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Usmivam se

Nedavno jsem si $el koupit vino do mé oblibené vinotéky.
Na sténé u vchodu uz roky visi upozornéni, které navstév-
niky nabada: ,,Usmivejte se prosim, zabira Vas nas kamerovy
systém.“

Na svého ,vinarnika“ se usmivam pokazdé, ceduli nepo- 3

trebuji — mam rad jeho i vino, které nabizi. Ale pokud by

tomu tak nebylo, myslim, Ze by mne cedule ismév na tvari J
vykouzlila. Mam rad slova i lidi, ktefi se umi vyjadrovat. - i
A vtomto pripadé si nékdo dal praci, jak nepfijemné realité “_ '
obrousit hrany. To uz samo o sob¢ stoji za odménu, kterou I-' - :
miiZe byt pravé usmév. '

Usmév miize byt dar, zptsob komunikace, ale také vyraz agrese i u¢inna obrana. Zélezi na okolnostech. Védi to
hodné babicky, starostlivi farati a koneckonct i proskoleni politici, ktefi védomé a zjevné 1zi zdsadné doprovazeji
$irokym tsmévem (aby tak snizili miru jejich agresivity).

Posledni dobou je, ze zjevnych divodi, nase spole¢nost ve velkém stresu. Lidé se boji a strach ptindsi naprosto ne-
byvalou miru stresu i agrese. Potkavam lidi, kterym se Zivot obratil naruby vlivem vladnich opatfeni, prichazeji o své
zivnosti, celozivotni uspory i budoucnost. Maji strach, co bude s nimi, jejich rodinami. Je také obrovska spousta lidi,
ktefi se boji, Ze onemocni a umrou a jsou vystradeni na nejvy$si miru. Média a politici tento strach Zivi, jak jen to jde.
Jiné téma neexistuje. Sousedi se zacinaji udavat navzajem, na socidlnich sitich probihaji lynce. Pro spoustu lidi je
soucasny stav novou totalitou, nevéii nejen vladé a titadim, ale uz viibec nicemu. Cim vice strachu, tim vice agrese.
Podobné narusené vztahy ve spole¢nosti nepamatuji ani z dob socialismu.

Premyslel jsem, jak ja osobné mohu na tom néco zménit. Vysvétlovat, podavat objektivni informace? Obavam se,
Ze to v této situaci nepomize. Problém je emocionalni, Zadné vysvétleni ani logika zde nebude nic platna.

Jediné, co se mi osvédcilo, je usmivat se. Funguje to. Bez ohledu na muj pohled na celou situaci - usmivam se na
lidi s rouskami i bez rousek. Snazim se, aby z mého usmévu bylo znat, Ze mtij usmév je upfimny a muj postoj vstficny.
Neni to vzdy snadné. Vétsina lidi, které potkavam na ulicich, v obchodech, v parku i jinde se pfi setkani mraci. Docela

dost z nich se mracit prestane, kdyz se na né usméju. A muj vlastni Zivot je o maly kousek snesitelnéjsi.

Rarel Uégner

$éfredaktor
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Mitochondrialni diabetes v bézné klinické praxi

Tereza Grimmichova'?, Marie Hlava¢kova', Markéta Vankova'

'Endokrinologicky Ustav, Praha
%2.interni klinika, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Primdrni mitochondrialni onemocnéni jsou heterogenni a komplexni skupinou, kdy se jedna
o vrozenou poruchu metabolismu energie a tvorby ATP. Prvnim pojmenovanym mitochon-
dridlnim onemocnénim je MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis
and stroke-like episodes) zptisobené mutaci mitochondridlni DNA, které je velmi ¢asto spo-
jeno s pritomnosti diabetes mellitus. Kazuistika je vénovana pacientce s mitochondrialnim
diabetem a snazi se ur¢it, kdy je vhodné na onemocnéni pomyslet v bézné praxi diabetologa
a jak volit spravnou lé¢bu.

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.
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Kazuistika

58letd pacientka mé diabetes mellitus (DM) od 26 let, ptivodné
byla vedena s diagnézou gesta¢ni diabetes, posléze diabetes
mellitus 2. typu, 2018 potvrzen MELAS syndrom 3243A>G
v MTTLI s hladinou heteroplazmie 40 % (mDM mitochondri-
alni diabetes). Pacientka byla pfedana do specializované péce
pro dlouhodobé neuspokojivou kompenzaci diabetes mellitus
se vstupni hodnotou HbA,. 110 mmol/mol (20-42), C-peptid
0,452 nmol/l (0,300-1 457), anti-IA2 a anti-GAD negativni.

Objektivni nalez: 163 cm, 73 kg, BMI 27 kg/m?2.

Osobni anamnéza: progredujici porucha sluchu od 47 let,
alopecie od 17 let, autoimunitni tyreoiditida od 30 let, jaterni
steatdza, svalova slabost, nevykonnost, angina pectoris pfi
MELAS syndromu (SKG a CT koronarografie opakované ne-
gativni, NYHA II, echokardiografie vnormé, hrani¢ni NT-pro-
BNP bez kardialniho selhani), hypertenze, dyslipidemie, hyper-
urikemie, depresivni porucha, chronicka gastritis, stp. fraktute
predlokti.

O¢ni vySetfenti: ptoza, katarakta, makulopatie s pfesuny pig-
mentu do atypické retinitis pigmentosa.

Lehka neuropatie dolnich koncetin.

Mikroalbuminurie negativni.

Rodinnd anamnéza: babicka pacientky zemfela v 66 letech
na selhdni ledvin, DM, nedoslychavost; matka pacientky 77 let
mDM, nedoslychavost; sestra matky DM, nedoslychavost, ze-
mfela v 68 letech na plicni embolii, bratr matky DM, nedosly-
chavost, zemfel v 63 letech pro srde¢ni onemocnéni; nevlastni
sestra pacientky zemfela v 35 letech na kardiomyopatii, mDM,
nedoslychavost, sestra pacientky 46 let mDM, nedoslychavost,
kardiomyopatie, dcera pacientky 32 let zdrava (obr. 1).

Obr. 1: Rodokmen
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Farmakologickd anamnéza: inzulin 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 ug 5x tydné 1-0-0 a 2x tydné
2-0-0, cholecalciferol (Vigantol) 15 kapek 1x tydné, 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 ursodeoxycholova (Urso-
falk) 500 mg 1-0-1, koenzym Q10, bisoprolol (Concor) 2,5 mg
1-0-1, kyselina acetylsalicylova (Anopyrin) 100 mg 0-1-0, pe-
rindopril/amlodipin (Prestance) 5/5 mg 1-0-0.

Postupné doslo k tipravé 1é¢by diabetes mellitus s nasazenim
GLP-1 analoga. Po nékolika mésicich byla dosazena stabilni
kompenzace mDM s hladinami HbA,. 53-61 mmol/mol.
Denni dévka inzulinu se mirné snizila z 82 na 76 jednotek/den
(obr. 2). Hladina laktatu 2,34 mmol/l, U-laktat 37 mmol/mol
kr (norma do 30), alanin 724 umol/l (norma do 500) ziistava
stabilni s dobrou toleranci 1ékii. Probéhla reedukace.

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

Obr. 2: Zdznam kontinualni monitorace glykemii (¢erven
2020 IPRO2) s priimérnou glykemii 7,5 mmol/l (SD 2,1);
v cilovém rozsahu 64 % (TIR - time in range); hypoglykemie
2 % (<4 mmol/l)
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Primarni mitochondridlni onemocnéni jsou heterogenni
a komplexni skupinou s prevalenci 1 : 5 000 a hrani¢nim néle-
zemu 1:200. Jedna se o poruchu metabolismu energie. Gene-
tika mitochondrialnich onemocnéni je komplikovana vstupem
dvou genomii: mitochondridlni DNA (mtDNA) a stovkami ja-
derné kédovanych gent (nDNA). Vsechny mtDNA mutace
jsou prenaseny v oocytech a jednd se vyhradné o maternalni
dédi¢nost. Mutace mtDNA/nDNA vedou k dysfunkci proteint,
které se podileji na tvorbé energie (ATP), zvysuje se produkce
reaktivnich kyslikovych radikala (ROS), peroxidace lipidu,
méni se membranovy potencial bunék, nartistd signaliza¢ni
draha vedouci k apoptdze a dochdzi k mitochondridlnimu se-

lhani. Heteroplazmie oznacuje pomér mutovanych a normal-
nich mtDNA jednotlivych bunék a tkdni. Mutace mtDNA se
projevuji riiznymi fenotypy v zavislosti pravé na mire hetero-
plazmie a s tim souvisi i zdvaznost postizeni.!

Prvnim pojmenovanym mitochondridlnim onemocnénim
je MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic
acidosis and stroke-like episodes) zptisobené mutaci mtDNA
m.3243 A>G. Je nejcastéjsi heteroplazmickou mutaci mtDNA,
asociovana s vysokou prevalenci diabetu (DM). Kromé MELAS
onemocnéni tato mutace také vede k maternalné dédi¢nému
diabetu a hluchoté (MIDD). Organy, které jsou nejvice posti-
zeny s nejvétsi spotiebou energie, jsou mozek, sval, oko, srdce,
gastrointestinalni trakt a endokrinni systém. Na mitochondri-
alni onemocnéni Ize pomyslet, pokud jsou postiZeny tfi a vice
organovych systémtl bez jiné zjevné priciny. Podstatna ¢ast pa-
cientli s primarni mitochondridlni poruchou mé neurologické
projevy, nebot nervovy systém se podstatné podili na spotiebé
ATP. Mezi typické projevy patfi ,metabolické” mozkové pri-
hody, migrény, Leighova nemoc, epilepsie, demence, ataxie, po-
hybové poruchy, senzorineuralni porucha sluchu, porucha
zraku jako ptdza, oftalmoplegie, atrofie optiku a retinitis pig-
mentosa. Dale to jsou areflexie, parestezie, myopatie, $§patna
tolerance fyzické namahy a slabost. Dal$imi ¢asto postizenymi
organy jsou srdce (kardiomyopatie, arytmie), gastrointestinalni
trakt (porucha motility, pseudoobstrukce, stfidajici se zacpa
a prijmy, zhor$eny stav vyzivy), jatra (elevace jaternich enzymd,
jaterni selhdni), pankreas (mitochondrialni diabetes - mDM)
avzacnéji dalsi endokrinni organy (hypotyredza). Jedinou bun-
kou v téle, ktera neni postiZena, jsou cervené krvinky.34

Rozpoznani pacienti s mitochondridlnim onemocnénim
v kohorté pacienti s DM neni jednoduché. Zjednodusena cha-
rakteristika pacienttl s mitochondrialnim onemocnéni na pa-
cienty s malym vzrtistem a poruchou sluchu tvori pouze zlomek
MELAS pacientti (8-15 %). Na druhou stranu pritomnost dia-
betu a hluchoty mé vysokou pozitivni prediktivni hodnotu pfi
podezieni na mitochondrialni onemocnéni, a to i pokud je ne-
gativni rodinna anamnéza. Diabetolog by mohl pomyslet na
mDNA, pokud je pfitomen ¢asny rozvoj poruchy sluchu, déle
je pfitomné nervosvalové onemocnéni, maly vzrist, abnor-
malni magneticka rezonance mozku (globalni atrofie), mensi
vykonnost ¢i dal$i systémové postizeni nebo je napadna ro-
dinnd zatéz diabetu a nedoslychavosti v Zenské linii. MELAS
m.3243 A>G se v 44,1 % prezentuje v détstvi poruchou sluchu,
ktera predchazi diabetu a neurologickym projeviim. Vyskyt
mDM se nejcastéji rozvine ve véku 37-38 let. Dochazi k po-
zvolné destrukci beta bunék se snizujici se produkei inzulinu.
Neékteré studie udavaji souc¢asny rozvoj periferni inzulinové re-
zistence ve svalu. Klinické projevy mohou byt velmi riiznorodé

LEIGH ARCHIBALD DENIS (1915-1998) - britsky neurolog a psychiatr. Studia
mediciny ukondil tésné pred 2. svétovou valkou. Jako vojensky lékar slouzil
také v Indii a Barmé. Po valce se zaméfil na psychiatrii, pracoval jako kon-
zultant britské armady a tajnych sluzeb, podaval odborna stanoviska Komisi
pro trest smrti a 50. a 60. letech 20. stoleti vySetfoval fadu znamych vraht.
V roce 1966 byl jmenovan generalnim tajemnikem Svétové psychiatrické
asociace. L. syndrom popsal v roce 1951 v Journal of Neurology. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)



a mohou byt vyprovokovany akutnim jinym onemocnénim,
operaci ¢i anestezii. Pacienti maji zvySenou hladinu laktatu
a alaninu v séru i mozkomi$nim moku, naopak je snizena hla-
dina argininu. Ve srovnani s diabetem 2. typu maji mDM nizsi
BMI, ¢asnéji potiebuji 1é¢bu inzulinem (béhem 2-4 let od dia-
gndzy) a maji vys$si hodnoty HbA, .. Diabeticka ketoacidéza
neni u téchto pacientti ¢asta a pii diagndze diabetu pouze 13 %
pacientt potfebuje 1é¢bu inzulinem. Pacienti mDM mayji castéji
neuro- a nefropatii ve srovnani s DM 1. ¢i 2. typu, naopak maji
nizs$i riziko retinopatie.>*3

Lécba pacientt s mitochondridlnim diabetem vétsinou za-
¢ind béznymi peroralnimi antidiabetiky véetné metforminu
a thiazolidindionti bez zasadnich nezddoucich ucinkd. Lécba
musi byt velmi Gzce monitorovana z divodu rizika rozvoje lak-
tatové acidézy u metforminu a rizika kardialniho selhani u gli-
tazontl. Nejlépe je témto 1ékéim se vyvarovat, ale chybi studie,
které by sledovaly bezpe¢nost a nezadouci uc¢inky konkrétni
lécby mitochondridlniho diabetu. V¢asna lécba argininem a ci-
trulinem je dulezita pro snizeni mozkovych prihod. Déle by se
méli pacienti mDNA vyvarovat aminoglykosidovych antibiotik,
linezolidu, valproatu, koureni a alkoholu.>* Napomocnd mohou
byt doporuceni pro mitochondridlni onemocnéni pracovisté
z Newcastlu (www.newcastle-mitochondria.com/service/pati-
ent-care-guidelines/).

Od primarni mitochondridlni poruchy je nutné odlisit dia-
betem indukovanou sekundarni mitochondrialni dysfunkci.
Inzulinova rezistence u DM 2. typu je spojovana se zménami
mitochondridlniho metabolismu, sniZzenou hustotou mito-
chondrii a produkci ATP a zvy$enymi markery oxidativniho
stresu. Zmény se tykaji pankreatu i endotelidlnich bunék, vedou
k cévnimu poskozeni s naslednymi kardialnimi, rendlnimi, o¢-

nimi a neurologickymi komplikacemi. Mitochondrialni poly-
morfismy jsou popsanyiu DM 1. typu, zvy$uji napt. genetickou
vnimavost k rozvoji DM 1. typu.2+

Zaveér
Mitochondrialni poruchy jsou velmi heterogenni skupinou
onemocnéni s riznymi fenotypy a ¢astym vyskytem diabetu.
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Prekvapive rychly rozvoj komplikaci

diabetes mellitus

Ivana Peterova', Barbora Dolezalova?3

'Diabetologické poradna, DIAPO, s.r.o., Pardubice
2Fakulta zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice
3INTENDIA klinika s.r.o0., Chrudim

Souhrn

Kazuistika popisuje priibéh diabetes mellitus u $patné spolupracujiciho az nespolupracujicitho
diabetika, ktery mél dle hodnot glykovaného hemoglobinu dlouhodobé dobrou kompenzaci.
Ptesto doslo k rychlému rozvoji komplikaci. Az naslednym podrobnym vysettenim byla zjis-

téna spravna diagndza, nicméné prognodza je jiz neptizniva.

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
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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.

Kazuistika

Jedna se o 47letého muze, osaméle Zijiciho, dlouhodobé neza-
méstnaného, s chronickym abtizem alkoholu. V rodiné se dia-
betes mellitus nevyskytuje. V dobé stanoveni diagnézy diabetes
mellitus (DM) byl sledovan v ambulanci praktického lékare pro
hepatopatii v dusledku ethylismu a obezitu (BMI 39,78 kg/m?).
Diabetes mellitus 2. typu diagnostikoval prakticky lékar v roce
2012 na zaklad¢ glykemie nala¢no a doporucil mu uzivani met-
forminu v davce 500 mg denné, ktery v§ak pacient neuzival.
V dubnu roku 2015 byl odeslan do diabetologické poradny, kde
byla namérena glykemie nala¢no 7,42 mmol/l, glykovany he-
moglobin (HbA,.) 41 mmol/mol. S pacientem byla probrana
rezimova opatfeni spolu se zdkazem konzumace alkoholu a do-
porucena protialkoholni lé¢ba. Opét byl nasazen metformin
v davce 500 mg denné, ktery pacient uzival nepravidelné.
V fijnu roku 2015 jsme diagnostikovali albuminurii s arterialni
hypertenzi. Do terapie byl pfidan ramipril. Pacient nastoupil
na protialkoholni 1é¢eni. Opétovna kontrola v diabetologické
ordinaci probéhla v iinoru 2016, to jest ptil roku po zjisténi prv-
niho rizikového faktoru. Protialkoholni lé¢eni nebylo uspésné.
Béhem kontroly byla zjisténa Charcotova osteoartropatie levé
dolni koncetiny. Néasledovala terapie v podiatrické ambulanci.
Oftalmologické vysetieni odhalilo neproliferativni diabetickou
retinopatii obou o¢i s makulopatii. Kompenzace diabetes
mellitus v tomto obdobi byla uspokojiva, glykemie nala¢no

5 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA, ) 44 mmol/mol. Vzhle-
dem ke komplikované spolupraci pacienta byla zapojena do
péce irodina, ke které se prestéhoval. Nasledné se compliance
pacienta vyznamné zlepsila. V srpnu roku 2016 probéhla prvni
laserova koagulace sitnice. Pacient doma provadél selfmonito-
ring. Glykemie nala¢no byly mezi 5-6 mmol/l, glykovany he-
moglobin 43 mmol/mol. Trvala terapie metforminem 1 000 mg
denné. Zacal abstinovat, coz se odrazilo i ve zlepseni jaternich
parametril. Opakované probihaly laserové koagulace sitnice.
Béhem roku 2017 jsme navysili farmakoterapii na 2 000 mg
metforminu denné pri normalnich hodnotach renalnich para-
metri. Nejvyssi glykovany hemoglobin byl 54 mmol/mol.
Trvala abstinence. Vzhledem k rychlému rozvoji pozdnich dia-
betickych komplikaci vyvstala otdzka, o jaky typ diabetu se
jedna. Proto byly vlednu 2018 vyhodnoceny protilatky - s vy-

CHARCOT JEAN-MARTIN (1825-1893) - francouzsky neurolog. Po studiu
mediciny pracoval v Salpétriére v Patizi. Stal se prvnim profesorem neuro-
logie, spolupodilel se na vybudovéni neurologické kliniky svého ustavu
a dovedl ji na svétovou troven. Jeho zdjem poutala mj. hysterie, snazil se
nalézt vztahy mezi pozorovanymi pfiznaky nervovych onemocnéni a pato-
logii nervové tkdné, studoval patologii michy ad. Jeho asi nejslavnéj$im od-
bornym pojedndnim jsou Prednasky o nemocech nervové soustavy, ale vé-
noval se i interni mediciné. S jeho jménem je spojeno na 15 lékaiskych
eponym, mj. syndrom Charcot-Marie-Tooth, Charcotovy zény aj. Byl vy-
nikajicim uéitelem a mezi jeho zaky najdeme fadu pozdéji slavnych osob-
nosti — Josefa Babinského, Sigmunda Freuda, Pierra Janet, Alberta Londe
aj. (zdroj informaci: archiv redakce)



Obr. 1: Vyvoj pozdnich komplikaci diabetu pacienta v ¢asové ose
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sledkem anti GAD negativni, anti tyrozinfosfataza 36,6
(0-7,5 U/1) pozitivni. Glykemie nala¢no se pohybovala kolem
6,5 mmol/l, HbA, . 51 mmol/mol. Onemocnéni nyni bylo kla-
sifikovano jako diabetes mellitus 1. typu. Soubézné doslo ke
zhorSeni renalnich parametrt, s objevenim se proteinurie
2 g/den. Nasledovalo vysazeni metforminu a nové nasazeni te-
rapie bazalnim inzulinem (glargin). Pacient byl odeslan do ne-
frologické poradny. V prosinci 2019 probéhla biopsie ledviny,
ktera potvrdila diabetické onemocnéni ledvin, nyni CKDG3b,
CKD-EPI: 0,54 ml/s. Proteinurie klesla na hodnotu 0,8 g/den.
Postupné se v§ak pridavaly dalsi komplikace jako normocytarni
anemie (hodnota hemoglobinu byla v srpnu 2020 90 g/1). V he-
matologické ambulanci byl stav uzavien jako normocytarni
anemie kombinované etiologie pfi deficitu vitaminu B,, renalni
insuficienci a pritomnosti chladovych protilatek. Bylo doporu-
¢eno vysetfeni gastrointestinalniho traktu k vylouceni krvaceni.
Mezitim vsak doslo k opétovnému abuzu alkoholu a zhor$eni
spolupréace pacienta. Proto byla kolonoskopie a gastroskopie
doplnéna az v srpnu 2020, s nalezem erozivni gastritidy a lozis-
kové bulbitidy, bez nalezu dalsi patologie. Vzhledem k tézké
anemii se stal glykovany hemoglobin nepfesnym parametrem
ke zhodnoceni kompenzace diabetes mellitus. K posouzeni
kompenzace by tak byly vhodné glykemické profily, které v§ak
pacient prestal provadét i kdyz na kontroly do diabetologické
ordinace nyni dochazi pravidelné. Bydli sim a byl mu pfiznan
invalidni dtichod. Hypoglykemie nepocituje. Bazalni inzulin
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aplikuje. Dochazi i do protialkoholni poradny, zatim bez vétsiho
efektu. Posledni glykovany hemoglobin byl 40 mmol/mol,
glykemie nala¢no 4,78 mmo/l, normotenze, zaznamenali jsme
vzestup BMI na 42 kg/m?, C-peptid 4,28 ug/l.

