¥

.'};‘*
_ Rocnik /A

e (\




Editorial

Budoucnost a staré zlaté Casy

»Pozdéji jsem pochopil, Ze staré zlaté éasy spadaji do doby,
kdy byl mlad ten, kdo o nich hovoti. To znamend, ze nase

generace prozivd zlaté casy pravé nyni.
Zdenék Jirotka, Saturnin

»Kdo ovldda minulost, ovldda budoucnost.
Kdo ovlddd pfitomnost, oviddd minulost.“
George Orwell, kniha 1984

»Fasisté budoucnosti budou sami sebe nazyvat antifasisty.
Winston Churchill
»Budoucnost je vidy nejistd.“
milj tatinek

Nékdy na podzim roku 1984, to jsem se prokousaval svymi gymnazialnimi lety, prijela na chebské namésti tradi¢ni pout se strelnici,
koloto¢i a houpackami. Uz tehdy zacinala vlna, inspirovand zévéry Rimského klubu a hnutim Brontosaurus, kterou bychom dnes
oznadili jako ,.ekologickou®, spravnéji jako hnuti za ochranu zivotniho prosttedi.

V praxi to znamenalo, Ze na stisnéné maringotce s nékolika zubozenymi krajtami krélovskymi, uzovkou ¢ervenou a par chlu-
patymi pavouky byl obfi sugestivni népis ,,PREZIJI ROK 2000?“. Pominu podobnost s dne$nim ,.ekologickym hnutim*, kdy se
nam rizni prodejci pfedrazenych elektronesmysli a jini grétové a Smejdi pokouseji pod vnéj$im natérem ochrany ptirody, zemé-
koule a ¢lovéka prodat své vyrobky, nazory a prikazy, které v kone¢ném dusledku nasi planeté i naSemu zivotu spi$e uskodi - a pro-
spéji pouze jejich kapse, egu nebo kariéfe. A soustfedim se na pouze na onen datum. Rok 2000.

Dodnes si zivé vybavuji, jak mi tehdy proletéla hlavou predstava roku 2000. Letopoétu z knih autort literatury science fiction,
Bradburyho, Asimova, Lema ¢i Strugackych. Tedy pro mne neredlné vzdalena budoucnost. Trochu se stydim pfiznat, Ze dominovala
ryze subjektivni myslenka, Ze v té dobé mi bude uz 32 let, a to mé preci bézny clovék uz vétsinu zivota za sebou...

Dnes rano jsem zapisoval do redak¢niho diafe tikoly s terminem splnéni leden 2020. Minula budoucnost je dne$ni realitou.
Cinska kosmicka agentura provozuje vozitko na odvracené strané Mésice, sonda letici na Mars pfistéla po dvou letech letu se sed-
misekundovym zpozdénim (je vidét, Ze ji neprovozuji Ceské drahy ani Ceska posta), moje dcera studuje na baskické univerzité ve
Vitorii, vét$ina ¢eskych déti uz netusi, kdo to byl jakysi Lenin, CT vySetfeni nahlédne do kazdého zahybu naseho téla, nase mobilni
telefony a internetové prohlizece o nas védi vice, nez si George Orwell dokazal kdy predstavit, a cesta na kongres do Ttince je

Svét se za tu dobu zménil. Z gruntu. Ja nikoliv (snad az na velmi intenzivni pocit, Ze vék 51 je pfinejmensim stejné dobry, ne-
li lepsi, nez 16). A zjevné se nezménili ani ostatni lidé. Pordd jsme stejni. Veseli a smutni, pracoviti a lini, poctivi a $mejdi, chytfi
a hloupi, vyzirkové i altruisté. Potkate-1i své spoluzaky ze zakladni $koly, nejspise mi to potvrdite. Podle historika a archeologti
jsme se v podstaté, tedy ve své povaze, potfebach a vlastnostech, nezménili uz nejméné sto tisic let. My biologové zase vime, Ze to
co nam pomohlo prezit onen témét milion let existence rodu Homo, je nase schopnost prizptisobit se ménicimu se prostredi.

Budoucnost je vzdy nejista. Ztejmé jedind jistota, o kterou se miizeme optit, prameni z védomi toho, kdo jsme a jaci jsme.

»Doktor Vlach vidycky tikd, Ze nejtrestuhodnéjsi formou roztrZitosti je, kdyz se lidé zapominaji radovat ze Zivota. Kdyz pfijimaji krd-
lovské dary osudu s presvédcenim, Ze je to samozrejmé. Probudi-li se clovék rdano zdrdv a svézi v Cisté posteli s védomim, Ze za chvili
dostane teplou snidani, je to pddny diivod k tomu, aby vstal a aby zazpival piseri dikii nebo napsal oslavnou bdsett na krdsu Zivota.“
Zdenék Jirotka, Saturnin

S pranim veselé mysli do posmournych zimnich dni

Karel Vizner
karelvizner@geum.org
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Uvod

Tresiba (inzulin degludek) - pribéh druhy
(aneb Pripad jednoho typického geriatrického pacienta)

Katerina Stechova
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Clanek popisuje kazuistiku 78letého polymorbidniho pacienta, ktery byl béhem po-
slednich 11 mésicu nepretrzité hospitalizovan stfidavé na Interni klinice FN v Motole
a na dvou pracovistich nasledné péce, a to z diivodu recidivujicich cholangoitid a ztraty
sobéstacnosti. Pacient byl v dobé prijeti na nasi kliniku lé¢en pro diabetes mellitus
2. typu tfemi injekcemi inzulinu typu regular podavanymi pred hlavnimi jidly. Tato
lécba vedla k hypoglykemiim, které sttidaly hyperglykemie. Po zméné 1é¢by na bazélni
inzulin degludek se situace vyrazné zlep$ila. Nicméné béhem druhého pobytu v mi-
momotolském centru nasledné péce byl pacientovi navracen puvodni lé¢ebny rezim.
Pacient se poté opét po strance diabetu zdekompenzoval a prodélal i tézkou hypogly-
kemii. Po navratu na nase pracovisté diky opétovnému zavedent jiz osvédcené terapie
inzulinem degludek a diky edukaci dcery pacienta stran diabetu bylo nakonec mozné
pacienta propustit do domaci péce.

Summary

Tresiba (insulin degludec) - story no. II

The article describes a case report of a 78-year-old polymorbid patient who has been
continuously hospitalized for the last 11 months in the Department of Internal Me-
dicine of the University Hospital Motol and in two aftercare centres because of re-
current cholangitis and loss of self-sufficiency. On admission to our department,
the patient was treated for type 2 diabetes with three injections of regular insulin
before main meals. This treatment led to hypoglycaemia alternating with hypergly-
caemia. The situation improved significantly after switching to basal insulin deglu-
dec. However, during the second stay at the aftercare centre, the patient returned to
the original treatment regimen, which resulted in diabetes destabilisation and severe
hypoglycaemia. After the patient’s transfer back to our department, we resumed the
proven insulin degludec therapy, which, in combination with the education of the
patient’s daughter regarding diabetes, finally allowed the patient to be released to
home care.

Stechovd, K. Tresiba (inzulin degludek) - p#ibéh druhy. Kazuistiky v diabetologii 17, 4: 7-10, 2019.

vy

Klicova slova

diabetes mellitus 2. typu
geriatricky pacient
hypoglykemie

inzulin degludek

Keywords

type 2 diabetes mellitus
geriatric patient
hypoglycaemia

insulin degludec

(fraktura kr¢ku femuru apod.). V neposledni fadé hypoglyke-

Inzulin degludek jsem predstavila jiz v ivodu minulé kazuis-
tiky. Nebudu se tedy znovu vénovat jeho charakteristice, ale
pokusim se v tomto Gvodu obratit vasi pozornost k problema-
tice inzulinoterapie u geriatrického pacienta. Lécebné cile
musi byt u takového pacienta individualizované s diirazem na
bezpecnost a zachovani co nejdéle nejlepsi mozné kvality zi-
vota daného pacienta. Nejvétsi nebezpeci pro geriatrické pa-
cienty, ktefi musi byt 1é¢eni inzulinoterapii, pfedstavuje z hle-
diska diabetu hypoglykemie. Je zde riziko vzniku maligni
arytmie, zvySené hrozi pady se vSemi pfipadnymi nasledky

mie, zejména téz8i a opakované, zhorsuji jiz ¢asto pritomny
kognitivni deficit, a tim i celkovou pacientovu prognézu
(zdravotni i socidlni).

Kazuistika

Frantidek (jméno jsem zménila) mél neddvno narozeniny, je
mu nyni Cerstvé 78 let. Zadn4 oslava se ale nekonala. Rok
2019 pro Frantiska byl zatim dost nestastny, a tak nemél na
zadné slaveni naladu. A to dfiv umél pry ,,slavit opravdu po-
radné®
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FrantiSek pochazi z Vizovic, kde se vyucil zednikem. Cely
zivot pak pracoval na riznych stavbach po celém tehdejsim
Ceskoslovensku jako fasadnik a domt jezdil jen, kdyz mél
volno. V necelych dvaceti letech se ozenil a s manzelkou Bo-
zenkou se jim narodila dcera. Cas plynul, dcera dospéla a pre-
stéhovala se za praci do Prahy, kde pak zistala jiz natrvalo.
Frantiskovi i jeho manzelce se zacal zvolna blizit dichodovy
vék a zacaly se ¢im ddl intenzivnéji hlasit rizné zdravotni pro-
blémy. Frantiskovi i BoZence.

Vzhledem k tomu, jakou praci se FrantisSek zivil, nikoho ne-
prekvapi, Ze prvni se ke slovu prihlasil vertebrogenni algicky
syndrom. Zahy po prvni velké atace vertebrogennich obtizi
prodélal Franti$ek infarkt myokardu, to mu bylo 54 let. O 6 let
pozdéji mu musel byt proveden aortokorondrni bypass. Kromé
ischemické choroby srde¢ni mél v té dobé jiz také diagnosti-
kované dalsi choroby, a to ischemickou chorobu dolnich kon-
Cetin, diabetes mellitus 2. typu, hypertenzi a dyslipidemii. Za-
liba v pivé, slivovici, klobaskach, slaning, ale i sladkostech si
vybrala svou dan. Navic s nastupem diichodu a objevenim se
kardialnich obtizi dramaticky poklesla Frantiskova fyzicka ak-
tivita. Frantisek byl (a je) obézni, dfive se hodnota jeho BMI
pohybovala v rozmezi 36-40 kg/m?, nyni ma BMI 32 kg/m?2.
Troufnu si ale tvrdit (presto, Ze jsme mu télesné slozeni nevy-
$etfovali), Ze pokles hmotnosti jde pfedevsim na vrub ubytku
svalové hmoty.

Tim ale jesté vycet Frantiskovych zdravotnich problémi
nekondi. V roce 2017 prodélal FrantiSek akutni cholangoitidu.
Pfi patrani po ptivodu stagnace zluci byla kromé konkre-
mentl objevena i expanze v oblasti hlavy pankreatu. Pro-
vedend biopsie malignitu neprokazala, nicméné Frantisek je
na onkologii stale dispenzarizovan. Pokus o opera¢ni odstra-
néni expanze byl kontraindikovan z divodu kardialni riziko-
vosti pacienta. Postupné se rozvinula stendza distalniho
choledochu. To byli jiz Frantisek s Bozenkou natrvalo presté-
hovéni k dcefi do Prahy. V tuto dobu se také FrantiSek poprvé
dostal k ndm na Interni kliniku FN v Motole, konkrétné na
gastroenterologii, kde se stal, da se fici, stailym zakaznikem
endoskopického centra. Vznikla situace si totiz vyzadala opa-
kované provedeni ERCP (endoskopicka retrogradni cholan-
gio-pankreatografie), zavadéni stentu a jeho opakované vy-
mény. Tkan pankreatu nezasaZena expanzi atrofovala, a tak
neni prekvapivé, ze se zhorsila i sekre¢ni kapacita endokrinni
casti slinivky.

V prosinci loniského roku byl u nas hospitalizovan pro roz-
voj ikteru pfi nepriichodnosti bilidrni drendze a pro opétov-
nou pocinajici cholangoitidu. Od té doby jiz zdravotnicka za-
fizeni neopustil. Byla mu také diagnostikovana mirnd
demence v.s. smigené etiologie (s kognitivnim deficitem leh-
¢iho stupné, MMSE, tj. Mini Mental State Exam skére bylo
19/30 bodt), jeho pohyblivost se zna¢né zhorsila, musi od té
doby pouzivat choditko a je nyni zcela inkontinentni. Pocat-
kem ledna 2019 byla v motolské nemocnici na ortopedii hos-
pitalizovana i jeho manzelka pro zlomeninu kr¢ku femuru.
Oba pak byli prelozeni do motolského Centra nasledné péce
(CNP), kde o mésic pozdéji Bozenka zemfela. Z pana Fran-
tiSka se stal pomyslny micek, ktery od té doby létal mezi mo-
tolskou Interni klinikou a CNP. Dcera se o n¢j nedokazala po-
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starat, o umisténi do domova seniorti mél sice zazadano, ale
to se ocitl pouze na dlouhém seznamu cekateld, ¢ili stal se z néj
nepropustitelny pacient.

Ted se kone¢né dostdavam k problematice Frantiskova dia-
betu. Pfi jeho hospitalizaci na nasi klinice jsem byla pozadana
o vyjadreni k jeho 1é¢bé diabetu a o jeji pfipadnou upravu.
Frantidek byl lécen Humulinem R 3x denné (dostaval 4 jed-
notky pied hlavnimi jidly). Podrobnosti o dosavadni lécbé
diabetu nebylo mozné zjistit, ,,vSechno to védéla a ridila ba-
bi¢ka®“... Z komplikaci diabetu byla ve star$ich zpravach
zminovana pouze polyneuropatie. Je ale otazka, zda viibec byl
do té doby proveden screening pritomnosti retinopatie ¢i vy-
Setfeni mikroalbuminurie. Lékatské zpravy byly stran diabetu
vice nez stru¢né, a hlavné zcela identické (jak byly informace
patrné pouze kopirovany). Ve v§ech bylo mozno se do¢ist:
»DM2 dekomp., pfitomna diabetickd polyneuropatie, diabe-
tickd dieta Setfici, inzulin dle diabetologa“. Bozenky uz nebylo
mozné se zeptat a dcera nic nevédéla, jen Ze ,tatinek se uz
dlouho 1é¢i s cukrem a moc dobré to neni® A to rozhodné
nebylo. Frantiek md rozvinuté vsechny chronické mikro-
angiopatické komplikace (v ramci nefropatie je pfitomna
proteinurie, nastésti glomerularni filtrace zatim neklesla
pod 1 ml/s). Vstupni glykovany hemoglobin byl u nas 75
mmol/mol. Na vySe zminéné inzulinoterapii byl pfitomen
uniformni vzorec hyperglykemii zejména pred snidani a hy-
poglykemii nasledujicich 2-3 hodiny po aplikaci inzulinu.
Nejnizsi namérena glykemie u nas byla 1,9 mmol/l. Frantidek
navic jedl malo. Doporucila jsem misto Humulinu R zavedeni
bazalniho inzulinu degludek s aplikaci v 8 hodin rano a za-
héjeni intenzivnéjsiho glykemického monitoringu s dopichy
malou ddavkou inzulinu faster aspart pfi glykemii nad
15 mmol/l. Pfidani dal$iho antidiabetika vzhledem ke komor-
biditam a z nich plynoucich kontraindikaci jsem jiz v této fazi
povazovala za problematické. Rozhodla jsem se proto pro
monoterapii inzulinem. Glykemie se rychle stabilizovaly
v rozmezi 6-12 mmol/l a hypoglykemie se jiz neobjevily.
S touto lé¢bou byl pacient prelozen do motolského CNP. Po-
mérné zéhy se ale vratil na nase pracovisté pro opétovnou ne-
prichodnost zlu¢ového stentu, ktery byl obturovan konkre-
menty. Situace byla endoskopicky vyresena a FrantiSek byl
prelozen z diivodu nedostatku lizek v motolském CNP na
mimomotolské pracovisté nasledné péce, kde pobyl nékolik
mésictl. Na tomto pracovisti se vratili k pvodni 1écbé (dtivod
mi neni znam), glykemie byly monitorovany malo a ne pfilis
systematicky. Davka inzulinu nebyla ménéna, prestoze se
opakované vyskytly glykemie niz$i nez 2 mmol/l. Nejnizsi za-
znamenana glykemie, spojend s poruchou védomi, byla
1,4 mmol/l. Normoglykemie se prakticky v dokumentaci z té
doby nevyskytuji, bud mél Frantisek hypoglykemii nebo hy-
perglykemii okolo 20 mmol/l. Zpatky na nase pracovisté
byl Franti$ek prelozen pocatkem zafi 2019 pro rozvoj uro-
sepse.

Po navratu na jiz osvédcenou lécbu se glykemie zdhy opét
stabilizovaly, urosepse byla zvladnuta. Vypsala jsem si véechny
glykemie uvedené v dokumentaci z pobytu na mimomotol-
ském pracovisti a srovnala jsem je s hodnotami naméfenymi
ve FN Motol, na Interni klinice i na CNP (obr. 1).



Zavér kazuistiky se téméf bojim napsat, abych ,,to neza-
ktikla“ Dcera se totiz rozhodla, Ze si tatinka vezme domii a po-
datilo se ji i naedukovat, aby zvladla zakladni management
1écby diabetu tak, aby nebyly pritomny tézké hypoglykemie, ale
ani vyrazné hyperglykemie, a Frantiek byl propustén téméf
po roce do domaci péce.

Obr. 1: Srovnani glykemii béhem pobytu ve FN v Motole
(1é¢ba inzulinem degludek) a na mimomotolském pracovisti
zaméfeném na naslednou péci (aplikovan byl inzulin typu
regular 3x denné pfed hlavnimi jidly) - v grafu je v rdmci
kazdého boxu predstavujiciho interkvartilové rozmezi dat (25.-
75. percentil) vyznacen ¢arou median téchto hodnot, koncové
¢arky pak predstavuji tzv. ,horni, resp. dolni vnitini hradbu®,
tj. maximum, resp. minimum po odstranéni odlehlych hodnot;
pozn.: extrémni (odlehlé) hodnoty, tj. véetné hypoglykemie
1,4 mmol/l, nejsou vyznaceny

glykemie (mmol/I)
20
15
10 i . I
5| B
degludek inzulin typu regular 3x denné
m pred snidani B pred prvni vecefi
B pied obédem B pred spanim
Diskuse

Uvedena kazuistika dokumentuje v prvé radé velky problém
socialni. V pripadé pana Frantiska je hlavni otazka takfikajic
nerudovska, tj. ,Kam s nim?“ Jenze Franti$ek neni slamnik,
a tak je situace opravdu slozitd. Chapu ale i postoj jeho dcery,
ktera dlouho véhala, zda si tatinka vezme z nemocnice domt.
Pochybovala totiz, ze se o néj dokaze postarat, kdyz sama jesté
chodi do prace, stard se o domacnost a rodinu a uz také neni
nejmladsi. S manzelem situaci nakonec promysleli a rozhodli
se, Ze se zkusi s maximalnim moznym vyuzitim dostupnych
socidlnich sluzeb o tatinka postarat.

Nékdo by také mohl namitnout, Ze Frantisek si za své zdra-
votni problémy mtize do jisté miry sam, tak co by chtél. Fran-
tiSek pro mne ale reprezentuje typického zastupce ne zrovna
malé ¢asti nasich star$ich spoluob¢ant. Lékar ma 1é¢it, a ne
moralizovat a kazdy by mél mit pravo na distojny podzim zi-
vota. Necitim se kompetentni psat na téma zajisténi adekvatni
socialni péce pro rozrustajici se populaci seniorti. Snad se po-
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kusi néjaké feseni navrhnout ti, do jejichz jurisdikce tento
problém patfi.

