila, ze
se rozesli s ptitelem, odpadly ji tedy stresové situace, coz se pro-
jevilo na zlep$enych profilech. Aplikaci inzulinu zvlddala a po-
chvalovala si jednoduchost aplikace.

Od ex-pritele jsem se nasledné dozvédél, ze pacientka i pres
negativni proklamace konzumovala alkoholické napoje, zej-
ména bilé vino, a tedy Ze elevace JT byly velmi pravdépodobné
toxonutritivni etiologie, ktera byla opakované zvazovana.

Diskuse a zavér

Nasazeni bazalniho koncentrovaného glarginu 300 U/ml (Tou-
jeo 300 U/ml) do lécby pacientti s DM 2. typu s hepatopatii ne-
bylo spojeno s vyskytem nezadoucich uc¢inkd, u nasi pacientky
(s anamnézou predchozich hypoglykemii pri 1écbé preparaty
sulfonylurey) jsme po zméné 1é¢by hypoglykemie nezazname-
nejsou ochotni nebo schopni si davkovani upravovat sami a je
tedy tfeba tpravy lé¢by provadét v ambulanci. Dal$im podstat-
nym zavérem nasi kazuistiky je fakt, ze jednim z nejcastéjsich
davodii rozvoje hepatopatie je abuzus alkoholu, s ¢imz je tfeba
pocitat, i kdyz nam pacienti tento fakt opakované zamlcuji.
Lécba bazalnim koncentrovanym glarginem 300 U/ml se ale
i v téchto pripadech ukdzala jako G¢innd a nevedla k rozvoji
nezadoucich uc¢inkad. Lécba statinem v takové situaci neni do-

upoutavka

Diabetologicky den ve Zliné

Pokroky v diagnostice

a terapii diabetes mellitus 2017

22. listopadu 2017
Kongresové centrum Zlin

porucovana, jako alternativu Ize zvolit ezetimib, ktery je velmi
dobfe snasen a také ucinny (jak ukazuje i na$ pripad). Pti zhor-
$eni rendlnich parametra pti kontraindikaci podavani metfor-
minu (ktery také mimo jiné neni doporuc¢ovan u konzumentt
alkoholu) je vyhodné do terapie diabetu zatadit linagliptin,
ktery se pres ledviny metabolizuje jen velmi okrajové a lze jej
pouzit bez ohledu na funkci ledvin.
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Vyborny efekt kombinacni inzulinové terapie
Toujeo 300 U/ml a Apidra 100 U/ml
pri intenzifikaci inzulinového rezimu

Katerina Urbancova

Diabetologicka interni ambulance s.r.o0., Ostrava

Souhrn

V kazuistice je prezentovana vyborna zkusenost s pouzitim kombinace koncentrova-
ného inzulinu glargin - Toujeo 300 U/ml a Apidra 100 U/ml.

Summary

An excellent effect of a combined insulin therapy with Toujeo 300 U/mL and Apidra
100 U/mL during the process of the intensification of insulin regimen

The case report demonstrates an excellent experience with the use of a combination
of concentrated insulin glargine — Toujeo 300 U/mL and Apidra 100 U/mL.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni charak-
terizované jak inzulinodeficienci, tak inzulinorezistenci. S po-
stupem ubytku sekrece inzulinu nastupuje nutnost tento deficit
dohradit aplikaci inzulinu. Podle doporuceni odbornych spo-
le¢nosti je vhodné s pocatkem inzulinoterapie prili§ neotalet.
Pfi v¢asném nasazeni inzulinu vysta¢ime s mensi davkou, ta je
spjata s mensim rizikem hypoglykemii a také je mensi nebez-
pecinartastu hmotnosti. Po urcité dobé je vétsinou nutné tera-
pii inzulinem intenzifikovat. Jednotlivé inzulinové rezimy lze
také meénit podle potfeb pacienta, zmény jeho zdravotniho
stavu a rezimovych zvyklosti. Moderni terapie diabetu je terapii
individualizovanou. Pribézné zmény davky inzulinu podle
predem dohodnutého algoritmu mohou u spolupracujiciho pa-
cienta dlouhodobé¢ udrzet dobrou kompenzaci cukrovky. Pa-
cienta timto chrdnime pfed mikrovaskuldrnimi a makrovasku-
larnimi komplikacemi cukrovky, které jinak znamenaji snizeni
kvality zivota.

Kazuistika

Pacientka narozena v roce 1950, v rodiné je vyskyt diabetu
u matky a sestry. Diabetes mellitus byl zjistén ve 38 letech
vroce 1988. Kromé cukrovky se lécila na vertebrogennti algicky
syndrom a asthma bronchiale. Pracovala jako ucitelka na
prvnim stupni zdkladni $koly. Zije s manzelem, ma dvé déti
a nyni i pét vnuki. Po stanoveni diagnoézy diabetes mellitus
byla pacientka odeslana do diabetologické ambulance. Jeji
vstupni glykemie nala¢no byla 7,4 mmol/l a glykovany hemo-
globin 57 mmol/mol, BMI 29,6 kg/m?2.
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Pacientka byla poucena o dietnim a pohybovém rezimu.
Upravila jidelnicek, zejména vynechala zédkusek a kolace, které
si davala k odpoledni kavé, a prestala jist bramburky, ty¢inky
a keksy u vecerni televize. Rezimové opatfeni postacovalo
k tomu, aby redukovala hmotnost. Pfi dal$i kontrole za tfi mé-
sice snizila hmotnost o 3,1 kg a jeji glykovany hemoglobin byl
47 mmol/mol. V letech 1988 az 1990 se jeji glykovany hemo-
globin pohyboval od 45 do 48 mmol/mol. V lednu 1991 doslo
k vzestupu glykovaného hemoglobinu nad 50 mmol/mol. Pa-
cientka negovala uvolnéni diety béhem vanocnich svatkd,
hmotnost méla dokonce o 1 kg mensi nez pii predeslé pod-
zimni kontrole. Probrana byla opét rezimova opatfeni a nasa-
zena terapie metformin 850 mg na noc. V pribéhu nasleduji-
cich tfi let byla davka metforminu upravovana, pokud
glykovany hemoglobin stoupal nad 50 mmol/mol. V dubnu
1994 byl glykovany hemoglobin 57 mmol/mol pfi stejné hmot-
nosti a terapii metforminem 2 000 mg za den. Dalsi navyseni
davky metforminu pacientka jiz odmitla pro potize s meteo-
rismem. Cilovy glykovany hemoglobin vzhledem k absenci ji-
nych komorbidit kromé astmatu a potizi s patefi byl pod
53 mmol/mol. Tuto cilovou hodnotu se datilo dlouhodobé
drzet i proto, Ze pacientka méla zakoupeny glukometr, doku-
povala si testovaci prouzky a pravidelné se métila. Podle vy-
slednych hodnot glykemie tak mohla v¢as korigovat zhorseni
kompenzace upravenim jidelnicku a pokud to nepostacovalo,
byl to dobry podklad k dalsi intenzifikaci terapie. Monoterapie
metforminem 2 000 mg byla v dubnu 1994 doplnéna pfidanim
sulfonylurey. Kombinacni terapie metformin a sulfonylurea
(v maximalné tolerovanych a upravovanych davkach) byla
efektivni do roku 2004. Zhorseni kompenzace v breznu 2004
si vyzadalo dalsi intenzifikaci 1écby, nové inzulinem.
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Inzulin byl ptidan na zakladé trvale vyssi glykemie nala¢no
presahujici 8 mmol/l a vySetfeni hladin C-peptidu, ktery mél
nala¢no hodnotu 937 pmol/l a po stimulaci 1 911 pmol/l. Gly-
kemické profily, které si pacientka pravidelné métila, ukdzaly
nejvyssi vzestup postprandialni glykemie po vecefi, a proto byl
zvolen jako bazalni inzulin Mixtard 30 HM pred vecefi. Inici-
alni davka byla 10 IU. Pacientka titrovala po 2 jednotkach po
tydnu k dosazeni postprandidlni glykemie po vecefi pod
10 mmol/l a glykemie nala¢no rano pred snidani pod 7 mmol/l.
Nasledovalo 6 let vyhovujicich profili a kompenzace diabetu
byla vyborna.

V roce 2010 po protrahovaném dvoumési¢nim infektu
doslo k podstatnému zhorseni kompenzace a hodnota glyko-
vaného hemoglobinu stoupla na 67 mmol/mol. Pacientka uzi-
vala v té dobé glimepirid 3 mg, metformin 2 000 mg a Mixtard
30 HM 22 IU navecer. Infekt byl ptelécen, peroralni terapie po-
nechdna, Mixtard 30 HM navysen na 28 IU. Glykovany hemo-
globin presto neklesl pod 60 mmol/mol. Glykemie nala¢no
byly vyhovujici, ale stale stoupaly postprandidlni glykemie,
hlavné po snidani a obédé. Dosetfen byl C-peptid s hodnotami
nala¢no 711 pmol/l a po stimulaci 1 236 pmol/l. Sulfonylurea
(glimepirid) vysazena, metformin ponechdn v maximadlni to-
lerované déavce, inzulin Mixtard 30 HM nasazen 2x denné
a pridan Actrapid HM jako poledni inzulin. Trojkombinace
Mixtard HM 30 réno a vecer s poledni davkou Actrapidu HM
a modifikaci podle profild, doplnénd metforminem, vyhovo-
vala az do roku 2014. V kvétnu 2015 ptibyla dalsi komplikace
v podobé vyrazného zhor$eni astmatu a plicni onemocnéni si
vyzadalo nutnost pridani kortikoidni terapie. Nepomohlo na-
vy$ovani davky inzulinu na stavajicim rezimu a nedarilo se sta-
bilizovat glykemické profily.

Pacientce byla v fijnu 2015 doporucena zména druhu inzu-
lint a rezim bazal bolus. Jako bazélni inzulin byl zvolen glargin
300 U/ml (Toujeo), ktery jiz byl v té dobé k dispozici. K bazal-
nimu inzulinu Toujeo 300 U/ml byl jako kompatibilni prandi-
alni inzulin pfidan inzulin Apidra 100 U/ml. Glykovany he-
moglobin v fijnu 2015 v dobé pred prevedenim na rezim bazal
bolus byl 69 mmol/mol. Velmi dobra spoluprace pacientky
a jeji ochota provadét ¢asté profily byla vyuzita k samostatné
titraci prandidlniho i bazalniho inzulinu po 2 jednotkach po
tydnu az k cilovym hodnotam postprandidlni glykemie do
9-10 mmol/l a glykemie nala¢no na hodnoty mezi 5-6 mmol/L
Tésné po Novém roce 2016, tedy i po vanocnich svatcich, byl
glykovany hemoglobin 60 mmol/mol. Kompenzace diabetu se
déle zlepSovala.

V ¢ervnu 2016 poklesl glykovany hemoglobin na 55 mmol/mol
av zari 2016 zustal stabilni na hodnoté 54 mmol/mol. Kontrola
v lednu 2017 potvrdila velmi dobrou kompenzaci a ustaleni
glykovaného hemoglobinu na hodnoté 55 mmol/mol. Paci-
entka byla bez hypoglykemii a hmotnost se nezvysila. Celkova
davka inzulinu Apidra a Toujeo byla témér shodna s davkou
Mixtardu 30 HM pred zménou terapie. Denni davka Mixtardu
30 HM byla v fijnu 2015 70 jednotek inzulinu a souhrnna
davka inzulint Apidra a Toujeo vlednu 2017 byla 72 jednotek.
Posledni kontrola pacientky byla v ¢ervenci 2017. Pacientka je
vyborné kompenzovand a od jara se ji podarilo snizit davku
inzulinu vzhledem k vétsi fyzické aktivité a praci na zahradé.

Snizila ranni davku inzulinu Apidra o 4 jednotky a také inzulin
Toujeo o 6 jednotek. Spotfeba inzulinu je tedy mensi o 10 jed-
notek.

Zména inzulinového rezimu byla pro pacientku pfijemna
z nékolika divodi. Ocenila snadnost aplikace, protoze s novym
rezimem presla na jednorazové predplnéné aplikatory SoloStar.
Dalsim pozitivem byla vétsi svoboda rezimu, kdy prandidlni
inzulin Apidra, ktery je inzulinovym analogem, aplikuje 15
minut pred hlavnim jidlem, tedy kratsi dobu nez inzulin Mix-
tard 30 HM. Aplikace Mixtardu 30 HM si vyzadovala 30minu-
tovy odstup od jidla. Mixtard 30 HM je kombinovany inzulin
(kratce i déle plisobici inzulin v jedné smési). Tento rezim vy-
zadoval striktné dodrzovat pravidelnost aplikace v urcitou
dobu a tomu bylo potieba prizpiisobit i ostatni volnocasové ak-
tivity. Pacientka je kulturné zalozena, ¢asto chodi do divadla
nebo na koncerty, a tak ji nyni vyhovuje, Ze mize bez obav volit
dobu vecere podle zacatku a délky predstaveni a aplikovat in-
zulin Apidra az k vecernimu jidlu. Bazalni inzulin Toujeo apli-
kuje flexibilnéji v pozdéjsich vecernich hodinach a tim md
menéi variabilitu zejména nocnich a rannich glykemii. Pii re-
zimu s premixovanym inzulinem upravovala davku podle toho,
zda vecerela pred nebo po predstaveni, vice musela ménit
davku inzulinu, kterou ne vzdy presné odhadla, a timto si ¢asto
rozkolisala profil. Toujeo 300 U/ml patfi mezi analoga inzulinu,
u kterych je prokdzano minimalni riziko hypoglykemii a nizkd
glykemickd variabilita. Celkovou dévku inzulinu pacientka
upravuje pouze podle glykemie nala¢no. Je spokojena s rychlou
a snadnou aplikaci, ktera je mozna diky zmenseni objemu
vpravované tekutiny koncentrovaného inzulinu i pfi jeho vét-
$ich davkach. BMI se po dobu trvani cukrovky drzi kolem
komplikace a sama uznala, Ze se zbyte¢né obavala zmény in-
zulinu. Tato obava pacientky byla bohuzel k jeji $kodé hlavnim
divodem oddéleni intenzifikovaného inzulinového rezimu,
ktery byl vzhledem ke stavu jejiho diabetu daleko vice kompa-
tibilni.

Obr. 1: Kompenzace diabetu pri terapii Apidra a Toujeo

69

HbA,. v mmol/mol

Diskuse

Kazuistika ukazuje klasicky vyvoj cukrovky a s tim souvisejici
nutnost upravovani terapie. Zahdjeni lé¢by metforminem, do-
plnéni sekretagogy a posléze doplnéni nedostatecné sekrece in-
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zulinu. Casné nasazen{ inzulinu a dostate¢nd titrace obnovuje
dobrou kompenzaci diabetu. Mame k dispozici hned nékolik
inzuling, které mizeme zvolit. Nej¢astéji pouzivané jsou dnes
bazalni analogové inzuliny. Dle doporuceni odbornych spole¢-
nosti ,,usit terapii pacientovi na miru“ to mize byt i premixo-
vany inzulin, ale jedna aplikace denné s postupnym vyvojem
nemoci nemusi po urcité dobé postacovat a terapii poté inten-
zifikujeme. Rezim bazal bolus nejvice napodobuje pfirozenou
sekreci pankreatu. Pti déle trvajicim diabetu a vycerpani zasob
inzulinu je pro pacienta nejfyziologictéjsi.

Kvalitni bazalni inzulin je koncentrovany inzulin glargin
Toujeo 300 U/ml. Ma nizkou variabilitu, téméf bezvrcholovy
vyrovnany 24hodinovy ucinek, vyborny efekt na snizeni gly-
kemie nala¢no a mensi vyskyt hypoglykemii, zejména nocnich.
Pacienti jsou také vystaveni mensimu riziku vzestupu hmot-
nosti nez u ostatnich inzulinti. Kompatibilni prandiélni inzulin
je inzulin Apidra. K pohodlné aplikaci a spokojenosti pacientky
napomahaji spolehlivé a kvalitni aplikatory.

upoutavka
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EMPAGLIFLOZIN A KARDIO-RENALNI PROTEKTIVITA U DIABETIKU

— ACROSS T2D

V druhé poloviné biezna letosniho roku se ve Vidni setkali lékati ze 12 stfedoevropskych zemi, aby se ziicastnili zajimavého pro-
gramu ACROSS T2D, tedy Academy for Cardiovascular Risks, Outcomes and Safety Studies in Type 2 Diabetes. Program akce
byl vénovdn predevsim zdvériim mezindrodni studie EMPA-REG OUTCOME. Program ptedndsek, diskusnich kulatych stolii
a workshopii se zaméfil na t¥i hlavni vystupy této studie - vlivu empagliflozinu na kardiovaskuldrni rizika u diabetikii, ochranny
vliv empagliflozinu pro ledvinné funkce diabetikii a samotnou antidiabetickou vicinnost empagliflozinu. Pod predsednictvim pro-
fesora Guntrama Schernthanera své prezentace predstavilo Sest prednich odbornikii z oboru diabetologie, kardiologie a nefrologie.
Pokracujeme v referovini z této akce, tentokrdt krdtkou zpravou o kardio-rendlnich vysledcich studie EMPA-REG OUTCOME.

Empagliflozin a kardio-renalni protektivita u diabetiki

Profesor Michel Burnier z University Hospital of Lausanne predstavil model kardio-renalniho syndromu a uvedl, Ze pocet
diabetik s diabetickym onemocnénim ledvin (DKD) roste. V roce 2013 $lo celosvétove o vice nez 7 miliont osob a diabetes
ledvin a potazmo i zvy$enim rizika kardiovaskuldrnich ptihod a tmrti, ale i fadou dalsich dil¢ich negativnich aspekta.

Hyperglykemie je hlavni, nikoli v8ak jedinou pfi¢inou postizeni ledvin u diabetikt. Podle rtiznych zdrojii 10-40 % diabe-
tikt 2. typu bude mit postizenu také funkci ledvin.

Normoglykemie vede k sniZeni rizika mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Soucasné kardioprotektivni strategie ukazuji
protektivni efekt i na renalni funkce, a to predevsim pro ACE inhibitory, sartany.

Analyza studie EMPA-REG OUTCOME ukazala, ze empagliflozin u pacientii s diabetem 2. typu ve vysokém kardiovas-
kularnim riziku vedl k pomalej$i progresi onemocnéni ledvin (o 39 %) a oddélent jejich vzniku, zpomaleni progrese makro-
albuminurie (38 %), zdvojeni sérového kreatininu (44 %) ¢i potfebu nahrady funkce ledvin (55 %).

Literatura

Burnier, M. Addressing the renal burden in T2D with empa-
gliflozin. Presentation on ACROSS T2D, Viden, 23.-24. 3.
2017.

Burnier, M. The impact of T2D on heart and kidney function.
Presentation on ACROSS T2D, Viden, 23.-24. 3. 2017.
Wanner, C., Inzucchi, S. E., Lachin, J. M. et al. EMPA-REG
OUTCOME Investigators. Empagliflozin and Progression of
Kidney Disease in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 375, 4: 323—
334, 2016.