Zaveér

Iunespolupracujiciho diabetika je nutné opakované posuzovat
typ diabetu. Je neobvyklé, pokud pfi dlouhodobé nizké hodnoté
glykovaného hemoglobinu dochazi k tak zavaznym pozdnim
komplikacim diabetu. I pfi zahdjeni 1écby inzulinem je pro-
gnoza nejista. Otdzkou ziistava dalsi vedeni terapie. Jisté by byl
vhodny prandialni inzulin. Je vSak nutné brat v tivahu bezpec-
nost terapie a moznost tézkych hypoglykemii vzhledem ke non-
compliance a ethylismu. Nejlepsim feSenim by jisté byla
abstinence a prechod na intezifikovany inzulinovy rezim za
pravidelné monitorace glykemii pacientem.

MUDR. IVANA PETEROVA
DIAPO s.r.o.

Palackého 436

530 02 Pardubice



Dulaglutid jako alternativa prandialniho
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Souhrn

Pripadova studie popisuje priibéh [é¢by u pacienta s pfechodnym soubéhem diabetes mellitus
2. typu se sekundarnim diabetem pfi lécbé kortikoidy. Pokles rendlni funkce vedl k nutnosti
prechodu na intenzifikovanou inzulinovou terapii. Po stabilizaci nefropatie byla provedena
uspésna zména lécebného rezimu na kombinaci bazalniho inzulinu s agonistou GLP-1 recep-
tort dulaglutidem. Mezi hlavni benefity nové 1é¢ebné kombinace patii predevsim zlepsSeni
kompenzace diabetu, soucasné vsak i zjednoduseni 1é¢by, mensi naroky na selfmonitoring
glykemii, nizsi riziko hypoglykemie a z dlouhodobého hlediska snizeni rizika kardiovasku-
larnich komplikaci.

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
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risk of cardiovascular events in the long-term perspective.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické metabolické onemocnéni,
které vétsinou neni mozné zcela vylécit. Lécebna strategie je
zamérena zejména na prevenci chronickych komplikaci a udr-
zeni kvality Zivota.! K tomuto cili sméfujeme prostfednictvim
dosazeni cilové kompenzace glykemii pfi vyuziti takového 1é-
¢ebného rezimu, ktery je pro pacienta proveditelny a akcepto-
vatelny a zahrnuje [é¢iva s prokazanou kardiovaskularni pro-
tektivitou.

Diabetes mellitus 2. typu tedy pacienta doprovazi zpravidla
mnoho let a v dosazené kompenzaci se odrazi nejen postupna
progrese rtiznych patofyziologickych procest, ale také dalsi
onemocnéni, ktera s diabetem primarné nesouviseji. Nékdy
si doprovodnd onemocnéni vyzadaji intenzifikaci 1é¢by dia-
betu.

Historicky byla intenzifikovand inzulinovd terapie vnimana
porucené postupy nepocitaly s moznosti deintenzifikace.? S pti-
chodem modernich inzulinovych preparétii a 1éka ze skupiny
agonistti GLP-1 receptort se v$ak situace zménila. Kazuistika

popisuje situaci, kdy deintenzifikace 1é¢by zlepsila kompenzaci
diabetes mellitus a pacientem je prijimana ptiznivéji nez pred-
chozi 1écebny rezim.

Kazuistika

Pacient (*1952) se pro diabetes mellitus 2. typu 1é¢il od roku
2005, ale hyperglykemii mél jiz nékolik let predtim, nez byla
nasazena farmakoterapie. Sledovani praktickym lékarem bylo
nesystematické. Do specializované ambulance byl pacient ode-
slan v kvétnu 2013 s hodnotou glykovaného hemoglobinu
(HbA,.) 89 mmol/mol, tato hodnota byla ale zji$téna jiz v fijnu
2012 a nové vysetfeni od té doby nebylo provedeno. Divodem
k odeslani bylo celkové zhorseni zdravotniho stavu, zvyseny
krevni tlak a otoky dolnich koncetin. Souc¢asné byl pacient ode-
slan i na nefrologii. Praktickym lékarem byl predepisovan gli-
mepirid 3 mg 1x denné a metformin 850 mg 3x denné, ten
vSak pacient neuzival z dtivodu gastrointenstinalni intolerance.

Pfi prvnim vySetfeni na diabetologii byly k dispozici hod-
noty glykemie 9,94 mmol/l nala¢no a 6,1 mmol/l postprandi-
alné, coz nekorelovalo s posledni hodnotou HbA, pred sedmi
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meésici. Kvtili otokiim dolnich koncetin byl vysetfen kreatinin
(85 umol/l), byla vysoka sedimentace 62/106 a stfedné zavazna
proteinurie, krevni tlak (TK) 152/87 mmHg, hmotnost 98 kg
(BMI 29,6 kg/m?). V 1é¢bé jsme ponechali glimepirid 3 mg
a s pacientem jsme se domluvili na titraci davky metforminu
podle tolerance.

Na prvni kontrolu v srpnu 2013 pacient prisel s fadou zprav
z nefrologie. V regionalni nefrologické ambulanci byl konsta-
tovan nefroticky syndrom a pacient byl referovan na univerzitni
pracovisté, kde byla v ¢ervenci 2013 provedena biopsie ledviny
s nalezem membrandzni nefropatie. V pribéhu dvou mésica
byla nastavena komplexni farmakoterapie, ktera zahrnovala
imunosupresi (prednison 20 mg denné, cyklosporin A), 1é¢bu
hypertenze (ramipril, rilmenidin, furosemid, hydrochlorothi-
azid/amilorid), fluvastatin, inhibitor protonové pumpy a niz-
komolekuldrni heparin. Lé¢ba diabetes mellitus nebyla ménéna,
stale uzival glimepirid 3 mg denné a s pomoci titrace davky dobte
toleroval metformin 2x850 mg denné. HbA,_ byl 59 mmol/mol,
C-peptid 5,23 pg/l, glykemie 5,18 a 9,1 mmol/l, kreatinin
91 umol/l. I pfes nastavenou farmakoterapii mél TK 155/79
mmHg, hmotnost se snizila o 3 kg na 95 kg. Lé¢bu jsme pone-
chali, pacient byl edukovan o vlivu kortikoterapie na glykemii
a naudili jsme jej selfmonitoringu glykemie.

V dalsich mésicich byla lé¢ba vedena predevsim nefrology,
davka prednisonu byla mezi 5-20 mg denné, kolisala i glome-
rularni filtrace mezi 0,4-0,8 ml/s. V kvétnu 2014 jsme se proto
pri HbA,. 85 mmol/mol rozhodli ukoncit 1é¢bu metforminem
i glimepiridem a pfistoupili jsme k 1é¢bé intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem (lispro 4-4-4 U s.c. pred jidly, glargin 10
Uss.c.nanoc). S pomoci selfmonitoringu glykemickych profild,
profesionalni tydenni kontinualni monitorace pomoci real-
time CGM a castych e-mailovych komunikaci jsme davku
rychle navysili na celkové cca 40 jednotek prandidlniho a 30
jednotek bazalniho inzulinu denné. S kolisajici davkou pred-
nisonu se ¢asto ménila i davka inzulinu. Problémem byla vysoka
variabilita glykemii mezi jednotlivymi dny, kdy obdobi vyso-
kych glykemii bylo vystfidano nédhlym zlep$enim na nékolik
dni. Hypoglykemie pacient nezaznamenal, avSak byly ojedinéle
patrné v CGM. I pres intenzivni asili jak pacienta, tak lékare se
HbA,. udrzoval na hodnotich mezi 80-100 mmol/mol.
V kvétnu 2015 jsme vsak pri tydenni CGM zjistili primérnou
glykemii 7,55 mmol/l (s primérnou odchylkou 2,53 mmol/l),
coz odpovida HbA . 46 mmol/mol.3

Dalsi komplikace se objevila po¢atkem roku 2015, kdy si pa-
cient stézoval na tlaky v prsou a zvétSeni prsnich zlaz, bez vy-
toku z prsnich bradavek. Byla zjisténa zvysena hodnota pro-
laktinu 23,3 pg/l. Byla zavedena lé¢ba kabergolinem 0,5 mg
jednu tydné, po niz se hodnota prolaktinu normalizovala a po-
tize odeznély. Magneticka rezonance hypofyzy neprokazala
adenom, proto jsme se priklonili k hypotéze, ze ke zvyseni pro-
laktinu doslo nasledkem polyfarmakoterapie zahrnujici mimo
jiné kortikoidy a verapamil.* Nefrolog provedl zaménu verapa-
milu za amlodipin, pro otoky dolnich koncetin bylo ale nutno
se k verapamilu vratit a prednison nebylo viibec mozné vysadit.
Lécba kabergolinem proto pokracuje dosud v davce 0,25 mg
tydné a pacient je asymptomaticky.
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V roce 2016 trvala neuspokojivd kompenzace diabetu
s HbA,. 65-80 mmol/mol. Pivodni inzulinové preparéty byly
postupné nahrazeny kombinaci humanniho inzulinu typu re-
gular pred jidly a inzulinového analoga glargin 300 U/ml. Davka
se pohybovala kolem 40 jednotek prandiélniho inzulinu denné
a 50 jednotek glarginu 300 U/ml denné, pretrvavala velka va-
riabilita hodnot glykemii mezi jednotlivymi dny.

Vroce 2017 se stabilizovala nefropatie a byla ukoncena imu-
nosuprese kortikoidy, byla ponechdna mala davka cyklosporinu
A. Od té doby se glykemie stabilizovaly, HbA,. se pohyboval
mezi 60-70 mmol/mol. Mohli jsme postupné snizit inzulin na
souhrnné denni davky kolem 30 jednotek prandialniho a 38
jednotek bazalniho inzulinu s.c.

P1i kontrole v fijnu 2019 byla ranni glykemie 6,5 mmol/l,
HbA,. 70 mmol/mol, kreatinin 135 umol/l, hmotnost 100 kg
(BMI 30,19 kg/m?). S ohledem na zvySeni HbA,, v porovnani
s predchozimi hodnotami byla pacientovi navrzena tprava
lé¢by: ponechani bazalniho inzulinu glargin 300 U/ml v davce
38 jednotek pred spanim s.c. a nahrazeni prandidlniho inzulinu
dulaglutidem 1x tydné 1,5 mg s.c. V den prvni aplikace dula-
glutidu si naposledy aplikoval inzulin HM-R (posledni davka
byla 12-10-8 IU s.c.).

Pfevod z prandialniho inzulinu na dulaglutid byl navrzen
z nékolika divodii:

e snaha o zlep$eni neuspokojivé kompenzace diabetu,

o zjednoduseni lé¢ebného rezimu, snizeni po¢tu podkoznich
aplikaci lékd,

e snizeni ndroku na selfmonitoring glykemii,

o prislib redukce hmotnosti jako vedlej$iho benefitu,

e pozitivni vliv dulaglutidu na vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci®,

e uprava uhradovych podminek pro kombinaci bazalniho in-
zulinu a GLP-1RA,

e nezavislost podavani dulaglutidu na Grovni glomerularni
filtrace.

Pacient byl edukovan o zptisobu aplikace dulaglutidu autoin-
jektorem, dale o moznych vedlejsich uc¢incich ve smyslu pocitu
na zvraceni, byla navrzena tprava stravovaciho rezimu, zmen-
Seni porci.

Po 14 dnech lé¢by byla provedena telefonicka kontrola, pa-
cient 1é¢bu toleroval velmi dobte, zaznamenal snizeni chuti
k jidlu, ale nemél travici obtize. Celkové novy rezim hodnotil
velmi ptiznivé a pral si v ném pokracovat.

V lednu 2020, po tfech mésicich 1é¢by, se hodnota HbA,,
zlep$ila na 59 mmol/mol s ranni glykemii 6,4 mmol/l. Hmot-
nost se snizila o 6 kg na 94 kg. Renalni funkce se nezménily.
Béhem ledna se nékolikrat vyskytla ranni hypoglykemie, proto
byla upravena davka bazalniho inzulinu na 30 jednotek s tim,
ze pii opakovani hypoglykemie mtize pacient samostatné snizit
po 2 jednotkach az na 20 jednotek.

Zatim posledni kontrola probéhla v kvétnu 2020. Pacient
skute¢né postupné snizil davku glarginu 300 U/ml na 20 jed-
notek denné, posledni profil glykemii byl s hodnotami 5,2 az
8 mmol/l. Zlepsil se opét HbA,  na 50 mmol/mol a hmotnost
se stabilizovala na 93 kg (celkem za 1é¢bu dulaglutidem -7 kg).



Pacient 1é¢bu toleruje bez nezadoucich uc¢inkd. Po zkusenosti
s intenzifikovanou inzulinovou terapii vnima novy lécebny

rezim jako velky pokrok.

Zaver

Diabetes mellitus je onemocnéni, v jehoz kompenzaci se zrcadli
mnoho riznych vlivii - od adherence nemocného k dieté a pra-
videlnému rezimu pres schopnost upravovat si davky inzulinu
az po soubézné nemoci a dal$i uzivané 1éky. Pripad popsany
v kazuistice zachycuje situaci, kdy se kompenzace diabetes mel-
litus 2. typu zhorsila pti soubéhu s lé¢bou kortikoidy a vyzadala
si prechod na intenzifikovany inzulinovy rezim. Pokud v$ak
toto naro¢né 1é¢ebné schéma nevede k uspokojivé kompenzaci,
je vhodné zvazit i alternativu v podobé kombinace bazalniho
inzulinu s agonistou GLP-1 receptoru.

P1i prechodu na dulaglutid pacient ocenil podstatné snizeni
poctu injekénich aplikaci (z 28 injekei tydné na 8 injekei tydné),
jednoduché davkovani specialnim aplikatorem bez nutnosti
titrace davky a sniZeni chuti k jidlu a télesné hmotnosti. V kon-
krétnim pripadé je dale vyhodna nezavislost dulaglutidu na
urovni glomerularni filtrace u pacienta s chronickou nefropatii
non-diabetické etiologie. Pozitivni je i moznost snizit pti zlep-
$ené kompenzaci davku inzulinu, ¢imz se snizuje riziko hypo-
glykemie.

Tyto faktory slibuji dlouhodobou pouzitelnost zvolené kom-
binace, ktera muze pacientovi dale zajistit pfinos z hlediska vy-
skytu mikrovaskularnich i kardiovaskularnich komplikaci.®

Kombinace bazalniho inzulinu s dulaglutidem tedy idedlné na-
pliuje cile 1é¢by diabetes mellitus 2. typu dané doporucenym
postupem ADA/EASD.
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Na nepravidelnou pracovni dobu - Toujeo

Jarmila Kfizova
3.interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn

V predlozené kazuistice je diskutovan problém obtizné kompenzace diabetika s nepravidel-
nou pracovni dobou a jeho vyrazné zlepseni pti pfevedeni na koncentrovany inzulinovy
analog glargin 300 U/ml. P1i této 1écbé bylo dosazeno zlepseni kompenzace cukrovky, snizeni

frekvence hypoglykemii i zlepSeni kvality Zivota 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.

Uvod

Inzulinem aplikovanym v intenzifikovaném rezimu pfi lécbé
cukrovky jsme schopni napodobit jeho fyziologickou sekreci.
Po zarazeni inzulinovych analog do terapie se lé¢ba inzulinem
jesteé vice priblizila fyziologickému stavu. Nejlepsich vysledka
dosahujeme pomoci inzulinové pumpy.

Bazalni sekreci inzulinu zajistujeme aplikaci dlouhodobé
ucinkujicich inzulinovych analog. Od idedlniho bazalniho in-
zulinu o¢ekdvame pozvolné a rovnomeérné vstrebavani bez vy-
raznéjsich vykyvi koncentrace inzulinu v krvi a délku ptisobeni
delsi nez 24 hodin, aby drobné nepravidelnosti v ¢asech aplikace
nemély velky vliv na [é¢ebny uc¢inek. Titraci davky modernich
bazalnich inzulinovych analog mizeme do jisté miry svéfit do
rukou pouceného pacienta — dle nékolika stanoveni ranni gly-
kemie postupné navysuje (pfipadné snizuje) davku léku. Op-
timdlni davky tak muze byt dosazeno rychleji a bezpecnéji, nez
kdyz upravy provadi lékar pri periodickych diabetologickych
kontrolach.

Optimadlnich glykemii se v pripadé vyrazné inzulinové re-
zistence dosdhne nékdy az vysokymi davkami bazalntho inzu-
linu. Problémem se pak miize stat vétsi objem aplikované latky.
Z tohoto dtivodu byl vyvinut koncentrovanéjsi roztok inzuli-
nového analoga glargin — Toujeo - s koncentraci 300 U/ml. Vy-
sledny objem aplikovaného 1é¢iva je tak 3x mensi a pro pacienty
komfortnéjsi. Zajimavym zjisténim pti vyvoji tohoto inzulinu
bylo, Ze se vyznamné zménily vlastnosti i farmakokinetika a ve
srovnani s piipravkem Lantus (100 U/ml) bylo dosazeno nizsi
variability glykemii, niz§tho poctu hypoglykemii a vétsi mozné
flexibility podavani (+3 hodiny).
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Kazuistika

Pacient, t¢. ve véku 75 let, byl sledovan osm let v diabetologické
ambulanci 3. interni kliniky VFN pro pankreatoprivni diabetes
mellitus. V anamnéze je nejdutlezitéjsi idaj o chronické pan-
kreatitidé, ktera je diisledkem opakovanych akutnich zanéta
a abuzu alkoholu. Pacient v 80. letech minulého stoleti pod-
stoupil dvé operace slinivky, detaily neznd. V osobni anamnéze
je déle uvadéna arteriadlni hypertenze, ktera je medikaci dobte
korigovand, a hypotyredza na substitu¢ni 1é¢bé levothyroxi-
nem.

Do ambulance byl prevzat v roce 2012 po hospitalizaci na
internim oddéleni s medikaci Actrapid inj. 8-8-8 jednotek pred
jidlem a Insulatard 12 jednotek na noc. Pti této medikaci nebylo
dosazeno optimélni kompenzace diabetu, glykovany hemoglo-
bin byl 76 mmol/mol, glykemie velmi kolisavé, hmotnost 78 kg.
Krevni tlak byl optimalné korigovany, nebyly zjistény mikro-
vaskularni komplikace.

Vzhledem k nedostate¢né kompenzaci hodnocené dle vy-
sledku selfmonitoringu a glykovaného hemoglobinu bylo usi-
lovano o zlepseni vysledki tpravou davek inzulinu a také opa-
kovanou edukaci. Toto opatfeni ovSem vedlo jen k velmi
mirnému zlep$eni, glykovany hemoglobin se snizil na 72
mmol/mol. Z tohoto divodu jsme pti dalsi kontrole pacienta
prevedli na inzulinova analoga — inzulin glulisin (Apidra) 8-8-8
jednotek k jidlu a glargin (Lantus) 20 jednotek na noc. Pacient
byl poucen, jak titrovat davky inzulinu glargin (Lantus) dle ran-
nich glykemii a jak reagovat (4pravou prandidlnich dévek a ap-
likaci korek¢nich déavek Apidra) na vykyvy glykemie, fyzickou
aktivitu a zamysleny pfijem sacharidii béhem dne. Pfevod na
inzulinova analoga pacient pti dalsi kontrole za tfi mésice velmi



Tab. 1: Pfehled l1é¢by a vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu od roku 2012

datum prandialni inzulin

zar{ 2012 Actrapid 8-8-8j.
prosinec 2012 Actrapid 8-8-8j.

kvéten 2013 Apidra 8-10-8j.

leden 2014 Apidra 8-10-8j.

duben 2018 Apidra dle glykemii + dopichuje

Cervenec 2018 Apidra dle glykemii + dopichuje

ocenoval, sim si postupné navysil davku glarginu (Lantus) na
26 jednotek a k obédu si aplikoval 10 jednotek glulisinu
(Apidra). Glykovany hemoglobin poklesl na 56 mmol/mol. Po-
stupné bylo dal$im sledovanim dosazeno jesté lepsi kompen-
zace — HbA,. 52 mmol/mol.

