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Usmívám se
Editorial

Nedávno jsem si šel koupit víno do mé oblíbené vinotéky.
Na stěně u vchodu už roky visí upozornění, které návštěv-
níky nabádá: „Usmívejte se prosím, zabírá Vás náš kamerový
systém.“
    Na svého „vinárníka“ se usmívám pokaždé, ceduli nepo-
třebuji – mám rád jeho i víno, které nabízí. Ale pokud by
tomu tak nebylo, myslím, že by mne cedule úsměv na tváři
vykouzlila. Mám rád slova i lidi, kteří se umí vyjadřovat.
A v tomto případě si někdo dal práci, jak nepříjemné realitě
obrousit hrany. To už samo o sobě stojí za odměnu, kterou
může být právě úsměv.
    Úsměv může být dar, způsob komunikace, ale také výraz agrese i účinná obrana. Záleží na okolnostech. Vědí to
hodné babičky, starostliví faráři a koneckonců i proškolení politici, kteří vědomé a zjevné lži zásadně doprovázejí
širokým úsměvem (aby tak snížili míru jejich agresivity).
    Poslední dobou je, ze zjevných důvodů, naše společnost ve velkém stresu. Lidé se bojí a strach přináší naprosto ne-
bývalou míru stresu i agrese. Potkávám lidi, kterým se život obrátil naruby vlivem vládních opatření, přicházejí o své
živnosti, celoživotní úspory i budoucnost. Mají strach, co bude s nimi, jejich rodinami. Je také obrovská spousta lidí,
kteří se bojí, že onemocní a umřou a jsou vystrašeni na nejvyšší míru. Média a politici tento strach živí, jak jen to jde.
Jiné téma neexistuje. Sousedi se začínají udávat navzájem, na sociálních sítích probíhají lynče. Pro spoustu lidí je
současný stav novou totalitou, nevěří nejen vládě a úřadům, ale už vůbec ničemu. Čím více strachu, tím více agrese.
Podobně narušené vztahy ve společnosti nepamatuji ani z dob socialismu.
    Přemýšlel jsem, jak já osobně mohu na tom něco změnit. Vysvětlovat, podávat objektivní informace? Obávám se,
že to v této situaci nepomůže. Problém je emocionální, žádné vysvětlení ani logika zde nebude nic platná.
    Jediné, co se mi osvědčilo, je usmívat se. Funguje to. Bez ohledu na můj pohled na celou situaci – usmívám se na
lidi s rouškami i bez roušek. Snažím se, aby z mého úsměvu bylo znát, že můj úsměv je upřímný a můj postoj vstřícný.
Není to vždy snadné. Většina lidí, které potkávám na ulicích, v obchodech, v parku i jinde se při setkání mračí. Docela
dost z nich se mračit přestane, když se na ně usměju. A můj vlastní život je o malý kousek snesitelnější.

Karel Vízner

šéfredaktor
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Mitochondriální diabetes v běžné klinické praxi
Tereza Grimmichová¹,², Marie Hlaváčková¹, Markéta Vaňková¹
¹Endokrinologický ústav, Praha
²2. interní klinika, 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha

Souhrn
Primární mitochondriální onemocnění jsou heterogenní a komplexní skupinou, kdy se jedná
o vrozenou poruchu metabolismu energie a tvorby ATP. Prvním pojmenovaným mitochon-
driálním onemocněním je MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis
and stroke-like episodes) způsobené mutací mitochondriální DNA, které je velmi často spo-
jeno s přítomností diabetes mellitus. Kazuistika je věnována pacientce s mitochondriálním
diabetem a snaží se určit, kdy je vhodné na onemocnění pomýšlet v běžné praxi diabetologa
a jak volit správnou léčbu.

Summary
Mitochondrial diabetes in common clinical practice
Primary mitochondrial diseases are a heterogeneous and complex group. Usually, they are
a congenital disorder of energy metabolism and ATP production. The first named mitochon-
drial disease is MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and
stroke-like episodes) caused by mitochondrial DNA mutation. MELAS syndrome is very
often associated with the presence of diabetes mellitus. The case report describes a female
patient with mitochondrial diabetes, and also tries to determine when it is appropriate to
consider the disease in common practice of a diabetologist and how to choose the right treat-
ment.

Klíčová slova

 diabetes mellitus
 MELAS syndrom

Keywords

 diabetes mellitus
 MELAS syndrome

Kazuistika
58letá pacientka má diabetes mellitus (DM) od 26 let, původně
byla vedena s diagnózou gestační diabetes, posléze diabetes
mellitus 2. typu, 2018 potvrzen MELAS syndrom 3243A>G
v MTTL1 s hladinou heteroplazmie 40 % (mDM mitochondri-
ální diabetes). Pacientka byla předána do specializované péče
pro dlouhodobě neuspokojivou kompenzaci diabetes mellitus
se vstupní hodnotou HbA1c 110 mmol/mol (20–42), C-peptid
0,452 nmol/l (0,300–1 457), anti-IA2 a anti-GAD negativní.

Objektivní nález: 163 cm, 73 kg, BMI 27 kg/m2.
Osobní anamnéza: progredující porucha sluchu od 47 let,

alopecie od 17 let, autoimunitní tyreoiditida od 30 let, jaterní
steatóza, svalová slabost, nevýkonnost, angina pectoris při
MELAS syndromu (SKG a CT koronarografie opakovaně ne-
gativní, NYHA II, echokardiografie v normě, hraniční NT-pro-
BNP bez kardiálního selhání), hypertenze, dyslipidemie, hyper -
urikemie, depresivní porucha, chronická gastritis, stp. fraktuře
předloktí.

Oční vyšetření: ptóza, katarakta, makulopatie s přesuny pig-
mentu do atypické retinitis pigmentosa.

Lehká neuropatie dolních končetin.
Mikroalbuminurie negativní.

Rodinná anamnéza: babička pacientky zemřela v 66 letech
na selhání ledvin, DM, nedoslýchavost; matka pacientky 77 let
mDM, nedoslýchavost; sestra matky DM, nedoslýchavost, ze-
mřela v 68 letech na plicní embolii, bratr matky DM, nedoslý-
chavost, zemřel v 63 letech pro srdeční onemocnění; nevlastní
sestra pacientky zemřela v 35 letech na kardiomyopatii, mDM,
nedoslýchavost, sestra pacientky 46 let mDM, nedoslýchavost,
kardiomyopatie, dcera pacientky 32 let zdráva (obr. 1).
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Obr. 1: Rodokmen



WWW.GEUM.ORG 7

Farmakologická anamnéza: inzulín aspart (NovoRapid) 
14-14-14 jednotek, glargin 300 U/ml (Toujeo) 40 jednotek, vil-
dagliptin/metformin (Eucreas 50 mg/850 mg) 1-0-1, metformin
(Glucophage 1 000 mg) 0-1-0, pioglitazon (Actos 30 mg) 
1-0-0, levothyroxin (Letrox) 150 μg 5× týdně 1-0-0 a 2× týdně
2-0-0, cholecalciferol (Vigantol) 15 kapek 1× týdně, itoprid
50 mg 1-1-1, atorvastatin (Atoris) 10 mg 0-0-1, trazodon (Trit-
tico) 150 mg 0-0-1, citrulin 1 g 1-1-1, bilastin (Xados) 20 mg
0-1-0, betahistin 1-1-1, itoprid (Kinito 50 mg) 1-1-1, vortioxetin
(Brintellix) 10 mg 1,5-0-0, kyselina ursodeoxycholová (Urso-
falk) 500 mg 1-0-1, koenzym Q10, bisoprolol (Concor) 2,5 mg
1-0-1, kyselina acetylsalicylová (Anopyrin) 100 mg 0-1-0, pe-
rindopril/amlodipin (Prestance) 5/5 mg 1-0-0.

Postupně došlo k úpravě léčby diabetes mellitus s nasazením
GLP-1 analoga. Po několika měsících byla dosažena stabilní
kompenzace mDM s hladinami HbA1c 53–61 mmol/mol.
Denní dávka inzulínu se mírně snížila z 82 na 76 jednotek/den
(obr. 2). Hladina laktátu 2,34 mmol/l, U-laktát 37 mmol/mol
kr (norma do 30), alanin 724 μmol/l (norma do 500) zůstává
stabilní s dobrou tolerancí léků. Proběhla reedukace.

Medikace: inzulín aspart (Fiasp) 6/10-6/10-6/10 jednotek,
inzulín degludek/liraglutid (Xultophy) 46 jednotek, metformin
(Glucophage 1 000 mg) 1-0-1, pioglitazon (Actos 30 mg) 
1-0-0.

Diskuse
Primární mitochondriální onemocnění jsou heterogenní
a komplexní skupinou s prevalencí 1 : 5 000 a hraničním nále-
zem u 1 : 200. Jedná se o poruchu metabolismu energie. Gene-
tika mitochondriálních onemocnění je komplikovaná vstupem
dvou genomů: mitochondriální DNA (mtDNA) a stovkami ja-
derně kódovaných genů (nDNA). Všechny mtDNA mutace
jsou přenášeny v oocytech a jedná se výhradně o maternální
dědičnost. Mutace mtDNA/nDNA vedou k dysfunkci proteinů,
které se podílejí na tvorbě energie (ATP), zvyšuje se produkce
reaktivních kyslíkových radikálů (ROS), peroxidace lipidů,
mění se membránový potenciál buněk, narůstá signalizační
dráha vedoucí k apoptóze a dochází k mitochondriálnímu se-

lhání. Heteroplazmie označuje poměr mutovaných a normál-
ních mtDNA jednotlivých buněk a tkání. Mutace mtDNA se
projevují různými fenotypy v závislosti právě na míře hetero-
plazmie a s tím souvisí i závažnost postižení.1,2

Prvním pojmenovaným mitochondriálním onemocněním
je MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic 
acidosis and stroke-like episodes) způsobené mutací mtDNA
m.3243 A>G. Je nejčastější heteroplazmickou mutací mtDNA,
asociována s vysokou prevalencí diabetu (DM). Kromě MELAS
onemocnění tato mutace také vede k maternálně dědičnému
diabetu a hluchotě (MIDD). Orgány, které jsou nejvíce posti-
ženy s největší spotřebou energie, jsou mozek, sval, oko, srdce,
gastrointestinální trakt a endokrinní systém. Na mitochondri-
ální onemocnění lze pomýšlet, pokud jsou postiženy tři a více
orgánových systémů bez jiné zjevné příčiny. Podstatná část pa-
cientů s primární mitochondriální poruchou má neurologické
projevy, neboť nervový systém se podstatně podílí na spotřebě
ATP. Mezi typické projevy patří „metabolické” mozkové pří-
hody, migrény, Leighova nemoc, epilepsie, demence, ataxie, po-
hybové poruchy, senzorineurální porucha sluchu, porucha
zraku jako ptóza, oftalmoplegie, atrofie optiku a retinitis pig-
mentosa. Dále to jsou areflexie, parestezie, myopatie, špatná
tolerance fyzické námahy a slabost. Dalšími často postiženými
orgány jsou srdce (kardiomyopatie, arytmie), gastrointestinální
trakt (porucha motility, pseudoobstrukce, střídající se zácpa
a průjmy, zhoršený stav výživy), játra (elevace jaterních enzymů,
jaterní selhání), pankreas (mitochondriální diabetes – mDM)
a vzácněji další endokrinní orgány (hypotyreóza). Jedinou buň-
kou v těle, která není postižena, jsou červené krvinky.3,4

Rozpoznání pacientů s mitochondriálním onemocněním
v kohortě pacientů s DM není jednoduché. Zjednodušená cha-
rakteristika pacientů s mitochondriálním onemocnění na pa-
cienty s malým vzrůstem a poruchou sluchu tvoří pouze zlomek
MELAS pacientů (8–15 %). Na druhou stranu přítomnost dia-
betu a hluchoty má vysokou pozitivní prediktivní hodnotu při
podezření na mitochondriální onemocnění, a to i pokud je ne-
gativní rodinná anamnéza. Diabetolog by mohl pomýšlet na
mDNA, pokud je přítomen časný rozvoj poruchy sluchu, dále
je přítomné nervosvalové onemocnění, malý vzrůst, abnor-
mální magnetická rezonance mozku (globální atrofie), menší
výkonnost či další systémové postižení nebo je nápadná ro-
dinná zátěž diabetu a nedoslýchavosti v ženské linii. MELAS
m.3243 A>G se v 44,1 % prezentuje v dětství poruchou sluchu,
která předchází diabetu a neurologickým projevům. Výskyt
mDM se nejčastěji rozvine ve věku 37–38 let. Dochází k po-
zvolné destrukci beta buněk se snižující se produkcí inzulínu.
Některé studie udávají současný rozvoj periferní inzulínové re-
zistence ve svalu. Klinické projevy mohou být velmi různorodé

Obr. 2: Záznam kontinuální monitorace glykemií (červen
2020 IPRO2) s průměrnou glykemií 7,5 mmol/l (SD 2,1);
v cílovém rozsahu 64 % (TIR – time in range); hypoglykemie
2 % (<4 mmol/l)

LEIGH ARCHIBALD DENIS (1915–1998) – britský neurolog a psychiatr. Studia
medicíny ukončil těsně před 2. světovou válkou. Jako vojenský lékař sloužil
také v Indii a Barmě. Po válce se zaměřil na psychiatrii, pracoval jako kon-
zultant britské armády a tajných služeb, podával odborná stanoviska Komisi
pro trest smrti a 50. a 60. letech 20. století vyšetřoval řadu známých vrahů.
V roce 1966 byl jmenován generálním tajemníkem Světové psychiatrické
asociace. L. syndrom popsal v roce 1951 v Journal of Neurology. (zdroj in-
formací: archiv redakce)
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a mohou být vyprovokovány akutním jiným onemocněním,
operací či anestezií. Pacienti mají zvýšenou hladinu laktátu
a alaninu v séru i mozkomíšním moku, naopak je snížená hla-
dina argininu. Ve srovnání s diabetem 2. typu mají mDM nižší
BMI, časněji potřebují léčbu inzulínem (během 2–4 let od dia-
gnózy) a mají vyšší hodnoty HbA1c. Diabetická ketoacidóza
není u těchto pacientů častá a při diagnóze diabetu pouze 13 %
pacientů potřebuje léčbu inzulínem. Pacienti mDM mají častěji
neuro- a nefropatii ve srovnání s DM 1. či 2. typu, naopak mají
nižší riziko retinopatie.3,4,5

Léčba pacientů s mitochondriálním diabetem většinou za-
číná běžnými perorálními antidiabetiky včetně metforminu
a thiazolidindionů bez zásadních nežádoucích účinků. Léčba
musí být velmi úzce monitorována z důvodu rizika rozvoje lak-
tátové acidózy u metforminu a rizika kardiálního selhání u gli-
tazonů. Nejlépe je těmto lékům se vyvarovat, ale chybí studie,
které by sledovaly bezpečnost a nežádoucí účinky konkrétní
léčby mitochondriálního diabetu. Včasná léčba argininem a ci-
trulinem je důležitá pro snížení mozkových příhod. Dále by se
měli pacienti mDNA vyvarovat aminoglykosidových antibiotik,
linezolidu, valproátu, kouření a alkoholu.3,5 Nápomocná mohou
být doporučení pro mitochondriální onemocnění pracoviště
z Newcastlu (www.newcastle-mitochondria.com/service/pati-
ent-care-guidelines/).

Od primární mitochondriální poruchy je nutné odlišit dia -
betem indukovanou sekundární mitochondriální dysfunkci.
Inzulínová rezistence u DM 2. typu je spojována se změnami
mitochondriálního metabolismu, sníženou hustotou mito-
chondrií a produkcí ATP a zvýšenými markery oxidativního
stresu. Změny se týkají pankreatu i endoteliálních buněk, vedou
k cévnímu poškození s následnými kardiálními, renálními, oč-

ními a neurologickými komplikacemi. Mitochondriální poly-
morfismy jsou popsány i u DM 1. typu, zvyšují např. genetickou
vnímavost k rozvoji DM 1. typu.2,4

Závěr
Mitochondriální poruchy jsou velmi heterogenní skupinou
onemocnění s různými fenotypy a častým výskytem diabetu.
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Překvapivě rychlý rozvoj komplikací 
diabetes mellitus
Ivana Peterová1, Barbora Doležalová2,3
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Souhrn
Kazuistika popisuje průběh diabetes mellitus u špatně spolupracujícího až nespolupracujícího
diabetika, který měl dle hodnot glykovaného hemoglobinu dlouhodobě dobrou kompenzaci.
Přesto došlo k rychlému rozvoji komplikací. Až následným podrobným vyšetřením byla zjiš-
těna správná diagnóza, nicméně prognóza je již nepříznivá.

Summary
Surprisingly fast development of complications of diabetes mellitus
The case report describes the course of diabetes mellitus in a poorly cooperating, nearly non-
cooperating, patient. Despite the fact that the patient was long-term well-compensated
according to the levels of glycated haemoglobin, there was a rapid development of compli-
cations. The correct diagnosis was determined in a subsequent detailed examination, but the
patient’s prognosis is already unfavourable.

Klíčová slova

 komplikace diabetu
 ethylismus
 glykovaný hemoglobin
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Kazuistika
Jedná se o 47letého muže, osaměle žijícího, dlouhodobě neza-
městnaného, s chronickým abúzem alkoholu. V rodině se dia-
betes mellitus nevyskytuje. V době stanovení diagnózy diabetes
mellitus (DM) byl sledován v ambulanci praktického lékaře pro
hepatopatii v důsledku ethylismu a obezitu (BMI 39,78 kg/m2).
Diabetes mellitus 2. typu diagnostikoval praktický lékař v roce
2012 na základě glykemie nalačno a doporučil mu užívání met-
forminu v dávce 500 mg denně, který však pacient neužíval.
V dubnu roku 2015 byl odeslán do diabetologické poradny, kde
byla naměřena glykemie nalačno 7,42 mmol/l, glykovaný he-
moglobin (HbA1c) 41 mmol/mol. S pacientem byla probrána
režimová opatření spolu se zákazem konzumace alkoholu a do-
poručena protialkoholní léčba. Opět byl nasazen metformin
v dávce 500 mg denně, který pacient užíval nepravidelně.
V říjnu roku 2015 jsme diagnostikovali albuminurii s arteriální
hypertenzí. Do terapie byl přidán ramipril. Pacient nastoupil
na protialkoholní léčení. Opětovná kontrola v diabetologické
ordinaci proběhla v únoru 2016, to jest půl roku po zjištění prv-
ního rizikového faktoru. Protialkoholní léčení nebylo úspěšné.
Během kontroly byla zjištěna Charcotova osteoartropatie levé
dolní končetiny. Následovala terapie v podiatrické ambulanci.
Oftalmologické vyšetření odhalilo neproliferativní diabetickou
retinopatii obou očí s makulopatií. Kompenzace diabetes 
mellitus v tomto období byla uspokojivá, glykemie nalačno

5 mmol/l, glykovaný hemoglobin (HbA1c) 44 mmol/mol. Vzhle-
dem ke komplikované spolupráci pacienta byla zapojena do
péče i rodina, ke které se přestěhoval. Následně se compliance
pacienta významně zlepšila. V srpnu roku 2016 proběhla první
laserová koagulace sítnice. Pacient doma prováděl selfmonito-
ring. Glykemie nalačno byly mezi 5–6 mmol/l, glykovaný he-
moglobin 43 mmol/mol. Trvala terapie metforminem 1 000 mg
denně. Začal abstinovat, což se odrazilo i ve zlepšení jaterních
parametrů. Opakovaně probíhaly laserové koagulace sítnice.
Během roku 2017 jsme navýšili farmakoterapii na 2 000 mg
metforminu denně při normálních hodnotách renálních para-
metrů. Nejvyšší glykovaný hemoglobin byl 54 mmol/mol. 
Trvala abstinence. Vzhledem k rychlému rozvoji pozdních dia -
betických komplikací vyvstala otázka, o jaký typ diabetu se
jedná. Proto byly v lednu 2018 vyhodnoceny protilátky – s vý-

CHARCOT JEAN-MARTIN (1825–1893) – francouzský neurolog. Po studiu
medicíny pracoval v Salpêtrière v Paříži. Stal se prvním profesorem neuro-
logie, spolupodílel se na vybudování neurologické kliniky svého ústavu
a dovedl ji na světovou úroveň. Jeho zájem poutala mj. hysterie, snažil se
nalézt vztahy mezi pozorovanými příznaky nervových onemocnění a pato-
logií nervové tkáně, studoval patologii míchy ad. Jeho asi nejslavnějším od-
borným pojednáním jsou Přednášky o nemocech nervové soustavy, ale vě-
noval se i interní medicíně. S jeho jménem je spojeno na 15 lékařských
eponym, mj. syndrom Charcot-Marie-Tooth, Charcotovy zóny aj. Byl vy-
nikajícím učitelem a mezi jeho žáky najdeme řadu později slavných osob-
ností – Josefa Babinského, Sigmunda Freuda, Pierra Janet, Alberta Londe
aj. (zdroj informací: archiv redakce)
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sledkem anti GAD negativní, anti tyrozinfosfatáza 36,6 
(0–7,5 U/l) pozitivní. Glykemie nalačno se pohybovala kolem
6,5 mmol/l, HbA1c 51 mmol/mol. Onemocnění nyní bylo kla-
sifikováno jako diabetes mellitus 1. typu. Souběžně došlo ke
zhoršení renálních parametrů, s objevením se proteinurie 
2 g/den. Následovalo vysazení metforminu a nově nasazení te-
rapie bazálním inzulínem (glargin). Pacient byl odeslán do ne-
frologické poradny. V prosinci 2019 proběhla biopsie ledviny,
která potvrdila diabetické onemocnění ledvin, nyní CKDG3b,
CKD-EPI: 0,54 ml/s. Proteinurie klesla na hodnotu 0,8 g/den.
Postupně se však přidávaly další komplikace jako normocytární
anemie (hodnota hemoglobinu byla v srpnu 2020 90 g/l). V he-
matologické ambulanci byl stav uzavřen jako normocytární
anemie kombinované etiologie při deficitu vitaminu B12, renální
insuficienci a přítomnosti chladových protilátek. Bylo doporu-
čeno vyšetření gastrointestinálního traktu k vyloučení krvácení.
Mezitím však došlo k opětovnému abúzu alkoholu a zhoršení
spolupráce pacienta. Proto byla kolonoskopie a gastroskopie
doplněna až v srpnu 2020, s nálezem erozivní gastritidy a ložis -
kové bulbitidy, bez nálezu další patologie. Vzhledem k těžké
anemii se stal glykovaný hemoglobin nepřesným parametrem
ke zhodnocení kompenzace diabetes mellitus. K posouzení
kompenzace by tak byly vhodné glykemické profily, které však
pacient přestal provádět i když na kontroly do diabetologické
ordinace nyní dochází pravidelně. Bydlí sám a byl mu přiznán
invalidní důchod. Hypoglykemie nepociťuje. Bazální inzulín

aplikuje. Dochází i do protialkoholní poradny, zatím bez většího
efektu. Poslední glykovaný hemoglobin byl 40 mmol/mol, 
glykemie nalačno 4,78 mmo/l, normotenze, zaznamenali jsme
vzestup BMI na 42 kg/m2, C-peptid 4,28 μg/l.