Obr. 1: Profesor Guntram Schernthaner a pro-
fesor Chaim Lotan diskutuji kardiologické vy-
sledky studie EMPA-REG OUTCOME
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Jednodussim rezimem
k lep$i kompenzaci
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Burdovd, D. Jednodussim rezimem k lepsi kompenzaci. Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 12-14, 2017.

Uvod

Globalni prevalence diabetu v poslednich tfech dekadach ce-
losvétové rychle stoupd, a navic diabetes mellitus 2. typu
a prediabetes se ve zvySené mife objevuje i u déti, dospivajicich
a mladych dospélych.

Utinné prostfedky k tomu, jak zvritit tento neptiznivy
vyvoj, zatim nezname. Proto se musime jiz od pocatku one-
mocnéni soustfedit na to, abychom u lidi s perspektivou dlou-
hého Zivota s diabetem zabranili vzniku chronickych kompli-
kaci diabetu a pokud mozno i pozitivné ovlivnili kvalitu jejich
zivota. Diky neustalému a v oblasti 1écby diabetu zvlasté rych-
lému vyvoji novych a bezpe¢nych 1ékovych skupin jiz tuto
moznost mame. Z velké skaly novych ucinnych latek je ale
nutno pri individudlnim pristupu k pacientovi zvolit 1écbu pro
néj nejvhodnéjsi.

Tématem kazuistiky je pouziti kombinace bazalniho inzuli-
nového analoga — koncentrovaného glarginu (Toujeo 300 U/ml)
a lixisenatidu (Lyxumia) v 1écbé diabetika 2. typu s anamnézou
diabetu jiZ od mladsiho véku Zivota.

Koncentrovany glargin (Toujeo 300 U/ml) ma oproti glar-
ginu 100 U/ml (Lantus) vyhodu nizsi variability glykemii,
mensiho rizika vyskytu no¢nich hypoglykemii a nabizi paci-
entovi vyssi komfort z divodu tfikrat mensiho objemu apliko-
vané tekutiny a vyssi flexibility pro dobu aplikace.

Lixisenatid (Lyxumia) je oznacovan jako prandialni agonista
GLP-1 receptoru, s krat$i dobou ptisobeni a vét$sim ovlivnénim
postprandialnich glykemii. Podava se jedenkrat denné pred jid-
lem a pacient si sam muze ur¢it dle svych stravovacich zvyk-
losti, ped kterym jidlem je to pro néj nejvhodnéjsi.
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Kazuistika

Pacient s diabetes mellitus 2. typu ve véku 43 let je sledovan jiz
osm let v nasi diabetologické ambulanci. Pacient dfive aktivné
sportoval a po ukonceni sportovni kariéry béhem tfi let pribral
18 kg. Obezita a pozitivni rodinna anamnéza (otec mél diabetes
mellitus 2. typu od 46 let a zemfel na mnohocetné komplikace
diabetu v 51 letech) nejspise prispély v roce 2009 k manifestaci
diabetes mellitus 2. typu v jeho 35 letech. Soucasné byla paci-
entovi diagnostikovdna hypertenze a dyslipidemie (celkovy
cholesterol 5,5 mmol/l, triacylglyceroly 2,7 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,0 mmol/l, LDL-cholesterol 3,3 mmol/l) potvrzujici
pritomnost metabolického syndromu.

Po nastaveni dietniho rezimu, lé¢by metforminem 2 g/den,
fibratem a pti dobré spolupraci pacienta se kompenzace dia-
betu ilipidového spektra drzela az do roku 2012 v optimalnich
hodnotach (HbA,. 46-50 mmol/mol). Nepodatrilo se mu ale
zhubnout, BMI byl 36,7 kg/m?.

V dubnu 2012 mél pacient hmotnost vyssi o dalsi 4 kg a sou-
¢asné doslo k vyznamnému zhorseni laboratornich parametrti
(HbA,, na 64 mmol/ml, glykemie nala¢no 11,2 mmol/l, cel-
kovy cholesterol 7,3 mmol/l, triacylglyceroly 4,3 mmol/l, HDL-
cholesterol 1,2 mmol/l, LDL-cholesterol 4,5 mmol/l). Jaterni
testy, amylazy a hormony §titné zlazy byly v normé. K 1écbé
metforminem jsme tedy pridali inhibitor DPP-4 (vildagliptin)
a atorvastatin s pouze ro¢nim uspokojivym efektem, glykovany
hemoglobin se pohyboval v rozsahu 46-58 mmol/mol, glyke-
mie nala¢no 6,6-7,2 mmol/L

V ¢ervnu 2013 byl inhibitor DPP-4 vystfidan inkretinovym
analogem (liraglutidem) stale v kombinaci s metforminem. Pa-



cient, asi i vzhledem k véku, nemél obavy z injekéni aplikace
léku a po technické strance ji dobre zvladal. Doslo opét k vy-
znamnému zlep$eni parametrii kompenzace diabetu, glyko-
vany hemoglobin klesl na hodnoty 44-56 mmol/mol, glykemie
nala¢no byla mezi 6,2-8 mmol/lL.

V ¢ervnu 2015 doslo k ndhlému zhorseni kompenzace dia-
rezistenci na inkretinovou lé¢bu. Snizeni inzulinové sekrece
nebylo prokazano (C-peptid 1,2 pmol/l). Glykovany hemoglo-
bin byl 75 mmol/mol, glykemie nala¢no 11,8 mmol/l, zhorseny
byly i hodnoty lipidového spektra. K manifestaci chronickych
specifickych komplikaci u pacienta dosud nedoslo.

Prechodné jsme vyzkouseli 1é¢bu pacienta inhibitorem
SGLT2 (empagliflozinem) spolu s metforminem, zcela bez
efektu. Po pridani bazalniho inzulinu, koncentrovaného glar-
ginu (Toujeo 300 U/ml) k této 1écbé bylo zaznamenano zlep-
$eni glykovaného hemoglobinu na 61 mmol/mol, ale jen pte-
chodné, po tfech mésicich doslo opét ke zhorseni glykovaného
hemoglobinu na 75 mmol/mol.

Proto jsme v dubnu 2016 prevedli pacienta na intenzifikovany
inzulinovy rezim, koncentrovany glargin (Toujeo 300 U/ml)
a rychly inzulinovy analog (aspart — NovoRapid) 3x denné
spolu s metforminem 2 g. Davka inzulinu byla postupné titro-
vana az na celkovou davku 52 U inzulinu/den. Glykovany he-
moglobin byl snizen na 61 mmol/mol a glykemie nala¢no byla
11,6 mmol/l. Efekt 1é¢by intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mem byl v8ak jen prechodny, a navic pacient pribral 4 kg.

V bfeznu 2017 doslo i z dtivodu opakované virdzy opét ke
zvyseni glykovaného hemoglobinu na 67 mmol/mol a glykemie
nala¢no na 10,9 mmol/l, soucasné byla zaznamendna i vysoka
variabilita glykemil pfi samostatném méfeni glykemii pacien-
tem. Zvlasté vykyvy postprandidlnich glykemii zistaly zcela
neovlivnény pfidanymi davkami prandialniho inzulinu. Proto
jsme pacientovi vysadili rychly inzulinovy analog (NovoRapid)
a do kombinace s koncentrovanym glarginem (Toujeo 300 U/ml)
37 jednotek a metforminem 2 g pridali lixisenatid (Lyxumia)
20 ug pted polednim jidlem (¢as aplikace pred obédem si zvolil
sam pacient podle nejvétsiho jidla).

Obr. 1: Glykemie - denni graf pfed lécbou Toujeo/Lyxumia
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JEDNODUSSIM REZIMEM K LEPSI KOMPENZACI

Kontrola po tfech mésicich, v ¢ervnu 2017, ukazala vy-
znamné zlepSeni parametrii kompenzace diabetu, glykovany
hemoglobin klesl na 53 mmol/mol, glykemie nala¢no byla do
8 mmol/l, vyznamné snizeni glykemické variability bylo pozo-
rovatelné v glykemickém profilu, pacientovi se podatilo i zhub-
nout o 2 kg. Nemtizeme ov§em opomenout ani neméné pod-
statné ovlivnéni spokojenosti a tolerance 1écby samotnym
pacientem. Pacient velmi pozitivné hodnotil sniZeni chuti
k jidlu, redukci télesné hmotnosti, zmenseni celkové unavy
a samozfejmé i snizeni poctu jednotlivych injek¢nich apli-
kaci. Spokojenost vyjadril slovy: ,,Ted citim, Ze mam konecné
tu spravnou lé¢bu.“

Diskuse

Kazuistika popisuje osmiletou lécbu diabetika 2. typu od jeho
35 let, kdy od poc¢atku manifestace diabetu byl pacient po né-
kolik let optimdlné kompenzovan rezimovou terapii a metfor-
minem. Pak ovSem bylo nutno brzy pridat 1ék 2. volby, kam
dnes mtizeme zaradit v§echny nové 1ékové skupiny, véetné ba-
zélniho inzulinu.

Pacient postupné absolvoval lé¢bu tfemi riiznymi lékovymi
skupinami, s nejvétsim efektem inkretinovych analog. Po se-
lhani této lécby bylo pfistoupeno, i vzhledem k pozadavku na
tésnou kompenzaci pacienta, k intenzifikované inzulinoterapii.
Tato lécba viak vedla spiSe k narastu hmotnosti, ke zvy$ovani
inzulinové rezistence a zvy$ené variabilité glykemii, s pocity
unavy a celkové nepohody pacienta.

Po zvySeni davky koncentrovaného glarginu (Toujeo
300 U/ml), vysazeni rychlého inzulinového analoga a nasazeni
prandialniho agonisty GLP-1 receptorti lixisenatidu (Lyxumia)
pred polednim jidlem s ponechanym metforminem 2 g/den,
doslo ke snizeni glykemie nala¢no a soucasné diky prandial-
nimu lixisenatidu i ovlivnéni postprandialnich hyperglykemii.
Pacient toleruje 1écbu mnohem Iépe a splnuje parametry dobré
kompenzace diabetu.

Obr. 2: Glykemie - denni graf po tiech mésicich 1écby
Toujeo/Lyxumia

22 BRE 2017-13 CER 2017
DENNI GRAF (PODROBNT NAHLED)
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JEDNODUSSIM REZIMEM K LEPSI KOMPENZACI

Zaver
Lécba diabetu 2. typu kombinaci koncentrovaného glarginu
(Toujeo 300 U/ml), lixisenatidu (Lyxumia) a metforminu je
jednou z moznosti moderni a bezpecné 1écby. Velmi vhodné
se zde doplnuje ovlivnéni glykemie nala¢no bazalnim inzuli-
nem a postprandialni glykemie prandialnim agonistou GLP-1
receptort lixisenatidem. Tato 1é¢ba je schopna dlouhodobé za-
jistit optimdlni kompenzaci diabetu s vyrazné niz§im rizikem
hypoglykemie a bez naristu télesné hmotnosti. Oba léky zaro-
ven snizuji glykemickou variabilitu, coz umoznuje bezpecnéjsi
dosazeni cilovych hodnot.
Literatura
1. Chen, L., Magliano, D. J., Zimmet, P. Z. The worldwide epidemiology of
type 2 diabetes mellitus — present and future perspectives. Nat Rev Endo-
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ZkusSenost s casnym nasazenim kombinované
fixni terapie degludek/liraglutid
u pacienta s diabetes mellitus 2. typu

Blanka Radova

Interni a diabetologicka ambulance, Poliklinika AGEL, Plzen

Souhrn

Kazuistika ukazuje pouziti fixni kombinace degludek/liraglutid u pacienta s diabetes
mellitus 2. typu s dobrym efektem na kompenzaci diabetu a compliance nemocného.

Summary

An experience with an early initiation of a combined fixed therapy degludec/lira-

glutide in a patient with the type 2 diabetes mellitus

Klic¢ova slova

B diabetes mellitus 2. typu
B fixni kombinace

B degludek/liraglutid

Keywords
B type 2 diabetes

This case reports describes a good effect of a fixed drug combination of insulin de- m fixed drug combination
gludec/liraglutide on a glycemic control in poorly controlled obese patient with type m insulin
2 diabetes. degludec/liraglutide

Radovd, B. ZkuSenost s casnym nasazenim kombinované fixni terapie degludek/liraglutid u pacienta s diabetes

mellitus 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 17-18, 2017.

Uvod

Lécba diabetes mellitus (DM) 2. typu je v poslednich letech
charakterizovdna mj. obrovskym rozvojem farmakoterapie.
Nova doporuceni 1é¢by pak umoznuji pomérné volny indivi-
dudlni vybér antidiabetika (se zachovanim metforminu jako
léku prvni volby) a soucasné umoznuji lépe reagovat i na hete-
rogenitu pacientii s DM 2. typu.

Kazuistika

Kazuistika popisuje 50letého morbidné obézniho hypertonika,
odeslaného na diabetologii v zati 2015 pro prvozachyt diabetes
mellitus.

Pacient mél tehdy ranni glykemii nala¢no 14,3 mmol/],
HbA,, byl 109 mmol/mol. Pacient byl téZce obézni - télesnd
hmotnost 160 kg, vyska 186 cm, BMI 46,25 kg/m?, obvod pasu
147 cm.

Diabetes byl diagnostikovan zavodnim Iékafem pfi vstupni
prohlidce. Pacient na cileny dotaz negoval ziznivku, vahovy
ubytek ¢i jiné obtize, byl vSak velmi motivovan k 1é¢bé. Mél na-
stoupit v novém zaméstnani jako ridi¢, coz takto dekompen-
zovany diabetes prakticky vylucoval.

Z dosud lécenych chorob mél neprili§ uspokojivé lécenou
arteridlni hypertenzi a dale mu byl praktickym lékafem prede-
pisovan statin, ktery ale uzival spiSe sporadicky.

V diabetologické ambulanci byl pacient kompletné eduko-
van, vybaven glukometrem a byla zapocata lé¢ba prandialnim
inzulinem 3x denné (humanni inzulin regular), ke kterému byl
po nékolika dnech pridan i bazalni analog glargin.

Pacient vyborné spolupracoval, v relativné kratké dobé
doslo ke stabilizaci glykemii, coz umoznilo snizovat davky
prandidlniho inzulinu a postupné zavést metformin a zvySovat
jeho davku. Prandidlni inzulin byl postupné vysazen do cca
Sesti tydnd, pacient pokracoval v terapii 20 jednotkami bazal-
niho analoga a 2 000 mg metforminu. Od pocatku byl samo-
zfejmé edukovan ve smyslu zasadniho efektu snizeni hmotnosti
na zlep$eni zdravotniho stavu, v¢etné moznosti bariatrické chi-
rurgie, které zatim odmitl.

Po ¢tyfech mésicich tak dosahl zlepSeni —glykemie nala¢no
10,8 mmol/l, HbA,. 68 mmol/mol, hmotnost se nezménila.

K dalsi kontrole se dostavil v dubnu 2016 vahové stabilni,
v glukometru mél ale velmi malo méfeni, ranni glykemie na-
la¢no 10,1 mmo/l, HbA,, zhor$en na 73 mmol/mol. Pacient byl
opét komplexné edukovan, v¢etné edukace titrovani davek in-
zulinu s ohledem na ranni la¢nou glykemii. Po dohod¢ byl do
terapie pridan SGLT?2 inhibitor (dapagliflozin 10 mg denné).
Tato terapie vedla pri dalsi kontrole v poloviné ¢ervence k po-
klesu ranni la¢né glykemie na 7,3 mmol/l a HbA,. poklesl
na 59 mmol/mol, v fijnu t.r. dokonce na hodnotu HbA,,
52 mmol/mol. Télesna hmotnost pacienta se v podstaté nemé-
nila (de facto ptibral 1 kg na 161 kg).

V lednu 2017 doslo bohuzel opét ke zhorseni kompen-
zace.

Glykemie nala¢no byla v té dobé 8,1 mmol/ a HbA,,
61 mmol/l, pacient aplikoval 21 jednotek bazalniho analoga,
inzulinu glargin, 2 000 mg metforminu a 10 mg dapagliflozinu.
Jeho hmotnost se jesté zvysila na 165,7 kg (BMI 47,69 kg/m?).
Protoze v té dob¢ jiz byla na nasem trhu dostupna fixni kom-
binace degludek/liraglutid, navrhli jsme pacientovi tuto 1é¢bu
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ZKUSENOST S CASNYM NASAZENIM KOMBINOVANE FIXNI TERAPIE DEGLUDEK/LIRAGLUTID ...

Obr. 1: Hodnoty glykemie stazené z glukometru pacienta (leden 2017)
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s upozornénim na nutnost postupné titrace (SGLT2 inhibitor
jsme vysadili).

Pacient navrzenou terapii dobfe toleroval, nedochdzelo
k nezddoucim gastrointestindlnim pfiznakiim, doslo k vyrov-
nani dennich glykemif (obr. 2).

Jistym problémem byla urcita neochota navysovat davku
preparatu, pacient nyni aplikuje 22 jednotek Xultophy s ran-
nimi hodnotami glykemie kolem 7 mmol/l, HbA, poklesl na
55 mmol/mol v kvétnu 2017. Télesnou hmotnost za pét mésicta
této terapie zredukoval pouze o necelé 2 kg. S terapii je nicméné
velmi spokojen, injeké¢ni aplikace jednou denné rano mu velmi
vyhovuje, nemél a nema zadné gastrointestinalni obtize. U pa-
cienta se nevyskytly zadné hypoglykemie a celkové hodnoti své
glykemie jako mnohem vyrovnanéjsi.

Diskuse

Soucasna doporucent stran volby antidiabetické terapie u dia-
betikd druhého typu umoziuji pomérné volné a individualni
rozhodnuti ohledné vybéru i aplikace preparatu. GLP-1 ago-
nista liraglutid se osvéd¢il mimo jiné pro pozitivni efekt na
beta-bunky, konstantni ubytek hmotnosti, pfiznivy efekt na
systolicky krevni tlak a lipidové spektrum a podle poslednich
vysledki studie LEADER téz pro vyznamny kardio a nefropro-
tektivni efekt.

Pokud je navic k dispozici kombinovana terapie ultradlou-
hého bazalniho inzulinu degludek (v CR bohuzel samostatné
nedostupného), ktera umoznuje vyuziti pozitiv obou uvede-
nych preparati (navic s moznosti titrovat davku liraglutidu az
na 1,8 mg), Ize ji u nadich pacientti velmi dobfe pouzit, protoze,
jak se ukazuje, ma nejen aditivni, ale synergicky ptisobici efekt.

V uvedené kazuistice doslo k velmi dobrému zlepseni gly-
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kemickych profilti i kompenzace pacienta pii vyborné tole-
ranci.