Jakou lécbu by tedy mél diabetolog pro takového pacienta
navrhnout? Jednoduchou a predevsim bezpecnou. To jsem jiz
zminovala v ivodu. Pokud je nutnd inzulinoterapie, neméla by
byt agresivni a cilové hodnoty glykemii by mély byt vyse, nez
je rozmezi fyziologickych hodnot. Pozn.: pro Frantiska jsem
doporucila cilové pasmo glykemii v rozmezi 6-10 mmol/l
(6-8 mmol/l pro glykemie nala¢no, do 10 mmol/l pak pro gly-
kemie postprandialni). Zakladem 1é¢by diabetu ve Frantiskoveé
pripadé je bazalni inzulin.

Nastésti jiz mame k dispozici bazdlni analoga 2. generace
se stabilnim a dostate¢né dlouhym efektem. Ucinnost
a bezpec¢nost obou u nas dostupnych preparatii z této sku-
piny byla, je a bude samozfejmé srovndvana. Na letosnim
EASD v Barceloné byla prezentovana konkrétné data ze stu-
die CONCLUDE (Comparing the Efficacy and Safety of In-
sulin Degludec and Insulin Glargine 300 units/mL in Sub-
jects with T2D Inadequately Treated With Basal Insulin and
Oral Antidiabetic Drugs). Jednalo se o otevienou, rando-
mizovanou, multicentrickou studii, do které byli zahrnuti
pacienti s diabetem 2. typu jiz 1é¢eni bazalnim inzulinem
(bazalnimi analogy 1. generace nebo NPH inzulinem) bud
samostatné, nebo v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky
s vylou¢enim derivata sulfonylurey, jejichZ kompenzace ne-
byla uspokojiva. Jednalo se celkem o 1 609 osob, které byly
apriori rizikové z hlediska hypoglykemii. A to z riznych
duvodu (tézsi prodélané hypoglykemie v poslednim roce,
jiz déletrvajici inzulinoterapie, nerozpoznavani hypoglyke-
mie atd.). Oba testované preparaty, tj. inzuliny degludek,
resp. glargin 300 U/ml, byly podavany 1x denné (rano nebo
vecer) a davka inzulinu byla titrovana k prisné hodnoté gly-
kemie v rozmezi 4-5 mmol/l. Studii ov§em provazely prob-
lémy, kdy se naptiklad zjistilo, ze méfené glykemie bud
diky technickym problémim s glukometry, nebo diky
vadné Sarzi testovacich prouzkii neodpovidaji skute¢nosti,
coz muselo byt operativné feSeno za cenu urcitych zmén
v protokolu studie.

Co se tyka celkového poctu hypoglykemickych epizod - de-
gludek v tomto ohledu neprokazal superioritu. Podivame-li se
ale na subanalyzy, signifikantni rozdily mezi analyzovanymi
preparaty nalezneme. Pacienti lé¢eni inzulinem degludek méli
signifikantné méné no¢nich hypoglykemii i hypoglykemii cha-
rakterizovanych jako tézké (ty byly definovany nutnosti po-
moci druhé osoby).

Zaver

Musim znovu zopakovat sviij nazor, ktery jsem uvedla i v za-
véru minulé kazuistiky, tj. Ze idealni a zaroven univerzalni ba-
zalni inzulin neexistuje a existovat nebude. V pripadé kiehkych
geriatrickych pacientd, ktef{ musi byt lé¢eni bazalnim inzuli-
nem, je zakladem volit preparat s co nejmensim rizikem vyvo-
lani hypoglykemickych epizod, coz jsou bazalni analoga 2. ge-
nerace a jsou pro to i data z redlné praxe. A v ptipadé Frantiska

inzulin degludek jisté prispél k tomu, Ze se téméf po roce dostal
konec¢né z nemocnice domt.
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SULIQUA - elegantni cesta jak zkompenzovat
diabetes mellitus 2. typu u kolegy lékare

léceného kombinaci glarginu s PAD

Pavel Tomanek
Ambulance interni a diabetologickda - THERAPON 98, a.s., Kopfivnice

Souhrn

Kazuistika popisuje tpravu lécby u diabetika 2. typu ve stfednim véku, u néhoz zave-
dena terapie glarginem 100 U/ml s kombinaci perordlnich antidiabetik (repaglinid,
metformin, sitagliptin) nevedla ke kyzenym parametriim kompenzace. Po vysazeni
sitagliptinu a sdruzeni glarginu do fixni kombinace s lixisenatidem doglo jiz béhem
kratké doby k zasadnimu zlep$eni glykemii bez obtézujicich hypoglykemii, opomenuta
by nem¢éla zistat také spokojenost s provedenou zménou 1é¢by u samotného pacienta
— lékare opera¢niho oboru.

Summary

SULIQUA - a delicate way of controlling the type 2 diabetes mellitus in a colleague
physician who has been treated with a combination of glargine and oral antidiabetic
agents

The case report describes treatment adjustment in a middle-aged patient with the type
2 diabetes mellitus who wasn’t able to achieve desirable parameters of compensation
during treatment with glargine 100 U/mL combined with oral antidiabetic agents (re-
paglinide, metformin, sitagliptin). Withdrawing sitagliptin and adding glargine into
a fixed combination with lixisenatide resulted in a prompt and significant improve-
ment of glucose control without inconvenient hypoglycaemic episodes. It shouldn’t
be omitted that this adjustment was also highly appreciated by our patient who worked
as a surgeon.

Tomdnek, P. SULIQUA - elegantni cesta jak zkompenzovat diabetes mellitus 2. typu u kolegy lékate léceného
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Uvod

Nynéjsi moznosti terapie komplexniho metabolického one-
mocnéni postihujictho témér 8 az 12 % nasi populace - jedna
se o diabetes mellitus 2. typu - jsou natolik mnohobarevné, Ze
predchozim generacim diabetologt se o nich jisté ani nesnilo.
S ohledem na prevazujici patofyziologicky mechanismus této
choroby (nedostate¢nd inzulinosekrece a vystupiiovana inzu-
linorezistence) hrozici nejenom komplikacemi akutnimi, ale
také chronickymi, a to zejména mikro- a makrovaskuldrnimi,
1ze kazdému z nasich pacientt 1é¢bu navrhnout a nasledné do-
ladit dle individudalnich potfeb nemocného a urovné jeho te-
rapeutické odpovédi, vyznacujici se parametry kompenzace
at uz kratkodobé, tak samoziejmeé dlouhodobé. Jednou z mo-
dernich variant lé¢by je fixni kombinace bazalniho inzulinu
glargin a GLP-1 receptorového agonisty lixisenatidu (kombi-
nace iGlarLixi), ktera v kooperaci se zavedenou terapii PAD
dokaze ve vhodné indikovanych ptipadech zajistit vyhovujici
kompenzaci glykemii pacienta a jisté tim také pomoci oddalit

nutnost zavedeni intenzifikované inzulinoterapie, kterou fada
pacientti nechce z déivodtl vice nebo méné pochopitelnych pri-
jmout.

Kazuistika

Nyni 64lety muz mél stanovenu diagnézu diabetes mellitus
2. typu v roce 2011 a asi rok po selhani dietnich opatfeni mu
byla internistou nasazena ihned kombinace gliklazid 30 mg/den
a metformin 1 500 mg/den. Pacient mél pozitivni rodinnou
anamnézu (matka si aplikovala inzulin pro diabetes mellitus
2. typu), dale byl 1écen pro hypertenzi a smisenou hyperlipo-
proteinemii, nikdy nebyl operovan. Jednalo se o nekuréka ne-
trpiciho zadnou alergii, bez dalsich sledovanych chorob, ktery
zil aktivné (cyklistika a turistika) a pracoval jako primat orto-
pedického oddéleni jedné moravské nemocnice. Kromé vyse
uvedenych peroralnich antidiabetik (PAD) pacient jesté medi-
koval perindopril 2,5 mg 1x denné a ezetimib 10 mg 1x denné
ve fixni kombinaci se simvastatinem 20 mg.
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Poprvé se pacient ocitl v mé ordinaci v prosinci 2016, a to
z dtivodu navyseni glykemii na hodnoty vyssi nez zvykle zjis-
toval selfmonitoringem - pohybovaly se v rozmezi 11 az 17
mmol/l a byly provazeny ubytkem télesné hmotnosti 10 kg za
pul roku, obtézujici polyurii a také nykturii (2x za noc). Aktu-
alni krevni tlak naméfeny v ambulanci byl 140/75 mmHg,
hmotnost 88 kg a BMI 29 kg/m?, pti hodnoté glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) 72 mmol/mol. Rozhodl jsem se pro radi-
kalni zménu lécby diabetes mellitus (DM) 2. typu: gliklazid
jsem nahradil repaglinidem v davce 3x2 mg/den podavanym
vzdy pred hlavnimi jidly a k nému jsem pridal sitagliptin 50 mg
ve fixni kombinaci s metforminem o sile 1 000 mg na rdno a na
vecer. Vysoké glykemie nala¢no, které nikdy neklesaly pod
11 mmol/l, jsem se snazil pfiznivé ovlivnit nasazenim dlouho-
dobé plisobiciho bazalniho analogu inzulinu glargin 300 U/ml,
a to aplikovaného ve startovaci davce 12 jednotek vecer ve 21
hodin. Soucasné byl pacient poucen o titraci glarginu 300 U/ml
dle glykemie nalacno (FPG). Vyslechl jsem si také zvyklé dietni
navyky pacienta, na nichz nebylo nutné nic ménit, jen jsem ho
upozornil na to, ze pokud kvili opera¢nimu programu ne-
stihne obéd a bude az vecetet, tak byl mél vynechat poledni ta-
bletu repaglinidu.

Druhy kontakt probéhl v unoru 2017, kdy mi pacient
oznamil vytitrovani davky glarginu 300 U/ml na 24 jednotek,
ale glykemie nalac¢no se stale pohybovaly mezi 8-9 mmol/l
a postprandialni byly prakticky vzdy dvouciferné. Zadné hy-
poglykemie pacient nezaznamenal, a to ani po zvy$ené fy-
zické aktivité, coz povzbuzovalo jeho diivéru v nasazenou te-
rapii. Doporucil jsem mu déle titrovat davku glarginu
300 U/ml dle glykemie nala¢no o 1-2 jednotky kazdy tyden.
Pfi dalsi kontrole po dvou mésicich se glykemie pohybovaly
pri aplikaci glarginu 300 U/ml 28 jednotek vecer nala¢no
mezi 7 az 8 mmol/], glykemie postprandidlni jen intermi-
tentné presahovaly 10 mmol/l. Nésledné byla kontrola na-
planovana na cervenec 2017, kdy pacient udaval naprostou
spokojenost se zavedenou terapii, postupné se propracoval
k davce glarginu 300 U/ml 32 jednotek a glykemie nala¢no se
drzely kolem 6 mmol/l, kontrolni HbA,  vykazoval hodnotu
58 mmol/mol, o¢ni vysetfeni bylo bez znamek diabetické re-
tinopatie a mikroalbuminurie prokazana nebyla. Nicméné
pacientovi byla pfipomenuta snaha o dosazeni glykemii na-
la¢no pokracujici titraci glarginu 300 U/ml az k hodnoté
kolem 5 mmol/l.

V ftijnu 2017 se pii zavedené kombinaci PAD repaglinid +
metformin + sitagliptin pacient sém posunul na hodnotu apli-
kovaného glarginu 300 U/ml o vice nez 10 jednotek - na 44
jednotek podavanych vecer. Tato davka poté méla odpovidajici
odezvu v hodnotach glykemii nala¢no (5,5-7,5 mmol/l) a po-
chopitelné i v téch postprandialnich (7,5-9,5 mmol/l), jako vy-
hovujici se jevil i HbA,. (50 mmol/mol), hmotnost si pacient
drzel beze zmén a jako jedinou komplikaci svého diabetu mi
popsal starosti se shanénim glarginu 300 U/ml (Toujeo) v Bul-
harsku, kam vyrazil na rodinnou dovolenou a bohuzel si
s sebou zapomnél pribalit, na rozdil od PAD, inzulinova pera.
Zacal tedy ptisné dodrzovat dietni doporuceni v ivodu dovo-
lenkového pobytu a nastésti se mu podafilo glargin 300 U/ml
objednat u mistntho lékarnika. Tfidenni absence inzulinového
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analoga mu ale dle provadéného selfmonitoringu nezhorsila
aktualni glykemie, a proto své opomenuti mohl s odstupem
¢asu hodnotit shovivavé a s nadhledem.

V roce 2018 pacient udaval opakované pfi pravidelnych
kontrolach v diabetologické ambulanci spokojenost s kom-
penzaci diabetu a pochvaloval si své dusevni rozpolozZeni - zil
jakoby bez diabetu, nebot nevnimal zadné obtize, které by ho
na pfitomnost zradné choroby upozornovaly. Parametry kom-
penzace kratkodobé Ize oznacit jako idedlni, nebot nala¢no
pacient mél stale hodnoty glykemii mezi 4 az 6 mmol/l, post-
prandialni glykemie nepfesahovaly 10 mmol/l. Glykovany he-
moglobin méfeny v zaii 2018 byl 48 mmol/mol, lipidogram
(v¢etné LDL-cholesterolu a triglyceridi) mél v referen¢nich
mezich a pti fyzické aktivité se ojedinéle vyskytovaly lehké hy-
poglykemie kolem 3,5 mmol/l. Tyto se u n¢j ale vyskytovaly
necekané i v no¢nich hodinach, na coz reagoval snizenim
davky glarginu 300 U/ml na vecer v ,,aktivnich® dnech jiz pre-
ventivné o 6-8 jednotek, pficemz se fidil hodnotou glykemie
pred spanim.

V breznu roku 2019 se pacient dostavil k planované kontrole
s konstatovanim, ze byl nucen trvale zredukovat davku glar-
ginu 300 U/ml na noc o 4 jednotky na 40 jednotek, nebot i ve
dnech bez vétsi fyzické zatéze zazival nejméné jednou tydné
lehké no¢ni hypoglykemie kolem 4 mmol/l, které jej budily
a kvili kterym byl nucen pozit malé mnozstvi (10-20 gramii)
sacharidi. Jak snizeni davky glarginu 300 U/ml, tak nezbytny
pfijem sacharidd v noci vedlo ke zvyseni glykemii nala¢no na
6-7,5 mmol/l, nijak piekvapivé se navysily i glykemie po hlav-
nich jidlech, které vétsinou presahovaly 10 mmol/l, na coz pa-
cient nebyl zvykly a citil se rozladény. Vyssi byla i hodnota gly-
kovaného hemoglobinu, ktera ¢inila 62 mmol/mol.

Pacientovi jsem navrhl kvili no¢nim hypoglykemiim pfe-
sun glarginu 300 U/ml na zacatek dne a aplikovat ho (po vysa-
zeni sitagliptinu bez dal$iho zdsahu do terapie PAD) ve fixni
kombinaci s GLP-1 analogem lixisenatidem. Zvolil jsem pfed-
plnéné pero Suliqua Solostar (100 U/ml + 33 pug/ml) s tvodni
davkou 30 jednotek aplikovanych mezi patou az $estou hodi-
nou rano. Soucasné byla pacientovi pfipomenuta pravidla tit-
race davky a termin dal$i ambulantni kontroly byl domluven
na konec kvétna. Pacient na ni dorazil v dobré psychické po-
hod¢ a konstatoval, ze pfi aplikovanych 40 jednotkach pre-
paratu Suliqua se jeho glykemie nala¢no snizily na hodnotu
maximalné 6 mmol/l, vétdinou vsak stabilné mezi 4,8 a 5,5
mmol/], a Ze nemusel fesit ani jednu no¢ni hypoglykemii. Hod-
noty po jidlech udaval od 7,1 do 9,4 mmol/l, nezazil Zadné
horni dyspepsie, mensi chut k jidlu spiSe kvitoval s povdékem.
Aktudlni hodnota HbA . ¢inila 51 mmol/mol, na dalsi kontrolu
byl pacient objedndn po letnich prazdninach.

Diskuse a zavér

Pacient s relativné kratkou dobou trvani diabetes mellitus
2. typu potreboval po osmi letech trvani své choroby zménu
dosavadni lécby, ktera spocivala v aplikaci glarginu 300 U/ml
1x denné v kombinaci s terapii PAD véetné gliptinu. Lécbu
bylo nutné jednozna¢né zménit a nabizela se jisté varianta zku-
sit misto gliptinu dat do fixni kombinace gliflozin, ale témér
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kazdodenni operacni program pacienta-lékate tuto variantu
vzhledem k diuretickému efektu této terapie takika vylucoval.
Nasazeni premixovaného inzulinu anebo intenzifikované in-
zulinoterapie pacient rozhodné nepreferoval a varianta fixni
kombinace glarginu a lixisenatidu mu pfipadala vyhodnéjsi,
ovéem za predpokladu, ze kompenzace diabetu se vyznamné
vylepsi. Tato predikce dosla naplnéni, kombinace glargin + li-
xisenatid s kombinaci PAD (repaglinid a metformin) zajistila
vyte¢nou kompenzaci DM 2. typu jak z kratkodobého, tak
dlouhodobého hlediska - proto Ize tuto kombinaci povazovat
za uspé$nou variantu fe§eni subkompenzovaného diabetes
mellitus 2. typu u edukovaného a motivovaného pacienta. Tato
nasazena lécba navic zamezila incidenci no¢nich hypoglykemii
pfi terapii vecerni davkou glarginu a vykazuje navic studiemi
potvrzenou kardiovaskularni bezpec¢nost, coz se shoduje s ak-
tualizovanymi guidelines doporu¢enymi CDS, EASD a ADA.
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Zichyt obézniho diabetika 2. typu
s vyjadfenym syndromem inzulinové

rezistence a dyslipidemii

Josef Klein

DIAKLEZA, s.r.0., Praha

Souhrn

Kazuistika predstavuje obézniho pacienta s diabetem 2. typu s vyjadienym vysokym
stupném inzulinové rezistence a ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Popisuje na-
sazeni vhodné antidiabetické a hypolipidemické terapie a vysledky 1écby.

Summary

A detection of the type 2 diabetes mellitus in an obese patient with manifested in-

sulin resistance syndrome and dyslipidemia

The case report presents an obese patient with the type 2 diabetes mellitus and mani-
fested high grade insulin resistance and high cardiovascular risk. It demonstrates the
initiation of an appropriate antidiabetic and hypolipidemic treatment and their the-

rapeutic outcome.

Kli¢ova slova
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dyslipidemie
kardiovaskuldrni riziko
LDL-cholesterol
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Uvod

Prevalence diabetu 2. typu neustale nartista a v soucasnosti po-
stihuje téméf desetinu nasi populace. U v8ech pacientt s dia-
betem a zejména u pacientii s diabetem 2. typu Ize ocekavat
zmény hladin krevnich lipidd a pfitomnost dal$ich komorbidit
zvysujicich jejich kardiovaskularni (KV) riziko.

Soucasna 1écba diabetu 2. typu sleduje nejen zakladni cile,
tj. dosdhnout uspokojivé metabolické kompenzace, ktera ma
oddalit komplikace diabetu a prodlouzit pacienttim zivot, ale
sleduje i snizeni kardiovaskuldrniho rizika, které je u pacientt
s diabetem 3-5x zvyseno. Dislednou lé¢bou jednotlivych ri-
zikovych faktorti (dyslipidemie, obezita, arteridlni hyper-
tenze, koureni) mame moznost kardiovaskularni riziko redu-
kovat.

Zakladnimi patofyziologickymi mechanismy rozvoje dia-
betu 2. typu jsou kombinace inzulinové rezistence a navazujici
porucha inzulinové sekrece, na oba tyto mechanismy cilime
nasi léc¢bou.

Kazuistika

61lety pacient byl v zafi 2018 odeslan praktickym lékafem
k dispenzarizaci pro cerstvy zachyt diabetu 2. typu, glykemie
nala¢no byla v té dob¢ 11,8 mmol/l a glykovany hemoglobin
(HbA,.) 71 mmol/mol. Zvy$ené hodnoty byly zjistény v ramci
preventivni prohlidky a pacient t.¢. nemél zadné symptomy hy-
perglykemie.
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Z komorbidit byla pfitomna obezita 2. stupné (BMI
39 kg/m?, 115 kg, 172 cm) a arterialni hypertenze lé¢end kom-
binaci perindoprilu a hydrochlorothiazidu. Na této 1é¢bé byla
hypertenze dobfe kontrolovana.