Ptikontrole v dubnu 2018 doslo k vyraznému zhor$eni kom-
penzace — objevilo se vyrazné rozkolisani glykemii (hyper- i hy-
poglykemie) a vzestup glykovaného hemoglobinu na 70
mmol/mol. Pfi ambulantni kontrole vyslo najevo, Ze pacient
zménil zaméstnani, pracuje naletisti a ma velmi nepravidelnou
pracovni dobu. Zménil se mu zdsadné denni a no¢ni rezim:
¢asto chodi do prace okolo 3. hodiny rano, snida ve 3, obédva
v 8 hodin, zarazuje dvé svaciny, aby mohl vecefet s manzelkou.
O vikendu je situace jina nez béhem pracovniho tydne. Inzulin
glargin 100 U/ml (Lantus) nezvlada aplikovat ve stejnou denni
dobu. Zkousel sam rizné tpravy zpiisobu stravovani a lé¢bu
prizptisobit zméné denniho rezimu, navysil davku glarginu na
30 jednotek, nékolikrat za den si pripichoval 2-4 jednotky glu-
lisinu (Apidra), ale glykemie se nedatilo zkompenzovat, obaval
se hypoglykemii. Probrali jsme moznosti 1é¢by, inzulinovou
pumpu rozhodné nechtél. Provedli jsme vyménu inzulinu glar-
gin 100 U/ml (Lantus) za glargin 300 U/ml (Toujeo) v davce 36
jednotek.

P1i kontrole za tfi mésice byl pacient velmi spokojeny, koli-
sani glykemii se upravilo. Z hodnoceni selfmonitoringu vy-
plyva, Ze sice nebylo dosazeno optimalnich hodnot glykemii,
ale k hypoglykemii doslo jen jednou za mésic, glykovany he-
moglobin poklesl na 55 mmol/mol. Pti této 1é¢bé je uz dva roky
kompenzace stacionarni, i kdyz neni optimalni.

Pacient je spokojeny, tento typ 1é¢by mu vyhovuje. Nadale
ptikontroldch konzultujeme vyhody inzulinové pumpy a kon-
tinualni monitorace senzorem, coz zatim oboji odmita.

bazalni inzulin HbA,. (mmol/mol)
Insulatard 12 j. 76
Insulatard 12 j. 72

Lantus 26 j. 56

Lantus 26 j. 52

Lantus 30 j. 70

Toujeo 36 j. 55

Zaver

V uvedené kazuistice je poukazano na jednu z vyhod inzulinu
Toujeo, a to relativni ¢asovou flexibilitu subkutanni aplikace,
ktera souvisi s jeho del$im ptisobenim. U pacienta doslo se
zménou povolani k dekompenzaci diabetu, ktera byla dana
zménou stravovaciho rezimu, ale i nepravidelnou dobou apli-
kace bazalniho analoga Lantus. Pfevedenim na nové formulo-
vany koncentrovanéjsi pripravek glargin Toujeo se vyrazné
zlepsila kompenzace a i kvalita Zivota uvedeného pacienta.
Vzhledem k proménlivé pracovni dobé pacienta a rozdilnému
rezimu pres tyden a o vikendech by jisté byla lepsi variantou
aplikace inzulinu pumpou, kterou pacient zatim odmita.
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Nové horizonty lécby diabetu
aneb znate lék, kterym muzeme lécbu
intenzifikovat i deintenzifikovat?

Zakladem uspéchu tvodniku (za uspéch jako jejich zkuseny pisatel povazuji, aby jej alespon nékdo precetl) je atraktivni nazev.
S nazvem vyse jsem celkem spokojen, snad jen to slovo deintenzifikovat by chtélo nahradit nécim krat$im. Ale zvidavy ctenar by
mozna nejdtive chtél jednozna¢nou odpovéd na otazku v nazvu. Co je tedy ten univerzalni 1ék?

Jak asi velka vét$ina z Vas poznala, pisi o fixni kombinaci GLP-1 agonisty a dlouhodobé piisobiciho inzulinu, v tomto ptipadé
o preparatu Xultophy (inzulin degludek/liraglutid), ktery se stal velmi rychle dtilezitou soucasti nageho léc¢ebného portfolia.

Mladsi kolegyné a kolegové tomu mozna nebudou vérit, ale byly doby, kdy jsme v 1é¢bé diabetu kromé metforminu, derivata sul-
fonylurey, glinidd, glitazont a inzulinu nic dal$iho neméli. Tehdy mimochodem nebyly ani smartphony, z ¢ehoz snad i ti nejmladsi
pochopi, jak to byla tézkd doba. Pokud byl pacient pti 1é¢bé peroralnimi antidiabetiky neuspokojivé kompenzovan, nasazovali
jsme inzulin. Zacinali jsme obvykle dlouhodobé piisobicim ¢i jiz pfimo premixovanym a jedinou moznosti intenzifikace bylo pre-
vedeni na rezim bazal-bolus. Vsichni vime ze svych ambulanci, Ze pfevedeni na intenzifikovanou inzulinoterapii je proces pracny
a Casto nevesely. Pacient (téméft nikdy) tuto 1é¢bu nechce a slibuje hory doly, kdyz ,,pockame do pristi kontroly“ My sice vime, ze
intenzifikaci pottebuje, ale také nas po 30minutové diskusi jiz trosku tlaci ¢as a to jsme jesté ani nezacali edukovat. Navic, jen velmi
malo pacientti zvladne pfi intenzifikované inzulinoterapii délat vse opravdu spravné tak, aby se dostavilo zlep$eni kompenzace
a nebylo prili§ mnoho nezddoucich uc¢inki (zvy$eni hmotnosti, hypoglykemie). Ale co mohl ¢lovék délat...

A ted'strih do roku 2020. Pacient ptichdzi s neuspokojivou kompenzaci pii kombinaci bazalniho inzulinu a peroralnich antidiabetik.
Lécbu potrebujeme intenzifikovat. OvSem miiZeme to provést tak, Ze jen vyménime jednu injekci 1x denné za jinou injekei 1x
denné. Kontrast s presvéd¢ovanim o prevedeni na intenzifikovanou inzulinoterapii je zjevny, a Ze to dobre funguje si muizete precist

v zajimavé kazuistice dr. Hrdiny.

Existuje ovem jesté jedna, pro mé mozna jesté elegantnéjs$i moznost, jak vyuzit fixni kombinaci GLP-1 a inzulinu. Predstavte si
pacienta, ktery byl pro $patnou kompenzaci preveden na intenzifikovanou inzulinoterapii, protoze jinda moznost dfive nebyla.
Rezim je pro néj slozity a nedafi se mu ani uplné pravidelné méfit ani adekvatné upravovat davky inzulinu. A tady mame (optimélné
po ovéfeni adekvatni endogenni inzulinové sekrece) moznost zkusit prevedeni z intenzifikované inzulinoterapie na fixni kombinaci
GLP-1 a inzulinu. Jak to fungovalo v pfipadé prevedeni na Xultophy velmi hezky popisuji ve svych kazuistikdch dr. Janickova
Zd4rska a dr. Pavlickové. Ur¢ité neni pochyb o tom, ze snizeni po¢tu injekci ze 4x denné na 1x denné a také minimalizace poctu
méfeni glukometrem pacientovi zasadné usnadni Zivot a také ve valné vétsiné pripadii zlepsi kompenzaci, snizi riziko hypoglykemie
a ¢asto 1 hmotnost. V kone¢ném dusledku se tak mohou radovat jak diabetik, tak jeho diabetolog.

No a jesté maly pohled do budoucnosti. Vite, ze ve tretich fazich klinickych studii je inzulin Icodeg s podavanim 1x tydné a ze je
ptipravovana jeho fixni kombinace s injekénim GLP-1 agonistou semaglutidem s podavanim 1x tydné? To se nam to teprve pak

bude intenzifikovat a deintenzifikovat...

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
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IDeglira — sdéleni z praxe

Intenzifikace lécby pripravkem Xultophy (IDegLira)
u obézni pacientky s chronickou zilni insuficienci

Tomas Hrdina

Diabetologickd ambulance Opo¢no
Diabetologické centrum, FN Hradec Kralové

Souhrn

Kazuistika pojednava o 70leté obézni diabeticce 2. typu s diabetem diagnostikovanym od
roku 2004. Hlavnim problémem pacientky je chronicka Zilni insuficience s rozsahlymi
defekty obou bérct, které se sttidavymi aspéchy 1é¢i 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

Klicova slova
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both lower limbs, which have been treated with varying degrees of success since 2005.

Z osobni anamnézy

Diabetes mellitus 2. typu diagnostikovan v roce 2004 - z diabe-
tickych komplikaci pritomna jen diabetickd polyneuropatie.
Dale je lécena pro arteridlni hypertenzi, zaznamenan vertebro-
genni algicky syndrom, lumboischiadicky syndrom L4/5, spon-
dylolistéza L4/5, chronicka zilni insuficience s defekty obou
bérct - stp. transplantaci koznich §tépti 2011, anemie ztratova
a sideropenicka pri chronickych defektech dolnich koncetin,
hyperurikemie a obezita.

Z lékové anamnézy

Perindopril 5 mg %-0-0, allopurinol 100 mg 1-0-0, gabapentin
300 mg 1-1-1, diosmin 500 mg 2-0-0.

Terapie diabetu

Diagndza diabetu byla nyni 70leté pacientce stanovena v roce
2004. Zpocatku byla lé¢ena metforminem v postupné narftista-
jici davce az na maximadlni tolerovanou davku 2 000 mg denné
a glimepiridem v davce 1,5 mg denné. Snaha o kompenzaci
diabetu se prolinala se snahou redukovat jeji hmotnost s ohle-
dem na defekty na dolnich konéetinach. Ty pacientku velmi
omezovaly v bézném Zivoté — dochazela pravidelné do derma-
tologické a chirurgické ambulance na prevazy a dokonce vroce
2010 prodélala transplantaci koznich $tépt. Po tomto zakroku
pti docasném snizeni hmotnosti doslo k nékolikamési¢nimu

zaceleni defektd, coz nase pacientka vnimala jako maly zazrak.
Nasi snahou bylo kompenzovat diabetes a zaroven snizit hmot-
nost pacientky. Ta se v obdobi kolem transplantace pohybovala
kolem 132 kg pti BMI 47,1 kg/m?, pfi¢emz pacientka dlouho-
dobé odmitala pfipadny nabizeny bariatricky zakrok. Proto
jsem v roce 2014 pristoupil k vysazeni sulfonylurey, nasadil
jsem dapagliflozin. Nasledné doslo pii psychickém stresu v ro-
diné ke zhorseni kompenzace — glykovany hemoglobin, ktery
se dlouho pohyboval na hranici 57-60 mmol/mol, se zvysil az
na hodnoty kolem 80 mmol/mol. K zavedené 1é¢bé jsem tedy
pridal bazalni inzulin detemir a postupné titroval jeho davku
az na 23 jednotek denné. Doslo ke zlep$eni rannich glykemii
nala¢no, ale zahy (asi 1,5 roku po nasazeni dapagliflozinu) se
zacaly objevovat opakované infekty mocovych cest. Proto jsem
vroce 2016 vysadil dapagliflozin a nasadil liraglutid a nasledné
po prechodnou dobu zkousel i lixisenatid. Injekéni aplikaci 1éki
pacientka snésela dobre, ale kompenzace se pohybovala stale
kolem 65 mmol/mol glykovaného hemoglobinu a posléze byl
GLP-1 agonista z 1é¢by v roce 2016 pro nizkou tcinnost vysa-
zen. Zlom v 1é¢bé nasi pacientky prisel v roce 2017. Tehdy byla
odeslana k dalsi ze série hospitalizaci ve fakultni nemocnici
v Hradci Kralové, kde byla nasazena dieta s vyraznou redukci
kalorického prijmu a byla misto kombinace bazalniho inzulinu
a metforminu pridana fixni kombinace IDegLira (Xultophy)
v dévce 16 jednotek denné. Davku pacientka s nasi pomoci po-
stupné vytitrovala béhem tfilet na 40 jednotek denné. Posledni
zaznamenana hodnota glykovaného hemoglobinu z ¢ervna
2020 je 53 mmol/mol pfi hmotnosti 124 kg. Pacientka nejvic
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IDegLira — sdéleni z praxe

Tabulka: Lécba a vyvoj sledovanych parametrt

antidiabeticka 1é¢ba

listopad 2004

metformin 2 000 mg
glimepirid 1,5 mg

listopad 2014

dapagliflozin 10 mg
detemir 23 U s.c.
metformin 2 000 mg

bfezen 2017

Xultophy 16 j.
metformin 2 000 mg

Cerven 2020

Xultophy 40 j.
metformin 2 000 mg

HbA,. (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/m?) 43,6 44 44,7 43,6
TK (mmHg) 150/90 145/85 135/80 145/70
krevni lipidy (mmol/l)

celkovy 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

ocenuje jednoduchost aplikace léku v jedné denni injekei a re-
dukci hmotnosti, ktera nekolisa jako v minulosti. Pacientka
vnima i nutnost dobré kompenzace diabetu jako predpoklad
k opétovnému dohojeni defekttl dolnich koncetin, kterého, jak
doufa, opét brzy dosahne.

Zaveér

Pripravkem IDegLira bylo u 70leté diabeticky 2. typu dosazeno
zlep$eni kompenzace diabetu a snizeni télesné hmotnosti pri
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jednoduchém rezimu kombinovaného antidiabetika podéava-
ného v injekéni formé jednou denné. Dobra kompenzace dia-
betu je u pacientky predpokladem k uspésnému zhojeni bér-
covych vredt pfi chronické zilni insuficienci.

MUDR. TOMAS HRDINA
Diabetologicka ambulance Opo¢no
Diabetologické centrum FN Hradec Kralové
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Prevedeni diabetika 2. typu z intenzifikovaného
inzulinového rezimu na IDegLira

aneb opravdu si musim do konce zivota

pichat inzulin ¢tyrikrat denné?

Jifina Pavlickova
DIAPA s.r.0., Pardubice

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 79letého muze s diabetes mellitus 2. typu od roku 1990,
ktery byl na jafe v roce 2020 z II'T preveden na jednodussi terapeuticky rezim vyuzivajici

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.

Z osobni a lékové anamnézy

Arterialni hypertenze, hyperlipidemie lé¢ena statinem od roku
2010.

Pti diagndze diabetu mél pacient nadvahu az lehkou obezitu
(BMI 28-30 kg/m?), po sedmdesatce mu BMI klesl na 27 kg/m?.
Uz pri diagndze diabetu byla diagnostikovana lehka diabeticka
periferni neuropatie, po¢inajici diabeticka nefropatie (pozitivni
albuminurie) a pfedev$im diabeticka retinopatie, ktera rychle
progredovala a vyzadovala laserovou terapii. Béhem dalsiho
prubéhu Zivota se postupné pridaly vaskularni komplikace dia-
betu — v roce 2012 byla zjisténa lehka stendza sklerotické aor-
talni chlopné, na jare 2017 prodélal chirurgickou revaskulari-
zaci myokardu a pro ICHDK mu byla provedena angioplastika
arteria tibialis anterior vpravo.

Terapie diabetu

Pacientovi, kterému je nyni 79 let, byl DM 2. typu diagnosti-
kovan ve 49 letech véku. Brzy po diagnéze (bohuzel uz v do-
kumentaci nelze zjistit, kdy presné) byl pro sekundarni selhani
PAD preveden na konven¢ni inzulinovy rezim premixovanym
inzulinem + metformin, pozdéji byla priddna poledni davka
kratkodobého inzulinového analoga. V té dobé padesatnik se

Klicova slova
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dobfe na lé¢bu adaptoval, provadél pravidelny selfmonitoring
glukometrem a jeho kompenzace byla uspokojiva, postupné
ale spiSe neuspokojiva (HbA,  55-76 mmol/mol). V roce 2018
vzhledem ke kardiovaskuldrnim komplikacim probéhl pokus
o nasazeni gliflozinu do kombinace - bohuzel netspésny. Ne-
zadouci uc¢inky v podobé velmi ¢astého moceni pacient neto-
leroval.

V této dobé pacient dostal na o¢nim oddéleni nabidku
DME terapie - podminkou hrazeni terapie pojistovnou bylo
snizeni HbA, alespon pod 70 mmol/mol. Pacient byl reedu-
kovan, byl mu doporucen vyznamné ¢astéjsi selfmonitoring
glykemii nez doposud a byl preveden na klasicky intenzifiko-
vany inzulinovy rezim - kratkodoby analog 3x denné + ba-
zalni analog vecer. Kompenzaci se podarilo zlep$it az na
HbA,. 65 mmol/mol, terapii DME na o¢nim oddéleni absol-
voval.

V breznu 2020 jsem se zamyslela nad dosavadnilé¢bou a ak-
tudlnimi moznostmi mediciny. Pacient zestarl, je mu 79 let, self-
monitoring provadi, ale neméfi glykemie pred kazdym jidlem
aneni schopen si sam upravovat davku kratkodobého analoga.
V glukometru nema zésadni vykyvy, ale pfesto se objevuji ob-
¢asné glykemie kolem 3 mmol/mol, které subjektivné viibec
nevnimd. Riziko tézké hypoglykemie s rostoucim vékem
a dobou trvani diabetu stoupa.
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Tabulka: Lécba a vyvoj sledovanych parametrt

1990-2018

. 3. s 4syax remixovany inzulin
antidiabeticka 1é¢ba p 4

bfezen 2020

aspart 26 U
glargin 17U

biezen 2020

N . cervenec 2020
zmena terapie

Xultophy 20 j. Xultophy 24 j.

metformin metformin 2 000 mg metformin 2 000 mg metformin 2 000 mg
HbA,. (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/m?) 27,9 27,14 26,03
TK (mmHg) 140/70 150/70 120/60
V té dobé mél rozpis inzulinu 8-8-10 U kratkodobého ana- Zaveér

loga a 17 jednotek dlouhodobého analoga vecer. HbA, 64
mmol/mol, pramér glykemii v glukometru 7,5 mmol/l.

Pacient souhlasil s pfevedenim na jednodussi terapii. Na-
stavila jsem davku IDegLira 20 jednotek rano (pti védomi, Ze
puvodni davka inzulinu byla 43 jednotek jsem zvy$ila doporu-
¢enou tvodni davku 16 jednotek o 4 jednotky).

P1i telefonické konzultaci za dva dny davka zvySena na 24
jednotek (glykemie mezi 6,8 a 15,7 mmol/l), davka 24 jednotek
jiz fungovala dostate¢né, glykemie byly mezi 5,7 a 9,2 mmol/l.

Pfi kontrole v ¢ervenci 2020 byla primérna glykemie v glu-
kometru 7,2 mmol/l (méfi nyni glykemie méné casto, hlavné
rano nala¢no a pres den jen obcas). Ani jednou nenaméfil gly-
kemii pod 5 mmol/l. Nadale aplikuje IDegLira 24 jednotek
denné a uziva metformin (Siofor) 1 000 mg 2x denné.
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Pacient je s 1é¢bou pro jeji jednoduchost velmi spokojeny a ja
také — neobavam se hypoglykemii u kardiaka ve vy$$im véku
anenutim ho k neoblibenému ¢astému selfmonitoringu glyke-
mii. Kompenzace je dle glykovaného hemoglobinu zlepsena
a glykemie se pohybuji v bezpe¢ném pasmu.

MUDR. JIRINA PAVLICKOVA
DIAPA s.r.o., Pardubice
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Nahrada terapie CSIl preparatem Xultophy
u diabetes mellitus 2. typu

Denisa Jani¢kova Zdarska
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Nova antidiabetika oteviraji vétsi prostor pro kombinovanou terapii diabetu a ta mtize byt
individualizovana pro daného pacienta. Uvedend kazuistika prezentuje nahradu CSII prepa-

ratem 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.

Z osobni anamnézy

Z komplikaci jsme zaznamenali incipientni diabetickou reti-
nopatii, lehkou axonalni motorickou polyneuropatii dolnich
kon¢etin, makroangiopatii (ICHS, nemoc tfi tepen - stp. opa-
kované perkutanni koronarni intervenci, posledni selektivni
koronarografie v roce 2013 s uspokojivym nalezem, t.¢. bez an-
giny pectoris, NYHA II, kardiopulmonaln¢ kompenzovana),
dyslipidemii, glaukom, viedovou chorobu gastroduodenalni.
Objektivni nalez v ¢ervenci 2020: TK 124/73 mmHg, TF 67,
hmotnost 72 kg, vyska 168 cm, BMI 25,5 kg/m?2.