Závěr
I u nespolupracujícího diabetika je nutné opakovaně posuzovat
typ diabetu. Je neobvyklé, pokud při dlouhodobě nízké hodnotě
glykovaného hemoglobinu dochází k tak závažným pozdním
komplikacím diabetu. I při zahájení léčby inzulínem je pro-
gnóza nejistá. Otázkou zůstává další vedení terapie. Jistě by byl
vhodný prandiální inzulín. Je však nutné brát v úvahu bezpeč-
nost terapie a možnost těžkých hypoglykemií vzhledem ke non-
compliance a ethylismu. Nejlepším řešením by jistě byla 
abstinence a přechod na intezifikovaný inzulínový režim za
pravidelné monitorace glykemií pacientem.

MUDR. IVANA PETEROVÁ
DIAPO s.r.o.
Palackého 436
530 02 Pardubice
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Obr. 1: Vývoj pozdních komplikací diabetu pacienta v časové ose
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Dulaglutid jako alternativa prandiálního
inzulínu v léčbě diabetu 2. typu
Barbora Doležalová1,2

1Fakulta zdravotnických studií, Univerzita Pardubice
2INTENDIA klinika s.r.o., Chrudim

Souhrn
Případová studie popisuje průběh léčby u pacienta s přechodným souběhem diabetes mellitus
2. typu se sekundárním diabetem při léčbě kortikoidy. Pokles renální funkce vedl k nutnosti
přechodu na intenzifikovanou inzulínovou terapii. Po stabilizaci nefropatie byla provedena
úspěšná změna léčebného režimu na kombinaci bazálního inzulínu s agonistou GLP-1 recep-
torů dulaglutidem. Mezi hlavní benefity nové léčebné kombinace patří především zlepšení
kompenzace diabetu, současně však i zjednodušení léčby, menší nároky na selfmonitoring
glykemií, nižší riziko hypoglykemie a z dlouhodobého hlediska snížení rizika kardiovasku-
lárních komplikací.

Summary
Dulaglutide as an alternative for short-acting insulin in type 2 diabetes treatment
The case study refers to a patient with both type 2 diabetes mellitus and secondary diabetes
due to corticosteroid treatment. The decline of renal function lead to intensified insulin ther-
apy. After stabilization of nephropathy, a successful switch to the combination of basal insulin
with GLP-1 receptor agonist dulaglutide was accomplished. The benefits of the new thera-
peutic combination include improved glycaemic control, simplification of the treatment,
decreased demand for blood glucose self-monitoring, lower risk of hypoglycaemia, and lower
risk of cardiovascular events in the long-term perspective.
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Úvod
Diabetes mellitus 2. typu je chronické metabolické onemocnění,
které většinou není možné zcela vyléčit. Léčebná strategie je
zaměřena zejména na prevenci chronických komplikací a udr-
žení kvality života.1 K tomuto cíli směřujeme prostřednictvím
dosažení cílové kompenzace glykemií při využití takového lé-
čebného režimu, který je pro pacienta proveditelný a akcepto-
vatelný a zahrnuje léčiva s prokázanou kardiovaskulární pro-
tektivitou.

Diabetes mellitus 2. typu tedy pacienta doprovází zpravidla
mnoho let a v dosažené kompenzaci se odráží nejen postupná
progrese různých patofyziologických procesů, ale také další
onemocnění, která s diabetem primárně nesouvisejí. Někdy
si doprovodná onemocnění vyžádají intenzifikaci léčby dia-
betu.

Historicky byla intenzifikovaná inzulínová terapie vnímána
jako nejúčinnější léčba diabetes mellitus 2. typu a dřívější do-
poručené postupy nepočítaly s možností deintenzifikace.2 S pří-
chodem moderních inzulínových preparátů a léků ze skupiny
agonistů GLP-1 receptorů se však situace změnila. Kazuistika

popisuje situaci, kdy deintenzifikace léčby zlepšila kompenzaci
diabetes mellitus a pacientem je přijímána příznivěji než před-
chozí léčebný režim.

Kazuistika
Pacient (*1952) se pro diabetes mellitus 2. typu léčil od roku
2005, ale hyperglykemii měl již několik let předtím, než byla
nasazena farmakoterapie. Sledování praktickým lékařem bylo
nesystematické. Do specializované ambulance byl pacient ode -
slán v květnu 2013 s hodnotou glykovaného hemoglobinu
(HbA1c) 89 mmol/mol, tato hodnota byla ale zjištěna již v říjnu
2012 a nové vyšetření od té doby nebylo provedeno. Důvodem
k odeslání bylo celkové zhoršení zdravotního stavu, zvýšený
krevní tlak a otoky dolních končetin. Současně byl pacient ode -
slán i na nefrologii. Praktickým lékařem byl předepisován gli-
mepirid 3 mg 1× denně a metformin 850 mg 3× denně, ten
však pacient neužíval z důvodu gastrointenstinální intolerance.

Při prvním vyšetření na diabetologii byly k dispozici hod-
noty glykemie 9,94 mmol/l nalačno a 6,1 mmol/l postprandi-
álně, což nekorelovalo s poslední hodnotou HbA1c před sedmi
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měsíci. Kvůli otokům dolních končetin byl vyšetřen kreatinin
(85 μmol/l), byla vysoká sedimentace 62/106 a středně závažná
proteinurie, krevní tlak (TK) 152/87 mmHg, hmotnost 98 kg
(BMI 29,6 kg/m2). V léčbě jsme ponechali glimepirid 3 mg
a s pacientem jsme se domluvili na titraci dávky metforminu
podle tolerance.

Na první kontrolu v srpnu 2013 pacient přišel s řadou zpráv
z nefrologie. V regionální nefrologické ambulanci byl konsta-
tován nefrotický syndrom a pacient byl referován na univerzitní
pracoviště, kde byla v červenci 2013 provedena biopsie ledviny
s nálezem membranózní nefropatie. V průběhu dvou měsíců
byla nastavena komplexní farmakoterapie, která zahrnovala
imunosupresi (prednison 20 mg denně, cyklosporin A), léčbu
hypertenze (ramipril, rilmenidin, furosemid, hydrochlorothi-
azid/amilorid), fluvastatin, inhibitor protonové pumpy a níz-
komolekulární heparin. Léčba diabetes mellitus nebyla měněna,
stále užíval glimepirid 3 mg denně a s pomocí titrace dávky dobře
toleroval metformin 2×850 mg denně. HbA1c byl 59 mmol/mol,
C-peptid 5,23 μg/l, glykemie 5,18 a 9,1 mmol/l, kreatinin 
91 μmol/l. I přes nastavenou farmakoterapii měl TK 155/79
mmHg, hmotnost se snížila o 3 kg na 95 kg. Léčbu jsme pone-
chali, pacient byl edukován o vlivu kortikoterapie na glykemii
a naučili jsme jej selfmonitoringu glykemie.

V dalších měsících byla léčba vedena především nefrology,
dávka prednisonu byla mezi 5–20 mg denně, kolísala i glome-
rulární filtrace mezi 0,4–0,8 ml/s. V květnu 2014 jsme se proto
při HbA1c 85 mmol/mol rozhodli ukončit léčbu metforminem
i glimepiridem a přistoupili jsme k léčbě intenzifikovaným in-
zulínovým režimem (lispro 4–4–4 U s.c. před jídly, glargin 10
U s.c. na noc). S pomocí selfmonitoringu glykemických profilů,
profesionální týdenní kontinuální monitorace pomocí real-
time CGM a častých e-mailových komunikací jsme dávku
rychle navýšili na celkově cca 40 jednotek prandiálního a 30
jednotek bazálního inzulínu denně. S kolísající dávkou pred-
nisonu se často měnila i dávka inzulínu. Problémem byla vysoká
variabilita glykemií mezi jednotlivými dny, kdy období vyso-
kých glykemií bylo vystřídáno náhlým zlepšením na několik
dní. Hypoglykemie pacient nezaznamenal, avšak byly ojediněle
patrné v CGM. I přes intenzivní úsilí jak pacienta, tak lékaře se
HbA1c udržoval na hodnotách mezi 80–100 mmol/mol.
V květnu 2015 jsme však při týdenní CGM zjistili průměrnou
glykemii 7,55 mmol/l (s průměrnou odchylkou 2,53 mmol/l),
což odpovídá HbA1c 46 mmol/mol.3

Další komplikace se objevila počátkem roku 2015, kdy si pa-
cient stěžoval na tlaky v prsou a zvětšení prsních žláz, bez vý-
toku z prsních bradavek. Byla zjištěna zvýšená hodnota pro-
laktinu 23,3 μg/l. Byla zavedena léčba kabergolinem 0,5 mg
jednu týdně, po níž se hodnota prolaktinu normalizovala a po-
tíže odezněly. Magnetická rezonance hypofýzy neprokázala
adenom, proto jsme se přiklonili k hypotéze, že ke zvýšení pro-
laktinu došlo následkem polyfarmakoterapie zahrnující mimo
jiné kortikoidy a verapamil.4 Nefrolog provedl záměnu verapa-
milu za amlodipin, pro otoky dolních končetin bylo ale nutno
se k verapamilu vrátit a prednison nebylo vůbec možné vysadit.
Léčba kabergolinem proto pokračuje dosud v dávce 0,25 mg
týdně a pacient je asymptomatický.

V roce 2016 trvala neuspokojivá kompenzace diabetu
s HbA1c 65–80 mmol/mol. Původní inzulínové preparáty byly
postupně nahrazeny kombinací humánního inzulínu typu re-
gular před jídly a inzulínového analoga glargin 300 U/ml. Dávka
se pohybovala kolem 40 jednotek prandiálního inzulínu denně
a 50 jednotek glarginu 300 U/ml denně, přetrvávala velká va-
riabilita hodnot glykemií mezi jednotlivými dny.

V roce 2017 se stabilizovala nefropatie a byla ukončena imu-
nosuprese kortikoidy, byla ponechána malá dávka cyklosporinu
A. Od té doby se glykemie stabilizovaly, HbA1c se pohyboval
mezi 60–70 mmol/mol. Mohli jsme postupně snížit inzulín na
souhrnné denní dávky kolem 30 jednotek prandiálního a 38
jednotek bazálního inzulínu s.c.

Při kontrole v říjnu 2019 byla ranní glykemie 6,5 mmol/l,
HbA1c 70 mmol/mol, kreatinin 135 μmol/l, hmotnost 100 kg
(BMI 30,19 kg/m2). S ohledem na zvýšení HbA1c v porovnání
s předchozími hodnotami byla pacientovi navržena úprava
léčby: ponechání bazálního inzulínu glargin 300 U/ml v dávce
38 jednotek před spaním s.c. a nahrazení prandiálního inzulínu
dulaglutidem 1× týdně 1,5 mg s.c. V den první aplikace dula-
glutidu si naposledy aplikoval inzulín HM-R (poslední dávka
byla 12–10–8 IU s.c.).

Převod z prandiálního inzulínu na dulaglutid byl navržen
z několika důvodů:
 snaha o zlepšení neuspokojivé kompenzace diabetu,
 zjednodušení léčebného režimu, snížení počtu podkožních

aplikací léků,
 snížení nároku na selfmonitoring glykemií,
 příslib redukce hmotnosti jako vedlejšího benefitu,
 pozitivní vliv dulaglutidu na výskyt kardiovaskulárních

komplikací5,
 úprava úhradových podmínek pro kombinaci bazálního in-

zulínu a GLP-1RA,
 nezávislost podávání dulaglutidu na úrovni glomerulární

filtrace.

Pacient byl edukován o způsobu aplikace dulaglutidu autoin-
jektorem, dále o možných vedlejších účincích ve smyslu pocitu
na zvracení, byla navržena úprava stravovacího režimu, zmen-
šení porcí.

Po 14 dnech léčby byla provedena telefonická kontrola, pa-
cient léčbu toleroval velmi dobře, zaznamenal snížení chuti
k jídlu, ale neměl trávicí obtíže. Celkově nový režim hodnotil
velmi příznivě a přál si v něm pokračovat.

V lednu 2020, po třech měsících léčby, se hodnota HbA1c

zlepšila na 59 mmol/mol s ranní glykemií 6,4 mmol/l. Hmot-
nost se snížila o 6 kg na 94 kg. Renální funkce se nezměnily.
Během ledna se několikrát vyskytla ranní hypoglykemie, proto
byla upravena dávka bazálního inzulínu na 30 jednotek s tím,
že při opakování hypoglykemie může pacient samostatně snížit
po 2 jednotkách až na 20 jednotek.

Zatím poslední kontrola proběhla v květnu 2020. Pacient
skutečně postupně snížil dávku glarginu 300 U/ml na 20 jed-
notek denně, poslední profil glykemií byl s hodnotami 5,2 až
8 mmol/l. Zlepšil se opět HbA1c na 50 mmol/mol a hmotnost
se stabilizovala na 93 kg (celkem za léčbu dulaglutidem -7 kg).
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Pacient léčbu toleruje bez nežádoucích účinků. Po zkušenosti
s intenzifikovanou inzulínovou terapií vnímá nový léčebný
režim jako velký pokrok.

Závěr
Diabetes mellitus je onemocnění, v jehož kompenzaci se zrcadlí
mnoho různých vlivů – od adherence nemocného k dietě a pra-
videlnému režimu přes schopnost upravovat si dávky inzulínu
až po souběžné nemoci a další užívané léky. Případ popsaný
v kazuistice zachycuje situaci, kdy se kompenzace diabetes mel-
litus 2. typu zhoršila při souběhu s léčbou kortikoidy a vyžádala
si přechod na intenzifikovaný inzulínový režim. Pokud však
toto náročné léčebné schéma nevede k uspokojivé kompenzaci,
je vhodné zvážit i alternativu v podobě kombinace bazálního
inzulínu s agonistou GLP-1 receptoru.

Při přechodu na dulaglutid pacient ocenil podstatné snížení
počtu injekčních aplikací (z 28 injekcí týdně na 8 injekcí týdně),
jednoduché dávkování speciálním aplikátorem bez nutnosti
titrace dávky a snížení chuti k jídlu a tělesné hmotnosti. V kon-
krétním případě je dále výhodná nezávislost dulaglutidu na
úrovni glomerulární filtrace u pacienta s chronickou nefropatií
non-diabetické etiologie. Pozitivní je i možnost snížit při zlep-
šené kompenzaci dávku inzulínu, čímž se snižuje riziko hypo-
glykemie.

Tyto faktory slibují dlouhodobou použitelnost zvolené kom-
binace, která může pacientovi dále zajistit přínos z hlediska vý-
skytu mikrovaskulárních i kardiovaskulárních komplikací.5

Kombinace bazálního inzulínu s dulaglutidem tedy ideálně na-
plňuje cíle léčby diabetes mellitus 2. typu dané doporučeným
postupem ADA/EASD.

Literatura
1. Davies, M. J., D’Alessio, D., Fradkin, J. et al. Management of hyperglycemia

in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes As-
sociation (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Diabetes Care 41, 12: 2669–2701, 2018.

2. Inzucchi, S. E., Bergenstal, R. M., Buse, J. B. et al. Management of hypergly-
cemia in type 2 diabetes, 2015: a patient – centered approach: update to a
position statement of the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 38, 1: 140–149, 2015.

3. Nathan, D. M., Kuenen, J., Borg, R. et al.; A1c-Derived Average Glucose
(ADAG) Study Group. Translating the A1C assay into estimated average
glucose values. Diabetes Care 31, 8: 1473–1478, 2008.

4. Verapamil AL. Souhrn údajů o přípravku. (online: http://www.sukl.cz/
download/spc/SPC15084.pdf)

5. Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R. et al. Dulaglutide and car-
diovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet 13, 394 (10193): 121–130, 2019.

MUDR. BARBORA DOLEŽALOVÁ
INTENDIA klinika s.r.o.
Palackého třída 198
537 01 Chrudim
e-mail: barbora.dolezalova@intendia.cz



KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 3/202014

Na nepravidelnou pracovní dobu – Toujeo
Jarmila Křížová
3. interní klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn
V předložené kazuistice je diskutován problém obtížné kompenzace diabetika s nepravidel-
nou pracovní dobou a jeho výrazné zlepšení při převedení na koncentrovaný inzulínový
analog glargin 300 U/ml. Při této léčbě bylo dosaženo zlepšení kompenzace cukrovky, snížení
frekvence hypoglykemií i zlepšení kvality života pacienta.

Summary
Toujeo for irregular working hours
The presented case report discusses the issue of difficult compensation of diabetes in a patient
with irregular working hours, and the significant improvement after the initiation of treat-
ment with concentrated insulin analogue glargine 300 U/mL. Better compensation of
diabetes, lower frequency of hypoglycaemia and improved quality of life were achieved with
this treatment.
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Úvod
Inzulínem aplikovaným v intenzifikovaném režimu při léčbě
cukrovky jsme schopni napodobit jeho fyziologickou sekreci.
Po zařazení inzulínových analog do terapie se léčba inzulínem
ještě více přiblížila fyziologickému stavu. Nejlepších výsledků
dosahujeme pomocí inzulínové pumpy.
    Bazální sekreci inzulínu zajišťujeme aplikací dlouhodobě
účinkujících inzulínových analog. Od ideálního bazálního in-
zulínu očekáváme pozvolné a rovnoměrné vstřebávání bez vý-
raznějších výkyvů koncentrace inzulínu v krvi a délku působení
delší než 24 hodin, aby drobné nepravidelnosti v časech aplikace
neměly velký vliv na léčebný účinek. Titraci dávky moderních
bazálních inzulínových analog můžeme do jisté míry svěřit do
rukou poučeného pacienta – dle několika stanovení ranní gly-
kemie postupně navyšuje (případně snižuje) dávku léku. Op-
timální dávky tak může být dosaženo rychleji a bezpečněji, než
když úpravy provádí lékař při periodických diabetologických
kontrolách.
    Optimálních glykemií se v případě výrazné inzulínové re-
zistence dosáhne někdy až vysokými dávkami bazálního inzu-
línu. Problémem se pak může stát větší objem aplikované látky.
Z tohoto důvodu byl vyvinut koncentrovanější roztok inzulí-
nového analoga glargin – Toujeo – s koncentrací 300 U/ml. Vý-
sledný objem aplikovaného léčiva je tak 3× menší a pro pacienty
komfortnější. Zajímavým zjištěním při vývoji tohoto inzulínu
bylo, že se významně změnily vlastnosti i farmakokinetika a ve
srovnání s přípravkem Lantus (100 U/ml) bylo dosaženo nižší
variability glykemií, nižšího počtu hypoglykemií a větší možné
flexibility podávání (±3 hodiny).