V laboratornim odbéru byly zjistény zvysené hodnoty v li-
pidovém profilu (celkovy cholesterol 7,15 mmol/l, triglyceridy
(TG) 3,79 mmol/l, LDL-cholesterol 3,4 mmol/l, HDL-choles-
terol 1,5 mmol/l. Rendlni parametry i jaterni testy byly
v norm¢. Mikroalbuminurie byla negativni a C-peptid dosahl
hodnoty 1253 pmol/l. Vyssi hodnoty TG a C-peptidu odpovi-
daji pritomnosti vysokého stupné inzulinové rezistence.

Béhem prvni kontroly v ambulanci probéhla edukace pa-
cienta o dieté a rezimovych opatfenich s doporucenim
vhodné fyzické aktivity. Do terapie byl nasazen metformin
v uvodni dévce 500 mg s doporucenim postupného navyso-
vani, abychom se vyhnuli nezadoucim gastrointestinalnim
ucinktim. Pacient bohuzel netoleroval ani minimalni davku
metforminu a téméf ihned po nasazeni se objevily profuzni
prajmy a bolesti bficha, metformin byl vysazen. Byla vyzkou-
$ena i forma metforminu XR s prodlouzenym uvolnovanim,
na které byly obtiZe pfi minimalni davce sice mirnéjsi, ale ani
po nékolikatydennim uzivani nevymizely a metformin XR byl
také vysazen.

Dalsi terapie byla volena s ohledem na vysoky stupen inzu-
linové rezistence a byl nasazen pioglitazon v dévce 15 mg 1x
denné. Tuto lé¢bu jiz pacient toleroval dobfe a nedoslo k zad-
nym projevim nezadoucich acinku. V 1é¢bé dyslipidemie jsme
nové nasadili rosuvastatin v davce 10 mg 1x denné.
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Tab. 1: Vyvoj sledovanych parametrii v obdobi zaii 2018 az cerven 2019

FPG HbA,. LDL-cholesterol hmotnost
zafi 2018 11,8 mmol/l 71 mmol/mol 3,42 mmol/l 115 kg
listopad 2018 9,8 mmol/l 52 mmol/mol 2,83 mmol/l 118 kg
unor 2019 8,1 mmol/l 47 mmol/mol 1,63 mmol/l 119 kg
Cerven 2019 7,0 mmol/l 44 mmol/mol 1,20 mmol/l 116 kg

FPG - glykemie nala¢no, HbA,, - glykovany hemoglobin

V pribéhu nasledujictho roku doslo k postupnému poklesu
glykovaného hemoglobinu (HbA,,) azZ na hodnotu 44 mmol/mol
v ¢ervnu 2019, a to pti stabilni davce pioglitazonu 15 mg (pru-
béh viz tab. 1). Stejné tak jsme pozorovali i pokles rannich gly-
kemii nala¢no.

Rosuvastatin bylo vzhledem k nedostate¢nému poklesu
LDL-cholesterolu nutné navysit na davku 20 mg denné, pfi
dalsi kontrole jiz doslo ke snizeni LDL-cholesterolu na hodnotu
1,2 mmol/L.

Zaver

Kazuistika zdtiraziiuje nejen diilezitost 1écby diabetu a potfebu
tésné kompenzace co nejblize fyziologické hodnoté, ale i [é¢by
komorbidit zvysujicich KV riziko (dyslipidemie, arterialni hy-
pertenze). Zmény v hladinach krevnich lipida lze ocekavat
témér u vSech diabetikil 2. typu, dyslipidemie je u nich velmi
komplexnim problémem, ktery zasadné prispiva k vysokému
kardiovaskularnimu riziku a 65 % pacientt s diabetem umira
pravé na kardiovaskularni komplikace.

Zakladem lécby je vzdy dobra kompenzace diabetu, ktera
ale sama k tpravé dyslipidemie nevede a nefarmakologicka

opatfeni sama nikdy ke snizeni KV rizika nestaci, proto je
prakticky u véech diabetiki 2. typu nutna intenzivni hypolipi-
demicka farmakoterapie.
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Ucinna indikace semaglutidu
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Souhrn

Kazuistika ukazuje pfinos indikace inkretinového analoga semaglutidu (preparat
Ozempic) u 79leté Zeny s diabetem 2. typu trvajicim 21 let. Tato Zena nesnasela met-
formin a trpéla inzulinofobii. Pfi monoterapii gliptiny u ni vzrostl HbA,. az na
61 mmol/mol. Béhem ¢tyfmésicni ambulantni 1écby semaglutidem se pramérna gly-
kemie desetibodového profilu (MPG) snizila ze 7,4 mmol/l na 7 mmol/l, HbA . poklesl
z 61 mmol/mol na 49 mmol/mol a télesna hmotnost z 80,9 kg na 77,7 kg. Neobjevily
se zadné nezadouci projevy. V¢asnd indikace semaglutidu aplikovaného podkozné je-
denkrat tydné tedy prispéla ke zlepseni vech sledovanych ukazatelt latkové premény
sacharida.

Summary

Effective indication of semaglutide

This case report demonstrates the benefits of the incretin analogue semaglutide
(Ozempic) in a 79-year-old lady with long-lasting type 2 diabetes . She has been suf-
fering from both metformin intolerance and insulinofobia. In the course of a long-
lasting period of gliptin therapy, the patient's HbA,. concentration increased to
61 mmol/mol. During the following 4-month treatment with semaglutide, the patient’s
mean plasma glucose concentration of a 10-point daily profile (MPG) decreased from
7.4 mmol/l to 7.0 mmol/l, her HbA,. concentration decreased from 61 mmol/mol to
49 mmol/mol and her body mass from 80,9 kg to 77,7 kg. No adverse events appeared.
Therefore, the early indication of once-a-week subcutaneously administered sema-
glutide resulted in the improvement of all investigated parameters of saccharide me-
tabolism.

Chlup, R., ZdleSdkovd, H., Sdlkovd, V. Ucinnd indikace semaglutidu. Kazuistika z diabetologické ambulance.
Kazuistiky v diabetologii 17, 4: 16-18, 2019.
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Uvod

O moznostech vyuzivani inkretint pfilécbé diabetu 2. typu se
zacalo psat s prichodem tretiho tisicileti.! V praxi se pak obje-
vily injekéni preparaty inkretinti a inkretinovych analog s krat-
kodobym ucinkem - exenatid?, liraglutid®-¢ a lixisenatid. Po-
stupné pak nasledovaly preparaty s u¢inkem dlouhodobym -
exenatid QW, dulaglutid” a semaglutid®.

Inkretinové preparaty kromé velmi u¢inného zlepseni kom-
penzace cukrovky vyznamné prispivaji k redukei télesné hmot-
nosti. Rovnéz byl u nich prokazan ochranny vliv na srdce, cévy
iledviny.® Z toho diivodu svétové odborné spolecnosti dospély
k nazoru, Ze 1é¢ba inkretinovymi analogy by méla byt u diabetu
2. typu nejen volbou dopliikovou, nybrz i volbou prvni.1o:1!

Semaglutid je v Ceské republice k dispozici od 1. kvétna
2019. Aplikuje se podkozné jedenkrat tydné perem FlexTouch.
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Jeho ucinnost byla ovérena v fadé studii SUSTAIN 1-10.%12-21

V predkladané kazuistice chceme ukazat pfinos semaglu-
tidu pro 79letou obézni zenu s diabetem 2. typu od roku 1998,
ktera nesndsela metformin, trpéla strachem z inzulinu a pfi
lécbé linagliptinem hodnota glykovaného hemoglobinu
(HbA,,) ptesdhla 60 mmol/mol. Slo o prvniho pacienta, kte-
rému jsme semaglutid v nasi ambulanci nasadili.

Kazuistika

Prezentovana pacientka pracovala jako vyucena zahradnice.
Do nasi diabetologické ambulance byla odeslana praktickym
lékafem pro nahodné zjisténou glykemii nala¢no 8 mmol/l
v roce 2001. Klinické priznaky diabetu byly nevyrazné. Hmot-
nost byla 90,5 kg, vyska 158 cm, BMI 36,2 kg/m?, krevni tlak
(TK) 170/100 mmHg, puls 68/min. Od roku 1996-1998 se 1¢é-
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Tab. 1: Charakteristika pacientky (rodova anamnéza byla negativni)

anamnéza diabetu dalsi diagnozy
1940 datum narozeni
1996 rozpoznani hypertenze a hyperlipoproteinemie HLP hypertenze, HLP,
lécba ACEL obezita
1998 rozpoznani diabetu 2. typu pfi kontrole u praktického lékare, 1écba dietou

dobra compliance, edukovana, nasazen statin

2001 metformin nesnésela, Gizkost/strach pfi zmince o inzulinu, dieta pokracovala

2010 sitagliptin

kontroly 4x ro¢né vcetné desetibodového glykemického profilu

2011 misto sitagliptinu saxagliptin

2019 od 22. 2. do 6. 5. misto saxagliptinu linagliptin (Trajenta)

6.5.2019 semaglutid (Ozempic) 0,25 mg/tyden, od 6. 6. ddvka zvy$ena na 0,5 mg/tyden

¢ila inhibitory ACE pro hypertenzi a simvastatinem pro hyper-
lipoproteinemii. Hodnoty TK ptitom kolisaly okolo 150/80
mmHg. V roce 2009 nasazen metformin, ktery vsak byl pro
$patnou toleranci po nékolika mésicich vysazen. V roce 2010
zacala pacientka dostavat sitagliptin (Januvia), ktery byl v roce
2011 nahrazen saxagliptinem (Onglyza). Hodnoty HbA,_ se pfi
kontroldch 2x ro¢né pohybovaly okolo 55 mmol/mol, zfidka
okolo 50 mmol/mol. V popredi potizi stdl strach z inzulinu.
V unoru 2019 byl saxagliptin nahrazen linagliptinem (Tra-
jenta). Pri kontrole v kvétnu 2019 jsme pacientku informovali
o novém léku (semaglutid — Ozempic), ktery neni inzulin
a aplikuje se jen jednou tydné. Pacientka souhlasila a prvni
davku aplikovala v ordinaci. Charakteristiku pacientky shrnuje
tabulka 1.

Sledované ukazatele 1icinnosti l1écby diabetu
o desetibodovy glykemicky profil

e MPG - primérna glykemie profilu

e HbA,,

e t¢lesna hmotnost

e BMI

Vysledky
e Obrazek 1 ukazuje desetibodovy glykemicky profil ptilécbé
linagliptinem (Trajenta) a profil pfi 1é¢bé semaglutidem
(Ozempic).
e Obrazek 2 ukazuje praméry desetibodovych glykemickych
profilt od roku 2013. Tyto profily vySetfovala pacientka
v ramci selfmonitoringu doma na svém osobnim glukome-
tru Wellion CALLA.22
e Obrazek 3 ukazuje hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA,,) od za¢atku roku 2018. Je vidét pokles HbA . po za-
héjeni 1é¢by semaglutidem. HbA, byl rutinné vysetfovan
z zilni krve v biochemické laboratofi na analyzatoru Cobas
Integra.
o Redukce télesné hmotnosti je patrna z obrazku 4.
Pacientka je s [é¢bou semaglutidem (Ozempic) spokojena a citi
se dobfe.

Diskuse a zavér

Béhem c¢tyfmési¢ni lé¢by semaglutidem doslo ke zlepSeni glyke-
mického profilu i MPG, k poklesu HbA,, ze 61 na 49 mmol/mol,
k poklesu télesné hmotnosti z 80,9 na 77,9 kg. Neobjevily se
zadné nezadouci ucinky.

Soudime, Ze v¢asné nasazeni pripravku Ozempic dava redl-
nou nadéji na dosazenti cile 1é¢by diabetu. Prvni dobré zkuse-
nosti s timto pfipravkem byly jiz publikovany.?*

Obr. 1: Desetibodovy glykemicky profil

== OZEMPIC 0d 6. 5.2019
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Obr. 2: Priméry desetibodového glykemického profilu
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Obr. 3: Vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu

Obr. 4: Vyvoj télesné hmotnosti
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Efekt 1é¢by fixni kombinaci GLP-1RA
a bazalniho inzulinu u obtiZné
spolupracujiciho pacienta

David Bartos

Diabetologicka ambulance, Sagena s.r.o, Centrum zdravi, Frydek-Mistek

Souhrn

Kombinované preparaty si v diabetologii ziskaly nezastupitelné misto. Injekéni dvoj-
kombinace, v naem ptipadé kombinace inzulinu degludek a GLP-1 agonisty liraglu-
tidu, je v mnohych pripadech vhodnym preparatem k potenciaci 1é¢by.

Klic¢ova slova

B diabetes mellitus 2. typu

B compliance

m fixni kombinace
degludek/liraglutid

Nize popsana kazuistika popisuje priibéh 1é¢by u pacienta s horsi compliance v re-
zimové, ale i terapeutickeé slozce 1é¢by diabetu. Pro pacienta, lep$i spolupraci s nim, je

dalezita co mozna nejvétsi jednoduchost dané terapie.

Summary

The effect of a fixed-ratio combination of GLP-1RA and basal insulin in a non-

compliant patient

In diabetology, fixed-ratio combinations have proven irreplaceable. In many cases, the

Keywords

B type 2 diabetes mellitus

B compliance

B fixed-ratio combination
degludec/liraglutide

combination of insulin degludec and GLP-1 receptor agonist liraglutide is an appro-

priate solution for enhancement of treatment.

This case report describes the course of treatment of a patient with poor compli-
ance. For the patient, as well as for their better cooperation, the simplicity of therapy

is paramount.

Bartos, D. Efekt 1écby fixni kombinaci GLP-1RA a bazdlniho inzulinu u obtizné spolupracujiciho pacienta.

Kazuistiky v diabetologii 17, 4: 19-20, 2019.

Uvod

V dne$ni dobé ma lékat na poli medikamentt v diabetologii
spoustu moznosti. Siroké plejida antidiabetik, novych inzuli-
novych preparatd, fixnich dvojkombinaci umoznuje individu-
alizovat lé¢bu u pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Ve svych
uvahach musi lékat vzit v potaz mnoho proménnych u kon-
krétniho pacienta. Manifestace diabetu u stale mladsich véko-
vych kategorii, epidemie obezity, posouzeni kardiovaskuldr-
niho rizika, pfitomnost dalsich komorbidit, to v§e musime
zohlednit pfi vybéru konkrétniho preparatu.

Dal$im faktorem muze byt horsi spoluprace pacienta, ktera
k diabetologii patii asi stejné jako inzulin.

Fixni kombinace (degludek + liraglutid) je logickou moz-
nosti potenciace 1é¢by u prezentovaného pacienta.

Kazuistika

Kazuistika popisuje pripad 53letého muze, diabetika lé¢eného
od roku 2015. Dale se nas$ pacient 1é¢i s hypertenzi a hyperli-
poproteinemii. Je letitym kufakem. Dlouhodobé mél problém
s dodrzovanim rezimu, pravidelnosti. Pacient ma svou firmu,
podnika, stravovaci rezim byl hrubé nepravidelny, mnohdy mél
nérazové jedno jidlo denné.

Vstupné pfi manifestaci choroby byl pacient v pé¢i praktic-
kého lékare, zalécen monoterapii - metformin 850 mg tbl, po-
stupné zvySovana davka az na 3x1 tbl. Do nas$i ambulance pfi-
$el po ro¢nim trvani diabetu, odeslan praktickym Iékarem pro
zhorseni kompenzace. Vstupné byla ranni glykemie nalacno
kolem 10 mmol/l, HbA,. 82 mmol/mol. Pacient mél tou
dobou hmotnost 100 kg, BMI 36,7 kg/m?. Na zakladé labora-
torniho vysetreni a klinického stavu byla pacientovi upravena
terapie. Ke stavajici davce metforminu byl pfidan bazélni in-
zulin glargin 100 U/ml. Doplnili jsme kompletni nutri¢ni re-
edukaci, déle byl pacient vybaven glukometrem, poucen o self-
monitoringu.

I ptes opakované reedukace se pacient dopoustél cetnych
rezimovych chyb. Predeviim, dle jeho slov, mu zbyde cas na
jidlo jen vecer a k tomu pivo. Koufeni pacient neomezil, hmot-
nost byla stacionarni. I pfes rezimové chyby byla dle labora-
tornich vysledk kompenzace diabetu na vytitrovaném bazal-
nim inzulinu (na 24 U na noc) zlepSend — v kontrolach HbA,,
57-60 mmol/mol. Glykemie byla v priiméru kolem 7 mmol/],
bez vyskytu hypoglykemii, bez vyznamné elevace glykemie po
jidle.

V dal$im pribéhu (asi po roce 1é¢by bazalnim inzulinem)
pacient vynechaval kontroly, zdtivodiioval to mnozstvim prace.
Po necelém pil roce priSel na kontrolu, kde pfiznaval cetné
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EFEKT LECBY FIXNI KOMBINACI GLP-1RA A BAZALNIHO INZULINU U OBTIZNE SPOLUPRACUJICIHO ...

dietni chyby, navic obc¢as zapominal aplikovat inzulin. Labo-
ratorni vysledky poukazaly na vyrazné zhorsenou kompenzaci
- HbA,. 111 mmol/mol, glykemie 12,5 mmol/l. Vysetfeni
moc¢i neukdzalo ketonurii, pacient nejevil klinické znamky dia-
betické ketoacidézy. K metforminu jsme tedy ptidali fixni
kombinaci (inzulin degludek a GLP-1RA liraglutid), preparat
Xultophy, jakozto vhodnou intenzifikaci 1écby. Inicidlni davka
byla 18 jednotek rano. Pacient byl edukovan o titraci podle
ranni glykemie nala¢no. Opét mu byla zdiiraznéna nutnost
spolupréce a pravidelnych kontrol.

Pozitivni efekt terapie se dostavil zahy. Pacient telefonoval
naméfené hodnoty glykemie, které vykazovaly zlepseni -
v pruméru hodnota ranni glykemie nala¢no kolem 8-9
mmol/l. Kontrola s odstupem ¢tyf mésicti ukazala, ze doslo
k promptnimu zlep$eni - ranni glykemie nala¢no 5,9 mmol/l,
HbA,. 45 mmol/mol. Rovnéz doslo ke snizeni télesné hmot-
nosti o 5 kg. Pacient omezil mnozstvi piva, snazi se o pravi-
delny stravovaci rezim. Finalni vytitrovana davka Xultophy je
40 jednotek, vyborna kompenzace diabetu trva. Pacient je bez
mikrovaskularnich komplikaci a na kontroly dochazi pravi-
delné.

Diskuse

Kombinace GLP-1RA (liraglutidu) a inzulinu degludek se jevi
jako velmi dobrd varianta ve snaze o intenzifikaci lécby s cilem
zlepSeni kompenzace diabetu u daného pacienta. GLP-1RA
pusobi na vicero trovnich, a to zaludku (zpomaleni vyprazd-
novani), slinivky (zvy$eni tvorby inzulinu, snizeni tvorby glu-
kagonu), stfeva (zvysuji inkretinovy efekt) a mozku (centralni
ovlivnéni hladu). Spolu s farmakokinetikou inzulinu degludek
se vzajemné doplnuji. Pozitivni vliv na preprandialni, ale také
postprandialni hyperglykemii se u naseho pacienta odrazil jak
v ramci selfmonitoringu, tak se také promitl do zlepsené hod-
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noty HbA,.. U pacienta nebyla zaznamenana zadna hypogly-
kemie. Nové nastavend lécba je jednoducha a bezpecna. U pa-
cienta nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky. Vyse uve-
dend kombinacni terapie se jevi rozumna v pripadech, kdy by
intenzifikovand inzulinova terapie mohla vést k prohloubeni
nespoluprice pacienta.