Z lékové anamnézy

T.¢. IDegLira (Xultophy) 28 jednotek, metformin (Glucophage
XR 1000 mg) 1-0-1, pantoprazol (Controloc 20 mg) 0-0-1, ky-
selina acetylsalicylova (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 diagnostikovan diabetes v roce 1996. Nékolik let

byla ,,na dieté“ a 1éky neuzivala Zadné - az do roku 2003, kdy
doslo k prudkému zhorseni stavu a pacientka byla prevedena

na intenzifikovanou inzulinovou terapii (IIT). Do roka od za-

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m kontinualni subkutdnni
infuze inzulinu (CSII)

m IDeglLira

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m continuous subcutaneous
insulin infusion (CSII)

m IDegLira

héjeni inzulinové terapie dostala pacientka CSII. Dle nemocné
byly pochybnosti o funkci pankreatu a pritomnych protilatek,
byla klasifikovana jako diabetes mellitus (DM) 1. typu. Starsi
dokumentaci nemam k dispozici, protoze sledovana byla na
jiném pracovisti. Jako DM 1. typu byla vedena priblizné 12 let.
Lécba pumpou ji vyhovovala, spokojend byla s vyménnymi car-
tridgemi, preferovala co nejjednodussi ovladani, senzorim
kontinualniho monitorovani nebyla naklonéna. Metabolicka
kompenzace byla uspokojivd — HbA,. se pohyboval okolo
60 mmol/mol. Davka inzulinu Humalog v pumpé ¢inila okolo
401U/den. Diabetes byl stabilni, rozhodné se nejednalo o labilni
diabeticku 1. typu, jak je vSichni zname.

Kvyraznéjsi zméné doslo po zatazeni metforminu do terapie
(vytitrovan na 2 g/den v XR formé). V odbérech byl opakované
pozitivni C-peptid (427,3 pmol...664 pmol/l), anti-GAD ne-
gativni. Nemocnou jsme proto v roce 2018 preklasifikovali jako
diabeticku 2. typu.

V lednu 2019 byl pfidan do lé¢by empagliflozin 10 mg. Gly-
kemie prechodné malinko poklesly, dlouhodobé se HbA, ne-
zménil, ale doslo k redukci dennich davek inzulinu.

V kvétnu 2020 méla pacientka 22 jednotek bazélniho inzu-
linu. Pti aplikaci bolust byly opakované pritomny ,,stavy zra-
vosti, chuti a dojidani®, az bolusy vyradila uplné. Empagliflozin
od zacatku vedl k ¢astym urgencim, na které si velmi stézovala.
Rozhodly jsme se l1écbu CSII a empagliflozinem ukondit. Za-
héjily jsme terapii IDegLira (Xultophy) 16 jednotek, metformin
byl ponechan na davce 2 000 mg. Davku Xultophy pacientka
postupné vytitrovala na 28 jednotek. Po tfech mésicich lé¢by
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Tabulka: Vyvoj hodnot HbA,. za roky 2019-2020

biezen 2019 cervenec 2019 fijen 2019 unor 2020 kvéten 2020 cervenec 2020
antidiabetickd Humalf)g v CSII Humalpg v CSII Humalf)g v CSII Humalpg 401U CSII u.koncena metformin 2 000 mg
lécba metformin 2000 mg | metformin 2000 mg = metformin 2000 mg = metformin 2000 mg | metformin 2000 mg Xultophy 28 jednotek

empagliflozin 10 mg = empagliflozin 10 mg = empagliflozin 10 mg = empagliflozin 10 mg ' Xultophy 16 jednotek
HDbA,,
(mmol/mol) 60 59 61 61 62 53

zredukovala 3 kg, HbA,_ poklesl o 15 % (9 mmol/mol), snizil
se krevni tlak, odpadla polakisurie a hypoglykemické stavy. Pa-
cientka je s 1é¢bou velmi spokojena.

Zaver
V minulych letech byly nase moznosti volby antidiabetické
medikace pomérné skromné. V soucasnosti zazivime boom,

portfolio antidiabetik se vyrazné rozrostlo. Na zakladé hlubsi
a podrobnéjsi typizace nemocného miizeme zvolit zajimavé
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kombinace 1ékii. U fady pacientt, ktefi maji roky zavedenou
medikaci, stoji za to se zamyslet a eventualné 1é¢bu prehodnotit
se zarazenim nov¢jsich preparati. Zde jsme uvedli pfipad, kde
indikace CSII jiz nebyla na misté.

MUDR. DENISA JANICKOVA ZDARSKA, PH.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha



Riziko hypoglykemii u pacientu s diabetes

mellitus a jaternim onemocnénim

Jana Malinovska', Veronika Dejdarova?, Bara Kubickova', Jana Urbanova3, Jan BroZz'

Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha
2Kardiovaskularni centrum, Krajskd nemocnice Liberec

3Centrum pro vyzkum diabetu, metabolismu a vyzivy, 2. interni klinika, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Hypoglykemie je ¢astym nezadoucim ucinkem 1écby diabetes mellitus a jeji frekvence muze
byt ovlivnéna, kromé dalsich faktord, i jaterni insuficienci. Recentni studie kontinudlniho
monitorovani glykemie u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym jaternim one-
mocnénim ukazala, Ze u téchto pacienti se Casto vyskytuji no¢ni asymptomatické
hypoglykemie, nezachytitelné rutinnim méfenim glykemie, a fluktuace glykemie je o to horsi,
v potaz zvysené riziko asymptomatickych hypoglykemii a pfizptsobit tomu management
1é¢by.

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
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m chronické jaterni
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Keywords
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m liver insufficiency
m hypoglycaemia

insufficiency.

Uvod

Hypoglykemie je ¢astym nezadoucim ucinkem lécby diabetes
mellitus (DM). Je spojena predevsim s terapii inzulinem, deri-
vaty sulfonylurey a glinidy. Kromé typu lécby je vyskyt hypo-
glykemii ovlivnén i dal$imi onemocnénimi, mezi néz patii téz
jaterni insuficience.!

Hypoglykemie a jeji rizika

Hypoglykemie je u diabetikil definovana jako ,jakakoliv epi-
zoda abnormalné nizké koncentrace glukézy v plazmé, ktera
vystavuje jedince potenciadlnimu ohrozeni“?? Jako hranice pro
hypoglykemii u diabetiki je stanovena hodnota <3,9 mmol/],
za hypoglykemii klinicky signifikantni (snizena koncentrace
glukdzy, ktera znamend nedostatek energetického substratu pro
mozek) je povazovana hodnota glykemie <3,0 mmol/l.#
Hypoglykemie je u diabetikii spojena se zvySenou morbidi-
tou. Kromé padu a nehod se jedna také o kardiovaskularni po-
tize (poruchy srde¢ni frekvence a rytmu). Hypoglykemie také
negativné ovliviiuje bézny Zivot pacient, zejména fizeni do-

pravnich prostredki, pracovni produktivitu, fyzické a rekrea¢ni
aktivity a mtze také zhorSovat kvalitu spanku a byt pri¢inou
chronické tnavy.>67

Ramcovy vztah jaterniho onemocnéni
a diabetes mellitus

V popredi zavaznych onemocnéni jater stoji jaterni cirhdza, ja-
kozto terminalni stadium mnoha jaternich chorob?®, ktera je
jednou z nejéastéjsich pricin jaterni insuficience. Pfi¢in vzniku
jaterni cirhdzy je mnoho, mezi nejcastéjsi patti v Evropé chro-
nické virové hepatitidy a alkohol.”

U pacientti s DM 2. typu je ¢astd nealkoholicka steatdza jater
(non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD), jejiz prevalence
mezi pacienty s DM 2. typu je priblizné 60 %!° v porovnani
$25 % v obecné populaci''. NAFLD zahrnuje spektrum chorob
od jaterni steatézy po nealkoholovou steatohepatitidu -
NASH!!, pricemz 20 % NASH v prubéhu 10 let progreduje do
stadia jaterni cirhozy (kryptogenni cirhdzy)!2. Diabetici s chro-
nickym onemocnénim jater maji 2,5krat vyssi riziko tmrti na
toto onemocnéni oproti bézné populaci.®!3
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Patofyziologie glukozové hemostazy
a jaterni insuficience

Jatra hraji zasadni roli v metabolismu glukézy. Jejich tkolem je
jednak udrzet glykemii v normélnim rozmezi béhem obdobi
hladovéni, ale také zpracovani glukdzy predevsim v postpran-
dialnim obdobi. Glukdza je dopravena do jater pfimo ze stieva
cestou vena portae. V hepatocytu je glukéza fosforylovana na
glukéza-6-fosfat. Glukédza-6-fosfat poté mize byt vyuzit pro
syntézu glykogenu, acetyl-CoA, vstoupit do pentézového cyklu
nebo byt preménén zpét na glukézu a ta uvolnéna zpét do
obéhu. Neni-li zvySenych nérokli na zdroj energie, je vétsina
glukdzy v postprandialnim obdobi vyuzita na tvorbu glyko-
genu.'

Glykogen je v pripadé potreby vyuzivan jako zdroj energie
(glukdzy). Jsou-li jeho zasoby vycerpany, je glukdza syntetizo-
vana ,de novo“ z prekurzord, mezi které patti glukogenni ami-
nokyseliny a glycerol.

Pfi jaterni insuficienci mize byt metabolismus sacharidi
v jatrech postizen na mnoha trovnich. Ve véts$iné provedenych
studii byla celkova produkce glukdzy jatry stejnd u pacientt
s cirhézou i u kontrolni skupiny. Existuji ovSem i studie, které
zaznamenaly snizenou produkci glukézy. U pacientt s jaterni
cirhézou je véak zménény pomér glukézy ziskané jaterni gly-
kogenolyzou a glukoneogenezi. Glukoneogeneze prispiva u cir-
hotikt k celkovému vydeji glukdzy vétsim podilem. Pfi¢ina to-
hoto rozdilu neni dostate¢né oziejména.!

Ramcovy pohled na lécbu diabetu
u pacienti s jaternim onemocnénim

U pacienti s pokroc¢ilym jaternim onemocnénim je tfeba upra-
vit 1é¢bu diabetu, jelikoz jaterni insuficienci zménéna farma-
kokinetika nékterych 1é¢iv mize zvy$ovat riziko hypoglykemie
¢i vést k jinym komplikacim (napt. laktatové acidoze prilécbé
metforminem). Mirnd alterace jaterni funkce (zvy$eni jaternich
enzymdu na 2,5 az 3nasobek normy) lé¢bu vyrazné neovliviuje.
Naopak u zavazné jaterni insuficience je vétsina antidiabetik
kontraindikovana a pacienti jsou pfevadéni nalécbu inzulinem.
Zcela nevhodné jsou v tomto pripadé derivaty sulfonylurey,
které jsou metabolizovany v jatrech. Terapie inzulinem je
mozna i pfi zavazném jaternim poskozeni.!®

Frekvence hypoglykemii

u diabetickych pacienti s chronickym
jaternim onemocnénim

Je znamo, Ze pfitomnost jaterni insuficience zvysuje riziko hy-
poglykemie jak u pacientt bez diabetu!, tak u pacientti s DM”.
Nicméné studie, které by se touto oblasti systematicky zabyvaly
na vétsich skupinach pacienttl, s riznymi typy diabetu a rtiz-
nymi pti¢inami jaterni insuficience, chybi.

Jako nejsystematictéjsi se s ohledem na detailni popis exkurzi
glykemii pomoci kontinualni monitorace jevi studie Hondy et
al.'” provedena u 105 pacientti s chronickym jaternim onemoc-
néni (cirhézou jater anebo chronickou hepatitidou véech typi)
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asoucasné DM 2. typu. V daném souboru bylo 87 pacientti 1é-
¢enych vSemi typy rizné ¢etné zastoupenych peroralnich an-
tidiabetik a inzulinu. Mezi pacienty s riznou lé¢bou nebyl na-
lezen vyznamny rozdil v kolisani glykemie, nicméné u 92 %
vSech pacientt byla zachycena vyssi frekvence postprandialnich
hyperglykemii (11,1 mmol/l) a u 22 % z nich také asympto-
matickych no¢nich hypoglykemii (glykemie <3,9 mmol/l za-
znamenana v pribéhu noci). No¢ni hypoglykemie se objevo-
valy bez rozdilu mezi pacienty s chronickou hepatitidou
a cirhdzou jater a bez zavislosti na hodnoté glykovaného he-
moglobinu (HbA,,). Fluktuace glykemii odvisela od tize jater-
niho postizeni (definované dle Child-Pughovy klasifikace), re-
spektive byla o to horsi, ¢im nizsi byla jaterni funkéni rezerva.
Srovnani s pacienty s chronickym jaternim onemocnénim
bez DM 2. typu nebylo ve studii provedeno.!”

No¢ni hypoglykemie se mohou objevovat u pacientu s jaterni
cirhézou v dusledku snizené rezervy glykogenu v jatrech. Me-
tabolicky profil nediabetickych pacienti s jaterni cirhdzou po
pustubéhem pouhé nocije podobny zdravym osobam po dvou
az tiech dnech hladovéni.!® No¢ni hypoglykemie maji vyrazny
negativni vliv na kvalitu zivota pacientt a predstavuji také vel-
kou ekonomickou zatéz pro zdravotni systém.!>2° Vzhledem
k tomu, Ze ve vy$e popsané studii'” byly zachycené no¢ni hy-
poglykemie asymptomatické, mize pravé kontinualni monito-
rovani glykemie predstavovat vhodny prostiedek pro jejich ¢as-
nou detekci a zhodnoceni dalsich ptipadnych vykyvi glykemie
u diabetickych pacienti s chronickym jaternim onemocnénim.

Lze spekulovat, Ze obdobné zhorseni exkurzi glykemii by-
chom zachytili i u diabetiktl 1. typu, av$ak studie zabyvajici se
touto otazkou u DM 1. typu zatim provedena nebyla.

Zaver

Jaterni insuficience predstavuje pro pacienty s DM dalsi rizi-
kovy faktor pro vznik hypoglykemie. Studie zkoumajici vari-
abilitu glykemie u pacienttt s DM 2. typu a soubéznym chro-
nickym jaternim onemocnénim za pomoci kontinudlniho
monitoringu glykemie naznacuje mozné vyssi riziko vyskytu
no¢nich asymptomatickych hypoglykemii, rutinnim méfenim
glykemie nezachytitelnych, a také castéjsi fluktuaci glykemie,
zejména v postprandidlnim obdobi. To je tfeba brat v potaz pri
managementu lé¢by a hodnoceni kompenzace diabetu i pro-
gnodzy onemocnéni. U diabetickych pacientt s chronickym ja-
ternim onemocnénim je detailni monitorovani glykemie,
iv priibéhu noci, esencialni. Kontinudlni monitoring glykemie
proto mize u téchto pacientii predstavovat vhodny prostredek
pro ¢asnou detekei hypoglykemii a zhodnoceni dalsich pripad-
nych vykyvt glykemie. Studie zabyvajici se vlivem chronické
jaterni insuficience u pacienti s DM 1. typu zatim provedena
nebyla.
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Souhrn

Jaterni insuficience je jednim z rizikovych faktort hypoglykemie. Prezentujeme kazuistiku
pacienta s diabetes mellitus 1. typu a jaterni insuficienci pii cirhdze etylické etiologie s opa-

kovanymi hypoglykemiemi pti jeji 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.

Uvod

Hypoglykemie je jednou z nezadoucich komplikaci 1é¢by in-
zulinem a inzulinovymi sekretagogy. Riziko hypoglykemie je
zvy$eno pritomnosti dal$ich onemocnéni, jakymi jsou napt. re-
nalni insuficience ¢i Addisonova nemoc.! Je znamo, Ze hypo-
glykemie u nediabetiki jsou téZ spojeny s jaterni insuficienci'->3,
ta je dalsim rizikovym faktorem hypoglykemie u diabetes mel-
litus. Prezentujeme kazuistiku, kterd vztah vyssiho rizika hy-
poglykemie pfijaterni insuficienci u pacienta s diabetes mellitus
1. typu ilustruje, a soucasné kratkeé review, které tuto tematiku
ramcové predstavuje.

Kazuistika

Prezentovan je 45lety pacient s diabetes mellitus 1. typu dia-
gnostikovanym v roce 1979, dosud bez chronickych specific-
kych diabetickych komplikaci. V obdobi pred asi 15 lety pro-
délal nékolik opakovanych tézkych hypoglykemii, pro které byl
prechodné lé¢en pomoci inzulinové pumpy. Po nékolika mé-
sicich byl na svoji zadost pfeveden zpét na rezim ¢tyt davek

ADDISON THOMAS (1793-1860) — anglicky lékat. Vystudoval v Edinburghu.
Pracoval v Londyné, z lékaiské problematiky se vénoval anatomii plic,
pneumoniim a dalsi problematice, napt. chronické nedostatec¢nosti funkce
nadledvin - dnes je pokladan predevsim za zakladatele endokrinologie.
(zdroj informaci: archiv redakce)
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inzulinu denné, tézké hypoglykemie se ddle neopakovaly. V po-
slednich Sesti letech je 1é¢en pro arterialni hypertenzi, jinak
vaznéji nestonal. Trpi alergii na pyl a prach. Nekurak, nelegalni
drogy neguje. Pacient pracuje jako bankovni ufednik, podle
svého vyjadfeni ve velmi konkuren¢nim a stresovém prostiedi,
je bezdétny, po nedavném rozchodu s pritelkyni Zije s rodici
(otec je invalida, matka alkoholicka).

Aktualni jaterni onemocnéni

V roce 2017 byla poprvé zachycena lehkd elevace transaminaz,
vyrazné zvy$eni GGT, na sonografickém vysetfeni (USG) zvét-
$ena jatra, v kvétnu 2018 byl prijat k hospitalizaci pro akutni
alkoholovou hepatitis, dle USG bez znamek jaterni cirhézy. Po
zaléCeni propustén, podstoupil protialkoholnilé¢bu. V prosinci
2018 prijat opét pro akutni alkoholovou hepatitidu, pfitomen
ascites, dle USG jiz obraz poc¢inajici cirhotické prestavby, gas-
troskopicky prukaz jicnovych varixu 1. st. Screening virovych
autoimunitnich markert hepatitid negativni, pacient ptiznaval
navrat k alkoholu. Pro podezfeni na spontanni bakteridlni pe-
ritonitis (kultivace ascitu negativni) kryt antibiotiky s pozitiv-
nim efektem na pokles zanétlivych markert. Pfi symptomatické
terapii postupné nastala Gprava laboratornich parametrti smé-
rem k normalnim hodnotam.

Pri ptijeti:
Vyska: 170 cm; hmotnost: 85 kg; TT: 36,6 °C; TK: 116/72
mmHg; TF: 78/min



Pacient orientovan, iktericky, ascites, jinak somaticky nalez
v norme.

Z laboratornich vysetieni:

Vstupni vysledky:

Krevni obraz: WBC: 19,2x10°/1; RBC: 3,55x10'2/l; HGB:
135 g/I; HCT: 0,351 1/; MCV: 98,9 fl; MCH: 38,0 pg; MCHC:
384,6 g/l; RDW: 13,6 %; PLT: 551x10°/1

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 vysetieni: 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 pkat/l; ALT: 1,54 pkat/l; ALT: 1,96 pkat/l; GGT: 3,53 pkat/l;
AMS: 0,51 pkat/]; BIL-CELK: 560,9 pmol/l; UREA: 11,6 mmol/l;
KREA: 129 umol/l; ALB: 29,8 g/l; CB: 63,4 g/l; CRP-HS:
68,6 mg/1

Pred propusténim:

Krevni obraz: WBC: 10,3x10°/1; RBC: 3,18x10'?/l; HGB:
127 g/1; HCT: 0,311 1/l; MCV: 97,8 fl; MCH: 36,8 pg; MCHC:
376,2 g/l; RDW: 12,8 %; PLT: 592x10°/1; MPV: 8,6 fl; PCT:
0,510 %; PDW-SD: 8,2 fl; NRBC-A: 0,0 %; NRBC#-A: 0,0x10%/1;
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 vysetieni: Na: 132 mmol/l; K: 4,4 mmol/l; Cl:
102 mmol/l; OSMpo¢: 275 mmol/kg; P-GLUK: 7,7 mmol/l;
ALP: 4,32 pkat/l; AST: 2,12 pkat/l; ALT: 1,04 pkat/l; GGT:
4,27 pkat/l; BIL-CELK: ! 224,5 umol/l; UREA: 2,8 mmol/l;
KREA: 96 pmol/CRP-HS: 22,6 mg/1

Glykemie: pfi prijeti 3,1 mmol/l, v priibéhu hospitalizace né-
kolikrat zachyceny hodnoty mezi 3,2-3,7 mmol/l, jedenkrat
hypoglykemie 1,9 mmol/l, v poslednim tydnu glykemie stabi-
lizované vétsinou v hodnotach do 10 mmol/l.