Kazuistika
Pacient, tč. ve věku 75 let, byl sledován osm let v diabetologické
ambulanci 3. interní kliniky VFN pro pankreatoprivní diabetes
mellitus. V anamnéze je nejdůležitější údaj o chronické pan-
kreatitidě, která je důsledkem opakovaných akutních zánětů
a abúzu alkoholu. Pacient v 80. letech minulého století pod-
stoupil dvě operace slinivky, detaily nezná. V osobní anamnéze
je dále uváděna arteriální hypertenze, která je medikací dobře
korigovaná, a hypotyreóza na substituční léčbě levothyroxi-
nem.
    Do ambulance byl převzat v roce 2012 po hospitalizaci na
interním oddělení s medikací Actrapid inj. 8-8-8 jednotek před
jídlem a Insulatard 12 jednotek na noc. Při této medikaci nebylo
dosaženo optimální kompenzace diabetu, glykovaný hemoglo-
bin byl 76 mmol/mol, glykemie velmi kolísavé, hmotnost 78 kg.
Krevní tlak byl optimálně korigovaný, nebyly zjištěny mikro-
vaskulární komplikace.
    Vzhledem k nedostatečné kompenzaci hodnocené dle vý-
sledku selfmonitoringu a glykovaného hemoglobinu bylo usi-
lováno o zlepšení výsledků úpravou dávek inzulínu a také opa-
kovanou edukací. Toto opatření ovšem vedlo jen k velmi
mírnému zlepšení, glykovaný hemoglobin se snížil na 72
mmol/mol. Z tohoto důvodu jsme při další kontrole pacienta
převedli na inzulínová analoga – inzulín glulisin (Apidra) 8-8-8
jednotek k jídlu a glargin (Lantus) 20 jednotek na noc. Pacient
byl poučen, jak titrovat dávky inzulínu glargin (Lantus) dle ran-
ních glykemií a jak reagovat (úpravou prandiálních dávek a ap-
likací korekčních dávek Apidra) na výkyvy glykemie, fyzickou
aktivitu a zamýšlený příjem sacharidů během dne. Převod na
inzulínová analoga pacient při další kontrole za tři měsíce velmi
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oceňoval, sám si postupně navýšil dávku glarginu (Lantus) na
26 jednotek a k obědu si aplikoval 10 jednotek glulisinu
(Apidra). Glykovaný hemoglobin poklesl na 56 mmol/mol. Po-
stupně bylo dalším sledováním dosaženo ještě lepší kompen-
zace – HbA1c 52 mmol/mol.
    Při kontrole v dubnu 2018 došlo k výraznému zhoršení kom-
penzace – objevilo se výrazné rozkolísání glykemií (hyper- i hy-
poglykemie) a vzestup glykovaného hemoglobinu na 70
mmol/mol. Při ambulantní kontrole vyšlo najevo, že pacient
změnil zaměstnání, pracuje na letišti a má velmi nepravidelnou
pracovní dobu. Změnil se mu zásadně denní a noční režim:
často chodí do práce okolo 3. hodiny ráno, snídá ve 3, obědvá
v 8 hodin, zařazuje dvě svačiny, aby mohl večeřet s manželkou.
O víkendu je situace jiná než během pracovního týdne. Inzulín
glargin 100 U/ml (Lantus) nezvládá aplikovat ve stejnou denní
dobu. Zkoušel sám různé úpravy způsobu stravování a léčbu
přizpůsobit změně denního režimu, navýšil dávku glarginu na
30 jednotek, několikrát za den si připichoval 2–4 jednotky glu-
lisinu (Apidra), ale glykemie se nedařilo zkompenzovat, obával
se hypoglykemií. Probrali jsme možnosti léčby, inzulínovou
pumpu rozhodně nechtěl. Provedli jsme výměnu inzulínu glar-
gin 100 U/ml (Lantus) za glargin 300 U/ml (Toujeo) v dávce 36
jednotek.
    Při kontrole za tři měsíce byl pacient velmi spokojený, kolí-
sání glykemií se upravilo. Z hodnocení selfmonitoringu vy-
plývá, že sice nebylo dosaženo optimálních hodnot glykemií,
ale k hypoglykemii došlo jen jednou za měsíc, glykovaný he-
moglobin poklesl na 55 mmol/mol. Při této léčbě je už dva roky
kompenzace stacionární, i když není optimální.
    Pacient je spokojený, tento typ léčby mu vyhovuje. Nadále
při kontrolách konzultujeme výhody inzulínové pumpy a kon-
tinuální monitorace senzorem, což zatím obojí odmítá.

Závěr
V uvedené kazuistice je poukázáno na jednu z výhod inzulínu
Toujeo, a to relativní časovou flexibilitu subkutánní aplikace,
která souvisí s jeho delším působením. U pacienta došlo se
změnou povolání k dekompenzaci diabetu, která byla daná
změnou stravovacího režimu, ale i nepravidelnou dobou apli-
kace bazálního analoga Lantus. Převedením na nově formulo-
vaný koncentrovanější přípravek glargin Toujeo se výrazně
zlepšila kompenzace a i kvalita života uvedeného pacienta.
Vzhledem k proměnlivé pracovní době pacienta a rozdílnému
režimu přes týden a o víkendech by jistě byla lepší variantou
aplikace inzulínu pumpou, kterou pacient zatím odmítá.
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datum prandiální inzulín bazální inzulín HbA1c (mmol/mol)

září 2012 Actrapid 8-8-8 j. Insulatard 12 j. 76

prosinec 2012 Actrapid 8-8-8 j. Insulatard 12 j. 72

květen 2013 Apidra 8-10-8 j. Lantus 26 j. 56

leden 2014 Apidra 8-10-8 j. Lantus 26 j. 52

duben 2018 Apidra dle glykemií + dopichuje Lantus 30 j. 70

červenec 2018 Apidra dle glykemií + dopichuje Toujeo 36 j. 55

Tab. 1: Přehled léčby a vývoj hodnot glykovaného hemoglobinu od roku 2012
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Základem úspěchu úvodníku (za úspěch jako jejich zkušený pisatel považuji, aby jej alespoň někdo přečetl) je atraktivní název.
S názvem výše jsem celkem spokojen, snad jen to slovo deintenzifikovat by chtělo nahradit něčím kratším. Ale zvídavý čtenář by
možná nejdříve chtěl jednoznačnou odpověď na otázku v názvu. Co je tedy ten univerzální lék?

Jak asi velká většina z Vás poznala, píši o fixní kombinaci GLP-1 agonisty a dlouhodobě působícího inzulínu, v tomto případě
o preparátu Xultophy (inzulín degludek/liraglutid), který se stal velmi rychle důležitou součástí našeho léčebného portfolia.
    
Mladší kolegyně a kolegové tomu možná nebudou věřit, ale byly doby, kdy jsme v léčbě diabetu kromě metforminu, derivátů sul-
fonylurey, glinidů, glitazonů a inzulínu nic dalšího neměli. Tehdy mimochodem nebyly ani smartphony, z čehož snad i ti nejmladší
pochopí, jak to byla těžká doba. Pokud byl pacient při léčbě perorálními antidiabetiky neuspokojivě kompenzován, nasazovali
jsme inzulín. Začínali jsme obvykle dlouhodobě působícím či již přímo premixovaným a jedinou možností intenzifikace bylo pře-
vedení na režim bazál-bolus. Všichni víme ze svých ambulancí, že převedení na intenzifikovanou inzulinoterapii je proces pracný
a často neveselý. Pacient (téměř nikdy) tuto léčbu nechce a slibuje hory doly, když „počkáme do příští kontroly“. My sice víme, že
intenzifikaci potřebuje, ale také nás po 30minutové diskusi již trošku tlačí čas a to jsme ještě ani nezačali edukovat. Navíc, jen velmi
málo pacientů zvládne při intenzifikované inzulinoterapii dělat vše opravdu správně tak, aby se dostavilo zlepšení kompenzace
a nebylo příliš mnoho nežádoucích účinků (zvýšení hmotnosti, hypoglykemie). Ale co mohl člověk dělat...
    
A teď střih do roku 2020. Pacient přichází s neuspokojivou kompenzací při kombinaci bazálního inzulínu a perorálních antidiabetik.
Léčbu potřebujeme intenzifikovat. Ovšem můžeme to provést tak, že jen vyměníme jednu injekci 1× denně za jinou injekci 1×
denně. Kontrast s přesvědčováním o převedení na intenzifikovanou inzulinoterapii je zjevný, a že to dobře funguje si můžete přečíst
v zajímavé kazuistice dr. Hrdiny.

Existuje ovšem ještě jedna, pro mě možná ještě elegantnější možnost, jak využít fixní kombinaci GLP-1 a inzulínu. Představte si
pacienta, který byl pro špatnou kompenzaci převeden na intenzifikovanou inzulinoterapii, protože jiná možnost dříve nebyla.
Režim je pro něj složitý a nedaří se mu ani úplně pravidelně měřit ani adekvátně upravovat dávky inzulínu. A tady máme (optimálně
po ověření adekvátní endogenní inzulínové sekrece) možnost zkusit převedení z intenzifikované inzulinoterapie na fixní kombinaci
GLP-1 a inzulínu. Jak to fungovalo v případě převedení na Xultophy velmi hezky popisují ve svých kazuistikách dr. Janíčková
Žďárská a dr. Pavlíčková. Určitě není pochyb o tom, že snížení počtu injekcí ze 4× denně na 1× denně a také minimalizace počtu
měření glukometrem pacientovi zásadně usnadní život a také ve valné většině případů zlepší kompenzaci, sníží riziko hypoglykemie
a často i hmotnost. V konečném důsledku se tak mohou radovat jak diabetik, tak jeho diabetolog.

No a ještě malý pohled do budoucnosti. Víte, že ve třetích fázích klinických studií je inzulín Icodeg s podáváním 1× týdně a že je
připravována jeho fixní kombinace s injekčním GLP-1 agonistou semaglutidem s podáváním 1× týdně? To se nám to teprve pak
bude intenzifikovat a deintenzifikovat…

prof. MUDr. Martin Haluzík, DrSc.

Nové horizonty léčby diabetu 
aneb znáte lék, kterým můžeme léčbu
intenzifikovat i deintenzifikovat?
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Intenzifikace léčby přípravkem Xultophy (IDegLira)
u obézní pacientky s chronickou žilní insuficiencí
Tomáš Hrdina
Diabetologická ambulance Opočno
Diabetologické centrum, FN Hradec Králové

Souhrn
Kazuistika pojednává o 70leté obézní diabetičce 2. typu s diabetem diagnostikovaným od
roku 2004. Hlavním problémem pacientky je chronická žilní insuficience s rozsáhlými
defekty obou bérců, které se střídavými úspěchy léčí od roku 2005.

Summary
Intensification of treatment with Xultophy (IDegLira) in an obese patient with chronic
venous insufficiency
The case report describes a 70-year-old obese female with type 2 diabetes mellitus diagnosed
in 2004. The patient’s main problem is chronic venous insufficiency with extensive defects of
both lower limbs, which have been treated with varying degrees of success since 2005.

Klíčová slova
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Keywords

 type 2 diabetes mellitus
 obesity
 chronic venous insufficiency
 IDegLira

Z osobní anamnézy
Diabetes mellitus 2. typu diagnostikován v roce 2004 – z diabe-
tických komplikací přítomna jen diabetická polyneuropatie.
Dále je léčena pro arteriální hypertenzi, zaznamenán vertebro-
genní algický syndrom, lumboischiadický syndrom L4/5, spon-
dylolistéza L4/5, chronická žilní insuficience s defekty obou
bérců – stp. transplantaci kožních štěpů 2011, anemie ztrátová
a sideropenická při chronických defektech dolních končetin,
hyperurikemie a obezita.

Z lékové anamnézy
Perindopril 5 mg ½-0-0, allopurinol 100 mg 1-0-0, gabapentin
300 mg 1-1-1, diosmin 500 mg 2-0-0.

Terapie diabetu
Diagnóza diabetu byla nyní 70leté pacientce stanovena v roce
2004. Zpočátku byla léčena metforminem v postupně narůsta-
jící dávce až na maximální tolerovanou dávku 2 000 mg denně
a glimepiridem v dávce 1,5 mg denně. Snaha o kompenzaci
diabetu se prolínala se snahou redukovat její hmotnost s ohle-
dem na defekty na dolních končetinách. Ty pacientku velmi
omezovaly v běžném životě – docházela pravidelně do derma-
tologické a chirurgické ambulance na převazy a dokonce v roce
2010 prodělala transplantaci kožních štěpů. Po tomto zákroku
při dočasném snížení hmotnosti došlo k několikaměsíčnímu

zacelení defektů, což naše pacientka vnímala jako malý zázrak.
Naší snahou bylo kompenzovat diabetes a zároveň snížit hmot-
nost pacientky. Ta se v období kolem transplantace pohybovala
kolem 132 kg při BMI 47,1 kg/m2, přičemž pacientka dlouho-
době odmítala případný nabízený bariatrický zákrok. Proto
jsem v roce 2014 přistoupil k vysazení sulfonylurey, nasadil
jsem dapagliflozin. Následně došlo při psychickém stresu v ro-
dině ke zhoršení kompenzace – glykovaný hemoglobin, který
se dlouho pohyboval na hranici 57–60 mmol/mol, se zvýšil až
na hodnoty kolem 80 mmol/mol. K zavedené léčbě jsem tedy
přidal bazální inzulín detemir a postupně titroval jeho dávku
až na 23 jednotek denně. Došlo ke zlepšení ranních glykemií
nalačno, ale záhy (asi 1,5 roku po nasazení dapagliflozinu) se
začaly objevovat opakované infekty močových cest. Proto jsem
v roce 2016 vysadil dapagliflozin a nasadil liraglutid a následně
po přechodnou dobu zkoušel i lixisenatid. Injekční aplikaci léků
pacientka snášela dobře, ale kompenzace se pohybovala stále
kolem 65 mmol/mol glykovaného hemoglobinu a posléze byl
GLP-1 agonista z léčby v roce 2016 pro nízkou účinnost vysa-
zen. Zlom v léčbě naší pacientky přišel v roce 2017. Tehdy byla
odeslána k další ze série hospitalizací ve fakultní nemocnici
v Hradci Králové, kde byla nasazena dieta s výraznou redukcí
kalorického příjmu a byla místo kombinace bazálního inzulínu
a metforminu přidána fixní kombinace IDegLira (Xultophy)
v dávce 16 jednotek denně. Dávku pacientka s naší pomocí po-
stupně vytitrovala během tří let na 40 jednotek denně. Poslední
zaznamenaná hodnota glykovaného hemoglobinu z června
2020 je 53 mmol/mol při hmotnosti 124 kg. Pacientka nejvíc
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oceňuje jednoduchost aplikace léku v jedné denní injekci a re-
dukci hmotnosti, která nekolísá jako v minulosti. Pacientka
vnímá i nutnost dobré kompenzace diabetu jako předpoklad
k opětovnému dohojení defektů dolních končetin, kterého, jak
doufá, opět brzy dosáhne.

Závěr
Přípravkem IDegLira bylo u 70leté diabetičky 2. typu dosaženo
zlepšení kompenzace diabetu a snížení tělesné hmotnosti při

jednoduchém režimu kombinovaného antidiabetika podáva-
ného v injekční formě jednou denně. Dobrá kompenzace dia-
betu je u pacientky předpokladem k úspěšnému zhojení bér-
cových vředů při chronické žilní insuficienci.

MUDR. TOMÁŠ HRDINA
Diabetologická ambulance Opočno
Diabetologické centrum FN Hradec Králové

listopad 2004 listopad 2014 březen 2017 červen 2020

antidiabetická léčba metformin 2 000 mg
glimepirid 1,5 mg

dapagliflozin 10 mg
detemir 23 U s.c.

metformin 2 000 mg

Xultophy 16 j.
metformin 2 000 mg

Xultophy 40 j.
metformin 2 000 mg

HbA1c (mmol/mol) 62 66 58 53

FPG (mmol/l) 8,1 9,6 7,7 7,4

PPG (mmol/l) 11,3 13,3 9,8 9,5

hmotnost (kg) 123 124 126 123

BMI (kg/m2) 43,6 44 44,7 43,6

TK (mmHg) 150/90 145/85 135/80 145/70

krevní lipidy (mmol/l)

celkový cholesterol 4,5 4,7 4,5 4,5

LDL-cholesterol 2,46 2,45 2,19 2,46

HDL-cholesterol 1,12 0,93 1,21 1,12

triglyceridy 2,02 3,58 2,43 2,02

Tabulka: Léčba a vývoj sledovaných parametrů
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Převedení diabetika 2. typu z intenzifikovaného
inzulínového režimu na IDegLira 
aneb opravdu si musím do konce života 
píchat inzulín čtyřikrát denně?
Jiřina Pavlíčková
DIAPA s.r.o., Pardubice

Souhrn
Kazuistika popisuje případ 79letého muže s diabetes mellitus 2. typu od roku 1990, 
který byl na jaře v roce 2020 z IIT převeden na jednodušší terapeutický režim využívající
IDegLira.

Summary
The transition of a type 2 diabetes patient from intensive insulin therapy to IDegLira –
“Do I really have to use insulin four times a day for the rest of my life?”
The case report describes a case of a 79-year-old man diagnosed with type 2 diabetes mellitus
in 1990. In 2020, the patient’s treatment was changed from IIT to simpler therapeutic regimen
using IDegLira.

Klíčová slova
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 intenzifikovaný inzulínový
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 IDegLira
 starší pacient

Keywords

 type 2 diabetes mellitus
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 elderly patient

Z osobní a lékové anamnézy
Arteriální hypertenze, hyperlipidemie léčená statinem od roku
2010.
    Při diagnóze diabetu měl pacient nadváhu až lehkou obezitu
(BMI 28–30 kg/m2), po sedmdesátce mu BMI klesl na 27 kg/m2.
Už při diagnóze diabetu byla diagnostikována lehká diabetická
periferní neuropatie, počínající diabetická nefropatie (pozitivní
albuminurie) a především diabetická retinopatie, která rychle
progredovala a vyžadovala laserovou terapii. Během dalšího
průběhu života se postupně přidaly vaskulární komplikace dia-
betu – v roce 2012 byla zjištěna lehká stenóza sklerotické aor-
tální chlopně, na jaře 2017 prodělal chirurgickou revaskulari-
zaci myokardu a pro ICHDK mu byla provedena angioplastika
arteria tibialis anterior vpravo.

Terapie diabetu
Pacientovi, kterému je nyní 79 let, byl DM 2. typu diagnosti-
kován ve 49 letech věku. Brzy po diagnóze (bohužel už v do-
kumentaci nelze zjistit, kdy přesně) byl pro sekundární selhání
PAD převeden na konvenční inzulínový režim premixovaným
inzulínem + metformin, později byla přidána polední dávka
krátkodobého inzulínového analoga. V té době padesátník se

dobře na léčbu adaptoval, prováděl pravidelný selfmonitoring
glukometrem a jeho kompenzace byla uspokojivá, postupně
ale spíše neuspokojivá (HbA1c 55–76 mmol/mol). V roce 2018
vzhledem ke kardiovaskulárním komplikacím proběhl pokus
o nasazení gliflozinu do kombinace – bohužel neúspěšný. Ne-
žádoucí účinky v podobě velmi častého močení pacient neto-
leroval.
    V této době pacient dostal na očním oddělení nabídku
DME terapie – podmínkou hrazení terapie pojišťovnou bylo
snížení HbA1c alespoň pod 70 mmol/mol. Pacient byl reedu-
kován, byl mu doporučen významně častější selfmonitoring
glykemií než doposud a byl převeden na klasický intenzifiko-
vaný inzulínový režim – krátkodobý analog 3× denně + ba-
zální analog večer. Kompenzaci se podařilo zlepšit až na
HbA1c 65 mmol/mol, terapii DME na očním oddělení absol-
voval.
    V březnu 2020 jsem se zamyslela nad dosavadní léčbou a ak-
tuálními možnostmi medicíny. Pacient zestárl, je mu 79 let, self -
monitoring provádí, ale neměří glykemie před každým jídlem
a není schopen si sám upravovat dávku krátkodobého analoga.
V glukometru nemá zásadní výkyvy, ale přesto se objevují ob-
časné glykemie kolem 3 mmol/mol, které subjektivně vůbec
nevnímá. Riziko těžké hypoglykemie s rostoucím věkem
a dobou trvání diabetu stoupá.
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1990–2018 březen 2020 březen 2020  
změna terapie červenec 2020

antidiabetická léčba premixovaný inzulín
metformin

aspart 26 U
glargin 17 U

metformin 2 000 mg

Xultophy 20 j.
metformin 2 000 mg

Xultophy 24 j.
metformin 2 000 mg

HbA1c (mmol/mol) 55–76 65 65 60

FPG (mmol/l) 8,5 7,5 6,8 6,8

PPG (mmol/l) 8,7 8,5 11,2 8,0

hmotnost (kg) 75 73 70

BMI (kg/m2) 27,9 27,14 26,03

TK (mmHg) 140/70 150/70 120/60

Tabulka: Léčba a vývoj sledovaných parametrů

    V té době měl rozpis inzulínu 8-8-10 U krátkodobého ana-
loga a 17 jednotek dlouhodobého analoga večer. HbA1c 64
mmol/mol, průměr glykemií v glukometru 7,5 mmol/l.
    Pacient souhlasil s převedením na jednodušší terapii. Na-
stavila jsem dávku IDegLira 20 jednotek ráno (při vědomí, že
původní dávka inzulínu byla 43 jednotek jsem zvýšila doporu-
čenou úvodní dávku 16 jednotek o 4 jednotky).
    Při telefonické konzultaci za dva dny dávka zvýšena na 24
jednotek (glykemie mezi 6,8 a 15,7 mmol/l), dávka 24 jednotek
již fungovala dostatečně, glykemie byly mezi 5,7 a 9,2 mmol/l.
    Při kontrole v červenci 2020 byla průměrná glykemie v glu-
kometru 7,2 mmol/l (měří nyní glykemie méně často, hlavně
ráno nalačno a přes den jen občas). Ani jednou nenaměřil gly-
kemii pod 5 mmol/l. Nadále aplikuje IDegLira 24 jednotek
denně a užívá metformin (Siofor) 1 000 mg 2× denně.