Zaver

Vyse uvedena kazuistika dokladd, ze u obéznich diabetikii
2. typu se zachovalou sekreci mame $iroké moderni moznosti,
jak terapeuticky zasdhnout a zvratit tak neuspokojivé kompen-
zované onemocnéni. Dfive v této situace jediny mozny inten-
zifikovany inzulinovy rezim, ktery by nejspise vedl k dalsi sni-
zené adherenci pacienta, moznému pfibirdni na hmotnosti, ma
k sobé nyni alternativu. A tou je napt. kombinac¢ni lé¢ba pre-
paratem Xultophy. I pres Siroké moznosti individualizace 1é¢by
je ovSem spoluprace pacienta nenahraditelnd.

Literatura
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Lécba dulaglutidem pohledem lékare

i pacienta

Katerina Himmelova

Endokrinologicko-diabetologicka ambulance, EUC Klinika Ostrava

Souhrn

Kazuistika s vyuzitim vlastnich slov pacientky popisuje uspésny krok v upravé kom-
penzace diabetes mellitus 2. typu, jehoz 1é¢ba byla komplikovana zdvaznymi komor-
biditami. Demonstruje pozitivni vyvoj po nasazeni dulaglutidu, zhodnocen je vysledek
po jednom roce po pridani tohoto pripravku do kombinaéni terapie s gliflozinem.

Summary

A treatment with dulaglutide from both physician’s and patient’s point of view

The case report uses patient’s own words for describing a successful step in improving
control of the type 2 diabetes mellitus, the treatment of which was complicated by se-
vere comorbidities. It demonstrates a favourable progress after the initiation of dula-
glutide treatment. One year after adding this medical product to a combined therapy

with gliflozin the therapeutic outcome was assessed.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je nejcastéjsi chronické metabolické
progredujici onemocnéni, které je v pocate¢nich stadiich cha-
rakterizovano relativnim nedostatkem inzulinu, ktery vede
v organismu k nedostate¢nému vyuziti glukdzy projevujici se
hyperglykemii. Vznika pfi kombinaci porusené sekrece inzu-
linu a jeho plisobeni v cilovych tkanich, pficemz kvantitativni
podil téchto defektti miize byt rozdilny. Nezbytnym predpo-
kladem vzniku diabetu 2. typu je pfitomnost obou poruch, na
nichz se podileji jak faktory genetické, tak i faktory zevniho
prostiedi. K 1é¢bé se v ivodu vyuziva nejprve dietnich a rezi-
movych opatfeni spole¢né s metforminem, poté, neni-li kom-
penzace dostacujici, se k metforminu pridavaji dalsi anti-
diabetické Iéky. Jednou z mnoha moznosti je pridani léka
s inkretinovym piisobenim - agonistd GLP-1 - do kombi-
nacni 1é¢by.

Agonisté GLP-1 jsou podavany injek¢ni formou. V soucasné
dobé muizeme vyuzit jak kratkodobé, tak dlouhodobé ptisobici
preparaty. Tento druh 1éktt ma mnoho benefiti, zlepsuji dlou-
hodobou kompenzaci diabetu, nezvysuji riziko hypoglykemi,
maji pozitivni efekt na pokles hmotnosti pacienta, jsou
schopny pfiznivé ovlivnit fadu metabolickych poruch a ovlivnit
tak pribéh diabetu 2. typu, v neposledni fad¢ i snizuji riziko
umrti na kardiovaskuldrni choroby, maji i jisty neuroprotek-
tivni efekt.

Mezi dlouhodobé pisobici agonisty GLP-1 patfi mimo jiné
i dulaglutid. Mezi jeho prednosti patti jednoduché davkovani,

snadna aplikace, komfort pro pacienta, vliv na snizeni hodnot
glykemie nala¢no a zvyseni adherence k lécbeé.

Dalsi relativiné novou vyznamnou skupinou antidiabetik jsou
glifloziny - inhibitory SGLT2 receptort. Mezi jejich benefity
patiijednoduché davkovani, nezvysovani rizika hypoglykemie,
mirnd redukce hmotnosti, mirné snizeni krevniho tlaku a v ne-
posledni fadé se uvadi rovnéz reno- i kardioprotektivita.

Kombinacni terapie GLP-1RA + glifloziny v soucasnosti
neni hrazena ze zdravotniho pojisténi, byt dle SPC a odbornych
doporucent je povolena. Benefity této dvojkombinacni terapie
jsou jiz ovéfeny i studiil AWARD 10.

Kazuistika

V této kazuistice bych rada seznamila s pfinosy i uskalimi nej-
modernéjsi terapie antidiabetiky neinzulinové rady, a to - pro
ilustraci - s vyuzitim vlastnich slov jedné pacientky. Toto je za-
c¢atek jejtho pribéhu:

»Diabetes, bylo slovo, které mi v mladsich letech nic netikalo.
Moje zvyky i chuté k tomuto problému nesmérovaly. Sladkosti
meé neoslovovaly a sladké obédy byly za trest. Oblibené byly ze-
lenina, ovoce, maso. Priznaky cukrovky jsem zacala vnimat a2
v diichodovém véku - asi 65 let a vice... Pri¢ina? Nevim, snad
nepravidelnd strava, sedavé zaméstndni, nedostatek pohybu,
ale hlavné stres. Zacalo obdobi ,bud” - anebo®. Uprava stravo-
vacich navykii a dostatek pohybu, spolecné s léky, mély priznivy
ticinek.“
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Pacientka, narozena 1945, je dispenzarizovana v mé péci od
ledna 2016. Diabetes mellitus (DM) ji byl diagnostikovan
v lednu 2014, v uvodu byla ve sledovani internisty a lé¢ena
kombinaci metforminu a derivatu sulfonylurey. Pfidruzené
choroby pti zahajeni lécby diabetu byly obezita III. stupné, hy-
percholesterolemie, primarni hypotyreéza na substituci, esen-
cidlni hypertenze stupné III dle WHO, paroxysmalni fibrilace
sini, chronicka ischemickd choroba srde¢ni NYHA II-III.
V pribéhu souziti s diabetem 2. typu se pridruzily dalsi ko-
morbidity - mitralni regurgitace stfedni vyznamnosti, diasto-
lickd dysfunkce, neptimé znamky plicni hypertenze, chronicka
rendlni insuficience II. stupné, polyetazovy vertebroalgicky
syndrom, gonartroza, chronicka venézni insuficience II. stup-
né, obezita III.-IV. stupné. Kompenzace DM 2. typu byla
v tivodu neuspokojiva.

Vzhledem ke komorbiditam, subjektivnim pfiznakéim cha-
rakteru nevykonnosti, zhorseni dechovych obtizi a nemoznosti
redukovat hmotnost pfi omezené mobilité byla upravena tera-
pie. Nové byla pacientka zalécena gliflozinem a derivatem sul-
fonylurey. Vzhledem k tomu, Ze zdravotni pojistovny tuto kom-
binaci neproplaci, pacientka si po domluvé plné hradila
preparat s derivatem sulfonylurey. Po zméné terapie a v prabéhu
dalsich dvou let doslo ke zlepseni kompenzace — hodnota HbA .
byla 46 mmol/mol, nastal ustup subjektivnich klinickych obtizi.

V bieznu 2018 doslo k recidivé obtizi - relaps poruchy
rytmu, zhor§eni klinickych obtizi, omezeni mobility, nartst
hmotnosti az na 117 kg. Pacientka byla reedukovana ohledné
dietnich i rezimovych opatfeni, ponechana na stavajici terapii,
nicméné o tfi mésice pozdéji i pres dietni zmény nedoslo k re-
dukci hmotnosti, byla zaznamendna progrese imobility, zhor-
$eni renalni insuficience, progrese dusnosti, zhorseni variability
glykemii v selfmonitoringu.

»Léky byly v pritbéhu zménény.”

V cervnu 2018 vzhledem k anamnestickym datm, kardidlni
anamnéze a ve snaze o co nejvetsi kardiorenoprotektivitu, po-
zitivni ochranu beta bunky, dobré ovlivnéni centra hladu a sy-
tosti s naslednym efektem na redukci hmotnosti, bylo po do-
mluvé s pacientkou rozhodnuto o dpravé antidiabetické
terapie. Vysazen derivat sulfonylurey a metformin, pacientka
byla ponechdna na terapii gliflozinem a byl ptidan dulaglutid,
agonista GLP-1 s aplikaci 1x tydné. Vzhledem k nastavenym
kritériim pojistoven je dulaglutid predepisovan za vlastni
uhradu pacientky. V tivodu jsme se s pacientkou domluvily na
jeden meésic takto zvolené 1é¢by a v pripadé dobré tolerance
a efektu na pokracovani.

»Stran injekcni terapie problém nebyl.

Vyvoj byl nasledujici: béhem jednoho roku pokles BMI z 50 na
42 kg/m?, redukce hmotnosti ze 113 na 101,5 kg, hodnota
HbA,. zredukovana na 45 mmol/mol, ranni glykemie 5 mmol/l.
Avsak co je nejpodstatnéjsi — pacientka referovala zlepseni mo-
bility, vykonnosti, ustup dechovych obtizi, zlepseni celkové
kvality Zivota. Vzhledem k velmi dobrému efektu, dobré tole-
ranci a pro finan¢ni zatéz pacientky jsme spole¢né podaly za-
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dost reviznimu lékati ke schvaleni alespon zakladni thrady.
Bylo vSak zamitnuto.

»Dobré zkusenosti mdm s Trulicity. V kombinaci s Jardiance
a dalsimi léky (na vysoky tlak, kardio) jsem pozitivné vnimala
upravu télesné hmotnosti, se kterou neustdle bojuji. Hodnoty pfi
odbéru krve se ustaluji na spravnych hodnotdch (cholesterol
atd.). I pres mensi tiskali, kterd tato kombinace Iékii obndsi, be-
nefity plynouci z mé 1écby mé ujistuji v rozhodnuti pokracovat
v takto nastavené terapii.

Zaveérem bych chtéla vyzvednout prednosti, které moznd tak
lehce nevyplyvaji z faktickych vidajii: pfi této 1écbé se mi zlepsila
hybnost a ndsledné i celkova kondice, rovnéz i psychickd, otevrely
se mi dvere k socidlnim kontaktiim, doslo k vyméné Satniku (coz
mé vrstevnice jisté oceni) a v neposledni fadé mdm i vétsi radost
ze Zivota.”

Kontrola v dubnu 2019: pacientka nadéle profitovala z vyse
zminéné terapie, doslo k redukci antihypertenzni terapie, re-
dukci hmotnosti, zlepseni kompenzace (HbA . 45 mmol/mol),
zlepSeni fyzické zdatnosti, a hlavné zlepSeni kvality zivota a sni-
zeni pocti hospitalizaci na kardiologickém oddéleni.

I po dalich tfech mésicich, v ¢ervenci 2019, jsme zazname-
nali uspéch lécby - hodnota HbA . poklesla na 39 mmol/mol,
hmotnost byla mirné zvysena — o 1 kg (tzn. 106 kg), hypogly-
kemie pacientka nepozorovala, doposud zadna dalsi hospita-
lizace se nekonala. Pacientka pokracuje déle v zavedené terapii
a zije plnohodnotnym Zivotem.

Diskuse

Lécba dulaglutidem prinasi z pohledu diabetologa nejen zlep-
$eni laboratornich a antropometrickych hodnot, ale také be-
nefity ve smyslu zlepseni pacientovy adherence k 1é¢bé, celkové
compliance, zajmu o vlastni zdravotni stav. Rovnéz se snizi cel-
kové naklady na lécbu chronicky nemocného pacienta. Za
zminku stoji také celkova jednoduchost aplikace, a z toho vy-
plyvajici snadnost této 1écby. Nelze opomenout ani moznost
vyuziti v kombinaci s bazalnim inzulinem.

Zaver
V zévére¢ném shrnuti si dovolim citovat vyroky prof. Giorgino,
ktery poznatky z kombinacni terapie gliflozin + agonista GLP-1
shrnul nésledovné: ,Kombinace dulaglutidu s SGLT2 inhibi-
tory casto doplitujicim efektem (napf. GLP-1 agonisté zvysuji
hladinu inzulinu a snizuji hladinu glukagonu a SGLT2 inhibi-
tory naopak) dokaze potencovat vliv na jesté vyraznéjsi pokles
HbA . a hmotnosti. Tato potencidlné idedlni kombinace mize
snizit riziko diabetické ketoacidézy, pomoci v ochrané beta
bunék a ovliviiovat i kardiovaskuldrni a renalni cile. Ve studii
AWARD-10 dulaglutid v davce 1,5 mg pfidany pacienttim jiz
lé¢enym SGLT?2 inhibitorem dale snizil HbA, 0 1,34 %.“!
Zdali bude nase pacientka i nadale pokracovat v této terapii
a profitovat z nejmodernéj$i mozné 1é¢by i v dalsich obdobich

je vzhledem k nastavenym soucasnym podminkam thrady ze
zdravotniho vefejného pojisténi otazkou.
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Anotace

Radek Seifert

Pacient nevidi, pomozte mi!

Tato mald, ale uZite¢na pfirucka je uréena predevsim stfednimu a niz§imu zdravotnickému persondlu. Obsahuje praktickd
doporuceni pro komunikaci a spolupréci s nevidomym ¢lovékem pii navstévé zdravotnického zatizeni, a zejména pti hos-
pitalizaci. Autor, Mgr. Radek Seifert (nar. 1971), opird veskerd doporuceni o vlastni zkusenosti, nebot je polovinu svého do-

savadniho Zivota nevidomy.
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projit dvermi, zvladnout schody? Vzdjemna komunikace - co miize komunikaci naru$ovat, hrozi néjakd faux paux? Uby-
tovani - co vée je mozné udélat pro samostatnost, bezpeci a pohodli pacienta na pokoji? Prostorova orientace - jak se ne-
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Nasazeni pioglitazonu do kombinace PAD jako cesta
ke zlepseni kompenzace diabetes mellitus 2. typu

a soucasné k redukci davky derivatu SU,

a tim snizeni rizika hypoglykemie

Pavel Tomanek
Ambulance interni a diabetologickda - THERAPON 98, a.s., Kopfivnice

Souhrn

Kazuistika popisuje tspésnou tpravu 1écby u diabetika 2. typu ve stfednim véku, u kte-
rého byla nastavena dlouhodobé dostacujici kombinace metforminu a derivatu SU,
nicméné po zhorseni kompenzace se nedostavil dlouhodoby adekvatni efekt na hla-
diny glykemie po indikovaném podani gliptinu ve fixni kombinaci s metforminem.
Az doplnéni lé¢ebné mozaiky PAD o malou davku pioglitazonu vedlo nejen k zadou-
cim vysledktim preprandialnich a postprandialnich glykemii, ale také k vyhovujici
hodnoté glykovaného hemoglobinu a soucasné k redukci davky dlouhodobé podava-
ného glimepiridu a sniZeni rizika hypoglykemickych stavii ohrozujicich pacienta na
derivatu SU.

Summary

The adjunction of pioglitazone to the combination of oral antidiabetic agents as
a way of improving control of the type 2 diabetes mellitus together with tapering
off a dose of sulfonylurea derivative and thus reducing the risk of hypoglycaemia
The case report presents a successful treatment adjustment in a middle age patient
with the type 2 diabetes mellitus who has been adequately treated with a combination
of metformin and sulfonylurea derivative so far. After worsening of compensation,
gliptine was added to a fixed combination with metformin, nevertheless it didn't bring
a long lasting adequate effect on glucose levels. Only a supplementation of this com-
bination of oral antidiabetic agents with a low dose of pioglitazone resulted in desirable
values of both fasting and postprandial glucose levels as well as in suitable level of gly-
cated haemoglobin. This also made possible to taper off a dose of glimepiride that had
been administered for a long time, and thus reduce a risk of hypoglycemic episodes
which might threaten patients treated with sulfonylurea derivates.

Tomdnek, P. Nasazeni pioglitazonu do kombinace PAD jako cesta ke zlepseni kompenzace diabetes mellitus
2. typu a soucasné k redukci ddvky derivitu SU, a tim snizeni rizika hypoglykemie. Kazuistiky v diabetologii 17,
4: 25-27, 2019.
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Uvod

Soucasné moznosti terapie komplexniho metabolického one-
mocnéni nazyvaného diabetes mellitus (DM) 2. typu a posti-
hujictho cca 10 % populace Ceské republiky jsou dle neustdle
aktualizovanych guidelines sice jasné stanovené, ale stale exis-
tuje s ohledem na velkou variabilitu pacientit moznost volit in-
dividudlni terapeutické reSeni problematiky této choroby pro
konkrétniho jedince. Pfevazujici z patofyziologickych mecha-
nism této choroby (nedostatecna inzulinosekrece a vystup-
novana inzulinorezistence) v kombinaci s doprovodnymi dia-
gnézami daného pacienta jsou voditkem pro stanoveni

optimalniho 1écebného algoritmu. Zlatym standardem po
upravé zivotniho stylu (omezeni pfijmu energie soucasné s na-
vysenim fyzické aktivity) je nasazeni metforminu, na pozici
lé¢iv druhé volby se objevuji medikamenty s prokazatelnou
kardiovaskularni (KV) bezpec¢nosti (GLP-1 analoga, glifloziny),
ale pres snahu o redukci podavani derivata sulfonylurey (SU)
se u mnohych pacientt jejich preskripci z rtiznych diivodii ne-
vyhneme. Opomenut by vSak nemél ztstat po metforminu je-
diny zbyvajici inzulinovy senzitizér, a to pioglitazon, nebot jeho
spravna indikace v kombinaci s ostatnimi PAD nebo s inzuli-
nem vede k nékdy az necekané pozitivnimu vlivu na parametry
kompenzace DM 2. typu.
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Kazuistika

Muzi narozenému v roce 1953 byl DM 2. typu stanoven pred
10 lety, pfesné v zari 2009 mu byla zjisténa pri hospitalizaci na
internim oddéleni okresni nemocnice glykemie nala¢no z Zilni
krve 11,45 mmol/l. Diivodem hospitalizace vsak byl paroxys-
mus fibriloflutteru sini s rychlejs$i odpovédi komor v uvodu.
Po parenteralni aplikaci beta-blokatoru a pridani digitalisu
bylo dosazeno flutteru sini s pfiméfenou odpovédi komor
90-100/min. Souc¢asné mu byla zjisténa hypertriglyceridemie,
jednalo se pravdépodobné jiz o sekundarni diabetickou dysli-
pidemii (cholesterol celkovy 5,43 mmol/l a triglyceridy 4,94
mmol/l). Pfi dimisi byl DM zaléc¢en nasazenim metforminu
vdavce 1700 mg/den, dile pacient uzival betaxolol 20 mg/den,
digitalis 0,25 mg/den, fenofibrat 267 mg/den a kumarinovy de-
rivat ddvkovany dle hodnot krevni srazlivosti, nebot bylo
v planu provedeni elektrické kardioverze s odstupem nékolika
tydnt ve snaze o restituci sinusového rytmu.

Poprvé se pacient ocitl v mé ordinaci v puli fijna 2009, kdy
mu bylo provedeno bézné vstupni diabetologické vysettent, pii
kterém zjisténa negativni rodinna anamnéza stran diagnoézy
diabetu, pacient udaval nekuractvi a ob¢asnou konzumaci piva
(cca 10 za tyden), na hypertenzi se 1é¢il od roku 2005 podava-
nim ACEI, ktery mu byl ale vysazen pfi zminéné hospitalizaci
na internim oddéleni a zaménén za beta-blokator. Ostatni sle-
dované choroby negoval, tyreopatie byla vyloucena, operace
zadné neprodélal, nové nasazenou medikaci toleroval bez ob-
tizi a neobjevily se u néj symptomy dyspepsie horniho nebo
dolniho typu. Jeho aktualni TK ¢inil 135/85 mmHg, TF
84/min, télesna hmotnost 81 kg a vypocteny BMI byl 29,75
kg/m?2. Namérena glykemie po snidani se pohybovala sice lehce
nad doporucenou hodnotou - 9,5 mmol/l, ale po vysvétleni
principu zmény dietnich navyka souvisejicich s DM 2. typu
jsem ponechal davku metforminu beze zmény a dalsi kontrolu
naplanoval za dva mésice.