Diabetes mellitus

Pacient udaval v poslednich tydnech pred pfijetim casté, i kaz-
dodenni hypoglykemie (popisoval jako: ,,snadno padam cely
den do hypa®). Selfmonitoring v pripadé hypoglykemie pro-
vadél spise vyjimecné, jednou zachytil hodnotu 1,8 mmol/l,
celkove vsak v poslednim obdobi pfilis ¢asto glykemii nemeéril,
pfi hypoglykemiich obvykle glykemii také neméfil. Dle gluko-
metru byly hodnoty glykemii rozkolisané, povétsiné mezi hod-
notami 4-18 mmol/l. Tézkou hypoglykemii v poslednim ob-
dobi nemél. Nicméné vysoka frekvence hypoglykemii ho vedla
k opakovanému vynechavani preprandialnich davek inzulinu,
v nékterych dnech je neaplikoval viibec.

Béhem aktualni hospitalizace jedenkrat zachycena hypogly-
kemie v noci, upozornil na ni spolupacient, tedy ji hodnotime
jako tézkou (1,9 mmol/l), jinak se hodnoty pohybovaly mezi
4-19 mmol/l, vstupné hyperglykemie, postupné hodnoty
vramci doporuceni. Béhem hospitalizace byl zachovan obvykly
rezim podavani inzulinu (¢tyfi denni davky), postupné bylo
upraveno davkovani (pfi propusténi glulisin — Apidra 3-6 jed-
notek pred hlavnimi jidly, detemir — Levemir 12 jednotek ve

22.00, celkova denni davka oproti roku 2017 snizena o 19 jed-
notek, z toho bazalni inzulin sniZen o 14 jednotek.

Zajimavym nalezem je vyvoj hodnot HbA, . Za poslednich
8 let se jeho hodnoty pohybovaly mezi 48 a 79 mmol/mol.
V lednu 2019, v ¢asové souvislosti s nyni rozebiranou hospita-
lizaci, byla naméfena hodnota 31 mmol/l, tedy hodnota pod-
statné niz$i. To interpretujeme jako znamku poklesu primérné
glykemie podporujici tvrzeni pacienta o ¢etnych hypoglyke-
miich, které ho vedly i k vynechavani dévek inzulinu a ke kte-
rym doslo v souvislosti s aktualni jaterni insuficienci. Sviij podil
mize mit i snizeny pfijem stravy pri rozvolnéni diety, byt pa-
cient zasadnéjs$i zmény v mnozstvi stravy neudaval.

V ramci $iréi diferencialni diagndzy jsme neprokazali jiné
pric¢iny (vylouceny hypokortikalismus a hypotyreéza), po-
drobny popis diferencidlni diagnézy hypoglykemie byl publi-

kovan v souvisejicim sdéleni.>*

Zaveér

Jedna se o pacienta s DM 1. typu s recidivou akutni alkoholové
hepatitidy s poc¢inajici jaterni cirhézou a jicnovymi varixy
1. stupné (Child-Pugh B). V obdobi jaterni insuficience pacient
prodélal ¢etné hypoglykemie, v tomto nékolikatydennim ob-
dobi ¢asto vynechaval preprandialni davky inzulinu. Hodnota
HbA, stanovena kratce po ukonceni hospitalizace byla vyrazné
niz$i nez pacientovy obvyklé hodnoty, coz ukazuje na podstatné
niz$i pramérné hodnoty glykemii, ve kterych se pacient v in-
kriminovaném obdobi pohyboval, nez obvykle. Kazuistika ilu-
struje nebezpeci hypoglykemii pti jaterni insuficienci, na které
je tfeba u pacientti s diabetem a jaternim onemocnénim myslet
a v pripadé nutnosti upravit v tomto ohledu 1é¢bu. Podrobné;jsi
pohled na tuto problematiku prinasime v soucasné uverejné-
ném review.
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Souhrn

Glukagon je v diabetologii vyuzivan pro 1écbu tézkych hypoglykemii. Po dlouhou dobu byly
na trhu dostupné pouze preparaty urcené pro injekéni pouziti. Vzhledem k jejich ¢asové
naro¢né aplikaci zatizené velkym mnozstvim chyb jsou hledany zpiisoby, jak podani gluka-
gonu usnadnit. Takovym preparatem je glukagon urceny pro nazalni aplikaci, ktery vykazuje
farmakokinetickou a farmakodynamickou non-inferioritu v porovnani s injekéni formou
glukagonu a umoznuje rychlejsi a jednodussi aplikaci. Mezi jeho nezadouci t¢inky, kromé
pro glukagon typickych, patfi zejména bolest hlavy a podrdzdéni nosni 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
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irritation.

Glukagon je peptidovy hormon, ktery se antagonistickym pfi-
sobenim vi¢i inzulinu komplexné uplatniuje v metabolismu
glukdzy s cilem udrzeni hladiny glukézy v normélnim rozmezi.!
Faktory, které stimuluji sekreci glukagonu, jsou hypoglykemie,
stres, ptisobeni sympatiku, delsi hladovéni, fyzicka aktivita
a zvy$ené mnozstvi alaninu a argininu (glukoplastickych ami-
nokyselin), ptijatych naptiklad vjidlech bohatych na bilkoviny.2
Tento hormon byl objeven v roce 19223 a izolovan v 50. letech
minulého stoleti.*

Biosynteticky glukagon nadel v diabetologii uplatnéni v1écbé
tézkych hypoglykemii (spojenych se ztratou védomi).> Vzhle-
dem k omezené stabilité v roztoku je aktualné vyrabény gluka-
gon v lyofilizované formé (v podobé bilého prasku) nutné pred
pouzitim rozpustit ve sterilni vodé. Teprve poté je mozné roztok
aplikovat injekéné subkutdnné (s.c.) ¢i intramuskularné (i.m.)
a intravendzné (i.v.).° Tato forma glukagonu, distribuovana
v kitu s predplnénou injekéni sttikackou obsahujici sterilni
vodou pro rozpusténi prasku (pripravek GlucaGen 1 mg Hy-
poKit, Novo Nordisk), byla prvni a také po mnoho let jedinou
komerc¢né dostupnou lékovou formou glukagonu v Ceské re-
publice. Mimo CR (v USA) bylo doposud mozné vyuzit téz
»Ihe Glucagon Emergency Kit“ 1 mg (Eli Lilly) v podobném
kitu.”8

28

Dévka 1 mg glukagonu podana s.c. nebo i.m. zvysuje glyke-
mii v praméru o 8,5 mmol/l béhem 60 minut.® V metaanalyze
studii srovnavajicich uspésnost podani glukagonu s.c./i.m a glu-
koézy iv. v 1é¢bé hypoglykemie nebyl mezi témito dvéma pri-
stupy nalezen rozdil ve vzestupu koncentrace glukdzy.® Po po-
dani glukagonu by mél pacient reagovat do 10 minut, jinak je
tfeba podat intravenézné koncentrovany roztok glukézy.” Mezi
nejtypictéjsi nezadouci ucinky, plynouci z ovlivnéni motility
gastrointestinalniho traktu, patfi nauzea, eventualné zvraceni.
Jejich vyskyt v§ak nenf prilis ¢asty.”

Zpusob podani glukagonu ze souc¢asné dostupnych kit se-
stavajici z nékolika pripravnych kroku trva delsi ¢as a ve stre-
sové situaci je ¢asto zatizen chybami. Z provedené simula¢ni
studie vyplynulo, Ze 80 % laikii, a dokonce téz 50 % tcastnika
zku$enych v péci o pacienty s diabetes mellitus (DM) 1. typu
neni schopno glukagon timto zptisobem spravné injikovat.
Plnou davku glukagonu dokézalo podat pouze 13 % zdravot-
nikt, avSak nikdo z laikii. Ani jeden z kroku potfebnych ke
spravné aplikaci nebyl zdravotniky ani laiky spravné dokon-
cen.!?

Vzhledem k obtizim pti injekéni aplikaci této formy gluka-
gonu jsou hledany dalsi moznosti, jak jeho podani usnadnit.



Novinky v Iécbé hypoglykemie
glukagonem

Nativni glukagon tvori ve vodném roztoku gel, coz znesnadiuje
moznost piimého injekéniho podani. Novinkou na ¢eském
trhu, ktera tuto vlastnost glukagonu obchazi, je preparat Baq-
simi (Eli Lilly) s novou praskovou formou syntetického gluka-
gonu ur¢eného pro intranazalni aplikaci. Tento typ glukagono-
vého preparatu je indikovan k lécbé tézké hypoglykemie
u pacientt s diabetem od 4 let véku. Vyhodou je jednoducha
aplikace, kdy béhem jediného kroku je prasek (v mnozstvi 3 mg
na 1 aplikaci) davkova¢em rozprasen do nosni dirky. Pfes nosni
sliznici je aplikovany prasek pasivné absorbovan do krve, neni
nutnd aktivniinhalace. Diky tomu je lék mozné aplikovatiu pa-
cienta v bezvédomi. Nosni kongesce (,,ucpany nos®), nachlazeni
ani soucasné podani nosnich dekongestiv t¢innost nazalniho
podani glukagonu nesnizuji.!! U pacientt s béznou rymou je
vy$si podil nezddoucich uc¢inkd, podani dekongescent nema
na incidenci nezadoucich u¢ink vliv.!!

Vyhodou tohoto preparatu je jednoduchost aplikace (zvlad-
nutelnd i bez predchoziho tréninku). Ve srovnavaci simula¢ni
studii dokazalo podat plnou davku nazalniho glukagonu vice
nez 90 % netrénovanych ucastnikl, zatimco plnou davku pu-
vodniho injekéniho praskového produktu nedokazal i.m. podat
zadny z nich. Podani nazalniho glukagonu (v plné davce) trvalo
v pruméru méné nez 30 sekund, injek¢ni podani glukagonu
(v plné davce pouze v 13 % pripadil) naopak déle nez 1 minutu.
V podani nazélniho glukagonu byly stejné Gspésni netrénovani
ucastnici, jako osoby zkuSené v pé¢i o pacienty s DM 1. typu.
Mezi pacienty s diabetem by dalo prednost nazalni formé glu-
kagonu 69 %, 19 % preferovalo injek¢ni podani, 13 % preferenci
neudalo. Také 81 % zdravotniki by upfednostnilo nazalni po-
dani.1°

Non-inferiorita podani nazélni formy oproti i.m. aplikaci
1 mg glukagonu u pacientti s DM 1. typu byla prokdzana dvéma
studiemi, které testovaly efektivitu a bezpe¢nost nazalni
formy.'2'* Uspésného podani, definovaného jako vzestup gly-
kemie >3,9 mmol/l nebo vzestup glykemie o 1,1 mmol/l, bylo
dosazeno primérné za 16 minut a 11,4 minut u nazalni formy
a 13 minut a 9,8 minut ui.m. podani. Mezi nej¢astéjsi nezadouci
ucinky u nazalni formy patfily nauzea, zvraceni a bolest hlavy
(210 %). Dal$imi ¢astymi nezadoucimi u¢inky byly iritace hor-
nich cest dychacich (nazalni kongesce, rhinorhea, nazalni dys-
komfort).1213

V real-world studii u dospélych pacientti s DM 1. typu byl
nazalni glukagon efektivni béhem 30 minut v 1é¢bé 96 % pri-
padut hypoglykemickych stavil. U tézkych hypoglykemii doslo
k napravé do 15 minut. Podani nazalniho glukagonu trvalo
v 70 % pripadd do 30 sekund. Mezi hlasenymi nezadoucimi
ucinky se nejcastéji vyskytovaly iritace nosni sliznice, bolest
hlavy, nauzea a zvraceni.!*

Zaver
Nazalné aplikovany glukagon, farmakodynamicky a farmako-
kineticky neinferiorni vii¢i injekéni formé, umoznuje jedno-

dussi a rychlejsi aplikaci v porovnani s dostupnymi injek¢nimi
preparaty, a je tak vhodnym rozsifenim moznostilécby tézkych
hypoglykemii. Kromé typickych nezadoucich u¢inka gluka-
gonu (nauzea a zvraceni) jsou u intranazalni formy zazname-
nany jesté dalsi nezadouci acinky, jako je bolest hlavy a lokalni
podrazdéni nosni sliznice.
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Mozna lécba diabetika 2. typu s vyjadfenymi
mikroangiopatickymi komplikacemi

Eva Madlova
EUC Klinika a. s., Diabetologicka poradna Prelou¢

Souhrn

Kazuistika predstavuje diabetika 2. typu s vyjadfenymi mikroangiopatickymi komplikacemi,
dyslipidemii a s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Popisuje moznou antidiabetickou,
hypolipidemickou a neuvadénou antihypertenzni 1é¢bu jako véasnou prevenci kardiovasku-

larnich komplikaci, které zatim 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.

Uvod

V soucasnosti neustale stoupd prevalence diabetu 2. typu a tim
i riziko spojené s jeho komplikacemi. Soucasna lécba diabetu
2. typu dava vice moznosti, kterymi lze dosahnout uspokojivé
kompenzace a vyznamné snizit riziko komplikaci. V nasi ka-
zuistice bohuzel mikroangiopatickym komplikacim jiz zabranit
nebylo mozné, nicméné ovlivnit jejich progresi pravdépodobné
muzeme. Diislednou lé¢bou rizikovych faktort (diabetes mel-
litus, dyslipidemie, obezita, arteridlni hypertenze, koufteni)
mame alespont moznost redukovat riziko komplikaci makro-
angiopatickych.

Kazuistika

58lety diabetik, diagnostikovany v roce 2006, nekurak, prosel
fadou diabetologickych ambulanci. Postupné doslo k rozvoji
mikroangiopatickych komplikaci (diabeticka nefropatie s pro-
teinurii, diabeticka retinopatie neproliferativni vpravo a pro-
liferativni vlevo, makulopatie oboustranné, stav po opakova-
nych laserkoagulacich). Je sledovan o¢ni poradnou v Turnové
a nefrologickou poradnou v Pardubicich od dubna 2017. Pro-
teinurie byla zachycena jiz v roce 2014, ale pacient opakované
odmital nefrologicka vySetfeni.

Terapie diabetu: od roku 2006 PAD (titrace davky 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-
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gliptin 100 mg/den). Vzhledem k chronickému onemocnéni
ledvin, proteinurii od ¢ervence 2016, byl vysazen metformin
i vildagliptin, nasazena dvojkombinace PAD (linagliptin
5 mg/den, glimepirid 2 mg/den, titrace davky glimepiridu do
4 mg/den od unora 2017). V zafi 2017 navrzena kombinace
PAD s inzulinem, dlouze ptisobicim analogem podavanym na
noc (detemir) - pacient odmitl. Vzhledem k retenci dusikatych
metabolitt byl vysazen glimepirid 4 mg, ponechan linagliptin
5 mg/den a do kombinace pridan repaglinid 1 mg az 2 mg fle-
xibilné ke kazdému jidlu i 6x denné (no¢ni smény). V lednu
2018 se ukézala neuspokojivd kompenzace diabetu. Nekom-
promisné byla nasazena kombinace PAD (repaglinid 2 mg fle-
xibilné k jidlu az 6x denné, linagliptin 5 mg/den) s inzulinem
nanoc (20 jednotek detemiru). Dana kombinace PAD byla zvo-
lena vzhledem ke kontraindikaci metforminu. V dubnu 2018
neuspokojivd kompenzace diabetu vrcholila hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu 88 mmol/mol - po tfech mésicich apli-
kace inzulinu detemir 20 jednotek v kombinaci s PAD. Lé¢ba
byla zménéna na kombinaci Xultophy (degludek/liraglutid) -
titrace z 16 jednotek na davku 18 jednotek, v kombinaci s re-
paglinidem 2 mg flexibiln¢ ke kazdému jidlu az 6x denné.

Od srpna 2018 az do tinora 2020 prilécbé Xultophy 18 jed-
notek rano, repaglinid 2 mg flexibilné pred jidlem (vétsinou 4
tablety denné) byla stabilni télesna hmotnost 91 kg, glykemie
nala¢no 5,2..5,9..6,7..7,4 mmol/l, hodnota glykovaného hemo-
globinu snizena na 43-45 mmol/mol. Dal$i zvy$eni davky Xul-
tophy nebylo optimalni, z divodu rizika hypoglykemii. I davka
repaglinidu dle selfmonitoringu a postprandialni glykemie,
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Tab. 1: Pribéh lIé¢by a vyvoj sledovanych parametra

datum

1é¢ba

vyvoj sledovanych parametri

FPG HbA,. LDL-cholesterol hmotnost
(mmol/l) (mmol/mol) (mmol/l) (kg)
duben 2014 ; i 4,8 53 359 95
trojkombinace PAD: > atorvastatin 20 mg
- metformin 2 000 mg/den
Cervenec 2015 = _ ghmeplrld 2 mg/den 4,6 48 2,5 94
- vildagliptin 100 mg/d
duben 2016 vildagliptin 100 mg/den 8,8 51 2,6 95
Zervenec 2016 = Vvysazen metformin, vildagliptin 9,3 47 2,4 93
linagliptin 5 mg/den
listopad 2016 glimepirid 3 mg/den 9,6 58 93
unor 2017 linagliptin 5 mg/den 9,7 64 1,64 94
kvéten 2017 | 8limepirid 4 mg/den 7,1 59 94
odmitd bazalni inzulin!?
vysazen glimepirid 4 mg
zari 2017 linagliptin 5 mg/den 10,1 58 2,0 94
repaglinid 1-2 mg flexibilné k jidlu
az 6x denné
kombinace PAD a bazalni inzulin
linagliptin 5 mg/den
leden 2018 repaglinid 2 mg flexibilné k jidlu 10,3 83 2,58 96
levemir flexibilné 20 j/noc
kombinace PAD Xultophy
(degludek/liraglutid) 16 j...18 j/den
duben 2018 repaglinid 2 mg flexibilné k jidlu 72 88 202 23
az 5x denné
srpen 2018 Xultophy 18 j/den 6,7 43 2,17 91
repaglinid 2 mg flexibilné k jidlu
prosinec 2018 = a7 4x denné 59 43 2,12 91
duben 2019 Xultophy 18 j/den 7,4 45 2,43 92
repaglinid 1 mg nebo 2 mg 26— zména
unor 2020 flexibilné k jidlu 4x denné 44 statinu na rosuva- 90

dle porce sacharida

porce sacharidd, titrovdna na 1 mg...2 mg. Hypoglykemie byl
pacient schopen poznat, negoval je. Selfmonitoring byl nutny.
Prubéh 1é¢by a vyvoj sledovanych parametrt je zachycen v ta-
bulce 1.

Vzhledem k nedostate¢nému poklesu LDL-cholesterolu bylo
nutné upravit i 1é¢bu hypolipidemiky (atorvastatin 20 mg zmé-
nén za rosuvastatin 20 mg).

Pro chronické onemocnéni ledvin s proteinurii, pti diabe-
tické nefropatii, byla upravena medikace antihypertenziv, hod-
noty krevniho tlaku do 120/70 mmHg.

Zaver

Kazuistika uvddi mozny zpusob lé¢by diabetes mellitus s mi-
kroangiopatickymi komplikacemi, i kdyz netradi¢nim zpiso-
bem, ale pro pacienta velmi komfortnim. Potfebné tésné kom-
penzace diabetu bylo dosazeno. Ano, je zde riziko hypoglykemii
a nutny selfmonitoring. Dle postprandialni glykemie a porce
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statin 20 mg/den

sacharidi Ize pak ptizptisobit davku repaglinidu 1 mg...2 mg
k jidlu. Pacient byl poucen i o pottebé redukce davky peroral-
nich antidiabetik - repaglinidu (pokud se nenaji, pri vétsi fy-
zické zatézi). Ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika je pak nutnd
ilé¢ba komorbidit, které 1ze ocekavat u vSech diabetiki 2. typu.
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Lyumjev - ultra rychlé lispro

Spole¢nost Eli Lilly aktudlné predstavila v Ceské republice zcela
novy inzulinovy pripravek. Je jim ultra rychlé lispro (URLIi),
které nese obchodni nédzev Lyumjev. Indikovéano je pro lé¢bu
diabetes mellitus u dospélych osob, je tedy jej mozno pouzit
jak u diabetik 1. typu, tak u diabetikd 2. typu, u nichz je indi-
kovéna lé¢ba prandialnim inzulinem.

Ptipravek Lyumjev obsahuje kromé inzulinu také citrat
a treprostinil. Citrat lokalné zvysSuje permeabilitu cév a trep-
rostinil lokélné indukuje vazodilataci, ¢imz urychluje absorpci
inzulinu lispro. Inzulinovy analog Lyumjev je uréen k subku-
tanni injekci a md byt podavan nula az dvé minuty pred zaha-
jenim jidla, je vSak mozné jej podat az 20 minut po zahajeni
jidla. V prislusném baleni je vhodny také pro kontinualni sub-
kutdnni infuzi inzulinu, kdy se pouziva ke kryti jak bolusové,
tak bazalni potfeby inzulinu.!