Závěr
Pacient je s léčbou pro její jednoduchost velmi spokojený a já
také – neobávám se hypoglykemií u kardiaka ve vyšším věku
a nenutím ho k neoblíbenému častému selfmonitoringu glyke-
mií. Kompenzace je dle glykovaného hemoglobinu zlepšena
a glykemie se pohybují v bezpečném pásmu.

    MUDR. JIŘINA PAVLÍČKOVÁ
    DIAPA s.r.o., Pardubice
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Náhrada terapie CSII preparátem Xultophy
u diabetes mellitus 2. typu
Denisa Janíčková Žďárská
Interní klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn
Nová antidiabetika otevírají větší prostor pro kombinovanou terapii diabetu a ta může být
individualizována pro daného pacienta. Uvedená kazuistika prezentuje náhradu CSII prepa-
rátem Xultophy u 58leté nemocné s diabetes mellitus 2. typu.

Summary
Substitution of CSII therapy with Xultophy in type 2 diabetes mellitus
New antidiabetics bring a wider range of options for combination therapy of diabetes, which
can be individualized for each patient. The case report describes the substitution of CSII ther-
apy with Xultophy in a 58-year-old female patient with type 2 diabetes mellitus.

Klíčová slova
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Keywords
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Z osobní anamnézy
Z komplikací jsme zaznamenali incipientní diabetickou reti-
nopatii, lehkou axonální motorickou polyneuropatii dolních
končetin, makroangiopatii (ICHS, nemoc tří tepen – stp. opa-
kované perkutánní koronární intervenci, poslední selektivní
koronarografie v roce 2013 s uspokojivým nálezem, t.č. bez an-
giny pectoris, NYHA II, kardiopulmonálně kompenzována),
dyslipidemii, glaukom, vředovou chorobu gastroduodenální.
Objektivní nález v červenci 2020: TK 124/73 mmHg, TF 67,
hmotnost 72 kg, výška 168 cm, BMI 25,5 kg/m2.

Z lékové anamnézy
T.č. IDegLira (Xultophy) 28 jednotek, metformin (Glucophage
XR 1 000 mg) 1-0-1, pantoprazol (Controloc 20 mg) 0-0-1, ky-
selina acetylsalicylová (Godasal 100 mg) 0-0-1, lercanidipin
(Kapidin 10 mg) 0-0-1, ramipril (Tritace 10 mg) 1-0-0, meto-
prolol (APO-METOPROLOL 50) 1-0-1, ezetimib (Noveze
10 mg) 0-0-1, rosuvastatin (Rosucard 20 mg) 0-0-1, latanoprost
(Xalatan gtt.).

Terapie diabetu
Nemocné byl diagnostikován diabetes v roce 1996. Několik let
byla „na dietě“ a léky neužívala žádné – až do roku 2003, kdy
došlo k prudkému zhoršení stavu a pacientka byla převedena
na intenzifikovanou inzulínovou terapii (IIT). Do roka od za-

hájení inzulínové terapie dostala pacientka CSII. Dle nemocné
byly pochybnosti o funkci pankreatu a přítomných protilátek,
byla klasifikována jako diabetes mellitus (DM) 1. typu. Starší
dokumentaci nemám k dispozici, protože sledována byla na
jiném pracovišti. Jako DM 1. typu byla vedena přibližně 12 let.
Léčba pumpou jí vyhovovala, spokojená byla s výměnnými car-
tridgemi, preferovala co nejjednodušší ovládání, senzorům
kontinuálního monitorování nebyla nakloněna. Metabolická
kompenzace byla uspokojivá – HbA1c se pohyboval okolo
60 mmol/mol. Dávka inzulínu Humalog v pumpě činila okolo
40 IU/den. Diabetes byl stabilní, rozhodně se nejednalo o labilní
diabetičku 1. typu, jak je všichni známe.
    K výraznější změně došlo po zařazení metforminu do terapie
(vytitrován na 2 g/den v XR formě). V odběrech byl opakovaně
pozitivní C-peptid (427,3 pmol…664 pmol/l), anti-GAD ne-
gativní. Nemocnou jsme proto v roce 2018 překlasifikovali jako
diabetičku 2. typu.
    V lednu 2019 byl přidán do léčby empagliflozin 10 mg. Gly-
kemie přechodně malinko poklesly, dlouhodobě se HbA1c ne-
změnil, ale došlo k redukci denních dávek inzulínu.
    V květnu 2020 měla pacientka 22 jednotek bazálního inzu-
línu. Při aplikaci bolusů byly opakovaně přítomny „stavy žra-
vosti, chutí a dojídání“, až bolusy vyřadila úplně. Empagliflozin
od začátku vedl k častým urgencím, na které si velmi stěžovala.
Rozhodly jsme se léčbu CSII a empagliflozinem ukončit. Za-
hájily jsme terapii IDegLira (Xultophy) 16 jednotek, metformin
byl ponechán na dávce 2 000 mg. Dávku Xultophy pacientka
postupně vytitrovala na 28 jednotek. Po třech měsících léčby
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zredukovala 3 kg, HbA1c poklesl o 15 % (9 mmol/mol), snížil
se krevní tlak, odpadla polakisurie a hypoglykemické stavy. Pa-
cientka je s léčbou velmi spokojena.

Závěr
V minulých letech byly naše možnosti volby antidiabetické 
medikace poměrně skromné. V současnosti zažíváme boom,
portfolio antidiabetik se výrazně rozrostlo. Na základě hlubší
a podrobnější typizace nemocného můžeme zvolit zajímavé

kombinace léků. U řady pacientů, kteří mají roky zavedenou
medikaci, stojí za to se zamyslet a eventuálně léčbu přehodnotit
se zařazením novějších preparátů. Zde jsme uvedli případ, kde
indikace CSII již nebyla na místě.

    MUDR. DENISA JANÍČKOVÁ ŽĎÁRSKÁ, PH.D.
    Interní klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

březen 2019 červenec 2019 říjen 2019 únor 2020 květen 2020 červenec 2020

antidiabetická
léčba

Humalog v CSII
metformin 2000 mg
empagliflozin 10 mg

Humalog v CSII
metformin 2000 mg
empagliflozin 10 mg

Humalog v CSII
metformin 2000 mg
empagliflozin 10 mg

Humalog 40 IU
metformin 2000 mg
empagliflozin 10 mg

CSII ukončena
metformin 2000 mg

Xultophy 16 jednotek

metformin 2 000 mg
Xultophy 28 jednotek

HbA1c

(mmol/mol) 60 59 61 61 62 53

Tabulka: Vývoj hodnot HbA1c za roky 2019–2020
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Riziko hypoglykemií u pacientů s diabetes
mellitus a jaterním onemocněním
Jana Malinovská1, Veronika Dejdarová2, Bára Kubičková1, Jana Urbanová3, Jan Brož1

1Interní klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha
2Kardiovaskulární centrum, Krajská nemocnice Liberec
3Centrum pro výzkum diabetu, metabolismu a výživy, 2. interní klinika, 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha

Souhrn
Hypoglykemie je častým nežádoucím účinkem léčby diabetes mellitus a její frekvence může
být ovlivněna, kromě dalších faktorů, i jaterní insuficiencí. Recentní studie kontinuálního
monitorování glykemie u pacientů s diabetes mellitus 2. typu a chronickým jaterním one-
mocněním ukázala, že u těchto pacientů se často vyskytují noční asymptomatické
hypoglykemie, nezachytitelné rutinním měřením glykemie, a fluktuace glykemie je o to horší,
čím nižší je funkční jaterní rezerva. Při léčbě diabetiků s jaterní insuficiencí je nezbytné brát
v potaz zvýšené riziko asymptomatických hypoglykemií a přizpůsobit tomu management
léčby.

Summary
The risk of hypoglycaemia in patients with diabetes mellitus and liver disease
Hypoglycaemia is one of the side effects of antidiabetic drugs, and liver insufficiency is one
of its risk factors. A recent study on glycaemic excursions in patients with type 2 diabetes
mellitus and chronic liver disease showed frequent asymptomatic nocturnal hypoglycaemias
and glycaemic fluctuations related to a degree of liver insufficiency in these patients. Higher
risk of hypoglycaemia should be taken into account when treating diabetic patients with liver
insufficiency.
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Úvod
Hypoglykemie je častým nežádoucím účinkem léčby diabetes
mellitus (DM). Je spojena především s terapií inzulínem, deri-
váty sulfonylurey a glinidy. Kromě typu léčby je výskyt hypo-
glykemií ovlivněn i dalšími onemocněními, mezi něž patří též
jaterní insuficience.1

Hypoglykemie a její rizika
Hypoglykemie je u diabetiků definována jako „jakákoliv epi-
zoda abnormálně nízké koncentrace glukózy v plazmě, která
vystavuje jedince potenciálnímu ohrožení“.2,3 Jako hranice pro
hypoglykemii u diabetiků je stanovena hodnota ≤3,9 mmol/l,
za hypoglykemii klinicky signifikantní (snížená koncentrace
glukózy, která znamená nedostatek energetického substrátu pro
mozek) je považována hodnota glykemie ≤3,0 mmol/l.4

Hypoglykemie je u diabetiků spojena se zvýšenou morbidi-
tou. Kromě pádů a nehod se jedná také o kardiovaskulární po-
tíže (poruchy srdeční frekvence a rytmu). Hypoglykemie také
negativně ovlivňuje běžný život pacientů, zejména řízení do-

pravních prostředků, pracovní produktivitu, fyzické a rekreační
aktivity a může také zhoršovat kvalitu spánku a být příčinou
chronické únavy.5,6,7

Rámcový vztah jaterního onemocnění
a diabetes mellitus
V popředí závažných onemocnění jater stojí jaterní cirhóza, ja-
kožto terminální stadium mnoha jaterních chorob8, která je
jednou z nejčastějších příčin jaterní insuficience. Příčin vzniku
jaterní cirhózy je mnoho, mezi nejčastější patří v Evropě chro-
nické virové hepatitidy a alkohol.9

U pacientů s DM 2. typu je častá nealkoholická steatóza jater
(non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD), jejíž prevalence
mezi pacienty s DM 2. typu je přibližně 60 %10 v porovnání
s 25 % v obecné populaci11. NAFLD zahrnuje spektrum chorob
od jaterní steatózy po nealkoholovou steatohepatitidu –
NASH11, přičemž 20 % NASH v průběhu 10 let progreduje do
stadia jaterní cirhózy (kryptogenní cirhózy)12. Diabetici s chro-
nickým onemocněním jater mají 2,5krát vyšší riziko úmrtí na
toto onemocnění oproti běžné populaci.8,13
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Patofyziologie glukózové hemostázy
a jaterní insuficience
Játra hrají zásadní roli v metabolismu glukózy. Jejich úkolem je
jednak udržet glykemii v normálním rozmezí během období
hladovění, ale také zpracování glukózy především v postpran-
diálním období. Glukóza je dopravena do jater přímo ze střeva
cestou vena portae. V hepatocytu je glukóza fosforylována na
glukóza-6-fosfát. Glukóza-6-fosfát poté může být využit pro
syntézu glykogenu, acetyl-CoA, vstoupit do pentózového cyklu
nebo být přeměněn zpět na glukózu a ta uvolněna zpět do
oběhu. Není-li zvýšených nároků na zdroj energie, je většina
glukózy v postprandiálním období využita na tvorbu glyko-
genu.14

Glykogen je v případě potřeby využíván jako zdroj energie
(glukózy). Jsou-li jeho zásoby vyčerpány, je glukóza syntetizo-
vána „de novo“ z prekurzorů, mezi které patří glukogenní ami-
nokyseliny a glycerol.

Při jaterní insuficienci může být metabolismus sacharidů
v játrech postižen na mnoha úrovních. Ve většině provedených
studií byla celková produkce glukózy játry stejná u pacientů
s cirhózou i u kontrolní skupiny. Existují ovšem i studie, které
zaznamenaly sníženou produkci glukózy. U pacientů s jaterní
cirhózou je však změněný poměr glukózy získané jaterní gly-
kogenolýzou a glukoneogenezí. Glukoneogeneze přispívá u cir-
hotiků k celkovému výdeji glukózy větším podílem. Příčina to-
hoto rozdílu není dostatečně ozřejměna.15

Rámcový pohled na léčbu diabetu
u pacientů s jaterním onemocněním
U pacientů s pokročilým jaterním onemocněním je třeba upra-
vit léčbu diabetu, jelikož jaterní insuficiencí změněná farma-
kokinetika některých léčiv může zvyšovat riziko hypoglykemie
či vést k jiným komplikacím (např. laktátové acidóze při léčbě
metforminem). Mírná alterace jaterní funkce (zvýšení jaterních
enzymů na 2,5 až 3násobek normy) léčbu výrazně neovlivňuje.
Naopak u závažné jaterní insuficience je většina antidiabetik
kontraindikována a pacienti jsou převáděni na léčbu inzulínem.
Zcela nevhodné jsou v tomto případě deriváty sulfonylurey,
které jsou metabolizovány v játrech. Terapie inzulínem je
možná i při závažném jaterním poškození.16

Frekvence hypoglykemií
u diabetických pacientů s chronickým
jaterním onemocněním
Je známo, že přítomnost jaterní insuficience zvyšuje riziko hy-
poglykemie jak u pacientů bez diabetu1, tak u pacientů s DM7.
Nicméně studie, které by se touto oblastí systematicky zabývaly
na větších skupinách pacientů, s různými typy diabetu a růz-
nými příčinami jaterní insuficience, chybí.

Jako nejsystematičtější se s ohledem na detailní popis exkurzí
glykemií pomocí kontinuální monitorace jeví studie Hondy et
al.17 provedená u 105 pacientů s chronickým jaterním onemoc-
nění (cirhózou jater anebo chronickou hepatitidou všech typů)

a současně DM 2. typu. V daném souboru bylo 87 pacientů lé-
čených všemi typy různě četně zastoupených perorálních an-
tidiabetik a inzulínu. Mezi pacienty s různou léčbou nebyl na-
lezen významný rozdíl v kolísání glykemie, nicméně u 92 %
všech pacientů byla zachycena vyšší frekvence postprandiálních
hyperglykemií (≥11,1 mmol/l) a u 22 % z nich také asympto-
matických nočních hypoglykemií (glykemie ≤3,9 mmol/l za-
znamenaná v průběhu noci). Noční hypoglykemie se objevo-
valy bez rozdílu mezi pacienty s chronickou hepatitidou
a cirhózou jater a bez závislosti na hodnotě glykovaného he-
moglobinu (HbA1c). Fluktuace glykemií odvisela od tíže jater-
ního postižení (definované dle Child-Pughovy klasifikace), re-
spektive byla o to horší, čím nižší byla jaterní funkční rezerva.
Srovnání s pacienty s chronickým jaterním onemocněním
bez DM 2. typu nebylo ve studii provedeno.17

Noční hypoglykemie se mohou objevovat u pacientů s jaterní
cirhózou v důsledku snížené rezervy glykogenu v játrech. Me-
tabolický profil nediabetických pacientů s jaterní cirhózou po
půstu během pouhé noci je podobný zdravým osobám po dvou
až třech dnech hladovění.18 Noční hypoglykemie mají výrazný
negativní vliv na kvalitu života pacientů a představují také vel-
kou ekonomickou zátěž pro zdravotní systém.19,20 Vzhledem
k tomu, že ve výše popsané studii17 byly zachycené noční hy-
poglykemie asymptomatické, může právě kontinuální monito-
rování glykemie představovat vhodný prostředek pro jejich čas-
nou detekci a zhodnocení dalších případných výkyvů glykemie
u diabetických pacientů s chronickým jaterním onemocněním.

Lze spekulovat, že obdobné zhoršení exkurzí glykemií by-
chom zachytili i u diabetiků 1. typu, avšak studie zabývající se
touto otázkou u DM 1. typu zatím provedena nebyla.

Závěr
Jaterní insuficience představuje pro pacienty s DM další rizi-
kový faktor pro vznik hypoglykemie. Studie zkoumající vari-
abilitu glykemie u pacientů s DM 2. typu a souběžným chro-
nickým jaterním onemocněním za pomoci kontinuálního
monitoringu glykemie naznačuje možné vyšší riziko výskytu
nočních asymptomatických hypoglykemií, rutinním měřením
glykemie nezachytitelných, a také častější fluktuaci glykemie,
zejména v postprandiálním období. To je třeba brát v potaz při
managementu léčby a hodnocení kompenzace diabetu i pro-
gnózy onemocnění. U diabetických pacientů s chronickým ja-
terním onemocněním je detailní monitorování glykemie,
i v průběhu noci, esenciální. Kontinuální monitoring glykemie
proto může u těchto pacientů představovat vhodný prostředek
pro časnou detekci hypoglykemií a zhodnocení dalších případ-
ných výkyvů glykemie. Studie zabývající se vlivem chronické
jaterní insuficience u pacientů s DM 1. typu zatím provedena
nebyla.
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Souhrn
Jaterní insuficience je jedním z rizikových faktorů hypoglykemie. Prezentujeme kazuistiku
pacienta s diabetes mellitus 1. typu a jaterní insuficiencí při cirhóze etylické etiologie s opa-
kovanými hypoglykemiemi při její dekompenzaci.

Summary
Acute liver failure and hypoglycaemia in a patient with type 1 diabetes mellitus
Hypoglycaemia is one of the side effects of antidiabetic drugs, and liver insufficiency is one
of its risk factors. A case report of a type 1 diabetes patient who experienced repeated hypo-
glycaemias during an exacerbation of chronic liver insufficiency based on ethylic cirrhosis is
presented.
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Úvod
Hypoglykemie je jednou z nežádoucích komplikací léčby in-
zulínem a inzulínovými sekretagogy. Riziko hypoglykemie je
zvýšeno přítomností dalších onemocnění, jakými jsou např. re-
nální insuficience či Addisonova nemoc.1 Je známo, že hypo-
glykemie u nediabetiků jsou též spojeny s jaterní insuficiencí1,2,3,
ta je dalším rizikovým faktorem hypoglykemie u diabetes mel-
litus. Prezentujeme kazuistiku, která vztah vyššího rizika hy-
poglykemie při jaterní insuficienci u pacienta s diabetes mellitus
1. typu ilustruje, a současně krátké review, které tuto tematiku
rámcově představuje.

Kazuistika
Prezentován je 45letý pacient s diabetes mellitus 1. typu dia-
gnostikovaným v roce 1979, dosud bez chronických specific-
kých diabetických komplikací. V období před asi 15 lety pro-
dělal několik opakovaných těžkých hypoglykemií, pro které byl
přechodně léčen pomocí inzulínové pumpy. Po několika mě-
sících byl na svoji žádost převeden zpět na režim čtyř dávek 

inzulínu denně, těžké hypoglykemie se dále neopakovaly. V po-
sledních šesti letech je léčen pro arteriální hypertenzi, jinak
váž něji nestonal. Trpí alergií na pyl a prach. Nekuřák, nelegální
drogy neguje. Pacient pracuje jako bankovní úředník, podle
svého vyjádření ve velmi konkurenčním a stresovém prostředí,
je bezdětný, po nedávném rozchodu s přítelkyní žije s rodiči
(otec je invalida, matka alkoholička).

Aktuální jaterní onemocnění
V roce 2017 byla poprvé zachycena lehká elevace transamináz,
výrazné zvýšení GGT, na sonografickém vyšetření (USG) zvět-
šená játra, v květnu 2018 byl přijat k hospitalizaci pro akutní
alkoholovou hepatitis, dle USG bez známek jaterní cirhózy. Po
zaléčení propuštěn, podstoupil protialkoholní léčbu. V prosinci
2018 přijat opět pro akutní alkoholovou hepatitidu, přítomen
ascites, dle USG již obraz počínající cirhotické přestavby, gas -
troskopicky průkaz jícnových varixů 1. st. Screening virových
autoimunitních markerů hepatitid negativní, pacient přiznával
návrat k alkoholu. Pro podezření na spontánní bakteriální pe-
ritonitis (kultivace ascitu negativní) kryt antibiotiky s pozitiv-
ním efektem na pokles zánětlivých markerů. Při symptomatické
terapii postupně nastala úprava laboratorních parametrů smě-
rem k normálním hodnotám.