Druhy kontakt probéhl v prosinci 2009, kdy pacient udaval
snahu dodrzovat doporucend dietni opatfeni, svou hmotnost
si pouze udrzel, ale hodnota glykemie nala¢no byla 9,7 mmol/l
a postprandialni dokonce 13,5 mmol/l (pacient posnidal dva
séjové rohliky se syrem). Hodnota glykovaného hemoglobinu
byla 58 mmol/mol a C-peptidu 1 423 pmol/l. Po reedukaci
o dieté jsem pacientovi do kombinace nasadil glimepirid, a to
v davce 2 mg jednou denné pred snidani. Dalsi kontrola byla
naplanovana opét za dva mésice, kdy doslo k pouze zanedba-
telnému snizeni glykemii - 8,1 mmol/l pred snidani a 12,6 mmol/l
po ni. Proto byla davka glimepiridu navy$ena na dvojnasobek,
nebot jsem pacientovi pridal 2 mg i pred vecefi.

Nasledné pacient absolvoval dalsi kontrolu v Gnoru 2010,
kdy udaval celkovou spokojenost, nebot absolvoval elektrickou
kardioverzi s nastolenim sinusového rytmu a soucasné prodélal
SPECT myokardu bez pritkazu koronarni ischemie. Pacient
zacal byt vice fyzicky aktivni, vratil se do zaméstnani (jako fré-
zaf) a psychicka pohoda se jisté promitla i do hodnot glykemii
- 7,7 mmol/l pred jidlem a 10,7 mmol/l po ném. Provedené
vySetreni o¢niho pozadi neprokazalo pritomnost diabetické re-
tinopatie. V tomto duchu se odehravala kompenzace v celém
roce 2010, v jeho zavéru vysetfeni glykovaného hemoglobinu
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prokazalo posun dlouhodobé kompenzace diabetu do referen-
¢niho rozmezi, nebot hodnota byla 51 mmol/mol a zlepSeni
prokazovaly také parametry lipidogramu: cholesterol 4,75 mmol/l
a triglyceridy 2,38 mmol/l, mikroalbuminurie prokazana ne-
byla. Pacient kromé digitalisu vysazeného po kardioverzi uzival
medikaci beze zmén, dals$i kontroly probihaly v obvyklych ti-
mésicnich intervalech.

Také nasledujici tfi roky se odehréavaly prakticky bez vyraz-
néjsich vychylek glykemii, ale v kvétnu 2014 se pacient dostavil
ke kontrole po prodélaném respira¢nim infektu a udaval zvy-
$enou zizen s celkovou slabosti. Tomu odpovidaly glykemie -
nalacno 11,3 mmol/l a po dietni snidani (kaiserka s sunkou)
dokonce 16 mmol/l, z davodu elevace HbA . na 72 mmol/mol
jsem do fixni kombinace s metforminem (jeho davka navysena
na 2x 1 000 mg/den) pridal vildagliptin 100 mg/den, soucasné
bylo maximalizovano davkovani glimepiridu na 6 mg denné
ve dvou davkach (3 mg rdno a 3 mg vecer). Za Ctyfi tydny pfi
brzkém kontrolnim vysetfeni se prokdzala uc¢innost upravy
lécby PAD, nebot glykemie nalacno se snizila na 8,4 mmol/l
a postprandialni na 10,7 mmol/l, pacient nové nasazenou lé¢bu
véetné navySeni metforminu snasel bezproblémové. Koncem
roku se také solidné upravila hodnota glykovaného hemoglo-
binu, a to na 55 mmol/mol, daldi laboratorni parametry byly
bez pozoruhodnosti.

Zavedenou medikaci pacienta jsem nepotteboval upravovat
az do dubna 2018, kdy doslo k navyseni glykemii na 9,7 a 13,4
mmol/l, pacient v§ak negoval jakékoliv interkurentni onemoc-
néni, novou medikaci anebo dietni excesy, ¢imz by se dalo vy-
svétlit zhor$eni kompenzace diabetu. P¥i HbA, 62 mmol/mol
jsem pacientovi nabizel terapii bazalnim inzulinem aplikova-
nym vecer k stavajicim PAD, ale tuto variantu striktné odmitl.
Obéval se injekéni aplikace jakéhokoliv hypoglykemizujiciho
preparatu, a proto jsem pti solidni hladiné la¢ného C-peptidu
956 pmol/l zvolil nasazeni pioglitazonu v davce 30 mg poda-
vaného rano. Nasledna kontrola v ivodu ¢ervence 2018 nazna-
¢ila, Ze pacient bude tézit ze snizené inzulinorezistence navo-
zené pioglitazonem, nebot mu byly naméfeny glykemie 7,2
a 9 mmol/l, prirtistek télesné hmotnosti zaznamendn nebyl
a pri dalsi navstéveé v fijnu 2018 bylo mozné konstatovat do-
konce optimalni kompenzaci jak kratkodobou, tak dlouho-
dobou, nebot glykemie 5,9 a 8,2 mmol/l vedly k HbA,,
48 mmol/mol, v lipidogramu zji$tény hodnoty cholesterolu
4,53 mmol/l (LDL-cholesterol 2,78 mmol/l a HDL-cholesterol
1,27 mmol/l) a triglyceridd 2,06 mmol/l.

Proto jsem kvtli uvedenym parametriim kompenzace dia-
betu pacientovi doporucil redukei vecerni davky glimepiridu
jen na 1,5 mg, a to z diivodu obav z no¢nich hypoglykemii.
Pfesto mu jiz v unoru 2019 byly naméfeny glykemie nala¢no
4,2 mmol/l a po snidani 7,7 mmol/l, pacient pfibral 3 kg na
hmotnosti a cilenymi dotazy se nastésti nepotvrdila pfitomnost
noc¢nich hypoglykemii. Nebylo ji mozné vyloucit kontinualni
monitoraci glykemie, ale pacient popiral no¢ni dojidani se, po-
ceni nebo pritomnost désivych sni. Reakce na zjisténé hodnoty
byla pochopitelna — ponechal jsem davku pioglitazonu na 30 mg,
nezasahoval jsem do fixni kombinace metformin + vildagliptin
1 000/50 mg 2x denng, ale zcela jsem vysadil vecerni davku gli-
mepiridu a premital nad tim, zda by nebylo vhodné upravit
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jeho davku rano. K tomu doslo pfi dal$i kontrole v kvétnu 2019,
kdy jsem zredukoval glimepirid na pouhych 1,5 mg rano pred
snidani, ¢imz jsem reagoval na glykemie 5,2 a 6,1 mmol/l (pa-
cient snidal oblozenou celozrnnou housku). Dosud posledni
kontrolu pacient absolvoval koncem srpna 2019, kdy byly zjis-
tény zcela optimalni glykemie (5,8 a 7,7 mmol/l), v odbérech
se potvrdila vyhovujici dlouhodoba kompenzace diabetu
(HbA,. byl 47 mmol/mol) a navic doslo k mirnému zlepseni
lipidogramu pti trvajici medikaci fenofibratu (cholesterol
4,26 mmol/l a triglyceridy 1,83 mmol/l). Pacient negoval symp-
tomy hypoglykemie a citil se dobre, vahové se udrzel na 84 kg
a obéhové byl kompenzovan, bez dusnosti a bez otokii nohou.

Diskuse a zavér

Problematika sekundarniho selhani 1é¢by kombinace PAD neni
zadnému lékafi zabyvajicimu se diabetologii neznama, naopak,
jedna se témér o kazdodenni rozhodovaci proces, jakym zpti-
sobem opét stabilizovat pacienta se subkompenzaci DM
2. typu. Samoziejmosti je postupovat pfisné individualizované,
nicméné Castéji nez je obvyklé by méla byt zvazovéna varianta
nasazeni pioglitazonu jako PAD druhé volby, a to z diivodu pfi-
znivého ovlivnéni inzulinorezistence a minimaélniho rizika hy-
poglykemie. U vyse referovaného pacienta v$ak nastala nutnost
fesit nedostatecny efekt kombinace tfi antidiabetik az po deviti
letech od stanoveni diagnézy a jako dalsi krok v 1é¢bé bylo zvo-
leno nasazeni pioglitazonu - az s urcitym ¢asovym odstupem
vyslo najevo, ze k nému mohlo byt pristoupeno dfive. Jeho pfi-
znivy efekt na zvySeni inzulinové senzitivity, a tim sniZeni in-

zulinové rezistence ale i pfi pozdnim nasazeni vedl k opétovné
stabilizaci diabetu, dokonce bylo mozné vyznamné redukovat
davku derivétu SU a omezit tak riziko rozvoje hypoglykemie
(jisté je nezbytné dodrzovat kontraindikace podavani pioglita-
zonu, zejména kardidlni insuficienci). Sekundarné se u paci-
enta navic objevil ptiznivy vliv pioglitazonu na lipidogram
(nyni je diraz kladen nikoliv na celkovou hladinu cholesterolu,
nybrz na koncentraci jeho frakce LDL) a nezanedbatelnym bo-
nusem je také jeho protektivni efekt na beta-bunky pankreatu
a snizeni urovné subklinického zanétu pojiciho se s diagnd-
zou DM 2. typu.
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Spotieba cukru v poslednich letech klesd, coz je jisté vitany trend. O skodlivosti nadmérné spotieby cukru jsou informovani jiz skoldci,
byt konkrétné u nich to vétsi pozitivni dopad nemd. Lidem je zkrdtka sladkad chut blizkd, zdravi nezdravi. Uvédomeélejsi obcané viak
hledaji zdravéjsi nahrady za bézny cukr, aby takiikajic koza ziistala celd a vlk se nazral. Na tuto poptavku intenzivné reaguji vyrobci
a v poslednich letech je trh zaplaven mnoha druhy alternativnich sladidel. Re¢ vsak neni o ndhradnich sladidlech, jako je naptiklad
aspartam, sukraléza nebo sacharin, zndmy predevsim mezi diabetiky. Na ndsledujicich fadcich se podivame na zoubek sirupim vy-
robenych z riznych druhii ovoce nebo obili a na méné obvyklé druhy cukrii. Pokusime se najit odpovéd na otdzky, zda jsou opravdu
takovym zdzrakem oproti cukru, jaky je mezi nimi rozdil a které popt. vybirat.

Jaka jsou soucasna doporuceni
pro prijem cukru?

Nez se pustime do sladidel, je vhodné si fici, jaky denni piijem
cukru je pro dospélého jesté prijatelny. Urcité mnozstvi cukru
se prirozené vyskytuje v béznych potravindch, jako je ovoce
a mlécné vyrobky a jeho podil z celkového prijmu energie do-
sahuje priblizné 10 %. Pokud se nepfejidame ovocem, nebyva
pfijem ptirozené se vyskytujiciho cukru pfevysSovan. Jind situ-
ace v$ak nastavd v pfipadé volného cukru, ktery je pfidavan do
potravin za ucelem doslazeni. Jeho zdrojem jsou slazené na-
poje, stavy, sladké pokrmy a samoziejmé sladkosti. Pfijem pti-
daného cukru by nemél byt vy$si nez 8-10 % z celkového ener-
getického pfijmu, ¢emuz priblizné odpovida 50 g cukru.
Uvedena doporuceni byvaji mnohdy dvojnasobné prekraco-
vana, zejména pokud se jedna o milovniky slazenych napojt.
Slazend voda obsahuje primérné 5 g cukru/100 ml, vypit 1,51
znamena piijmout zaroven 75 g cukru. Jestlize vypijete stejné
mnozstvi limondady, kdy obsah cukru dosahuje az 10 g/100 ml,
je to ndloz 150 g cukru.

Co je to vlastné cukr?

Po chemické strance je cukr disacharidem zvanym sacharéza,
coz je sloucenina 1 molekuly glukézy a 1 molekuly fruktézy.
Vyrabi se bud z cukrové titiny nebo z cukrové fepy. Energeticka
hodnota cukru je 17 kJ/1 g. Po nutri¢ni strance je pouhym
zdrojem energie, neobsahuje zadné vitaminy ani jiné zdravi
prospésné latky. Nadmérny ptijem cukru je davan do souvis-
losti se zvy$enym rizikem obezity, zubniho kazu, s vy$sim ri-
zikem aterosklerdzy, nealkoholické jaterni steat6zy a/nebo dia-
betu. Studie také ukazuji, Ze nadmérny piijem sacharézy
a kukufi¢ného sirupu s vysokym obsahem fruktoézy zvysuje in-
zulinorezistenci a vede k hyperinzulinemii. Negativné jsou
ovlivnény i kognitivni funkce a imunitni systém. Studie in vitro
ukazuji, Ze nadmérny prijem cukru snizuje fagocytarni odpo-
véd a zvysuje hladiny zanétlivych markert. U¢inky na imunitu
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mohou byt dany i zménami ve stfevni mikrobioté. Rafinované
cukry zprostiedkovavaji riist oportunnich bakterii (Clostridium
difficile, Clostridium perfringens) na tikor prospés$nych bakterii,
coz ma za nasledek stravou indukovanou dysbidzu a zanét.

A co hnédy neboli prirodni cukr?

Jde v podstaté o bily cukr, ktery ale nebyl pti vyrobé dokonale
zbaveny zbytkti melasy. Diky melase obsahuje i malé mnozstvi
vitamint, mineralnich latek a aminokyselin. Jeho senzorické
vlastnosti mohou byt pro nékteré spotfebitele prijemnéjsi, vliv
na vznik zubniho kazu nebo obezity je vSak stejny.

Melasa

Melasa byva oznacovana také jako ,¢erny zdzrak® a pozitiva
jsou vyzdvihovana do nebes. Méné vznesené jiz zni, Ze vznika
jako vedlejsi produkt pti vyrobé cukru a ze miize byt i rizikova
- napriklad pro moznou kontaminaci agrochemikaliemi. Na
druhou stranu obsahuje i zna¢né mnozstvi mineralnich latek
a je proto vyuzivana jako pfisada do krmiv. Jeji vyznam ve vy-
zivé clovéka je vSak precenovan.

Zdroj obrézku: Pixabay



Sirupy a méné znamé cukry zblizka

Sirupy se nejcastéji ziskdvaji z mizy rostlin a stromt, z ovoce
nebo z obill. Jejich vyuziti je Siroké, Ize je pouzivat jak ve stu-
dené kuchyni (do salatovych zalivek, jogurtu, na palacinky, li-
vance, do ovocnych salatd, kasi, dezertt), tak na vareni, peceni
nebo jako nahradu cukru do kavy, ¢aje nebo napoj.

Agdvovy sirup

Agévovy sirup se vyrdbi zahusténim Stavy ze sukulentni rost-
liny agédve. Ma svétlou barvu a fidkou konzistenci. Obsahuje
70-90 % fruktdzy, coz je diivodem jeho nizkého glykemického
indexu.

Fruktéza byla vyuzivana jako alternativni sladidlo pro dia-
betiky, jelikoz se vstiebava bez tcasti inzulinu. Dnes se vak vi,
ze inzulin naopak blokuje pfijem potravy u¢inkem na centra
sytosti v CNS a na hladinu leptinu. Dlouhodobé vysoky piijem
fruktézy muze mit negativni vliv na glykemii nala¢no i post-
prandidlné. Kromé toho fruktéza v nadbytku zvysuje hladinu
triacylgycerolt a pfispiva ke vzniku metabolického syndromu,
ktery stoji v pozadi kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Na druhou stranu recentni studie ukazuji, Ze agavovy sirup
obsahuje nezanedbatelné mnozstvi antioxida¢né ptisobicich
latek (predevsim saponiny, glykosidy a terpenoidy) a mize se
tak stat jednim ze zdrojii antioxidanta.

Javorovy sirup

Javorovy sirup se ziskava zahusténim mizy javoru, nejcastéji
javoru ¢erveného nebo javoru cukrového. Podle barvy se sirupy
déli do nékolika kategorii, nejdrazsi je svétly sirup ridsi kon-
zistence. Nejoblibenéjsi jsou ale tmavsi druhy, které jsou chu-
toveé vyraznéjsi. Javorovy sirup se nejlépe hodi na studenou ku-
chyni, tradi¢ni je jeho pouziti na palacinky nebo livance, ale
jde jej pouzit i na peceni ¢i vafeni. Jen cena vysledného vyrobku
muze prekvapit a neni se ¢emu divit. Na vyrobu 1 1 sirupu je
zapotfebi 35-40 1 mizy. Javorovy sirup obsahuje zna¢né mnoz-

Tab. 1: Nutri¢ni hodnoty vybranych sirupi a cukria

nergeticka hodn hari
druh sladidla ene g(el:;i(;o ;’)" ota P g’
cukr bily 1680 100
cukr hnédy 1630 99
agavovy sirup 1 646 98
javorovy sirup 1 465 87
ryzovy sirup 1302 96
¢ekankovy sirup 650 5
kokosovy cukr 1633 97
palmovy cukr 1597 92
datlovy sirup 1210 70
$vestkovy sirup 928 81

ALTERNATIVNI SLADIDLA

stvi mineralnich latek, zejména zinku a manganu, v mensim
mnozstvi to je vapnik, zelezo a draslik.

RyZovy sirup

Ryzovy sirup se podobné jako jiné obilninové sirupy vyrabi
procesem hydrolyzy za tcasti enzymii. Po roz§tépeni Skrobu se
filtruje, aby se oddélily nerozpustné latky od tekuté slozky. Jeho
vyhodou je, Ze neobsahuje fruktozu, ale glukézu a maltézu.
Oproti cukru ma nizsi sladivost.

Cekankovy sirup

Lécivé ucinky ¢ekanky jsou lidstvu znamé jiz po staleti. Péknou
radku let ji vyuziva i potravinafsky primysl, cehoz je nejlepsim
ptikladem cikorka - ndhrazka kévy. Cekankovy sirup se vyrabi
z kofene ¢ekanky a je zfejmé jedinym sirupem, ktery je mozné
doporucit jako vhodnou alternativu k cukru. M4 nizkou energe-
tickou hodnotu, nizky glykemicky index a obsahuje vysoky podil
inulinu. Inulin patfi do skupiny nestravitelnych polysacharida,
vyuzivan je az stfevnimi bakteriemi, kde funguje jako prebioti-
kum. Ale i v pripadé ¢ekankového sirupu plati ,v$eho s mirou®
Vyssi prijem tohoto sladidla miize zpiisobovat nadymani, stejné
jako nékteré lusténiny s vysokym obsahem vlakniny.

il Tty tuky z toho nasycené

(/1008) (g/100g) (/100 g) mas(tgn/i(l)(g sge)ﬁny
100 0 0 0
99 0 0 0
98 0 0 0
82 0 0,2 0
67 0,5 0,2 0

5 0 0 0
96 1,7 1,5 1
87 1 0,1 0.1
68 2 0,4 0,1
61 1 0,4 0.1
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ALTERNATIVNI SLADIDLA

Ovocné sirupy

Prikladem sirupt vyrabénych ze suseného ovoce je datlovy
nebo $vestkovy sirup. Maji zajimavou chut, coz mtize byt ne-
bezpecné - prosté chutnaji. Z nutri¢niho hlediska maji v po-
rovnani s cukrem jisté benefity, dané jejich vychozi surovinou.
Napriklad datle obsahuji vlakninu, vitaminy B skupiny, z mi-
neralnich latek pak hot¢ik, draslik, mangan a méd. V suSenych
$vestkdch najdeme vldkninu, vitaminy B skupiny, vitamin K,
draslik, mangan a méd. Pozitivem u $vestkového sirupu je
ijeho niz$i energetickd hodnota.

Kokosovy cukr

Kokosovy cukr se ziskava nariznutim kvéti kokosové palmy,
stacenim vytékajiciho nektaru a jeho postupnym zahtivinim
za vzniku krystalti podobnych cukru. Jeho pouziti, podobné
jako u palmového cukru, je rozsifené v Indonésii. Z hlediska
slozeni prevlada sachardza, vysledny glykemicky index je vak
v porovnani s cukrem niz$i. Palmovy cukr vykazuje fadu po-
zitivnich uc¢inkd na zdravi, prikladem je jeho probioticky efekt
dany pfitomnosti inulinu. Pfiznivé ovliviuje sloZeni stievni
mikrobioty i tim, Ze obsahuje mastné kyseliny s kratkym retéz-
cem. Na rozdil od cukru ma i ur¢ity obsah bilkovin a najdeme
v ném i nékteré mineralni latky. V pripadé kokosového cukru
stoji za zminku zejména draslik. Kladné je hodnocena pfitom-
nost antioxida¢né pusobicich latek. Pokud se vSak radujete, ze
konecné sladidlo, u kterého se nemusite krotit, tak vas ceka
zklamani. Energetickd hodnota je témér stejnd, jako u bézného
cukru.