Rezervu spattuji predevs$im v nizsi ochoté titrovat (zvySovat)
davku, ktera je u ¢asti pacientt bohuzel obecné pozorovana
(ur¢ita psychicka bariéra z vyssich ¢isel?). Nékdy ji lze trpélivou
a pozvolnou edukaci do jisté miry zlepsit. Stran mozné redukee
hmotnosti byl s pacientem opakované diskutovan efekt baria-
trické chirurgie, zatim ale bez vysledku. Otazkou ztstava
mozné uziti glitazont v 1écbe.
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Fixni kombinace dlouze ptisobiciho inzulinu

a analoga GLP-1 - nova Sance pred

intenzifikovanym inzulinovym rezimem?

Petr Maule

Diabetologické a endokrinologickd ambulance, DIEN SERVIS s.r.0., Humpolec

Souhrn

Uvedena kazuistika uvadi osobni zku$enost s novou fixni kombinaci dlouze ptisobi-
ciho inzulinového analoga (degludek) a analoga GLP-1 (liraglutid) u 51letého diabe-
tika 2. typu s neuspokojivou kompenzaci, u kterého bylo zvazovano zavedeni intenzi-
fikovaného inzulinového rezimu. Jako alternativa byla zvolena moznost pouziti nové
fixni kombinace (inzulin a analog GLP-1), ktera pfinesla vyrazné zlep$eni kompenzace
diabetu pti vysoké spokojenosti s 1é¢bou ze strany pacienta.

Summary

A fixed combination of a long-lasting insulin and GLP-1 analogue - a new option
before an intensified insulin regimen?

The presented case report provides a personal experience with a new fixed combina-
tion of a long-lasting insulin analogue (degludec) and GLP-1 analogue (liraglutide)
in a 51 years old patient with the type 2 diabetes and unsatisfactory compensation,
who was considered for the initiation of an intensified insulin regimen. The new fixed
combination (insulin and analogue) was used as an alternative option and it provided
a significant improvement of compensation of diabetes and also the patient was highly
satisfied with this treatment.

Maule, P. Fixni kombinace dlouze piisobiciho inzulinu a analoga GLP-1 - novd $ance pted intenzifikovanym
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Uvod

Dilezitym aspektem soucasné 1écby diabetu 2. typu je zajisténi
nejen cilové kompenzace, ale také dostatecna bezpecnost pri
plné spokojenosti pacienta. Vzhledem k tomu, Ze populace dia-
betiki 2. typu je zna¢né heterogenni s rozdilnou tendenci pro-
grese nemoci u jednotlivych jedinci, musime nékdy vyzkouset
rtizné kombinace antidiabetik, nez dosahneme pozadovanych
vysledkd. Je to mozna dano rozdilnou intenzitou patologickych
odchylek v procesu glukoregulace, kdy pfesné nedokazeme do-
state¢né typizovat jednotlivé subpopulace diabetiki 2. typu.
Proto je velmi diilezité vybirat takové kombinace, kde postih-
neme nejvice alterovanych mist metabolismu a mame tak moz-
nost dosahnou dobré kompenzace u velké skupiny pacientt.
Takovou moznosti je pouziti GLP-1 analoga v kombinaci
s dlouze pisobicim inzulinovym analogem, kdy jednotlivé
slozky se vyborné doplnuji a mame tak Sanci dosadhnou vyraz-
ného zlepseni kompenzace. Ptipravek Xultophy nam v sou-
¢asnosti nabizi fixni kombinaci téchto antidiabetik. Kromé vy-
soké antidiabetické ti¢innosti spliuje tato kombinace i nékteré
dalsi pozadavky, které klademe na vhodné a vyhodné antidia-
betikum - napt. aplikace jednou denné nezavisle na jidle, nizké
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riziko hypoglykemie, jednoducha titrovatelnost, dobra tole-
rance atd.

Kazuistika

V soucasnosti 51lety muz s diabetem 2. typu zacal navstévovat
nasi diabetologickou ambulanci v dubnu 2013. Diagnéza dia-
betu mu byla zjisténa v roce 2009, doposud byl 1é¢en praktic-
kym lékafem. Jednalo se o muZe bez rodinné zatéze stran dia-
betu, s komorbiditami typickymi pro diabetického pacienta
(arterialni hypertenze, dyslipidemie), s hmotnosti v pasmu
obezity 1. stupné (hmotnost 100 kg, BMI 32,4 kg/m?). Pacient
pracuje jako osoba samostatné vydéle¢né ¢innd (OSVC) - je
femeslnik, v osobnim Zivoté bez sportovni aktivity.

P1i prevzeti do péce byl 1écen metforminem v neretardované
formé (1 000 mg 1-0-1), déle uzival antihypertenzni medikaci
(atenolol 100 mg 1-0-0, perindopril/indapamid 5 mg/1,25 mg
1-0-0).

Pfi vstupnim vySetfeni v nasi ambulanci byla provedena
komplexni edukace diabetického pacienta (podstata nemoci
a jeji 1écba, dieta, pohybova aktivita, komplikace), dale upra-
vena antihypertenzni medikace (vysazen atenolol), zavedena
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hypolipidemicka lécba (atorvastatin 20 mg/den). Vstupni pa-
rametry kompenzace byly uspokojivé (HbA,. 51 mmol/mol,
glykemie nala¢no 5,1 mmol/l), pacient byl bez komplikaci dia-
betu.

Do tijna 2014 pacient udrzoval uspokojivou kompenzaci
(HbA,. v pasmu 50-57 mmol/mol, glykemie nala¢no
7,6-8,0 mmol/l) s vyrovnanou hmotnosti (101-102 kg) pfi
1é¢bé metforminem 2 000 mg/den. Pacient byl s lé¢bou spoko-
jen, trvala absence komplikaci diabetu, doslo k postupné titraci
antihypertenzni medikace (perindopril/indapamid 5 mg/1,25 mg
1-0-0, moxonidin 0,4 mg 1-0-0). Pfrechodné uzival citalopram
doporuceny psychiatrem pro depresivni syndrom.

V lednu 2015 doslo k vyraznému zhorseni kompenzace dia-
betu (HbA,. 65 mmol/mol) bez zdsadni zmény v rezimovych
opatrenich (dieta, pohybova aktivita) a pfi spravném dodrzo-
vani doporucené medikace. Po vylouceni diabetu 1. typu
(C-peptid nala¢no 0,96 nmol/l) mu byla doporucena dvojkom-
binace PAD, pacient ale odmitl, nadale pozadoval stavajici me-
dikaci. Velmi negativisticky reagoval na pfipadnou moznost
injek¢ni formy 1é¢by — zdsadné odmitl inzulinoterapii. Pti dalsi
kontrole po $esti mésicich v cervnu 2015 ale souhlasil s posile-
nim medikace - trvala neuspokojiva kompenzace (HbA,,
63 mmol/mol). Jako 2. volba po selhani metforminu byl zvolen
empagliflozin 10 mg/den, pacient preferoval jednoduchou per-
oralni medikaci s moznosti poklesu hmotnosti. Po dal$ich $esti
meésicich v lednu 2016 byl ale pro neefektivitu empagliflozin
vysazen (HbA, . 65 mmol/mol). Vzhledem k trovni HbA,_ by
byla i pfi maximélni deklarované t¢innosti efektu gliptinu do-
sazena pouze uspokojiva kompenzace nékde na trovni HbA,,
50-55 mmol/mol, rozhodl jsem se tedy vyuzit aktualniho sou-
hlasu pacienta s inzulinoterapii a zahdjil 1é¢bu bazalnim ana-
logem.

V lednu 2016 byla tedy zavedena 1é¢ba bazalnim inzulino-
vym analogem (glargin 100 U/ml v zahajovaci davce 10 jedno-

Tab. 1: Pfehled zakladnich laboratornich a télesnych parametra

glykemie nala¢no HbA,,
(mmol/l) (mmol/mol)
srpen 2013 51 50
fijen 2014 8,0 51
leden 2015 7,7 65
cerven 2015 7,9 63
leden 2016 7,1 65
duben 2016 6,1 65
listopad 2016 7,8 61
leden 2017 6,7 49
duben 2017 5,8 47

tek ve 20.00 h). Pacient i pfes prvotni negativni postoj k inzu-
linoterapii nakonec s injek¢ni 1é¢bou souhlasil - hlavné pod
dojmem glykemii pfi domacim selfmonitoringu. V dal§im
kroku se mi pak mohla nabizet moznost kombinace s gliptinem
nebo GLP-1 analogem pfed event. zavedenim intenzifikova-
ného inzulinového rezimu s prandialnim inzulinem. V roce
2016 jiz bylo avizovano uvedeni fixni kombinace inzulin
a GLP-1 analog na trh.

Inzulinoterapii po technické strance (aplikace, titrace atd.)
zvladl pacient velmi dobte, byl nakonec prekvapen jednodu-
chosti aplikace. I pfes postupnou titraci dle glykemie nala¢no
pretrvavala ale neuspokojiva kompenzace zptsobena post-
prandialnimi vykyvy - pacient mél nékdy problémy s dodrze-
nim dietnich opatfeni, kdy hlavnim divodem nadmérného
prijmu byla obava z hypoglykemie. Vyse uvedené vedlo k na-
riistu hmotnosti, coZ pacienta velmi trapilo. Navic se obaval
zavedeni terapie prandidlnim inzulinem (hlavné z dtivodu fle-
xibility v zaméstndni), dalsiho ndrtistu hmotnosti a vyssiho ri-
lécbu. Prikladem mu byla 1é¢ba arterialni hypertenze s pouzi-
tim dvoj- a ndsledné trojkombinace v jedné tableté (perindo-
pril/indapamid/amlodipin).

Proto nebylo prekvapenim, Ze v dubnu 2016 i pres dosazeni
cilovych la¢nych glykemii diky dusledné titraci bazalniho ana-
loga trvala neuspokojiva kompenzace (HbA, 65 mmol/mol).
Jako tieti antidiabetikum do kombinace jsem tedy pouzil lina-
gliptin 5 mg/den. Pacientovi vyhovovala jednoduchost 1écby,
absence nezadoucich u¢inkd a nizké riziko hypoglykemie. Ale
ani tato trojkombinace nevedla k zdsadnimu zlep$eni kompen-
zace (HbA, 61 mmol/mol), a proto jsem zahdjil v listopadu
2016 lécbu jiz v té dobé dostupnym pripravkem Xultophy
v kombinaci s metforminem.

Prvni mésic jsem prostfednictvim telefonickych konzultaci
kontroloval u pacienta spravnost titrace davky dle glykemie na-

hmotnost medikace

(kg)

99 metformin 1 000 mg 1-0-1
101 metformin 1 000 mg 1-0-1
102 metformin 1 000 mg 1-0-1
99 metformin 1 000 mg 1-0-1

nové empagliflozin 10 mg 1-0-0

101 metformin 1 000 mg 1-0-1

empagliflozin vysazen

nové glargin 100 U/ml 10 U ve 20:00
100 metformin 1 000 mg 1-0-1

glargin 100 U/ml 22 U ve 20:00

nové linagliptin 5 mg 1-0-0

103 metformin XR 1 000 mg 0-0-2
nové Xultophy 16-0-0

101 metformin XR 1 000 mg 0-0-2
Xultophy 34-0-0

102 metformin XR 1 000 mg 0-0-2

Xultophy 36-0-0
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la¢no a soucasné zjistoval toleranci nové fixni kombinace. Pa-
cient 1écbu snasel velmi dobte, byl spokojeny, doslo ke snizeni
pocitu potieby dojidat se. Dobrou zpétnou vazbou byl selfmo-
nitoring, kde pacient vidél postupné zlep§ovani hodnot.

Po prvnich tfech mésicich 1é¢by v1ednu 2017 doslo k vyraz-
nému zlepSeni kompenzace diabetu (z vychoziho HbA,,
61 mmol/mol na 49 mmol/mol, glykemie nala¢no z 7,8 mmol/l
na 6,7 mmol/l, hmotnost ze 103 kg na 101 kg). Fixni kombi-
nace byla dotitrovana na davku 34 jednotek v 7.00 h pred kon-
trolou. Velmi pozitivné pacient vnimal nejen zlepseni kompen-
zace diabetu, ale pfedevsim jednoduchost 1écby (aplikace
jednou denné nezavisle na jidle, moznost jednoduché titrace),
dale pokles hmotnosti, snizeni pocitu chuti k jidlu a absenci
hypoglykemii.

Za dalsi tfi mésice v dubnu 2017 doslo k dalsimu zlep$eni
kompenzace diabetu (HbA, 47 mmol/mol, glykemie nala¢no
5,8 mmol/l). Hmotnost byla beze zmény (101 kg), pacient lé¢bu
snasel velmi dobfe. Doslo k mirnému zvyseni davky na 36 jed-
notek v 7.00 hodin rano.

Prehled vyvoje zdkladnich laboratornich a télesnych para-
metri sledovanych béhem léc¢by ukazuje tabulka ¢. 1. Zmény
medikace jsou zvyraznény, stejné jako kontroly pri lécbé Xul-
tophy.

Zaver

Vyse uvedena kazuistika ukazuje priklad pacienta, u kterého
dle vyvoje 1é¢by tusime, Ze pacient spéje k intenzifikovanému
inzulinovému rezimu. Pacient ma pfitom velmi negativni po-
stoj k injekéni 1é¢bé a dale soucasné chape nevyhody pripadné
inzulinoterapie (riziko hypoglykemie, nartist hmotnosti, nutny
pravidelny selfmonitoring atd.). Z mé strany jako oSettujiciho
lékate se tento postoj pacienta stfetava se snahou o zajisténi co
nejjednodussi efektivni 1é¢by u aktivniho pacienta s nepravi-
delnym zaméstnanim.

Po selhani metforminu je na$ vybér dalsiho antidiabetika
ovlivnén fadou aspektti (napt. efektivita 1éku, bezpec¢nost 1é¢by,
zpusob aplikace a slozitost davkovani, cena, vliv na hmotnost,
kardiovaskularni profit, nastaveni thrady pojistovnou atd.).
Casto ale tusime, Ze i pti dosazeni maximélni o¢ekavané ucin-
nosti daného léku nebude zajisténa pozadovana hranice kom-
penzace vyjadrena predevs§im hladinou HbA,  a hodnotami
glykemii. Soucasné tedy casto premyslime o tom, jaka bude
treti volba nutna k dosazeni pozadované kompenzace - tzn.
HbA,, pod 53 mmol/mol nebo jesté nize. V posledni dobé se
ukazuje, ze perspektivou do budoucna bude soucasna kombi-
fyziologickych mechanismd, které s diabetem 2. typu souviseji.!
V soucasnosti je nasi strategii lécby schodovité pridavani me-
dikace, kdy jdeme casto od jednoho lécebného netspéchu
k druhému a pacient je rtizné dlouhou dobu v neuspokojivé
kompenzaci - markantni je to ¢asto u perspektivnich mladsich
a aktivnéjsich pacientd, u kterych se pravé na zacatku nemoci
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rozhoduje nejen o mikrovaskuldrnich komplikacich, ale také
o makrovaskularni morbidité. Mame pritom dostatek odbor-
nych diikazi o tom, jak pozd¢ je napt. zavadéna inzulinotera-
pie, casto s nékolikaletym zpozdénim.>3

Zvolena kombinace metformin + inzulin + GLP-1 analog
fesi celou Fadu patofyziologickych abnormalit a ddva tim Sanci
na zajisténi dlouhodobé vyborné kompenzace diabetu s niz-
kym rizikem hypoglykemie a negativni zmény hmotnosti. Vy-
raznou vyhodou muze byt pak spojeni inzulinu a GLP-1 ana-
loga do fixni kombinace s aplikaci 1x denné nezavisle na jidle,
tak jak nam to nabizi ptipravek Xultophy nové uvedeny na
Cesky trh v roce 2016. Samoziejmé muzeme uvadét i dalsi be-
nefity této fixni kombinace - pozitivni vliv na vyskyt kardio-
vaskularnich cili prokazanych u liraglutidu studii LEADER,
uzivatelsky pfijemny aplikator, snadnost jednoduché titrace
davky pacientem, edukacni materialy poskytované vyrobcem
atd.

Tak jako pti lécbé hypertenze, kdy jiz celou fadu let pouzi-
vame nejriznéjsi dvojkombinace nebo dokonce i trojkombi-
nace v jedné tableté, tak i pfi antidiabetické 1écbé se rozsituje
nabidka kombinaci ¢kt v jedné davce. Soucasné z lécby hy-
pertenze vime, Ze soucasnym pouzitim vice 1éki s riiznymi me-
chanismy tcinku snadnéji dosahneme cilovych hodnot krev-
niho tlaku (TK). Muzeme pfitom pouzit men$i davky
jednotlivych antihypertenziv, coz mize vést ke snizenému vy-
skytu nezadoucich ucinkd, a dale pak dosahujeme vétsi spo-
kojenosti pacienta diky mensimu poctu tablet. Mozna se tedy
béhem pristich let bude v diabetologii resit otazka zavedeni
kombina¢ni 1é¢by hned od zacatku nemoci, stejné jako to fe-
$ime pii zahajovani 1é¢by hypertenze pfi urcitych vstupnich
hodnotach TK. Nové uvedena fixni kombinace Xultophy
pritom miiZe byt velmi dobrou lé¢ebnou moznosti. Moje prvni
zku$enosti s timto pripravkem to potvrzuji.
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Vyznamny prinos 1écby fixni kombinaci inzulinu
degludek a GLP-1 agonisty liraglutidu v jednom
peru (Xultophy) s neocekavané prekvapivym

efektem na neuropatii

Lenka DZmurova

Diabetologicka a endokrinologickd ambulance, Medifin a.s., Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje novou zkusenost s fixni kombinaci inzulinu degludek a GLP-1
agonisty liraglutidu v jednom peru (Xultophy). Kromé vyznamného poklesu glykemii
a hmotnosti nastal pro pacientku vyznamny zvrat v jejim zivoté z divodu zasadniho
ustupu vyraznych neuropatickych obtizi.

Summary

The significant benefit of the treatment with a fixed combination of insulin deglu-
dec and GLP-1 agonist liraglutide in one pen (Xultophy) with unexpectedly surpri-
sing effect on neuropathy

The case report demonstrates a novel experience with a fixed combination of insulin
degludec and GLP-1 agonist liraglutide in one pen (Xultophy). Besides a significant
reduction of both glucose level and weight, the patient experienced a significant
change of her quality of life, due to a substantial relief of her neuropathic pain.

Dzmurovd, L. Vyznamny prinos lécby fixni kombinaci inzulinu degludek a GLP-1 agonisty liraglutidu v jednom
peru (Xultophy) s neocekdvané prekvapivym efektem na neuropatii. Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 23-24,
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Uvod

Pro lé¢bu diabetes mellitus 2. typu mame v soucasné dobé
k dispozici Sirokou $kalu modernich ptipravki. Nova fixni
kombinace inzulinu degludek a GLP-1 agonisty liraglutidu
vjednom peru (Xultophy) je pfikladem soucasného trendu fix-
nich Iékovych kombinaci. Jednd se o injekéni aplikaci 1x denné,
ktera umoznuje mnohym pacientim slozitou intenzifikovanou
inzulinoterapii oddalit, event. mozna i zcela eliminovat.