Při přijetí:
Výška: 170 cm; hmotnost: 85 kg; TT: 36,6 °C; TK: 116/72
mmHg; TF: 78/min

ADDISON THOMAS (1793–1860) – anglický lékař. Vystudoval v Edinburghu.
Pracoval v Londýně, z lékařské problematiky se věnoval anatomii plic,
pneumoniím a další problematice, např. chronické nedostatečnosti funkce
nadledvin – dnes je pokládán především za zakladatele endokrinologie.
(zdroj informací: archiv redakce)
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Pacient orientován, ikterický, ascites, jinak somatický nález
v normě.
Z laboratorních vyšetření:
Vstupní výsledky:
Krevní obraz: WBC: 19,2×109/l; RBC: 3,55×1012/l; HGB:
135 g/l; HCT: 0,351 l/l; MCV: 98,9 fl; MCH: 38,0 pg; MCHC:
384,6 g/l; RDW: 13,6 %; PLT: 551×109/l
Koagulace: APTT: 37,00 s; APTTN: 30,70 s; APTT-R: 1,21; PT:
18,40 s; PTN: 12,00 s; PT-INR: 1,52; PT-R: 1,53; TT-R: 1,16
Biochemické vyšetření: Na: 128 mmol/l; K: 4,0 mmol/l; Cl: 
93 mmol/l; OSM: 287 mmol/kg; P-GLUK: 13,7 mmol/l; AST:
3,19 μkat/l; ALT: 1,54 μkat/l; ALT: 1,96 μkat/l; GGT: 3,53 μkat/l;
AMS: 0,51 μkat/l; BIL-CELK: 560,9 μmol/l; UREA: 11,6 mmol/l;
KREA: 129 μmol/l; ALB: 29,8 g/l; CB: 63,4 g/l; CRP-HS: 
68,6 mg/l

Před propuštěním:
Krevní obraz: WBC: 10,3×109/l; RBC: 3,18×1012/l; HGB: 
127 g/l; HCT: 0,311 l/l; MCV: 97,8 fl; MCH: 36,8 pg; MCHC:
376,2 g/l; RDW: 12,8 %; PLT: 592×109/l; MPV: 8,6 fl; PCT: 
0,510 %; PDW-SD: 8,2 fl; NRBC-A: 0,0 %; NRBC#-A: 0,0×109/l;
P-LCR: 13,3 %
Koagulace: APTT: 34,40 s; APTTN: 28,10 s; APTT-R: 1,22; PT:
15,90 s; PTN: 12,00 s; PT-INR: 1,32; PT-R: 1,33
Biochemické vyšetření: Na: 132 mmol/l; K: 4,4 mmol/l; Cl:
102 mmol/l; OSMpoč: 275 mmol/kg; P-GLUK: 7,7 mmol/l;
ALP: 4,32 μkat/l; AST: 2,12 μkat/l; ALT: 1,04 μkat/l; GGT: 
4,27 μkat/l; BIL-CELK: ! 224,5 μmol/l; UREA: 2,8 mmol/l;
KREA: 96 μmol/CRP-HS: 22,6 mg/l
Glykemie: při přijetí 3,1 mmol/l, v průběhu hospitalizace ně-
kolikrát zachyceny hodnoty mezi 3,2–3,7 mmol/l, jedenkrát
hypoglykemie 1,9 mmol/l, v posledním týdnu glykemie stabi-
lizované většinou v hodnotách do 10 mmol/l.

Diabetes mellitus
Pacient udával v posledních týdnech před přijetím časté, i kaž-
dodenní hypoglykemie (popisoval jako: „snadno padám celý
den do hypa“). Selfmonitoring v případě hypoglykemie pro-
váděl spíše výjimečně, jednou zachytil hodnotu 1,8 mmol/l,
celkově však v posledním období příliš často glykemií neměřil,
při hypoglykemiích obvykle glykemii také neměřil. Dle gluko-
metru byly hodnoty glykemií rozkolísané, povětšině mezi hod-
notami 4–18 mmol/l. Těžkou hypoglykemii v posledním ob-
dobí neměl. Nicméně vysoká frekvence hypoglykemií ho vedla
k opakovanému vynechávání preprandiálních dávek inzulínu,
v některých dnech je neaplikoval vůbec.

Během aktuální hospitalizace jedenkrát zachycena hypogly-
kemie v noci, upozornil na ni spolupacient, tedy ji hodnotíme
jako těžkou (1,9 mmol/l), jinak se hodnoty pohybovaly mezi
4–19 mmol/l, vstupně hyperglykemie, postupně hodnoty
v rámci doporučení. Během hospitalizace byl zachován obvyklý
režim podávání inzulínu (čtyři denní dávky), postupně bylo
upraveno dávkování (při propuštění glulisin – Apidra 3–6 jed-
notek před hlavními jídly, detemir – Levemir 12 jednotek ve

22.00, celková denní dávka oproti roku 2017 snížena o 19 jed-
notek, z toho bazální inzulín snížen o 14 jednotek.

Zajímavým nálezem je vývoj hodnot HbA1c. Za posledních
8 let se jeho hodnoty pohybovaly mezi 48 a 79 mmol/mol.
V lednu 2019, v časové souvislosti s nyní rozebíranou hospita-
lizací, byla naměřena hodnota 31 mmol/l, tedy hodnota pod-
statně nižší. To interpretujeme jako známku poklesu průměrné
glykemie podporující tvrzení pacienta o četných hypoglyke-
miích, které ho vedly i k vynechávání dávek inzulínu a ke kte-
rým došlo v souvislosti s aktuální jaterní insuficiencí. Svůj podíl
může mít i snížený příjem stravy při rozvolnění diety, byť pa-
cient zásadnější změny v množství stravy neudával.

V rámci širší diferenciální diagnózy jsme neprokázali jiné
příčiny (vyloučeny hypokortikalismus a hypotyreóza), po-
drobný popis diferenciální diagnózy hypoglykemie byl publi-
kován v souvisejícím sdělení.3,4

Závěr
Jedná se o pacienta s DM 1. typu s recidivou akutní alkoholové
hepatitidy s počínající jaterní cirhózou a jícnovými varixy
1. stupně (Child-Pugh B). V období jaterní insuficience pacient
prodělal četné hypoglykemie, v tomto několikatýdenním ob-
dobí často vynechával preprandiální dávky inzulínu. Hodnota
HbA1c stanovená krátce po ukončení hospitalizace byla výrazně
nižší než pacientovy obvyklé hodnoty, což ukazuje na podstatně
nižší průměrné hodnoty glykemií, ve kterých se pacient v in-
kriminovaném období pohyboval, než obvykle. Kazuistika ilu-
struje nebezpečí hypoglykemií při jaterní insuficienci, na které
je třeba u pacientů s diabetem a jaterním onemocněním myslet
a v případě nutnosti upravit v tomto ohledu léčbu. Podrobnější
pohled na tuto problematiku přinášíme v současně uveřejně-
ném review.4
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Souhrn
Glukagon je v diabetologii využíván pro léčbu těžkých hypoglykemií. Po dlouhou dobu byly
na trhu dostupné pouze preparáty určené pro injekční použití. Vzhledem k jejich časově
náročné aplikaci zatížené velkým množstvím chyb jsou hledány způsoby, jak podání gluka-
gonu usnadnit. Takovým preparátem je glukagon určený pro nazální aplikaci, který vykazuje
farmakokinetickou a farmakodynamickou non-inferioritu v porovnání s injekční formou
glukagonu a umožňuje rychlejší a jednodušší aplikaci. Mezi jeho nežádoucí účinky, kromě
pro glukagon typických, patří zejména bolest hlavy a podráždění nosní sliznice.

Summary
Glucagon – nasal form
Glucagon is used in diabetology for the treatment of severe hypoglycaemia. Glucagon for
injection was the only available preparation on the market for a long time. Because of its time
demanding application and a great proportion of mistakes associated with its use, other 
(easier) ways of glucagon application are sought. Preparation as such is glucagon for nasal
application which shows pharmacokinetic and pharmacodynamic non-inferiority when
compared with glucagon for injection and offers easier and faster application. Among its
main side effects, apart from those typical for glucagon itself, are headaches and intranasal
irritation.
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Glukagon je peptidový hormon, který se antagonistickým pů-
sobením vůči inzulínu komplexně uplatňuje v metabolismu
glukózy s cílem udržení hladiny glukózy v normálním rozmezí.1
Faktory, které stimulují sekreci glukagonu, jsou hypoglykemie,
stres, působení sympatiku, delší hladovění, fyzická aktivita
a zvýšené množství alaninu a argininu (glukoplastických ami-
nokyselin), přijatých například v jídlech bohatých na bílkoviny.2
Tento hormon byl objeven v roce 19223 a izolován v 50. letech
minulého století.4

Biosyntetický glukagon našel v diabetologii uplatnění v léčbě
těžkých hypoglykemií (spojených se ztrátou vědomí).5 Vzhle-
dem k omezené stabilitě v roztoku je aktuálně vyráběný gluka-
gon v lyofilizované formě (v podobě bílého prášku) nutné před
použitím rozpustit ve sterilní vodě. Teprve poté je možné roztok
aplikovat injekčně subkutánně (s.c.) či intramuskulárně (i.m.)
a intravenózně (i.v.).6 Tato forma glukagonu, distribuována
v kitu s předplněnou injekční stříkačkou obsahující sterilní
vodou pro rozpuštění prášku (přípravek GlucaGen 1 mg Hy-
poKit, Novo Nordisk), byla první a také po mnoho let jedinou
komerčně dostupnou lékovou formou glukagonu v České re-
publice. Mimo ČR (v USA) bylo doposud možné využít též
„The Glucagon Emergency Kit“ 1 mg (Eli Lilly) v podobném
kitu.7,8

Dávka 1 mg glukagonu podaná s.c. nebo i.m. zvyšuje glyke-
mii v průměru o 8,5 mmol/l během 60 minut.6 V metaanalýze
studií srovnávajících úspěšnost podání glukagonu s.c./i.m a glu-
kózy i.v. v léčbě hypoglykemie nebyl mezi těmito dvěma pří-
stupy nalezen rozdíl ve vzestupu koncentrace glukózy.9 Po po-
dání glukagonu by měl pacient reagovat do 10 minut, jinak je
třeba podat intravenózně koncentrovaný roztok glukózy.7 Mezi
nejtypičtější nežádoucí účinky, plynoucí z ovlivnění motility
gastrointestinálního traktu, patří nauzea, eventuálně zvracení.
Jejich výskyt však není příliš častý.7

Způsob podání glukagonu ze současně dostupných kitů se-
stávající z několika přípravných kroků trvá delší čas a ve stre-
sové situaci je často zatížen chybami. Z provedené simulační
studie vyplynulo, že 80 % laiků, a dokonce též 50 % účastníků
zkušených v péči o pacienty s diabetes mellitus (DM) 1. typu
není schopno glukagon tímto způsobem správně injikovat.
Plnou dávku glukagonu dokázalo podat pouze 13 % zdravot-
níků, avšak nikdo z laiků. Ani jeden z kroků potřebných ke
správné aplikaci nebyl zdravotníky ani laiky správně dokon-
čen.10

Vzhledem k obtížím při injekční aplikaci této formy gluka-
gonu jsou hledány další možnosti, jak jeho podání usnadnit.



WWW.GEUM.ORG 29

Novinky v léčbě hypoglykemie
glukagonem
Nativní glukagon tvoří ve vodném roztoku gel, což znesnadňuje
možnost přímého injekčního podání. Novinkou na českém
trhu, která tuto vlastnost glukagonu obchází, je preparát Baq-
simi (Eli Lilly) s novou práškovou formou syntetického gluka-
gonu určeného pro intranazální aplikaci. Tento typ glukagono-
vého preparátu je indikován k léčbě těžké hypoglykemie
u pacientů s diabetem od 4 let věku. Výhodou je jednoduchá
aplikace, kdy během jediného kroku je prášek (v množství 3 mg
na 1 aplikaci) dávkovačem rozprášen do nosní dírky. Přes nosní
sliznici je aplikovaný prášek pasivně absorbován do krve, není
nutná aktivní inhalace. Díky tomu je lék možné aplikovat i u pa-
cienta v bezvědomí. Nosní kongesce („ucpaný nos“), nachlazení
ani současné podání nosních dekongestiv účinnost nazálního
podání glukagonu nesnižují.11 U pacientů s běžnou rýmou je
vyšší podíl nežádoucích účinků, podání dekongescent nemá
na incidenci nežádoucích účinků vliv.11

Výhodou tohoto preparátu je jednoduchost aplikace (zvlád-
nutelná i bez předchozího tréninku). Ve srovnávací simulační
studii dokázalo podat plnou dávku nazálního glukagonu více
než 90 % netrénovaných účastníků, zatímco plnou dávku pů-
vodního injekčního práškového produktu nedokázal i.m. podat
žádný z nich. Podání nazálního glukagonu (v plné dávce) trvalo
v průměru méně než 30 sekund, injekční podání glukagonu 
(v plné dávce pouze v 13 % případů) naopak déle než 1 minutu.
V podání nazálního glukagonu byly stejně úspěšní netrénovaní
účastníci, jako osoby zkušené v péči o pacienty s DM 1. typu.
Mezi pacienty s diabetem by dalo přednost nazální formě glu-
kagonu 69 %, 19 % preferovalo injekční podání, 13 % preferenci
neudalo. Také 81 % zdravotníků by upřednostnilo nazální po-
dání.10

Non-inferiorita podání nazální formy oproti i.m. aplikaci
1 mg glukagonu u pacientů s DM 1. typu byla prokázána dvěma
studiemi, které testovaly efektivitu a bezpečnost nazální
formy.12,13 Úspěšného podání, definovaného jako vzestup gly-
kemie ≥3,9 mmol/l nebo vzestup glykemie o 1,1 mmol/l, bylo
dosaženo průměrně za 16 minut a 11,4 minut u nazální formy
a 13 minut a 9,8 minut u i.m. podání. Mezi nejčastější nežádoucí
účinky u nazální formy patřily nauzea, zvracení a bolest hlavy
(≥10 %). Dalšími častými nežádoucími účinky byly iritace hor-
ních cest dýchacích (nazální kongesce, rhinorhea, nazální dys -
komfort).12,13

V real-world studii u dospělých pacientů s DM 1. typu byl
nazální glukagon efektivní během 30 minut v léčbě 96 % pří-
padů hypoglykemických stavů. U těžkých hypoglykemií došlo
k nápravě do 15 minut. Podání nazálního glukagonu trvalo
v 70 % případů do 30 sekund. Mezi hlášenými nežádoucími
účinky se nejčastěji vyskytovaly iritace nosní sliznice, bolest
hlavy, nauzea a zvracení.14

Závěr
Nazálně aplikovaný glukagon, farmakodynamicky a farmako-
kineticky neinferiorní vůči injekční formě, umožňuje jedno-

dušší a rychlejší aplikaci v porovnání s dostupnými injekčními
preparáty, a je tak vhodným rozšířením možností léčby těžkých
hypoglykemií. Kromě typických nežádoucích účinků gluka-
gonu (nauzea a zvracení) jsou u intranazální formy zazname-
nány ještě další nežádoucí účinky, jako je bolest hlavy a lokální
podráždění nosní sliznice.
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Možná léčba diabetika 2. typu s vyjádřenými
mikroangiopatickými komplikacemi
Eva Mádlová
EUC Klinika a. s., Diabetologická poradna Přelouč

Souhrn
Kazuistika představuje diabetika 2. typu s vyjádřenými mikroangiopatickými komplikacemi,
dyslipidemií a s vysokým kardiovaskulárním rizikem. Popisuje možnou antidiabetickou,
hypolipidemickou a neuváděnou antihypertenzní léčbu jako včasnou prevenci kardiovasku-
lárních komplikací, které zatím nenastaly.

Summary
Possible treatment of a type 2 diabetic with manifested microangiopathic complications
The case report presents a type 2 diabetic with manifested microangiopathic complications,
dyslipidaemia and high cardiovascular risk. It describes a possible antidiabetic, hypolipi-
daemic and antihypertensive treatment as early prevention of cardiovascular complications
which have not yet occurred. 
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Úvod
V současnosti neustále stoupá prevalence diabetu 2. typu a tím
i riziko spojené s jeho komplikacemi. Současná léčba diabetu
2. typu dává více možností, kterými lze dosáhnout uspokojivé
kompenzace a významně snížit riziko komplikací. V naší ka-
zuistice bohužel mikroangiopatickým komplikacím již zabránit
nebylo možné, nicméně ovlivnit jejich progresi pravděpodobně
můžeme. Důslednou léčbou rizikových faktorů (diabetes mel-
litus, dyslipidemie, obezita, arteriální hypertenze, kouření)
máme alespoň možnost redukovat riziko komplikací makro-
angiopatických.

Kazuistika
58letý diabetik, diagnostikovaný v roce 2006, nekuřák, prošel
řadou diabetologických ambulancí. Postupně došlo k rozvoji
mikroangiopatických komplikací (diabetická nefropatie s pro-
teinurií, diabetická retinopatie neproliferativní vpravo a pro-
liferativní vlevo, makulopatie oboustranně, stav po opakova-
ných laserkoagulacích). Je sledován oční poradnou v Turnově
a nefrologickou poradnou v Pardubicích od dubna 2017. Pro-
teinurie byla zachycena již v roce 2014, ale pacient opakovaně
odmítal nefrologická vyšetření.

Terapie diabetu: od roku 2006 PAD (titrace dávky metfor-
minu 2 000 mg/den), poté dvojkombinace PAD (metformin
2 000 mg/den, glimepirid 2 mg), od roku 2012 trojkombinace
PAD (metformin 2 000 mg/den, glimepirid 2 mg/den, vilda-

gliptin 100 mg/den). Vzhledem k chronickému onemocnění
ledvin, proteinurii od července 2016, byl vysazen metformin
i vildagliptin, nasazena dvojkombinace PAD (linagliptin
5 mg/den, glimepirid 2 mg/den, titrace dávky glimepiridu do
4 mg/den od února 2017). V září 2017 navržena kombinace
PAD s inzulínem, dlouze působícím analogem podávaným na
noc (detemir) – pacient odmítl. Vzhledem k retenci dusíkatých
metabolitů byl vysazen glimepirid 4 mg, ponechán linagliptin
5 mg/den a do kombinace přidán repaglinid 1 mg až 2 mg fle-
xibilně ke každému jídlu i 6× denně (noční směny). V lednu
2018 se ukázala neuspokojivá kompenzace diabetu. Nekom-
promisně byla nasazena kombinace PAD (repaglinid 2 mg fle-
xibilně k jídlu až 6× denně, linagliptin 5 mg/den) s inzulínem
na noc (20 jednotek detemiru). Daná kombinace PAD byla zvo-
lena vzhledem ke kontraindikaci metforminu. V dubnu 2018
neuspokojivá kompenzace diabetu vrcholila hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu 88 mmol/mol – po třech měsících apli-
kace inzulínu detemir 20 jednotek v kombinaci s PAD. Léčba
byla změněna na kombinaci Xultophy (degludek/liraglutid) –
titrace z 16 jednotek na dávku 18 jednotek, v kombinaci s re-
paglinidem 2 mg flexibilně ke každému jídlu až 6× denně.

Od srpna 2018 až do února 2020 při léčbě Xultophy 18 jed-
notek ráno, repaglinid 2 mg flexibilně před jídlem (většinou 4
tablety denně) byla stabilní tělesná hmotnost 91 kg, glykemie
nalačno 5,2..5,9..6,7..7,4 mmol/l, hodnota glykovaného hemo-
globinu snížena na 43–45 mmol/mol. Další zvýšení dávky Xul-
tophy nebylo optimální, z důvodu rizika hypoglykemií. I dávka
repaglinidu dle selfmonitoringu a postprandiální glykemie,
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porce sacharidů, titrována na 1 mg…2 mg. Hypoglykemie byl
pacient schopen poznat, negoval je. Selfmonitoring byl nutný.
Průběh léčby a vývoj sledovaných parametrů je zachycen v ta-
bulce 1.

Vzhledem k nedostatečnému poklesu LDL-cholesterolu bylo
nutné upravit i léčbu hypolipidemiky (atorvastatin 20 mg změ-
něn za rosuvastatin 20 mg).

Pro chronické onemocnění ledvin s proteinurií, při diabe-
tické nefropatii, byla upravena medikace antihypertenziv, hod-
noty krevního tlaku do 120/70 mmHg.