Clampové studie ukazaly, ze pripravek Lyumjev je ekvipo-
tentni s pripravkem Humalog v poméru 1 : 1, jeho t¢inek je
vSak rychlejsi s kratsi dobou u¢inku.! Lépe se tak priblizuje fy-
ziologické sekreci inzulinu - nastup tc¢inku se objevuje 20
minut po podani davky (coz je o 11 minut rychleji nez u pti-
pravku Humalog), v pribéhu prvnich 30 minut po podani
Lyumjev je ic¢inek na snizovani glykemie 3x vyssi nez v pfipadé
Humalogu. Pozdni G¢inek, pozorovany od ¢tyf hodin po apli-
kaci, byl u Lyumjev o 54 % niz$i nez v ptipadé Humalogu a u¢i-
nek trva o 44 minut méné.

Obr. 1: Srovnani akéniho profilu inzulinu Lyumjev a Huma-
log (davka 15 U) u pacientt s diabetes mellitus 1. typu’

8+ —— Lyumjev
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PRONTO-T1D

Klinicka uc¢innost a bezpe¢nost pripravku Lyumjev byla hod-
nocena v sérii klinickych hodnoceni PRONTO.

Studie PRONTO-T1D srovnavala bezpecnost a efektivitu
inzulinu lispro a URLi (Lyumjev) u dospélych diabetiki 1. typu.
Jednalo se o 26tydenni, randomizovanou, treat-to-target studii,
jez byla soucasti II1. faze klinického zkougeni.>!!

Na pocatku bylo v ramci 8tydenni faze optimalizovano dav-
kovani bazélniho inzulinu (glargin nebo degludek) a poté byli
pacienti (1 222 osob) randomizovani k zaslepenému podani
URLi v ¢ase jidla (451 osob), inzulinu lispro v ¢ase jidla (442
osob) nebo k otevienému podavani URLI po jidle (329 osob).
Primérna hmotnost pacienti pfi vstupu do studie cinila
77,4+16,7 kg, BMI 26,6+4,4 kg/m?, v pruméru méli diabetes
18,9412 let. Primérna hodnota HbA . pti vstupu do studie ¢i-
nila 64,3+7,1 mmol/mol, pti randomizaci 56,7+7,1 mmol/mol.2

Primarnim cile studie byla zména glykovaného hemoglo-
binu (HbA,,) od pocatku studie do 26. tydne (hranice pro non-
inferioritu byla stanovena na 0,4 %). Dale byla v fadé vyhod-
noceni sledovana postprandialni hypoglykemie.>!!

Zhlediska HbA,, Lyumjev podany v ¢ase jidla prokazal non-
inferioritu vi¢i inzulinu lispro podanému ve stejném case
(HbA,. ve 26. tydnu pri podavani v ¢ase jidla byla pro URLi
55,3 mmol/mol a pro lispro 56,1 mmol/mol).>!!

Soucasné bylo zji$téno, Ze Lyumjev je schopen 1épe nez lispro
signifikantné redukovat postprandialni exkurze glykemie (ve
standardnim testu jidlem, tj. mixed meal tolerance test se 100 g
sacharidtl). Za hodinu po jidle byla PPG u URLIi niz$i o 1,55
mmol/l (95% CI -1,96 az -1,14, p<0,001) a za dvé hodiny po
jidle pak -1,73 mmol/l (95% CI -2,28 az -1,18, p<0,001).2:!!

Incidence zavaznych, potvrzenych i postprandialnich hypo-
glykemii byla podobna mezi skupinami. URLi podany v case
nez ¢tyti hodiny od jidla (p=0,013).21!

Nezadouci ucinky v misté aplikace byly mirné ¢astéjsi pro
Lyumjev nez pro lispro. V pripadé podani Lyumjev v ¢ase jidla
se jednalo 0 2,9 % pacientt s reakci v misté vpichu, v pfipadé
lispro 0,2 %. VSechny reakce v misté vpichu byly mirné nebo
stfedni zavaznosti a nevedly k preruseni 1écby. Zavazné neza-
douci uc¢inky se mezi skupinami nelisily.2

Obr. 2: Exkurze postprandialni glykemie URLi vs. lispro ve
studii PRONTO-T1D*""
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Autori studie uzaviraji své vysledky s tim, ze URLi (Lyumjev),
pokud byl podavan jako prandialni inzulin pred jidlem v kom-
binaci s bazdlnim inzulinem u diabetikil 1. typu, poskytoval
dobrou kontrolu glykemie a lepsi postprandialni ovlivnéni gly-
kemie ve srovnani s lispro, aniz by pti tom zvysoval riziko hy-
poglykemie.

PRONTO-T2D

V pripadé lé¢by diabetu 2. typu se prandialni inzulin pouziva
¢asto v odlisnych rezimech nez v ptipadé 1é¢by diabetu 1. typu.
Srovnat efektivitu a bezpec¢nost terapie URLi (Lyumjev) vs.
lispro pravé u diabetik 2. typu si vzala za cil studie PRONTO-
T2D. Jednalo se o dvojité zaslepenou, treat-to-target klinickou
studii faze III klinického zkous$eni.®1°
Podobné jako v predchozi studii byla tivodni 8tydenni faze
urcena k optimalizaci inzulinového rezimu (glargin nebo de-
gludec spolu s prandialné podavanym lispro). Vlastni studie
trvala 26 tydnu. V tvodni randomizaci byli pacienti rozdéleni
k zaslepené 1écbé URLI (336 osob) nebo lispro (337) osob, apli-
kovanému 0-2 minuty pfed jidlem. Nemocni mohli pokracovat
v dosavadni terapii metforminem a SGLT?2 inhibitory.>10
Primarnim cilem studie bylazména HbA,  od pocatku studie
do 26. tydne (non-inferiorita na hranici 0,4 %). Dale byla vy-
hodnocovana postprandialni glykemie pomoci standardizova-
ného testu se smiSenou stravou (standardized meal test).510
Vysledky studie potvrdily non-inferioritu URLI vs. lispro
v ovlivnéni HbA . na konci studie. Priimérnad zména HbA . &i-
nila v ptipadé URLIi -0,38 %, v pripadé lispro -0,43 %.51°
Stejné jako ve studii PRONTO-T1D ukazal URLi superioritu
v ovlivnéni postprandialni glykemie hodinu a dvé hodiny po
jidle. Rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami ¢inil -0,66 mmol/l
(95% CI -1,01 az -0,3) za hodinu po jidle a -0,96 mmol/l

Obr.3:ZménaHbA, . URLi vs. lispro ve studii PRONTO-T2D'®
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(95 %CI -1,41 az -0,52) za dvé hodiny po jidle. Tento rozdil byl
signifikantni pro ¢as 0,5-4 hodiny po jidle.®

Nebyly prokazany zadné signifikantni rozdily v cetnosti za-
vaznych ¢i dokumentovanych (pod 3,0 mmol/l) hypoglykemii.
Vyskyt nezadoucich uc¢inkd byl mezi obéma skupinami po-
dobny.*1°

I pro 1écbu diabetu 2. typu, pokud je vyuzivan rezim ba-
zal-bolus, tak ultra rychlé lispro (URL, Lyumjev) prokazalo
obdobnou u¢innost z hlediska ovlivnéni HbA,, superioritu
z hlediska ovlivnéni postprandialnich glykemii aniz by bylo
zvy$eno riziko hypoglykemie.
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Co nezvladne pacient, to zvladne inzulin?

Tereza Grimmichova'?

'Endokrinologicky Ustav, Praha
22.interni klinika, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Prevalence diabetes mellitus (DM) 2. typu nartistd a obecné je ovlivnéna ekonomickym ruis-
tem, urbanizaci, starnutim populace, nevhodnymi dietnimi navyky a snizenou fyzickou
aktivitou. Bazalni dlouhodobé ptisobici analoga prinesla do diabetologie zlep$eni lé¢by dia-
betu. Maji prodlouzeny a stabilnéjsi ucinek s celkové mensi variabilitou mezi jednotlivymi
dny, a tim nizsi riziko hypoglykemie. Nicméné zasadni je, jak se pacient ke svému onemoc-
néni postavi.

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
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crucial for their treatment.

Kazuistika 1

Muz 63 let, 92 kg, BMI 29,5 kg/m?, vénuje se myslivosti, lovectvi
a obcas ridi v noci kamion, DM 2. typu od roku 2004, ma dis-
talni senzomotorickou polyneuropatii, jinak bez dal$ich makro-
¢i mikrovaskularnich komplikaci. Hladina HbA,, pfi prevzeti
do péce byla 86 mmol/mol na terapii Humulin R 14-10-8 jed-

Obr. 1: Zaznam z kontinualni monitorace glykemii (CGM
IPRO2) - kvéten 2020. Priimérna glykemie 7+2,1 mmol/l;
75 % glykemii v cilovém rozsahu (TIR - Time in Range), hy-
poglykemie (pod 3,9 mmol/l) <1 %. Pacient si byl védom
hyperglykemii mezi 1-2 h ranni, fidil kamion, snédl housku
s maslem, kava bez aplikace inzulinu, byl zvédavy;, jak to
dopadne.
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notek a Humulin N 12 jednotek, coz byl divod ke zméné 1é¢by.
Pacientovi byla postupné upravena lé¢ba s dosazenim stabilni
kompenzace diabetes mellitus s hladinami HbA . 54 mmol/mol
(obr. 1).

Farmakologickd anamnéza: inzulin aspart (Fiasp) 10-10-10
jednotek, glargin 300 U/ml (Toujeo) 25 jednotek, empagliflo-
zin/metformin (Synjardy 5 mg/1 000 mg) 2x1, metformin
1000 mg 1x1, fenofibrat (Lipanthyl 267 M) 1x1, ezetimib (Eze-
trol 10 mg) 1x1, perindopril/indapamid (Prestarium Neo
Combi 5 mg/1,25 mg) 1-0-0.

Kazuistika 2

Muz 66 let, majitel tovarny, 97 kg, BMI 27,5 kg/m?, DM 2. typu
od roku 2010 bez makro- i mikrovaskuldrnich komplikaci. Hla-
dina HbA,. pii prevzeti do péce byla 82 mmol/mol na terapii
metformin (Siofor) 1 000 mg 2x1. Pacientovi byla postupné
upravena lécba s dosazenim stabilni kompenzace diabetes mel-
litus s hladinami HbA,_ 60 mmol/mol (obr. 2). Glykemicka va-
riabilita byla dale snizena (SD 3,4 vs. 2,6) pfevedenim bazalniho
analoga inzulinu z 1. na 2. generaci s hladinami HbA,_ 55
mmol/l (obr. 3).

Farmakologicka anamnéza: glargin 300 U/ml (Toujeo) 20
jednotek, aspart (Fiasp) 8/14-10/12-10/12 jednotek, metformin
2000 mg 1x1, perindopril/indapamid (Prestarium Neo Combi
10 mg/2,5 mg) 1x1.
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Obr. 2: Zaznam z kontinualni monitorace glykemii (IPRO2)
- bfezen 2017. Lantus 20 j., Apidra 12-12-12 j. Primérna
glykemie 10,4 mmol/l; 18 % glykemii v cilovém rozsahu,
hypoglykemie (pod 3,9 mmol/l) <1 % a 82 % glykemii nad
7,8 mmol/I.

Data senzoru (mmol/l)
€233 PA243  So253  Ne263  Po27.3  (h283  5t203  Primér

Gns L) Ba283 Mo 23 P T3 (%) StI3  Priimérf Colkem
Podet hodnot senzen 188 Y 288 am 20 241 " 1831
Mufeykdl "ns wr "7 1A s 2 1, 22
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Obr. 3: Zaznam z kontinualni monitorace glykemii (IPRO2)
- leden 2020. Toujeo 20 j., Fiasp 8/14-10/12-10/12 j.
Priimérna glykemie 7,9 mmol/l; 54 % glykemii v cilovém
rozsahu, hypoglykemie (pod 3,9 mmol/l) 2 % a 44 % nad
7,8 mmol/I. Ve stfedu p¥i nejvyssi glykemii byl zapis v de-
niku neuplny: glykemie 6,2 mmol/l (3.35 h) a 8,9 mmol/I
(21.15 h); inzulin aplikoval 12-12(+4)-12j.; télesna aktivita:
tunu nalozit, tunu vylozit v Lodzi; jidlo 3x obloZzena houska,
kufeci nugety a jablko.
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Diskuse

Bazalni dlouhodobé piisobici analoga maji prodlouzeny a sta-
bilnéjsi u¢inek, a tim nizéi riziko hypoglykemie. Farmakokine-
tické/farmakodynamické uc¢inky bazalnich analog byly jesté
dale vylepSeny u tzv. druhé generace, kam radime inzulin glar-
gine 300 U/ml (Gla-300) a inzulin degludek (IDeg-100; IDeg-
200) ve srovnani s pivodnim inzulinem glargin 100 U/ml (Gla-
100) a inzulinem detemir (IDet). Gla-300 md polocas 18 h
s délkou ptsobeni >24 h a IDeg ma prodlouzeny polocas na
25 h s délkou ptisobeni >42 h.1¢ Studie zabyvajici se variabilitou
téchto inzulini mezi jednotlivymi dny a béhem jednotlivého
dne pfi snizovani glykemii se rozchazeji a na jejich zakladé
nelze ucinit jednoznaény zavér.!->°

Ke klinické praxi ma mnohem blize multicentrickd studie
BRIGHT (sponzorovana Sanofi), ktera randomizovala diabe-
tiky 2. typu s neuspokojivou kompenzaci na skupinu dostévajici
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po 24 tydnti Gla-300 (n=466) nebo IDeg-100 (n=463). Jednalo
se o inzulin naivni pacienty, ktefi postupné vytitrovali davku
inzulinu k cilové glykemii 4,4-5,6 mmol/l. Primarnimi endpo-
inty byla zména hladin HbA,,  a incidence hypoglykemii.
V obou skupinach doslo ke srovnatelnému snizeni hladin
HDbA,. ze 70-72 mmol/l na 53 mmol/mol. Béhem obdobi ak-
tivni titrace (0.-12. tyden) byla incidence zachytu hypoglykemii
nizéi ve prospéch Gla-300. Tézka hypoglykemie byla zazname-
nana pouze u jednoho pacienta béhem celé studie. Na konci
této studie byla davka Gla-300 vy$si o 0,11 jednotek/kg ve srov-
nani s IDeg, ackoliv priimérny prirtstek hmotnosti byl 2,0+3,8
Gla-300vs. 2,3+3,6 kg IDeg-100.!* Subanalyza studie BRIGHT
prokazala vyraznéjsi snizeni HbA,  u pacientt s rendlni insu-
ficienci bez zvyseného rizika hypoglykemii ve prospéch Gla-
300 vs. IDeg. Také u star$ich pacientt (70 let a vice) Gla-300
vyznamnéji snizoval HbA,_ s bezpe¢nym glykemickym pro-
filem a dobrou adherenci k 1é¢bé.*” Pfimému porovnani se vé-
novala i dal$i studie, CONCLUDE (sponzorovana Novo Nor-
disk) randomizovala pacienty s DM 2. typu na skupinu titrujici
davku inzulinu degludek 200 U/ml (IDeg-200; n=805) nebo
Gla-300 (n=804), ktera nepotvrdila superioritu IDeg, protoze
nebyl pozorovan rozdil mezi primarnimi endpointy, a to sniZeni
hladin HbA,. a vyskyt hypoglykemii. Sekundarni endpointy
této studie, které naznacuji rozdily ve vyskytu tézkych ¢i no¢-
nich hypoglykemii, museji byt opatrné interpretovany vzhle-
dem ke zvolené metodologii (nevysel primarni endpoint) a me-
todickym potizim dané studie s glukometry pii méfeni
pravé nizkych glykemii. Za zminku stoji zvy$eni hmotnosti pa-
cientt ke konci studie IDeg-200 vs. Gla-300 (2,9+5,2 kg vs.
1,745,8 kg).1114

Retrospektivni studie (tzv. real-world) sledovala pacienty
s DM 2. typu ptivodné lé¢ené Gla-100 ¢i inzulinem detemir,
kteti byli prevedeni na Gla-300 ¢i IDeg. Pfi zméné na druhou
generaci bazalnich analog nebyl pozorovan rozdil mezi Gla-
300 a IDeg v kompenzaci diabetu a vyskytu hypoglykemii.!*
Dalsi studie CONFIRM (sponzorovana Novo Nordisk) na sou-
boru 4 056 pacienti pozorovala po 180 dnech sledovani vy-
znamnéj$i snizeni HbA,_ (0,27 %) a nizsi riziko hypoglykemii
s niz$i potfebou davky IDeg ve srovnani s Gla-300.!” Nicméné
vzhledem k metodologickym nepresnostem jsou vysledky stu-
die obtiznéji hodnotitelné.>

Studie japonskych autord, ktera pouzila k monitoraci flash
glucose monitoring, nepozorovala rozdil vkompenzaci diabetes
mellitus ani vyskytu hypoglykemii na malém souboru pacientt
s DM 2. typu. Vyssi vyskyt no¢nich hypoglykemii byl pozorovan
ve skupiné pacientti s IDeg, kteti méli konkomitantni lé¢bu
metforminem. Jednim z vysvétleni by mohla byt inhibice jaterni
glukoneogeneze metforminem pravé v no¢nich hodinach.!® Pti
vyuziti kontinualni monitorace glykemii opét na malém sou-
boru pacientti s DM 2. typu byl zaznamenan mensi vyskyt hy-
poglykemii ve skupiné pacienti Gla-300 vs. IDeg véetné vy-
skytu tézkych a no¢nich hypoglykemii, které nemusi byt pri
bézném glykemickém profilu zaznamenany. Nicméné jednalo
se o prekfizenou studii a pti zméné z jednoho inzulinu na druhy
byla pouzita totoznd davka inzulinu. No¢ni hypoglykemie ko-
relovala negativné s hladinami albuminu. IDeg se reverzibilné



vaze na albumin a v cilovych tkanich je uvolnovan z vazby. Hla-
dina albuminu kolisd béhem dne s nejnizsimi hladinami v noc¢-
nich hodinach s moznou vyssi dostupnosti IDeg. Mimo jiné
i daldi substance (bilirubin, volné mastné kyseliny) mohou
ovlivnit vazbu mezi léky a albuminem.!°

Studie srovnavajici Gla-300 a IDeg maji tedy casto proti-
chtidné a nesrovnatelné vysledky lisici se designem studi, pri-
marnimi endpointy, souborem pacientt, definici hypoglykemie
i konkomitantni medikaci.2 Diilezité je, Ze bazalni analoga in-
zulinu druhé generace usnadnuji péci o nase diabetiky s moz-
nosti dosazeni vyrovnaného glykemického profilu, se snizenym
rizikem vyskytu hypoglykemii a dobrou adherencik1écbé. Nic-
méné studie prokazuji, Ze pacienti radéji véti v tc¢inek 1ékt nez
v upravu zivotniho stylu.!> Motiva¢ni rozhovor s pacientem do-
porucuje vyjadrovat empatii, rozvijet rozpory, vyuzit odpor
a podporovat sobésta¢nost pacienta s cilem motivovat ke
zméné.® Pacienti, ktefi maji pozitivni postoj k péci o sebe sama,
jsou presvédceni o svych schopnostech, diislednéji zvladaji kaz-
dodenni povinnosti s dosazenim dobré kompenzace diabetu.’

Zaver

Bazalni analoga inzulinu druhé generace usnadnuji a zlepsuji
péci o pacienty s diabetes mellitus, dosahuji stabilnéjsich gly-
kemii, snizuji riziko hypoglykemii véetné rizikovych no¢nich
hypoglykemii. Nicméné bez uvédomélého a spolupracujiciho
pacienta i diabetologa se obtizné dosahuje cilt.
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Prvni analyzy studie EMPRISE

Empagliflozin a hospitalizace pro srdecni selhani -

vysledky z realné klinické praxe

V roce 2015 byly publikovany vysledky dnes jiz v§eobecné
znamé randomizované klinické studie EMPA-REG OUTCOME.
Jednalo se o studii kardiovaskularni bezpe¢nosti empagliflo-
zinu, ktera prokdzala u diabetik 2. typu ve vysokém kardiovas-
kularnim riziku schopnost empagliflozinu (pfidaného ke stan-
dardni terapii) snizit kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu.

Pro pripomenuti vysledkd, které byly i v ¢eské odborné li-
terature hojné publikovany - 7 020 diabetiki 2. typu ve vyso-
kém kardiovaskularnim riziku bylo randomizovano k lé¢bé
10 mg nebo 25 mg empagliflozinu nebo placeba pridaného ke
standardni 1é¢bé diabetu. Primarnim kompozitnim cilem byl
slozeny ukazatel - umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni mozkova mrtvice.!

Primarniho cile dosdhlo 10,5 % pacientti 1é¢enych empagli-
flozinem a 12,1 % pacientt v placebové skupiné. (HR 0,86,
p=0,04 pro superioritu). V empagliflozinové skupiné bylo vy-
znamné méné umrti z kardiovaskuldrnich pricin (3,7 % vs.
5,9 %), hospitalizace pro srde¢ni selhdni (2,7 % vs. 4,1 %)
a umrti ze vSech pricin (5,7 % vs. 8,3 %).!

