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Editorial

Eurokrdva s ryzi

Jednim z klicovych znaka fiktivniho totalitniho rezimu zobrazeného Georgem
Orwellem ve slavném romanu 1984 byl newspeak. Tedy zjednodusena zglajch3al-
tovand novorec, ktera méla pomoci znemoznit vSéechny myslenkové pochody, které
by nebyly v souladu s aktualni ideologii Strany. Pro vyjadfeni nesouhlasu s politikou
Strany neexistovaly vyrazy a kacifské mysleni (rozuméj kritické) se tak mélo stat
nemyslitelnym.

Roman 1984 jsem mél moznost ¢ist az po listopadové revoluci, které jsem se aktivné
ucastnil ve studentském hnuti. Newspeaku jsem dokonale rozumél. I my jsme tu
pred listopadem 89 dokonale zvladali nazyvat okupaci bratrskou pomoci, zhovadi-

losti oznacovat za vzory k uceni a cyklicky popirat vse, co platilo pfedchoziho dne.

Myslim, ze doba predlistopadova pro mne byla velkou $kolou v uziti slova, v poznani jeho sily (tanky méla jen druha
strana/Strana), posilovani schopnosti poznat nevyfcené, skryté mezi fadky, i poznani, jak mnoho slovo ovliviiuje sku-
te¢nost, kterou ma popisovat.

Ani po triceti letech od konce nasi zatim posledni totality mi z hlavy nezmizel citlivy barometr, ktery spolehlivé dete-
kuje, kdyz slovo, psané ¢i vyslovené, ma slouzit k popirani zjevné skute¢nosti ¢i dokonce ji ménit a znasilnovat tak
realitu. Nazyvam ho barometrem nesvobody. Svoboda je totiz do zna¢né miry moznosti zit v pravdé. Moznost svo-
bodné vyslovit sviij nazor je jednou z prvnich svobod, o kterou v totalité prichdzime. Svobodou prvni, ale rozhodné
nikoliv posledni.

Jak jsme na tom se svobodou slova dnes? Otestujte si to. Zkuste pouzit slovo z nekorektniho slovniku oldspeaku, tfeba
¢ernoch, Cikan nebo pomazankové maslo. Zkuste primalovat tykadla na plakat politika, ze kterého se vam zveda zalu-
dek a jehoz slova musite den co den ¢ist na autobuse, kterym vozite lidi do prace. Treba vam to projde. Ale uz se o vas
budu trochu bat. V roce 1990 bych se o vas nebal.

Slova jsou jen obrazem skutecnosti. Obrazem vérnym nebo znasilnénym. Jejich zdkazem ni¢emu nezamezime. Dnes
vecer si ddm k vecefi §panélské ptacky. Nebudou ze Spanélska ani z opefenct. Ja vim, co budu jist, moje Zena také
a s nami celd republika. Mozna brzy vyjde nafizeni, Ze se ono jidlo md jmenovat eurokrava s ryzi, nicméné vas ujistuji,
ze na mém talifi to stdle bude $panélsky ptacek. Stejné jako zlodéj pro mne bude zlodéjem a lhar lhafem. Na radu své
zeny nebudu jmenovat, koho mam na mysli. Aby na mé nasi také neklekli.

S pranim hezké zimy
Karel Vizner

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 4/2017 1



KAZUISTIKY
V DIABETOLOGII

¢asopis pro diabetology,
endokrinology, interni a praktické lékare

Ro¢nik 15.
Cislo 4/2017

ISSN 1214-231X
Registraéni ¢islo: MK CR E 14188

Vydava:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.

Redak¢ni rada:
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
(predseda)
as. MUDr. Jan Broz
prof. MUDr. Blanka Briinovd, DrSc.
prof. PhDr. Ivica Gulasova, Ph.D.
Bc. Vladimira Havlova
MUDr. Daniela Kallmiinzerova
MUDr. Marta Korecova
MUDr. Zuzana Krausova
doc. MUDr. Jozef Michalek, CSc.
prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP
Edin
prof. doc. MUDr. Oliver Racz, CSc.
MUDr. Jitfenka Venhdcova, CSc.
prof. MUDr. Karel Vondra, DrSc.

Vydavatel:
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.
Nadrazni 66, 513 01 Semily

WWW.geum.org

Inzertni oddélent:
Jitka Slukovéa
tel.: +420 606 734 722
e-mail: slukova@geum.org

Redakce:
Kazuistiky v diabetologii
Nakladatelstvi GEUM, s.r.o.
Nadrazni 66, 513 01 Semily
tel.: +420 721 639 079
e-mail: geum@geum.org

Mgr. Karel Vizner (§éfredaktor)
e-mail: karelvizner@geum.org

Klara Krupickova
e-mail: krupickova@geum.org

Mgr. Daniela Hozdova
e-mail: hozdova@geum.org

Bc. Tereza Bélkova
e-mail: overovani@geum.org

Tisk:
Tiskarna Glos Semily, s.r.o.
e-mail: tiskarna@glos.cz

Predplatné:
Cena ro¢niho predplatného
(4 ¢isla a pripadna suplementa)
je 200 K¢/rok v CR,
resp. 8 € na Slovensko.
Predplatné lze objednat na adrese redakce,
distribuci provadi povéfena spole¢nost.

Foto na titulni strané:
Shutterstock

Obsah {’3?9:‘

Editorial .. ....... ...

Lenka Salamonova Blichova, Oliver Récz, Jan Lepej, Ivana Stramova
Gastroparéza ako pricina zlej metabolickej kompenzacie
a gastrointestinalnych tazkosti u mladej pacientky s diabetom ..........

Zuzana Vlasakova
Jak si poradit se strachem z hypoglykemii u diabeticky 1. typu? .........

Josef Klein
Utajena hypoglykemie u vyborné kompenzované diabeticky 2. typu .....

Barbara Kubesova, Lucie Hlavkova, Vaclav Kubes
Nova cesta pro efektivni vyuziti destickovych faktora v1écbéran ........

Marie Loblova
Inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo) a praktické vyuziti flexibility
davkovani ......... ... ..

Linda Bukova
Existuje geneticky podmienena neenzymova glykacia hemoglobinu? . .. ..

Katarina Suchozova

Dlhodobé zlepsenie metabolickej kompenzacie u diabeticky 2. typu
pomocou inzulinu glargin 300 U/ml za sucasného vyznamného zniZenia
frekvencie hypoglykémii . .......... ... .. ... . .

Alice Sychrova
Rostliny s potencialni antidiabetickou aktivitou - 2. ¢ast ...............

Endokrinologie

Petra Némcikova
Pacientka s nahodné zachycenym tymomem pfi dispenzarni kontrole
pro diferencovany karcinom §titné zlazy ................ ... ... ... ...

Hana Tomeckova, Alexander Kreze jr., Mikulas Pura, Jifi Koskuba,
Jana Miihlmannova, Dana Mahdalikova
Tyreotoxicka krize: kazuistika a pfehled literatury .....................

Karel Vizner
Kongres ambulantni dibetologie ................. .. ... . ... .. ...,

Skupinova edukace diabetika. Jaknato... .......... ... ... ... . ...

Markéta Paclikova
IV. ro¢nik diabetologického mezioborového sympozia .................

Kapitoly z historie

Josef Svejnoha
John James Rickard Macleod ................... .. ... .. ... ...........

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 4/2017



Gastroparéza ako pricina zlej metabolickej

kompenzacie a gastrointestinalnych

tazkosti u mladej pacientky s diabetom

Lenka Salamonova Blichova!, Oliver Raczl,

Jan Lepej?, Ivana Stramova3

1Ustav patologickej fyziologie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice
?Klinika nukledrnej mediciny, Institut nuklearnej a molekularnej mediciny, KoSice
*Diabetologickd ambulancia, VNsP Levoca

Suhrn Klucové slova

, . o L o . B diabeticka gastroparéza
Aut?nomna peuropatlaf predstavuje jednu z c.h’ron'lckych k.ompl%ka}cu (.11abetes melhtu.s m diabetes mellitus 1. typu
a moze postihovat pacientov vo forme kardidlnej, gastrointestinalnej alebo urogeni- m dyspepsia
talnej neuropatie. Velmi ¢astou a pomerne podcenovanou komplikaciou v ramci dia- B scintigrafia zalidka
betickej neuropatie je diabeticka gastroparéza, ktora postihuje 30 - 50 % pacientov B chronické komplikacie
s diabetes mellitus. Mdze sa vyskytovat uz v mladom veku, okolo 20. roku zivota. Toto diabetes mellitus
ochorenie trapi pacientov neprijemnou symptomatolégiou a zlou kvalitou zivota. Na-
vyse, pravdepodobne vedie k zhorseniu zakladného ochorenia. Terapia je najma symp-
tomaticka, v liecbe sa pouzivaju prokinetika. Tato kazuistika popisuje pripad mladej
zeny, u ktorej doslo k rozvoju viacerych diabetickych komplikacii. Jednou z nich je
diabeticka gastroparéza, ktora sa prejavuje ¢astymi epizddami nauzey, zvracanim a bo-
lestami brucha. Z dévodu tychto komplikacii bola pacientka odoslana na scintigrafické
vySetrenie evakudcie zaludka na potvrdenie, resp. vylucenie portch motility traviaceho
traktu.
Summary Keywords

B diabetic gastroparesis

Gastroparesis as a cause of an inadequate metabolic compensation and gastroin- m diabetes mellitus type 1
testinal problems in a young female patient with diabetes B dyspepsia
Autonomic neuropathy is one of the chronic complications of diabetes mellitus, and W gastric scintigraphy
affects patients in its cardiac, gastrointestinal or urogenital neuropathic form. Diabetic m  chronic complications

gastroparesis is a common and quite underdiagnosed complication within diabetic
neuropathy and accounts approximately up to 30-50% of diabetic patients. It may af-
fect even young patients around 20 years of age. This disease carries very unpleasant
symptomatology and bad quality of life. Moreover, it probably leads to worsening of
diabetes as a primary disorder. Therapy is symptomatic and prokinetic agents are used.
This article describes the case history of a young woman who has developed several
diabetic complications. Diabetic gastroparesis is one of them. It is manifested by fre-
quent episodes of nausea and vomiting and abdominal pain. This patient was sent to
a scintigraphic evaluation of gastric emptying to confirm or to rule out the disordered
motility of gastrointestinal tract.

Salamonovd Blichovd, L., Récz, O., Lepej, ]., Stramovd, 1. Gastroparéza ako pri¢ina zlej metabolickej kom-
penzdcie a gastrointestindlnych tazkosti u mladej pacientky s diabetom. Kazuistiky v diabetologii 15, 4: 4-7,
2017.

of diabetes mellitus

¢i zapcha. Postihuju zhruba tretinu az polovicu pacientov s dia-
betom.>* Typickymi symptémami gastroparézy su pocity stazy
potravy v zaludku, nechutenstvo, nevolnost, zvracanie, prip.
naduvanie. Pri¢inou tychto stavov je porucha autonémneho
nervového systému, nasledkom ktorej dochddza k oslabeniu

Uvod

Poruchy motility traviaceho traktu pri diabetes mellitus sa
mozu sa vyskytovat vo forme diabetickej gastroparézy alebo
ako poruchy ¢revnej motility, akymi st napr. diabeticka hnacka
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kontraktility jednotlivych isekov traviaceho traktu, dyskoor-
dindcii pohybov, stagnacii potravy, rozpinaniu zaludka. V stene
traviacej trubice dochadza k pnutiu, ¢o vedie k neprijemnym
symptémom. Vo zvratkoch mozno typicky najst nestravené
zvys$ky potravy, neraz aj z predoslého dna. Nasledkom tychto
dyspeptickych tazkosti moze dochadzat k strate hmotnosti
a k malnutricii.

Na mikroskopickej a submikroskopickej urovni dochadza
k poskodeniu a naslednej atrofii a degenerdcii neurénov, ¢im
je vedenie nervovymi vlaknami oneskorené. Typickym nale-
zom je zanik a znizeny pocet intersticidlnych Cajalovych bu-
niek, ktoré sa povazuju za pacemakera elektrickej aktivity za-
ludka. Takisto dochadza k redukcii medzibunkovych spojeni
medzi bunkami hladkého svalstva a medzi nervovymi vlak-
nami a tieZz medzi jednotlivymi bunkami hladkého svalstva.>

Neprijemné symptomy spojené s tymto ochorenim nie st
u tychto pacientov jedinym problémom. V désledku zhorsenej
motility zalidka dochddza k jeho oneskorenej a nepravidelnej
evakudcii a k nepravidelnej resorpcii zivin z tenkého ¢reva. Do-
chddza tak k vykyvom glykémie, ¢o stazuje metabolicku kom-
penzaciu diabetu. Vznikd tu zac¢arovany kruh, kde zhorsend
metabolickd kompenzicia vedie k rozvoju autondmnej neuro-
patie traviaceho traktu a naopak, autonémna neuropatia tra-
viaceho traktu vedie k zlej metabolickej kompenzacii.

Na vysetrenie motility traviaceho traktu st k dispozicii via-
ceré vySetrovacie metddy, ako napr. ultrazvukové vysetrenie,
manometria, barostat, elektrogastrografia, avéak mnohé z nich
nenachddzaju v praxi $irsie uplatnenie. Su bud nedostupné,
tazko tolerované pacientmi, alebo poskytuju len orienta¢ny
obraz o evakuacnej schopnosti Zalidka. Scintigrafia zaltdka je
metoda, ktord poskytuje presnej$iu kvantifikaciu evakuacnej
schopnosti zalidka na zaklade sledovania pasaze potravy ozna-
¢enej radiofarmakom a povazuje sa za zlaty $tandard.!

Kazuistika

Na scintigrafické vySetrenie bola prijata 22-ro¢nd pacientka
s 13-ro¢nym trvanim diabetu, ur¢enym ako diabetes mellitus
1. typu. Pacientka je liecena inzulinovou pumpou, ale napriek
tomu trpi ¢astymi vykyvmi glykémie. Hodnota glykovaného
hemoglobinu u nej v ¢ase nasho vysetrenia na Klinike nukle-
arnej mediciny dosahovala 8,3 % (8,96 mmol/l). Glykemické
profily za obdobie kratko pred nasim vySetrenim - tab. 1. Tieto
hodnoty boli namerané laboratdrne pocas hospitalizacie paci-
entky.

Cajal Santiago Ramon (1852-1934) — Spanélsky histolog. V mladi vystridal
celou fadu $kol pro své problémy s uznavanim autorit. Nicméné uz tehdy
projevil znaény umélecky talent. Mediciné se zacal vénovat na popud svého
otce, anatoma. Po studiu pracoval jako armadni Iékaf a ticastnil se expedice
na Kubu v 1. 1874-75. V roce 1892 se stal profesorem histologie v Madridu,
v roce 1922 zalozil Laboratof pro biologicky vyzkum (dnes Cajal Institute).
Jeho nejvyznamnéjsi prace se tykaji histologie centralniho nervového sy-
stému. Vypracoval fadu ilustraci a je autorem vice nez 100 védeckych praci.
Jeho jméno nesou neurony mozkové kury (horizontélni C. nervové burky)
a struktury uvnitf bunééného jadra (C. téliska). V roce 1906 ziskal Nobelovu
cenu.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Pacientka mala vzhladom na svoj vek podpriemerny vzrast,
s vy$kou 143 cm a hmotnostou 36 kg. U pacientky boli pri-
tomné viaceré chronické komplikdcie diabetu, a to incipientna
diabeticka nefropatia, incipientna kardialna autonémna neu-
ropatia, neproliferativna diabeticka retinopatia, diabeticka po-
lyneuropatia, poruchy motility traviaceho traktu s ¢astym vra-
canim a nevolnostami a prekonand neuritida optického nervu.

Tab. 1: Glykemicky profil pacientky, pritomné su casté hy-
perglykémie

rano obed vecer v noci
14. 12. 2016 8,4 20,9 27,4 15,0
15.12. 2016 9,5 17,8 12,0 19,2
16. 12. 2016 4,4 13,0 83 4,1
17.12. 2016 17,2 22,0 14,1 14,2
18.12. 2016 5,0 21,9 7,9 11,4
19. 12. 2016 21,1 16,9 11,8 17,2

Pacientka trpi opakovanymi castymi vracaniami, ktoré vy-
znamne zhors$uju kvalitu jej Zivota. Centralna pri¢ina vomitu
bola vylucena. Casté vracanie, bolesti brucha a rozvrat vntitor-
ného prostredia boli u nej opakovane dévodom hospitalizacie.
Ako 20-ro¢na prekonala subileus. Z inych komorbidit je u pa-
cientky podla dokumentacie pritomna arteridlna hypertenzia
1. stupna podla ESH/ESC, mikrocytarna anémia lahkého
stupna a depresivna porucha na baze akcentovanej osobnosti.
Zo zdravotnej dokumentacie st k dispozicii aj vysledky gastro-
fibroskopického vySetrenia, ktoré preukazali minimdlne
zndmky terminalnej ezofagitidy. Zaludok a bulbus duodena
boli bez slizni¢nych lézii.

Z dovodu zavaznych dyspeptickych tazkosti bola pacientka
svojim diabetolégom odoslana na scintigrafické vysetrenie eva-
kudcie zaludka. Cielom bolo objektivizovat poruchy vyprazd-
novania zalidka a ur¢it ich ako pric¢inu ¢astych nevolnosti
a vracania. Scintigrafické vySetrenie zaludka realizujeme po-
mocou $tandardnych ranajok podla odportcani.! Tieto ranajky
pozostavaju z 2 krajcov bieleho chleba, 2 vaje¢nych upecenych
bielkov a masla. Potrava bola zapita 150 - 200 ml vody. Radio-
farmakum **™Tc-koloid v davke 37 MBq bol zamie$any do va-
je¢nych bielkov pred ich upecenim do formy malej omelety.

Pocas prijmu potravy bola sledovana pasaz ezofagom dyna-
mickym zaznamom, kde sme sledovali prechodnu stagnaciu
potravy v strednom useku ezofagu, bez znamok refluxu.

Nasledne po zjedeni ranajok bola sledovana napln a miera
evakudcie zaludka pomocou 1 minttu trvajucich statickych
snimkov. Sekvencia snimok bola robena kazdych 30 - 60 mintt
do signifikantného poklesu aktivity v zaludku, najdlhsie v§ak
4 hodiny (240 min). Naplnenie zaltidka bolo na prvej snimke
nepravidelné, ¢o moze svedcat o pritomnosti starej, radiofar-
makom neoznacenej stravy. KedZe pacientka bola pri vysetreni
podla standardov nala¢no, mohlo sa jednat aj o pritomnost re-
zidudlnej stravy spdsobenej gastroparézou.