Závěr
Kazuistika uvádí možný způsob léčby diabetes mellitus s mi-
kroangiopatickými komplikacemi, i když netradičním způso-
bem, ale pro pacienta velmi komfortním. Potřebné těsné kom-
penzace diabetu bylo dosaženo. Ano, je zde riziko hypoglykemií
a nutný selfmonitoring. Dle postprandiální glykemie a porce

sacharidů lze pak přizpůsobit dávku repaglinidu 1 mg…2 mg
k jídlu. Pacient byl poučen i o potřebě redukce dávky perorál-
ních antidiabetik – repaglinidu (pokud se nenají, při větší fy-
zické zátěži). Ke snížení kardiovaskulárního rizika je pak nutná
i léčba komorbidit, které lze očekávat u všech diabetiků 2. typu.
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Tab. 1: Průběh léčby a vývoj sledovaných parametrů

datum léčba
vývoj sledovaných parametrů

FPG 
(mmol/l)

HbA1c

(mmol/mol)
LDL-cholesterol 

(mmol/l)
hmotnost 

(kg)

duben 2014 trojkombinace PAD: 
– metformin 2 000 mg/den  
– glimepirid 2 mg/den  
– vildagliptin 100 mg/den

4,8 53 3,59 
atorvastatin 20 mg 95

červenec 2015 4,6 48 2,5 94

duben 2016 8,8 51 2,6 95

červenec 2016 vysazen metformin, vildagliptin 
linagliptin 5 mg/den 
glimepirid 3 mg/den 

9,3 47 2,4 93

listopad 2016 9,6 58 93

únor 2017 linagliptin 5 mg/den 
glimepirid 4 mg/den

9,7 64 1,64 94

květen 2017 7,1 59 94

září 2017

odmítá bazální inzulín!? 
vysazen glimepirid 4 mg 
linagliptin 5 mg/den 
repaglinid 1–2 mg flexibilně k jídlu 
až 6x denně

10,1 58 2,0 94

leden 2018

kombinace PAD a bazální inzulín  
linagliptin 5 mg/den  
repaglinid 2 mg flexibilně k jídlu  
levemir flexibilně 20 j/noc

10,3 83 2,58 96

duben 2018

kombinace PAD Xultophy 
(degludek/liraglutid) 16 j…18 j/den 
repaglinid 2 mg flexibilně k jídlu 
až 5x denně

7,2 88 2,52 93

srpen 2018 Xultophy 18 j/den   
repaglinid 2 mg flexibilně k jídlu 
až 4x denně

6,7 43 2,17 91

prosinec 2018 5,9 43 2,12 91

duben 2019 Xultophy 18 j/den   
repaglinid 1 mg nebo 2 mg 
flexibilně k jídlu 4x denně 
dle porce sacharidů

7,4 45 2,43 92

únor 2020 5,2 44
2,6 – změna 

statinu na rosuva -
statin 20 mg/den

90
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Lyumjev – ultra rychlé lispro

Společnost Eli Lilly aktuálně představila v České republice zcela
nový inzulínový přípravek. Je jím ultra rychlé lispro (URLi),
které nese obchodní název Lyumjev. Indikováno je pro léčbu
diabetes mellitus u dospělých osob, je tedy jej možno použít
jak u diabetiků 1. typu, tak u diabetiků 2. typu, u nichž je indi-
kována léčba prandiálním inzulínem.
    Přípravek Lyumjev obsahuje kromě inzulínu také citrát
a treprostinil. Citrát lokálně zvyšuje permeabilitu cév a trep-
rostinil lokálně indukuje vazodilataci, čímž urychluje absorpci
inzulínu lispro. Inzulínový analog Lyumjev je určen k subku-
tánní injekci a má být podáván nula až dvě minuty před zahá-
jením jídla, je však možné jej podat až 20 minut po zahájení
jídla. V příslušném balení je vhodný také pro kontinuální sub-
kutánní infuzi inzulínu, kdy se používá ke krytí jak bolusové,
tak bazální potřeby inzulínu.1
    Clampové studie ukázaly, že přípravek Lyumjev je ekvipo-
tentní s přípravkem Humalog v poměru 1 : 1, jeho účinek je
však rychlejší s kratší dobou účinku.1 Lépe se tak přibližuje fy-
ziologické sekreci inzulínu – nástup účinku se objevuje 20
minut po podání dávky (což je o 11 minut rychleji než u pří-
pravku Humalog), v průběhu prvních 30 minut po podání 
Lyumjev je účinek na snižování glykemie 3× vyšší než v případě
Humalogu. Pozdní účinek, pozorovaný od čtyř hodin po apli-
kaci, byl u Lyumjev o 54 % nižší než v případě Humalogu a úči-
nek trvá o 44 minut méně.1,6

PRONTO-T1D
Klinická účinnost a bezpečnost přípravku Lyumjev byla hod-
nocena v sérii klinických hodnocení PRONTO.
    Studie PRONTO-T1D srovnávala bezpečnost a efektivitu
inzulínu lispro a URLi (Lyumjev) u dospělých diabetiků 1. typu.
Jednalo se o 26týdenní, randomizovanou, treat-to-target studii,
jež byla součástí III. fáze klinického zkoušení.2,11

    Na počátku bylo v rámci 8týdenní fáze optimalizováno dáv-
kování bazálního inzulínu (glargin nebo degludek) a poté byli
pacienti (1 222 osob) randomizováni k zaslepenému podání
URLi v čase jídla (451 osob), inzulínu lispro v čase jídla (442
osob) nebo k otevřenému podávání URLi po jídle (329 osob).
Průměrná hmotnost pacientů při vstupu do studie činila
77,4±16,7 kg, BMI 26,6±4,4 kg/m2, v průměru měli diabetes
18,9±12 let. Průměrná hodnota HbA1c při vstupu do studie či-
nila 64,3±7,1 mmol/mol, při randomizaci 56,7±7,1 mmol/mol.2
    Primárním cíle studie byla změna glykovaného hemoglo-
binu (HbA1c) od počátku studie do 26. týdne (hranice pro non-
inferioritu byla stanovena na 0,4 %). Dále byla v řadě vyhod-
nocení sledována postprandiální hypoglykemie.2,11

    Z hlediska HbA1c Lyumjev podaný v čase jídla prokázal non-
inferioritu vůči inzulínu lispro podanému ve stejném čase
(HbA1c ve 26. týdnu při podávání v čase jídla byla pro URLi
55,3 mmol/mol a pro lispro 56,1 mmol/mol).2,11

    Současně bylo zjištěno, že Lyumjev je schopen lépe než lispro
signifikantně redukovat postprandiální exkurze glykemie (ve
standardním testu jídlem, tj. mixed meal tolerance test se 100 g
sacharidů). Za hodinu po jídle byla PPG u URLi nižší o 1,55
mmol/l (95% CI -1,96 až -1,14, p<0,001) a za dvě hodiny po
jídle pak -1,73 mmol/l (95% CI -2,28 až -1,18, p<0,001).2,11

    Incidence závažných, potvrzených i postprandiálních hypo-
glykemií byla podobná mezi skupinami. URLi podaný v čase
jídla měl nižší četnost hypoglykemií než lispro v období více
než čtyři hodiny od jídla (p=0,013).2,11

    Nežádoucí účinky v místě aplikace byly mírně častější pro
Lyumjev než pro lispro. V případě podání Lyumjev v čase jídla
se jednalo o 2,9 % pacientů s reakcí v místě vpichu, v případě
lispro 0,2 %. Všechny reakce v místě vpichu byly mírné nebo
střední závažnosti a nevedly k přerušení léčby. Závažné nežá-
doucí účinky se mezi skupinami nelišily.2
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Obr. 1: Srovnání akčního profilu inzulínu Lyumjev a Huma-
log (dávka 15 U) u pacientů s diabetes mellitus 1. typu1
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studii PRONTO-T1D4,11
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Autoři studie uzavírají své výsledky s tím, že URLi (Lyumjev),
pokud byl podáván jako prandiální inzulín před jídlem v kom-
binaci s bazálním inzulínem u diabetiků 1. typu, poskytoval
dobrou kontrolu glykemie a lepší postprandiální ovlivnění gly-
kemie ve srovnání s lispro, aniž by při tom zvyšoval riziko hy-
poglykemie.

PRONTO-T2D
V případě léčby diabetu 2. typu se prandiální inzulín používá
často v odlišných režimech než v případě léčby diabetu 1. typu.
Srovnat efektivitu a bezpečnost terapie URLi (Lyumjev) vs.
lispro právě u diabetiků 2. typu si vzala za cíl studie PRONTO-
T2D. Jednalo se o dvojitě zaslepenou, treat-to-target klinickou
studii fáze III klinického zkoušení.6,10

    Podobně jako v předchozí studii byla úvodní 8týdenní fáze
určena k optimalizaci inzulínového režimu (glargin nebo de-
gludec spolu s prandiálně podávaným lispro). Vlastní studie
trvala 26 týdnů. V úvodní randomizaci byli pacienti rozděleni
k zaslepené léčbě URLi (336 osob) nebo lispro (337) osob, apli-
kovanému 0–2 minuty před jídlem. Nemocní mohli pokračovat
v dosavadní terapii metforminem a SGLT2 inhibitory.6,10

    Primárním cílem studie byla změna HbA1c od počátku studie
do 26. týdne (non-inferiorita na hranici 0,4 %). Dále byla vy-
hodnocována postprandiální glykemie pomocí standardizova-
ného testu se smíšenou stravou (standardized meal test).6,10

    Výsledky studie potvrdily non-inferioritu URLi vs. lispro
v ovlivnění HbA1c na konci studie. Průměrná změna HbA1c či-
nila v případě URLi -0,38 %, v případě lispro -0,43 %.6,10

    Stejně jako ve studii PRONTO-T1D ukázal URLi superioritu
v ovlivnění postprandiální glykemie hodinu a dvě hodiny po
jídle. Rozdíl mezi léčebnými skupinami činil -0,66 mmol/l 
(95% CI -1,01 až -0,3) za hodinu po jídle a -0,96 mmol/l 

(95 %CI -1,41 až -0,52) za dvě hodiny po jídle. Tento rozdíl byl
signifikantní pro čas 0,5–4 hodiny po jídle.6
    Nebyly prokázány žádné signifikantní rozdíly v četnosti zá-
važných či dokumentovaných (pod 3,0 mmol/l) hypoglykemií.
Výskyt nežádoucích účinků byl mezi oběma skupinami po-
dobný.6,10

    I pro léčbu diabetu 2. typu, pokud je využíván režim ba-
zál-bolus, tak ultra rychlé lispro (URLi, Lyumjev) prokázalo
obdobnou účinnost z hlediska ovlivnění HbA1c, superioritu
z hlediska ovlivnění postprandiálních glykemií aniž by bylo
zvýšeno riziko hypoglykemie.
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Co nezvládne pacient, to zvládne inzulín?
Tereza Grimmichová1,2
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Souhrn
Prevalence diabetes mellitus (DM) 2. typu narůstá a obecně je ovlivněna ekonomickým růs-
tem, urbanizací, stárnutím populace, nevhodnými dietními návyky a sníženou fyzickou
aktivitou. Bazální dlouhodobě působící analoga přinesla do diabetologie zlepšení léčby dia-
betu. Mají prodloužený a stabilnější účinek s celkově menší variabilitou mezi jednotlivými
dny, a tím nižší riziko hypoglykemie. Nicméně zásadní je, jak se pacient ke svému onemoc-
nění postaví.

Summary
What the patient can’t do, insulin can do?
The prevalence of type 2 diabetes mellitus has been increasing. In general, it is affected by
economic growth, urbanization, population ageing, inappropriate dietary habits, and reduced
physical activity. Long-acting basal analogues have brought an improvement to the treatment
of diabetes. They have a prolonged and more stable effect with overall less variability between
days, and thus a lower risk of hypoglycaemia. However, the patient’s attitude to the illness is
crucial for their treatment.

Klíčová slova
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 bazální inzulínová analoga
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 degludek

Keywords

 type 2 diabetes mellitus
 basal insulin analogues
 glargine
 degludec

Kazuistika 1
Muž 63 let, 92 kg, BMI 29,5 kg/m2, věnuje se myslivosti, lovectví
a občas řídí v noci kamion, DM 2. typu od roku 2004, má dis-
tální senzomotorickou polyneuropatii, jinak bez dalších makro-
či mikrovaskulárních komplikací. Hladina HbA1c při převzetí
do péče byla 86 mmol/mol na terapii Humulin R 14-10-8 jed-

notek a Humulin N 12 jednotek, což byl důvod ke změně léčby.
Pacientovi byla postupně upravena léčba s dosažením stabilní
kompenzace diabetes mellitus s hladinami HbA1c 54 mmol/mol
(obr. 1).

Farmakologická anamnéza: inzulín aspart (Fiasp) 10-10-10
jednotek, glargin 300 U/ml (Toujeo) 25 jednotek, empagliflo-
zin/metformin (Synjardy 5 mg/1 000 mg) 2×1, metformin
1 000 mg 1×1, fenofibrát (Lipanthyl 267 M) 1×1, ezetimib (Eze-
trol 10 mg) 1×1, perindopril/indapamid (Prestarium Neo
Combi 5 mg/1,25 mg) 1-0-0.

Kazuistika 2
Muž 66 let, majitel továrny, 97 kg, BMI 27,5 kg/m2, DM 2. typu
od roku 2010 bez makro- i mikrovaskulárních komplikací. Hla-
dina HbA1c při převzetí do péče byla 82 mmol/mol na terapii
metformin (Siofor) 1 000 mg 2×1. Pacientovi byla postupně
upravena léčba s dosažením stabilní kompenzace diabetes mel-
litus s hladinami HbA1c 60 mmol/mol (obr. 2). Glykemická va-
riabilita byla dále snížena (SD 3,4 vs. 2,6) převedením bazálního
analoga inzulínu z 1. na 2. generaci s hladinami HbA1c 55
mmol/l (obr. 3).

Farmakologická anamnéza: glargin 300 U/ml (Toujeo) 20
jednotek, aspart (Fiasp) 8/14-10/12-10/12 jednotek, metformin
2 000 mg 1×1, perindopril/indapamid (Prestarium Neo Combi
10 mg/2,5 mg) 1×1.

Obr. 1: Záznam z kontinuální monitorace glykemií (CGM
IPRO2) – květen 2020. Průměrná glykemie 7±2,1 mmol/l;
75 % glykemií v cílovém rozsahu (TIR – Time in Range), hy-
poglykemie (pod 3,9 mmol/l) <1 %. Pacient si byl vědom
hyperglykemií mezi 1–2 h ranní, řídil kamion, snědl housku
s máslem, káva bez aplikace inzulínu, byl zvědavý, jak to
dopadne.
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Diskuse
Bazální dlouhodobě působící analoga mají prodloužený a sta-
bilnější účinek, a tím nižší riziko hypoglykemie. Farmakokine-
tické/farmakodynamické účinky bazálních analog byly ještě
dále vylepšeny u tzv. druhé generace, kam řadíme inzulín glar-
gine 300 U/ml (Gla-300) a inzulín degludek (IDeg-100; IDeg-
200) ve srovnání s původním inzulínem glargin 100 U/ml (Gla-
100) a inzulínem detemir (IDet). Gla-300 má poločas 18 h
s délkou působení >24 h a IDeg má prodloužený poločas na
25 h s délkou působení >42 h.16 Studie zabývající se variabilitou
těchto inzulínů mezi jednotlivými dny a během jednotlivého
dne při snižování glykemií se rozcházejí a na jejich základě
nelze učinit jednoznačný závěr.1,5,6

Ke klinické praxi má mnohem blíže multicentrická studie
BRIGHT (sponzorovaná Sanofi), která randomizovala diabe-
tiky 2. typu s neuspokojivou kompenzací na skupinu dostávající

po 24 týdnů Gla-300 (n=466) nebo IDeg-100 (n=463). Jednalo
se o inzulín naivní pacienty, kteří postupně vytitrovali dávku
inzulínu k cílové glykemii 4,4–5,6 mmol/l. Primárními endpo-
inty byla změna hladin HbA1c a incidence hypoglykemií.
V obou skupinách došlo ke srovnatelnému snížení hladin
HbA1c ze 70–72 mmol/l na 53 mmol/mol. Během období ak-
tivní titrace (0.–12. týden) byla incidence záchytu hypoglykemií
nižší ve prospěch Gla-300. Těžká hypoglykemie byla zazname-
nána pouze u jednoho pacienta během celé studie. Na konci
této studie byla dávka Gla-300 vyšší o 0,11 jednotek/kg ve srov-
nání s IDeg, ačkoliv průměrný přírůstek hmotnosti byl 2,0±3,8
Gla-300 vs. 2,3±3,6 kg IDeg-100.13 Subanalýza studie BRIGHT
prokázala výraznější snížení HbA1c u pacientů s renální insu-
ficiencí bez zvýšeného rizika hypoglykemií ve prospěch Gla-
300 vs. IDeg. Také u starších pacientů (70 let a více) Gla-300
významněji snižoval HbA1c s bezpečným glykemickým pro-
filem a dobrou adherencí k léčbě.4,7 Přímému porovnání se vě-
novala i další studie, CONCLUDE (sponzorovaná Novo Nor-
disk) randomizovala pacienty s DM 2. typu na skupinu titrující
dávku inzulínu degludek 200 U/ml (IDeg-200; n=805) nebo
Gla-300 (n=804), která nepotvrdila superioritu IDeg, protože
nebyl pozorován rozdíl mezi primárními endpointy, a to snížení
hladin HbA1c a výskyt hypoglykemií. Sekundární endpointy
této studie, které naznačují rozdíly ve výskytu těžkých či noč-
ních hypoglykemií, musejí být opatrně interpretovány vzhle-
dem ke zvolené metodologii (nevyšel primární endpoint) a me-
todickým potížím dané studie s glukometry při měření 
právě nízkých glykemií. Za zmínku stojí zvýšení hmotnosti pa-
cientů ke konci studie IDeg-200 vs. Gla-300 (2,9±5,2 kg vs.
1,7±5,8 kg).11,14

Retrospektivní studie (tzv. real-world) sledovala pacienty
s DM 2. typu původně léčené Gla-100 či inzulínem detemir,
kteří byli převedeni na Gla-300 či IDeg. Při změně na druhou
generaci bazálních analog nebyl pozorován rozdíl mezi Gla-
300 a IDeg v kompenzaci diabetu a výskytu hypoglykemií.15

Další studie CONFIRM (sponzorovaná Novo Nordisk) na sou-
boru 4 056 pacientů pozorovala po 180 dnech sledování vý-
znamnější snížení HbA1c (-0,27 %) a nižší riziko hypoglykemií
s nižší potřebou dávky IDeg ve srovnání s Gla-300.17 Nicméně
vzhledem k metodologickým nepřesnostem jsou výsledky stu-
die obtížněji hodnotitelné.3

Studie japonských autorů, která použila k monitoraci flash
glucose monitoring, nepozorovala rozdíl v kompenzaci diabetes
mellitus ani výskytu hypoglykemií na malém souboru pacientů
s DM 2. typu. Vyšší výskyt nočních hypoglykemií byl pozorován
ve skupině pacientů s IDeg, kteří měli konkomitantní léčbu
metforminem. Jedním z vysvětlení by mohla být inhibice jaterní
glukoneogeneze metforminem právě v nočních hodinách.16 Při
využití kontinuální monitorace glykemií opět na malém sou-
boru pacientů s DM 2. typu byl zaznamenán menší výskyt hy-
poglykemií ve skupině pacientů Gla-300 vs. IDeg včetně vý-
skytu těžkých a nočních hypoglykemií, které nemusí být při
běžném glykemickém profilu zaznamenány. Nicméně jednalo
se o překříženou studii a při změně z jednoho inzulínu na druhý
byla použita totožná dávka inzulínu. Noční hypoglykemie ko-
relovala negativně s hladinami albuminu. IDeg se reverzibilně

Obr. 2: Záznam z kontinuální monitorace glykemií (IPRO2)
– březen 2017. Lantus 20 j., Apidra 12-12-12 j. Průměrná
glykemie 10,4 mmol/l; 18 % glykemií v cílovém rozsahu,
hypoglykemie (pod 3,9 mmol/l) <1 % a 82 % glykemií nad
7,8 mmol/l.