Kazuistika

Nyni pétasedmdesatileté pacientce byl diabetes mellitus 2. typu
diagnostikovdn v roce 1998. Jedna se o aktivni, pfijemnou
a state¢nou damu, ktera nasi ordinaci navstévovala od roku
2013, vzdy elegantné upravenou, obleceni zdsadné cerné barvy.
Pacientka méla nadvéhu, pfi vysce 168 cm vazila 80 kg (BMI
28,34 kg/m?).

V roce 2010 ji byla diagnostikovana stfedné tézka distalni
senzomotorickd polyneuropatie dolnich koncetin, axonalniho
typu, verifikovano EMG. Nasledné doslo k postupnému zhor-
$ovani klinickych obtizi, méla nepfijemné parestezie v oblasti
chodidel, nekvalitni spanek v dusledku az nesnesitelnych bo-
lesti dolnich koncetin (DKK), béhem dne pfi chtizi problémy

se stabilitou, zakopavani. V roce 2014 progrese potvrzena EMG
nélezem s tézkou distdlni axondlni senzomotorickou polyneu-
ropatii s neurogennim nalezem v myotomu L4/5 sin. Ani bo-
hatd neurologickd medikace v¢etné analgetik a antidepresiv
(Neurontin 300 mg 1-1-1, Neurontin 400 mg 1 tbl na noc, Ly-
rica 150 mg 1-0-1, Cipralex 10 mg 1/2-0-0, Nimesil, Partra-
mec), absolvovani rehabilita¢nich procedur a lazenskych léceb-
nych pobyti nevedlo k vyznamnéjsimu efektu. Presto si
pacientka nikdy vyznamnéji nestézovala a vse prijimala s ucty-
hodnou pokorou.

Soucasné se 1é¢ila s arteridlni hypertenzi, kombinovanou hy-
perlipidemii (statiny), s viedovou chorobou zaludku, s hiato-
vou hernii (pfilezitostné omeprazol).

Dale jsou u pacientky znamé dalsi cetné pridruzené nemoci:
chronické onemocnéni ledvin CKD 2. stadia dle K/DOQ]I,
chronickd zilni insuficience, varixy dolnich koncetin, chro-
nicky vertebroalgicky syndrom LS pétefe s laminektomii L3,
dekomprese prodlouzeni transpedikularni stabilizace na L3-L5
S4 provedena v fijnu 2014, s revizi a pfevrtanim vrutu v L3
vpravo puvodnim piistupem v listopadu 2014, je po operaci
mammy vpravo pro karcinom v kvétnu 2014 a po ablaci
mammy s biopsii sentinelové lymfatické uzliny pro karcinom
vlevo v kvétnu 2016, na soucasné 1é¢bé tamoxifenem, po apen-
dektomii v mladi.
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Tab. 1: Vyvoj glykemie nalacno a HbA, . v obdobi kvéten
2013 - prosinec 2016

glykemie nalac¢no HbA,.
(mmol/1) (mmol/mol)
kvéten 2013 8,5 82
leden 2014 8,0 69
ffjen 2015 7,8 64
kvéten 2016 10,4 72
prosinec 2016 8,2 67

Tab. 2: Vyvoj glykemie nalacno a HbA . v obdobi duben 2017
- Cervenec 2017

glykemie nala¢no HbA,,
(mmol/l) (mmol/mol)
duben 2017 8,1 66
cervenec 2017 4,7 46

Dlouhodobé¢ se nedatilo kompenzovat diabetes, hodnoty
HbA,. se pohybovaly nad 60 mmol/mol (tab 1) i pfes maxi-
malni peroralni antidiabetickou medikaci. Inzulinoterapie ne-
byla mozna z dtivodt zavaznych alergickych reakei (vyzkou-
$eno nékolik druh@t humaénnich inzulint, analogovych
inzulintl), alergicka reakce na kovovy materiél jehel nebyla pro-
kazana. Snaha o korekci medikace GLP-1 agonisty pfi davce li-
raglutidu 0,6 mg/ml zGstala bez vyznamného efektu na pokles
glykemii, pfi vys$si davce 1,2 mg/ml netinosné zintenzivnéni
dyspeptickych obtizi.

Na kontrole v dubnu 2017, pres predchozi negativni zku-
$enosti s injekeni l1é¢bou, pacientka s ndvrhem lé¢by novym in-
jekénim preparatem Xultophy souhlasila. Jeji medikace v té
dobé byla metformin XR (Glucophage XR 1 000 mg) 1-0-2, gli-
mepirid 4 mg 1-0-0, pioglitazon (Actos) 30 + 15 mg 1-0-0 (in-
tolerance metforminu, intolerance DPP-1V, intolerance repa-
glinidu).

Zahdjena 1é¢ba Xultophy 16 jednotek s.c. v 19.00 hod, PAD
medikace ponechdna prozatim beze zmény. Na zakladé¢ pravi-
delnych telefonickych konzultaci byla PAD medikace postupné
redukovana.

Na kontrole v ¢ervenci 2017 uz pacientka uzivala jenom
Glucophage XR 750 mg 1-0-2, Xultophy 16 jednotek s.c. -
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vstupni déavka byla ponechdna, po celou dobu od zahdjeni
lé¢by bez nutnosti navySovani, bez dyspeptickych obtizi, s do-
sazenim cilovych, velice uspokojivych hodnot glykemie
a HbA,. (tab. 2).

Dal$im prinosem lécby byl vyznamny pokles hmotnosti na
optimalni vahu 72 kg (vdhovy ubytek 8 kg, BMI 25,51 kg/m?),
ktery mohl nastat i v diisledku zvysené pohybové aktivity. Ta
nastala diky pozitivhimu ovlivnéni neurologickych symptomt.
Pacientka, velice $tastna, hlasila, Ze i na neurologii ji ubrali léky
a uziva uz jenom pregabalin (Lyrica 150 mg) 2x denné, z pii-
vodni medikace neuziva uz nic jiného, kone¢né se v noci vyspi
abéhem dne chodi o hodné odvaznéji. VSechny pozitivni véci,
které pacientku potkaly za tyto tfi mésice (vyznamny pokles
glykemii a HbA,, ibytek medikace o 9-10 tabletek denné, po-
kles télesné hmotnosti, vétsi elan do Zivota se zvy$enou pohy-
bovou aktivitou v dtsledku zasadniho tstupu neuropatickych
bolesti) nadSené¢ pripisovala pripravku Xultophy a jak sama
vdécné sdélila (poprvé v necerném obleceni): ,Konecné
vymysleli néco i pro mé.”

Zaver

Na mnohych predndskach ¢i semindfrich padlo spojeni ,,snaha
cilit brokovnici“ - mysleno trefny zasah lé¢bou na vicero
tirovn{ slozitého patologického procesu diabetu. Cim jedno-
dussi zpusob aplikace 1ékd, tim leps$i compliance pacientt, vétsi
pravdépodobnost dosazeni cilovych hodnot glykemii, snizeni
¢i oddaleni rizika chronickych komplikaci diabetu ¢i, jak pou-
kazuje i kazuistika, prekvapivy dopad na zmirnéni uz existuji-
cich nepfijemnych komplikaci, jaké diabetickd neuropatie
s sebou prinasi, a tak zasadnim zptisobem ovliviuje kvalitu Zi-
vota.

MUDr. Lenka Dzmurova

Medifin a.s.

Diabetologicka a endokrinologicka ordinace
Sustova 1930/2

148 00 Praha 4 - Chodov

e-mail: ordinace@diabetology.cz



Rostliny s potencialni antidiabetickou aktivitou

1. éast

Alice Sychrova

Ustav prirodnich 1é¢iv, Veterindrni a farmaceuticka univerzita, Brno

Souhrn:

Fytoterapie ma nezastupitelnou roli v1é¢bé diabetes mellitus (DM) piedevsim pro sviij
adjuvantni ucinek, ktery mtize vést ke snizeni spotfeby klasickych farmak a oddalit
nastup pozdnich komplikaci diabetu. Na trhu je dostupné velké mnozstvi fytotera-
peutik, ktera jsou registrovana jako lé¢iva nebo potravni doplitky. Cilem této prace je
predstavit prehled vybranych rostlinnych drog s prokdzanym podpiirnym terapeutic-
kym uc¢inkem se zamérenim na preklinické i klinické studie.

Summary:

Plants with the potential anti-diabetic activity - part 1

Phytotherapy has an irreplaceable role in the treatment of diabetes mellitus (DM),
mainly because of its adjuvant effect, which can lead to a decrease in the consumption
of classic drugs and delay the onset of late complications of diabetes. A large number
of phytotherapeutics are available on the market and are registered as pharmaceuticals
or food supplements. The aim of this work is to present an overview of selected herbal
drugs with proven supportive therapeutic effect, focusing on preclinical and clinical
studies.

Sychrovd, A. Rostliny s potencidlni antidiabetickou aktivitou - 1. ¢dst Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 25-27,
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Uvod

Diabetes mellitus je jednim z nejbéznéjsich endokrinnich one-
mocnéni. Jeho vyskyt celosvétové rapidné stoupd, prognoézy
Svétové zdravotnické organizace hovori o 300 miliénech a vice
postizenych do roku 2025. Toto metabolické onemocnéni zvy-
$uje morbiditu i mortalitu na zakladé mikrovaskularnich (re-
tinopatie, neuropatie, nefropatie) i makrovaskuldrnich (akutni
srde¢ni a mozkova prihoda, periferni angiopatie) komplikaci.
Védci nachazeji inspiraci v tradi¢ni lidové medicing, ktera po-
uziva mnoho prirodnich latek s potencialni antidiabetickou,
antihyperlipidemickou a antioxidacni aktivitou. Hypoglyke-
micka aktivita fytopreparati je zptisobena jejich schopnosti
obnovovat funkce f-bunék pankreatu, stimulovat uvolfiovani
inzulinu, snizovat absorpci glukdzy ve stfevé nebo ovliviiovat
metabolické procesy zavislé na inzulinu. Na tomto ucinku se
podili obvykle vétsi mnozstvi obsahovych latek, jako jsou fla-
vonoidy, glykosidy, alkaloidy, polysacharidy, peptidoglykany,
terpeny, lektiny a prirodni barviva. Jednotlivé latky ptisobi sa-
mostatné, nebo potencuji své ucinky synergicky.»? Prezento-
vany prehled rostlin s potencialni antidiabetickou aktivitou
obsahuje rostliny dlouhodobé pouzivané v terapii, které jsou
soucasti registrovanych pripravkd, ale vesmeés dopliki stravy,
a také drogy nové se objevujici na trhu.

Acacia senegal - Akacie senegalska (Fabaceae)
Poloopadavy ket nebo strom ros-
touci predevsim v oblasti subsahar-
ské Afriky, ktery je vyznamnym
zdrojem arabské gumy pouzivané
v 1ékarstvi i v potravinarstvi.? Arab-
ska guma je dobfe stravitelnd a na
vapnik, hor¢ik a draslik bohata vlak-
nina tvofena smési sacharidi a gly-
koproteint, ktera se vyuziva v oblas-
tech Stfedniho vychodu u pacientt
s chronickym selhanim ledvin. 10%
roztok, podany mysim Akita se
spontannim vyskytem inzulinové
deficience a hyperglykemie, zvysil rendlni vylu¢ovani vapniku,
snizil plazmatické koncentrace fosfatu a urey, pritok moci, re-
nalni vylu¢ovani sodiku, fosfatu a glukdzy, krevni tlak a pro-
teinurii. Terapie arabskou gumou se proto zda prospésna u pa-
cientu s diabetickou nefropatii.? V jiné studii byl testovan efekt
arabské gumy na kvalitu semene u mysi s alloxanem (AXN) in-
dukovanym diabetem. Arabskd guma se podili na zmirnéni
komplikaci u plodnosti pravdépodobné mechanismem pod-
poreni vlastni antioxida¢ni kapacity a upraveni lipidového pro-
filut
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Agrimonia eupatoria - Repik 1ékai'sky (Rosaceae)
Vytrvala  lé¢iva  bylina
s arealem rozsifeni po celé Ev-
ropé, jihovychodni Asii a Se-
verni Americe.? Vodny ex-
trakt fepiku podavany mysim
se streptozotocinem (STZ) in-
dukovanym diabetem snizo-
val hmotnost, polydipsii, hy-
perfagii a hyperglykemii.
Ziskané in vitro a in vivo vy-
sledky indikuji stimulaci se-
krece inzulinu a také inzulinu podobnou aktivitu latek vod-
ného extraktu.’

Allium cepa - Cibule kuchynska (Amaryllidaceae)
Tento druh cibule se po svété
vyskytuje pouze jako kulturni
plodina, divoce neroste. Jeji
hypoglykemicky efekt byl pro-
kazan in vivo. Intragastrické
podani $tavy, chloroformo-
vého, ethanolického, petrole-
therového (0,25 g/kg) a vod-
ného (0,5 ml) extraktu snizilo alloxanem, glukézou
a adrenalinem indukovanou hyperglykemii u kraliki a mysi.
Jiny autor taktéz prokazal antihyperglykemicky a navic antio-
xidacni efekt §tavy z cibule u AXN indukovaného DM. Nespor-
nym benefitem je i zmirnéni rendlniho a jaterniho postiZeni.
Utinnou latkou se zde jevi S-methyl-cystein sulfoxid.?

Allium sativum - Cesnek kuchynsky (Amaryllldaceae)
Cesnek je rostlina velmi hojné ,

uzivana v potravinafstvi i tra-
di¢ni lidové mediciné, kde
nasla uplatnéni predevsim pro
svlij ucinek antidiabeticky,
antihypertenzivni hypolipi—

.....

viroticky, antibakterialni a an-
tiparazitarni. Mnohé in vivo studie potvrdily hypoglykemlcky
ucinek cesneku. Peroralni podani vodného, ethanolického, pe-
troletherového, chloroformového extraktu nebo primo silice
snizilo hladinu krevniho cukru jak u kralikd, tak i u potkand.
U STZ indukovaného diabetu krys byl podavan vytazek z ces-
neku (1 ml/100 g) po dobu 6 tydni, z toho 3 tydny preventivné
pfed indukci diabetu a 3 tydny po, pricemz biochemické i his-
tologické vysledky prokazaly jeho preventivni pisobeni. Alli-
cin, sirna latka zodpovédnd za zapach cesneku, zabranuje in-
aktivaci inzulinu a podporuje jeho vyluc¢ovani z B-bunék
pankreatu.!2 S-allyl cystein sulfoxid (Alliin), prekurzor allicinu,
se v in vitro testu jiné studie jevil také jako sekretagogum.!
Dalsi z novéjsich studii popisuje efekt kombinace extraktu
z Cesneku s glibenklamidem. Tento aditivni u¢inek, ktery byl
vétsi nez u obou lé¢iv podanych samostatné, by mohl snizit te-
rapeutickou davku glibenklamidu a také redukovat potencialni
nezadouci ucinky léc¢iva. V dvojité zaslepené, placebem kon-
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trolované klinické studii snizil prasek z ¢esneku (800 mg/den)
podavany 120 pacientiim po dobu 4 tydnii glykemii v priméru
0 11,6 %. Navic extrakty, stejné jako silice izolované z ¢esneku,
pusobily preventivné proti komplikacim diabetu (oxidativni
stres, diabetickd kardiomyopatie, nefropatie a retinopatie). Po-
zitivni udinek Cesneku se projevil také u hypertrofie srdce
a kontraktilni dysfunkce u STZ indukovaného diabetu pot-
kanti.2 Cesnek hraje v terapii diabetu nemalou roli také diky
své hypolipidemické aktivité. Pfedpoklada se, Ze disulfidy v si-
lici mohou redukovat aktivitu thiolové skupiny pfitomné
v mnoha faktorech a enzymech nezbytnych pro syntézu lipidi
(pt. koenzym-A, HMG-CoA reduktaza) a také mohou oxido-
vat NADPH. Hypolipidemickou aktivitou c¢esneku se zabyvaji
i nékteré metaanalyzy, srovnavajici klinické studie. Metaana-
lyza s mnozstvim 796 pacientli prokazala schopnost ¢esneku
snizovat hladiny celkového cholesterolu, a to 0 6 %.° Jind me-
taanalyza (1 365 pacientl) prokazala snizeni sérovych lipidi
0 12 % oproti placebu.”

Aloe vera - Aloe vera (Xanthorrhoeaceae)
Aloe je jednodélozna suku-
lentni rostlina pochazejici
ztejmé ze severu Afriky.
V soucasné dobé se tato léciva
rostlina péstuje celosvétoveé.?
Mnohé studie demonstruji
snizeni hladin krevniho cukru
a triglycerida v krvi, zlepseni
lipidového profilu, vliv na glu-
koneogenezi, snizeni peroxidace lipidu v jatrech a ledvindch,
zlepSeni inzulinové rezistence a poskozené glukézové tole-
rance.® Uzivani lZice §tavy z Aloe vera 2x denné po dobu nej-
méné dvou tydnu signifikantné snizilo hladiny cukr a trigly-
ceridtl v krvi. Na této aktivité se podileji pravdépodobné rtizné
obsahové latky s vice mechanismy ucinku. Napt. fytosteroly
izolované z gelu (lofenol, cykloartanol) sniZovaly glykemii
a hodnoty glykovaného hemoglobinu, dale ovliviiovaly mnoz-
stvi abdominalniho tuku.’ Hypoglykemickou aktivitu proka-
zaly i glukomanany a chromony zvySovanim hladin inzulinu.
Dvé klinické, nerandomizované studie dokazaly zlep$eni hla-
din glukézy a glykovaného hemoglobinu po $esti tydnech uzi-
vani §tavy ptipravené z gelu aloe.!® Vyznamny vliv na progresi
onemocnéni ma také antioxidacni, hepatoprotektivni a proti-
zanétliva aktivita obsahovych latek.!! Ptiznivé hojivé ucinky
topicky i oralné podaného gelu se také uplatiiuji u chronickych
komplikaci cukrovky, jako je syndrom diabetické nohy s jeho
$patné se hojicimi ranami. Pfedev§im glukomanany, manosa-
6-fosfat a gibereliny stimuluji aktivitu a proliferaci fibroblastt

a tim Zvyéuji syntézu a zesifovéni kolagenu, déle pokoiku

vvvvv

vvvvv

diky obsahu glykoproteinu alprogenu, ktery silné inhibuje
uvolilovani histaminu a leukotrienti, C-glukosylchromonu
a dalsich latek inhibujicich enzym cyklooxygenazu a tim pro-
dukci prozanétlivé ptisobicich prostaglandini.’® Aloe glyko-
protein s bradykininazovou aktivitou se podili na analgetickém
ucinku, zmirnuje opuch a zarudnuti.*
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Pfinasime dva pribéhy z diabetologické praxe, ukazujici uplatnéni antiobezitika Mysimba

pro zddrny pribéh lééby diabetika 2. typu.

| DIABETIK, KTERY NEHUBNE LEHCE, MUZE ZHUBNOUT
A LECIT SE DLOUHODOBE

MUDr. Jifi Runge, diabetologickd ambulance, Sokolov

Popisovdn je pfipad 49letého muze, vysokoskolského vzdéldni, povoldnim pedagoga. Vyska 176 cm, vdha 112 kg, BMI
36,2 kg/m2 Obvod pasu 121 cm. V nadi ambulanci 1é&en od roku 2012, diabetik 2. typu &tyfi roky, hypertriglyceridemie,
pét let hypertenze. V roce 2004 operace varixd dolnich konéetin, zaznamendna alergie na jod.