Mieru evakuacie zalidka vyjadrujeme pomocou percenta
retencie potravy, teda kolko percent aktivity je pritomnej v Za-
ludku v danom ¢asovom bode v porovnani s vychodiskovou
hodnotou na prvej snimke. Cielom je vyhodnotit percento re-
tencie v 30., 60., 120. a 240. mindte. V priebehu celého vyse-
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trenia pacientka pocitovala nevolnost a nechutenstvo, no na-
priek tomu sa snazila o spolupracu. Napokon dvakrat vracala,
a to pred 30. mindtou vySetrenia, a potom medzi 60. a 80. mi-
nutou. Aktivita v zaludku bola v 80. mintte pritomna len vo

Obr. 1: Scintigraficky zaznam evakuacie zalidka

Pritomnad je pretrvdvajiica vysokd aktivita vo funde. Zdznam
sved¢i pre spomalenti pasaz Zaliidkom. Lavy stlpec — séria sni-
mok v prednej projekcii, pravy stlpec - séria snimok v zadnej pro-
jekcii. (Klinika nukledrnej mediciny, Institiit nukledrnej a mole-
kuldrnej mediciny v KoSiciach, 2016)

funde; antrum a pylorus bol bez aktivity. V ¢reve sa nachadzalo
15 % podanej aktivity, 75 % bolo vyvratenych, ¢o je zna¢na
strata znemoznujuca vy$etrenie. Snimkovanie bolo pre zly stav
pacientky predc¢asne ukoncené v 80. mintite.

Obr. 2: Krivka evakuacie Zaludka (vpravo dole)

Zo zdznamu je hodnotitelny len tisek medzi 30. a 61. miniitou.
Z tejto Casti krivky je mozné softvérom vyrdtat polcas evakudcie
(GET1/2), ktory predstavuje 275 minuit. (Klinika nukledrnej me-
diciny, Institit nukledrnej a molekuldrnej mediciny v KoSiciach,

2016)
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Obr. 3: Scintigraficky zaznam evakuacie zalidka

Dochddza k postupnému zniZeniu aktivity v Zalidku a jej obja-
veniu sa v Creve. Zdznam svedci pre hranicne spomalenti evaku-
acnii schopnost Zaliidka. Lavy stipec — séria snimok v prednej
projekcii, pravy stipec - séria snimok v zadnej projekcii. (Klinika
nukledrnej mediciny, Institut nukledrnej a molekuldrnej medi-
ciny v Kosiciach, 2016)

Obr. 4: F - Krivka evakuacie Zaludka

Poléas evakudcie Zaliidka je 101 miniit (v norme), % retencie po-
travy v 240. minite je 9 %, co sved(i pre normdlny az hranicny
ndlez. Krivka md pritom strmejsi priebeh ako krivka u predoslej
pacientky, o znamend rychlejSiu evakudciu zalidka. (Klinika
nukledrnej mediciny, Institit nukledrnej a molekuldrnej medi-
ciny v Kosiciach, 2016)
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Vysetrenie nebolo mozné vyhodnotit podla standardného
postupu, no napriek tomu mozno z nameranych hodnét urcit
orientacny polcas evakudcie zaltidka GET1/2 (gastric emptying
time to half) a aproximovat ho na cely pozadovany casovy in-
terval (240 mindat). Hodnota polcasu takymto vypoctom do-
siahla 275 mintt, teda extrémne predizeny polcas evakuécie.
Normélna hodnota GET1/2 pritom predstavuje 90 — 180 minut.
Zaznamy z vySetrenia si na obr. 1 a 2.

Vo vyvratkoch boli jasne pritomné nestravené zvysky po-
travy z predoslého dna. Usudili sme tak na zaklade ich mnoz-
stva a vzhladu, ktoré nekore$pondovali s podanymi ranajkami.
Nalez starej potravy je pre gastroparézu typicky.

Pre porovnanie je na obr. 3 a 4 uvedeny zdznam scintigrafie
zalidka u inej pacientky, u ktorej bolo preukazané normalne
az hrani¢né spomalené vyprazdiovanie zaludka.

Diskusia a zaver

Diabeticka autonémna neuropatia so sebou nesie viacero ty-
pickych symptémov, no napriek tomu sa na ne nemozno
v plnej miere spoliehat. Druh a ani zdvaznost symptémov ne-
musia korelovat so zavaznostou poruchy motility. Z tohto do-
vodu je potrebné poruchy motility objektivizovat.

Ako uz bolo uvedené, k dispozicii je viacero moznosti na
vySetrenie evakudcie zaludka, aviak scintigrafia sa v tomto
smere povazuje za $tandard. Predstavuje pomerne nenaro¢né
a neinvazivne vysetrenie, pri ktorom je mozné sledovat motilitu
zaludka za fyziologickej stimuldcie beznou potravou, ktora je
znacend radiofarmakom. Vyhodou vySetrenia je nizka apliko-
vana aktivita (do 50 MBq). Predstavuje jednu z najnizsich,
ktora sa na oddeleniach nuklearnej mediciny pouziva. Pre po-
rovnanie, pri najcastejSom vysetreni skeletu sa aplikuje az 15-krat
viac (750 MBq). Kontraindikdciou vysetrenia je gravidita, ob-
$trukcia alebo perforacia tréviaceho traktu a alergia na zlozku
potravy. Alergia na rddiofarmakum nebola u tejto metédy po-
pisana. Scintigrafické vysetrenie evakuacie zaludka je na Slo-
vensku zatial mélo rozsirené a nie je Standardizované.

Liecba diabetickej gastroparézy a portich motility traviaceho
traktu zatial zostava len symptomatickd. Okrem rezimovych
opatreni (mensie porcie jedla v ¢astejsich davkach, viac tekutej
a kasovitej stravy, redukcia vlakniny) sa v liecbe pouzivaju pro-
kinetika (itoprid), ktoré u casti pacientov prinasaju tlavu od
neprijemnych symptémov. Optimalnou kauzalnou terapiou by
bolo zamedzit rozvoju diabetickej neuropatie, ¢o sa scasti da
dosiahnut spravnou metabolickou kompenzaciou diabetika.

Patogeneticky v rozvoji diabetickej neuropatie zohrava
ulohu deficit neuronalnych rastovych faktorov a C-peptidu,
ktory sa podla najnovsich stadii takisto povazuje za rastovy
faktor. Podla viacerych experimentalnych a klinickych $tudii
doslo pri infdznom alebo subkutinnom podavani C-peptidu

k zlep$eniu senzorickych funkcii periférnych nervovych vla-
kien.> Ci m4 C-peptid budticnost aj v lie¢be a prevencii diabe-
tickej autondmnej neuropatie, ukdze cas.

U tejto pacientky sme sa snazili potvrdit, resp. vylucit gas-
troparézu ako moznu pricinu jej ¢astého vracania a dyspepsie.
Hoci presna kvantifikdcia parametrov vySetrenia nebola
moznd, vysledky vysSetrenia svedcia pre vyrazne spomalent
evakua¢nu schopnost zalidka. Domnievame sa tak na zaklade
orientacne vyrataného polcasu evakuacie (GET1/2 = 275 mintt)
a tiez na zaklade dalsich znamok poruch motility (rezidualna
strava vo vyvratkoch, nevolnost a vracanie, nizka aktivita
v Creve). Vzhladom na uvedené tazkosti pacientky a kompli-
kacie pri vySetreni sme odporucili povazovat toto vySetrenie
za orientacné.

Nemozno vylucit ani to, Ze k traviacim tazkostiam tejto pa-
cientky prispieva aj jej zly psychicky stav. Pocas analyzy vzislo
podozrenie na monogénovy typ diabetu, ¢o je podporené aj
vyznamnou rodinnou anamnézou. Vysledky genetického vy-
Setrenia zatial nie st k dispozicii. Pacientka je nadalej sledovana
v diabetologickej ambulancii. Napriek liecbe pretrvavaju jej
zdravotné komplikacie, pre ktoré je opakovane hospitalizovand
na oddeleni internej mediciny a psychiatrie.
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Jak si poradit se strachem z hypoglykemii

u diabeticky 1. typu?

Zuzana Vlasakova
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Souhrn

Kazuistika se zabyva ptipadem pacientky s diabetem 1. typu, ktera $patné rozeznavala
hypoglykemie a veliky strach z nich vedl ke §patné kompenzaci diabetu. Po prevedeni
na dlouhodobé¢ pusobici inzulin glargin 300 U/ml no¢ni hypoglykemie vymizely, kom-
penzace diabetu se zlepsila, ¢imz se vyznamné zménila kvalita zivota této pacientky.

Summary

How to cope with worries about hypoglycemia in a patient with the type 1 diabetes
mellitus?

We present the case report of a patient with the type 1 diabetes mellitus who misiden-
tified hypoglycemic episodes and her big worries about them resulted in a bad com-
pensation of diabetes. The switch to a long acting insulin glargine 300 U/mL led to
a complete cessation of night hypoglycemic episodes as well as the improved compen-
sation of diabetes and a significantly improved quality of life of our patient.

Vlasdkovd, Z. Jak si poradit se strachem z hypoglykemii u diabeticky 1. typu? Kazuistiky v diabetologii 15, 4:
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Uvod

Pacienti s diabetes mellitus (DM) 1. typu, ktefi nemaji diky au-
toimunitni destrukci beta-bunék pankreatu svoji vlastni pro-
dukci inzulinu, jsou zcela zavisli na aplikaci exogenniho inzu-
linu. Intenzifikovany inzulinovy rezim s tfemi prandialnimi
davkami inzulinu a s jednou davkou dlouhodobé ptisobiciho
inzulinu na noc sice imituje fyziologickou sekreci inzulinu, ale
presto se néktei{ pacienti nevyhnou hypoglykemiim jak béhem
dne, tak i v noci.

U nevelkého procenta pacientti s DM 1. typu se muze roz-
vinout i tzv. syndrom nerozeznavani hypoglykemie, ktery pak
jim muze vyraznym zpusobem znepiijemnovat zivot. Dalsi
komplikaci, ktera se k hypoglykemiim vztahuje, je obava ¢i
strach Ze se u pacienta hypoglykemie objevi. Ten miize o$etfu-
jicim diabetologtim dokonce znemozZnit, aby pfes veskerou
snahu bylo u téchto diabetiktli dosazeno dobré kompenzace
diabetu.

Vyzkum a vyvoj novych druht inzulinu v posledni dobé
velmi pokrocil. Zejména inzulinova analoga maji vlastnosti,
které pacientim vyhovuji vice nez klasické humanni inzuliny
- doba ucinku, jejich stabilita v efektu na glykemie a z toho ply-
nouci mensi pocet hypoglykemii ve srovnani s humannimi in-
zuliny.

To, jak pomohl eliminovat no¢ni hypoglykemie pievod pa-
cientky z inzulinu glargin 100 U/ml (Lantus) na inzulin glargin
300 U/ml (Toujeo), predklada tato kazuistika.
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Kazuistika

Jedna se o 54letou pacientku s DM 1. typu. V rodinné ana-
mnéze diabetes neméla, je sttedoskolacka, jiz mnoho let pracuje
v bance. Je rozvedena, ma sice pritele, ale Zije sama. Je bezdétna,
porody, potraty, umélé preruseni té¢hotenstvi neprodélala.

V osobni anamnéze md strumektomii pro tyreotoxikézu
v roce 1986, od té doby je substituovana a pravidelné sledovana
ve spadové endokrinologické ambulanci. Od roku 2010 je me-
dikamentdzné lé¢ena pro hypertenzi.

V roce 2016 prodélala pfi tézké hypoglykemii otevienou
frakturu levého bérce s nutnosti nasledné operace. Je neku-
facka, alkohol téméf nepije.

Pacientka podstoupila v roce 1986 strumektomii pro tyreo-
toxikozu. Ve stejném roce se za nékolik mésicti manifestoval
i DM 1. typu. Je mnoho let sledovana v nasi ambulanci, avsak
kompenzace DM nebyla nikdy ptili§ uspokojiva. Pacientka
prodélala v minulosti nékolik zadvaznych, tézkych hypoglyke-
mii, které se vyskytovaly nepravidelné béhem dne, ale bohuzel
ivnoci. Od roku 2005 byla prevedena na dlouhodobé¢ ptisobici
inzulinovy analog podavany na noc. Pfes den aplikuje kratko-
dobd inzulinova analoga pfed kazdym jidlem v pomérné nizké
davce - 3x2-4 U.

Z mikroangiopatickych komplikaci se v roce 2011 manifes-
tovala incipientni diabeticka retinopatie, kterd je zatim bez vy-
raznéjsi progrese. Renalni funkce ma v normé, je bez pozitivni
mikroalbuminurie. Nicméné v roce 2010 byla pro parestezie
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dolnich koncetin vySetfena a byla prokazana periferni diabe-
tickd neuropatie, od roku 2016 s klasickou neuropatickou bo-
lesti. Zddné makroangiopatické komplikace jsme neprokazali
- nema ischemickou chorobu srdce ani dolnich koncetin, ne-
prodélala cévni mozkovou prihodu.

Jejim nejvétsim problémem je strach z hypoglykemie, ktery
se ji dafilo mnoho let uspésné tajit, nebot se za néj stydéla. Ja
jsem pri ambulantnich kontrolach upravovala davky dlouho-
dobé i kratkodobé piisobiciho inzulinu, snazila se najit nej-
vhodnéjsi mnozstvi inzulinu pro pacientku, ktera ma pomérné
pravidelny denni rezim a evidentni z4jem o to, aby se kompen-
zace zlepsila. Postupné se ndm podatilo vytitrovat denni davky
rychle piisobiciho analoga, ale kompenzace se stale nelepsila
a glykovany hemoglobin se pohyboval mezi 70 a 80 mmol/mol.
Az pti jedné z ambulantnich kontrol, kdy jsem se ji zeptala,
kolik si nyni aplikuje no¢niho inzulinu. Odpovédéla, ze 16 jed-
notek. My jsme ale podle zdznami v dokumentaci byly domlu-
vené z minulé kontroly na 18 jednotkach. V tu chvili se mi ujas-
nilo, o co se jedna. A tak jsem se pacientky na rovinu zeptala,
proc¢ se boji zvysit davku no¢niho inzulinu. Rozplakala se a pfi-
znala, Ze prodélala nékolik tézkych hypoglykemii v noci a Ze
uz nikdy nechce dopustit, aby se podobny stav opakoval. Pti
jedné hypoglykemii s bezvédomim a padem si pfivodila kom-
plikovanou otevienou zlomeninu levého bérce. Byla doma
sama a probudila se po néjaké dobé na zemi s nepiifjemnym
pohledem na svou zdeformovanu nohu. Musela si sama volat
sanitu. Dalsi hypoglykemie s poruchou védomi se stala béhem
sexu s partnerem. Partner zavolal sanitu, pacientka vSéak ma od
té doby zabrany v sexu a obavy, aby se stejna situace neopako-
vala. Referovala také o poruse paméti, ktera nasleduje po né-
kterych vyraznéjsich hypoglykemiich. Svéfovala se s tim, Ze se
po nich nékolik hodin v zaméstnani nedokaze soustredit na
praci. Velkym problémem pro ni také je, Ze blizici se hypogly-
kemii nepoznd. Béhem dne se ohlid4 ¢astou monitoraci glyke-
mii, ale v noci je bezmocna. Velmi ji to stresuje a ¢im dale vic
se citi nemoci ubita, ztracena.

Doporucila jsem ji pomoc u nasi psycholozky, coz uvitala
a pravidelné pak dochazela na konzultace. Glykovany hemo-
globin ale nijak vyznamné neklesal, takze jakmile byla
moznost, nabidla jsem pacientce pfevod na inzulin glargin
300 U/ml. Vysvétlila jsem ji véechny vyhody lé¢by timto novym
typem inzulinu a ona na ni pfistoupila.

Teprve po prevodu pacientky na Toujeo 300 U/ml v prosinci
2015 se kompenzace diabetu zacala lepsit, jak ukazuje tabulka
s pfehledem hodnot glykovaného hemoglobinu. Pacientka byla
seznamena s principem titrace davky a pravidelné jsme davku
spolu telefonicky konzultovaly. Davka inzulinu glargin
300 U/ml (Toujeo) byla navysena o 4 U oproti davce glarginu
100 U/ml (Lantus), nicméné pacientka je velmi spokojena,
nebot ani pii této mirné vyssi davce se zadna hypoglykemie
nemanifestovala.

Tab. 1: Vyvoj hodnot HbA,, v pribéhu lécby pacientky
prosinec 2015

HbA . (mmol/mol) 76 68

duben 2016

Diskuse

Kazuistika demonstruje marnou snahu zlepsit kompenzaci
pacientky s DM 1. typu, ktera se obavala hypoglykemii tak,
ze k nim nenechala dojit ani za cenu dlouhodobé $patné kom-
penzace. Dale je nutné priznat, Ze tento strach mohou paci-
enti pfed svymi diabetology uspésné mnoho let maskovat
a dopatrat se pric¢iny $patné kompenzace miize byt obtizné
a zavadéjici.

Ke strachu z hypoglykemii miize pfispivat i to, ze néktefi
pacienti s dlouhodobym priibéhem diabetu mohou mit vyvi-
nutou autonomni neuropatii, a diky tomu blizici se hypogly-
kemii nedokdzou rozpoznat. Navic se u nékterych z nich, vli-
vem probéhlé tézké hypoglykemie, miize rozvinout syndrom
nerozpoznani hypoglykemie a oni jsou tak viici blizici se hy-
poglykemii bezbranni. Tento nepfijemny stav vznikd nasled-
kem poruchy odpovédi sympatického nervstva a nadledvin na
pokles hladiny krevniho cukru a neni zptsoben diabetickou
autonomni neuropatii. Presny mechanismus reakce vSak neni
tace mozku na hypoglykemie. Tento jev se mtZze objevitiu ¢lo-
véka bez diabetu po jedné (napt. uméle vyvolané) hypoglyke-
mii. Vyhodou je, Ze byva reverzibilni za piedpokladu, Ze se
pacienti vyvaruji dal$ich hypoglykemii.

U nasi pacientky muize byt nepoznana hypoglykemie zpu-
sobena obéma pric¢inami, tudiz i autonomni neuropatii. Ta vy-
Setfena zatim nebyla, ale vzhledem k délce trvani a rozvinuté
formé bolestivé periferni neuropatie ji nemtizeme vyloucit.

Je pochopitelné, Ze neptijemné situace, ke kterym pti hypo-
glykemiich c¢asto dochazi, vedou nékteré z pacientii k rozhod-
nuti, Ze uz zadnou hypoglykemii nechtéji zazit. Dopad na jejich
kompenzaci je pak zfejmy.