Obr. 3: Záznam z kontinuální monitorace glykemií (IPRO2)
– leden 2020. Toujeo 20 j., Fiasp 8/14-10/12-10/12 j. 
Průměrná glykemie 7,9 mmol/l; 54 % glykemií v cílovém
rozsahu, hypoglykemie (pod 3,9 mmol/l) 2 % a 44 % nad
7,8 mmol/l. Ve středu při nejvyšší glykemii byl zápis v de-
níku neúplný: glykemie 6,2 mmol/l (3.35 h) a 8,9 mmol/l
(21.15 h); inzulín aplikoval 12-12(+4)-12 j.; tělesná aktivita:
tunu naložit, tunu vyložit v Lodži; jídlo 3× obložená houska,
kuřecí nugety a jablko.
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váže na albumin a v cílových tkáních je uvolňován z vazby. Hla-
dina albuminu kolísá během dne s nejnižšími hladinami v noč-
ních hodinách s možnou vyšší dostupností IDeg. Mimo jiné
i další substance (bilirubin, volné mastné kyseliny) mohou
ovlivnit vazbu mezi léky a albuminem.10

Studie srovnávající Gla-300 a IDeg mají tedy často proti-
chůdné a nesrovnatelné výsledky lišící se designem studií, pri-
márními endpointy, souborem pacientů, definicí hypoglykemie
i konkomitantní medikací.2 Důležité je, že bazální analoga in-
zulínu druhé generace usnadňují péči o naše diabetiky s mož-
ností dosažení vyrovnaného glykemického profilu, se sníženým
rizikem výskytu hypoglykemií a dobrou adherencí k léčbě. Nic-
méně studie prokazují, že pacienti raději věří v účinek léků než
v úpravu životního stylu.12 Motivační rozhovor s pacientem do-
poručuje vyjadřovat empatii, rozvíjet rozpory, využít odpor
a podporovat soběstačnost pacienta s cílem motivovat ke
změně.8 Pacienti, kteří mají pozitivní postoj k péči o sebe sama,
jsou přesvědčeni o svých schopnostech, důsledněji zvládají kaž-
dodenní povinnosti s dosažením dobré kompenzace diabetu.9

Závěr
Bazální analoga inzulínu druhé generace usnadňují a zlepšují
péči o pacienty s diabetes mellitus, dosahují stabilnějších gly-
kemií, snižují riziko hypoglykemií včetně rizikových nočních
hypoglykemií. Nicméně bez uvědomělého a spolupracujícího
pacienta i diabetologa se obtížně dosahuje cílů.
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První analýzy studie EMPRISE
Empagliflozin a hospitalizace pro srdeční selhání – 
výsledky z reálné klinické praxe

V roce 2015 byly publikovány výsledky dnes již všeobecně
známé randomizované klinické studie EMPA-REG OUTCOME.
Jednalo se o studii kardiovaskulární bezpečnosti empagliflo-
zinu, která prokázala u diabetiků 2. typu ve vysokém kardiovas -
kulárním riziku schopnost empagliflozinu (přidaného ke stan-
dardní terapii) snížit kardiovaskulární mortalitu a morbiditu.
    Pro připomenutí výsledků, které byly i v české odborné li-
teratuře hojně publikovány – 7 020 diabetiků 2. typu ve vyso-
kém kardiovaskulárním riziku bylo randomizováno k léčbě
10 mg nebo 25 mg empagliflozinu nebo placeba přidaného ke
standardní léčbě diabetu. Primárním kompozitním cílem byl
složený ukazatel – úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatální
infarkt myokardu, nefatální mozková mrtvice.1
    Primárního cíle dosáhlo 10,5 % pacientů léčených empagli-
flozinem a 12,1 % pacientů v placebové skupině. (HR 0,86,
p=0,04 pro superioritu). V empagliflozinové skupině bylo vý-
znamně méně úmrtí z kardiovaskulárních příčin (3,7 % vs.
5,9 %), hospitalizace pro srdeční selhání (2,7 % vs. 4,1 %)
a úmrtí ze všech příčin (5,7 % vs. 8,3 %).1
    Studie EMPA-REG OUTCOME tak byla studií, která pro-
kázala kardiovaskulární benefit empagliflozinu a vedla ke změ-
nám v odborných guidelines.2,3 Aktuální česká guidelines2 pro
léčbu diabetu 2. typu přímo doporučují: „V současné době je ke
klinickému použití registrována řada antidiabetik, která efektivně
a vzájemně srovnatelně snižují hladiny krevního cukru a HbA1c.

U vybraných skupin nemocných by mělo být nezávisle na hladině
HbA1c vždy zváženo antidiabetikum s prokázaným příznivým
efektem na danou komorbiditu. U osob s vysokým kardiovasku-
lárním rizikem – agonisté GLP-1 receptorů nebo glifloziny,
a u osob s rizikem srdečního selhání – glifloziny. U nemocných
se známkami postižení ledvin se využívá renoprotektivní efekt
gliflozinů, lékem další volby jsou agonisté GLP-1 receptorů. Ně-
která antidiabetika (liraglutid a empagliflozin) mají navíc k dis-
pozici mortalitní data dokládající jejich příznivý vliv na dlouho-
dobou prognózu rizikových pacientů s diabetem. Při volbě farmak
dáváme přednost bezpečným antidiabetikům, zejména s nízkým
rizikem hypoglykemií (metformin, gliptiny, agonisté GLP-1 re-
ceptorů, glifloziny). U pacientů s nadváhou a obezitou by měla
být preferována antidiabetická léčba s příznivým vlivem na tě-
lesnou hmotnost. Zvažujeme i další vlastnosti antidiabetik, které
by mohly mít vztah k dlouhodobé prognóze nemocného.”

EMPRISE
EMPRISE byl studijní program, který navazoval na výsledky
klinické studie EMPA-REG OUTCOME. Hodnotil efektivitu,
bezpečnost a užití empagliflozinu v rutinní praxi na základě
zhodnocení dat z reálné klinické praxe.
    Sledování využilo data o pacientech ze tří amerických zdra-
votnických databází zachycených v letech 2014 až 2019. V zá-
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Obr. 1: Kumulativní incidence hospitalizace pro srdeční selhání v předběžných výsledcích studie EMPRISE5
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znamech pomocí statistických metod vybrali kohortu pacientů
s diabetes mellitus 2. typu ve věku nad 18 let, kteří v uvedeném
období užívali empagliflozin nebo inhibitor dipeptidylpepti-
dázy-4 (DPP-4i) sitagliptin – 16 443 srovnatelných párů paci-
entů (model zahrnoval 140 základních proměnných). Prů-
měrný věk pacientů byl 59 let, 54 % souboru byli muži
a přibližně 25 % pacientů mělo v anamnéze přítomno kardio -
vaskulární onemocnění, 5 % pak srdeční selhání.
    Zatím byly publikovány pouze předběžné výsledky této ana-
lýzy, nicméně již ty ukazují impozantní výsledky, které repre-
zentují období 5,3 měsíce.
    V předběžných výsledcích z reálné klinické praxe bylo ri-
ziko hospitalizace pro srdeční selhání redukováno ve skupině
pacientů užívajících empagliflozin o 50 % vůči pacientům uží-
vajícím sitagliptin (HR 0,50, 95% CI 0,28–0,91), což je více,
než kolik bylo zaznamenáno ve studii EMPA-REG OUTCOME
pro rozdíl mezi empagliflozinem a placebem. Jednalo se o in-
cidenci 2,1 případů hospitalizace pro srdeční selhání na 1 000
osob/roků v případě empagliflozinu a 6,7 případů v případě
sitagliptinu. Výsledky byly konzistentní jak pro pacienty s pří-
tomností kardiovaskulárního onemocnění, tak bez něj, dle
anamnézy srdečního selhání (nebo jeho nepřítomnosti) a pro
obě sledované dávky empagliflozinu (10 mg i 25 mg denně).
Pro všechny DPP-4 inhibitory (společně) pak tento rozdíl vůči
empagliflozinu činil 51 % (HR 0,49, 95% CI 0,27–0,89,
p<0,05).
    Významné je, že sledovaná data zahrnují širší skupinu paci-
entů, než jakou obsáhla studie EMPA-REG OUTCOME. Jsou
tak k dispozici i data o pacientech bez kardiovaskulárního one-
mocnění v anamnéze. Předběžné analýzy studie EMPRISE uka-
zují, že efekt na snížení rizika hospitalizace pro srdeční selhání

je konzistentní pro pacienty jak s přítomným kardiovaskulár-
ním onemocněním, tak bez něj.
    První publikované analýzy studie EMPRISE tak jednak po-
tvrzují efekt empagliflozinu na snížení rizika hospitalizace pro
srdeční selhání v reálné klinické praxi, a to i pro pacienty bez
kardiovaskulárního onemocnění v anamnéze. Bude jistě zají-
mavé seznámit se s kompletními výsledky této studie, jakmile
budou publikovány.
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Jak nahradit méně vhodné potraviny
přijatelnějšími variantami – 1. část
Karolína Hlavatá
OB Klinika, Praha

Dobře se najíst a napít patří mezi základní životní potřeby. Samozřejmě je otázkou, čeho a v jakém množství. V dětství se největší
oblibě těší sladká chuť, později se chuťové preference tříbí a někdo si více pochutná na dortu, jiný na chlebíčku. Každopádně skladba
jídelníčku a její vliv na zdraví je ve velmi úzké vazbě. Je všeobecně známý vztah mezi nadměrným příjmem energie a obezitou, nevhod-
ným poměrem mastných kyselin s převahou nasycených mastných kyselin a zvýšenou hladinou cholesterolu v krvi, vysokým příjmem
fruktózy a vzestupem triacylglycerolů. Tak bychom mohli pokračovat, nicméně člověk je tvor nepoučitelný a mnohdy vymění zdraví
za „kus žvance“.

Jak tedy dosáhnout jistého kompromisu mezi touhou „dopřát
si“ a přitom být ohleduplný vůči svému zdraví, nebo jej dokonce
podpořit? Hned na úvod prozradím, že to možné je, je to dokonce
snazší, než se na první pohled zdá. Ovšem i tady je jisté ALE.

Za ALE se skrývá několik podmínek, které bychom měli spl-
nit, aby se jídelníček stal chutným, a přitom nutričně vyváže-
ným:

1. Nutriční gramotnost

Bez určité informovanosti o výživě to nepůjde. Je nezbytné
vědět, co jsou to bílkoviny, proč není dobré příliš solit a k čemu
slouží mastné kyseliny. Na základě toho se lépe vybírají vhodné
potraviny. Jen drobné upozornění – klíčové je čerpat z ověře-
ných zdrojů, nic proti bulvárnímu tisku, ale jako studnici zna-
lostí bych jej nedoporučovala.

2. Čtení informací na obale potravin

Porozumění informacím na obalech výrobků vyžaduje jistý stu-
peň zmíněné nutriční gramotnosti a také čas. Pak je to však
jednoduché – informace na obalech potravin čtete automaticky
a také si pak kupujete potraviny, o kterých víte, že jsou vhodné.
A jestliže patříte do kategorie osob, které zarytě odmítají číst
z nejrůznějších důvodů údaje na obalech potravin, položte si

vždy otázku: „je tato potravina pouze potěšením pro mé chu-
ťové buňky, nebo je i přínosem pro mé tělo?“ V kontextu toho
jistě nevložíte do nákupního košíku koblihu, ale koupíte si ales-
poň tvarohový koláček.

O charakteru výrobku nás informuje celá řada údajů – údaje
o složení výrobku, tabulka výživových hodnot, v některých pří-
padech zdravotní a výživová tvrzení a samozřejmě údaje o tr-
vanlivosti výrobku, způsobu skladování atp. Dnes se zaměříme
pouze na tabulku výživových hodnot a na složení výrobku.

Složení výrobku
Všechny složky potraviny musí být uvedeny v seznamu v pořadí
podle hmotnosti od nejvíce zastoupených po nejméně zastou-
pené včetně těch složek, o kterých je známo, že mohou u aler-
gických jedinců vyvolat reakce (např. burské oříšky, mléko,
vejce, ryby). Složky, které jsou uvedeny na seznamu alergenů,
musí být zvýrazněny.

Vždy upřednostňujte potraviny s co nejjednodušším suro-
vinovým složením. Pokud je potravina plná různých přídatných
látek, zřejmě výrobce šetří a namísto kvalitní suroviny používá
její zdání. Příkladem mohou být jogurty, kdy pro navození po-
citu většího množství ovoce se používají barviva, k navození
vanilkové chuti např. u sušenek je namísto pravé vanilky použito
aroma, a tak bychom mohli pokračovat.

POZOR! Název na obale potravin nemusí vždy odpovídat
surovinovému složení, např. u rybího salátu s jogurtem se před-
pokládá, že se jedná o dietnější verzi s nahrazením majonézy
jogurtem. Jestliže se s tím nespokojíte a přečtete si surovinové
zjištění, zjistíte, že u řady těchto výrobků je na prvním místě ve
výčtu surovin majonéza, následovaná rybou a jogurt se skrývá
na předposledních příčkách v zastoupení 5 % (přibližně malá
lžička).

Příklad – sušenka:
Složení: rostlinné tuky (palmový a kokosový), pšeničná mouka,
sušené plnotučné mléko 17 %, cukr, kakaová poleva 14 % (cukr,
rostlinné tuky – palmový a bambucký, kakao se sníženým ob-
sahem tuku 17 %, sušená syrovátka, emulgátory E 442, E 476,
aroma), sójová mouka, sušené odstředěné mléko, alkohol, ku-

Zd
ro

j o
br

áz
ku

: P
ix

ab
ay



WWW.GEUM.ORG 41

kuřičný škrob, slunečnicový olej, emulgátor: lecitiny, aroma,
kypřící látka: uhličitany sodné, sušený vaječný žloutek.

Na příkladu je jasné, že největší hmotnostní podíl zaujímají
tuky tropických palem, které jsou nositelem nasycených tuků,
a jejich příjem by měl být omezován. Jestliže chcete jíst lépe,
myslete na to, že surovina, o kterou vám jde, by měla být na
prvním místě ve výčtu surovin. Např. když už si chcete koupit
paštiku, měla by být na prvním místě játra, když máte chuť na
sušenku, vyžadujte obilovinu (ovesné vločky, celozrnné obilo-
viny), nikoli tuk.

Hodně může také napovědět procentuální podíl. Tento údaj
je např. důležitý při výběru vhodné šunky nebo džusů. Obal
může připomínat kvalitní džus, ale při bližším prozkoumání
třeba zjistíte, že podíl ovoce činí pouhých 4,5 %.
Tabulka výživových hodnot
Výrobce je povinen na obalech výrobků uvádět údaje o ener-
getické hodnotě vztažené ke 100 g nebo ml výrobku, tuky, podíl
nasycených mastných kyselin z celkového množství tuků, sa-
charidy, podíl cukrů z celkového množství sacharidů, bílko-
viny, sůl.

Na příkladu ochuceného zakysaného mléčného výrobku na
islandský způsob si ukážeme, jak vypadá základní tabulka nu-
tričních hodnot a na co se zaměřit.

výživové údaje                                                         ve 100 g
energetická hodnota                                             314 kJ/74 kcal
tuky                                                                              0,1 g
z toho nasycené mastné kyseliny                      <0,1 g
sacharidy                                                                    8,7 g
z toho cukry                                                              7,8 g
bílkoviny                                                                    9,6 g
sůl                                                                                 0,10 g

Všechny údaje jsou uvedeny na 100 g nebo 100 ml výrobku.
Jednotkou energie jsou kJ nebo kcal. Je dobré vědět, že 1 kcal
= 4,2 kJ. Výrobce mnohdy uvádí i nutriční údaje v jedné porci,
kterou také přesně definuje. Velikost porce může být často pře-
kvapující, např. u některých bonbónů to jsou tři kousky. Vyva-
rujte se nákupu velkých balení, navzdory lákavé ceně. Lepší je
koupit malá balení. V případě sladkostí nebo slaných pochutin
nenakupujte do zásob. Údaje na jednu porci jsou buď vyjádřeny
v gramech, nebo v % a informují nás o tom, kolik g nebo %
živin jsme snědením porce dané potraviny vyčerpali. Jako re-
ferenční hodnota příjmu pro dospělé osoby je stanoven ener-
getický příjem 8 400 kJ.

U tuků je uváděn jednak jejich celkový obsah, a jednak podíl
nasycených mastných kyselin z celkového obsahu tuků. Nasy-
cené mastné kyseliny patří mezi živiny, jejichž příjem by měl
být cíleně snižován, a to z důvodu jejich nepříznivého vlivu na
hladinu cholesterolu. Obsah nasycených mastných kyselin ve
výrobku by měl být co nejnižší.

Údaj „sacharidy“ informuje o celkovém obsahu sacharidů,
tedy jak sacharidech složených, tak sacharidech jednoduchých
– cukrech. Vzhledem k tomu, že cukry patří mezi živiny, jejichž
příjem by měl být regulován, najdeme na obale výrobku i údaj

o obsahu cukrů ve výrobku. Zahrnuty jsou jak cukry přirozeně
se vyskytující (zdrojem přirozeně se vyskytujících cukrů jsou
ovoce a mléčné výrobky), tak cukry přidané (jedná se o cukr
přidaný výrobcem nebo spotřebitelem za účelem doslazení).

Bílkoviny patří mezi živiny, jejichž příjem je podceňován.
V poslední době se o problematice bílkovin hodně diskutuje
a také výrobci vyvíjejí nové produkty s vyšším obsahem bílko-
vin. Příkladem jsou řecké jogurty, skyr a další potraviny s vyš-
ším obsahem bílkovin.

Posledním povinným údajem je obsah soli. Na základě no-
velizace zákona o značení potravin z roku 2016 není uváděn
sodík, ale sůl. Některé potraviny (např. maso) obsahují v při-
rozené podobě sodík, ale my najdeme údaj o soli, ačkoli maso
přisoleno nebylo.

Další údaje (např. obsah mononenasycených a vícenenasy-
cených mastných kyselin, vlákniny, vitaminů a minerálních
látek) jsou dobrovolné. Obsah vitaminů nebo minerálních látek
lze uvádět pouze v případě, pokud jsou přítomny ve význam-
ných množstvích. Zároveň se uvádí, z kolika procent pokrývá
porce výrobku potřebu vybraných vitaminů a minerálních látek,
a to ve vztahu k referenčním hodnotám u průměrné dospělé
osoby.

3. Tepelná úprava pokrmů

Rizika nevhodné tepelné úpravy spočívají především v možném
vzniku zdraví nebezpečných látek nebo zbytečném navýšení
kalorické hodnoty pokrmu. Proto je důležité volit šetrnější způ-
soby tepelné úpravy (vaření, dušení, pečení při nižších teplo-
tách), při pečení nepřekračovat teplotu 180 °C, používat nádoby
s nepřilnavým dnem a volit vhodný typ tuku. Na tepelnou
úpravu se hodí především oleje s převahou mononenasycených
mastných kyselin, jako je řepkový nebo rýžový olej.

Jednotlivé skupiny potravin –
jednoduchý semafor
Dělení potravin na „zdravé“ a „nezdravé“ je nejen nepřesné,
ale i krátkozraké. Vždy totiž záleží na celkové skladbě jídelníčku
a i vyloženě „zdravá“ potravina v nadbytku může způsobit prob-
lémy. Nejsou tedy zdravé a nezdravé potraviny, jsou jen jejich
nezdravá množství. Zároveň platí, že co je pro jednoho zdraví
prospěšné, jinému může uškodit. Například pro fenylketonuri -
ky budou mezi nevhodnými potravinami figurovat bílkovinné
zdroje, u diabetiků nebo obézních to budou vysokokalorické
potraviny. Následující rozdělení potravin do kategorií „vhodné“,
„méně vhodné, zařazovat příležitostně“ a „nevhodné“ vychází
z obecných nutričních doporučení pro prevenci a léčbu obezity.
Obdobná doporučení se týkají i diabetes mellitus 2. typu a dys-
lipidemie. Hranice mezi „vhodnou“ a „méně vhodnou“ potra-
vinou je však tenká a mnohdy diskutabilní.

Tuky

Tuky mají hradit 30–35 % z celkového energetického příjmu.
Vedle celkového příjmu tuků sehrává důležitou úlohu i zastou-
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pení mastných kyselin. Ve stravě mají být omezovány především
nasycené a trans mastné kyseliny. Důraz je oproti tomu kladen
především na tuky s převahou mono- a vícenenasycených mast -
ných kyselin. Přesto je třeba mít na paměti, že přestože mají být

upřednostňovány rostlinné tuky (s výjimkou kokosového a pal-
mojádrového tuku) před živočišnými, energetická hodnota je
stejná bez ohledu na původ tuku (1 g tuku poskytuje energii 
38 kJ).

vhodné zařazovat příležitostně nevhodné

drůbeží a králičí maso: krůta, kuřecí a králičí maso, bez kůže
vepřové maso: pečeně, kýta, panenka, nožky
hovězí maso: roštěná, libové zadní/přední, telecí maso, klokaní maso,
pštrosí maso
uzeniny: šunka s vysokým podílem masa (více než 85 %), kladenská
pečeně, drůbeží šunka, drůbeží tlačenka, drůbeží, telecí párky 
s vysokým podílem masa

kachna, husa bez kůže
šunka standard
šunkový salám
tlačenka tmavá
klobása bílá
tatarák ze syrového masa

prorostlá masa, drůbeží maso
konzumované s kůží
slanina, škvarky
špekáčky
tvrdé salámy, čabajka, klobásy
paštiky
jitrnice

Tab. 2: Maso a uzeniny

vhodné zařazovat příležitostně nevhodné

všechny druhy ryb, mořské i sladkovodní mořské plody
rybí konzervy: ve vlastní šťávě, v tomatě, v zelenině
zavináč

makrela uzená
šproty uzené

rybí saláty v majonéze
„krabí” salát

Tab. 3: Ryby a rybí výrobky

vhodné zařazovat příležitostně nevhodné

na saláty a studenou kuchyni: oleje lisované za studena (např. extra
panenský olivový, dýňový, lněný, z vlašských ořechů atd.)
na chleba a na pečivo: nejlépe nemazat ničím, popř. rostlinné
roztíratelné tuky (př. Flóra, Rama, Perla), rostlinné roztíratelné tuky 
se sníženým obsahem tuku (Flóra light), pomazánková másla
na vaření a na pečení: olej řepkový, olivový, rýžový, 
méně slunečnicový

máslo
sádlo

kokosový tuk
palmojádrový tuk
částečně ztužené tuky

Tab. 1: Tuky

vhodné zařazovat příležitostně nevhodné

zakysané mléčné výrobky: neochucený kefír, kyška, nízkotučné
podmáslí, bílé jogurty (do 3 % tuku), skyr, řecký jogurt, zakysaná
smetana light, ovocné jogurtové a kefírové nápoje se sníženým obsahem
cukru, ovocné jogurty do 3 % a s obsahem cukru do 12 g/100 g
tvarohy: nízkotučný, polotučný tvaroh, tvrdý tvaroh, ochucené tvarohy
do 3 % tuku a s obsahem cukru do 12 g/100 g
mléko: nízkotučné a polotučné mléko

plnotučné mléko (3,5 %
tuku) a smetana
zakysaná smetana
smetanové bílé a ovocné
jogurty
jogurty řeckého typu
mléčná rýže „light“

smetanové dezerty
mléčná rýže
ochucená mléka s vyšším
obsahem cukru a tuku

Tab. 4: Mléko a mléčné výrobky

vhodné zařazovat příležitostně nevhodné

čerstvé sýry
sýr Cottage
tvrdé a polotvrdé sýry do 30 % tuku v sušině
olomoucké tvarůžky
sýr ricotta
tavené sýry nízkotučné a obohacené vápníkem
Hermelín figura
Mozarrella light

sýry 45 % tuku v sušině
Hermelín
Mozzarella

smetanové tavené sýry
mascarpone
niva
plísňové sýry nad 60 % tuku 
v sušině

Tab. 5: Sýry
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Maso a uzeniny
Maso poskytuje plnohodnotné bílkoviny živočišného původu,
tuk, vitaminy (zejména vitaminy B skupiny – B2, B6, B12), váp-
ník, fosfor a železo. Určitou nevýhodou může být vysoký podíl
nasycených tuků a cholesterolu. Proto bychom měli přednostně
vybírat libové maso, viditelný tuk vždy odstranit a volit vhodné
způsoby tepelné úpravy (pečení za nižších teplot, dušení, opé-
kání na pánvích s nepřilnavým dnem, vaření).