Sou&asnd medikace: Vipdomet 12,5mg/1 000 mg 1-0-1, Tritace 5 mg 1x1, Suprelip 1x1.

Dotyény absolvoval nékolik pokust o snizeni hmotnosti, opakované bez efektu. Drzel hladovku, pouZival principy délené stravy,
redukéni diety. V minulosti uZival sibutramin s jo-jo efektem.

Pacient je motivovdn sniZit hmotnost, stupfiuji se u néj zdravotni obtize, zejména nosnych kloubd.

PFed pouzitim kombinace naltrexon/bupropion dodrzovdn dietni reZim 175 g sacharidd/den. Zvolen preparat Mysimba jako
bezpeény farmakologicky pfipravek v kombinaci s reZimovymi opatfenimi. Doporuéen pohyb ve formé rychlejsi chize
30-40 minut nebo jizda na kole 10-15 km denné.

Pfipravek je pacientem velmi dobfe snésen, titraéni obdobi dle doporuceného ddavkovaciho schématu, nyni tedy v ddvce
2-0-2 jiz Sesty mésic, celkové tedy uzivd prepardt osm mésicl. Vyvoj Gbytku hmotnosti po mésicich v pribé&hu uZivani prepardtu
byl nésledujici: 0,9-1,7-0,5-0,5-1,1-0,2-0,6-0,5 kg. Celkem tedy cca 6 kg, coz &ini 5,4 procenta z celkové hmotnosti.
Pacient si uzZivdani pochvaluje, uvadi tlumeni pocitu hladu a bazeni po jidle. Je rozhodnuty prepardt uZivat dlouhodobé. Sub-
jektivné ustupuiji potize pohybového apardtu, lepsi hodnoty vykazuje laboratof (TC, HDL, TG, HbA, ).

JIDLO JAKO ODMENA, VELIKOST PORCI A NizZKA
POHYBOVA AKTIVITA UZ JE MINULOSTI: ZA VSiM HLEDEJ UCINNE
OVLIVNENI CHUTi A UBYTEK HMOTNOSTI

MUDr. Jifi Runge, diabetologickd ambulance, Sokolov

Prezentovdn je pfipad 54letého muze, stfedoskolského vzdéldni, stdtniho zaméstnance. Muz je vysoky 177 cm. Pfi zahdjeni
lé€by vazil 105 kg, BMI 33,5 kg/m?. Obvod pasu 114 cm.

Udévd bolest pohybového apardtu, proto i pohybové nep¥ilis aktivni, jidlo bere jako odménu, stravovdni nepravidelné
a porce se v prubéhu dne zvétsuji. Ucinil nékolik pokust o sniZeni vdhy, ale vidy nelspésné. V minulosti nékolikrdat [é¢en orli-
statem, ale s jo-jo efektem.

Komorbidity: diabetik 2. typu pét let, arteridlni hypertenze sedm let, smiSend dyslipidemie. Sou¢asnd medikace: metformin
1 000 mg 1-0-1, Isame 150 mg 2x1, Sortis 20 mg 0-0-1.

Pfed sedmi mé&sici z dévodd vleklych zdravotnich obtizi byla pacientovi nabidnuta Ié€ba pouZitim kombinace bupropion/nal-
trexon, kterou akceptoval. Titrovdn dle zdkladniho schématu, pouze druhy tyden uddval lehkou Unavu béhem dne, kterd ale
postupné vymizela. Motivovdn hrozbou zhorsujiciho zdravotniho stavu zacal souéasné dodrzovat reZimovd opatieni, 175¢g
sacharidd dennég, strava rozdélena do nékolika mensich porci. Diraz kladen na skuteénost, aby nevynechéval snidané. V po-
&atku 1é€by doporuéen rotoped cca 20 minut denné, nyni jiZ schopen denni rychlejsi chize v rozsahu 45—60 minut, rotoped
30 minut.

Bezpeénostni profil prepardtu spolu s jeho G&innosti pFesvéddil pacienta, aby jej uZival dlouhodobé&. Nyni po sedmi mé&sicich
terapie hmotnost 99 kg, véhovy Gbytek tedy &ini 6 kg. Pacienta t&3i, Ze jiZ vice neZ pUl roku hmotnost trvale klesé a nedo-
stavuje se jo-jo efekt. Je rozhodnut jesté zvétSovat objem své fyzické aktivity, pakliZe mu to zdravotni stav umozni. Co se tyée
pFijmu potravy, jiz dodrzuje spolehlivé reZimovd opatfeni. Sdm uddva ztrdtu apetitu a zcela eliminoval prejiddni se v pozdnich
vecernich hodindch.

Hodnota HbA,. 57 mmol/mol, S-glukéza 7,8 mmol/I.

Z mého pohledu efektivni lé¢ba s prokazatelnym vyvojem a pozitivnim pfedpokladem i do budoucnosti.
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Vyziva pri onemocnéni ledvin - 1. dil

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Hlavata, K. VyZiva pfi onemocnéni ledvin - 1. dil. Kazuistiky v diabetologii 15, 3: 30-35, 2017.

Uvod

Ledviny byvaji ¢asto povazovany za organ, jehoz funkci je
pouze vylucovani odpadnich latek (urea, kreatinin, kyselina
mocova) a zapomina se na jejich mnohé dalsi ulohy. Nemoci
ledvin pak predstavuji velky zdsah do rovnovahy organismu,
vcetné negativniho ovlivnéni nutri¢niho stavu. Vyzivova do-
poruceni pti onemocnéni ledvin se odvijeji od typu postizeni.
Nejvétsi procento postizeni ledvin predstavuji chronickd one-
mocnéni vznikajici predev$im v souvislosti s diabetem a vyso-
kym krevnim tlakem.

Predpoklada se, Ze chronickym onemocnénim ledvin trpi
priblizné 11 % populace. Problém byva v tom, ze ledviny
dlouho o svém poskozeni nedavaji védét a prvni klinické pri-
znaky se objevuji teprve v dob¢, kdy funkce ledvin poklesla na
35-40 % puvodniho vykonu. V prevenci i 1é¢bé rendlnich one-
mocnéni sehravaji diilezitou tlohu rezimova opatfeni. Jejich
zuzeni na dodrzovani adekvatniho pitného rezimu je zcela ne-
dostacujici, stézejni je pfedevsim snaha o dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku, v ptipadé diabetikd udrzovani hladin
glykemii co nejblize fyziologickym hodnotdm, a nutri¢ni opa-
treni, zejména u chronického onemocnéniledvin a pfi zarazeni
do dialyza¢niho programu.

Tab. 1: Hlavni funkce ledvin (upraveno dle Svacina et al.?)

vyluc¢ovani odpadnich latek metabolismu

vylu¢ovéni toxini a léka

udrzovani objemu a slozeni extracelularni tekutiny

regulace acidobazické rovnovahy

regulace krevniho tlaku

tvorba erytropoetinu (hormon ovliviujici tvorbu ¢ervenych krvinek)

uloha v regulaci metabolismu vapniku a fosfatt, syntéza kalcitriolu
(zvysuje vstiebavani vapniku ve stfevé a zpétné vstiebavani vapniku
v ledvindch)

aktivace vitaminu D

regulace metabolickych procesi (glukoneogeneze, metabolismus lipidd,
odbouravani inzulinu, tvorba histidinu a tyrosinu)

Chronické onemocnéni ledvin

Chronickd renalni insuficience (CHRI) je onemocnéni, pri kte-
rém ledviny postupné ztraceji schopnost zastavat své fyziolo-
gické funkce. Kone¢nym vyusténim je ledvinné selhani s nut-
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nosti dialyzy nebo transplantace. Funkce ledvin zpravidla klesa
pozvolna, ¢asto v pribéhu nékolika let. Pricin, které stoji v po-
zadi vzniku CHRI je mnoho, nejcastéji se vsak jedna o diabe-
tickou nefropatii, nekontrolovany vysoky krevni tlak, chronic-
kou glomerulonefritidu, chronickou pyelonefritidu nebo
dlouhodobé a nadmérné uzivani lékt proti bolesti.

Hlavnimi klinickymi projevy diabetické nefropatie je prede-
vsim trvald proteinurie, hypertenze a prohlubujici se porucha
renalnich funkci. V pozadi vzniku diabetické nefropatie je zej-
ména dekompenzovany diabetes s hyperglykemii a hypertenzi.

Onemocnéni ledvin se déli nezavisle na pticiné podle vyse
glomerularni filtrace (GF) do péti stupna (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Stadia chronického onemocnéni ledvin

stadium charakteristika GF (ml/s/1,73 m?)

1 normalni, nesniZend glomerularni filtrace >1,5
2 lehka ledvinna nedostate¢nost 1,0-1,49
3 stiedné tézkd ledvinna nedostate¢nost 0,5-0,99
4 tézka ledvinna nedostate¢nost 0,25-0,49
5 ledvinné selhani <0,25

Ptiznaky chronického selhdvani ledvin byvaji ¢asto nendpadné
a zahrnuji:

bolesti hlavy

slabost a rychla unavnost
nechutenstvi, opakované zvraceni
nékdy castéjsi moceni, zvlasté v noci
vétsi pocit zizné

bleda kiize

o svédéni

o vysoky krevni tlak

e u déti porucha ristu

Vyzivova doporuceni

Nutri¢ni opatfeni jsou zaméfena jednak na vlastni nemoc
a zpomaleni progrese onemocnéni a jednak na zabrdnéni
vzniku ptridruzenych komplikaci z klesajici funkce ledvin. Pa-
cienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou ohrozeni celou
fadou komplikaci, které vychazeji ze snizujicich se renalnich
funkci - anemii, osteopatii, proteinovou malnutrici, anorexii,
hyperfosfatemii, komplikacemi spojenymi s vysokou hladinou



drasliku. Zakladnim pilifem pro zpomaleni progrese onemoc-
néni je disledna lécba vysokého tlaku (cilové hodnoty
125/80 mmHg), ,nizkobilkovinna dieta®

Nutri¢ni omezeni se méni v zavislosti na stupni poskozeni
ledvin. Dulezité je zacit s dietnimi opatfenimi vcas, aby byla
zpomalena progrese onemocnéni. Cilem dietoterapie je mimo
jiné zajistit/zachovat dobry nutri¢ni stav pacienta i pro pripad
zahdjeni dialyzy. Nutri¢ni stav pacienta by mél byt kontrolovan
kazdé 1-3 mésice, pfi znamkach malnutrice nebo akutniho
onemocnéni i ¢astéji. Pokud je jiz malnutrice pfitomna, a to
navzdory nutri¢nim opatfenim, je vhodné pristoupit k ¢asnéjsi
dialyze. Dtikladné vysvétleni diety a praktické navody zvysi
compliance pacienta, ktery mnohdy z bezradnosti na dietni
opatfeni rezignuje.

Strava obecné by méla byt pestrd, nedrazdiva a rozdélena do
nékolika dennich dévek. Dieta pfi onemocnéni ledvin byva za-
tizena mnoha omezenimi, je tedy stézejni volit takovou upravu
a vybér potravin, které vyhovuji omezenim, ale zaroven paci-
entovi v ramci moznosti chutnaji.

Pravidelny jidelni rezim (5x denné¢) v mensich porcich ¢és-
tecné fesi problematiku prejidani a nezadouctho pfirtstku na
hmotnosti na strané jedné a pocitu prejedeni pfi nauzee na
strané druhé. Pacient by mél byt doma vybaven kuchyiiskou
vahou, aby mohl sledovat velikost porci a dédle vhodnym nado-
bim k zapékani, vafeni a dusSeni. Pti vybéru tepelné apravy
se nedoporucuje smazeni nebo peceni na vét§im mnozstvi
tuku.

Energeticky pfijem ma zajistit vyrovnanou energetickou bi-
lanci. Nizky energeticky piijem, napf. v souvislosti s prilisnym
vynechdvanim sacharidii nebo tuki a/nebo nedostate¢ny pri-
jem plnohodnotnych bilkovin miize vyustit v protein-energe-
tickou malnutrici s celkové horsi prognézou onemocnéni. Vze-
stup télesné hmotnosti neni také Zadouci, zejména s ohledem
na vztah mezi nadvahou/obezitou a hypertenzi, poruchami
glukézové tolerance a dyslipidemii. Doporuceny energeticky
pfijem je stanoven na 126-146 kJ/kg télesné hmotnosti/den
(30-35 kcal/kg télesné hmotnosti/den).

U pacientt, ktefi z nejriznéjsich pric¢in neprijimaji dostatek
tekutin, se jako vyhodné jevi podavani hyperkalorickych roz-
toktl (Nepro) se specidlnim slozenim (niz$i obsah drasliku, vi-
taminu A a D, zvy$eny obsah kyseliny listové). Tyto ndpoje jsou
urceny k popijeni (sipping).

Prijem bilkovin

Nézory na doporuceny prijem bilkovin se v pribéhu let méni,
drive doporucované snizeni ptijmu bilkovin na 0,3 g/kg télesné
hmotnosti/den je jiz pfekonané. V soucasné dobé, kdy je bézné
dostupna dialyza, je tak razantni snizeni pfijmu bilkovin spise
rizikové. Pacienti jsou ohrozeni pfedev$im proteinovou mal-
nutrici, ktera je negativnim prognostickym ukazatelem. Pifjem
bilkovin se odviji od vyse GR, ve stadiu 1 by mél ptijem bilko-
vin ¢init pramérné 0,8 g/kg télesné hmotnosti/den, ve stadiu 2
pramérné 0,6-0,8 g/kg télesné hmotnosti/den, ve stadiu 3 se
ptijem bilkovin sniZuje na 0,6 g/kg télesné hmotnosti/den, ve
stadiu 4 na 0,55-0,6 g/kg télesné hmotnosti/den. Stadium 5
zpravidla znamena zatazeni do dialyza¢niho programu a pri-
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jem bilkovin se fidi doporuc¢enimi pro dialyzu. V situacich, kdy
ma pacient vyraznou proteinurii (typicky nefroticky syndrom),
jsou k celkovému prijmu bilkovin zapocitavany i ztraty bilkovin
moci. Vzhledem ke snizenému prijmu bilkovin a sou¢asné nut-
nosti zajistit dostatecny prijem esencidlnich aminokyselin je
dilezité omezovat ve stravé pfijem neplnohodnotnych bilkovin
a soustfedit se na to, aby 50-75 % z ptijimaného mnozstvi bil-
kovin mélo vysokou biologickou hodnotu (maso, mlécné vy-
robky, vejce, ryby). Biologickd hodnota bilkovin informuje
o tom, kolik grami bilkovin miiZe byt vytvoreno ze 100 g bil-
koviny dané potraviny. Standardem je vaje¢na bilkovina, jejiz
biologickd hodnota je 100. Pokud se nedafi zajistit plnohod-
notné bilkoviny stravou, je k doplnéni mozné vyuzit néktery
z komer¢nich pripravki, napt. Protifar (1 odmérka = 2,2 g bil-
koviny).

Pro pifjem dostatecného mnozstvi esencidlnich aminoky-
selin, zejména pii vyssich stupnich CHRI, je doporucovano
podavani ketoanalog aminokyselin. Ketoanaloga (Ketosteril)
predstavuji zpisob, jak snizit tvorbu dusiku, zajistit dobry nu-
tri¢ni stav a pfiznivé ovlivnit stavajici metabolicky stav. Ketoa-
naloga jsou ve formé védpenatych soli, takze dodavaji
organismu také vapnik. Pfi hyperkalcemii jsou vSak kontrain-
dikovana. Velikost davky a zptisob uzivani béhem jidla dopo-
ruci lékar podle aktudlniho zdravotniho stavu pacienta a podle
ptijmu bilkovin.

Tab. 3: Biologicka hodnota bilkovin (upraveno dle Zlatohla-
vek et al.2)

zdroj bilkovin biologicka hodnota

vajecny bilek 100
maso, ryby 90-95
mléko 88
s6ja 84
fazole 72
syry 82-85
ryZze, brambory, chléb 70
psenice, hrach 56

Neplnohodnotné bilkoviny je mozné omezit pouzivanim
bezlepkové mouky, ktera ma niz$i obsah bilkovin. Bezlepkové
mouky a vyrobky z nich jsou bézné k dostani, jen je potfeba
trochu zkusenosti s pecenim. Velmi nizky obsah bilkovin ma
maizena, kterd se dobre hodi k zahustovani pokrmt. Na trhu
1ze sehnat nizkobilkovinny chléb, nizkobilkovinné pecivo nebo
sudenky, nizkobilkovinné téstoviny. Omezen by mél byt i pii-
jem lusténin, resp. je zadouci nekonzumovat velké porce
a v ramci jednoho jidla zafadit i plnohodnotné bilkoviny (pf.
tortilla z bezlepkové mouky a mexické fazole s mletym masem
nebo Sunkou; ¢ockovy salat se zeleninou a kritim masem).
MIéko je mozné nahrazovat rostlinnymi nahradami mléka,
predevsim mlékem ryzovym a ovesnym. Nejvhodnéjsi jsou vy-
robky balené v tetrapacku, protoze na rozdil od susenych na-
pojl neobsahuji ¢aste¢né ztuzené tuky (zdroj rizikovych trans
mastnych kyselin) a byvaji obohaceny o vapnik.
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Tab. 4: Obsah bilkovin v potravinach Zivo¢isného pivodu

druh potraviny obsah bilkovin (100 g)
maso, ryby (15) 20-23
tvrdy tvaroh 28
Olomoucké tvartazky 29
tvaroh polotu¢ny (kostka) 18
tvaroh polotu¢ny (vanicka) 10
Skyr 10
jogurt 4=5
jogurtové mléko, mléko, kefir 3
vejce 11
eidam 20 % t. v s. 34
parmezan 36
Lucina 7,3
Lucina linie 10
parky 14
$unka nejvyssi jakosti 17
jatra (prameér) 17

Tab. 5: Obsah bilkovin v potravinach rostlinného pavodu

druh potraviny obsah bilkovin (100 g)
¢ocka (v suchém stavu) 27
pseni¢né klicky 27
hréch (v suchém stavu) 23,7
fazole (v suchém stavu) 23,5
mandle 17,5
tofu 15,5-16,5
amarant, quinoa (v suchém stavu) 14
knackebrot 9
hrasek zeleny 6,5
brokolice 4,4
ryze natural 7,5
celozrnné pecivo 9-10
mouka kukufi¢nd 7,5
mouka ryzova 7
maizena 0,5
mouka bezlepkova Jizerka 3,7
mouka hladka 11
mouka celozrnna 12

Poznambka: ve 100 g vatenych lusténin/obilovin byva priblizné 2,5x méné bil-
kovin nez ve 100 g suchych lusténin/obilovin. Naptiklad 100 g vatené ¢ocky
ma tedy ptiblizné 11 g bilkovin.