Dobra dlouhodoba kompenzace diabetu je zakladnim pred-
pokladem pro zabranéni rozvoje jak makrovaskuldrnich, tak
i mikrovaskuldrnich komplikaci. Cilem lé¢by diabetika je také
minimalizovat glykemické vykyvy jak smérem k hyperglyke-
miim, tak i k hypoglykemiim, nebot z mnoha dobfe struktu-
rovanych studii vychazi hypoglykemie jednoznacné jako
rizikovy faktor kardiovaskularnich pfihod. Zakladnim terapeu-
tickym reZimem pro DM 1. typu je intenzifikovany inzulinovy
rezim s tfemi ddvkami rychle ptisobiciho inzulinu pted hlav-
nimi jidly v kombinaci s dlouhodob¢ ptisobicim inzulinem na
noc. Glargin 100 U/ml ma velmi dobré farmakokinetické i far-
makodynamické vlastnosti s minimem hypoglykemii oproti
dlouhodob¢ ptisobicim humannim inzulintim. Nicméné i pfi
lécbé timto inzulinem k hypoglykemiim u nasi pacienty do-
chazelo.

Pacientce byla nabidnuta také lécba inzulinovou pumpou,
ktera ma moznost eliminovat vhodnym nastavenim bazalniho
rezimu nocni hypoglykemie. Av§ak ona lé¢bu pumpou striktné
a jednoznac¢né odmitla.

srpen 2016 leden 2017 kvéten 2017

64 62 58
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Proto jsme uvitali, Ze pfistoupila na zménu nocniho glar-
ginu 300 U/ml (Toujeo), ktery ma oproti glarginu 100 U/ml
jesté lepsi farmakokinetiku i farmakodynamiku. Clampové stu-
die prokazaly, ze doba uc¢inku inzulinu Toujeo je del$i nez 24
hodin (az 36 hodin) a jeho efekt je v pribéhu dne stabilni.
V nékterych studiich jsou dokonce glykemické exkurze béhem
24 hodin mensi oproti glarginu 100 U/ml, navic bez ohledu na
jeho ranni nebo vecerni podani. Moznost podani inzulinu bud
rano nebo vecer pfi stejném efektu se jevi také jako podstatny
faktor, protoze z praxe vime, Ze spousta pacientt si vecerni in-
zulin obcas zapomene aplikovat. Rdno je pravdépodobnost vy-
nechani aplikace inzulinu daleko mensi.

Z nové zvetejnénych studii také vyplyva, ze glargin 300 U/ml
ma oproti glarginu 100 U/ml jesté signifikantné niz$i pravdé-
podobnost no¢nich hypoglykemii.

To, ze prevedeni pacientky z inzulinu glargin 100 U/ml
(Lantus) na glargin 300 U/ml (Toujeo) byla dobra volba, ukazal
dalsi prubéeh 1écby. Pacientka od zmény 1écby zddnou tézsi
no¢ni hypoglykemii nezaznamenala. Béhem dne, zejména pii
vyssi fyzické ndmaze, mivé ojedinélé mirnéjsi poklesy glykemii,
které dokaze korigovat ¢astym monitoringem, jak bylo patrné
z prehledt glykemii pfi kontrole glukometru. Pacientce vy-
znamné poklesl glykovany hemoglobin, ale hlavné se drama-
ticky zlepsila kvalita jejiho zivota.

Zavér
U dlouhodobé $patné kompenzované pacientky s DM 1. typu

se po pievodu z glarginu 100 U/ml (Lantus) na glargin 300 U/ml
(Toujeo) zlepsila kompenzace diabetu a vymizely no¢ni hypo-

Anotace

glykemie. Zlep$eni kvality Zivota je vyznamnym bonusem
k1é¢beé timto typem inzulinu.
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Priivodce pro nastavajici maminky

s tehotenskou cukrovkou

Hana Krej¢i, Katefina Anderlova, Patrik Simjék, Petra Rydlova

Kdy vznika téhotenska cukrovka? Jaka je dieta pri téhotenské cukrovce? MiiZe test na téhotenskou
cukrovku (oGTT) ubliZit mému miminku? To jsou jisté priklady nékterych z mnoha otazek, které
napadnou zenu, kdyz se dozvi diagnozu gestaéni diabetes. Je na osetfujicim lékari — diabetologovi
i gynekologovi, aby je nejen vSechny adekvatné zodpovédél, ale pridal jesté mnoho dalsich informaci,

které bude Zena v takové situaci pottebovat.

O

PROVODCE PRO

S TEHOTENSKOU. ~
CUKROVKOU .

Pomoci mu s tim muze vyborné napsand brozura (44 stran), kterou pripravili vy$e zminéni autori z Gynekologicko-porodnické kliniky
1. LF UK a VEN. Krom kvalitniho obsahu na prvni pohled upouté i moderni a doslova krasny design publikace. N¢jak takhle ma vypadat

edukac¢ni brozura pro 21. stoleti.

Publikace byla vyddna ndkladem spole¢nosti sanofi-aventis a bezplatné ji pro diabetologické a gynekologické ambulance distribuuji

zastupci této spolecnosti.
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Utajena hypoglykemie u vyborné
kompenzované diabeticky 2. typu

Josef Klein

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

Souhrn

V kazuistice predstavuji 54letou pacientku s cerstvé zachycenym diabetem 2. typu,
popisuji zmény terapie v prvnim roce od stanoveni diagnézy - vysazeni prandialniho
analoga, vyménu bazalniho inzulinu, a posuzuji vliv zmén na bezpecnost lécby.

Summary

Latent hypoglycemia in the excellently compensated patient with the type 2 diabetes
mellitus

The case report presents a 54 years old patient with the recently diagnosed type 2 dia-
betes mellitus, it describes the changes of therapy during the first year since the dia-
gnosis — the withdrawal of prandial analogue, the change of basal insulin and it assess

Klic¢ova slova
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the effect of those changes on a safety of the treatment.

Klein, ]. Utajend hypoglykemie u vyborné kompenzované diabeticky 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 15, 4:

11-13, 2017.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronicka a trvale progredujici
nemoc. Pfi stale se zvysujici prevalenci a také v souvislosti se
zavaznymi chronickymi komplikacemi stoupa vyznam tohoto
onemocnéni. Zakladnim cilem nasi 1é¢by je zabranit rozvoji
akutnich komplikaci a preventivné pusobit proti vzniku chro-
nickych komplikaci. K dispozici mame v soucasné dobé siroké
spektrum jak peroralnich antidiabetik, tak i inzulint s rozdil-
nym profilem ucinku. Ve volbé vhodné 1é¢by by neméla hrat
roli pouze jeji uc¢innost, ale i bezpe¢nost. S modernimi prepa-
raty mame moznost vybrat soucasné efektivni i bezpecny zpi-
sob 1é¢by, ktery bude vyhovovat potfebam naseho pacienta.

Kazuistika

Pacientka k ndm byla odesldna praktickym lékafem v kvétnu
2016 pro zachyt diabetu s rozvinutymi symptomy hypergly-
kemie, udavala intenzivni pocity zizné, rozostfené vidéni,
slabosti, zvy$enou tinavu a ¢asté moceni. Vzhledem k minera-
lovému rozvratu (Na 121 mmol/l, K 3,4 mmol/I, Cl 78 mmol/l,
Osm 318 mmol/l) a vstupni glykemii 59 mmol/l bez ketoaci-
dézy byla prijata na metabolickou JIP interni kliniky, kde byla
zahajena parenteralni rehydratac¢ni terapie a podavani inzulinu
kontinualné davkovacem. Po upravé vnitiniho prostfedi a po-
klesu glykemii byla preloZena na standardni oddéleni k nasta-
veni terapie nové zachyceného diabetu a edukaci. Z komorbidit
byla doposud znama jen arterialni hypertenze, stav po tyreoi-
dektomii a cholecystektomii.

continuous sensor
of glucose
CGM

Tab. 1: Laboratorni vysledky za hospitalizace

urea 3,8 mmol/l
kreatinin 47 pmol/l
kyselina mocova 215 pmol/l
eGFR 1,70 ml/s/1,73 m?
bilirubin celkovy 12,1 pmol/l
ALP 1,51 pkat/1
ALT 0,71 pkat/l
AST 0,43 pkat/1
GGT 0,84 pkat/1
cholesterol celkovy 4,6 mmol/l
HDL-cholesterol 0,62 mmol/l
LDL-cholesterol 2,26 mmol/l
triacylglyceroly 4,45 mmol/l
non-HDL cholesterol 3,98 mmol/l
C-peptid nala¢no 560,1 pmol/l
HbA,, 153 mmol/mol

V ramci screeningu diabetickych komplikaci byl proveden
cely panel vySetfeni. O¢ni vySetfeni bylo bez znamek diabe-
tické retinopatie. Echokardiografie s lehkou hypertrofii levé
komory a mitralni insuficienci I. stupné. Ultrazvuk bficha
s nalezem hepatomegalie a steatdzy jater. Na DUS karotid
byla zjisténa az 90% stendza za odstupem a. carotis interna
sin. Doplnéna CT angiografie nam potvrdila vyznamnou ste-
noézu levostranné a. carotis interna. Vzhledem k odpovidaji-
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Tab. 2: Glykemicky profil pfi dimisi pacientky

nala¢no 2 hodiny po snidani pred obédem 2 hodiny po obédé
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l

7,3 15,4 12,1 6,6

8,2 13,3 12,2 3,5

9,7 12,1 7,2 51

7,4 7,7

cim obtizim pacientky byla po dohodé s kardiochirurgem in-
dikovéana endarterektomie (operace probéhla Gspésné v Cer-
venci 2016).

Béhem hospitalizace probéhla edukace nutri¢nim terapeu-
tem, edukacni sestrou a pacientka byla pfevedena na intenzi-
fikovany inzulinovy rezim. Davky inzulinu pfi propusténi pa-
cientky se ustalily na glulisin (Apidra) 14-6-4 U a glargin
100 U/ml (Lantus) 16 U ve 22 hodin. Do medikace byla pfiddna
peroralni antidiabetika s vyhledem redukce davek inzulinu az
jeho mozného vysazeni po plném nastoupani jejich ucinku.
Déavku metforminu jsme vytitrovali na 1 000 mg 2x denné
a dale jsme do medikace pridali sitagliptin 100 mg 1x denné.

Pacientka byla poucena o cilovych hodnotich glykemie
a nutnosti intenzivniho selfmonitoringu vzhledem k oc¢ekava-
nému poklesu glykemii a potfebé redukce davek inzulinu. Méla
za tikol redukovat nebo event. navySovat davky inzulinu tak,
aby se glykemie nala¢no drzela optimalné mezi 5-7 mmol/l
a postprandialné mezi 7-9 mmol/l.

Béhem prvniho mésice od propusténi pacientka dotitrovala
bazalni inzulin na 18 U glarginu 100 U/ml, glykemické profily
se proti hodnotam za hospitalizace ustalily, s vyskytem symp-
tomatické hypoglykemie 1-2x do tydne. Bohuzel pretrvavaly
dyspeptické obtize po nasazeni metforminu, které se ¢astecné
objevily jiz za hospitalizace a pak nabraly na intenzité. Metfor-
min v dévce 2 000 mg denn¢ jsme vyménili za formu s pro-
dlouzenym uvolnovanim v davce 500 mg 1x denné, daldi na-
vy$ovani davky pacientka netolerovala. V nasledujicim piilroce
pacientka redukovala davky prandialniho inzulinu az k jeho
vysazeni v bfeznu 2017, davku bazalniho inzulinu (glargin
100 U/ml) navysila na 20 U. Upravy davkovéni provédéla pa-
cientka jak po konzultaci s nami, tak i samostatné.

Tab. 3: Glykemicky profil pfed vysazenim prandialniho in-
zulinu

nala¢no 2 hodiny po snidani 2 hodiny po obédé 2 hodiny po veceri

mmol/l mmol/] mmol/l mmol/]
51 6,9 7,7 7,1
52 9,8 Al 6,9
5,2 6,5 9,4 6

Od vysazeni prandialniho inzulinu byla pacientka zcela bez
symptomi hypoglykemie. Nadale méfila denné ranni glykemie
nala¢no a pfed spanim, 2-3x do mésice glykemicky profil.
Ranni glykemie nala¢no se drzely stabilné mezi 5-6 mmol/l
a postprandialni maximalné do 9 mmol/l.
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pied vecefi 2 hodiny po veceri ve 22 hodin ve 2 hodiny
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
8,1 8,4 5,1 6,1
6,2 6,7 5,1 7.8
6,5 Al 53 6,3

Obr. 1: Vyvoj glykovaného hemoglobinu (mmol/mol)
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Glykovany hemoglobin po vysazeni prandialniho analoga
stoupl na 40 mmol/mol. Vzhledem k této stale nizké hodnoté
jsme se rozhodli k nasazeni zaslepeného senzoru glykemie
(CGM - continuous glucose monitoring) s cilem odhalit ne-
poznané no¢ni hypoglykemie, o kterych jsme se domnivali, ze
stoji pravé za takto nizkym glykovanym hemoglobinem. Chtéli
jsme soucasné snizit davku inzulinu, ale to pacientka i pfes po-
uceni o hypoglykemii odmitala, méla obavy z vysokych hodnot
a nevidéla pro snizeni davek diivod. Argumentovala pravidel-
nym méfenim ,,dobrych“ hodnot a absenci ptiznaka hypogly-
kemie. Nakonec souhlasila se snizenim davky na 18 U glarginu
100 U/ml.

Na zaznamu z kontinudlniho senzoru jsme odhalili no¢ni
hypoglykemie mezi 1. a 5. hodinou ranni, které pacientka
zaspavala. Ranni glykemie nala¢no méfila az kolem 7. ho-
diny a i pfes poctivy selfmonitoring nebyla schopna hypo-
glykemie odhalit. Zbyvajici zdznam byl jiZ pomérné vyrov-
nany.

Davku bazilniho inzulinu glargin 100 U/ml jsme dale ne-
redukovali, ale zvolili jsme radé¢ji vyménu za inzulin glargin
300 U/ml (Toujeo) s vyrovnanéj$im profilem ucinku. Z obav
z vazného pribéhu hypoglykemie jsme davku snizili na
16 U glarginu 300 U/ml. Pacientka po prezentaci zdznamu se
zménou souhlasila, byla znovu poucena o rizicich hypoglyke-
mie. K ovéfeni spravnosti nami zvoleného postupu jsme paci-
entku odeslali k nasazeni kontrolniho zaslepeného senzoru
(CGM) s odstupem tfi tydnii. Kontrolni senzor nam ukazal
nejen uplné vymizeni hypoglykemii, ale i vyrazné snizeni va-
riability glykemie v pribéhu celého dne.
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Obr. 2: Zaznam z kontinualniho monitorovani glykemie - glargin 100 U/ml
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Obr. 3: Zaznam z kontinualniho monitorovani glykemie - glargin 300 U/ml
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V pribéhu nasi pacientky jsou dva kli¢ové momenty, které
vedly ke zvy$eni bezpecnosti 1é¢by. Prvnim je vysazeni pran-
didlniho analoga, které bylo umoznéno priddanim gliptinu do
terapie. Druhym momentem je vyména bazélniho inzulinu za
glargin 300 U/ml.

Na podkladé lepsich farmakodynamickych a farmakokine-
tickych vlastnosti glarginu 300 U/ml, které jsou charakterizo-
vany predev$im prodlouzenim ucinku a sniZenim variability,
doslo k vymizeni hypoglykemii a umoznilo nam velice tésnou
kompenzaci. Nepochybné je i zvyseni komfortu 1écby pti fle-
xibilité¢ doby aplikace u koncentrovaného glarginu a absence
inzulinu ke kazdému jidlu. Nase kazuistika potvrzuje platnost
zaveéra velkych klinickych studif a ukazuje, Ze jejich vysledky
1ze aplikovat i na jednotlivce v realné praxi.
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Souhrn

Trombocytarni ristové faktory jsou prevazné glykoproteiny, které se nachazeji v alfa
granulich krevnich desti¢ek. Zkusenosti vypovidaji o tom, ze kazdé lokdlni zvysSeni
destickovych faktorti vede k lokalnimu posileni hojivych a regenera¢nich procest.
K posileni hojivych procesii 1ze vyuzit autologni, allogenni i xenogenni faktory. Moz-
nosti vyuziti jsou limitované infek¢nimi riziky a legislativou.

Summary

A new way for effective use of platelet’s factors in healings of wounds

Thrombocyte growth factors are mostly glycoproteins that are located in alfa granules
of platelets. As the experience tells us, every local elevation of platelet s factors leads
to on-site empowerment of healing and regeneration processes. The autologous, allo-
geneic and xenogenic factors may be used for empowerment of healing processes.
Possibilities of use of platelet factors are limited by the risk of infection and legislation.

Kubesovd, B., Hldvkovd, L., Kubes, V. Novd cesta pro efektivni vyuziti destickovych faktorii v 1écbé ran. Kazu-
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SloZeni

Trombocytarni riistové faktory jsou z chemického hlediska
proteiny a glykoproteiny, které jsou ulozeny v alfa granulich
krevnich desti¢ek. a granula obsahuji mnozstvi proteint, které
maji silny tc¢inek na hojeni ran. V soucasné dobé je znamo pfti-
blizné jedenact destickovych ristovych faktort, avsak ukazuje
se, Ze se nejedna o kone¢ny pocet. Mezi nejznaméjsi patii
PDGF (platelet derived growth factor), TGF-B (transforming
growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor),
EGF (epidermal growth factor), PDEGF (platelet derived en-
dothelial growth factor), ECGF (epithelial cell growth factor),
IGF (inzuline-like growth factor), Interleukin 8, FGF (fibro-
blast growth factor), CTGF (connective tissue growth factor),
HGF (hepatocyte growth factor), keratinocyte growth factor,
osteocalcin, osteonectin, fibrinogen, vitronectin, fibronectin,
trombospondin-1 a dalsi.

Ristové faktory se po uvolnéni ihned vazi na transmembra-
nové receptory bunék pritomnych v misté defektu. K bunkam,
které obsahuji receptory pro trombocytarni riistové faktory,
patii mezenchymaélni kmenové bunky (MSC), osteoblasty, fi-
broblasty, endotelidlni bunky a bunky epidermis. Tyto buiky
se aktivuji a zac¢inaji proliferovat. Destickové faktory po nava-
zani na prislusné receptory stimuluji kozni buniky k novotvorbé
kolagenu a fibronektinu, ¢imz prokazatelné urychluji hojeni

tkané. Destickové faktory vyznamné piisobi na mezenchymalni
kmenové bunky, které chemotakticky pritahuji, aktivuji a pod-
poruji jejich diferenciaci i sebeobnovu. Diilezitou vlastnosti
mezenchymalnich kmenovych bunék je také to, Ze se v ische-
mické tkani predilek¢né diferencuji do cévnich bunék (angio-
geneze), pfi¢emz je tato vlastnost vysoce cenéna predevs$im
v oblasti hojeni ran.