Palmovy cukr

Palmovy cukr se ziskava z mizy rtiznych druht tropickych
palem. Podobné jako kokosovy cukr obsahuje vldkninu a inu-
lin, vykazuje antioxida¢ni aktivitu a najdeme v ném Zzelezo,
zinek, vapnik a draslik. Zajimavosti je jeho antimikrobialni uci-
nek a schopnost ovlivnit aktivitu ACE (angiotenzin konvertu-
jici enzym 1) inhibitort, coz miize pfispivat ke snizeni krev-
niho tlaku.

Zaver

A jaké je tedy resumé? Je mozné zdravé sladit? Prestoze néktera
z predstavenych sladidel obsahuji v porovnani s cukrem vlak-
ninu nebo nékteré vitaminy ¢i mineralni latky, jedna se o ne-
patrnd mnozstvi, kterd nesehrévaji v bézném jidelnicku vyraz-
néjsi ulohu. Vétsina sladidel je po strance energie srovnatelna
s cukrem a zajimavymi je ¢ini predevéim pouzitd surovina.
Kazdopadné alternativni sladidla maji ve vyzivé ¢loveka své
misto, mohou zpestfit jidelni¢ek a svym zptisobem mohou na-
ucit omezovat prijem cukru. Jednim z ,vychovnych“ momentt
je napriklad fakt, ze kilogram cukru stoji prameérné 12 korun,
zatimco necely pilkilogram ¢ekankového sirupu vyjde na 200
korun, 350 g $vestkového sirupu na 140 korun atp.
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Technologie v diabetologii 2019

V kongresovém centru plzeriského Parkhotelu se ve dnech 3.-5. 10. 2019 konala konference Technologie v diabetologii. O velkém zdjmu
o technické novinky svédcil neustdle nabity sdl, a to az do pozdnich vecernich hodin, kdy probihaly prezentace posterii a moderované

diskuse o nich.

Konferenci otevteli odborny garant kongresu prof. MUDr.
Zdenék Rusavy, Ph.D., prodékan LF UK v Plzni prof. MUDr.
Jiti Ferda, Ph.D. a predseda Ceské diabetologické spole¢nosti
CLS JEP prof. MUDTr. Jan Skrha, DrSc.

Odborny program zahgjil pfednaskou s nazvem Kam krdci
diabetologie prof. Jan Skrha. Shrnul historii lé¢by diabetes mel-
litus (DM), zminil, Ze v soucasnosti zname nové typy diabetu
a je zapottebi nova klasifikace tohoto onemocnéni. Dale suma-
rizoval moznosti 1é¢by DM a ptiblizil smérovani terapie (je
treba upravovat terapii podle progredujiciho priibéhu selhani
B-bunky; moderni terapie ma chranit B-bunky pred apopto-
zou; je tfeba vénovat pozornost nejen farmakoterapii, ale dii-
lezita jsou i rezimovd a dietni opatfeni; dlouhodobé pouziti
gliptint a gliflozin® ¢ekd na zhodnoceni v ramci mediciny za-
lozené na dtikazech), prezentoval piehled studif s glifloziny
u DM 1. typu a konkrétné uvedl, kteii pacienti s DM 1. typu
jsou vhodni k adjuvantni 1écbeé glifloziny.!

Adherence, motivace, psychologie a technologie byl nazev pre-
zentace prof. Zdenka Rusavého. Zamyslel se nad otazkou, ktefi
pacienti pfijmou nové technologie, specialné CGM. V zavéru
shrnul, Ze vsichni diabetici (1. i 2. typu) na IIT jsou vhodnymi
kandidaty pro pouzivani CGM; mezi pacienty jsou velké indi-
vidualni rozdily v oblasti akceptovani senzoru; studie ukazuiji,
ze pacienti chtéji byt podporovani, nikoliv kontrolovani pri-
stroji (napt. rozdily v kladném ¢i zaporném hodnoceni funkce
alarmu); rozhodnuti o pfijeti ¢i odmitnuti miize ovlivnit indi-
vidualni vybér systému a kvalitni edukace.

Prehled literatury a dvé kazuistiky na téma Autoimunitni
diabetes vyvolany moderni onkologickou terapii predstavila
prof. Katefina Stechové. Prednesla onkologicky (resp. onko-
epidemiologicky), imunologicky a endokrinologicky pohled
na problematiku. Nové onkologické Iéky prindseji novou nadéji
pro pacienty, ale zaroven zasah do imunitni rovnovahy - pred
1ékafti stoji rozhodnuti o volbé ,,mensiho zla“ a je nutny inter-
disciplinarni ptistup.

Prof. Martin Haluzik ptipravil ptehled Technologickd a me-
dikamentozni strategie lécby obezity. Nejprve predstavil moz-
nosti a limity nékterych endoskopickych metod (duodeno-
jejundlni rukav, zalude¢ni a duodenalni balon, aspira¢nilécba
obezity, entero-enteralni anastoméza pomoci magnetd,
hydrotermaélni ablace, endoskopicka plikace zaludku, laserova
ablace submukdznich plexti duodena - stale probihd studie
v IKEM Praha). Dale predestrel prehled dostupnych antiobe-
zitik a zminil studii SELECT (randomizovana, dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovana superioritni studie), ktera si
dala za cil prokdzat snizeni rizika KV komplikaci u obéznich
nediabetiktl pfi podavani injek¢niho semaglutidu 2,4 mg vs.
placebo.

Inzulin degludek - nové poznatky a klinické zkusenosti vy-
plyvajici ze studie CONCLUDE, prezentované na 55. vyro¢nim
zasedani EASD v Barceloné (16.-20. zari 2019), priblizil dr. Mi-
chal Zourek. Studie srovnévala i¢innost a bezpe¢nost inzulinu
degludek (IDeg - Tresiba) a inzulinu glargin 300 U/ml u dia-
betikii 2. typu lé¢enych inzulinem, ktefi méli alespon jeden ri-
zikovy faktor pro hypoglykemii.?

V prezentaci s nazvem (Ne)snesitelnd lehkost injekcnich ap-
likaci dr. Michal Kréma uvedl, Ze strach z injekéni aplikace je
u pacientti ¢asty (17 % pacienttl), 45 % pacientti se injekcim
vyhyba a 70 % pocituje dyskomfort, pokud by injekce méla byt
pouzita vice nez 2x denné (pacienti s DM 2. typu).® Déle na
nékolika studiich prezentoval u¢innost dulaglutidu* a adhe-
renci pacientt k jeho pouzivani® (srovnani dulaglutid vs. lira-
glutid, resp. exenatid). Studie AWARD 7 u pacientt s rendlni
insuficienci ukazala, Ze u pacientii lé¢enych dulaglutidem doslo
k mensimu poklesu glomeruldrni filtrace ve srovnani s place-
bem. Na zasedani EASD v Barceloné byl publikovan vysledek
subanalyzy této studie — byl sledovan ¢as do prvni udélosti po-
klesu eGFR o0 40 % a vice nebo kone¢ného stadia onemocnéni
ledvin (dulaglutid 0,75 mg, resp. 1,5 mg vs. inzulin glargin).
Zvlasté u pacientd s makroalbuminurii bylo prokazano, ze du-
laglutid v davce 1,5 mg vyrazné snizuje progresi renalni insu-
ficience.® Déle se zabyval otazkou, zda po selhani PAD inten-
zifikovat 1é¢bu nasazenim inzulinu ¢i GLP-1 analoga.

Po prestavce pokracoval opét dr. M. Kr¢ma, téma bylo ten-
tokrat Registr inzulinovych pump. Ten existuje u nas jiz 20 let
a v soucasnosti prechazi na novy systém, coz neni zcela jedno-
duché (nejvétsim uskalim je import pivodnich dat). Upozor-
nil, Ze do této nové verze se budou zadéavat az data za rok 2019,
tedy od zacatku roku 2020, a to stylem jednoduchych interne-
tovych formulari.

V tématu pokracoval prof. Zdenék Sumnik s prednaskou
VyuZiti a efektivita modernich technologii u déti s DM 1. typu:
Populaéni data registru CENDA. Tento registr je u nds jiz 5 let,
zapojenych je 53 center. Je zadanych 3 456 vykazi, coz pred-
stavuje 85-90 % viech pacientii do 19 let. Profesor Sumnik
uved], Ze kompenzace DM 1. typu ma zlepsujici se tendenci.

Predev$im bezpecnosti podavani Metforminu v gravidité se
ve svém prispévku zabyvala dr. Daniela Cechurova.

Zhavou novinku v technologiich u nés predstavil poté
prof. Z. Sumnik v ptispévku s ndzvem Pfinos systému Tandem
t:slim X2/Dexcom G6 pro tizeni diabetu 1. typu. Od zafi 2019
je v CR k dispozici inzulinova pumpa t:slim X2 véetné funkce
Basal-1Q a s komunikaci s CGM Dexcom G6, dal$imi vyho-
dami jsou aktivni displej, moznost updatovani softwaru. Dex-
com G6 se vyznacuje mensi velikosti (vyskou) oproti G5, je vy-
soce presny, nemusi se kalibrovat, komunikuje s ,,chytrymi*
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zatizenimi. Funkce Basal-IQ vypind pfisun bazalniho inzulinu
pti prediktivnim poklesu hodnoty glykemie pod 4,4 mmol/l
nebo aktudlni glykemii pod 3,9 mmol/l, do predikce zapocitava
aktivni inzulin. Pti vzestupu glykemie bazdl znovu zapne. Je
popsan priznivy vliv této funkce na hypoglykemie bez zvys$eni
&asu v hyperglykemii.” Jak déle uvedl prof. Sumnik, v srpnu byl
FDA predlozen ke schvaleni dal$i software pro tento systém -
Control-1Q, coz je algoritmus hybridni uzavfené smycky, mohl
by byt k dispozici v pristim roce.

Funkce Basal-1Q: Jak ji vyuzit v klinické praxi? Na tuto
otdzku odpovédél dr. Jan Soupal. Ve své prezentaci, kterd na-
vazala na predchozi prispévek, se prakticky a nazorné vénoval
predstaveni této funkce a pfinesl konkrétni doporuceni pro
praxi.

Patecni odborny program zahdjila Ing. Anna Holubova
s prispévkem Jak prizpiisobovat pacientiim technologie na miru?
Na Sesti kazuistikach demonstrovala rizny pristup pacientti
k pouzivani technologii, uvedla, co by mél diabetolog zvazovat
pti doporuceni technologie (od osobnosti pacienta, jeho tech-
nickych schopnosti, denniho rezimu atd. aZ po finan¢ni do-
stupnost).

Pro mnohé tajemny nazev mél prispévek prof. Milana Kva-
pila - IoT, 5G a 4.0. Pan profesor ptedesttel vizi budoucnosti
technologii a hovoril o ,internetu véci® (IoT), primyslu (4.0)
a rychlosti sité (5G).

Dr. Katarina Hal¢iakova v prispévku Chovdni pacientii s DM
1. typu s ohledem na hypoglykemie béhem fizeni motorového vo-
zidla - analyza holterovskych zdznamii GCMS prezentovala stu-
dii, ktera se zabyva timto problémem. Uvedla doporuceni pro
fidice-diabetiky: selfmonitoring pred jizdou, udrzovat glykemii
vétsi nez 5 mmol/l, pii pfiznacich hypoglykemie zastavit, vy-
fedit hypoglykemii a pokracovat v jizdé nejdfive za 45 minut
po normalizaci.

Novd data ze studie BRIGHT: benefity i u rizikovych pacientil
prednesl doc. Martin Prazny - predstavil nékolik subanalyz
této studie, které srovnavaji lécbu inzuliny Gla-300 a IDeg-100
u pacientti s DM 2. typu a rizikem hypoglykemii.*10

Zastupkyné firmy Sanofi poté uvedla kratké videosdéleni,
které predstavilo novinku na ¢eském trhu - predplnéné pero
Toujeo DoubleStar (3 ml/900 U), které je mozno predepisovat
od 1. zari 2019.

Host z Michiganu v USA, prof. G. Grunberger, zaujal pfed-
naskou s nazvem Nové ukazatele kontroly diabetu.

Dalsi blok kongresu zahdjil dr. Michal Kréma s prispévkem
Zkusenosti s FreeStyle Libre u dospélych. Zopakoval rozdily mezi
CGM a FGM, poté predstavil nékolik studii, které se zabyvaly
vlivem pouzivani FGM na HbA,,'?2 pfechodu z FGM na CGM
u DM 1. typu s vysokym rizikem hypoglykemie,'* vlivem FGM
na glykemii u pacientt s vy$sim rizkem!* a problematikou po-
uzivani FGM v gravidité.!>

Zkusenosti s FreeStyle Libre u déti poté prezentoval
prof. Zdenék Sumnik. Mimo jiné zminil také ¢ldnek, ktery do-
kladd aspésné pouziti flutikasonu pti dermatologickych reak-
cich na senzor.®

Dr. Zdenék Jankovec prezentoval kazuistiky noncompliant-
nich pacientd, ktefi sice pouzivaji technické vymozenosti, ale
adekvatné nereaguji na zjisténé skutecnosti.
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Obr. 1: Doc. Martin Prazny pfi jedné ze svych pfednasek
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Doc. Martin Prazny predstavil Novd doporuceni pro pouZi-
vani FGM u pacientt s diabetem lé¢enych inzulinem, navazal
dr. ]. Soupal s prispévkem FreeStyle Libre - novd tihrada a prak-
tické pozndmky. Od 1. prosince 2019 je postup u pacientid s DM
1. typu lé¢enych pery nebo pumpou (VZP, Svaz zdravotnich
pojistoven CR) nasledujici: prijima¢ (¢tec¢ku) 1ze predepsat jed-
nou za 4 roky (bez doplatku). Senzory: dospéli i déti 26 sen-
zort/rok bez doplatku. Prvotni preskripce je na 3 mésice, dalsi
je mozna pouze po zlepseni kompenzace a pti dobré spolupraci
(t. 10 a vice skenti/den). Bez revizniho lékate. Je-1i pfedepiso-
vano FGM, lze predepsat maximalné 100 prouzka ro¢né do-
spélym a 300 détem. Nelze soucasné predepsat CGM. Po
predepsani prijimace nelze predepsat 4 roky glukometr a ke-
tometr. Dale dr. Soupal informoval o jednani o novém vykonu
13077 - Opakované kontinudlni monitorovani glykemie po-
moci senzoru (CGM, FGM).

Dalsi blok byl vénovan pohybovym aktivitam diabetiku.
Dr. Eva Horova se podrobné vénovala doporucenim pro diabe-
tiky 1. typu. Dr. Silva Lacigova popsala tanecni vecirek na re-
kondi¢nim pobytu, kde méli pacienti za tikol postarat se o udr-
zeni co nejlepsi glykemické hodnoty. O tom, jak zvladli trénink
i samotny zavod pacienti s DM 1. typu ve véku 20-61 let,
vsichni s CGM nebo FGM, poreferovala dr. Martina Vodi¢kova
v prispévku Piilmaraton s diabetem.

V bloku, ktery se zabyval uzavtenym okruhem, vyvolal vel-
kou diskusi ptispévek Ing. T. Koutného Analyza OpenAPS in
silico. OpenAPS je amatérsky vytvoreny systém ,,umélé sli-
nivky*, ktery vyuziva inzulinovou pumpu, kontinualni moni-
tor, software volné staZitelny z internetu, hardware a mobilni
telefon na monitoraci celého systému. Ing. Koutny upozornil
na urcita uskali. Dale zaznély prednasky dr. L. Petruzelkové (In
silico modelace rizikovych situaci a jejich feseni systémem uza-
viené smycky AndroidAPS) a dr. J. Soupala (Uzavieny okruh -
soucasny stav a budoucnost).

Dr. Jan Broz piednesl Uroveri lécby DM 2. typu inzulinem
v Ceské republice v mezindrodnim kontextu. Ptedstavil ceskou
titracni studii BALI a nabidl porovnani vysledkt s osmi po-
dobnymi studiemi ve svété. Dalsi zminénou studii, tentokrate
cesko-slovenskou, byla DIAINFORM, vysledky porovnal
dr. Broz s mezinarodni studii DUNE’.

Zdroj obrazku: archiv GEUM
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Glifloziny a DM 1. typu: od klinickych studii do redlné praxe
byl ndzev prezentace dr. Dagmar Bartaskové. Od unora 2019
je schvaleno uziti gliflozint v 1é¢bé DM 1. typu. Dapagliflozin
je vdavce 5 mg 1x denné od tinora 2019 registrovan a schvalen
v EU a Japonsku. Na pielomu fijna a listopadu byla v CR po-
dana zadost o thradu, schvéleni se ocekava na prelomu
2020/2021, dostupnost 5mg tablety se pfedpoklada od listo-
padu 2019. Déle dr. Bartaskova kratce predstavila nékolik studif
s glifloziny, které prokazuji benefity, ale také riziko diabetické
ketoacidozy (1-4 %, v zavislosti na davce). Shrnula vlastni zku-
$enosti s lécbou dapagliflozinem a predlozila prehledné zpra-
covana doporuceni pro monitorovani rizika DKA (zdroj SPC
dapagliflozin a sotagliflozin). Upozornila, Ze je tfeba preferovat
zjistovani BHB z krve, diagnéza pomoci prouzki muze byt
pozdni.

Predndska s nazvem Srdce, ledviny, sodik a preziti dr. M.
Kr¢my se zabyvala studiemi s glifloziny, mimo jiné prezentoval
také data z redlné praxe - studii EMPRISE (sitagliptin vs. em-
pagliflozin). Data zatim nejsou kompletni, jedna se o prvni in-
terim analyzu po 5,3 mésicich studie.!® V zavéru prednasky
dr. Kr¢ma citoval nova ESC a EASD (Pariz 2019) doporuceni
ohledné SGLT?2 inhibitorti: empagliflozin, kanagliflozin nebo
dapagliflozin jsou doporuceny pro pacienty s DM 2. typu a kar-
diovaskuldrnim onemocnénim nebo pro pacienty ve velmi vy-
sokém KV riziku k redukci rizika kardiovaskuldrni udélosti,
empagliflozin je doporuden u pacientit s DM 2. typu a CVD
k redukei rizika amrti.??

Navazal dr. Tomds Hauer s prispévkem Novd ESC/EASD do-
poruceni u diabetikii 2. typu v kaZdodenni praxi. Vénoval se
predev$im kardiovaskularnim rizikim u diabetikd. Zminil

Obr. 2: Lécebny algoritmus dle ESC (2019) pro diabetiky 2. typu ve vysokém nebo velmi vysokém KV riziku ¢i s aterosklero-

tickym kardiovaskularnim onemocnénim?'’
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Obr. 3: Parkhotel Plzen

mimo jiné i novinku, kterou prinaseji nova doporuceni -
u dosud farmaky nelé¢enych pacientt s DM 2. typu s atero-
sklerotickym vaskularnim postizenim nebo vysokym ¢i velmi
vysokym kardiovaskuldrnim rizikem nemd byt lékem prvni
volby metformin, nybrz SGLT?2 inhibitor nebo GLP-1RA mo-
noterapie (obr. 2).1°

Jak jiz bylo zminéno, velky zajem byl mezi i¢astniky konfe-
rence i 0 moderovanou posterovou sekci, ktera probihala ve
¢tvrtek a v patek v pozdnich vecernich hodinach. Celkem
autofi prezentovali 20 posterovych sdéleni. Hlavni ¢ast sobot-
niho programu pak vyplnily pfedevsim workshopy.
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Prvy celoslovensky seminar kazuistik

v praxi diabetoldga

V diioch 11. oktobra 2019 - 12. oktobra 2019 sa v prijemnom prostredi Kursalona v Trencianskych Tepliciach pod odbornou garanciou
krajského diabetologa MUDr. Mareka Macka (Presov) uskutocnil historicky Prvy celoslovensky semindr kazuistik v praxi diabeto-
loga. Organizovala ho Sekcia praktickych diabetolégov Slovenskej diabetologickej spolocnosti (SPD SDS) a zdravotnicka edukacnd
neziskovd organizdcia ZENO. Ziicastnilo sa ho takmer 70 ticastnikov z celého Slovenska spolu s vystavujiicimi farmaceutickymi spo-
lo¢nostami a partnermi Medtronic Slovakia, Novo Nordisk Slovakia, sanofi-aventis Pharma Slovakia, Abbott Laboratories Slovakia,
Lorex Medical, Eli Lilly Slovakia, Mundipharma, Mylan, Merck, Zentiva a Boehringer Ingelheim. Semindr otvorila riaditelka ZENO
PhDry. Jana Mackovd (Presov), ktord privitala vsetkych pritomnych a zozndmila s odbornym programom.