Pfijem tukua

U pacientli s onemocnénim ledvin pozorujeme typické zmény
lipidového spektra. Pacienti s CHRI mivaji zpravidla normalni
LDL-cholesterol, ale zvysené VLDL a IDL &astice, zvy$ené malé

denzni LDL ¢astice a nizky HDL-cholesterol, coz ve vysledku
znamena velmi vysoké kardiovaskularni riziko. Napriklad dia-
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lyzovani pacienti se selhanim ledvin vykazuji oproti bézné po-
pulaci az 10x vyssi kardiovaskularni mortalitu. Poruchy lipi-
dového spektra jsou jiné u pacientl s termindlnim selhdnim
ledvin lé¢enych hemodialyzou a peritonealni dialyzou, kde svij
vliv uplatiuje glukdza v dialyzatu. U pacientt s pfitomnou pro-
teinurii >3 g/24 hodin je situace zase odli$na, prevlada hyper-
cholesterolemie, v ¢asti pfipadt doprovazena hypertriacylgly-
cerolemii.

Tuky maji hradit pfiblizné 30 % celkového energetického
prijmu, s velkym diirazem na vybér vhodnych druht tuku.
Omezuji se zejména nasycené mastné kyseliny (maslo, sadlo,
kokosovy, palmovy olej; potraviny obsahujici tyto mastné ky-
seliny - tu¢né maso, tu¢né syry, smetanové mlécné vyrobky,
plnéné oplatky, susenky, trvanlivé pecivo) a trans mastné ky-
seliny (potraviny obsahujici ¢aste¢né ztuzené tuky — oplatky,
susenky, instantni napoje, polevy, ndhrazky ¢okolady).

Oproti tomu na lipidové spektrum dobre ptsobi prevaha
mono- a vicenenasycenych mastnych kyselin (rostlinné tuky
aoleje, ryby). V okamziku, kdy je nutné snizit prijem bilkovin,
sledovat prijem sacharidi pfi soucasné pritomném diabetu, se
tuky stavaji dilezitym energetickym zdrojem zajistujicim vy-
rovnanou energetickou bilanci. Pro rostlinné tuky a oleje ho-
vori i to, Ze na rozdil od zivocisnych tuki neobsahuji choleste-
rol. Pffjem tuku je vhodné rozdélit do vice dennich davek, tuky
vhodné tepelné upravovat (nepfepalovat, tedy nepouzivat te-
ploty prevysujici 200 °C, 1épe 180 °C) a vybirat vhodny druh
tuku. Na tepelnou upravu se nejlépe hodi rafinovany olivovy,
fepkovy nebo ryzovy olej, slunecnicovy olej pro vysoky obsah
prozanétlivé ptisobicich n-6 mastnych kyselin neni nejvhod-
néjsi. Na studenou kuchyni Ize vyuzit i méné obvyklé oleje, jako
orechovy, Inény, konopny, dynovy, se zajimavym zastoupenim
priznivé ptsobicich n-3 mastnych kyselin. Na mazani na pe-
¢ivo jsou nejvhodnéjsi kvalitni margariny, v pfipadé hypercho-
lesterolemie i s obohacenim o rostlinné steroly a stanoly (pft.
Flora pro activ).

Prijem sacharidi

Sacharidy maji hradit 50-60 % celkového energetického ptij-
mu. Onemocnéni ledvin byvaji spojena i s poruchami glu-
kézového metabolismu.

Z téchto duivodi by vétsinu prijimaného mnozstvi sacharidil
mély hradit slozené sacharidy z obilovin, zeleniny a ¢astecné
z lusténin. Vybér vhodnych obilovin a vyrobka z nich ma
spliovat naroky na niz$i obsah bilkovin, v praxi to znamena
nekupovat celozrnné pecivo, celozrnné téstoviny, minimalizo-
vat peceni a vafeni z bézné mouky. Tim se oviem snizuje moz-
nost zajistit dostacujici ptijem vlakniny, kterd priznivé ovliv-
nuje nejen zazivani, ale i metabolické parametry (glykemie,
cholesterolemie).

Cést energetického ptijmu mize byt hrazena cukry, v pii-
padé diabetické nefropatie za peclivé kontroly glykemie.

Prijem tekutin

V nizsich stupnich CHRI neni nutnosti omezovat prijem te-
kutin. Na druhou stranu myslenka, Ze ledviny potfebuji ,,pro-



1évat® litry tekutin, je mylna. Za optimalni je povazovan pri-
jem tekutin do 2 I/den, samozfejmé s ohledem na teplotu pro-
stiedi, vysi fyzické aktivity a aktudlni zdravotni stav. K celko-
vému piijmu tekutin pfispivaji také polévky, piti mléka,
zakysanych mléénych napoju, vysoky obsah vody ma i ovoce,
zelenina. V okamziku, kdy onemocnéni progreduje, spéje
k ledvinnému selhani a zacinaji se objevovat otoky, je dopo-
rucovano omezit pijem tekutin na 500-1 000 ml. Trochu jiny
ptipad predstavuji pacienti s nefrotickym syndromem, u kte-
rych nebyvaji otoky zptisobeny snizujici se funkei ledvin, ale
jedna se o hypoproteinemické otoky z velkych ztrat albuminu.
Pacient by vsak mél byt poucen o diilezitosti monitoringu pri-
jmu a vydeje tekutin.
Pacientovi poradit:
e denni vazeni
e omezeni pfijmu soli
e omezeni piijmu potravin s vysokym obsahem vody (po-
lévky, omacky, vodni meloun)
e ndpoje pit pomalu, namisto napoju kostky ledu
e zamrazit si pomerancovy dzus nebo kosti¢ky ledu a pomalu
je cucat namisto piti ndpoja
Vhodnymi népoji jsou ¢ista voda, ¢aj, v omezeném mnoz-
stvi slabé mineralizované vody s celkovym obsahem rozpusté-
nych latek v rozmezi 50-500 mg/l (Excelsior, Rajec, Dobra
voda, Aquilla, Toma natura), v mensi mife voda se sirupem,
kava. Mezi nevhodné napoje patfi predev$im colové népoje
(obsahuji kyselinu fosfore¢nou), slazené napoje (pro vysoky
obsah cukru), pfemira dzusti nebo zeleninovych $tav (divo-
dem je zejména vysoky obsah drasliku, u dzust se pfidruzuje
i zna¢né mnozstvi cukru; kdyz dzusy nebo zeleninové stavy,
tak 100%, nedoslazované a fedéné v poméru 1 : 3 ve prospéch
vody) a alkohol.

Prijem soli

Denni pfijem soli nema prekrocit 6 g/den, v pripadé edémi
a hypertenze je potfeba snizit pfijem soli na 2-3 g/den. Vedle
omezeni aktivniho soleni pfi vateni, popt. dosolovani je tfeba
vénovat pozornost vybéru potravin. Sl se ve skryté podobé
nachdzi nejen v syrech, uzeninach, chipsech a solenych rybach,
ale prekvapivé také v chlebu, susenkdch, vegetarianskych po-
krmech a snidanovych cerealiich.

Zna¢éné mnozstvi soli obsahuji nékteré minerdlni vody,
predevsim se jedna o Podébradku light nebo Handckou ky-
selku.

Zpusobi, jak snizit pfijem soli, je fada. Namisto soli je
mozné pouzit zelené naté (petrzel, pazitka, Salotka, kopr
apod.), jednodruhové kofeni bez pridavku soli a bylinky, zele-
ninu (cibule, ¢esnek, kien, mrkev, petrzel, celer, raj¢ata, pa-
priky). Velmi dobfe poslouzi i okyseleni (citrénova stava, ja-
ble¢ny ocet, grapefruit, jogurt, acidofilni mléko).

Prijem fosforu

Prijem fosforu se ma pohybovat mezi 800-1 000 mg/den.
Schopnost ledvin vylucovat fosfor je snizena brzy. Hyperfosfa-
temie spolu s chybéjicim aktivnim vitaminem D a hypokalce-
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mii je hlavni pfi¢inou vzniku sekundarni hyperparathyreézy
a rendlni osteopatie. Retence fosforu ma primy vztah ke kalci-
fikaci cév, udava se 10-30x vyssi riziko kardiovaskularni mor-
tality. Pfijem fosforu uzce souvisi s ptivodem bilkovin (nal g
bilkovin ptipadd 10-13 g fosforu). Resenim, jak snizit pifjem
fosforu, je nizkobilkovinna dieta a podavani vazaci fosfatu. Pro
pacienty jsou k dispozici velmi pékné vypracované tabulky ob-
sahu fosforu v jednotlivych potravinach a k tomu vysvétlen
princip prace s fosfatovymi jednotkami (FJ).

Tab. 6: Piepocet mg fosforu obsazeného v potravinach na
fosfatové jednotky

obsah fosforu v potravinach (mg/100 g) fosfatova jednotka
0-50 0
50-100 1
100-200 2
200-300 3
300-400 4
400-500 5
500-600 6

Tab. 7: RozloZeni fosfatovych jednotek v priubéhu dne

denni jidlo pocet fosfatovych jednotek

snidané 2-3
svacina 1
obéd 3-4
svacina 1-2
vecere 3

Pacient je poucen, aby si pred kazdym jidlem spocital pri-
blizny obsah FJ v planovaném pokrmu. Pro lepsi praci jsou
v tabulce jednotlivé druhy jidla odliSeny barevnymi pruhy. Jest-
lize pacient vidi, Ze pfekracuje dovoleny prijem FJ, ma nékolik
moznosti, bud vyméni potravinu o vy$§im obsahu FJ za jinou,
s mens$im obsahem fosforu, nebo si zmensi porci daného jidla
nebo si k jidlu prida fosfatovy vazac.

Prijem drasliku

Ptijem drasliku je nutné snizit pti klesajici diuréze na hodnoty
2-4 g/den. Pacient by mél byt poucen o pfiznacich hyperkale-
mie (nauzea, zvraceni, necitlivost, brnéni, tachykardie, aryt-
mie). Obsah drasliku v potravinach je mozné snizit vyluhova-
nim, proto se doporucuje brambory oloupat, nakrajet na mensi
kousky a minimalné na dvé hodiny nechat louhovat. Vodu je
nutné slit a vatit v ¢isté vodé. Podobny postup se vztahuje
i k ovoci a zeleniné — ovoce nebo zeleninu krajet na mensi
kousky a diikladné proplachnout pod tekouci vodou. Z kom-
poti je dilezité slit vodu, dzemy jsou vhodnéjsi s niz$im za-
stoupenim ovoce. Dzusy podavat pouze fedéné, stejné tak ze-
leninové $tavy.
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Tab. 8: Ukazka potravin o rizném obsahu fosforu (upraveno dle Taborsky et al.*)

potraviny do 100 mg

fosforu/100 g

potraviny do 200 mg
fosforu/100 g

maslo hovézi, vepfové maso
sadlo kute, krata

oleje filé, zavind¢
majonéza parky

margariny pastika

slanina trvanlivy salam
tofu mléko

ovoce jogurt bily

zelenina podmasli, kefir
cornflakes ¢ocka, hréch, cizrna
veka syr Cerstvy

chléb pseni¢ny syr cottage

kecup, ocet

vétsina peciva

Tab. 9: Obsah drasliku ve vybranych potravinach

potraviny bohaté potraviny s nizkym obsahem
na draslik drasliku
avokado jablka

banany bobuloviny
meloun cantaloupe grepy

susSené ovoce citrény

kiwi broskve
pomerance a pomerancovy dzus hrusky
Ppapdja ananas
mango vodni meloun
articoky mrkev

$penat hlavkovy salat
hranolky zeli

rajcata a rajcatovy dzus kvétak
zmrzlina okurka

mléko lilek

pudink cibule

jogurt ryzové mléko
¢okolada sorbet

ofechy a semena donut

Dalsi vitaminy a mineralni latky

potraviny do 300 mg potraviny nad 300 mg
fosforu/100 g fosforu/100 g
kapr jikry

losos sardinky v oleji
tunak $unkovy salam
ledvinky tvaroh tvrdy
kabanos eidam

$unka gouda

tvaroh mékky parmezin
zervé houby susené
Lucina mango

feta mak

balkénsky syr mandle, ofechy
pohanka ovesné vlocky

su$ené ovoce
celozrnné pecivo
knackebrot

otruby
colové napoje
instantni jidla

jidla typu fast food

Tab. 10: Obsah vapniku ve vybranych potravinach

potravina (100 g) obsah vapniku (mg)

podmasli 116
mléko kefirové 118
mléko nizkotucné 113
slune¢nicova semena loupana 120
paraofechy 127
olomoucké tvartzky 137
jogurt ovocny 155
otechy liskové 184
pudink mlécny 199
mandle loupané 246
soja 254
SyT Zervé 322
sardinky v oleji 329
tvaroh dietni 366
syr taveny 30 % t. v s. 420
tvaroh jemny 453
tvaroh mékky 600
tvaroh tvrdy 741
syr eidam 30% 755
mak 1343

Doplikova rezimova opatfeni

K prevenci vzniku sekundarni anemie je doporuc¢ovano poda-
vani preparatid zeleza, v predialyza¢nim obdobi se jako pri-
nosnd jevi 1écba erytropoetinem. Pro zabrdnéni vzniku kostni
choroby s hypokalcemii a hyperfosfatemii je podavan kalcitriol
a vazace fosfatii.

Ptijem vapniku ¢ini ve stadiu 1-4 CHRI 1 200 mg.
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Mezi dilezita opatteni patfi zanechdni koufeni a pravidelna,
priméfena fyzicka aktivita.

Priklady pokrmu pii onemocnéni ledvin

e rozpecena bagetka z bezlepkové mouky, pokapana extra pa-
nenskym olivovym olejem, smés z rajcat a bazalky

e pudink z ryzového mléka, bortvky



VYZIVA PRI ONEMOCNENT LEDVIN - 1. DIL

palaéinka 7 ovesného mléka a bezlepkové mouky, 1Zice tva- 3. Taborsky, P, Sasakovd, D., Hruby, M. Vyznam fosforu pro dialyzované pa-
rohu, kompotovany ananas cienty. Fresenius Medical Care.

o $pizy ze zeleniny (cuketa, cibule, rajce, paprika)
e $pizy se zeleninou a kritim masem
e rizoto
e zapecené téstoviny nebo zapecené brambory s mensim PhiDy, Kareling Hlavata Ph D:
mnozstvim masa nebo tofu, bez pridavku syra OB Klinika
) Pod Krejcarkem 975
Literatura Praha 3 — Zizkov
1. Svatina, S. et al. Poruchy metabolismu a vyZivy. Praha: Galén, 2010. e-mail: karolina.hlavata@gmail.com
2. Zlatohlavek, L. et al. Klinicka dietologie a vyziva. Praha: Current Media,
2016.
/7 N

Aktualizace doporucenych postupt

Cesk4 diabetologicka spole¢nost ptipravila aktualizaci (s datem revize 1. 8. 2017) Doporuceného postupu péce o diabetes
mellitus 2. typu a také (s datem revize 1. 9. 2017) Doporuéeného postupu pii diabetickém onemocnéni ledvin. Oba aktua-
lizované dokumenty jsou jiz dostupné na strankach Ceské diabetologické spole¢nosti (www.diab.cz).

kviz

Upravit zivotni styl + metformin

| i nesnszentivosti metiominu
antidiabetikum z druhé Grovné

+ gliptin I|:1 + agonista GLP-1R | | + glitazon

+ inzulin

1
+ sulfonylurea + glinid +akarbdéza

zména dvojkombinace nebo nové trqjkombina antidiabetik

Kombinovana terapie antidiabetiky véetné inzulinu / IIT

HbA, <60 nebo individualné stanoveny cil

Zdroj obrazku: www.diab.cz
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Kapitoly z historie

Michel Eugene Chevreul

31.8.1786 - 9. 4. 1889

Francouzsky fyzik, chemik a filosof Michel Eugene Chevreul
se zapsal jak do déjin mediciny, tak do historie chemie fadou
dozil se 102 let.

Narodil se v Angers, kde byl jeho otec Michel Chevreul vy-
znamnym lékafem — mj. ucil porodnictvi, byl rovnéz feditelem
prvniho nalezince v Angers a v roce 1820 také dékanem lékar-
ské fakulty. Do Angers se dostal, kdyZ nasledoval jako chirurg
vévodu z Anjou (pozdéjsiho krale Ludvika XVIII.) na jeho
zdejsi hrad. Dlouhovékost byla u Chevreult rodovou zélezitosti
- otec zemfel v 91 letech.

Maly Michel travil détstvi v Angers béhem Francouzské re-
voluce a ji doprovazeného teroru. V roce 1793, ve svych 7 le-
tech, byl svédkem popravy dvou mladych divek, coz v ném za-
nechalo trvaly odpor k politice. Nejprve mél soukromé ucitele
verzité) v Angers, pii némz po ¢tyri roky studoval fectinu, ital-
$tinu, botaniku, mineralogii, matematiku, fyziku a chemii. Stu-
dia uspésné zakoncil v roce 1803.

Za zivotni povoldni si poté vybral chemii. S doporucujicim
dopisem mistniho lékarnika z Angers J. Prousta, ktery byl
bratrem slavného francouzského chemika Josepha Louise
Prousta (1754-1826), ¢lena Francouzské akademie véd a fedi-
tele kralovskych laboratofi v Madridu, objevitele hroznového
cukru (glukdzy), se vypravil do Parize. Doporucujici dopis byl
urcen pro rodaka z Angers, jiného zndmého francouzského
chemika profesora Antoine Francoise Fourcroye (1755-1809),
rovnéz ¢lena Francouzské akademie véd, muze, ktery dal pod-
nét k zavedeni metrické soustavy. Fourcroy byl zakem jesté
slavnéjsiho francouzského chemika a fyzika Antoine-Laurenta
de Lavoisiera (1743-1794), feditele Francouzské akademie
véd, autora zakona o zachovani hmoty.

Fourcroy byl v Parizi ucitelem v Narodnim muzeu pfirodni
historie. Jeho asistent, dalsi znamy francouzsky chemik Louis
Nicolas Vauquelin (1763-1829), pozdéjsi feditel farmaceu-
tické Skoly a prezident Francouzské akademie véd, objevitel
chemickych prvka chrému a beryllia, ptijal Chevreula do své
laboratore (po smrti Vauquelina se Chevreul stal vedoucim této
laboratore). Je tfeba dodat, ze v té dobé pracovalo v tomto
muzeu mnoho véhlasnych védct.