Ristové faktory desticek se v humanni i veterinarni medi-
ciné vyuzivaji nejcastéji ve formeé PRP (platelet rich plasma),
méné casto ve formé lyzatu.

PRP je definovdna hodné obecné. Uvadi se, Ze obsahuje mi-
nimalné dvojnasobek a vice trombocytd, nez je obsah v plné
krvi. Destickovy lyzat (DL) je jednoduse feceno koncentratem
PRP, pti jehoz technologickém postupu pripravy byly destruo-
vany membrany a granuli a byl nékolikandsobné zvysen pocet
destickovych faktorti oproti PRP.

Priprava

PRP se nejcastéji ziskava separacni centrifugaci. V soucasné
dobé lze vyuzit i pristrojové zarizeni komercnich firem. Lékar
by vSak mél znat vstupni hodnoty trombocyt, aby védél, jakou
hodnotu v PRP miize ocekavat, a tu by si mél opét ovérit labo-
ratornim vySetfenim. Toto vySetfeni byva nékdy opomijeno
a v praxi pak dochazi k aplikacim rtizné koncentrovaného ne-
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standardizované pripraveného PRP. To ¢asto vede k odlisnym
klinickym vysledkiim pti aplikacich PRP na riznych pracovis-
tich.

PRP se vyrabi budto v nesrazlivé krvi (citrat, EDTA) nebo
jako tzv. PRF za vzniku plazmatického koagula, do kterého se
trombocyty vychytaji. V nékterych indikacich, zejména ve sto-
matochirurgii, je tento zptisob pfipravy vyhodny a preferovany.

Pro ptipravu destickového lyzatu se vyuziva PRP, ve kte-
rém se nasledné destruuji buriky i alfa granula. Déje se to budto
opakovanym mrazenim, anebo pomoci ultrazvuku. Vyuziti
destickového lyzatu ziskava v soucasnosti na popularité, pro-
toze navzdory slozitéjsi pripravé ma lékar k dispozici 4 az 6krat
vice destickovych faktori. Pfi tvrdé centrifugaci Ize odstranit
i zbytky destickovych membran a aplikovany destickovy lyzit
pak nevytvari reaktivni zanét, coz je naopak v pripadé aplikace
PRP celkem bézné a nékdy i zadouci (esteticka dermatologie),
v jinych pripadech to vsak muze pusobit problém. Bylo zjis-
téno, Ze desticky obsazené v PRP mohou interagovat s nékte-
rymi typy léciv, jako jsou ASA, NSAID, nékteré typy antihy-
pertenziv a antikoagulancia. Proto je nutné pii aplikaci PRP
tyto informace od pacientu cilené zjistovat a na zakladé toho
upravit [é¢bu, aby zbyte¢né nedochazelo k vyblokovani uc¢inku
PRP lé¢ivy. Nespornou vyhodou DL je tedy i to, Ze tyto neza-
douci interakce neni nutno pri a po aplikaci resit.

Vyuziti

PRP se pouziva v ortopedii, kde je aplikovana do kloubt pro
zmirnéni projevi artrézy, nebo k poskozenym slachdam, kde
urychluje jejich hojeni. Toto vyuziti je shodné v humanni i ve-
terinarni mediciné.

PRP nebo destickovy lyzat se s ispéchem pouziva v ob-
lasti hojeni ran, a to zejména ran chronickych a tézko hoji-
telnych, jako jsou bércové viedy, analni fisury, pistéle, dia-
betické rany a dekubity.

Chirurgové pouzivaji PRP i pfi operacich, protoze PRP po-
maéha stavét krvdceni a soucasné startuje v organismu zadouci
hojivé procesy. Zejména ve stomatologii, pii tézsich ortodon-
tickych zakrocich, se PRP pouziva jiz vcelku bézné.

Velky prostor pro vyuziti destickovych faktort se objevil
v oblasti plastické a estetické chirurgie, kde aplikace PRP do
podkozi ma zfetelny omlazujici uc¢inek. V kombinaci s kyseli-
nou hyaluronovou se dafi vyplilovat nejen vrasky, ale i prohlu-
beninky v kiizi nejriznéjsiho pavodu. Zajimavé je, Ze v nasi re-
publice je pravé tato oblast vyuziti PRP nejcastéjsi, zatimco
napiiklad v Némecku se vice nez dvé tretiny piistroji k sepa-
raci PRP pouzivaji pro oblast hojeni ran.

Destickovy lyzét je oproti tomu vice vyuzivan v oftalmologii,
zejména v indikaci syndromu suchého oka, a je u¢inny i tam,
kde jiné typy 1écby selhavaji. Nejcistsi forma DL se pouziva jako
suplement do média, zejména pti kultivaci mezenchymalnich
kmenovych bunék.

V neposledni Fadé je DL stale vice vyuzivan i v oblasti ho-
jeni ran, a to pravé pro rychly nastup hojivého ucinku.
Z praktického hlediska by mél byt destickovy lyzat, ktery je po
zpracovani ve formé mirné viskozniho fluidniho roztoku, na-
vazan na jednoduchy gelovy nosic, aby nebyl z rany predcasné
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vyplaven. Nésledné je mozné, po predchozim vy¢isténi, tuto
heterogenni smés topicky aplikovat na predem pripravenou
ranu, kterd by méla byt zbavena nejen nezadoucich bakterii,
ale predevs$im biofilmt a nekrézy. V této souvislosti bychom
radi upozornili na skutecnost, Ze pokud se pouziji dezinficien-
cia na bazi jédu ¢i alkoholu, mize dojit k nechténé denaturaci
proteinovych molekul destickovych faktort. Na trhu jiz sku-
tecné takovy produkt existuje. Byl vyvinuty tymem lékait
v Ceské republice a zd4 se, ze doposud nemd ani v ¢lenskych
zemich EU podobnou substituci. Tento, co se tyce obsahu,
standardizovany produkt je mozné ziskat v lékdrnach pod na-
zvem Healer gel. Jedna se o xenogenni (zvireci) lyzat v jedno-
duchém karbopolymerovém (vodném) gelu, ktery ma kyselé
pH (5,5), ¢imz se jesté zvysi prohojivy ucinek v rané. Z bovinni
krve, odkud je DL ziskévan, se centrifuguji, separuji a likviduji
veskeré jiné zbytky krve, mimo plazmu a krevni desticky. Od-
stranuji se pfedevsim leukocyty, zodpovédné za imunopatolo-
gickou odpovéd, proto nemohou vyvinout zadnou alergickou
¢i imunologickou reakci.

Healer gel s obsahem DL byl jiz s ispéchem pouzit na rege-
neraci a podporu hojeni jak v dermatologickych indikacich
(opary, afty, akné, poradia¢ni dermatitidy, vlhké zaparky, fisury,
ragady, nékteré typy ekzémi, psoridza, na iritované pokozce
po pristrojovych zdkrocich typu plazma, laser aj.), tak i jako
podptirné osetreni pro posileni regenerace v ramci hojeni akut-
nich i chronickych ran (diabetickd noha, poopera¢ni rany bez
sutur, bércové vredy, prolezeniny, otlaky, popaleniny aj.).

Z farmakologického hlediska je nespornou vyhodou tako-
vychto preparatil, ze nemaji zadné systémové a lokalni vedlejsi
ucinky (pouze je mozna prchava lokalni iritace dand kyselym
pH citratové formy gelu). Hlavni efekt topického pripravku
s DL pak spoc¢iva v posileni pfirozeného hojeni vlastniho or-
ganismu. Vyuzit je mohou jak téhotné a kojici, tak i déti, do-
spéli a seniofi. Po jednoduché aplikaci dochazi k rychlému
vstrebani a velmi rychlé odezvé organismu v podobé urychleni
celého procesu hojeni.

Bylo zjisténo, Ze destickové faktory plisobi i mezidruhove.
Byl vyvinut také veterinarni pripravek Healer ANIMAL gel,
ktery s uspéchem hoji rany jak savcil (zejména psi, kocky,
koné), tak i u exotickych zvirat, napfiklad plazt a ptaki.

Kazuistiky

Neuroischemickd rdna diabetika 2. typu
Muz, 62 let, diabetik 2. typu s dlouhodobé se nehojici neurois-
chemickou rdnou, po amputaci pravého palce, vlhka gangréna
situovana v plantarni ¢4sti defektu. Uzavér ATA i ATP a ADP
bilateralni, nevhodné k chirurgickému ani endovaskularnimu
feSeni, sekunddrné diagnostikovana jaterni cirhdza toxonu-
tri¢ni etiologie. Po amputaci palce se defekt nehojil, planovana
byla jesté nasledna transmetatarzalni amputace, pacient v§ak
nebyl rozhodnut. PiSel do podiatrické ambulance k vysetieni
s zadosti o druhy nazor stran nutnosti amputace pro nehojici
se diabeticky defekt.

Lécba: Komplexni terapie (sulodexid, lokalni, infuzni ozo-
noterapie, hepatoprotektivni poddvani HepaDrinku, celkova
antibioticka terapie, probioticka suplementace preparatem Lyo-
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'L

vis), odleh¢eni defektu. Obr. 1 a obr. 2 ukazuji stav po prichodu
pacienta na podiatrické pracovi§té. Pro nepostupujici stav
(zadny posun v hojeni ani tfi mésice po zahdjeni terapie) apli-
kovan lokalné gel s xenogennimi destickovymi faktory (Hea-
ler), nasledné doslo k oziveni spodiny rany, objevily se zivé gra-
nulace a vyrazny pokrok v hojeni. Lze konstatovat, ze po zméné
lokalniho kryti za Healer gel, doslo jiz po Sesti tydnech k vy-
znamnému urychleni hojeni rany (obr. 3 a obr. 4). Dalsi vy$si
amputaci na chirurgii bylo mozno zrusit.

Strie

Zena, 46 let, vice nez 20 let staré strie lokalizované na brise.
Béhem mésice ji byla provedena tfikrat neinvazivni plazmate-
rapie za pomoci zafizeni pro kosmetickou mezoterapii (PU-
REBEAU LADY LINER) a kosmetického gelu s xenogennimi
desti¢kovymi faktory (Healer gel). Obr. 5 ukazuje ¢ast bricha
pred zakrokem a obr. 6 stejnou ¢ast bricha po ukonéeni proce-
dur.
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Nehojici se jizvy na prsou

Zena, 39 let, rekonstrukce prsii $est mésicti po operaci pro ma-
lignitu a nasledné po dvoutydenni aplikaci xenogenniho des-
tickového lyzatu Healer. Obr. 7 - jizva pfed aplikovanim gelu
s DL, obr. 8 - jizva po dvoutydenni aplikaci gelu s DL.

Zaver

Vedle mnoha osvédcenych postupt, které pomahaji nejen 1é-
kaftim v jejich snaze posunout hojeni ran, ale pfedevsim paci-
entiim v jejich samotném procesu uzdravovani, se jevi byt mi-
nimalné zajimavé vyuziti také plazmy bohaté na desticky (PRP)
nebo samotného DL. Vyuziva se u chronickych i akutnich po-
$kozeni. V odborné literatufe se neziidka popisuje vyznamny
pozitivni u¢inek na chronické, nehojici se povrchové i hluboké
kozni rany a bércové viedy. Dochdzi k poklesu pooperativnich
infekci, sniZeni bolesti a k zmenseni poopera¢niho krvaceni.
Neéktera pracovisté jiz standardné vyuzivaji autologni PRP pfi
tézkych rekonstrukénich operacich, a to zejména v oblasti tistni
a Celistni chirurgie. Stale vice se PRP i DL vyuzivd v estetické
a plastické chirurgii. JiZ pomérné bézné se vlastni plazma obo-
hacend krevnimi destickami aplikuje do podkozi k efektu
omlazeni pleti, pfi mezoterapii, plazmaterapii nebo k podpore
hojeni jizev. Na nékolika kratkych kazuistikach jsme ukazali
moznosti pouziti regeneracniho kosmetického gelu Healer
s xenogennimi desti¢kovymi faktory a plazmou a poukazali
jsme na univerzalni a bezpe¢nou moznost vyuziti tohoto pro-
duktu v podpore regenerace a hojeni ran. Pfedevsim pak v péci
o nemocné diabetiky s neuroischemickymi ranami Ize dopo-
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rucit aplikovat lokalné gel s DL na neochotné granulujici a epi-
telizujici rany a tam, kde je problematicky pfechod do dalsiho,

Yy

respektive vyssiho stadia hojeni.
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Inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo)
a praktické vyuziti flexibility davkovani

Marie Loblova

Diabetologicka a obezitologickd ambulance, EUC klinika s.r.0., Ceské Budéjovice

Souhrn

Prezentujeme kazuistiku pacientky s diabetes mellitus 2. typu, u které pridani inzulinu
glargin 300 U/ml (Toujeo) a gliflozinu k 1é¢bé metforminem meélo pozitivni vliv na
kontrolu glykemie a redukci poctu hypoglykemii. Aplikaci inzulinu pacient hodnotil

jako snadnou a ocenil flexibilitu davkovani.

Summary

Insulin glargine 300 U/mL (Toujeo) and a use of flexible dosing in clinical practice
We present the case report of a patient with the type 2 diabetes mellitus in whom ad-
ding insulin glargine 300 U/mL (Toujeo) and gliflozin to the existing treatment with
metformin favorably affected glucose control and reduced hypoglycemic episodes.
The administration of insulin was considered easy by the patient and she appreciated

the flexible dosing.

Klic¢ova slova
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inzulin glargin

gliflozin

metformin

flexibilita davkovani
hypoglykemie
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Loblovd, M. Inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo) a praktické vyuZiti flexibility ddvkovdni. Kazuistiky v diabe-

tologii 15, 4: 19-21, 2017.

Uvod

Inzulin glargin je povazovan za ,zlaty standard“ mezi bazal-
nimi inzuliny. U glarginu 300 U/ml se kromé jeho vyhodnych
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti dosta-
vaji do popredi i dalsi prednosti, jako je napf. snadna a flexi-
bilni aplikace a mensi objem aplikované tekutiny, ktery mize
vést potencialné k mensi traumatizaci podkozi (snizenému ri-
ziku lipodystrofie) a k mensi bolestivosti aplikace.

I presto, Ze je diky jinému zpiisobu uvolnovani uc¢inné latky
v podkozi, nékdy k dosazeni cilovych hodnot kompenzace dia-
betu zapotiebi vyssi davky oproti humdnnimu inzulinu (NPH),
muze vést [écba inzulinem glargin 300 U/ml (Toujeo) ke zlep-
$eni kompenzace diabetes mellitus, bez zvyseni rizika hypo-
glykemie.

Kazuistika

Ve své kazuistice popisuji pacienta, rok narozeni 1946, s dia-
betes mellitus 2. typu, ktery byl diagnostikovan v roce 2004.

Lécen byl nejdtive v ordinaci praktického lékare, kdy uzival gli-
pizid v davce 5 mg denné.

V dubnu 2014 byl hospitalizovan na kardiologickém oddé-
leni pro akutni levostranné srdecni selhani pfi hypertenzni
$picce. Po zaléceni diuretiky a nitratem i.v. nastala promptni
uprava stavu. Echokardiograficky byla zjisténa orienta¢né hy-
pokinéza anteroseptalné, ejekéni frakce (EF) levé komory
srdecni 40-45 %, dle SKG normalni nalez na koronarnich tep-
néach.

Byla zahdjena terapie srde¢niho selhdni, pacient byl nové
prelé¢en statinem. Pfi dimisi nemocny uzival furosemid
(Furon 40 mg tbl) 1-0-0, spironolakton (Verospiron 25 mg tbl)
1-0-1, bisoprolol (Concor Cor 5 mg tbl) 1-0-1/2, amlodipin
(Agen 10) tbl 1-0-0, atorvastatin 10 mg tbl 0-0-1. HbA,. byl
103 mmol/mol.

Medikace glipizidem byla na kardiologii zménéna na apli-
kaci inzulinu 4x denné (Humulin R (cartridge) 16-8-9 IU s.c.,
Humulin N (cartridge) 12 IU s.c. ve 21 hodin), nemocny byl
propustén. Pro parestezie objedndn k provedeni EMG vyse-
treni.
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Za tyden po dimisi z kardiologického oddéleni doslo k re-
cidivé dusnosti a vzniku plicniho edému. Antihypertenzni me-
dikace pfi dekompenzované hypertenzi (TK 220/100 mmHg)
byla znovu upravena, posilena diureticka terapie, provedena
punkce levostranného pleuralniho vypotku. Kontrolni RTG
snimek srdce a plic neukazal znamky méstnani v malém obéhu.
Nemocny odesel z nemocnice s pfenastavenou terapii srdec-
niho selhani, pokracoval v antiagregacni terapii a v 1é¢bé stati-
nem. Davkovani inzulinu bylo upraveno dle aktualnich glyke-
mickych profild na Humulin R 20-8-8 IU s.c. a Humulin N
12 IU s.c. ve 21 hodin.

V diabetologické ambulanci zahajena dispenzarizace ne-
mocného v dubnu 2014. Hmotnost pacienta byla 76 kg, TK
130/90 mmHg, C-peptid nala¢no 1,09 nmol/l, vyska 167 cm,
BMI 27,25 kg/m? Nemocny byl edukovan stran dietniho re-
zimu (dietni rezim s obsahem 200 g sacharidt denné), vybaven
glukometrem a provedena edukace ohledn¢ intenzity a struk-
tury selfmonitoringu glykemii.

Pii kontrolnim vysetfeni v kvétnu 2014 byl HbA,,
89 mmol/mol (pokles z pivodnich 103 mol/mol pti hospi-
talizaci). Pro nalez parestezii — na EMG potvrzena distalni po-
lyneuropatie - pacient lé¢en gabapentinem (Neurontin
300 mg) v celkové denni dévce 300 mg s pozitivnim efektem.

V zati 2014 byl do lécby priddn metformin v davce 850 mg
s cilem zmirnit inzulinovou rezistenci. Metformin jsme pone-
chali v redukované dévce vzhledem k nalezu na ultrazvukovém
(UZ) vysetfeni srdce. Na kontrolnim UZ vySetfeni srdce
bylo jiz patrno zlepSeni ejekéni frakce na 60 % (zvySeni
z ptivodnich 40-45 % pii hospitalizaci na kardiologii). HbA,,
78 mmol/mol.

V aplikaci inzulint pacient pokracoval podle zavedeného
davkovani. Ackoliv jsme mu nabizeli predplnénd pera s inzu-
linovymi analogy, nemocny pozadoval aplikaci inzulinu kla-
sickym perem. V selfmonitoringu glykemii pokrac¢oval, mél
motivaci, glykemické profily si métil pravidelné. Hmotnost se
véak za posledni 4 mésice zvysila o 9 kg, ze 76 kg na soucasnych
85 kg (pacient polevil v redukénim rezimu, proto byla prove-
dena reedukace nemocného a byl pozadovan zapis jidelnicku
do pristi kontroly).