Studie EMPA-REG OUTCOME tak byla studii, ktera pro-
kazala kardiovaskularni benefit empagliflozinu a vedla ke zmé-
nam v odbornych guidelines.?* Aktualni ¢eskd guidelines? pro
lé¢bu diabetu 2. typu pfimo doporucuji: ,, V soucasné dobé je ke
klinickému pouZziti registrovdna fada antidiabetik, kterd efektivné
a vzdjemné srovnatelné snizuji hladiny krevniho cukru a HbA,..

U vybranych skupin nemocnych by mélo byt nezdvisle na hladiné
HbA,. vidy zviZeno antidiabetikum s prokdzanym priznivym
efektem na danou komorbiditu. U osob s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem - agonisté GLP-1 receptorii nebo glifloziny,
a u osob s rizikem srdecniho selhdni - glifloziny. U nemocnych
se zndmkami postiZeni ledvin se vyuzivd renoprotektivni efekt
gliflozinii, lékem dalsi volby jsou agonisté GLP-1 receptorii. Né-
kterd antidiabetika (liraglutid a empagliflozin) maji navic k dis-
pozici mortalitni data doklddajici jejich pFiznivy vliv na dlouho-
dobou prognozu rizikovych pacientii s diabetem. Pfivolbé farmak
davame prednost bezpecnym antidiabetikiim, zejména s nizkym
rizikem hypoglykemii (metformin, gliptiny, agonisté GLP-1 re-
ceptorii, glifloziny). U pacientii s nadvihou a obezitou by méla
byt preferovina antidiabetickd lécba s pfiznivym vlivem na té-
lesnou hmotnost. ZvaZujeme i dalsi viastnosti antidiabetik, které
by mohly mit vztah k dlouhodobé prognoéze nemocného.”

EMPRISE

EMPRISE byl studijni program, ktery navazoval na vysledky
klinické studie EMPA-REG OUTCOME. Hodnotil efektivitu,
bezpec¢nost a uziti empagliflozinu v rutinni praxi na zédkladé
zhodnoceni dat z redlné klinické praxe.

Sledovani vyuzilo data o pacientech ze tfi americkych zdra-
votnickych databazi zachycenych v letech 2014 az 2019. V za-

Obr. 1: Kumulativni incidence hospitalizace pro srdecni selhani v predbéznych vysledcich studie EMPRISE>
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znamech pomoci statistickych metod vybrali kohortu pacientt
s diabetes mellitus 2. typu ve véku nad 18 let, ktefi v uvedeném
obdobi uzivali empagliflozin nebo inhibitor dipeptidylpepti-
dazy-4 (DPP-4i) sitagliptin — 16 443 srovnatelnych part paci-
entlt (model zahrnoval 140 zakladnich proménnych). Pri-
mérny vék pacientd byl 59 let, 54 % souboru byli muzi
a priblizné 25 % pacient mélo v anamnéze pritomno kardio-
vaskularni onemocnéni, 5 % pak srde¢ni selhani.

Zatim byly publikovany pouze pfedbézné vysledky této ana-
lyzy, nicméné jiz ty ukazuji impozantni vysledky, které repre-
zentuji obdobi 5,3 mésice.

V predbéznych vysledcich z realné klinické praxe bylo ri-
ziko hospitalizace pro srde¢ni selhani redukovano ve skupiné
pacientt uzivajicich empagliflozin o 50 % vti¢i pacientiim uzi-
vajicim sitagliptin (HR 0,50, 95% CI 0,28-0,91), coz je vice,
nez kolik bylo zaznamenano ve studii EMPA-REG OUTCOME
pro rozdil mezi empagliflozinem a placebem. Jednalo se o in-
cidenci 2,1 ptipadii hospitalizace pro srde¢ni selhani na 1 000
osob/roktl v pripadé empagliflozinu a 6,7 ptipadt v pripadé
sitagliptinu. Vysledky byly konzistentni jak pro pacienty s pri-
tomnosti kardiovaskularniho onemocnéni, tak bez n¢j, dle
anamnézy srde¢niho selhani (nebo jeho nepfitomnosti) a pro
obé sledované davky empagliflozinu (10 mg i 25 mg denné).
Pro vS§echny DPP-4 inhibitory (spole¢né) pak tento rozdil viici
empagliflozinu ¢inil 51 % (HR 0,49, 95% CI 0,27-0,89,
p<0,05).

Vyznamné je, Ze sledovana data zahrnuji $irsi skupinu paci-
entd, neZ jakou obsdhla studie EMPA-REG OUTCOME. Jsou
tak k dispozici i data o pacientech bez kardiovaskuldrniho one-
mocnénivanamnéze. Pfedbézné analyzy studie EMPRISE uka-
zuji, Ze efekt na snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani

je konzistentni pro pacienty jak s pfitomnym kardiovaskular-
nim onemocnénim, tak bez néj.

Prvni publikované analyzy studie EMPRISE tak jednak po-
tvrzuji efekt empagliflozinu na sniZeni rizika hospitalizace pro
srde¢ni selhani v redlné klinické praxi, a to i pro pacienty bez
kardiovaskularniho onemocnéni v anamnéze. Bude jisté zaji-
mavé seznamit se s kompletnimi vysledky této studie, jakmile
budou publikovany.
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Jak nahradit méné vhodné potraviny
prijatelnéjsimi variantami - 1. cast

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Dobre se najist a napit patti mezi zdkladni Zivotni potieby. Samoziejmé je otdzkou, ceho a v jakém mnoZstvi. V détstvi se nejvétsi
oblibé tési sladkd chut, pozdéji se chutové preference tiibi a nékdo si vice pochutnd na dortu, jiny na chlebicku. Kazdopdadné skladba
jidelnicku a jeji viiv na zdravi je ve velmi iizké vazbé. Je vseobecné zndmy vztah mezi nadmérnym prijmem energie a obezitou, nevhod-
nym pomérem mastnych kyselin s prevahou nasycenych mastnych kyselin a zvysenou hladinou cholesterolu v krvi, vysokym prijmem
fruktézy a vzestupem triacylglycerolii. Tak bychom mohli pokracovat, nicméné clovék je tvor nepoucitelny a mnohdy vyméni zdravi

za ,,kus Zvance*

Jak tedy dosahnout jistého kompromisu mezi touhou ,,doprat
si“a pritom byt ohleduplny vii¢i svému zdravi, nebo jej dokonce
podpotit? Hned na tvod prozradim, Ze to mozné je, je to dokonce
snazsi, nez se na prvni pohled zda. Ovsem i tady je jisté ALE.

Za ALE se skryva nékolik podminek, které bychom méli spl-
nit, aby se jidelnicek stal chutnym, a pfitom nutri¢né vyvaze-
nym:

1. Nutriéni gramotnost

Bez ur¢ité informovanosti o vyzivé to nepujde. Je nezbytné
védét, co jsou to bilkoviny, pro¢ neni dobré prilis solit a k cemu
slouzi mastné kyseliny. Na zdkladé toho se lépe vybiraji vhodné
potraviny. Jen drobné upozornéni - klicové je cerpat z ovére-
nych zdrojt, nic proti bulvarnimu tisku, ale jako studnici zna-
losti bych jej nedoporucovala.

2. Cteni informaci na obale potravin

Porozuméni informacim na obalech vyrobkii vyzaduje jisty stu-
penl zminéné nutri¢ni gramotnosti a také cas. Pak je to v§ak
jednoduché - informace na obalech potravin ¢tete automaticky
a také si pak kupujete potraviny, o kterych vite, ze jsou vhodné.
A jestlize patrite do kategorie osob, které zaryté odmitaji ¢ist
z nejriznéjsich diivodi udaje na obalech potravin, polozte si
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vzdy otazku: ,je tato potravina pouze potésenim pro mé chu-
tové bunky, nebo je i pfinosem pro mé télo?“ V kontextu toho
jisté nevlozite do nakupniho kosiku koblihu, ale koupite si ales-
pon tvarohovy kolacek.

O charakteru vyrobku nds informuje cela fada tdajt — udaje
o slozeni vyrobku, tabulka vyzivovych hodnot, v nékterych pri-
padech zdravotni a vyzivova tvrzeni a samoziejmé tdaje o tr-
vanlivosti vyrobku, zptisobu skladovani atp. Dnes se zaméfime
pouze na tabulku vyzivovych hodnot a na sloZeni vyrobku.

SloZeni vyrobku

Vsechny slozky potraviny musi byt uvedeny v seznamu v poradi
podle hmotnosti od nejvice zastoupenych po nejméné zastou-
pené véetné téch slozek, o kterych je znamo, Ze mohou u aler-
gickych jedinct vyvolat reakce (napft. burské orisky, mléko,
vejce, ryby). Slozky, které jsou uvedeny na seznamu alergent,
musi byt zvyraznény.

Vzdy uprednostiiujte potraviny s co nejjednoduss$im suro-
vinovym slozenim. Pokud je potravina plna riznych pridatnych
latek, zfejmé vyrobce Setii a namisto kvalitni suroviny pouziva
jeji zdani. Prikladem mohou byt jogurty, kdy pro navozeni po-
citu vétsiho mnozstvi ovoce se pouzivaji barviva, k navozeni
vanilkové chuti napt. u susenek je namisto pravé vanilky pouzito
aroma, a tak bychom mohli pokracovat.

POZOR! Nazev na obale potravin nemusi vzdy odpovidat
surovinovému slozeni, napr. u rybiho salatu s jogurtem se pred-
poklada, ze se jedna o dietnéjsi verzi s nahrazenim majonézy
jogurtem. Jestlize se s tim nespokojite a prectete si surovinové
zjisténi, zjistite, Ze u fady téchto vyrobk je na prvnim misté ve
vyctu surovin majonéza, nasledovana rybou a jogurt se skryva
na predposlednich ptickdch v zastoupeni 5 % (priblizné mala
1zicka).

Priklad - su$enka:

Slozeni: rostlinné tuky (palmovy a kokosovy), pseni¢na mouka,
susené plnotuc¢né mléko 17 %, cukr, kakaova poleva 14 % (cukr,
rostlinné tuky — palmovy a bambucky, kakao se snizenym ob-
sahem tuku 17 %, su$ena syrovatka, emulgatory E 442, E 476,
aroma), sjova mouka, suSené odstredéné mléko, alkohol, ku-



kufi¢ny skrob, slune¢nicovy olej, emulgator: lecitiny, aroma,
kyprici latka: uhli¢itany sodné, suSeny vajecny zloutek.

Na prikladu je jasné, Ze nejvétsi hmotnostni podil zaujimaji
tuky tropickych palem, které jsou nositelem nasycenych tukd,
a jejich prijem by mél byt omezovan. Jestlize chcete jist lépe,
myslete na to, Ze surovina, o kterou vam jde, by méla byt na
prvnim misté ve vyc¢tu surovin. Napf. kdyz uz si chcete koupit
pastiku, méla by byt na prvnim misté jatra, kdyz mate chut na
susenku, vyzadujte obilovinu (ovesné vloc¢ky, celozrnné obilo-
viny), nikoli tuk.

Hodné mize také napovédét procentualni podil. Tento tidaj
je napt. dulezity pri vybéru vhodné Sunky nebo dzust. Obal
muze pripominat kvalitni dzus, ale pti bliz§im prozkoumadni
treba zjistite, Ze podil ovoce ¢ini pouhych 4,5 %.

Tabulka vyzivovych hodnot

Vyrobce je povinen na obalech vyrobku uvadét idaje o ener-
getické hodnoté vztazené ke 100 g nebo ml vyrobku, tuky, podil
nasycenych mastnych kyselin z celkového mnozstvi tukd, sa-
charidy, podil cukrii z celkového mnozstvi sacharidd, bilko-
viny, stl.

Na prikladu ochuceného zakysaného mlééného vyrobku na
islandsky zptsob si ukazeme, jak vypada zakladni tabulka nu-
tri¢nich hodnot a na co se zaméfit.

vyzivové udaje ve 100 g
energeticka hodnota 314 kJ/74 kcal
tuky 019

z toho nasycené mastné kyseliny <0,1g
sacharidy 8749

z toho cukry 789
bilkoviny 9,69

sul 0,109

Vsechny udaje jsou uvedeny na 100 g nebo 100 ml vyrobku.
Jednotkou energie jsou k] nebo kcal. Je dobré védét, ze 1 kcal
=4,2 kJ. Vyrobce mnohdy uvadi i nutri¢ni udaje v jedné porci,
kterou také presné definuje. Velikost porce miize byt ¢asto pre-
kvapuyjici, napf. u nékterych bonbont to jsou tfi kousky. Vyva-
rujte se nakupu velkych baleni, navzdory lakavé cené. Lepsi je
koupit mald baleni. V ptipadé sladkosti nebo slanych pochutin
nenakupujte do zasob. Udaje na jednu porci jsou bud vyjadieny
v gramech, nebo v % a informuji nas o tom, kolik g nebo %
zivin jsme snédenim porce dané potraviny vycerpali. Jako re-
feren¢ni hodnota pfijmu pro dospélé osoby je stanoven ener-
geticky prijem 8 400 KkJ.

U tuktl je uvadén jednak jejich celkovy obsah, a jednak podil
nasycenych mastnych kyselin z celkového obsahu tuki. Nasy-
cené mastné kyseliny patfi mezi ziviny, jejichZ piijem by mél
byt cilené snizZovén, a to z divodu jejich neptiznivého vlivu na
hladinu cholesterolu. Obsah nasycenych mastnych kyselin ve

Udaj ,,sacharidy“ informuje o celkovém obsahu sacharidd,
tedy jak sacharidech sloZenych, tak sacharidech jednoduchych
— cukrech. Vzhledem k tomu, Ze cukry patii mezi Ziviny, jejichz
ptijem by mél byt regulovan, najdeme na obale vyrobku i tidaj

o obsahu cukri ve vyrobku. Zahrnuty jsou jak cukry pfirozené
se vyskytujici (zdrojem prirozené se vyskytujicich cukril jsou
ovoce a mlé¢né vyrobky), tak cukry pridané (jednd se o cukr
pridany vyrobcem nebo spottebitelem za ucelem doslazeni).

Bilkoviny patii mezi Ziviny, jejichZ pfijem je podcenovan.
V posledni dobé se o problematice bilkovin hodné diskutuje
a také vyrobci vyvijeji nové produkty s vy$sim obsahem bilko-
vin. Prikladem jsou fecké jogurty, skyr a dalsi potraviny s vys-
$im obsahem bilkovin.

Poslednim povinnym tidajem je obsah soli. Na zakladé no-
velizace zakona o znadeni potravin z roku 2016 neni uvddén
sodik, ale stil. Nékteré potraviny (napf. maso) obsahuji v pfi-
rozené podobé sodik, ale my najdeme udaj o soli, ackoli maso
prisoleno nebylo.

Dalsi udaje (napf. obsah mononenasycenych a vicenenasy-
cenych mastnych kyselin, vlakniny, vitamin® a mineralnich
latek) jsou dobrovolné. Obsah vitaminti nebo mineralnich latek
lze uvadét pouze v pripadé, pokud jsou pritomny ve vyznam-
nych mnozstvich. Zaroven se uvadi, z kolika procent pokryva
porce vyrobku potfebu vybranych vitamint a mineralnich latek,
a to ve vztahu k referenénim hodnotam u primérné dospélé
osoby.

3. Tepelnd uprava pokrmu

Rizika nevhodné tepelné upravy spocivaji pfedev$im v mozném
vzniku zdravi nebezpecnych latek nebo zbyte¢ném navyseni
kalorické hodnoty pokrmu. Proto je diilezité volit Setrnéjsi zpu-
soby tepelné tpravy (vareni, duseni, peceni pfi niz$ich teplo-
tach), pti peceni neprekracovat teplotu 180 °C, pouzivat nadoby
s neptilnavym dnem a volit vhodny typ tuku. Na tepelnou
upravu se hodi predevs$im oleje s pfevahou mononenasycenych
mastnych kyselin, jako je fepkovy nebo ryzovy olej.

Jednotlivé skupiny potravin -
jednoduchy semafor

Déleni potravin na ,,zdravé” a ,,nezdravé” je nejen nepresné,
ale i kratkozraké. Vzdy totiz zalezi na celkové skladbé jidelnicku
aivylozené ,,zdrava“ potravina v nadbytku muze zptisobit prob-
lémy. Nejsou tedy zdravé a nezdravé potraviny, jsou jen jejich
nezdrava mnozstvi. Zaroven plati, Ze co je pro jednoho zdravi
prospésné, jinému muze uskodit. Napriklad pro fenylketonuri-
ky budou mezi nevhodnymi potravinami figurovat bilkovinné
zdroje, u diabetik(i nebo obéznich to budou vysokokalorické
potraviny. Nasledujici rozdéleni potravin do kategorii ,vhodné®,
»méné vhodné, zatazovat prilezitostné“ a ,nevhodné“ vychazi
z obecnych nutri¢nich doporudeni pro prevenci a lé¢bu obezity.
Obdobna doporuceni se tykaji i diabetes mellitus 2. typu a dys-
lipidemie. Hranice mezi ,vhodnou“ a ,,méné vhodnou® potra-
vinou je v$ak tenka a mnohdy diskutabilni.

Tuky

Tuky maji hradit 30-35 % z celkového energetického prijmu.
Vedle celkového prijmu tukii sehrava dillezitou tlohu i zastou-
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Tab. 1: Tuky
vhodné

na salaty a studenou kuchyni: oleje lisované za studena (napf. extra
panensky olivovy, dyiovy, Inény, z vlagskych ofechi atd.)

na chleba a na pecivo: nejlépe nemazat ni¢im, popt. rostlinné
roztiratelné tuky (pf. Fléra, Rama, Perla), rostlinné roztiratelné tuky
se snizenym obsahem tuku (Fléra light), pomazankova masla

na vafeni a na peceni: olej fepkovy, olivovy, ryzovy,

méné slune¢nicovy

Tab. 2: Maso a uzeniny

vhodné

drubezi a krali¢i maso: krita, kuteci a krali¢i maso, bez ktze
veprové maso: pecené, kyta, panenka, nozky

hovézi maso: ro$ténd, libové zadni/predni, teleci maso, klokani maso,

pstrosi maso

uzeniny: Sunka s vysokym podilem masa (vice nez 85 %), kladenska
pecené, drubezi $unka, driibeZi tlacenka, drubezi, teleci parky

s vysokym podilem masa

Tab. 3: Ryby a rybi vyrobky

vhodné
v8echny druhy ryb, motské i sladkovodni motské plody
rybi konzervy: ve vlastni §tavé, v tomaté, v zeleniné
zavinac

Tab. 4: Mléko a mlééné vyrobky
vhodné

zakysané mlé¢né vyrobky: neochuceny kefir, kyska, nizkotu¢né
podmasli, bilé jogurty (do 3 % tuku), skyr, fecky jogurt, zakysana

smetana light, ovocné jogurtové a kefirové napoje se snizenym obsahem

cukru, ovocné jogurty do 3 % a s obsahem cukru do 12 g/100 g

tvarohy: nizkotu¢ny, polotu¢ny tvaroh, tvrdy tvaroh, ochucené tvarohy

do 3 % tuku a s obsahem cukru do 12 g/100 g
mléko: nizkotu¢né a polotu¢né mléko

Tab. 5: Syry
vhodné

Cerstvé syry

syr Cottage

tvrdé a polotvrdé syry do 30 % tuku v susiné
olomoucké tvartizky

syr ricotta

tavené syry nizkotuc¢né a obohacené vapnikem
Hermelin figura

Mozarrella light

peni mastnych kyselin. Ve stravé maji byt omezovany predevsim
nasycené a trans mastné kyseliny. Diraz je oproti tomu kladen
predevsim na tuky s pfevahou mono- a vicenenasycenych mast-
nych kyselin. Presto je tfeba mit na paméti, ze prestoze maji byt
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zarazovat prileZitostné

maslo
sadlo

zarazovat prileZitostné

kachna, husa bez ktize
$unka standard

$unkovy saldm

tla¢enka tmavéa

klobdsa bila

tatarak ze syrového masa

zafazovat prilezitostné

makrela uzena
$proty uzené

zarazovat prileZitostné

plnotu¢né mléko (3,5 %
tuku) a smetana
zakysand smetana
smetanové bilé a ovocné
jogurty

jogurty feckého typu
mlé¢nd ryze ,light*

zafazovat prileZitostné

syry 45 % tuku v susiné
Hermelin
Mozzarella

nevhodné

kokosovy tuk
palmojadrovy tuk
Castecné ztuzené tuky

nevhodné

prorostld masa, driibezi maso
konzumované s ktizi

slanina, $kvarky

$pekacky

tvrdé salamy, ¢abajka, klobasy
pastiky

jitrnice

nevhodné

rybi salaty v majonéze
»krabi” salat

nevhodné

smetanové dezerty
mlécna ryze

ochucend mléka s vy$$im
obsahem cukru a tuku

nevhodné

smetanové tavené syry
mascarpone

niva

plisnové syry nad 60 % tuku
v sudiné

uprednostiovany rostlinné tuky (s vyjimkou kokosového a pal-
mojadrového tuku) pred Zivo¢isnymi, energeticka hodnota je
stejna bez ohledu na piivod tuku (1 g tuku poskytuje energii
38 k).