Vauquelin zde Chevreula piivedl k vyzkumu organickych
sloucenin a specialné ptirodnich barviv. V roce 1810 ve svych
24 letech Chevreul ziskal pevné misto prirodovédeckého asis-
tenta v muzeu. O tfi roky pozdéji se stal profesorem fyziky na
prestiznim lyceu Charlemagne, jedné z prednich gkol Francie
(prednésel zde az do roku 1828).

Nas samoziejmé nejvice zajima vztah Chevreula k diabetu.
V roce 1815 objevil, jiz jako feditel Pfirodopisného muzea v Pa-

NIY.
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nosti cukru, a Ze timto cukrem je glukéza. Ptipomenme, Ze
0 20 let pozdéji (v roce 1835) se Felicimu Ambrosianimu
podafilo ziskat malé bezbarvé krystaly cukru jak z moci, tak
z krve diabetikii. A v roce 1838 Eugéne-Melchior Péligot
(1811-1890) a Apollinaire Bouchardat (1809-1886) byli
uspésni v potvrzeni Chevreulovy domnénky, Ze cukr nachdze-
jici se v diabetické moci je glukoza.

Je vsak treba pfiznat, ze se Chevreul diabetem zabyval jen
okrajové a jeho hlavni slava v oboru chemie je spojena se zkou-
manim struktury a vlastnosti lipid. Podrobné prostudoval
mastné kyseliny — mj. kyselinu olejovou (margarin), maselnou,
kapronovou, aj., zabyval se studiem cholesterolu a glycerolu.
Experimentoval i s tukem z vorvané a lanolinem. Prokazal, ze
tuky jsou estery glycerolu a mastnych kyselin a Ize je snadno
oddélit saponifikaci. Vysledky svych zajimavych pokust v této
oblasti publikoval v roce 1823 v praci nazvané Vyzkumy Zivo-
cisnych tukai.

Objevil a pojmenoval stearin, zdokonalil priamyslovou vy-
robu mydla a svi¢ek. Na vyrobu svicek dokonce v roce 1825
spole¢né se znamym francouzskym chemikem a fyzikem Loui-
sem Josephem Gay-Lussacem (1778-1850), ¢clenem Francouz-
ské akademie véd, ziskali patent. Chevreul ziskal od primys-
lové spole¢nosti odménu ve vysi 12 000 frank?. Tyto objevy
nésledné vedly k vytvoreni rozsahlého primyslu vyroby stea-
rinovych svicek. Slo o klasicky piiklad prospésné fuze zaklad-

Zdroj obrézku: Wikimedia Commons



niho vyzkumu a technickych postupt, coz vedlo az ke zlepseni
zivota lidi. Chevreul také izoloval kreatin ze svalstva, rozpra-
coval teorii a zalozil primyslovou praxi barveni textilii. Kromé
toho je povazovan za pritkopnika ve védé o stafi a jeho choro-
béch a v analyze organickych sloucenin.

V roce 1818 se Michel Eugene Chevreul ozenil se Sophii
Davalletovou. Jednim ze svédkii na svatbé byl jiz zminény jeho
nadfizeny profesor Vauquelin. Ve $tastném manzelstvi se po
roce narodil jediny syn Jindfich, ktery se stal soudcem. V letech
1821-1840 prednasel a zkousel z chemie na Ecole Polytech-
nique.

V roce 1824 Chevreula jmenoval francouzsky kral Ludvik
XVIII. (1755-1824) feditelem Kralovské tovarny na vyrobu
gobelint, kde stravil dalsich témér 60 let svého Zivota. I v této
funkci uskutecnil fadu objevii v oblasti chemie barveni, fyziky
barev a barevného efektu. Experimentoval s indigem i barvi-
vem obsazenym ve zlutém dubu. Publikoval, nejprve v Parizi
a pozdéji v Londyné, zakony kontrastu barev. Tyto jeho pozo-
ruhodné vyzkumy, zahrnujici i zkoumani intenzity tént barev,
jejich vzajemné ovliviiovani, vliv stintl i michani barev, vyrazné
ovlivnily i svét vytvarného uméni, predevsim znamé francouz-
ské neoimpresionistické malife - Georgese Seurata (1859-
1891) a Paula Signaca (1863-1935).

Slusi se v této souvislosti poznamenat, ze Chevreul pfi zkou-
madni barev navazoval na prace jezuity Scherffera z roku 1754
a znamého francouzského fyzika a mineraloga Reného Justa
Haiiye (1743-1822), ¢lena Francouzské akademie véd a Kra-
lovské spole¢nosti v Londyné, profesora v Ptirodopisném
muzeu v Pafizi, ktery objevil a formuloval definice nékterych
zakladnich krystalografickych zakon.

Clenem Francouzské akademie véd byl Chevreul zvolen
v roce 1826. Dodejme, Ze v roce 1839 a opét v roce 1867 byl
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zvolen prezidentem této véhlasné instituce. Reditelem paiiz-
ského Prirodovédeckého muzea byl po dobu 15 let (v letech

1864-1879), az do svych 93 let. Ve svych 97 letech v roce 18

83

odesel Chevreul do dichodu z funkce feditele Kralovské to-
varny na vyrobu gobelint, ale nadale vykonaval funkci profe-
sora; pronesl vice nez 2 000 prednasek. Pfipomenme, Ze zane-
chal vyznamna dila také v zemédélské oblasti, coz bylo mj.
ocenéno tim, ze v roce 1832 byl zvolen ¢lenem Kralovské ze-
médeélské spolecnosti (ta se pozdéji zménila na Zemédélskou
akademii). Funkci jejiho prezidenta vykonaval Chevreul od

roku 1849 az do své smrti.
Za zminku také stoji, ze Chevreul se aktivné zucastnil fa

dy

filosofickych debat 19. stoleti. Byl rozhodné proti skepticismu
a materialismu. Francouzska akademie véd jej povétila, aby

prosetril nékteré paranormalni jevy (proutkafeni, vésténi
pomoci zavazi a kyvadla, aj.). Jeho prace o pozoruhodny

za
ch

vlastnostech kyvadla z roku 1833, kterou zvefejnil formou ote-

vieného dopisu, inspirovala k dal$im pokusiim v této obla

sti

ijiného slavného francouzského fyzika André-Marie Ampéra
(1775-1836), ¢lena Francouzské akademie véd, ktery se pro-
slavil zejména tim, ze vybudoval zdklady elektromagnetismu,
predevsim elektrodynamiky. Zajimavé byly i pozdéjsi Chevreu-

lovy studie zabyvajici se d¢jinami chemie.

Chevreulovi byl za jeho pfinosné védecké dilo udélen Velky
ktiz Radu Cestné legie. Byl rovnéz piijat za ¢lena prestizni Kra-
lovské spole¢nosti v Londyné. Na vefejné slavnosti usporadané
pii prilezitosti jeho 100. narozenin udivoval Michel Eugene
Chevreul vSechny jeji ucastniky svou neuvétitelnou dusevni
i télesnou svézesti. Jeho pohfeb, ktery se konal o tfi roky poz-

déji, se stal vyznamnou celonarodni udalosti.

Mgr. Josef Svejnoha
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asociace CR  *Nwef¢

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dovolte nam privitat Vas po letnich mésicich
opét u nasich kazdodennich témat spojenych
s provozem VaSich ambulanci, zejména pak
s otazkou uhrad za zdravotni sluzby poskyt-
nuté Vasim pacientiim a jejich kontroverznich
limitaci. Podzim v8ak nebude jen o uhradach,
mezi dalSi diskuzni body bude urcité patfit dlou-
hodobé planovana elektronicka preskripce Ci
EET systém, o kterych pro Vas pfipravujeme
listopadovy workshop, abychom si je blize
predstavili.

VYUCTOVANI 2017

V ramci vyuctovani uUhrady zdravotnich
sluzeb za rok 2016 se velka vétSina z Vas na
pravni podporu Pracovni skupiny OSDA obra-
cela zejména v otazce uplatnénych regulacnich
mechanismU za preskripci a vyzadanou péci u
zaméstnaneckych pojiStoven. Nékteré z téchto
pfipadd jsou stale v jednani, ale vétsina je jiz
Uspésné dokoncena.

Urcité je dobré si opét pfipomenout, ze
vyhlaska i uhradové dodatky pfimo podcitaji
s podminkami, za kterych se regulacni srazky
za preskripci a vyzadanou péci neuplatni.
Jednim z mechanismd je pravé ndmi opakované
zmifiované a vyuzivané odlivodnéni nezbytnos-
ti poskytnutych hrazenych sluzeb, na jejichz
zakladé doslo k piekro&eni primérnych uhrad
referencniho obdobi. V takovém pfipadé musi
vzit zdravotni pojistovna uplatnénou regulaéni
srazku zpét. S ohledem na to, ze v ramci Uhrad
neni prilis institutd, které by byly v nas prospéch,
je mozné, respektive nezbytné, chceme-li usilo-
vat o ekonomickou efektivitu naSeho podnikani,
tyto narokové postupy dlsledné vyuZivat.

UHRADY 2018

Dohodovaci fizeni na rok 2018 pro nas bohu-
zel opét skoncilo nedohodou, tzn. parametry
uhrad i pro rok 2018 pro sektor ambulantnich
specialistd stanovi autoritativné Ministerstvo
zdravotnictvi formou uUhradové vyhlasky. Lze
pfedpokladat, ze z vétsi ¢asti budou podminky
Uhrad podobné uhradovym mechanism( roku
2017. Mimo jiné tak mdZeme s nejvétsi pravdé-
podobnosti opét ocekavat limitni strop Uhrady
vychazejici z referenéniho obdobi a urcujici

VY

3

:\‘

Newsletter pracovni skupiny OSDA

maximalni Uhradu, nad kterou je naSe prace
poskytovana ZDARMA, tedy systém zcela jisté
protidstavni.

Pokud byly jakékoliv zdravotni sluzby
radné poskytnuty, mély by byt radné uhra-
zeny. Je az neuvéritelné, ze tato jednoducha
premisa se ve zdravotnictvi neuplatiuje,
respektive je nastavenym systémem uhrad
vlastné pfimo vyloucena. Z tohoto pohledu je
proto zarazejici, jak malo ambulantnich speci-
alistl, véetné naseho oboru, s timto systémem
aktivné projevuje svij nesouhlas.

V ramci dohodovaciho fizeni byl navrh
poskytovatell, konkrétné SAS, velice vsticny.
Dokonce pocital s navratem ministerského
vzorce z roku 2015, ktery by pfinesl jednu
vyslednou hodnotu bodu, ktera by se snizovala
od hodnoty bodu 1,10 K¢&. Dale by navrh umoz-
fioval odtvodnéni nezbytnosti poskytnuté péce
nad referen¢ni prdmér na jednoho unikatniho
pojisténce a vratil tak zpét alespon nizsi uhradu
nez zadnou, tedy ustanoveni, které se mihlo
vyhlaskou v roce 2014 a pfedstavovalo zavan
logiky a smyslu v Uhradé za zdravotni sluzby.

Bohuzel, pozadavky pojistoven byly naopak
a opét v opacném spektru vySe mozné uhrady,
a proto byla nedohoda v nasem segmentu jiz
tradiénim vysledkem tohoto klani. Obavame
se téz, Ze o jednom z navrhi jesté v prFis-
tich letech uslySime. VZP pfiSla s novinkou
v oblasti laboratorni péce, kterou by primarné
nakupoval poskytovatel pro své pacienty za
finan¢ni uhradu poskytnutou ze strany zdra-
votni pojistovny, i zde by hralo rozhodujici roli
referenéni obdobi poskytovatele a primérné
sazby, tedy se nelze zbavit dojmu, ze by to byl
jen dalsi dilek v nas neprospéch, dalsi mechani-
smus, na zakladé kterého by pojiStovny mohly
nase pfijmy regulovat a tak snizovat. A to zatim
zcela pomijime fakt, jak by viibec fungoval pfimy
nakup a prodej této péce ve vztahu poskyto-
vatel-laboratof. Doufejme jen, ze pro rok 2018
v tomto navrhu nebude ministerstvo zdravotnic-
tvi hledat inspiraci.

O dal$im vyvoji uhradovych mechanismd
Vas budeme samoziejmé podrobné informovat.
Uhradova vyhlaska na rok 2018 by méla byt
uverejnéna nejpozdéji do 31. 10. 2017, i toto
téma bude zafazeno do naseho listopadové-
ho workshopu.

PRAVNi PODPORA PRACOVNI SKUPINY
OSDA

Pravni podpora Pracovni skupiny OSDA
zajiStovana nasimi kolegy pravniky — Mgr.
Petrem Panyrem a Mgr. Ondfejem Novakem je
s pracovni skupinou spojena jiz od samotného
pocatku jeji Cinnosti, tedy od roku 2011. Jeji
plsobeni ku prospéchu nasich spoleé¢nych
z4jma a cilll, zejména v oblasti Uhrad zdravotnich
sluzeb a eliminace dopadl regulacnich mecha-
nismu, je pro nas zasadni a velmi pfinosné.
Spole€né s Vami se pravni podpofe mimo jiné
podarilo uspét v desitkdch spornych pfipadd se
zdravotnimi pojiStovnami, a to dokonce i v ramci
soudniho fizeni, a patfi tak k Vami ocefiovanym
Lnastrojim* prispivajicim ke zlep$ovani podmi-
nek a postaveni poskytovatelll v oboru diabeto-
logie ve zdravotnickém systému CR.

Po dlouhou dobu se nam dafilo zajiStovat
finanéni prostfedky na pokryti nakladd spoje-
nych s €innosti pravni podpory pracovni skupiny
tak, aby mohly byt tyto sluzby pro Vase konkrét-
ni kauzy poskytovany zcela zdarma. Bohuzel
prostfredky na tyto aktivity byly vyéerpany,
a proto musime tento systém zmeénit a dhradu
nezbytnych nakladl v pfipadé vyuziti téchto
sluzeb ponechat na Vas. Oba kolegové jsou
Vam dale k dispozici a s ohledem na o¢ekavany
zéjem fady z Vas o pokracovani pravni podpory
pfinejmensim v oblasti namitkovych fizeni &i
uzavirani smluvnich dokumentd predkladanych
zdravotnimi pojistovnami, pro Vas ve spolupréaci
s pracovni skupinou pfipravili vyhodné celoroc¢-
ni balicky svych sluzeb, pokryvajici nezbytné
pravné ekonomické otazky, jejichz spravné
feSeni je podminkou pro dosazeni dobrého hos-
podarského vysledku Vasich ordinaci. V blizké
dobé tak budou nejen pro ty z Vas, ktefi podporu
stabilné vyuzivate, pfipraveny konkrétni podmin-
ky, za nichz mGzete i naddle z vyhod pravni pod-
pory Cerpat. Za dosavadni spolupraci na nasich
spole¢nych uspésich Vam velice dékujeme.

Nevahejte se na nas kdykoliv obratit na nize

uvedené kontakty.

Pracovni skupina OSDA
pracovni.skupina@dacr.net

pracovni.skupina@dacr.net, tel.: + 420 775 979 1
adresa: Diabetickd asociace Ceské republiky, z.s.,

KONTAKT




priloha casopisu Kazuistiky v diabetologii

Vzacna pricCina sekundarniho
Cushingova syndromu

Petra Zemanova, Josef Kalab, Jiri Votruba,
Jiri Homolka

1. klinika tuberkul6zy a respira¢nich nemoci, V$eobecna fakultni nemocnice, Praha

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 42letého muze, jemuz byl diagnostikovan ACTH depen-
dentni Cushingiv syndrom pii mikroadenomu hypofyzy. Po transnazalni resekci mi-
kroadenomu pretrvavala ACTH nadprodukce a z ni rezultujici hyperkortizolismus.
Na 8F-DOPA PET/CT bylo nalezeno lozisko v pravém plicnim hilu, které bylo chi-
rurgicky resekovano. Histologicky byl prokazan typicky karcinoid. 5-10 % ptipada
Cushingova syndromu je paraneoplastické etiologie, pficemz nejcastéji je zptisoben
plicnimi neuroendokrinnimi nadory - karcinoidem a malobuné¢nym bronchogennim
karcinomem.

Summary

The rare cause of a secondary Cushing syndrome

The case report documents a 42 years old man who was diagnosed with ACTH de-
pendent Cushing syndrome and a pituitary microadenoma. ACTH overproduction
and consequent hypercortisolism persisted even after a transnasal resection. *F-DOPA
PET/CT detected a lesion in the right pulmonary hilum that was surgically removed.
The histology proved a typical carcinoid tumor. Paraneoplastic etiology represents
5-10 % cases of Cushing syndrome, which is most frequently caused by pulmo-
nary neuroendocrine tumors - a carcinoid tumor and a small cell bronchogenic car-
cinoma.

Zemanovd, P, Kalab, J., Votruba, J., Homolka, J. Vzdicna pticina sekunddrniho Cushingova syndromu. Kazu-
istiky v diabetologii 15, 3: 39-42, 2017.
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Uvod

Paraneoplasticky Cushingiiv syndrom

Paraneoplasticky Cushingtiv syndrom vznikd nadorovou pro-
dukci vlastniho ACTH nebo ACTH prohormont (kortikoli-
berin, proopiomelanokortin), které vedou k nadprodukci
kortizolu. 5-10 % ptipadi Cushingova syndromu je paraneo-
plastické etiologie.! V ¢etnosti vyskytu nadorem indukovaného
Cushingova syndromu stoji v popredi karcinoid, malobunécny

bronchogenni karcinom, meduldrni karcinom S§titné zlazy
a neuroendokrinni karcinom pankreatu.?

Klinicky se Cushingtiv syndrom manifestuje mésicovitym
oblicejem, obezitou, osteopordzou, hirsutismem, striemi, hy-
perpigmentaci, hypokalemickou alkalézou, poruchou glukd-
zové tolerance az diabetes mellitus, otoky, arterialni hypertenzi,
steroidni myopatii a hmotnostnim ubytkem. Nékteré typické
znaky Cushingova syndromu (mésickovity oblicej, cushingo-
idni obezita, osteopordza, hirsutismus, rudé strie, hyperglyke-
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mie) nemusi byt pfi paraneoplastické etiologii plné vyjadreny
nebo mohou zcela chybét. Na rozdil od Cushingovy nemoci
(nadprodukce ACTH podminéné hypotalamo-hypofyzarnimi
poruchami) je obvykle negativni vysokodavkovy dexametazo-
novy supresni test.>*> Inhibitory steroidogeneze (napft. keto-
konazol, metyrapon) snizuji hormonalni hyperprodukci.®

Karcinoid

Karcinoid patfi mezi neuroendokrinni nddory (NETs). Jedna
se o heterogenni skupinu nadoru s rozlisnym spektrem biolo-
gického chovani od indolentnich nadort po nadory s vysokou
prolifera¢ni aktivitou a ¢asnym metastazovanim. Plicni neuro-
endokrinni nadory pochézeji z Kulchitského bunék. Tyto
bunky se, obdobné jako enterochromafinni bunky, nachazejici
se hlavné v gastrointestindlnim traktu, vyznacuji schopnosti
produkovat, skladovat a uvoliiovat do cirkulace biogenni
aminy. Plicni neuroendokrinni nddory tvofi 1-2 % vsech plic-
nich malignit a zaujimaji svym 20-30% podilem po neuroen-
dokrinnich nddorech gastrointestinalniho traktu druhé misto
v ¢etnosti neuroendokrinnich nddora.”