V prosinci 2014 byl HbA,. 66 mmol/mol, TK 130/80
mmHg, aktualni hmotnost 85 kg (stabilni od minulé kontroly),
kreatinin 92 umol/l. K dosavadni medikaci byl ptidan vzhle-
dem k pritomné ICHS gliptin (Januvia 100 mg tbl 1-0-0). Za-
vedenou medikaci gliptinem snasel nemocny dobfe, bez hypo-
glykemii, bez infektu hornich cest dychacich, bez infektu
mocovych cest.

Pfi terapii huméannim inzulinem (Humulin R 20-8-8 IU s.c.
a Humulin N 12 IU s.c. ve 21 hodin) zazil dvé leh¢i no¢ni hy-
poglykemie. Nemocny byl také oSetfen pro nélez incipientni
neproliferativni retinopatie laserem na levém oku, v planu byla
operace pravého oka. Pacient udal, Ze ¢astéji chodi do divadla,
vecerni aplikace inzulinu mu zptsobuje problémy. Prdl si fle-
xibilngj$i rezim v davkovani inzulinu. Vzhledem k nélezu na
o¢nim pozadi a jeho pozadavku na flexibilitu v davkovani in-
zulinu jsem pacienta prevedla na inzulinova analoga.

Pacient poté, co si vyzkousel jednoduchou aplikaci analoga
predplnénym perem na ,aplika¢nim modelu® v ambulanci,
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tento zptlisob terapie prijal. Nova inzulinoterapie zahrnula in-
zulin glulisin (Apidra SoloStar) 20-10-10 U s.c., inzulin glargin
300 U/ml (Toujeo) 16 U s.c. ve 21 hodin, davka bazalniho ana-
loga byla navysena o 10-20 % proti humannimu inzulinu.

V bfeznu 2015 byla hmotnost pacienta 83 kg (po zapisovani
jidelnicku zredukoval 2 kg), TK 120/70 mmHg, aktualni gly-
kemie na glukometru 5,5 mmol/l. HbA, 42 mmol/mol bez
hypoglykemii (pokles 0 20 mmol/mol). Pacient provadél self-
monitoring glykemii pravidelné, v zdznamech z glukometru
byla patrna priimérna glykemie 6,9 mmol/l (SD 1,6) - velmi
uspokojiva, nejvyssi glykemie 9,8 mmol/l, nebyly jiz patrny
no¢ni hypoglykemie.

Medikaci metforminem jsem ponechala na davce 850 mg
0-0-1, déle sitagliptin (Januvia 100 mg) tbl 1-0-0, inzulin glar-
gin 300 U/ml (Toujeo) 16 U s.c. ve 21 hodin, inzulin glulisin
(Apidra) v peru SoloStar 20-10-14 U s.c.

Ptvodné planovany zakrok laserem na pravém oku jiz nebyl
indikovan pro stabilizaci nalezu. Hmotnost pacienta v nasle-
dujicich kontrolach ziistala stabilni, zapisoval si jidelni¢ek, za-
koupil si krokomeér, monitoroval svoji fyzickou aktivitu a chodil
priblizné 6 000 krokii denné. Terapii jsem proto ponechala beze
zmeén.

V cervnu 2016 se HbA . dale zleps$il na 40 mmol/mol bez
hypoglykemii. Pti kontrole jsem vzhledem k vysledkiim studie
EMPA-REG OUTCOME indikovala zménu terapie gliptinem
na terapii gliflozinem, nové byl nasazen empagliflozin (Jardi-
ance) 1-0-0, sitagliptin vysazen, inzulin glulisin (Apidra) ztistal
na davce 20-10-14 U s.c., davka inzulinu glargin 300 U/ml
(Toujeo) navysena na 18 U s.c. ve 21 hodin (dle glykemie na-
la¢no, ktera byla 7,2 mmol/l), metformin ponechan ve stavajici
davce.

V datech stazenych z glukometru nebyla patrna Zadna hy-
poglykemie, primérna hodnota glykemie ¢inila 6,0 mmol/l
(SD 1,2), pacient ocenil flexibilni davkovani bazalniho inzu-
linu, ktery mize aplikovat dfive, pokud jde na divadelni pred-
staveni.

Hmotnost setrvava stale na 83 kg, proto byla doporucena
konzultace nutri¢ni terapeutkou, ktera spolupracuje s nasi am-
bulanci. Hodnoty v lipidogramu pii 1é¢bé statinem - celkovy
cholesterol 3,6 mmol/l, HDL-cholesterol 1,72 mmol/l, LDL-
cholesterol 1,41 mmol/], triacylglyceroly 1,3 mmol/l.

Obr. 1: Vyvoj HbA,_ v ¢ase (mmol/mol)
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Zaver

Pfi 1é¢bé inzulinovymi analogy glargin 300 U/ml (Toujeo)
a glulisin (Apidra) se kompenzace pacienta vyrazné zlepsila,
takze mohl byt dokonce odlozen i planovany zakrok laserem

na pravém oku. Pacient je s [écbou spokojen a vyhovuje mu
zejména flexibilita v davkovani inzulinu.
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Hledame spravnou davku
bazalniho inzulinu

Jan Broz, Jana Urbanova

Diky podpore sanofi-aventis vyslo v nékolika poslednich letech na 750 000 vytiska riiznych eduka¢nich brozur
pro diabetické pacienty. Rozsahlou edici vychazejici v nakladatelstvi Slavka Wiesnerova obohatila aktualné
24strankova brozura dvou zkusenych diabetologt z prednich prazskych pracovist.

3. Heise, T., Nosek, L., Dellweg, S. et al. Impact of injection speed and volume

on perceived pain during subcutaneous injections into the abdomen and
thigh: a single-centre, randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab
16, 10: 971-976, 2014.
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Diabetologicka a obezitologickd ambulance
EUC klinika s.r.o.

Matice $kolské 1786/17

370 01 Ceské Budéjovice

Hleddme
spravnou
davku

bazilniho

inzulinu

V této publikaci, uréené diabetikiim lé¢enym inzulinem, zpracovali autofi ¢tyti hlavni témata — vysvétluji co
je bazélni inzulin a jak miZze pomoci dosahnout cilovych hladin glykemie a glykovaného hemoglobinu, dale ukazuji, jak titrovat bazalni
inzulin, samostatné pro diabetes 1. a 2. typu, a to v¢etné praktickych prikladi. Samostatnou kapitolu ma edukace vénovana hypoglykemii.

Nakladatelstvi Wiesnerova, 1. vydani, ISBN 978-80-87630-19-8, A5, 24 stran, broZovana
Brozura je pro diabetologické ambulance zdarma k dispozici prostiednictvim reprezentantii spole¢nosti sanofi-aventis.
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Existuje geneticky podmienena
neenzymova glykacia hemoglobinu?

Linda Bukova
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Suhrn Klucové slova

B neplanova gravidita
V kazuistike prezentujeme priaznivy efekt motivacie v podobe neplanovanej gravidity B geneticky podmienend
na pokles glykovaného hemoglobinu u pacientky s nekorelujucimi hodnotami glyko- neenzymova glykacia
vaného hemoglobinu a vysledkami selfmonitoringu preprandialnych aj postprandial- hemoglobinu

nych glykémii. m selfmonitoring
Summary Keywords

H unplanned pregnancy
Does genetically determined non-enzymatic hemoglobin glycation exist? B genetically conditioned

In this report, we are presenting a favourable effect of motivation in the form of un-
planned pregnancy on the decrease of glycated haemoglobin in a patient with non-
correcting values of glycated haemoglobin and results of self-monitoring for prepran-

dial and postprandial blood glucose.

non-enzymatic

glycosylation

of haemoglobin
B selfmonitoring

Bukovd, L. Existuje geneticky podmienend neenzymovd glykdcia hemoglobinu? Kazuistiky v diabetologii 15,

4: 22-26, 2017.

Uvod

Krvna glukéza sa viaze ireverzibilnym spdsobom na hemoglo-
bin v ¢ervenych krvinkach, ¢im vznika ,,glykovany hemoglo-
bin” (HbA,,). Glykovany hemoglobin sleduje cestu neenzyma-
tickej glykacie hemoglobinu v spojitosti s hladinou
plazmatickej glukézy.! Sluzi ako marker sledovania priemernej
hladiny glukézy pocas poslednych dvoch mesiacov. Hladina
glykovaného hemoglobinu zavisi od priemernej hodnoty plaz-
matickej glukézy. Tak ako sa priemerna hodnota plazmatickej
glukdzy zvysuje, tak sa predpokladanym spdsobom zvysuje aj
hladina glykovaného hemoglobinu.!

Viaceré predchadzajice rozsiahle humanne genetické stadie
dokézali, ze HbA . je ovplyvneny genetickymi variantmi. Sta-
die genetickych variantov zatial neboli realizované u paci-
entov s uz existujucim diabetes mellitus 1. typu (DM1) alebo
diabetes mellitus 2. typu (DM2). Budicnost mozno prinesie
vyskum popula¢nych rozdielov genetickych variantov napri-
klad pri inkorelacii hodndt selfmonitoringu a HbA . u pa-
cientov s DM1 alebo DM2 s vyuzitim glukézového senzoru.

Niektoré varianty maju vplyv na funkciu, $truktiru a Zivot-
nost samotnej ¢ervenej krvi (,erytrocytické varianty”), zatial
¢o iné maju vplyv na regulaciu glykémie (,,glykemické vari-
anty”). Cielom viacerych $tidii u nediabetikov bolo identi-
fikovat dal$ie varianty ovplyviujuce hladiny HbA,, a sku-
mat, do akej miery varianty ovplyviiujice toto meranie
nezavisle od koncentracie glukozy v krvi mozu viest k ne-
spravnej diagnoze diabetes mellitus 2. typu.

Pomocou metaanalyz spojenych s genémovou asociaciou
bolo v medzinarodnej $tudii u 159 940 jedincov zo 82 kohort
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eurdpskych, africkych, vychodoazijskych a juhoazijskych rodov
identifikovanych 60 beznych genetickych variantov spojenych
s HbA,.. Boli klasifikované varianty zahrnuté v glykemickej,
erytrocytickej alebo neklasifikovanej bioldgii a testované, ¢i
aditivna geneticka hodnota erytrocytickych variantov (GS-E)
alebo glykemickych variantov (GS-G) bola spojena s vy$sim
vyskytom DM2 v multietnickych pozdiznych kohortich
(N =33 241). Devitnast glykemickych a 22 erytrocytickych va-
riantov sa spajalo s HbA,  na celom genéme. GS-G sa spajal
s vys$im rizikom DM2, zatial ¢o GS-E sa nespdjal s vy$s$im vy-
skytom DM2.2

Predchadzajuce asociativne $tudie zamerané na geném
(GWAS) skumajuce geneticky prinos k HbA,. u jedincov eu-
répskeho a azijského povodu identifikovali 18 lokusov ovplyv-
nujicich HbA,_ prostrednictvom glykemickych a nonglyke-
mickych ciest, pricom tieto odrazali primarne biologicku
biolégiu erytrocytov. Zmeny v HbA,, ktoré st sposobené ge-
netickymi zmenami p6sobiacimi prostrednictvom nonglyke-
mickych ciest, nemusia presne odrazat okolitu glykémiu alebo
riziko vzniku DM2 a mohli by ovplyvnit platnost HbA,, ako
diagnostického testu a merania regulacie glykémie u niekto-
rych jedincov alebo populacii.2*4>¢ Podla vysledkov viacerych
$tudii, ¢im viac pacientov ma glykemické varianty, tym vacsie
je riziko vzniku cukrovky. Viac erytrocytickych variantov viak
neviedlo k vy$siemu riziku vzniku cukrovky, ¢o znamend ery-
trocytické varianty, ktoré znizujui hladiny HbA, . nezavisle od
koncentracie glukdzy, by mohli viest k zanedbanym diagnézam
diabetu.? V sucasnosti prebiehaju aj dalsie studie testujuce hy-
potézy o vplyve genetickych variantov na diagnosticku pres-
nost HbA,. pri incidencii predvidania DM2.
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Nevyhodou stanovenia HbA,, je nedostatocna korelacia
s glykémiou pri urcitych stavoch spojenych s krat$im preziva-
nim erytrocytov zahrnujucich hemoglobinopatie, stavy so zvy-
$enym obratom erytrocytov napr. pri hemolytickych anémiach
alebo gravidite a nedostatok zeleza v organizme. Interpretaciu
vysledkov stazuje aj liecba Zelezom, transfuzie erytrocytov
a liecba erytropoetinom.!

V klinickej praxi sa stretdvame s pacientmi, ktorych vy-
sledky selfmonitoringu preprandialnych aj postprandidlnych
glykémii nekoreluju s hodnotami glykovaného hemoglobinu,
a ktori ako samoplatcovia nesthlasia so zakupenim a pouzitim
glukézového senzoru, ktory je schopny monitorovat variabilitu
glykémii dosledkom réznych vplyvov, ktoré mézu byt aj za po-
rovnatelnych podmienok rozdielne v jednotlivé dni. Intraindi-
vidualna variabilita glykémii napriklad désledkom stresovych
situdcii moze byt tazko hodnotitelna pomocou velkého glyke-
mického profilu, ktory pozostava z merania 8 hodnot: glykémie
nala¢no, 2 hodiny po jedle, pred obedom, 2 hodiny po obede,
pred vecerou, 2 hodiny po veceri, 22,00 hod a 2,00 hod.

Glukozovy senzor je zdravotnicka pomdcka pre diabetikov,
ktora sa pouziva na kontinualne monitorovanie hladiny glu-
kozy z intersticialnej tekutiny a podlieha indika¢nym obmed-
zeniam. Naslednou poziadavkou je zlepSenie metabolickej
kompenzacie ochorenia. Pocas gravidity je na predpis 40 kusov
za 1ok, u deti do 18 rokov na inzulinovej pumpe 20 kusov za
rok a pri syndréme neuvedomovania si hypoglykémie s vyso-
kym kardiovaskuldrnym rizikom u pacientov, ktori st indiko-
vani na inzulinovi pumpu, 26 kusov za rok. Ostatni pacienti
su samoplatcovia.”

Hladiny HbA, tizko koreluju s hodnotami priemernej gly-
kémie, ale existuje aj interindividudlna variabilita dosledkom
rozneho stupna odburavania glykovaného hemoglobinu enzy-
matickou deglykozylaciou.! Existuje teda geneticky podmie-
nend glykacia hemoglobinu, ktora by mohla vysvetlovat ne-
zhody medzi vysledkami selfmonitoringu a hodnotou HbA,?
Studie s vyuzitim glukézového senzoru u indikovanych paci-
entov by mohli vyznamne prispiet k objasneniu problematiky.
Pri hodnoteni HbA,. ma vyznam aj zohladnenie faktu, ¢iv sle-
dovanom dvojmesa¢nom obdobi boli vyssie hyperglykémie na
zaciatku 6 - 7 tyzdnov alebo na konci obdobia 1 - 2 tyzdne
pred stanovenim, ked maja vacsi vplyv na zvysSenie hodnot
HbA,.8

Existuju aj rozdiely v interpretacii vysledkov HbA, v zavis-
losti od svetovych populacii aj po adjustacii vysledkov na fak-
tory ovplyvnujuce hladiny glykémie, ktoré nie st teda dosled-
kom horsej glykemickej kontroly. Vplyvom rozdielnej glykacie
hemoglobinu a tiez rozdielov v prezivani erytrocytov, demo-
grafickych a metabolickych faktorov st hladiny HbA,. podla
viacerych vedeckych $tudii vyssie u indianskej, hispanskej,
afroamerickej a 4zijsko-americkej populdcie v porovnani s eu-
répskou populdciou.’*1° Rozdiel v africkej populdcii bol vy-
svetleny jednym erytrocytovym variantom na X chromozoéme.
Tento variant mutuje protein vytvoreny génom pre ,,glukéza-
6-fostatdehydrogenazu” (G6PD), ktory mdze skratit Zivotnost
cervenych krviniek a tym znizit hladiny HbA,_ bez ohladu na
hladinu glukézy v krvi. Priblizne 11 % ludi afroamerického po-
vodu nesie aspon jednu képiu tohto variantu G6PD, zatial ¢o

takmer nikto z inych rodovych predkov. U pacientov s G6PD
variantom su pravdepodobne vhodné nové standardizované
prahy pre diagnézu. To moze mat tiez dolezité dosledky pre
liecbu diabetu, pricom nosice alely G6PD znizujuce HbA,  vy-
zaduju upravené (nizsie) terapeutické ciele HbA, ..

Testovanie nedostatku G6PD sa vykondva len u jedincov
pred tym, ako st predpisané niektoré $pecifické lieky, napriklad
antimalarické lieky alebo u pacientov s klinickym prejavom
v stlade s ochorenim; napriklad dlhotrvajtica neonatalna
zltacka alebo hemolyticka kriza po expozicii Specifickym lie-
kom, infekciam alebo potravin.!!

Kazuistika

28-ro¢na pacientka mala diagnostikovany DM1 v maji 1996
s potrebou hospitalizacie pre diabetickd ketoacidozu po cca
14-dnovej anamnéze typickych klinickych priznakov: polyurie,
polydypsie a necieleného vahového ubytku. Do roku 2008 bola
dispenzarizovand u detského diabetoldga a endokrinoldga na
lie¢cbe humannym prandidlnym a bazalnym analégom inzu-
linu. Bazalny analég mala v liecbe od roku 2004 najskor glar-
gin, od roku 2005 detemir pre nedostato¢ni metabolicki kom-
penzdciu HbA, vySetrenym metédou vySetrenia podla
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/resp. podla
Medzinarodnej federdcie klinickej chémie a laboratérnej me-
diciny IFCC >7/5,3 % s frekventnymi no¢nymi hypoglyké-
miami viac ako 3-krdt mesacne a rezistentnymi hyperglyké-
miami nala¢no.