Prvy blok piatkovych kazuistik s podporou spolo¢nosti sanofi-
aventis Pharma bol zamerany na fixnii kombinaciu lixisena-
tidu s inzulinom glargin. Jej efekt na konkrétnych pacientoch
postupne predstavili MUDr. Katarina Cerna, MBA, MPH,
MHA (Bratislava), MUDr. Ingrid Buganova (Zilina)
a MUDr. Jaroslav Fabry (Bratislava). Vzhladom k vybornému
efektu nielen u prezentovanych pacientov, generalna riaditelka
spolu s marketingovou riaditelkou sanofi-aventis Pharma a ve-
deckd sekretirka SPD SDS MUDr. Katarina Cerna, MBA,
MPH, MHA (Bratislava) pokrstili liek Suliqua medom. V dal-
$ej kazuistike podporenej spolocnostou Mundipharma
MUDr. Martina Merciakova, MBA (Sabinov) predniesla sku-
senosti s lietcbou kanagliflozinom v lieku Invokana. Informo-
vala aj o tom, Ze 30. septembra 2019 FDA schvalila pouzitie
kanagliflozinu u pacientov s diabetickou nefropatiou a srdco-
vym zlyhavanim. Nezavisla prednasku o DPP-4 inhibitoroch
alogliptin, linagliptin, sitagliptin a vildagliptin v lie¢be diabe-
tika zaujimavo prezentoval MUDr. Dalibor So$ovec (Roz-
ava) na konkrétnych pacientoch. Cielene informoval aj o in-
hibitoroch SGLT2 a analégoch GLP-1 v modernej liecbe
diabetes mellitus.

V dalgej casti predseda SPD SDS a hlavny odbornik MZ SR
pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy
MUDr. Jaroslav Fabry (Bratislava) predniesol Spravu o ¢in-
nosti SPD SDS od zvolenia nového vyboru. Podrobne infor-
moval o pocte ¢lenov SPD SDS, konkrétnych aktivitach pocas
jednotlivych mesiacov, uspechoch i problémoch pri rieseni ak-
tudlnych problémov v diabetologii a zdravotnictve ako celku,
ktorého neoddelitelnou stcastou je aj diabetoldgia a diabeto-
légovia. Podakoval vietkym ¢lenom SPD SDS, ktori sa aktivne
zapojili do naroc¢nej prace v prospech rozvoja slovenskej dia-
betoldgie v stlade s aktudlnymi pravnymi predpismi a perso-
nalizovanou medicinou zalozenou na dokazoch. V zavere
predlozil viziu aktivit na dal$ie obdobie.

Sobotné kazuistiky s podporou spolo¢nosti Abbott Laborato-
ries otvorila MUDr. Barbora Zobokova (Malacky). Predsta-
vila nové moznosti v monitoringu glykémie a ketolatok v krvi
glukometrom FreeStyle Optium Neo. Upozornila na uspech
odbornej pracovnej skupiny D Zdravotnicke pomdcky pre
diabetikov, ktora presadila vytvorenie novej podskupiny a za-
radenie testovacich pruzkov na stanovenie ketolatok v krvi
glukometrom do kategorizacie zdravotnickych pomdcok.
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V kazuistike s podporou spolo¢nosti Mylan MUDr. Adriana
Ilavska, PhD., MBA, MPH (Bratislava) prehladne zhrnula vy-
znam inzulinu vcera, dnes a zajtra ako, aj napriek pokroku
vedy a techniky, stale najvacsieho objavu v histérii diabetes
mellitus. Predstavila novy predplneny biosimildrny inzulin
glargin v lieku Semglee. V daldej kazuistike s podporou spo-
lo¢nosti Novo Nordisk MUDr. Dasa Skripova, PhD. (Tren-
¢in) predniesla skusenosti s liecbou IdegLira. Vyzdvihla efekt
kombinacie dlhodobo pdsobiaceho analégu inzulinu degludek
a dlhodobo posobiaceho analégu GLP-1 liraglutid v lieku Xul-
tophy u komplikovanej pacientky. Lie¢bu inzulinovou pum-
pou s kontrolou CGM predstavila v prehladnej kazuistike
s podporou spolo¢nosti Medtronic MUDr. Ivana Stramova
(Levoca), ¢im jasne dokazala vyznam prace s novymi techno-
logiami v siicasnej diabetologii aj v pripade gravidnej diabe-
ticky. S podporou spolo¢nosti Eli Lilly MUDr. Marek Macko
(Presov) predniesol zaujimava kazuistiku o dulaglutide
v liecbe diabetikov. U konkrétnych pacientov popisal vyznam
nového dlhodobého analégu GLP-1 v lieku Trulicity pri liecbe
komplikovanych diabetikov. Zdoéraznil aj vyznam diéty pri
lie¢be diabetes mellitus. Zavere¢na kazuistika MUDr. Tatiany
Kupcovej (Lucenec) ukazala novy pohlad na véasnu lie¢bu in-
zulinom u novodiagnostikovaného diabetika. Upozornila, Ze
aj pri liecbe inzulinom je potrebné mysliet na moznosti a po-
trebu prechodu z glukocentrického pristupu k liecbe diabetes
mellitus na liecbu bez ¢astych hypoglykémif a s vyznamnym
kardiovaskularnym benefitom.

Zdroj obrazku: MUDTr. Jaroslav Fébry



PRVY CELOSLOVENSKY SEMINAR KAZUISTIK V PRAXI DIABETOLOGA

Rozsiahla diskusia ku vetkym kazuistikim umoznila nielen
vymenu teoretickych vedomosti, ale hlavne praktickych sku-
senosti pri modernej lie¢be diabetikov. Sti¢astou semindra bola
aj vystavka produktov ztcastnenych farmaceutickych spolo¢-
nosti.

Prvy celoslovensky seminar kazuistik v praxi diabetoléga
ukoncil odborny garant MUDr. Marek Macko (PreSov), ktory
vietkym podakoval na tcast a vyjadril nadej, ze tradicia bude
pokracovat aj v dalSom obdobi.

PhDr. Andrea Bukovskd, MHA, MPH, Martin

Sekcia praktickych diabetolégov Slovenskej diabetologickej spolocnosti (SPD SDS) a zdravotnicka edukacnd neziskova organizdcia ZENO
chee touto cestou vyjadrit velkii vdaku vsetkym vicastnikom tohto festivalu a partnerom Medtronic Slovakia, Novo Nordisk Slovakia, sa-
nofi-aventis Pharma Slovakia, Abbott Laboratories Slovakia, Lorex Medical, Eli Lilly Slovakia, Mundipharma, Mylan, Merck, Zentiva
a Boehringer Ingelheim. Liecba a technoldgie, ktoré prichddzajii v oblasti diabetolégie, sii tizasné, je za nimi velmi vela ludskej prdce a nd-
mahy. Vietky prezentované vysledky kazuistik nasich skiisenych diabetolégov, ktoré sme mali moznost vidiet na festivale kazuistik v Tren-
Cianskych Tepliciach, ndm a nasim pacientom davajii velkii nadej, Ze Zivot s cukrovkou bude lahsi.
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— firemni sdéleni

Vysledky a praktické vystupy

studie REWIND

Studie REWIND (Researching Cardiovascular Events with
a Weekly Incretin in Diabetes) je studie kardiovaskularni bez-
pecnosti (CVOT) dlouhodobé ptisobiciho GLP-1 receptoro-
vého agonisty (GLP-1RA) dulaglutidu u osob s diabetes melli-
tus (DM) 2. typu.! Jak vime, pred publikaci vysledki této
multicentrické, prospektivni, randomizované a dvojité zasle-
pené studie byly jiz znamy vysledky dalsich péti studii kardio-
vaskularni bezpecnosti s jinymi injekénimi GLP-1RA. Jednalo
se o lixisenatid, liraglutid, exenatid podavany 1x tydné, sema-
glutid a albiglutid.

Pro srovnani s nize uvedenymi charakteristikami studie
REWIND pfipominam, Ze v téchto studiich byly zarazeny
osoby s DM 2. typu primérného véku od 54 do 64 let, s prii-
mérnym glykovanym hemoglobinem (HbA,.) mezi 61
mmol/mol az 73 mmol/mol, vét§ina z nich méla anamnézu
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO), podil se pohyboval
0d 73 % do 83 % ze vSech zarazenych ve studiich s liraglutidem,
semaglutidem ¢i exenatidem. Ve studiich s lixisenatidem a al-
biglutidem to bylo 100 % zarazenych osob, které mély anam-
nézu KVO. Primérnd doba sledovani se v téchto studiich po-
hybovala mezi 1,6 a 3,8 roku.?

Do studie REWIND bylo zafazeno 9 901 osob, méla
dosud nejdelsi primérnou dobu sledovani (5,4 roku) a za-
fazené osoby s DM 2. typu mély jen ve 31,5 % anamnézu
KVO. Priamérna hodnota HbA,. pfi zarazeni byla 56
Zastoupeni muzi a Zen ve studii bylo téméf 1 : 1 (Zeny tvorily
46,3 %), na rozdil od jinych studii, kde podil Zen ¢inil v pri-
méru jen asi tfetinu zafazenych osob. Studie REWIND tedy
posuzovala kardiovaskularni bezpecnost dulaglutidu na
mnohem reprezentativnéj§im vzorku pacientd v ramci
obecné populace osob s diabetem nez jiné studie s GLP-1RA,
nebot je znamo, Ze podil osob s KVO a DM 2. typu v bézné po-
pulaci (a také ambulanci) ¢ini zhruba tfetinu, zbylé dvé tretiny
osob jsou bez anamnézy KVO.? Zatazeni pacienti s anamnézou
KVO (tedy s anamnézou infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody, anamnézou revaskularizace ¢i hospitalizace pro ne-
stabilni anginu pectoris) méli 250 let, pacienti se znamkami
organového postizeni definovaného jako pozitivni zatézovy
test, vice nez 50% stendzou tepen prokdzanou zobrazovacimi
metodami, ABI pod 0,9, eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?, arteri-
alni hypertenzi a hypertrofii levé komory nebo perzistujici al-
buminurii méli =55 let a kone¢né osoby s alespon dvéma rizi-
kovymi faktory (obezita podle poméru pas/boky, arteridlni
hypertenze, hyperlipoproteinemie a koufeni) méli 260 let.

Vstupni kritérium urovné kompenzace nemélo na rozdil od
jinych studii spodni limit hladiny HbA,, (horni zatfazovaci
limit byl 81 mmol/mol), primérna doba trvani DM byla 10 let.
Pacienti byli lé¢eni PAD (0-2 antidiabetika) s/bez bazalniho
inzulinu se stabilnim ddvkovanim v poslednich tfech mésicich
(terapie odpovidala nejcastéji pouzivané antidiabetické 1écbé
v letech 2011-2013, kdy probihal ndbor do studie). 81 % paci-
entd bylo 1é¢eno metforminem, 46 % derivatem sulfonylurey,

Y
REWIND

Trulicity CV Outcomes Trial

24 % bazalnim inzulinem. Podil osob s eGFR <60 ml/min/1,72 m?
¢inil necelych 22 % ze zatazenych.

Pfenesenim zatrazovacich, resp. vyfazovacich kritérii na vse-
obecnou populaci pacientti s DM 2. typu zahrnovala studiova
populace REWIND ttikrat vice osob z bézné praxe (asi 43 %
osob odpovidajici bézné populaci pacienti s DM 2. typu) nez
napt. studie se semaglutidem ¢i liraglutidem (jen asi 13 % osob
odpovidajicich bézné populaci pacienti s DM 2. typu). Pacienti
byli randomizovani v poméru 1 : 1 k dulaglutidu podavanému
1x tydné v davce 1,5 mg podkozné (dévka 0,75 mg nebyla tes-
tovana) nad ramec standardni antidiabetické terapie (nebylo
povoleno uziti DPP-4 inhibitoru ¢i jiného GLP-1RA), ¢i do
vétve placebové, podobné jako v jinych studiich CVOT.

Studie byla designovana pro priikaz superiority dulaglutidu
v otazce primarniho cile, kterym byl obvykly tfibodovy MACE
(tedy sloZeny cil sestavajici z nefatdlniho infarktu myokardu,
nefatalni CMP ¢i smrti z KV pfi¢in). Byla analyzovana doba
od randomizace do prvni manifestace nékteré ze slozek pri-
marniho cile (¢as do pfihody). Studie byla tedy usporadana
k zodpovézeni otazky, zda dulaglutid pridany k 1é¢bé nad
ramec standardni antidiabetické terapie dokaze redukovat
u osob v priméarni a sekundarni prevenci KVO, s klinickymi
charakteristikami uvedenymi vyse, vyskyt KV komplikaci dia-
betu. Vyskyt primarniho cile (3P-MACE) byl ve vétvi lécené
dulaglutidem mensi nez v placebové vétvi o 12 %, tento rozdil
byl statisticky signifikantni: HR 0,88 (95% CI 0,79-0,99),
p=0,026 pro superioritu (obr. 1).

Obr. 1: Vyskyt primarniho cile 3P-MACE ve studii
REWIND. Kaplan-Meierovy kiivky se zacinaji oddélovat jiz
v pribéhu prvniho roku sledovani.!
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Tato statisticky i klinicky vyznamna redukce primarniho cile
dulaglutidem byla dosazena pres malou rizikovost studované
populace, coz Ize pozorovat na nizkém vyskytu primarniho cile
v placebové vétvi (ro¢ni incidence 3P-MACE byla v placebové
vétvi jen 2,7 %) oproti jinym studiim CVOT (ro¢ni incidence
byla v primeéru 4,9 %). Dal$im specifikem je, ze na rozdil od
ostatnich studii s GLP-1RA byla REWIND primérné designo-
vana k prikazu superiority a nikoliv primarné k prikazu
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Obr. 2: Analyza prespecifikovanych podskupin studie REWIND dle klinicky relevantnich parametri potvrzuje konzistenci
vysledkii primarniho cile 3P-MACE bez ohledu na vybrané vstupni charakteristiky*

dulaglutid placebo hazard ratio P
ptihod/pacientt (%) incidence ptihod/pacienti (%) incidence (95% CI)
(na 100 osob/rok) (na 100 osob/rok)
vék (roky) 0,57
>66 331/2314 (143 %) 2,9 384/2 350 (16,3 %) 33 —— 0,86 (0,74-1,00)
<66 263/2 635 (10,0 %) 1,9 279/2 602 (10,7 %) 2,1 —— 0,92 (0,78-1,09)
pohlavi 0,60
zeny 218/2 306 (9,5 %) 1,8 249/2 283 (10,9 %) 2,1 — & 0,85 (0,71-1,02)
muzi 376/2 643 (14,2 %) 2,8 414/2 669 (15,5 %) 3,1 —l 0,90 (0,79-1,04)
trvani diabetu (roky) 0,88
<5 128/1227 (10,4 %) 2,0 146/1 192 (12,2 %) 2,4 —_— 0,84 (0,66-1,06)
5-10 174/1446 (12,0 %) 2,3 196/1 476 (13,3 %) 2,6 — 0,89 (0,73-1,09)
>10 292/2276 (12,8 %) 2,5 321/2 284 (14,1 %) 28 — = 0,90 (0,77-1,06)
KV onemocnéni v anamnéze 0,97
ano 280/1560 (17,9 %) 3,7 315/1 554 (20,3 %) 42 — 0,87 (0,74-1,02)
ne 277/3 093 (8,9 %) 1,7 317/3 128 (10,1 %) 2,0 ——— 0,87 (0,74-1,02)
vychozi HbA,, 0,75
27,2 % 328/2 610 (12,6 %) 2,5 373/2 603 (14,3 %) 2,9 —— 0,86 (0,74-1,00)
<7,2% 263/2329 (11,3 %) 2,2 289/2 334 (12,4 %) 2,4 — 0,90 (0,76-1,06)
BMI (kg/m?) 0,21
>32 254/2 281 (11,1 %) 2,1 308/2 302 (13,4 %) 2,6 —a— 0,82 (0,69-0,96)
<32 340/2 667 (12,7 %) 2,5 355/2 650 (13,4 %) 2,7 —H 0,94 (0,81-1,09)
region 0,0080
Evropa 248/2 174 (11,4 %) 2,2 315/2 165 (14,5 %) 2,9 —— 0,77 (0,65-0,90)
Latinskd Amerika  191/1511 (12,6 %) 2,6 190/1 510 (12,6 %) 2,6 — 0,99 (0,81-1,21)
USA a Kanada 132/1032 (12,8 %) 24 117/1 039 (11,3%) 2,1 — 1,14 (0,89-1,47)
Asie Pacifik 23/232 (9,9 %) 1,9 41/238 (17,2 %) 35— 0,54 (0,32-0,89)
celkem 594/4 949 (12,0 %) 2,4 663/4 952 (13,4 %) 2,7 —.— 0,88 (0,79-0,99) NA
I 1
0,5 1 2

noninferiority v primarnim cili.* Charakteristika osob ve
vztahu ke KV rizikovosti a vysledek studie potvrzuji, Ze du-
laglutid redukuje primarni cil studie nejen v sekundarni pre-
venci, ale i v primarni prevenci KVO, jak doklada analyza
prespecifikovanych podskupin. Pacienti s anamnézou KVO
¢i bez ni totiz dosahli konzistentni redukce primarniho cile
3P-MACE. Také v ostatnich analyzach klinicky relevantnich
prespecifikovanych podskupin studiové populace nebyl nale-
zen zadny rozdil ve vyskytu primarniho cile, tzn. bylo dosazeno
stejné redukce jeho vyskytu bez ohledu na pohlavi, vék, BMI,
vstupni HbA,, a dobu trvani diabetu (obr. 2).

Ve vztahu ke vstupnim hodnotdm HbA,_ je dtlezité si uvé-
domit, Ze efekt byl demonstrovan i u osob s niz§imi hodnotami
HbA,,, nez je ve studiich CVOT bézné. Ctvrtina zatazenych
osob méla vstupni HbA . <48 mmol/mol, median vstupniho
HbA, byl 55 mmol/mol. V ramci jednotlivych komponent slo-
zeného cile bylo dosazeno nejvétsi a zaroven statisticky signi-
fikantni redukce u nefatdlnich mozkovych ptihod: HR 0,76
(95% CI0,61-0,95), p=0,017, ostatni slozky byly také reduko-
vany, ale nesignifikantné, tzn. nefatdlni infarkt myokardu: HR
0,96 (95% CI 0,79-1,16), p=0,65 a smrt z KV a nejasnych pii-
¢in: HR 0,91 (95% CI 0,78-1,06), p=0,21.