V minulosti byly neuroendokrinni nadory klasifikovany dle
embryonalniho pivodu na neuroendokrinni nadory z pred-
niho, stfedniho a zadniho stfeva (tabulka 1). V roce 2004 vesla
v platnost WHO Kklasifikace, ktera se dodnes uplatiiuje v kate-
gorizaci plicnich NETs. Podle mitotické aktivity a morfologie
nadorovych bunék rozlisujeme typicky karcinoid (<2 mitézy
v 10 zornych polich, bez nekrézy, low grade, 5-15 % postizeni
spadovych lymfatickych uzlin, u 5 % vzdalené metastazy), aty-
picky karcinoid (2-10 mitéz v 10 zornych polich, pfitomnost
nekrézy, intermediate grade, 40-50 % postizeni spadovych
lymfatickych uzlin, u 20 % vzdalené metastazy) a vysoce ma-
ligni malobunéc¢ny a velkobunécny neuroendokrinni karcinom
s vysokou mitotickou aktivitou (>10 mitéz v 10 zornych polich,
¢etné nekrdzy, high grade).®

Tab. 1: Klasifikace neuroendokrinnich nadori dle embryo-
nalniho pivodu

embryonalni predni sttevo  stfednistfevo  zadni stfevo
puvod
lokalizace plice tenké stfevo distalni ¢ast
NETs tlustého streva
thymus apendix rektum
pankreas proximalni ¢ast
tlustého streva
Zaludek
duodenum

Papanikolaou George Nicholas (1883-1962) - fecko-americky lékar
aveédec, cytolog a patolog. Studoval na univerzité v Athénach, poté i v Mni-
chové. Od roku 1913 zil v USA, ziskal americké obc¢anstvi. Vyzkumné akti-
vity zaméril prevazné na fyziologii reprodukce a exfoliativni cytologii.
V roce 1947 byl ocenén Americkou akademii véd za vyvoj exfoliativni cy-
tologie a jeji aplikace na rychlé a jednoduché metody diagnostiky rakoviny
organu genitourinalniho traktu. Je po ném pojmenovan tzv. Pap test, ktery
vyvinul za uc¢elem odhaleni rakovinného bujeni v jeho zacatku.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Kulchitsky Nikolai Konstantinovi¢ (1856-1925) - rusky anatom a histo-
log. V roce 1897 popsal endokrinni buriky tenkého stteva, které byly po ném
pojmenovany. V r. 1921 emigroval a pracoval v Anglii, kde i zemfel.

(zdroj informact: archiv redakce)

Neuroendokrinni nadory mohou uvolnovat do cirkulace
pres Ctyficet riznych substanci a vyvolavat tak systémové pfi-
znaky jako flush, pruritus, arteridlni hypotenze nebo arteridlni
hypertenze, prijem, bolesti bficha, bronchokonstrikce a tele-
angiektazie. Vlivem dlouhodobého piisobeni vazoaktivnich
latek na pravostranné srde¢ni chlopné dochazi k jejich fibroti-
zaci. Karcinoid lokalizovany v periferii plicniho parenchymu
miize byt zji$tén jako ndhodny nélez na zobrazovacich meto-
dach. Nicméné tii ¢tvrtiny plicnich NETs maji vztah k proxi-
malnim dychacim cestam a vedou k lokalnim symptomiim -
bronchidlni obstrukce a z ni rezultujici atelaktdza, pneumonie
za stendzou, hemoptyza pfi hypervaskularizaci tumoru.’

Z biomarkert se v rutinni laboratorni diagnostice neuroen-
dokrinnich nadort uplatiiuje stanoveni sérové koncentrace
chromograninu A, neuron-specifické enolazy (NSE) a odpad
5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIOA) ve vzorku moci ziska-
ného 24hodinovym sbérem. Stanoveni sérové koncentrace se-
rotoninu se nedoporucuje vzhledem ke zna¢nému kolisani jeho
plazmatické hladiny béhem dne. 5-hydroxyindoloctova kyselina
je konec¢ny produkt serotoninového metabolismu. Senzitivita
tohoto vySetreni je pfes 73 %. ZvySenou koncentraci 5-HIOA
v moci zplisobuji i potraviny bohaté na tryptofan/serotonin
(vlasské ofechy, ananas, avokado, bandn, kiwi) a [é¢iva (guaife-
nezin, salicylaty, naproxen, atenolol, fluorouracil, melfalan).
U plicnich neuroendokrinnich nadora dochazi ¢asto k deficitu
enzymu DOPA-dekarboxyldzy. Tento enzym je zodpovédny za
konverzi 5-hydroxytryptofanu na serotonin, proto u plicnich
NETs vznikd serotonin, a tedy i 5-HIOA, v mnohem mensi mife
nez u gastrointestinalnich neuroendokrinnich nadord. V ramci
biochemické diagnostiky se tudiz doporucuje i stanoveni mo-
¢ovych metabolitii tryptofanu (5-hydroxytryptofan).!® Chro-
mogranin A je glykopeptid obsazeny spole¢né s biogennimi
aminy v sekre¢nich granulich v neuroendokrinnich a nervovych
bunkach. Stanoveni sérové koncentrace chromograninu A se
vyznacuje pomérné vysokou senzitivitou (70-95 %), nicméné
nizkou specificitou. Falesné zvy$ené hodnoty chromograninu
A je nutno zvazovat v pfipadé uzivani inhibitorti protonové
pumpy, u pacienttl se stfevnimi zanéty, s renalni a jaterni insu-
ficienci.!®!! Zvysend sérova koncentrace neuron-specifické eno-
lazy se objevuje pfi porudeni bunééné membrany. Tento onko-
marker se vyznacuje malou senzitivitou a specifitou.'

Staging plicnich NETSs se provadi dle platné TNM klasifi-
kace. Octreoscan pomoci radionuklidem znaceného somato-
statinového analogu scintigraficky detekuje karcinoidem ex-
primované somatostatinové receptory. Nejcastéji uzivanym
somatostatinovym analogem je octreotid (!!!In-pentetreotid).
Octreoscan rovnéz predikuje odpovéd na eventualni terapii so-
matostatinovymi analogy. Mira exprese somatostatinovych re-
ceptort se odviji od stupné diferenciace neuroendokrinniho
nidoru. Spatné diferencované neuroendokrinni nadory se vy-
znacuji nizkou expresi somatostatinovych receptord, a tudiz
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Cushing Harvey Williams (1869-1939) — americky neurochirurg. Studoval
na Yale a Harvardu, praktikoval v Massachusetts General Hospital a v Johns
Hopkins Hospital (pod vedenim W. S. Halsteda). Piisobil také v Peter Bent
Brigham Hospital v Bostonu. Béhem 1. svétové valky pusobil jako chirurg
v Evropé. Je povazovan za otce moderni neurochirurgie, vyvinul fadu no-
vych operacnich postupi, které umoznily vyznamné snizit imrtnost pri
operacich mozku. Prispél k rozvoji fady diagnostickych postupti (méfeni
krevniho tlaku, vyuziti RTG vySetfeni pfi diagnostice mozkovych nadorti
aj.). Popis syndromu spojeného dnes s jeho jménem (Cushingtiv syndrom)
publikoval v roce 1932 (po 20 letech studia této problematiky). V roce 1926
obdrzel Pulitzerovu literarni cenu za zivotopis Williama Oslera.

(zdroj informact: archiv redakce)

detekce NETs octreoscanem je niz$i (senzitivita octreoscanu
u typického karcinoidu je 80 %, u atypického karcinoidu
60 %).!2 Somatostatinové receptory nejsou vyluéné exprimo-
vany pouze neuroendokrinnimi nadory. MiZzeme se s nimi se-
tkat i u jinych typa nadort, granulomatéznich a autoimunit-
nich procesti. Ke zvy$eni diagnostické presnosti je octreoscan
kombinovan s jednofotonovou emisni pocitacovou tomografii
(SPECT) a CT, které lépe zdliraziuji anatomické detaily. Nej-
novéji se k oznaceni somatostatinovych analogti pouziva po-
zitronovy emitor **Ga (**Ga-DOTATOC).!* Pouziti ¥FDG-
PET/CT je v diagnostice dobfe diferencovanych NETs
limitovano nizkou metabolickou aktivitou téchto nadord,
a tudiz nizkou utilizaci podané *FDG. Neuroendokrinni na-
dory se naopak vyznacuji vyssi L-DOPA dekarboxyldzovou ak-
tivitou, proto je pii PET/CT vhodné vyuziti spise *F-DOPA,
ktera je v NETs zvysené vychytdvana.'4

V 1é¢bé lokalizovanych operabilnich karcinoidu je prefero-
vana chirurgicka resekce, pfi endobronchidlnim postizeni Ize
vyuzit také endobronchidlni resekci nebo kryoterapii. V pri-
padé inoperabilniho nebo generalizovaného karcinoidu s po-
zitivnim octreoscanem se vyuzivaji somatostatinova analoga
(octreotid a lanreotid), ktera vazbou na somatostatinové recep-
tory inhibuji sekreci biogennich amint neuroendokrinnimi
nadorovymi bunkami.'® Relativni novinkou jsou somatostati-
nova analoga znacena izotopy (**Y-DOTATOC, }”7Lu-DOTA-
TATE), ktera zajistuji cilené ozafeni neuroendokrinnich
nadort se somatostatinovymi receptory.'®!7:18 V terapii pokro-
¢ilych, méné diferencovanych agresivnich neuroendokrinnich
nadort hraje dominantni roli chemoterapie v kombina¢nim
rezimu platinovy derivat + etoposid. Ve fazi klinickych studii
je zaclenéni biologické lécby (mTOR inhibitor everolimus,
VEGF inhibitory) do terapie karcinoidd.!$1°

Kazuistika

Kazuistika popisuje pripad 42letého muze pracujiciho ve stro-
jirenstvi, celozivotniho nekuraka. Pacient byl 1é¢en pro arteri-
alni hypertenzi a uzival substitu¢ni terapii pro centralni hypo-
tyredzu a centralni hypogonadismus. Klinické symptomy
Cushingova syndromu (mésicovity oblicej, vahovy prirtistek
15 kg za 9 mésict beze zmény rezimu ¢i dietnich navyka, gy-
nekomastie, strie, pergamenova kiize, otoky dolnich koncetin,
hyperglykemie nala¢no, hypokalemie) byly datovany od jara
2015. Laboratorné byly pfitomny znamky hyperkortizolismu
pri nadprodukci ACTH (plazmaticka hladina kortizolu vy-

razné nad normou, vysoky odpad kortizolu v moci, vysoka
plazmaticka koncentrace ACTH, setfely diurnalni rytmus kor-
tizolu, nedostatecna suprese v dexametazonovém testu). MRI
mozku prokazala mikroadenom hypofyzy. Na zakladé téchto
zjisténi byla stanovena diagnéza ACTH dependentniho
Cushingova syndromu pii mikroadenomu hypofyzy. Pacient
v bfeznu 2016 podstoupil transnazalni resekci mikroadenomu
hypofyzy. Pti poopera¢ni kontrole vsak byla zjisténa trvajici
nadprodukce ACTH a z ni rezultujici hyperkortizolismus s téz-
kou hypokalemii. Nasledovalo endokrinologické presetfeni
(vysoka plazmaticka hladina ACTH, vysoky odpad kortizolu
v moci, chybéjici diurnalni rytmus kortizolu a negativni dexa-
metazonovy supresni test), z néhoz vyplynula suspekce spise
na ektopickou produkci ACTH nez na hypotalamo-hypofy-
zarni poruchu. Do medikace byly pfidany inhibitory steroido-
geneze (flukonazol + metyrapon). Na kontrolnim MRI mozku
nebylo nalezeno reziduum ani recidiva adenomu, rovnéz ka-
tetrizace petroznich splavii neprokazala centralni zdroj hyper-
produkce ACTH. K nalezeni loZiska ektopické produkce
ACTH byly provedeny 8FDG PET/CT a octreoscan. Zadnd
z téchto zobrazovacich modalit neprokazala pritomnost via-
bilni nadorové tkané nebo loziska se zvySenou hustotou soma-
tostatinovych receptort. Nasledné provedené 'SF-DOPA
PET/CT zobrazilo lozisko velikosti 10 mm v pravém plicnim
hilu s vyrazné zvy$enou akumulaci F-DOPY (onkologicka
skala pravdépodobnosti 5) - obr. 1. Pod kontrolou linearniho
endobronchidlniho ultrazvuku byla provedena punkce loziska.
Cytologicky byly v bioptovaném materialu zastizeny hojné ne-
typické bunky s holymi jadry a hrudkovitym chromatinem.
Nalez byl hodnocen jako suspektni karcinoid Pap IV. Pacient
byl jinak v dobrém stavu, bez ventila¢ni poruchy, proto byla
indikovana chirurgicka resekce loziska, ktera byla provedena
dne 7. zari 2016. Pacient byl peroperacné a pooperacné zajistén
glukokortikoidy. Histologicky byl v resekatu prokazan neuro-
endokrinni tumor charakteru typického karcinoidu s mini-
malni mitotickou aktivitou (1 mitéza na 50 HPF), bez nekrdzy,
v imunohistochemickém profilu byl pozitivni chromogranin
A, synaptofyzin a TTF-1, odebrané lymfatické uzliny byly bez
metastaz. Nasledné byl pacient sledovan v misté bydlisté.
V breznu 2017 bylo na kontrolnim CT hrudniku nalezeno lo-
zisko v segmentu $8/9 dolniho laloku levé plice a tfi drobné
noduly kranialné od loziska. Kontrolni endokrinologické vy-
Setfeni neprokdzalo patologické odchylky, laboratorné byla
lehce zvy$ena neuron-specificka enolaza. Anamnesticky paci-
ent udaval hmotnostni ubytek 30 kg za posledni rok. Je napla-
novéano '"*F-DOPA PET/CT vySetieni.

Obr 1: '*F-DOPA PET/CT
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Zaver

Paraneoplasticky Cushingtiv syndrom je relativné vzacnym
projevem ektopické hormonalni produkce nékterych nadoro-
vych procesti. Na paraneoplasticky Cushingtiv syndrom je
nutno pomyslet, jestlize je laboratorné pritomna vysoka bazalni
ranni plazmaticka koncentrace ACTH a je nedostate¢na su-
prese ve vysokodavkovém dexametazonovém testu. Pri pre-
trvavajici klinické suspekci na neuroendokrinni nador i pti ne-
gativnim vySetfeni octreoscanem se doporucuje provést
18E-DOPA PET/CT.
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Komentar k clanku Primarni lymfom Stitné zlazy
autorii Laskova, M., Kreze jr., A., Poura, M. et al.
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Zdenka Limanova
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Autoti referuji o odstranéni $titné zlazy u 85leté Zeny, postizené
tumorem. Gratuluji operatérovi, ze v tak obtizném terénu s pe-
ristrumitidou nedoslo k zavaznym komplikacim - alespon je
v ¢lanku autofi neuvadéji. Mam vsak k postupu lékart a ¢lanku
zasadni pfipominku: nazor, Ze lymfom mad byt lécen chirur-
gicky (tyreoidektomie), neni spravny, a patrné by ho nepodpo-
fil ani hematolog. Lymfom $titné zlazy skutecné velmi dobte
reaguje na chemoterapii a zevni zafeni — coz posléze autori
spravné uvadéji. Pri znamé diagndze chronické autoimunitni
tyreoiditidy s hypotyredzou a popsanym uzlem u rychle ros-
touciho tumoru $titné zlazy a zndmém nélezu na USG musi
v diferencidlni diagnéze 1ékar uvazovat predevsim o anaplas-
tickém karcinomu, lymfomu, pfipadné o metastaze jiného kar-
cinomu (nejcastéji prs, ledvina, plice). Okamzita aspiracni bio-
psie tenkou jehlou (FNAB) a posouzeni jsou pro zkuseného
cytopatologa snadné, predbézny zavér lze ziskat do konce pra-
covni doby, i pfi suspekci na lymfom je operace zbytecna.
Pokud lymfom jiz vyvolava mechanické nasledky, po podani
kortikoidu nastane okamzité zmenseni nadoru. Dal$im postu-
pem je ovsem potvrzeni diagnézy histologii z excize uzliny,
pokud je pfitomnd, nebo excize z tumoru (core-biopsy), dalsi
postup (staging) a lécba je v rukou hematologa. Konzervativni
lécba lymfomt §titné zlazy, které vznikaji prevazné na podkladé
chronické autoimunitni tyreoiditidy, ma skutecné vyborné vy-
sledky a seniora operace usetfi. Sviij komentdr opiram nejen
o recentni publikace, ale i o ¢ldnek, hodnotici diagnostiku
a lécbu 18 lymfomti?, i o doporuceni, uvadéna v ucebnici in-
terny'. Je skutecnosti, Ze pacienti s lymfomem jsou (omylem)
operovani, a takovi pacienti se vyskytuji ve statistikach chi-
rurgt. Nicméné povazuji za spravné upozornit na to, ze operaci
m4é predchazet FNAB a operace lymfomu $titné zlazy, kterou
autofi ¢lanku doporucuji, spravnym postupem neni. FNAB je
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dnes nedilnou soucasti prace vzdélanych endokrinologt a lze
ji realizovat i statimové se statimovym zhodnocenim.

Ke kazuistice: pacientka s hypotyredzou na podkladé chro-
nické autoimunitni tyreoiditidy, s vysokym titrem protilatek
TPOAD a typickym nalezem na UZ byla patrné v péci endo-
krinologa po 1éta (v jejich cca 70 letech v roce 2003 méla TSH
hrani¢né vyssi). Od té doby TSH nebylo vysetfeno? Autofi uva-
déji, Ze osoby s chronickou autoimunitni tyreoiditidou maji vy-
razné vyssi riziko lymfomu $titné zlazy - az 67-80nasobné.
Maji také vyssi riziko papilarniho karcinomu.** Je tedy nutné
tyto osoby peclivé sledovat, o téchto rizicich védét, a zvlasté pri
rychlém ristu tyreoidey tyto diagnézy zvazit. Obecné bohuzel
plati, Ze sledovani a 1é¢ba osob s hypotyre6zou na podkladé
chronické autoimunitni tyreoiditidy jsou podcenovany.
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