V nagej ambulancii bola prvy krat vySetrend v auguste 2008
so vstupnym HbA,  DCCT/IFCC) 13,5/12,4 %. Posledné hod-
noty HbA,. u spadového diabetoléga a endokrinoléga boli
DCCT/IFCC 12,7/11,5 % a 12,3/11,1 %. Spadovy detsky endo-
krinolég a diabetolog v odosielacej sprave uvadzal dlhodobo
neuspokojivi kompenzaciu s vysokymi hodnotami HbA, ne-
odpovedajucimi zapisovanym hodnotdm selfmonitoringu. Pri
neuspokojivej kompenzacii DM1 prechodne bola u pacientky
aj sekundarna dyslipidémia - cholesterol 5,4 mmol/l, triacyl-
glyceridy (TAG) 3,95 mmol/], lipoprotein s nizkou hustotou
(LDL) 3,16 mmol/l a lipoprotein s vysokou hustotou (HDL)
1,5 mmol/l. Krvny tlak v ¢ase vstupného vySetrenie na nasej
ambulancii bol 110/80 mmHg a telesna hmotnost pri vyske
172 cm bola 67,5 kg. V ¢ase prvého vysetrenia neboli u paci-
entky pritomné mikrovaskularne ani makrovaskularne kom-
plikacie. V roku 2005 mala prechodne v anamnéze diabetickt
polyneuropatiu, ktora po liecbe kyselinou alfa lipovou pri dal-
$ich vysetreniach neurolégom uz nebola uvadzana. V osobnej
anamnéze sa neliecila na Ziadne iné ochorenia. Pacientka ab-
solvovala nasledné kontroly na diabetologickej ambulancii
kazdé tri mesiace.

V auguste 2009 bola hospitalizovand v Narodnom endokri-
nologickom a diabetologickom ustave Lubochnia (NEDU), kde
pre pretrvavanie vyraznej glykemickej lability (nepravidelné
kolisanie glykémii v rozsahu 3 — 18 mmol/l s prevahou hyper-
glykémii) bola indikovana lie¢ba inzulinovou pumpou. V uve-
denom roku bola znovu pritomna diabetickd polyneuropatia.
Tiez bola diagnostikovana diabeticka nefropatia (pritomna mi-
kroalbuminuria), pre ktort bol do lie¢by pridany inhibitor en-
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Tab. 1: Antropometrické parametre

v ¢ase dispenzarizacie

2008
vyska (cm) 172
hmotnost (kg) 67,5
obvod pasu (cm) 72
BMI (kg/m?) 22,8
TK (mmHg) 120/80

BMI - body mass index, TK - krvny tlak

zymu konvertujticeho angiotenzin (ACE inhibitor), ktory pre-
chodne uzivala do Gstupu mikroalbuminurie. Pre preferenciu
prijmu jedal 3-krat denne zmena z regularneho humanneho
inzulinu na prandialny analég inzulinu.

Po nastaveni na inzulinovi pumpu sme zaznamenali vzos-
tup HbA,. DCCT/IFCC z 12,2/11 % na 14/12,9 %, preto reho-
spitalizacia v NEDU Lubochna. V roku 2010 bola inzulinova
pumpa zrusena pre nezlepsenie kompenzacie a pacientka bola
prestavena na analégy inzulinu. U pacientky bola vylucena gas-
troenterologickym vysetrenim celiakia a endokrinologickym
vySetrenim ochorenie §titnej zlazy ako pri¢ina neuspokojivej
kompenzacie diabetes mellitus. V roku 2014 bola po 12 rokoch
od diagnézy ochorenia oftalmolégom diagnostikovand nepro-
liferativna diabeticka retinopatia.

Od dispenzarizacie v nasej ambulancii aZ do nastavenia na
bazalny analég degludek v novembri 2016 boli hodnoty HbA .
DCCT/IFCC vzdy nad 10 %. Do liecby bola pridana aj Glu-
cerna. Po zmene liecby sme zaznamenali pokles HbA,,
DCCT/IFCC z 13,5/12,4 % na 11,8/10,6 % V tabulke 1,2 a 3
uvadzame antropometrické a laboratérne parametre. Pacientka
bola opakovane poucena o potrebe planovanej gravidity v ¢ase
dosiahnutia uspokojivej kompenzacie DM1. V aprili 2017 bola
u pacientky v 11. tyzdni diagnostikovand neplanovand intaktna
gravidita s HbA, . DCCT/IFCC 9,5/8 %. Inzulin degludek aj

Tab. 2: Laboratorne parametre

v Case dispenzarizacie

2008
glykémia nala¢no (mmol/l) 21,6
HbA,. (IFCC) (%) 11,9
cholesterol (mmol/l) 5,0
HDL 1,54
LDL 2,65
TAG 1,78

februar april 2016 september 2016
2013 (detemir) (degludek)
172 172 172
64 67 67
70 72 72
21,6 22,8 22,8
130/85 120/80 120/80

Glucerna hned vysadené - lebo liecba mimo sumarnej charak-
teristiky lieku (SPC) v gravidite. V priebehu nepldnovanej
gravidity sme zaznamenali pokles HbA,. DCCT/IFCC
z 12,6/11,4 % na 8,3/6,7 %. Pocas gravidity bolo u pacientky
oc¢né pozadie s nalezom non proliferativnej diabetickej retino-
patie s progresiou v 3. trimestri na favom oku, bez nalezu sen-
zitivne motorickej polyneuropatie dolnych koncatin, mikro-
albumindria v 1. trimestri v norme. Dieta sa narodilo
predcasne v 35. tyzdni s chybanim sacieho reflexu. V dosledku
pocinajucej preeklampsie (artériova hypertenzia, opuchy pred-
koleni a hrani¢ne zvySena mikroalbuminuria a proteinuria)
bola gravidita v 35. tyzdni pred¢asne ukoncena cisarskym
rezom. Pri prepusteni z nemocnice dieta zdravé s hmotnostou

3 kg.

Diskusia

V kazuistike prezentujeme priaznivy efekt motivacie pacientky,
ktorou bola neplanovana gravidita na zlepsenie kompenzacie
DML1. Viac ako 40 % zien s diabetes mellitus prichddza do am-
bulancie s neplanovanou graviditou.!? Graviditu pacientok
s diabetes mellitus je vhodné planovat aspon tri mesiace pred
koncepciou s cielom dosiahnut optimalnu metabolickt kom-
penzaciu. Cielové glykémie by mali byt nala¢no 4,5 - 5,5 mmol/l

HDL - lipoprotein s vysokou hustotou, LDL - lipoprotein s nizkou hustotou, TAG - triacylglyceroly

Tab. 3: Laboratorne parametre

oktober 2009
kreatinin (umol/1) 78
KVP (g/1/12 hod) -
GF MDRD (ml/s) _
ALT (ukat/l) 0,64
GMT (pkat/1) 0,66

februar april 2016 september 2016
2013 (detemir) (degludek)
14,0 23,4 13,7
11,1 12,4 10,6
6,9 5,5 51
2,02 1,76 1,69
3,4 3,1 2,75
1,12 1,83 1,45
februar 2013 april 2016 september 2016
68 45 48
0,03 - -
- >1 >1
0,38 0,43 0,39
0,29 0,31 0,25

KVP - kvantitativna proteintria, ALT- alaninaminotransferdza, GMT - glutamyltransferaza, GF MDRD - glomeruldrna filtracia podla $tudie Modification of Diet in Renal Disease
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a postprandidlne 5 - 7,8 mmol/l. Podla Americkej diabetolo-
gickej asociacie (ADA) 2016 cielové hodnoty liecby pregestac-
ného diabetes mellitus st nala¢no < 5 mmol/l, hodinu post-
prandialne < 7,2 - 7,8 mmol/l, dve hodiny postprandialne
< 6,7 mmol/l. Optimalne st hodnoty HbA,. DCCT/IFCC
6-6,5/4,2-4,8 %, ak sa daju dosiahnut bez hypoglykémie.

Pregestacny DM1 aj DM2 sa spdja s vy$§im rizikom spon-
tanneho potratu, fetalnych anomalii, preeklampsie, intraute-
rinného zaniku plodu, makrozémie, vyskytom hypoglykémie
a hyperbilirubinémie u novorodenca. Pocas gravidity je zvy-
$ené riziko rozvoja a progresie diabetickej retinopatie. Skrining
diabetickej retinopatie sa ma realizovat kazdy trimester a jeden
rok po porode. Pacientky s DM1 majui pocas gravidity zvySené
riziko hypoglykémie a ketoacid6zy.!*14 So vzostupom glykémie
v obdobi pocatia stipa riziko vyvojovej vady a je asi 2- az
3-krat vyssie ako v beznej zdravej populacii.'® Priblizne do
12. - 14. tyzdna gravidity st pacientky s DM1 ohrozené hypo-
glykémiou. V tomto obdobi dochadza k ukladaniu glykogénu,
znizuje sa produkcia glukézy pecenou, je zvysené zuzitkovanie
glukdzy na periférii a zvysuje sa citlivost tkaniv na inzulin. Sta-
paju koncentracie estrogénu a progesterénu. Od 16. tyzdna za-
¢ina placenta produkovat viac kortizolu, prolaktinu a humén-
neho placentdrneho laktogénu. Od 16. tyzdna sa zhorsuje
citlivost na inzulin, zvySuje sa produkcia glukézy pecenou
a znizuje sa ukladanie glykogénu v peceni. Inzulinovd rezisten-
cia dosahuje maximum v 24. - 36. tyzdni gravidity a vyzaduje
zvySenud potrebu inzulinu.!® Kontrola mikroangiopatickych
komplikécii sa realizuje v 1. a 3. trimestri.

Podla odporuceni Eurépskej asociacie perinatalnej medi-
ciny z roku 2006 sa odportca ako diétna liecba v gravidite diéta
s obsahom sacharidov 35 - 40 % prevazne v podobe polysa-
charidov (kym v $tandardnej diabetickej diéte je to 55 - 60 %
denného kalorického prijmu), obsah celkového tuku 35 - 40 %
(kym v $tandardnej diabetickej diéte je to < 30 % denného ka-
lorického prijmu), bielkovin 20 - 25 % (kym v $tandardnej dia-
betickej diéte je to 15 — 20 % bielkovin).!®!2 Podla ADA 2017
idealne mnozstvo tuku v diabetickej diéte ostava nadalej kon-
troverzné. Predpoklada sa, Ze celkovy obsah tuku by nemal pre-
vySovat 35 %.1718 Druh spotrebovanych tukov je dolezitejsi ako
celkové mnozstvo tuku z hladiska metabolickych cielov a rizika
vzniku kardiovaskularnych ochoreni. Z nasich empirickych
skusenosti diétnej liecby gesta¢ného diabetes mellitus prave
zvy$enie celkového podielu tuku v strave na cca 35 % s upra-
venym pomerom w-6 a w-3 na 1 : 1 (maximaélne 3 : 1) a kon-
zumom potravin bohatych na mononenasytené mastné kyse-
liny (MK) prispel k zlepseniu glykemickej kompenzacie. Z toho
tretina tuku ma pozostavat z polynenasytenych MK (PUFA),
a to v spravhom pomere w-6 a w-3 MK, teda najviac 3 : 1.
Obsah nasytenych MK by u pacientov s DM2 s vysokym kar-
diovaskularnym rizikom nemal hradit viac ako 7 % energie. Vo
vyzive by mali prevazovat cis-nenasytené MK, z ktorych mo-
noénové MK (MUFA) by mali hradit 10 - 20 % energie a po-
lyénové MK (PUFA) 7 - 10 % energie s optimalnym pomerom
w-6 a w-3 MK."8

Starostlivost o gravidné diabeticky je stustredena do centier
starostlivosti o gravidné diabeticky. Gynekoldg aj diabetolog
vykonava kontrolu raz za dva tyzdne.

Zaver

Pravidelny selfmonitoring preprandidlnych a postprandialnych
glykémii s dodrziavanim rezimovych opatreni a optimalne zvo-
lenou farmakologickou liecbou moze viest pri dostato¢nej mo-
tivacii ako bola v tomto pripade gravidita k zlepseniu kompen-
zacie DM1 aj u pacientky s dlhodobou nezhodou medzi
vysledkami selfmonitoringu preprandidlnych a postprandial-
nych a hodnotami glykovaného hemoglobinu pri fungujicom
glukomeri. Podiel geneticky podmienenej neenzymovej glyka-
cie hemoglobinu na interpretdcii predchddzajucich vysledkov
HbA,  u pacientky nepredpokladame, av§ak nepouzili sme ani
raz glukézovy senzor ani genetické vysetrenie, ktoré je zatial
nedostupné.

Ci existuje geneticky podmienena neenzymova glykacia he-
moglobinu v pripade niektorych inych pacientov s dlhodobou
nezhodou medzi vysledkami selfmonitoringu preprandial-
nych a postprandialnych a hodnotami glykovaného hemoglo-
binu by mohla potvrdit alebo vyvratit $tidia s vyuzitim glu-
kézového senzoru a v indikovanych pripadoch aj genetického
vysetrenia.
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Dlhodobé zlepSenie metabolickej kompenzacie u diabeticky
2. typu pomocou inzulinu glargin 300 U/ml za sucasného
vyznamného znizenia frekvencie hypoglykémii

Katarina Suchozova

Diabetologickd ambulancia, Kosice

Sthrn

V kazuistike je popisany dlhoro¢ny priebeh liecby u pacientky s diabetes mellitus
2. typu, povodne lie¢enej konvenénym a neskor intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mom pomocou inzulinovych analégov (inzulin glulizin a inzulin glargin 100 U/ml)
s pomerne vysokym rizikom hypoglykémii (2-krat az 3-krat tyzdenne) pri dlhodobo
neuspokojivej metabolickej kompenzacii (HbA,. 8 - 9 % metodikou DCCT). Po pre-
chode na rezim s inzulinom glargin 300 U/ml v porovnatelnej davke doslo k vyznam-
nému zlepSeniu metabolickej kompenzacie (HbA, 6 - 7 %) a k vyznamnému poklesu
frekvencie hypoglykémii (1-krat az 2-krdt mesacne).

Summary

A long-lasting improvement of a metabolic compensation in a patient with the type
2 diabetes mellitus with insulin glargine 300 U/mL accompanied by a significant
reduction of a frequency of hypoglycemic episodes

The case report describes the long-term treatment process of a patient with diabetes
mellitus type 2, who was originally treated by conventional and later intensified insulin
therapy with insulin analogs - insulin glulisine and insulin glargine 100 U/ml.

This treatment showed a relatively high risk of hypoglycaemias (2-3 times a week)
and long term unsatisfactory metabolic compensation (HbA, . 8-9% by DCCT me-
thod). After changing to regime with insulin glargine 300 U/ml in comparable daily
dose, we found a significant improvement of metabolic compensation (HbA, . 6-7%)
and also a significant decrease in the number of hypoglycaemias (1-2 times per
month).

Suchozovd, K. Dlhodobé zlepsenie metabolickej kompenzdcie u diabeticky 2. typu pomocou inzulinu glargin
300 U/ml za siicasného vyznamného zniZenia frekvencie hypoglykémii. Kazuistiky v diabetologii 15, 4:
27-28, 2017.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je spociatku vacsinou lieceny per-
oralnymi antidiabetikami, ktoré v prvych fazach ochorenia ob-
vykle postacuju v kombindcii s diétou a pohybovym rezimom
pre uspokojivii metabolick kompenzaciu ochorenia. Postu-
pom casu sa ochorenie viacerymi patofyziologickymi mecha-
nizmami, napr. itlmom sekrécie inzulinu, zvySovanim inzuli-
novej rezistencie, apoptézou B buniek a dal$imi dostava do
$tadia, kedy je nutné metabolicki kompenzaciu dosahovat po-
mocou inzulinu a perorélnych antidiabetik. Casto je nutné po-
uzit aj intenzifikovany inzulinovy rezim, aj u pacientov v seni-
orskom veku. Pri liecbe inzulinom v8ak je potrebné brat do
uvahy rizika a uskalia tejto lie¢by. V seniorskom veku hladame
optimalnu mieru cielovej metabolickej kompenzacie, ktora je

obvykle menej prisna ako u mladsich vekovych kategérii. Mu-
sime brat do tivahy vyssie riziko komplikdcii inzulinovej liecby,
najmé hypoglykémie. Hypoglykémia v seniorskom veku je ne-
bezpecnejsia ako u mladsich pacientov pre znizent a narusenu
schopnost hormonalnej kontraregulacie a zvysSené riziko kar-
diovaskuldrnych prihod - nezriedka fatdlnych, ako su tazké
arytmie a dokonca infarkt myokardu, a tiez cerebrovaskular-
nych komplikacii, ako je cievna mozgova prihoda. Preto je
v poslednom case v diabetologii zdoraznovana snaha o indivi-
dudlne ciele metabolickej kompenzicie, najmé s ohladom na
skupiny pacientov s dlh$im priebehom ochorenia, ¢i vo vy$som
veku. Tieto ciele metabolickej kompenzacie su menej prisne
ako u mladsich vekovych kategérii. Objavuje sa preto aj snaha
hladat bezpecné bazalne inzuliny. Ide o inzuliny s ¢o najbez-
pecnejsim farmakokinetickym a farmakodynamickym profi-
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lom. Dolezité je brat do tivahy zabezpecenie lepsej adherencie
pacienta k liecbe a zlep$enie jeho kazdodenného Zivotného
komfortu.

Idealny bazalny inzulin by mal mat 24-hodinovy ucinok,
bezvrcholovy a vyrovnany profil uc¢inku, nizku intra- aj inte-
rindividualnu variabilitu, nizke riziko hypoglykémii, a najvy-
hodnejsie je, ak je podavany v jednej injekcii denne. Tieto vlast-
nosti spliia inzulin glargin 300 U/ml. Jeho u¢inok na znizenie
glykémie je stabilnejsi a dlhsi nez u doteraz pouzivanych ba-
zalnych inzulinov - napr. u glarginu 100 U/ml. Lie¢ba tymto
bazdlnym inzulinom by mala byt uprednostnena najma u rizi-
kovych skupin pacientov-seniorov, pacientov s dlh§im trvanim
ochorenia, s porusenou hormonélnou kontraregulaciou, poly-
morbidnych najma z hladiska vyskytu kardiovaskularnych a ce-
rebrovaskularnych ochoreni.

Kazuistika

Charakteristika pacientky

76-ro¢na pacientka je vyse 30 rokov liecena pre diabetes mel-
litus 2. typu, vySe 20 rokov je lie¢ena inzulinom v kombinacii
s PAD, od roku 2010 je liecena intenzifikovanym inzulinovym
rezimom pomocou inzulinovych analégov - glulizin a glargin
100 U/ml. Pacientka ma plne vyjadreny tzv. metabolicky syn-
drém s obezitou, dyslipoproteinémiou, hyperurikémiou, arté-
riovou hypertenziou a koronarnou chorobou srdca a tiez plne
rozvinuté komplikacie diabetu v zmysle mikrovaskuldrneho
trias: diabetickd polyneuropatia, neproliferativna diabeticka re-
tinopatia a chronickd oblickova choroba v 2. $tadiu. Z dalsich
ochoreni uvddzam vertebrogénny algicky syndrém a laparo-
skopicku cholecystektémiu v roku 2010.