Sekundarnimi cili studie REWIND byly slozeny mikrovas-
kularni cil zahrnujici retinopatii (komponentami byly 1é¢ba la-
serem, lé¢ba anti-VEGF (i vitrektomie) ¢i nefropatii (kompo-
nentami byla nové vznikla albuminurie, pokles eGFR o 30 %
¢i potieba nahrady funkce ledvin), dal$imi sekundarnimi cili
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byly hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, hospitalizace
¢i urgentni ambulantni kontrola pro srdecni selhani, izolované
komponenty primdrniho cile a celkova mortalita. Ze sekun-
darnich cilt byl statisticky vyznamné redukovan renalni kom-
pozitni cil: HR 0,85 (95% CI 0,77-0,93), p=0,0004, pficemz byl
tazen zejména komponentou nové manifestované albuminurie:
HR 0,77 (95% CI 0,68-0,87), p<0,0001, zatimco ostatni byly
redukovany nesignifikantné.> Pro tuplnost dodavam, ze 1écba
dulaglutidem byla spojena s primérnym poklesem HbA, o cca
17 mmol/mol, primérnym poklesem télesné hmotnosti o cca
1,5 kg, mirnym poklesem krevniho tlaku, LDL-cholesterolu
a mirnym klinicky nevyznamnym zvySenim tepové frekvence
béhem sledovani. Vyskyt nezadoucich tcinkid byl podobny
jako u ostatnich dlouhodobé ptisobicich GLP-1RA, podle oce-
kavani ze strany GIT. Dulaglutid potvrdil bezpec¢nosti profil
v dosud nejdelsim sledovani. Studie byla charakterizovana vy-
sokou mirou retence zatazenych osob (97 %), dohledatelny vi-
talni status na konci sledovani byl 99,7 % a adherence k terapii
v pribéhu sledovani byla vysoka (82,2 %).!

Hlavnim klinicky relevantnim vystupem studie REWIND
je signifikantni redukce primarniho cile 3P-MACE o 12 %
u osob lé¢enych dulaglutidem nad ramec standardni antidia-
betické terapie oproti placebu, pficemz se jednalo o dosud
nejdéle trvajici a poc¢tem zafazenych osob nejvétsi studii kar-
diovaskularni bezpecnosti GLP-1RA. Dalsi velmi dilezity
fakt je, ze tento vystup byl prokazan na populaci osob, kterd
odpovida bézné klinické praxi, zejména z pohledu KV riziko-



vosti (69 % osob mélo rizikové faktory a jen 31 % osob mélo
anamnézu KVO). Dulaglutid je tedy dosud prvnim a jedi-
nym zastupcem tiidy GLP-1RA, ktery konzistentné prokazal
redukci KV rizika v primarni i sekundarni prevenci KVO
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Souhrn

Autoimunitni polyglandularni syndromy (APS) jsou skupinou endokrinnich onemoc-
néni na autoimunitnim podkladé a souc¢asné postihuji i jiné neendokrinni tkdné. APS

B tyroidni nemoci
rozdélujeme do dvou typt, nékteri autofi je déle déli na typ 3 a 4. V praxi se nejcastéji m diabetes mellitus 1. typu
objevuje soubéh autoimunitni tyroiditidy (70 %) a diabetes mellitus 1. typu (pfes 50 %). m vitiligo
U nékterych pacientii dile mizeme pozorovat rozvoj celiakie, vitiliga, perniciézni ane- B celiakie
mie, hypogonadismu nebo myastenia gravis. Dtilezity je peclivy screening nemocného
véetné jeho pribuznych, je to jedina cesta prevence jak morbidity, tak mortality.

Summary
Autoimmune polyglandular syndrome at an endocrinologicy clinic - a case report Keywords

Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are a group of endocrine abnormalities B autoimmune polyglandular

with basis in immune dysregulation and associated with other organ systems dysfunc- syndromes
tions. APS can be divided into type 1 and type 2 groups, some authors further subdi- m thyroid disease
vide them into APS 3 and 4. In practice, the most frequent association appears to be B type 1 diabetes mellitus
with an autoimmune thyroid disease (70%) and type 1 diabetes mellitus (over 50%). m vitiligo
B celiac disease

Some patients develop celiac disease, vitiligo, pernicious anaemia, hypogonadism or
myasthenia gravis. Screening of affected individuals as well as their relatives is the
only way to prevent morbidity and mortality.

Miihlmannovd, J., Koskuba, J., Kreze, A., Tresnerovd, K., Veseld, D. Autoimunitni polyglanduldrni postizeni
v ambulanci endokrinologa - kazuistika. Kazuistiky v diabetologii 17, 4 - ptiloha Endokrinologie: 42-44, 2019.

Uvod

Jako autoimunitni polyglanduldrni syndromy (APS) oznacu-
jeme heterogenni skupinu chorob s postizenim endokrinnich
zlaz, ¢asto se tykaji i dalsich organi. APS jsou znamy jiz od
roku 1849, kdy byl Thomasem Addisonem popsan vyskyt adre-
nalni insuficience u pacient s perniciézni anemii.l:>. Poly-
glandularni autoimunitni syndromy délime do dvou skupin -
APS typu 1 a APS 2 (a + b) (nebo APS 3 = APS 2b). APS 1 je
charakterizovan tfemi klasickymi projevy: mukokutdnni kan-
diddza, hypoparatyre6za a Addisonova nemoc. APS 2 (APS 2a)
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je charakterizovan triddou: diabetes mellitus 1. typu, adreno-
kortikalni insuficience a autoimunitni tyroiditis (nejcastéji
s hypotyredzou, ale i s hypertyredzou ¢i Hashimotovou tyro-
iditidou). APS 3, taky znamy jako APS 2b, ma stejnou sestavu
endokrinnich abnormit jako APS 2, ale bez Addisonovy ne-
moci. APS typ 4 slouzi pro zarazeni syndromd, které nespliuji
kritéria predchozich typu.!?

Spole¢nym rysem je autoimunitni patogeneze, porucha re-
gula¢nich mechanismd, kterd vede k zaniku funkce organu,
méné Casto k jeho hyperfunkci. Predpokladem k manifestaci
onemocnéni je geneticka predispozice, na jejimz zakladé se
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onemocnéni rozvine. Pro APS 1 je pfi¢inou mutace genu AIRE
- autoimmune regulator (21q22.3), ktera vede k proliferaci bu-
nécné populace T reaktivnich lymfocytt a produkei autopro-
tilatek destruujicich dotc¢ené tkdné a nasledné naruseni
autonomni regulace organismu.>® APS 2 je autosomalné do-
minantné asociovan s geny HLA systémem na chromosomu
6p21, v lokusech DR3 a DR4 souvisejici s vyskytem syn-
dromii.>* Castéjsi je postizeni Zen a manifestace syndromt jiz
v détském véku a rané dospélosti mezi 3.-4. dekddou. Kauzalni
lé¢ba neni. Endokrinni onemocnéni jsou jednotlivé 1é¢ena, jak-
mile se rozvinou nebo se diagnostikuji. Diilezitou soucasti kli-
nického managementu je v¢asna diagndza ostatnich soucasti
syndromu.?

Kazuistika

29lety pacient s anamnézou alergické dermatitidy s vitiligem
byl poslan do nasi ambulance pro nespecifické stesky — unavu
a obcasné tlaky na krku. Klinicky byl piitomny na hrudi ma-
kulézni exantém, §titna zlaza nebyla hmatna, nebyly ani jiné
symptomy endokrinnich nemoci. Otec pacienta je diabetik
2. typu lé¢eny peroralnimi antidiabetiky, matka se 1é¢i s perni-
cidézni anemii, sourozence pacient nema. Ultrazvuk §titné zlazy
byl bez loziskovych zmén s normoechogennim parenchymem,
velikost pravého laloku 5,72 ml a levého laloku 6,54 ml. Ve vy-
sledcich laboratorniho vysetfeni tyreostimulujici hormon
(TSH) - 5,774 mIU/, (norma 0,350-4,940), volny tyroxin (fT4)
- 11,1 pmol/l (norma 9-19), anti-tyreoglobulin (Anti-Tg) -
2,5 IU/ml (norma <4,1), anti-tyreoperoxidaza (anti-TPO) -
254,2 TU/ml (norma <5,6). Pod obrazem subklinické auto-
imunitni tyroiditidy byla zahdjena terapie levothyroxinem
50 pg/den s dosazenim substitu¢ni denni davky 125 ug tyro-
xinu.

Pacient nasledné dva roky pravideln¢ dochazel na kontroly,
po celou dobu bez subjektivnich obtizi, s poklesem anti-TPO
na 149,7 kU/l a TSH na 0,950 mIU/l s fT4 13,9 pmol/l (pfi te-
rapii levothyroxinem 125 pg/den). Nové byla pacientovi v 31
letech diagnostikovana celiakie. Lécba dietou byla dobte tole-
rovana a pfi nasledné 5leté dispenzarizaci byl zcela bez obtizi,
klinicky jen s mirnym nartstem BMI na hodnotu 27 kg/m?2.

V 36 letech (sedmy rok v nasi péci) byla u pacienta nahodné
zachycena glykemie nala¢no 5,8 mmol/l (norma 3,9-5,6) a izo-
lovana hypercholesterolemie 6,42 mmol/l. S ohledem na pti-
tomnost tyroiditidy, celiakie a vitiliga jsme pomysleli na mozny
soubéh autoimunitnich onemocnéni, a to diabetes mellitus,
ktery byl potvrzen provedenim oralniho glukézového toleranc-
niho testu (oGTT) (glykemie ve 120. minuté byla 11,67
mmol/l). Pacientovi jsme doplnili vySetfeni organoveé specific-
kych protilatek - proti glutamatdekarboxylaze (anti-GAD)
13,16 IU/ml (norma 0-10), hodnoty ostatnich protilatek proti
bunkam ostruvki byly negativni nebo nizké - islet cell anti-
body (ICA-IgG) negativni; proti tyrozinfosfataze (a-1A2) 3,35
IU/ml (norma 0-10); proti inzulinu (a-IAA) 1,30 U/ml (norma
0-10). Vstupni glykovany hemoglobin byl 37 mmol/mol
(norma 20-42). Testovala se sekrece inzulinu, ktera byla sni-
zena: C-peptid nala¢no 1,97 ug/l (norma 1,1-4,4); po stimulaci
(1 hodinu po poziti 50 g sacharidt) 3,19 ug/l (norma 1,1-4,4).

Pacient tedy splnoval kritéria pro diabetes mellitus (DM)
1. typu a byla zahdjena inzulinoterapie. Dyslipidemie byla lé-
cena statinem.

V ramci diferencidlni diagnostiky jsme zvazovali i mozné
postizeni nadledvin (Addisonovu chorobu), proto bylo do-
plnéno vysetfeni hodnot ranntho (7.00 h.) kortizolu, které byly
opakované v normé: 386,2 nmol/l a 475,1 nmol/l (norma 7-10 h.:
171-536). Tim jsme se ujistili, ze adreno-kortikalni osa je zatim
za bazalnich podminek neporusena (od zvazovaného ACTH
stimulac¢niho testu jsme proto upustili).

Diskuse

Vyse popsana kazuistika ukazuje postupny vyvoj autoimunitni
polyendokrinopatie, na kterou je tfeba myslet po celou dobu
dispenzarizace. Naseho pacienta bychom zatadili pod obraz
APS 2b ¢i APS 3.13 Zahrnuje tedy autoimunitni tyroiditidu
a pozvolnou manifestaci DM 1. typu, mimoglanduldrnim po-
stizenim je vitiligo a celiakie.

Autoimunitni tyroiditida je ¢astym projevem polyglandu-
larnich syndromi typu 2 (asi v 75 %), nejvice v kombinaci
s DM 1. typu (pfes 50 %),>*” Addisonovou nemoci (asi 70 %,
ale manifestace mtize byt az nékolik dekdd opozdéna), ostatni
projevy jako vitiligo se vyskytuji v 5 % a celiakie v 2-3 %.3 Pa-
cient v dobé diagndzy tyroiditidy byl asymptomaticky a dia-
gnodza byla provedena laboratorné na zakladé nélezu pfitom-
nych protilatek, ¢ili jsme zachytili chorobu v rané fazi vyvoje.
Naopak pii nalezu vyssi glykemie nala¢no se jiz po¢inala ma-
nifestovat porucha endokrinniho systému pankreatu. Tento
diskrétni nalez by mohl byt v rutinni praxi prehlédnut, avsak
s ohledem na anamnézu jsme se rozhodli provést ihned dia-
gnostické kroky. Diabetes mellitus byl u nemocného dobte
kompenzovany jednak pro pacientovu spolupraci, a jednak pro
vcasné zahajeni terapie — bazalnim inzulinem. Po odeznéni re-
mise (18 mésicti) a naristu glykovaného hemoglobinu ze 37
na 58 mmol/mol byl pacient pfeveden na intenzifikovany in-
zulinovy rezim.

Na polyglandulérni syndromy je dulezité pomyslet pti sou-
béhu kterychkoli endokrinnich laboratornich i klinickych ab-
normit. V¢asnd diagndza muze predejit Zivot ohrozujici situaci,
napt. substituce tyroxinem mize vyustit v adrenalni krizi u pa-
cienta s nerozpoznanou nebo nelé¢enou Addisonovou choro-
bou.?? Naopak hypoglykemie nebo nizsi potfeby inzulinu u pa-
cienta s DM 1. typu mohou byt jiz prvnimi piiznaky
Addisonovy choroby. Rovnéz hypokalcemie muze byt znakem
celiakie nejen hypoparatyroidismu.> Proto u naseho pacienta
pravidelné kontrolujeme ranni kortizol k vylou¢eni/potvrzeni
mozné nastupujici Addisonovy choroby. Do budoucnosti pro
naseho pacienta pldnujeme doplnit stanoveni autoprotilatek
proti 21-a hydroxylaze, 17-a hydroxylaze a proti P450 side-
chain cleavage enzymu (P450scc) jako markeru ¢asného posti-
zeni.

Diferencialni diagnostika koexistence autoimunitnich cho-
rob je rozmanita, a to s ohledem na jejich spolecny patogene-
ticky zaklad - poruchu autoregula¢nich mechanismu. Pojed-
nat, byt heslovité, vSechny nemoci spojované s kopostizenim
endokrinnich organi by prekracovalo ramec nasi kazuistiky.
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Bechtérev Vladimir Michajlovi¢ (1857-1927) - rusky neurofyziolog a psy-
chiatr. Vystudoval Vojenskou lékarskou akademii v St. Petersburgu. Jeho vé-
deckym rivalem se stal Ivan Pavlov - ve stejné dobé oba pracovali na teorii
podminéného reflexu. Jeho nejvétsim prinosem je objev spojitosti hypo-
kampu s lidskou paméti. Studoval nemoci pohybového aparatu a prispél
k diagnostice nervovych chorob. V roce 1927 byl povolan Stalinem ke kon-
zultaci jeho psychického stavu. Po této navstéve urcil Bechtérev Stalinovu
diagnoézu jako ,,paranoia“ a jesté téhoz dne zemfel.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Obecné muzeme spektra choroby rozdélit dle patogeneze na
autoimunitni, genetické, infekéni (napf. AIDS, postizeni nad-
ledvin, TBC...), stfadajici (napf. hemochromatéza, amyloi-
déza...). Stru¢né zde rozvedeme autoimunitni choroby a ge-
netické polyendokrinni syndromy.

Autoimunitni choroby rozdélujeme na systémové, organové
lokalizované a organové specifické. Hlavni organové specifické
autoimunitni onemocnéni (autoimunitni proces omezen na
danou tkan s pritomnosti tkanové specifickych protilatek) jsou
napf. Hashimotova tyroiditida, Graves-Basedowova choroba,
diabetes mellitus 1. typu, pernicinézni anemie s atrofickou gas-
tritidou, ¢asto doprovazi systémové choroby. Systémové auto-
imunitni choroby (charakterizované piitomnosti tkanové
nespecifickych protilatek) — napt. systémovy lupus erythema-
todes, Bechtérevova choroba a onemocnéni pojiva jsou asoci-
ovany nejcastéji s autoimunitnimi cytopeniemi (hemolytickd
anemie, autoimunitni trombocytopenie a neutropenie...).! Or-
ganové lokalizované choroby (postizeni daného organu, vak
s pfitomnosti nespecifickych autoprotilatek), napt. ulcerézni
kolitida, Crohnova choroba, celiakie, autoimunitni hepatitidy
jsou znamé svym spolecnym vyskytem, jako je tomu napt. u ul-
cerdzni kolitidy a primdrni sklerotizujici cholangitidy.

Od APS je nutno odlidit genetické polyendokrinni syn-
dromy. Vznikaji jiz v détském véku a maji typicky klinicky pro-
jev, je nutno na doprovazejici autoimunitni onemocnéni po-
myslet. Radime sem syndromy asociované s chromosomovymi

DiGeorge Angelo Mari (1921-2009) — americky pediatr. Vystudoval na lé-
karské fakulté Temple University ve Philadelphii. Za 2. svétové valky slouzil
jako lékarsky diistojnik americké armady v rakouském Linzu. Pozdéji pu-
sobil jako profesor pediatrie na Temple University. Hlavni oblasti jeho zdjmu
byla pediatrickd endokrinologie — poruchy ristu, poruchy funkce $titné
zlazy a hypokalcemie. Syndrom, jez nese jeho jméno (22q11.2 deletion syn-
drome; aplazie thymu a pristitnych télisek, porucha aortalniho oblouku,
zmény obliceje...), publikoval v roce 1965.

Albright Fuller (1900-1969) - americky endokrinolog. Vystudoval Har-
vard, pusobil v Massachusettské vS§eobecné nemocnici, v Johns Hopkins
Hospital a krétky as i ve Vidni. Objev inzulinu obratil jeho medicinské
zdjmy od ortopedie a chirurgie k interni mediciné, kde se zaslouzil o po-
kroky v endokrinologii. S jeho jménem je spojen McCune-Albrightiiv syn-
drom (polyostotickd fibrozni dysplazie, pfed¢asna puberta, pigmentové
zmény na kuzi), studoval i dal$i otazky — vliv menopauzy na rozvoj osteo-
pordzy, hyperparatyreoidismus ad. Byl prezidentem American Society for
Clinical Investigation, Endocrine Society (USA) ad. V roce 1956 podstoupil
pro rozvinuté ptiznaky Parkinsonovy choroby experimentdlni operaci
mozku, kterd v§ak nebyla ispé$nd a znamenala pro néj poslednich 13 let Zi-
vota v komatéznim stavu.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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aberacemi - napf. Downiv syndrom, Turnertv syndrom,
DiGeorge syndrom. Nebo syndromy na Grovni poruchy mito-
chondrialni DNA - napf. Kearns-Sayre syndrom, Wolframiiv
syndrom, McCune-Albright syndrom. Rovnéz syndrom s mu-
tacemi pro gen FOXP3 na chromosomu X (odpovédny za
vyvoj T regula¢nich lymfocytt), znamy pod zkratkou IPEX
(z angl. immunodysregulation polyendocrinopathy enteropa-
thy X-linked) asociovany s enteropatiemi, dermatitidami a en-
dokrinopatiemi a mnohé dalsi.

V poslednich letech nartsta vyskyt endokrinnich onemoc-
néni (hypopituaritismus, hypotyredza, hypertyreéza, hypo-
kortikalismus, DM 1. typu) po pfedchozi nddorové imunote-
rapii.?

Autoimunitni tyroiditida ¢asto doprovazi jind endokrinni
onemocnéni, v pfipadé soubéhu vice chorob je nutné pomyslet
na autoimunitni polyglandularni syndrom. Nelze opomenout
i projevy v ostatnich organovych systémech, jako je gastroin-
testinalni trakt, dermatologické ¢i infek¢ni a hematologické
choroby. Péce o pacienta je individualni a celozivotni s cilem
vcéasného diagnostického zasahu i u rodinnych prislugnika.
Zaver
APS jsou vzacnéjsi skupinou chorob a predstavuji funkéni po-
ruchu nékolika endokrinnich zlaz, vétsinou hypofunkci, vzac-
néji hyperfunkei, a Casto se tyka i dalsich organu. Predpokla-
dem vzniku je genetickda predispozice a nasledny rozvoj
autoimunitniho poskozeni, které mizeme detekovat pomoci
specifickych protilatek v ¢asném subklinickém stadiu nemoci.
Terapie je substitu¢ni, tedy podavani chybéjictho hormonu za

ucelem zklidnéni prislusné zlazy a imunomodulace T efekto-
rovych lymfocyti.
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