Maso a uzeniny

Maso poskytuje plnohodnotné bilkoviny zivoc¢isného piivodu,
tuk, vitaminy (zejména vitaminy B skupiny - B,, B4, B,,), vap-
nik, fosfor a zelezo. Urcitou nevyhodou muze byt vysoky podil
nasycenych tuki a cholesterolu. Proto bychom méli pfednostné
vybirat libové maso, viditelny tuk vzdy odstranit a volit vhodné
zpusoby tepelné upravy (peceni za nizsich teplot, duseni, opé-
kani na panvich s neptilnavym dnem, vareni).

U uzenin je dulezité ¢ist informace na obalech vyrobkt a vy-
birat si kvalitni produkty s co nejvy$sim obsahem masa a niz-
kym obsahem tuku a soli. Nejméné vhodné jsou pastiky a tr-
vanlivé salamy, u nichz mize obsah tuku dosahovat az 50 %.
Problematicky byva ale také zna¢ny obsah soli a dal$ich kon-
zervacnich latek.

Ryby a rybi vyrobky

Ryby maji v jidelnicku své nezastupitelné misto. Predevsim
maso moftskych ryb se vyznacuje vysokym obsahem nenasy-
cenych mastnych kyselin fady n-3, fadou vitamint (vitamin
A, D) a mineralnich latek (zejména jod a selen). Vzhledem
k prospésnosti n-3 mastnych kyselin je doporu¢ovano konzu-
movat i vice tu¢né ryby. Ryby obecné obsahuji i kvalitni a lehce
stravitelné bilkoviny. Nutri¢né cenné je nejen cerstvé, aleizpra-
cované rybi maso. U konzervovanych ryb plati jedna zasada:
lépe ryby v tomaté nebo konzervované ve vlastni §tavé nez
v oleji. Pokud neni na vybér, prebyte¢ny olej slijte. U marino-
vanych ryb je lepsi volit ryby marinované v octu, popt. nalozené
v jogurtové zalivce.

Mléko a mlécné vyrobky

Mlééné vyrobky jsou dilezitou soucasti vyzivy, a pokud je z nej-
riznéjsich divodi nekonzumujete, hledejte varianty, jak je na-
hradit. U osob s nesnasenlivosti laktézy jsou k dispozici bez-
laktézové vyrobky nebo je moznosti vyuzit laktazové tablety.

Mléko a mlé¢né vyrobky obsahuji bilkoviny, mlé¢ny cukr
laktézu, vitaminy (vitamin D, vitaminy B skupiny) a mineralni
latky (dobte vyuzitelny vépnik, fosfor, draslik, hof¢ik, zinek,
selen). Pomér vapniku, fosforu a hot¢iku je idedlni, coz je ne-
zbytné pro spravny vyvoj kostry.

Zaklad jidelni¢ku maji tvorit neochucené, polotu¢né mlé¢né
vyrobky.

Syry

Syry jsou dtlezitym zdrojem bilkovin a mnoha mineralnich
latek (predevs$im Zelezo, zinek, jod a selen) a vitamint (vitaminy
A, D, E, vitamin By, B,, a kyselina listova). Ur¢itou nevyhodou
u syrii je vyssi obsah tuku, velmi ale zalezi na typu syra. Vzhle-

dem k vy$simu obsahu tuku a cholesterolu se doporucuje pre-
ferovat ve vybéru méné tu¢né syry.

Pokralovdni v pristim ¢isle Kazuistik v diabetologii.
PHDR. KAROLINA HLAVATA, PH.D.
OB klinika

Pod Krejcarkem 975
130 00 Praha 3
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Leonid Vasiljevi¢ Sobolev
(1876-1919)

Rusky patologicky anatom Leonid Vasiljevi¢ Sobolev se zapojil
do hledani 1éka proti cukrovce na pocatku 20. stoleti.

V roce 1898 ukoncil Sobolev studium na vojenské lékarské
akademii a v letech 1904-1912 na téze akademii pracoval nej-
prve jako prosektor, pozdéji jako soukromy docent. Pozoru-
hodnad byla jeho dizerta¢ni prace z roku 1901 nazvand K mor-
fologii slinivky biisni pti prerusent jeji priichodnosti pfi diabetu
a nékterych dalsich chorobdch.

Ale co jejimu napsani predchazelo? Sobolev provadél pokusy
se psy. V roce 1900 podvazal pokusnym psiim vyvod slinivky
bri$ni a dosdhl tak postupného zakrnéni (atrofie) zlazové tkané.
Uvazoval, ze zlazova tkan se stala prebytecnou, kdyz nemohla
odvadét travici $tavu do strev. Sobolev dale spravné usuzoval,
ze Cast zlazy pankreatu, odevzdavajici do krve uréitou latku za-
branujici cukrovce, musi zlistat zachovana, a Ze cukrovka vilbec
nevznikne. Jeho domnénka se potvrdila pitvou zabitych pokus-
nych zvirat (pfedevsim psu, kocek a kraliki), u nichz Langer-
hansovy ostriivky ve slinivce bfi$ni ztstaly zachovany.

Ostrivky bunék jsou nazvany podle svého objevitele — né-
meckého patologa Paula Langerhanse (1847-1888), ktery pu-
sobil na univerzité ve Freiburgu a na ostrové Madeira. Protoze
pokusna zvifata neuhynula na cukrovku jako po vyjmuti pan-
kreatu, prohlésil Sobolev po mikroskopickych rozborech ¢asti
slinivky bri$ni ostrtivky Langerhansovych bunék za hledany
hormonalni organ pankreatu, regulujici hospodareni s cukrem
v téle. Sobolev mél pravdu. U pokusnych zvifat s podvazanym
vyvodem slinivky bfi$ni se sice objevily poruchy traveni, nikoli
vSak cukrovka. A tak povazoval ostriivky v pankreatu s velkou
pravdépodobnosti za zlazu s vnitini sekreci, i kdyz primy diikaz
pro to jesté chybél. Naznacil, Ze by se pro zlepseni hospodareni
s cukrem v lidském téle mozna daly vyuzivat slinivky bfisni od
mladych telat.

Leonid Vasiljevi¢ Sobolev uvefejnil vysledky svych pokusti
v ruském casopisu a stihl je osud mnoha ostatnich cennych
ruskych praci, publikovanych pouze v rustiné — v ciziné nebyly
¢teny a zapadly. V odborné lékarské terminologii je v historii
mediciny zaznamenano, Ze ,,Sobolev objevil inkretorickou funkci
slinivky bfisni“. Pfipomenme, ze podobné zapadly i pokusy ru-
munského védce Nicolae Paulesca (1869-1931), pozdéjsiho
profesora klinické mediciny na univerzit¢ v Bukuresti, z roku
1916. Mozna i proto se genialni objev inzulinu o nékolik let
opozdil.

V zahrani¢i v8ak existovala pfece jen jedna vyjimka, byt se
zpozdénim. Stastnym fizenim osudu si praci Leonida Vasilje-
vice Soboleva po témér 20 letech (v roce 1920) precetl v USA
lékat Moses Barron (1883-1974), profesor na univerzité v Min-
nesoté. Rozhodl se, ze Sobolevovy pokusy zopakuje. Dosel ke
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stejnému vysledku a vytvoril tak ndstupni prostor pro objevin-
zulinu.

Vlastni objevitel inzulinu - kanadsky Iékar Frederick Grant
Banting (1891-1941) si v fijnu 1920 pii ptipravé své prednasky
na univerzité¢ v kanadském Torontu o vztahu slinivky bfi$ni
k cukrovce precetl pravé Barroniv ¢lanek, coz jej inspirovalo
k jeho velkému objevu. Zacind tim, Ze také, stejné jako pred
nim Moses Barron, opakuje Sobolevovy pokusy a podvazuje
pokusnym pstim vyvod slinivky bfi$ni a pak ¢eka nékolik tydni,
az se ¢ast pankreatu, vylucujici travici $tavu, za¢ne smrstovat
(atrofovat).

Dalsimi pokusy pak doktor Banting spolu se svym spolu-
pracovnikem, tehdy jesté studentem mediciny, Charlesem Her-
bertem Bestem (1899-1978), pozd¢jsim vedoucim katedry fy-
ziologie na univerzité v Torontu, dospél az k objevu inzulinu,
jako rozhodujiciho 1éku pro léceni diabetu. Nobelovu cenu za
tyziologii a medicinu vroce 1923 za objev inzulinu vak obdrzel
spolu s Bantingem jeho nadfizeny na torontské univerzité —
skotsky profesor John James Macleod (1876-1935), feditel In-
stitutu fyziologie na lékarské fakulté v Torontu. Pfi jejim udé-
lovani se zapomnélo jak na tehdejsitho medika Besta, tak i na
schopného chemika Jamese Bertrama Collipa (1892-1965),
pozdéjsiho profesora biochemie na McGillové univerzité v ka-
nadském Montrealu, ktery jim pomahal, stejné tak jako na jejich
nadsSené a obétavé predchtidce - Rumuna Nicolae Paulesca
a Rusa Leonida Vasiljevi¢e Soboleva.

Mgr. Josef Svejnoha

Zdroj obrazku: Wikipedia



Zavislost BMI a tézké formy covid-19

Covid-19 nam fika, ze je lepsi byt hubeny a zdravy nez tlusty a nemocny

Infekce koronavirem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) probiha ve vét§iné pripadt bezpriz-
nakové nebo se projevuje jako ostatni bézné virdzy, prevazné
kaglem, horeckami, inavou a dusnosti, nékdy i gastrointesti-
nalnimi a kardiologickymi priznaky. Napadnym rysem je lym-
fopenie a do¢asna ztrata ¢ichu a chuti.??

Infekce koronavirem SARS-CoV-2 miize za vybranych pod-
minek vyustit v atypickou pneumonii vedouci v krajnim pri-
padé az k respira¢nimu selhani. Pfedpoklada se, ze ohrozenou
skupinou pro rozvoj zavazné formy onemocnéni a pottebu hos-
pitalizace na jednotce intenzivni péée mohou byt seniofi ve
$patném metabolickém stavu, pripadné osoby se specifickymi
komorbiditami, predevsim metabolickym syndromem a zavaz-
nou obezitou.!-3

Matteo Rottoli z University v Bologni se svymi kolegy ana-
lyzoval v ramci retrospektivni kohortni studie data 488 pacienttl
s covid-19 hospitalizovanych na jejich pracovisti v obdobi 1. 3.
az 20. 4. 2020.!

Cilem sledovani bylo identifikovat hranici BMI, ktera miize
byt rizikovym faktorem pro rozvoj zavazné formy této pneu-
monie (resp. tézkého priibéhu onemocnéni) zptisobené novym
typem koronaviru. Ze 488 pacientt ve sledovani mélo 202 pa-
cienttl (41,9 %) BMI do 25 kg/m?, 176 (36,5 %) 25-29,9 kg/m?,
84 (17,4 %) 30-34,9 kg/m? a 20 (4,1 %) nad 35 kg/m?.!

Regresni analyza u téchto pacientt ukazala, Ze pro pacienty
s BMI 30-34,9 kg/m? signifikantné a vyznamné roste riziko re-
spira¢niho selhani (OR 2,32;95% CI 1,31-4,09; p=0,004) a nut-
nosti ptijeti na JIP (OR 4,96; 95% CI 2,53-9,74; p<0,001). Sig-

nifikantné vyssi riziko umrti bylo pozorovano u pacientti s BMI
nad 35 kg/m? (OR 12,1; 95% CI 3,25-45,1; p<0,001).!

Autofi studie pfedpokladaji, Ze dusledky infekce SARS-CoV-2
zavisi na metabolickém profilu pacienti a Ze vyznamny podil
na Spatném stavu téchto pacientii ma obezita a diabetes, resp.
metabolicky syndrom.!
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Souhrn

Hyperkalcemie je casty laboratorni nalez. Pfesna etiologickd diagnéza je conditio sine qua
non k mozné kauzalni léc¢bé. V pripadé ektopického adenomu paratyreoidey je nejvytéznéjsi
pro diagnézu single photon emisni computerova tomografie/computerova tomografie. Popi-

sujeme ektopicky paratyroidni adenom lokalizovany 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

Klicova slova

m hyperkalcemie
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Keywords

m hypercalcaemia
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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.

Kazuistika

40lety pacient byl odeslan do nasi ambulance pro asymptoma-
tickou hyperkalcemii zachycenou v ramci zaméstnanecké pre-
ventivni prohlidky. Anamnesticky nebyly pfitomny symptomy
hyperkalcemie, pacient neuzival hyperkalcemizujici léky. Fyzi-
kalni nalez byl fyziologicky. Kalcemie (Ca) u nas byla 3,75
mmol/l (norma: 2,1-2,75), Ca?* 1,89 mmol/l (norma: 1,13-
1,32), fosfatemie (P) 0,68 mmol/l (norma: 0,74-1,52). Ultra-
zvukové vysetfeni krku bylo negativni ohledné pfitomnosti
adenomu, respektive zvétseni pristitnych télisek. Na screenin-
govém rentgenu hrudniku se nasel masivné zvét§eny levy hilus
s kraniokaudalnim rozmérem 8 cm. V ramci pracovni diferen-
cidlni diagndzy na prvnim misté byla plicni sarkoiddza. Byla
doplnéna computerova tomografie (CT) hrudniku se zavérem:
loZisko v pfednim mediastinu vlevo o velikosti 54x50x72 mm
prevaziné tvoreno cystickou slozkou, s nepravidelné se sytici
sténou dorzalné s vyrazné se syticimi nodulacemi do priiméru
20 mm (obr. 1). Lymfatické uzliny v mediastinu nebyly zvétseny.
Koncentrace angiotenzin konvertujiciho enzymu byla 0,43 pkat/1
(norma: 0,3-0,9). Timto byla plicni sarkoidéza vyloucena a po-
kracovalo se vySetfenim intaktniho parathormonu (iPTH)
s hodnotou 39,56 pmol/l (norma: 1,58-6,03), coz svéd¢ilo pro
primdrni hyperparatyredzu (PHPT), bez nalezu adenomu v ty-
pické kréni lokalizaci. Ostatni biochemické parametry v pro-
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spéch diagnézy PHPT byly hyperkalciurie 8,04 mmol/dU
(N <3,8), tubulérni reabsorpce fosfatti 58 % (norma 78-98 %),
koncentrace alkalické fosfatazy 3,45 pkat/l (norma 0,67-2,5).
Fosfaturie byla v referen¢nim pasmu: 32 mmol/dU (norma
20-48), podobné ultrazvukové vysetfeni ledvin bylo v normé
(obé ledviny obvyklého tvaru a velikosti, bez dilatace dutého
systému, bez loZisek v parenchymu). Nasledné se pristoupilo
k vySetreni techneciem 99 znac¢eného methoxyisobutylisonit-
rilu single photon emisni computerovou tomografii/compute-
rovou tomografii (*™Tc-MIBI SPECT/CT) s vyrazné loziskovou
akumulaci radiofarmaka v mediastinu v medidlni ¢asti utvaru
verisimile adenomatdzni ektopické pristitné télisko (obr. 1).

Pacient byl medikament6zné pripraven k opera¢nimu vy-
konu a opera¢né byl video-asistovanou torakoskopickou
(VATS) technikou odstranén cca 7 cm velky tumor naléhajici
na levy horni plicni lalok. Histologicky zavér: cysticky ttvar
65x40x60 mm s vazivovou sténou, na vnitfnim povrchu zluto-
rtzové hmoty, mikroskopicky cysticky zménény paratyroidni
adenom v ektopické thymické lokalizaci. Poopera¢né se syn-
drom hladovych kosti nevyvinul. Kalcemie byla substituovdna
preparaty kalcia a vitaminu D. Osmy den po operaci byl iPTH
5,55 pmol/l, S-Ca 2,17 mmol/l, P 1,22 mmol/l, na peroralni
lécbé 1 g calcium carbonicum a vitamin D 800 jednotek denné,
s postupnou redukci uz ambulantné na kalcium 500 mg a vita-
min D 400 jednotek denné.



Obr. 1: Skeny dvé hodiny po intraven6znim podani **™Tc-sestamibi (SPECT/CT)

Diskuse

Hyperkalcemie je po zavedeni screeningu kalcia do rutinni
praxe relativné casty laboratorni nalez. PHPT a paraneoplas-
tickd hyperkalcemie je prvni nej¢astéjsi pri¢inou tohoto stavu
aje tfetim nejcastéj$im endokrinnim onemocnénim.!? Ostatni
pri¢iny zahrnuji sarkoidézu, tuberkulézu, Pagetovu nemoc,
syndromy mnohocetné endokrinni neoplazie, intoxikaci vita-
minem D, familidrni hypokalciurickou hyperkalcemii a nékteré
léky jako lithium a thiazidova diuretika.

Adenomatozni forma PHPT je ptitomna v cca 85-90 % eu-
topické lokalizace, v 6-16 % ektopické lokalizace.? Z ektopické
lokalizace se nachazi 24-38 % v thymu, 22-34 % v retroezofa-
gealnim prostoru, 7-18 % ve §titné zlaze, 6-20 % v mediastinu
a6-20 % v karotickém povodi.?

Tak frekventni nalez ektopie pristitnych télisek je vysvétli-
telny embryologickym vyvojem.

Ektopické paratyroidni zlazy jsou ¢astéji derivované z infe-
riornich télisek, protoze maji del$i drahu sestupné migrace, co
predpoklada vyssi pravdépodobnost vzniku ektopie. Ektopie
se lokalizuje od tthlu mandibuly az po perikard.** Ve prospéch
vysokého vyskytu intrathymicky lokalizované inferiorni para-
tyroidni zlazy svéd¢i fakt intimniho anatomického a embryo-
logického vztahu. Obé struktury jsou derivované z tretiho fa-
ryngealniho oblouku a sestupuji distalné spole¢né k jejim
anatomickym pozicim.®

V klinické praxi je zlomovy bod najit ektopicky adenom.
K tomu slouzi rtizné lokaliza¢ni modality s riznym stupném

vytéznosti. Lokaliza¢ni vySetfovaci metody u reoperovanych
pacientt s primarné neuspé$nou operaci hyperparatyreézy
meély senzitivitu nalezu adenomu: 76 % ultrazvuk, 53-74 %
9mTc-MIBI, 69-74 % SPECT/CT, 62-93 % ¢tyfrozmérné CT
(4DCT), 93 % magneticka rezonance a 96-100 % pozitronova
emisni tomografie/CT (PET/CT).” Tyto rozdilné metody maji
i své vyhody a nevyhody. Ultrazvuk je atraktivni, dostupny,
levny a bez radia¢ni zatéze, ale nedetekuje retrosternalni léze.
Scintigrafické vySetfeni ur¢i funkéni poruchu, ale anatomicky
presné nelokalizuje. Naopak CT a magneticka rezonance urci
presné anatomickou 1ézi, ale o funkci léze postrada informaci.
Proto k lokalizaci ektopického adenomu se dnes jevi jako nej-
uzitecnéjsi hybridnilokaliza¢ni vysetfeni (soucasné lokalizuje
anatomicky a funk¢né).® Hsieh? proto povazuje SPECT/CT za
standardni vySetfeni pti podezfeni na ektopicky adenom
PHPT.

Presna lokalizace ektopického adenomu zvysuje tspésnost
operace a snizuje vyskyt rekurence hyperparatyredzy, opacné
opozdéni diagndzy ma za nasledek organové poskozeni, kri-
ticky jsou ohrozené kosti a ledviny.

PAGET JAMES (1814-1899) - anglicky chirurg a patolog. Spole¢né s Ru-
dolfem Virchowem je povazovan za jednoho ze zakladatelt védecké pato-
logie. V mladi se vénoval botanice (vytvoril rozsahlou sbirku flory Vychod-
niho Norfolku). Studoval medicinu a pozdéji se v Londyné specializoval
na chirurgii. Je po ném pojmenovana Pagetova choroba kosti, bradavky
(forma rakoviny prsu) a extramamarni Pagetova choroba (postihuje vét-
$inou apokrinni zlazy Zen po menopauze). (zdroj informaci: archiv re-
dakce)
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Zaver

V ptipadé hyperkalcemie a vysoké hodnoty parathormonu bez
detekce adenomu paratyroidey na krku je nutné zaméfit po-
zornost na ektopickou lokalizaci adenomu. Metodou prvni
volby pro nejvytéznéjsi funk¢ni a anatomickou diagnostiku je
SPECT/CT. Po uspésné lokalizaci nasleduje kurativni chirur-
gicka excize.
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