Tab. 1: Histéria metabolickej kompenzacie (inzulin glargin
100 U/ml)

rok HbA,. (%, DCCT)
2010 7,92..8,15..7,99
2011 8,21..8,72..8,78
2012 9,01..8,32..7,89..8,78
2013 8,3..8,47..8,42
2014 7,98..7,82..8,18..8,18
2015 7,78..7,86..8,58
2016 7,38

Liecba

Glulizin 100 U/ml 3x 5 jednotiek a glargin 100 U/ml 16 jed-
notiek. Dennd davka inzulinu (0,4 U/kg telesnej
hmotnosti/den). Frekvencia hypoglykémii pri tejto liecbe bola
2-krat az 3-krat tyzdenne.

Zmena liecby

V priebehu roku 2016 bol glargin 100 U/ml zmeneny za glargin
300 U/ml v porovnatelnej davke. Pocas troch mesiacov doslo
k vyznamnému zlepseniu metabolickej kompenzacie i vyznam-
nému poklesu frekvencie hypoglykémii.
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Tab. 2: Histéria metabolickej kompenzacie (inzulin glargin
300 U/ml)

rok HbA, (%, DCCT)
2016 7,03..6,66
2017 GO VAV

Frekvencia hypoglykémii vyznamne poklesla na 1-krat az
2-krat mesacne. Denna spotreba inzulinu sa nezmenila -
0,4 U/kg telesnej hmotnosti/den.

Zaver

Popisovany pripad ukazuje na vyhodnost pouzitia pripravku
glargin 300 U/ml ako bazalnej inzulinovej liecby v intenzifiko-
vanom inzulinovom rezime s glulizinom v porovnani s glargi-
nom 100 U/ml.

U pacientky sa pri tejto zmene liecby v kratkom case vy-
znamne zlep$ila metabolickd kompenzacia vyjadrena hodno-
tami HbA,, (zhodno6t medzi 8 - 9 % DCCT na hodnoty 6 - 7 %)
avyznamne sa znizila i frekvencia hypoglykémii (z 2 - 3 epizéd
tyzdenne na 1 - 2 epizédy mesacne). Zaroven nebolo nutné
zvySovat spotrebu inzulinu. Zlepsil sa aj celkovy komfort pa-
cientky pri liecbe.

Glagin 300 U/ml je preto mozné podla doterajsich klinic-
kych skusenosti odporucit ako optimalnu volbu moderného
a bezpecného bazalneho inzulinového pripravku.
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Rostliny s potencialni antidiabetickou aktivitou

2. cast

Alice Sychrova
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Souhrn

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

Summary

Plants with the potential anti-diabetic activity - part 2

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

Sychrovd, A. Rostliny s potencidlni antidiabetickou aktivitou - 2. ¢dst. Kazuistiky v diabetologii 15, 4: 29-31,
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Annona muricata - Anona ostnita (Annonaceae)
Tento maly bohaté rozvétveny |

strom pochazi pravdépodobné
z oblasti Karibiku, Stfedni Ame-
riky a severu Jizni Ameriky. Je zde
velmi populdarnim ovocem, po-
uzivajicim se k pripravé smoo-
thie, sorbetti, dzust apod. Plody
se skladaji z jedlé duziny, obsahu-
jici vlakninu, a toxickych ¢ernych
jader.2 Celosvétové je na trhu pre-
zentovana jako alternativni lécba riiznych druht rakoviny, coz
svétové autority vyvraceji s prihlédnutim na nedostatek rele-
vantnich klinickych studii. Nicméné extrakty z listii a kiry to-
hoto stromu hraji nemalou roli v redukci oxidativniho stresu
pankreatickych bunék u streptozotocinem (STZ) indukova-
ného diabetu potkant.'> V in vivo testech bylo pozorovano sni-
zeni glykemie u potkanti se STZ DM. Tato zvifata nevykazovala
poskozeni pankreatickych bunék, méla normalni hodnoty glu-
koézy v krvi, hmotnost, ptijem vody i potravy, lipidovy profil
azvyseny sérovy inzulin pfi dennim uzivani vodnych (100 mg/kg
p.o. 25 dni1), ethanolickych (100 mg/kg p.o. 14 dnti) a metha-
nolickych (100 mg/kg p.o. 14 dni) extraktd. Objevila se také
pozitivni korelace mezi obsahem tanint, flavonoida a triterpe-
noidi a jejich schopnosti inhibice a-glukozidazy.!®

Brassica nigra - Brukev Cerna (Brassicaceae)
Jednoletd bylina pochazejici ze Stie-
domofi, vyznamna hlavné svymi
ostfe chutnajicimi semeny, ktera
obsahuji hoi¢i¢ny olej a sirné glu-
kozinolaty.? Dvoumési¢ni p.o. po-
dani vodného extraktu cernohot-
¢ice snizilo sérové koncentrace
glukézy pravdépodobné stimulaci
sekrece inzulinu z pankreatu.! A¢-
koliv chybi klinické studie, hypogly-
kemicky efekt rostlinnych extraktii byl pozorovan i v in vivo
testech na zdravych i diabetem indukovanych potkanech. Pred-
poklddany mechanismus uc¢inku zahrnuje modulaci enzymu
ucastnicich se glukoneogeneze a glykolyzy.!7:18:19.20.21

Cinnamomum verum -
Skoficovnik pravy (Lauraceae)
Skoticovnik je strom, pochazejici
z jihovychodni Asie, pouzivany jako
kotent jiz od doby vlady kréle Sala-
mouna.? In vitro inkubace bunék
pankreatu s cinnamaldehydem izo-
lovanym ze skofice vedla ke stimu-
laci uvolnovani inzulinu. Inzulino-
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tropni u¢inek cinnamaldehydu zpusobil zvyseni absorpce glu-
kozy translokaci transportéru GLUT4 v perifernich tkanich.
Lécba také modulovala aktivitu enzym pyruvat kindzy a fos-
foenolpyruvat karboxykindzy.?? Jini autoti dokazali, Ze feno-
lické latky skotice maji inzulinu podobny efekt.?* Randomizo-
vand Kklinickd studie sledovala pouziti rtznych davek
skoticového pragku (1, 3 nebo 6 g/den) vice nez 40 dni. Vy-
sledky pfinesly statisticky a klinicky signifikantni zlep$eni gly-
kemie u pacientti s DM 2. typu stejné jako snizeni biomarkert
kardiovaskuldrnich rizikovych faktort.?* Jednotlivd bolusova
davka skoftice u zdravych dobrovolniki vedla ke zvy$eni inzu-
linové senzitivity a sniZeni postprandialni glykemie ve dvou
dalsich klinickych studiich.?>2¢

Camellia sinensis - Cajovnik ¢insky (Theaceae)
Jedna se o stélezelenou kul- -

turni rostlinu, pochazejici '
z jizni a jihovychodni Asie.
Rostlina se péstuje jako ket
na plantazich a z jeho listd
a poupat se fermentaci a dal-
$imi zptsoby zpracovani pri-
pravuji rtzné druhy caje.?
Byly provedeny in vivo a in
vitro testy zkoumajici anti-
diabetickou aktivitu purifikovaného extraktu, obsahujiciho
94 % epigallokatechin-gallatu (EGCG), na modelu potkant
s indukovanym DM 2. typu a také buné¢né linii H4IIE hepa-
tomu potkanti. Suplementace potravy 0,25 %, 0,5 % a 1 %
EGCG po dobu dvou tydnt vedla ke snizeni hladin glukézy
v krvi 0 23,0 %, 35,2 % a 47,6 %. Tento efekt byl na davce za-
visly. Plazmatické koncentrace triglyceridii klesly a sekrece in-
zulinu byla stimulovana. V testu provedeném s H4IIE bunéc-
nou linii bylo pozorovano sniZeni exprese genu ovliviujicich
glukoneogenezi a syntézu mastnych kyselin, triglyceridii a cho-
lesterolu.?” Mnohé klinické studie hlasi mirné pozitivni ucinky
na glykovany hemoglobin, ale objevuji se i studie, kde EGCG
neovliviioval glykemii nala¢no, inzulinovou senzitivitu ani glu-
kézovou toleranci. Obvyklé davky EGCG podporujici gluko-
zovou homeostdzu byly od 84-386 mg/den.?® Pozitivni efekt
pro pacienta s DM 2. typu prinasi i skute¢nost, ze katechiny ze-
leného caje inhibuji enzym zodpovédny za degradaci noradre-
nalinu. Mnohé studie popisuji zmény abdominalniho a pod-
kozniho tuku a zmens$eni obvodu pasu po uziti EGCG
v davkach 270-800 mg/den.?

Citrullus colocynthis - Kolokvinta obecna (Cucurbltaceae)

I

Kolokvinta je  tykvovita
rostlina pfipominajici me-
loun, rozsifena zejména ve
Stfedozemi, severni Africe
a jihovychodni Asii. Rostlina
miva 15 az 30 zlutych nebo
oranzovych kulovitych ploda
o priméru 5 az 10 cm, které
maji intenzivné hotkou chut.? Riizné suché, vodné, alkohohcke
a ¢isténé extrakty indukovaly v in vitro testech, na izolovaném
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pankreatu a pankreatickych burnkach potkant, inzulinovou se-
kreci. V in vivo testu, s alloxanem (AXN) indukovanym diabe-
tem potkand, bylo pouzito mnozstvi 300 mg/kg ethanolického
extraktu z duziny plodd, které zvysilo produkci inzulinu a sni-
zilo glykemii, coz bylo potvrzeno i imunohistochemicky.30-3!
Lécebny prinos kolokvinty potvrdily klinické studie uskutec-
néné u pacientt s diabetem, diabetickou nefropatii a hyperli-
pidemii. Terapie (300 mg/den) praskem ze susenych plodii po
dobu dvou mésicti snizila hladiny glykovaného hemoglobinu
a glykemie nala¢no.?? V jiné studii snizil pfijem 300 mg pras-
kovanych semen, bohatych na mastné kyseliny a aminokyse-
liny, koncentrace triglyceridii a cholesterolu u nediabetickych
hyperlipidemickych pacientii.3® Topicka aplikace extraktu
z plod se zase osvédcila v jiné randomizované klinické studii
u pacientt s diabetickou neuropatii, jimz se ulevilo od bolesti,
zlepsily se nervové funkce a celkova kvalita Zivota.>*

Coccinia grandis - Ivy gourd (Cucurbltaceae)
Exoticka rostlina s bilymi
kvéty hvézdicovitého tvaru
a s pfijemnou vuni, vyskytu-
jici se v oblastech centralni
Afriky, Asie, Filipin a Indo-
nésie, kterd je péstovana pro
své jedlé vyhonky a plody.?
Produkty z této rostliny po-
mahaji regulovat hladiny
krevniho cukru, z vysledk in vitro testli vychazi, Ze obsahové
latky rostliny inhibuji glukéza-6-fosfatdzu, klicovy enzym
regulujici metabolismus cukri.>* Navic bylo zjisténo, Ze
500 mg/kg suchého extraktu, podavaného peroralné pacien-
tam v klinické studii po dobu $esti tydnd, stimulovalo vyluco-
vani inzulinu.!

Literatura

1. Patel, D. K, Prasad, S. K., Kumar, R., Hemalatha, S. An overview on anti-
diabetic medicinal plants having insulin mimetic property. Asian Pac ] Trop
Biomed 2, 4: 320-330, 2012.

2. Subramoniam, A. Plants with anti-diabetes mellitus properties. CRC Press,
2016.

15. Malviya, N., Jain, S., Malviya, S. Antidiabetic potential of medicinal plants.
Acta Pol Pharm 67, 2: 113-118, 2010.

16. Coria-Téllez, A. V., Montalvo-Gonzalez, E., Yahia, E. M., Obledo-Vazquez
E. N. Annona muricata: A comprehensive review on its traditional medi-
cinal uses, phytochemicals, pharmacological activities, mechanisms of ac-
tion and toxicity. Arabian Journal of Chemistry, in press 2016. (online:
http://ac.els-cdn.com/S1878535216000058/1-52.0-S1878535216000058-
main.pdf?_tid=90ab7930-9843-11e7-8289-00000aab0f01&acdnat=
1505280341_f44e7b4757e820cd97c7e3f0adc61aad)

17. Srinivasan, K. Plant foods in the management of diabetes mellitus: spices
as beneficial antidiabetic food adjuncts. Int ] Food Sci Nutr 56, 6: 399-414,
2005.

18. Anand, P, Murali, Y. K., Tandon, V. et al. Insulinotropic effect of aqueous
extract of Brassica nigra improves glucose homeostasis in streptozotocin
induced diabetic rats. Exp Clin Endocrinol Diabetes 117, 6: 251-256, 2009.

19. Grover, J. K., Yadav, S., Vats, V. Medicinal plants of India with anti-diabetic
potential. ] Ethnopharmacol 81, 1: 81-100, 2002.

20. Grover, J. K., Yadav, S. P, Vats, V. Effect of feeding Murraya koeingii and
Brassica juncea diet on kidney functions and glucose levels in streptozoto-
cin diabetic mice. ] Ethnopharmacol 85, 1: 1-5, 2003.



2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ROSTLINY S POTENCIALNI ANTIDIABETICKOU AKTIVITOU

. Yadav, S. P, Vats, V., Ammini, A. C., Grover, J. K. Brassica juncea (Rai) sig-

nificantly prevented the development of insulin resistance in rats fed fruc-
tose-enriched diet. ] Ethnopharmacol 93, 1: 113-116, 2004.

Anand, P,, Murali, K. Y., Tandon, V. et al. Insulinotropic effect of cinnamal-
dehyde on transcriptional regulation of pyruvate kinase, phosphoenolpy-
ruvate carboxykinase, and GLUT4 translocation in experimental diabetic
rats. Chemico-biological interactions186, 1: 72-81, 2010.

Anderson, R. A., Broadhurst C. L., Polansky, M. M. et al. Isolation and cha-
racterization of polyphenol type-A polymers from cinnamon with insulin-
like biological activity. ] Agric Food Chem 52, 1: 65-70, 2004.

Khan, A., Safdar, M., Ali Khan, M. M. et al. Cinnamon improves glucose
and lipids of people with type 2 diabetes. Diabetes care 26, 12: 3215-3218,
2003.

Solomon, T. P, Blannin, A. K. Effects of short-term cinnamon ingestion on
in vivo glucose tolerance. Diabetes Obes Metab 9, 6: 895-901, 2007.

Hlebowicz, J., Darwiche, G., Bjorgell, O., Almér, L. O. Effect of cinnamon
on postprandial blood glucose, gastric emptying, and satiety in healthy sub-
jects. Am ] Clin Nutr 85, 6: 1552-1556, 2007.

Wolfram, S., Raederstorff, D., Wang, Y. et al. TEAVIGO (epigallocatechin
gallate) supplementation prevents obesity in rodents by reducing adipose
tissue mass. Ann Nutr Metab 49, 1: 54-63, 2005.

Thielecke, E, Boschmann, M. The potential role of green tea catechins in
the prevention of the metabolic syndrome - a review. Phytochemistry 70,
1: 11-24, 2009.

Gregersen, N. T,, Bitz, C., Krog-Mikkelsen, I. et al. Effect of moderate in-
takes of different tea catechins and caffeine on acute measures of energy
metabolism under sedentary conditions. Br ] Nutr 102, 8: 1187-1194, 2009.

Dallak, M., Al-Kahteeb, M., Abbas, M. et al. In vivo, acute, normo-hypo-
glycemic, antihyperglycemic, insulinotropic actions of orally administered
ethanol extract of Citrullus colocynthis (L.) Schrab pulp. American Journal
of Biochemistry and Biotechnology 5, 3: 118-125, 2009.

Plaketa Diabetické asociace

letos pro Novo Nordisk

31.

32.

33.

34.

35.

Bnouham, M., Ziyyat, A., Mekhfi, H. et al. Medicinal plants with potential
antidiabetic activity — A review of ten years of herbal medicine research
(1990-2000). International Journal of Diabetes and Metabolism 14, 1: 1-
25, 2006.

Huseini, H. E, Darvishzadeh, E, Heshmat, R. et al. The clinical investigation
of Citrullus colocynthis (L.) schrad fruit in treatment of Type II diabetic
patients: a randomized, double blind, placebo-controlled clinical trial. Phy-
tother Res 23, 8: 1186-1189, 2009.

Rahbar, A. R., Nabipour, I. The hypolipidemic effect of Citrullus colocyn-
this on patients with hyperlipidemia. Pak J Biol Sci 13, 24: 1202-1207, 2010.

Heydari, M., Homayouni, K., Hashempur, M. H., Schams, M. Topical Ci-
trullus colocynthis (bitter apple) extract oil in painful diabetic neuropathy:
A double-blind randomized placebo-controlled clinical trial. ] diabetes 8,
2:246-252,2016.

Shibib, B. A., Khan, L. A., Rahman, R. Hypoglycaemic activity of Coccinia
indica and Momordica charantia in diabetic rats: depression of the hepatic
gluconeogenic enzymes glucose-6-phosphatase and fructose-1,6-bispho-
sphatase and elevation of both liver and red-cell shunt enzyme glucose-6-
phosphate dehydrogenase. Biochem J 292, Pt 1: 267-270, 1993.

PharmDr. Alice Sychrova, Ph.D.

Ustav ptirodnich lé¢iv

Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno
Palackého tt. 1

612 42 Brno

Zdroj obrézkii: Wikimedia Commons

%iahetické

asociace CR

Diabeticka asociace CR udéluje kazdy rok zlatou plaketu, kterou ocefiuje zasluhy v péci o diabetiky v Ceské republice.
V minulosti byli touto poctou ocenéni napf. profesor Jaroslav Rybka, hlavni spoluautor prvniho Narodniho diabetolo-
gického programu, nebo vyznamna détska diabetolozka a endokrinolozka MUDr. Jitfenka Venhacova.

Leto3ni plaketu poprvé v historii neobdrzela osoba, ale organizace - 1. viceprezident Diabetické asociace CR
JUDr. Vaclav Letocha ji pfedal farmaceutické spole¢nosti Novo Nordisk za dlouhodobou podporu péce o diabetické
pacienty. Z jeho rukou ji na slavnostnim vyhlaseni v rdmci Kongresu ambulantni diabetologie v Podébradech prevzala

v listopadu t.r. feditelka spole¢nosti Ing. Daniela White.
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Pacientka s nahodné zachycenym thymomem
pri dispenzarni kontrole pro diferencovany

karcinom Stitné zlazy

Petra Némcikova

Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice

Souhrn

Je popsan pripad 65leté pacientky po totalni tyreoidektomii v dubnu 2015 pro papi-
larni karcinom levého laloku $titné zlazy, soucasné s nalezem metastatického procesu
v jedné lymfatické uzliné paratrachedlné vpravo - klasifikace T1(b)N1Mx. Prvni kom-
plexni vysetfeni v hypotyreéze na Oddéleni nuklearni mediciny probéhlo v c¢ervnu
2015, provedenymi vyS$etfenimi bylo zjisténo jedno lozisko zvy$ené akumulace radio-
jodu nad jugulem vpravo, pro toto reziduum funkéni tkdné stitné zlazy byla pacientce
podana tyreoabla¢ni davka radiojodu. Nédsledné byla nastavena na substitu¢né su-
presni terapii levothyroxinem.