U uzenin je důležité číst informace na obalech výrobků a vy-
bírat si kvalitní produkty s co nejvyšším obsahem masa a níz-
kým obsahem tuku a soli. Nejméně vhodné jsou paštiky a tr-
vanlivé salámy, u nichž může obsah tuku dosahovat až 50 %.
Problematický bývá ale také značný obsah soli a dalších kon-
zervačních látek.

Ryby a rybí výrobky

Ryby mají v jídelníčku své nezastupitelné místo. Především
maso mořských ryb se vyznačuje vysokým obsahem nenasy-
cených mastných kyselin řady n–3, řadou vitaminů (vitamin
A, D) a minerálních látek (zejména jód a selen). Vzhledem
k prospěšnosti n–3 mastných kyselin je doporučováno konzu-
movat i více tučné ryby. Ryby obecně obsahují i kvalitní a lehce
stravitelné bílkoviny. Nutričně cenné je nejen čerstvé, ale i zpra-
cované rybí maso. U konzervovaných ryb platí jedna zásada:
lépe ryby v tomatě nebo konzervované ve vlastní šťávě než
v oleji. Pokud není na výběr, přebytečný olej slijte. U marino-
vaných ryb je lepší volit ryby marinované v octu, popř. naložené
v jogurtové zálivce.

Mléko a mléčné výrobky
Mléčné výrobky jsou důležitou součástí výživy, a pokud je z nej-
různějších důvodů nekonzumujete, hledejte varianty, jak je na-
hradit. U osob s nesnášenlivostí laktózy jsou k dispozici bez-
laktózové výrobky nebo je možností využít laktázové tablety.

Mléko a mléčné výrobky obsahují bílkoviny, mléčný cukr
laktózu, vitaminy (vitamin D, vitaminy B skupiny) a minerální
látky (dobře využitelný vápník, fosfor, draslík, hořčík, zinek,
selen). Poměr vápníku, fosforu a hořčíku je ideální, což je ne-
zbytné pro správný vývoj kostry.

Základ jídelníčku mají tvořit neochucené, polotučné mléčné
výrobky.

Sýry

Sýry jsou důležitým zdrojem bílkovin a mnoha minerálních
látek (především železo, zinek, jód a selen) a vitaminů (vitaminy
A, D, E, vitamin B6, B12 a kyselina listová). Určitou nevýhodou
u sýrů je vyšší obsah tuku, velmi ale záleží na typu sýra. Vzhle-
dem k vyššímu obsahu tuku a cholesterolu se doporučuje pre-
ferovat ve výběru méně tučné sýry.

Pokračování v příštím čísle Kazuistik v diabetologii.

PHDR. KAROLÍNA HLAVATÁ, PH.D.
OB klinika
Pod Krejcárkem 975
130 00 Praha 3
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Leonid Vasiljevič Sobolev 
(1876–1919)

Kapitoly z historie

Ruský patologický anatom Leonid Vasiljevič Sobolev se zapojil
do hledání léků proti cukrovce na počátku 20. století.

V roce 1898 ukončil Sobolev studium na vojenské lékařské
akademii a v letech 1904–1912 na téže akademii pracoval nej-
prve jako prosektor, později jako soukromý docent. Pozoru-
hodná byla jeho dizertační práce z roku 1901 nazvaná K mor-
fologii slinivky břišní při přerušení její průchodnosti při diabetu
a některých dalších chorobách.

Ale co jejímu napsání předcházelo? Sobolev prováděl pokusy
se psy. V roce 1900 podvázal pokusným psům vývod slinivky
břišní a dosáhl tak postupného zakrnění (atrofie) žlázové tkáně.
Uvažoval, že žlázová tkáň se stala přebytečnou, když nemohla
odvádět trávicí šťávu do střev. Sobolev dále správně usuzoval,
že část žlázy pankreatu, odevzdávající do krve určitou látku za-
braňující cukrovce, musí zůstat zachována, a že cukrovka vůbec
nevznikne. Jeho domněnka se potvrdila pitvou zabitých pokus-
ných zvířat (především psů, koček a králíků), u nichž Langer-
hansovy ostrůvky ve slinivce břišní zůstaly zachovány.

Ostrůvky buněk jsou nazvány podle svého objevitele – ně-
meckého patologa Paula Langerhanse (1847–1888), který pů-
sobil na univerzitě ve Freiburgu a na ostrově Madeira. Protože
pokusná zvířata neuhynula na cukrovku jako po vyjmutí pan-
kreatu, prohlásil Sobolev po mikroskopických rozborech částí
slinivky břišní ostrůvky Langerhansových buněk za hledaný
hormonální orgán pankreatu, regulující hospodaření s cukrem
v těle. Sobolev měl pravdu. U pokusných zvířat s podvázaným
vývodem slinivky břišní se sice objevily poruchy trávení, nikoli
však cukrovka. A tak považoval ostrůvky v pankreatu s velkou
pravděpodobností za žlázu s vnitřní sekrecí, i když přímý důkaz
pro to ještě chyběl. Naznačil, že by se pro zlepšení hospodaření
s cukrem v lidském těle možná daly využívat slinivky břišní od
mladých telat.

Leonid Vasiljevič Sobolev uveřejnil výsledky svých pokusů
v ruském časopisu a stihl je osud mnoha ostatních cenných
rus kých prací, publikovaných pouze v ruštině – v cizině nebyly
čteny a zapadly. V odborné lékařské terminologii je v historii
medicíny zaznamenáno, že „Sobolev objevil inkretorickou funkci
slinivky břišní“. Připomeňme, že podobně zapadly i pokusy ru-
munského vědce Nicolae Paulesca (1869–1931), pozdějšího
profesora klinické medicíny na univerzitě v Bukurešti, z roku
1916. Možná i proto se geniální objev inzulínu o několik let
opozdil.

V zahraničí však existovala přece jen jedna výjimka, byť se
zpožděním. Šťastným řízením osudu si práci Leonida Vasilje-
viče Soboleva po téměř 20 letech (v roce 1920) přečetl v USA
lékař Moses Barron (1883–1974), profesor na univerzitě v Min-
nesotě. Rozhodl se, že Sobolevovy pokusy zopakuje. Došel ke

stejnému výsledku a vytvořil tak nástupní prostor pro objev in-
zulínu.

Vlastní objevitel inzulínu – kanadský lékař Frederick Grant
Banting (1891–1941) si v říjnu 1920 při přípravě své přednášky
na univerzitě v kanadském Torontu o vztahu slinivky břišní
k cukrovce přečetl právě Barronův článek, což jej inspirovalo
k jeho velkému objevu. Začíná tím, že také, stejně jako před
ním Moses Barron, opakuje Sobolevovy pokusy a podvazuje
pokusným psům vývod slinivky břišní a pak čeká několik týdnů,
až se část pankreatu, vylučující trávicí šťávu, začne smršťovat
(atrofovat).

Dalšími pokusy pak doktor Banting spolu se svým spolu-
pracovníkem, tehdy ještě studentem medicíny, Charlesem Her-
bertem Bestem (1899–1978), pozdějším vedoucím katedry fy-
ziologie na univerzitě v Torontu, dospěl až k objevu inzulínu,
jako rozhodujícího léku pro léčení diabetu. Nobelovu cenu za
fyziologii a medicínu v roce 1923 za objev inzulínu však obdržel
spolu s Bantingem jeho nadřízený na torontské univerzitě –
skotský profesor John James Macleod (1876–1935), ředitel In-
stitutu fyziologie na lékařské fakultě v Torontu. Při jejím udě-
lování se zapomnělo jak na tehdejšího medika Besta, tak i na
schopného chemika Jamese Bertrama Collipa (1892–1965),
pozdějšího profesora biochemie na McGillově univerzitě v ka-
nadském Montrealu, který jim pomáhal, stejně tak jako na jejich
nadšené a obětavé předchůdce – Rumuna Nicolae Paulesca
a Rusa Leonida Vasiljeviče Soboleva.

Mgr. Josef Švejnoha
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ENDOKRINOLOGIE
příloha časopisu Kazuistiky v diabetologii

Závislost BMI a těžké formy covid-19
Covid-19 nám říká, že je lepší být hubený a zdravý než tlustý a nemocný

Infekce koronavirem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) probíhá ve většině případů bezpříz-
nakově nebo se projevuje jako ostatní běžné virózy, převážně
kašlem, horečkami, únavou a dušností, někdy i gastrointesti-
nálními a kardiologickými příznaky. Nápadným rysem je lym-
fopenie a dočasná ztráta čichu a chuti.2,3

    Infekce koronavirem SARS-CoV-2 může za vybraných pod-
mínek vyústit v atypickou pneumonii vedoucí v krajním pří-
padě až k respiračnímu selhání. Předpokládá se, že ohroženou
skupinou pro rozvoj závažné formy onemocnění a potřebu hos-
pitalizace na jednotce intenzivní péče mohou být senioři ve
špatném metabolickém stavu, případně osoby se specifickými
komorbiditami, především metabolickým syndromem a závaž -
nou obezitou.1–3

    Matteo Rottoli z University v Bologni se svými kolegy ana-
lyzoval v rámci retrospektivní kohortní studie data 488 pacientů
s covid-19 hospitalizovaných na jejich pracovišti v období 1. 3.
až 20. 4. 2020.1
    Cílem sledování bylo identifikovat hranici BMI, která může
být rizikovým faktorem pro rozvoj závažné formy této pneu-
monie (resp. těžkého průběhu onemocnění) způsobené novým
typem koronaviru. Ze 488 pacientů ve sledování mělo 202 pa-
cientů (41,9 %) BMI do 25 kg/m2, 176 (36,5 %) 25–29,9 kg/m2,
84 (17,4 %) 30–34,9 kg/m2 a 20 (4,1 %) nad 35 kg/m2.1

    Regresní analýza u těchto pacientů ukázala, že pro pacienty
s BMI 30–34,9 kg/m2 signifikantně a významně roste riziko re-
spiračního selhání (OR 2,32; 95% CI 1,31–4,09; p=0,004) a nut-
nosti přijetí na JIP (OR 4,96; 95% CI 2,53–9,74; p< 0,001). Sig-
nifikantně vyšší riziko úmrtí bylo pozorováno u pacientů s BMI
nad 35 kg/m2 (OR 12,1; 95% CI 3,25–45,1; p< 0,001).1

Autoři studie předpokládají, že důsledky infekce SARS-CoV-2
závisí na metabolickém profilu pacientů a že významný podíl
na špatném stavu těchto pacientů má obezita a diabetes, resp.
metabolický syndrom.1
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Sarkoidóza to není
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Souhrn
Hyperkalcemie je častý laboratorní nález. Přesná etiologická diagnóza je conditio sine qua
non k možné kauzální léčbě. V případě ektopického adenomu paratyreoidey je nejvýtěžnější
pro diagnózu single photon emisní computerová tomografie/computerová tomografie. Popi-
sujeme ektopický paratyroidní adenom lokalizovaný v thymu.

Summary
Not sarcoidosis after all
Hypercalcaemia is a common laboratory finding. Precise aetiological diagnosis is essential
and the conditio sine qua non for the possible causal treatment. In the case of ectopic
parathyroid adenoma, the most effective diagnostic tool is single photon emission computed
tomography/computed tomography. In the case report, we describe ectopic parathyroid ade-
noma in thymus.
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Kazuistika
40letý pacient byl odeslán do naší ambulance pro asymptoma-
tickou hyperkalcemii zachycenou v rámci zaměstnanecké pre-
ventivní prohlídky. Anamnesticky nebyly přítomny symptomy
hyperkalcemie, pacient neužíval hyperkalcemizující léky. Fyzi-
kální nález byl fyziologický. Kalcemie (Ca) u nás byla 3,75
mmol/l (norma: 2,1–2,75), Ca2+ 1,89 mmol/l (norma: 1,13–
1,32), fosfatemie (P) 0,68 mmol/l (norma: 0,74–1,52). Ultra-
zvukové vyšetření krku bylo negativní ohledně přítomnosti
adenomu, respektive zvětšení příštítných tělísek. Na screenin-
govém rentgenu hrudníku se našel masivně zvětšený levý hilus
s kraniokaudálním rozměrem 8 cm. V rámci pracovní diferen-
ciální diagnózy na prvním místě byla plicní sarkoidóza. Byla
doplněna computerová tomografie (CT) hrudníku se závěrem:
ložisko v předním mediastinu vlevo o velikosti 54×50×72 mm
převážně tvořeno cystickou složkou, s nepravidelně se sytící
stěnou dorzálně s výrazně se sytícími nodulacemi do průměru
20 mm (obr. 1). Lymfatické uzliny v mediastinu nebyly zvětšeny.
Koncentrace angiotenzin konvertujícího enzymu byla 0,43 μkat/l
(norma: 0,3–0,9). Tímto byla plicní sarkoidóza vyloučena a po-
kračovalo se vyšetřením intaktního parathormonu (iPTH)
s hodnotou 39,56 pmol/l (norma: 1,58–6,03), což svědčilo pro
primární hyperparatyreózu (PHPT), bez nálezu adenomu v ty-
pické krční lokalizaci. Ostatní biochemické parametry v pro-

spěch diagnózy PHPT byly hyperkalciurie 8,04 mmol/dU 
(N <3,8), tubulární reabsorpce fosfátů 58 % (norma 78–98 %),
koncentrace alkalické fosfatázy 3,45 μkat/l (norma 0,67–2,5).
Fosfaturie byla v referenčním pásmu: 32 mmol/dU (norma 
20–48), podobně ultrazvukové vyšetření ledvin bylo v normě
(obě ledviny obvyklého tvaru a velikosti, bez dilatace dutého
systému, bez ložisek v parenchymu). Následně se přistoupilo
k vyšetření techneciem 99 značeného methoxyisobutylisonit-
rilu single photon emisní computerovou tomografií/compute-
rovou tomografií (99mTc-MIBI SPECT/CT) s výrazně ložiskovou
akumulací radiofarmaka v mediastinu v mediální části útvaru
verisimile adenomatózní ektopické příštítné tělísko (obr. 1).

Pacient byl medikamentózně připraven k operačnímu vý-
konu a operačně byl video-asistovanou torakoskopickou
(VATS) technikou odstraněn cca 7 cm velký tumor naléhající
na levý horní plicní lalok. Histologický závěr: cystický útvar
65×40×60 mm s vazivovou stěnou, na vnitřním povrchu žluto-
růžové hmoty, mikroskopicky cysticky změněný paratyroidní
adenom v ektopické thymické lokalizaci. Pooperačně se syn-
drom hladových kostí nevyvinul. Kalcemie byla substituována
preparáty kalcia a vitaminu D. Osmý den po operaci byl iPTH
5,55 pmol/l, S-Ca 2,17 mmol/l, P 1,22 mmol/l, na perorální
léčbě 1 g calcium carbonicum a vitamin D 800 jednotek denně,
s postupnou redukcí už ambulantně na kalcium 500 mg a vita-
min D 400 jednotek denně.
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Diskuse
Hyperkalcemie je po zavedení screeningu kalcia do rutinní
praxe relativně častý laboratorní nález. PHPT a paraneoplas-
tická hyperkalcemie je první nejčastější příčinou tohoto stavu
a je třetím nejčastějším endokrinním onemocněním.1,2 Ostatní
příčiny zahrnují sarkoidózu, tuberkulózu, Pagetovu nemoc,
syndromy mnohočetné endokrinní neoplázie, intoxikaci vita-
minem D, familiární hypokalciurickou hyperkalcemii a některé
léky jako lithium a thiazidová diuretika.

Adenomatózní forma PHPT je přítomna v cca 85–90 % eu-
topické lokalizace, v 6–16 % ektopické lokalizace.2 Z ektopické
lokalizace se nachází 24–38 % v thymu, 22–34 % v retroezofa-
geálním prostoru, 7–18 % ve štítné žláze, 6–20 % v mediastinu
a 6–20 % v karotickém povodí.3

Tak frekventní nález ektopie příštítných tělísek je vysvětli-
telný embryologickým vývojem.

Ektopické paratyroidní žlázy jsou častěji derivované z infe-
riorních tělísek, protože mají delší dráhu sestupné migrace, co
předpokládá vyšší pravděpodobnost vzniku ektopie. Ektopie
se lokalizuje od úhlu mandibuly až po perikard.4,5 Ve prospěch
vysokého výskytu intrathymicky lokalizované inferiorní para-
tyroidní žlázy svědčí fakt intimního anatomického a embryo-
logického vztahu. Obě struktury jsou derivované z třetího fa-
ryngeálního oblouku a sestupují distálně společně k jejím
anatomickým pozicím.6

V klinické praxi je zlomový bod najít ektopický adenom.
K tomu slouží různé lokalizační modality s různým stupněm

výtěžnosti. Lokalizační vyšetřovací metody u reoperovaných
pacientů s primárně neúspěšnou operací hyperparatyreózy
měly senzitivitu nálezu adenomu: 76 % ultrazvuk, 53–74 %
99mTc-MIBI, 69–74 % SPECT/CT, 62–93 % čtyřrozměrné CT
(4DCT), 93 % magnetická rezonance a 96–100 % pozitronová
emisní tomografie/CT (PET/CT).7 Tyto rozdílné metody mají
i své výhody a nevýhody. Ultrazvuk je atraktivní, dostupný,
levný a bez radiační zátěže, ale nedetekuje retrosternální léze.
Scintigrafické vyšetření určí funkční poruchu, ale anatomicky
přesně nelokalizuje. Naopak CT a magnetická rezonance určí
přesně anatomickou lézi, ale o funkci léze postrádá informaci.
Proto k lokalizaci ektopického adenomu se dnes jeví jako nej-
užitečnější hybridní lokalizační vyšetření (současně lokalizuje
anatomicky a funkčně).8 Hsieh9 proto považuje SPECT/CT za
standardní vyšetření při podezření na ektopický adenom
PHPT.

Přesná lokalizace ektopického adenomu zvyšuje úspěšnost
operace a snižuje výskyt rekurence hyperparatyreózy, opačně
opoždění diagnózy má za následek orgánové poškození, kri-
ticky jsou ohrožené kosti a ledviny.
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Obr. 1: Skeny dvě hodiny po intravenózním podání 99mTc-sestamibi (SPECT/CT)

PAGET JAMES (1814–1899) – anglický chirurg a patolog. Společně s Ru-
dolfem Virchowem je považován za jednoho ze zakladatelů vědecké pato-
logie. V mládí se věnoval botanice (vytvořil rozsáhlou sbírku flory Východ-
ního Norfolku). Studoval medicínu a později se v Londýně specializoval
na chirurgii. Je po něm pojmenována Pagetova choroba kostí, bradavky
(forma rakoviny prsu) a extramamární Pagetova choroba (postihuje vět-
šinou apokrinní žlázy žen po menopauze). (zdroj informací: archiv re-
dakce)
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Závěr
V případě hyperkalcemie a vysoké hodnoty parathormonu bez
detekce adenomu paratyroidey na krku je nutné zaměřit po-
zornost na ektopickou lokalizaci adenomu. Metodou první
volby pro nejvýtěžnější funkční a anatomickou diagnostiku je
SPECT/CT. Po úspěšné lokalizaci následuje kurativní chirur-
gická excize.
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