P1i kontrolni hospitalizaci s ro¢nim odstupem v dubnu 2016 se na vySetfeni pomoci
99mTc-MIBI (sestamibi) zobrazilo v mediastinu jedno lozisko zvysené aktivity, které
nebylo patrné na jodové celotélové scintigratii. K urc¢eni morfologického podkladu
byla doplnéna dalsi zobrazovaci vysetieni.

Vzhledem k tésné blizkosti blize neznamé struktury v mediastinu a thymu byla cestou
specializované neurologické ambulance vyloucena myasthenia gravis.

Nasledoval v zafi 2016 operacni zakrok v mediastinu, ktery histologicky prokazal mi-
kronodularni thymom. Pacientka je s odstupem jednoho roku bez znamek recidivy
jak zakladniho onemocnéni diferencovaného karcinomu §titné zlazy, tak thymomu.

Summary

The patient with accidentally diagnosed thymoma within a follow up checkup for
a differentiated thyroid carcinoma

The case of 65 years old female patient after a total thyroidectomy in April 2015
due to a papillary carcinoma of the left lobe of the thyroid gland and a metastasis in
one paratracheal lymphatic node on the right side (T1(b)N1Mx classification) is desc-
ribed. The first complex assessment was performed in the Department of Nuclear Me-
dicine in June 2015; the examinations revealed one focus of an increased accumulation
of radioiodine on the right side above the jugulum, due to this residual thyroid tissue
the thyreoablative dose of radioiodine was administered. Then the patient initiated
a replacement and suppressive therapy with levothyroxine.

The examination by **™Tc-MIBI (sestamibi) revealed one lesion with increased ac-
tivity in the mediastinum, which wasn’t detected by iodine whole body scintigraphy,
during the hospitalization one year later in April 2016. Additional imaging methods
were used to clarify the morphology.
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PACIENTKA S NAHODNE ZACHYCENYM THYMOMEM PRI DISPENZARNI KONTROLE ...

As the unknown lesion was very close to thymus, the specialized neurology out-

patient department ruled out myasthenia gravis.

The surgery of mediastinum was performed in September 2016 and it histologically
proved micronodular thymoma. The patient hasn’t presented with any signs and symp-
toms of recurrence of both the underlying condition, i.e. the differentiated thyroid

carcinoma and thymoma so far.

Némcikovd, P. Pacientka s ndhodné zachycenym thymomem p¥i dispenzdrni kontrole pro diferencovany kar-
cinom $titné Zldzy. Kazuistiky v diabetologii 15, 4 - pfiloha Endokrinologie: 32-35, 2017.

Uvod

Nadory stitné zlazy tvofi nehomogenni skupinu tumort riiz-
nych charakteristik s §irokym spektrem biologické aktivity, od
témér neskodnych az po velmi agresivni se §patnou prognézou.
Nadory $titné Zlazy (benigni i maligni) vychazeji vétsinou z fo-
likuldrniho epitelu a manifestuji se jako uzly v parenchymu
zlazy. Karcinom §titné zlazy je mezi lidskymi malignitami po-
mérné vzacny (<1 %), patfi vSak k nejcastéjsim karcinomim
zlaz s vnitfni sekreci (92 %), skryvajicich se pfiblizné v 5 % uzlti
§titné zlazy. Naproti tomu se s tyreoidalnimi uzly setkdvame
v populaci velmi ¢asto a podle véku pacientit dosahuje preva-
lence 20-50 %.

V Ceské republice je popisovéno az 600 nové zachycenych
pripadii karcinomu $titné zlazy ro¢né a jeho vyskyt stoupd,
dilem také diky zlepsené diagnostice.

Klasifikace nddorii

Diferencovany karcinom $titné zlazy vychazi z folikularniho
epitelu, jeho nejcastéjsi histologickou formou je papilarni kar-
cinom (témér v 80 % pripadu).

Papildrni karcinom je maligni epitelovy nador s folikularni
diferenciaci, papilarnimi a folikuldrnimi strukturami. Nejcas-
téji se vyskytuje ve 4.-6. dekadeé Zivota, 5x ¢astéji u Zen, vyjim-
kou vsak nejsou ani déti a dospivajici. Tento nador dobie aku-
muluje radiojod, zejména v mlad$im véku, u starsich pacientt,
kdy dochazi k poklesu akumula¢ni schopnosti v tyreoidalni
tkani, je progndéza onemocnéni horsi, obecné lze vsak fici, Ze
biologicka agresivita papilarniho karcinomu je nizka.

Thymomy jsou nadory z epitelidlnich bunék thymu, které
mohou a nemusi byt prostoupeny nenadorovou lymfocytarni
slozkou. Epitelidlni nddory thymu, které ztraci klasické rysy
specifické pro tkan thymu, se oznacuji jako karcinomy thymu
(thymomy typu C). S vyjimkou téchto karcinomi tymu jsou
thymomy pomérné pomalu se vyvijejici nadory, které maji ten-
denci spiSe k lokalnim recidivam nez k metastdzovani. Pro-
gndza onemocnéni zavisi jak na histologickém typu, tak na kli-
nickém stadiu nadoru.

Kazuistika

Pacientka, ro¢nik narozeni 1950, byla poprvé hospitalizovana
v Oddéleni nukledrni mediciny Nemocnice Ceské Budéjovice
v ¢ervnu 2015. Anamnesticky stav po pravostranné hemityrei-
dektomii v tinoru 1999 pro uzlovou strumu, histologicky be-
nigni nalez, v dubnu 2015 ji byla provedena revizni totalni ty-

reoidektomie s nalezem papilarniho karcinomu prevazné foli-
kularné usporddaného vlevém laloku §titné zlazy s jednou po-
zitivni metastatickou uzlinou paratrachedlné vpravo - klasifi-
kace T1(b)N1Mx. Pti prvnim vySetfeni v hypotyredze se dle
jodového scanu objevilo intenzivni lozisko zvy$ené akumulace
radiojodu nad jugulem paramedialné vpravo - nasledovalo
podani tyreoabla¢ni davky radiojodu.

Déle byla pacientka sledovana v nasi ambulanci dle platnych
zasad - kontrolovana substitu¢né supresni terapie, hladina ty-
reoglobulinu a provadéno vysetfeni krku ultrazvukem.

S ¢asovym odstupem jednoho roku bylo provedeno kon-
trolni vy$etfeni s hodnocenim efektu podani radiojodu na aku-
mulujici lozisko. Provedenymi vysetfenimi pomoci ***Tc-MIBI
(sestamibi) se zobrazilo v mediastinu jedno lozisko zvysené ak-
tivity (obr. 1), které ale nebylo patrné na scintigrafii po podani
diagnostické kapsle radiojodu. Nebyla tedy indikace k podani
jeho terapeutické davky. S odstupem jednoho mésice bylo pro-
vedeno kontrolni MIBI hrudniku, které potvrdilo stacionarni
lozisko v mediastinu. Déle bylo provedeno CT kontrastni vy-
Setfeni hrudniku, kde byla popsana v oblasti mediastina pred
vzestupnou ¢ésti oblouku aorty dvé loziska — jedno lozisko
kaudalnéji ulozené s men$im postkontrastnim sycenim
(15x16x11 mm) charakteru zvétSené lymfatické uzliny a druhé
postkontrastné se vyrazné sytici polokulovité lozisko
9x15x19 mm nejasné etiologie.

Obr. 1: Zobrazovaci vySetieni pomoci MIBI - v mediastinu
je patrné lozisko zvysené akumulace MIBI, které odpovidalo
histologicky ovéfenému thymomu
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Homans John (1877-1954) — americky chirurg. Narodil se v Bostonu a me-
dicinu vystudoval na Harvardu. Béhem své kariéry pracoval v Massachu-
setts, Baltimore, Londyné a Bostonu a nakonec na Yaleské univerzité. Popsal
Homansovo znameni (klinicky test pouzivany k vySetfovani hluboké flebo-
trombozy dolni koncetiny).

(zdroj informaci: archiv redakce)

Na zakladé této skutecnosti bylo k doplnéni stagingu pro-
vedeno v ¢ervenci 2016 PET/CT vysetfeni, kde byl patrny zvy-
$eny metabolismus glukdzy ve zvétsené levé nadledviné a ve
struktufe v pfednim mediastinu, tento nalez byl suspektni
z pfitomnosti viabilni neoplazie. Vzhledem k suspekei na thy-
mom pacientka byla vySetfena v myastenické ambulanci Neu-
rologické kliniky VEFN Praha k vylouceni myasthenia gravis,
ktera klinicky nebyla prokazana.

Nésledné byl pacientce v zafi 2016 proveden operacni za-
krok v mediastinu - thymektomie, kde byl histologicky proka-
zan mikronoduldrni thymom s lymfoidnim stromatem. V roz-
sahu vysetfeni bez invazivniho ristu.

Pfi kontrolnim zobrazovacim vysetfeni (CT plic a media-
stina vlednu a v srpnu 2017) nebyly znamky recidivy onemoc-
néni. Pacientka je nadale v trvalé dispenzarizaci jak pro karci-
nom §titné zlazy, tak pro thymom.

Anamnéza

Stav po pravostranné hemityreoidektomii v inoru 1999 pro
uzlovou strumu - histologicky benigni nalez, stav po revizni
tyreoidektomii v dubnu 2015 s nalezem papildrniho karcinomu
prevazné folikularné usporddaného v levém laloku §titné 7lazy
s metastazou v lymfatické uzliné paratrachedlné vpravo - kla-
sifikace T1(b)N1Mx.

Stav po hysterektomii pro myom v roce 1992, arteridlni hy-
pertenze, stav po tromboflebitidé pravého bérce v roce 2005. Ce-
lozivotni nekuracka, alkohol nepije. Je alergicka na penicilin.

Z1¢ki uziva antihypertenzivum ze skupiny ACEI a levothy-
roxin. V rodinné anamnéze - otec zemfel na karcinom jicnu
v 54 letech a matka zemfela v 70 letech na karcinom ledviny,
jeden syn je zdravy. Je v dichodu, dfive pracovala jako poli-
cistka, bydli v panelovém domé.

Fyzikalni vysetreni

Normotenze 130/80 mmHg, pacientka netrpéla klidovou dus-
nosti, byla bez ikteru a cyanézy, BMI 23 kg/m?. Orienta¢né
neurologicky bez lateralizace. Hlava byla bez patologického na-
lezu. Stav po tyreoidektomii, jizva klidnd, zhojena, plnéni
krénich zil bylo v normé. Srdecni akce byla pravidelna, bez Se-
lestu, bricho palpacné nebolestivé, bez hmatné rezistence.
Dolni koncetiny byly bez otokd, lytka mékka, palpa¢né nebo-
lestiva, Homansovo znameni negativni, bez klinickych znamek
tromboembolismu. Klidné varixy.

Biochemické nalezy v hypotyredze pi hospitalizaci v dubnu 2016
Mocovina: 3,7 mmol/l, kreatinin 70 pmol/l, sodik 142 mmol/],
draslik 4,3 mmol/l, chloridy 105 mmol/l, osmolalita
291 mmol/kg, bilirubin 12,0 umol/l, ALT 0,98 pkat/1 (fyziolo-
gické meze 0,1-0,78 pikat/1), AST 0,59 pkat/l, fosfataza alkalickd
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1,36 pkat/l, laktatdehydrogendza 2,93 ukat/l, C-reaktivni
protein <2,0 mg/l, TSH 102,76 mU/l (fyziologické meze
0,55-4,78 mU/l), fT4 1,4 pmol/l (fyziologické meze
11,5-22,7 pmol/l), tyreoglobulin 1 ug/l (pti absenci stitné zlazy
<0,2), antiTG 50 IU/ml (fyziologické meze 0-60 IU/ml).
Krevni obraz bez patologického nalezu.

Zobrazovaci metody

Duben 2016 *™Tc-MIBI - celotélové snimky a cileny krk, viz
obr. 1. Na cilenych snimcich hrudniku je patrné patologické
lozisko zvysené akumulace MIBI v pfednim hornim media-
stinu.

Duben 2016 rentgenovy snimek srdce a plic + levy bo¢ny
snimek. Prosty plicni emfyzém. Srdce nezvétSené, obvyklého
ulozeni. Stin mediastina v obou projekcich nenf rozsifen. Stiny
hild rovnéz obvyklé sife a konfigurace. Elongovana hrudni
aorta. Parcialni relaxace medialni a pfedni poloviny pravé bra-
nice. Bilateralné volné brani¢ni thly.

Duben 2016 jodova celotélovd scintigrafie. Na cilenych
snimcich krku ani na celotélové scintigrafii neprokazana pato-
logicka loziska zvy$ené akumulace radiojodu.

Cerven 2016 CT plic a mediastina. V oblasti mediastina se
zobrazuji pred vzestupnou ¢asti oblouku aorty dvé loziska -
jedno lozisko kaudalnéji ulozené s mensim postkontrastnim
sycenim (15x16x11 mm) charakteru zvétsené lymfatické uzliny
a druhé postkontrastné se vyrazné sytici polokulovité lozisko
9x15x19 mm nejasné etiologie. Plicni kiidla bez loziskovych
zmeén.

Cervenec 2016 PET/CT. Zvyseny metabolismus glukézy ve
zvét$ené levé nadledviné a ve struktufe v pfednim mediastinu,
tento nalez je suspektni z pfitomnosti viabilni neoplazie.

Kontrolni zobrazovaci vy$etfeni po provedeném opera¢nim
zakroku:

Leden 2017 CT plic a mediastina. Neprokdzany znamky re-
cidivy zakladniho onemocnéni.

Srpen 2017 CT plic a mediastina. CT obraz bez zmény
oproti minulému vysetieni v lednu 2017.

Diskuse

Incidence diferencovanych karcinomt §titné zlazy v poslednich
letech stoupa. Nepochybné je zlepsena diagnostika a informo-
vanost pacientd. Zakladnim lécebnym postupem je totalni ty-
reoidektomie s naslednou zajistovaci 1écbou radiojodem, su-
presni terapii a dodrzenim pravidelnych kontrol, které
k monitorovani vyuzivaji vySetfeni tyreoglobulinu, ultrazvu-
kové vysetfeni krku a dédle zobrazovaci metody v nuklearni me-
diciné - jodovy celotélovy scan a celotélovou scintigrafii po-
moci MIBI. Cely komplex téchto na sebe navazujicich vysetieni
ma smysl nejen pro samostatnou diagnostiku pripadné reci-
divy karcinomu S$titnice, ale i k objeveni dalsich patologickych
stavii — v piedlozené kazuistice byl odhalen thymom, ktery
nem¢l] jiné klinické ptiznaky, ale diky komplexnimu dispen-
zarnimu vySetfeni nasi pacientky byl v¢as odhalen a nasledné
chirurgicky odstranén.

Véasny zachyt onemocnéni je predpokladem piiznivé pro-
gnozy vybranych onkologickych onemocnéni.
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Zaver

Predlozenou kazuistikou bych chtéla poukdzat na nutnost
komplexnich vySetfeni pfi dispenzarizaci diferencovaného kar-
cinomu §titné zlazy, zde se podarilo prokazat jednim z dil¢ich
zobrazovacich vySetfeni thymom. Pacientka je nyni s odstu-
pem roku od operace thymomu (dle zobrazovacich vysetfeni)
bez priikazu recidivy jak karcinomu §titné zlazy, tak bez zna-
mek recidivy thymomu. VSechna tato na sebe navazujici vyse-
tfeni do sebe zapadaji jako dilky stavebnice a jsou nedilnou
soucasti spravné diagnostiky a véasného odhaleni pripadné pa-
tologie ve vySetfované oblasti.
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»~Dnou netrpim a v sobotu mi odes$la cukrovka, nebot pri poslednim méreni je hod-

.....

cukrovky je 6,0, tak po dlouhych a dlouhych letech jsem byl zbaven této choroby.
Patrné proto, Ze v posledni dobé jim velmi éasto sladkad jidla, nebot mi chut-
naji. Je to trosku paradoxni terapie, ale vyplatila se.”

(z tiskové konference prezidenta republiky)

»Edukace diabetika je nikdy nekoncici proces.”

(Hana Krkoskova, Edukace pacientt s diabetes mellitus,

bakalaiska diplomova prace)
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Souhrn

Tyreotoxicka krize (TTK) je relativné vzacné onemocnéni, které mutize ¢init diagnos-
tické i terapeutické potize. I ptes jeji vzacny vyskyt by méla byt TTK ¢asné diagnosti-
kovana a lé¢ena, protoze jeji mortalita v nelé¢enych pripadech je 80-100 %. V pred-
kladané praci prezentujeme diagnézu a 1écbu pacienta s TTK.

Summary

Thyreotoxic crisis — case study and literature review

Thyreotoxic crisis (T'TK) is a relatively rare disease that produces diagnostic and the-
rapeutic difficulties. Despite its rarity, TTK should be promptly recognised and treated,
because its mortality without treatment is 80-100 %. In present study, we report dia-
gnosed and treated cause of TTK.

Tomeckovd, H., Kreze jr., A., Pura, M., Koskuba, J., Miihlmannovd, J., Mahdalikovd, D. Tyreotoxickd krize:
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Kazuistika

71letd pacientka byla odesldna praktickym lékarem do nasi am-
bulance pro podezfeni na plicni embolii. Anamnesticky cca 14
dni progredujici dusnost a pocit rychlé srde¢ni akce, intermi-
tentné bolest za sternem, déle udavala cca 14 dni trvajici no¢ni
febrilie s maximem do 38 °C. Zpétné pak uvadéla cca 3 tydny
zvySené poceni, intoleranci fyzické namahy, nebyla schopna
dojit do prvniho patra bez odpocinku, sklon k prijmovité sto-
lici, ubytek na vaze 7 kg za 3 tydny pti zvySené chuti do jidla,
nespavost, labilitu nalad. Vzhledem k obezité pacientky atrofie
svalovych pletenct nebyla dobfe hodnotitelna. Celkové paci-
entka pozorovala pfiznaky cca 3 tydny. Mirnou dusnost pfi fy-
zické namaze popisovala dlouhodobé, tj. minimalné rok, pfi-
kladala ji obezité a snizené fyzické kondici.

Pti vstupnim vysetieni byla pfitomna klidova nepravidelna
tachykardie — 110/min, eupnoe - 18 dechii/min, télesna teplota
36,7 °C, psychosomaticka agitace az neklid (rychlé a bohaté
myslenkové pochody, zabihavé mysleni, sakadovita fe¢, dopro-
vazena gestikulaci a mimikou, neschopnost koncentrace a udr-
zeni monotopické pozornosti), tfes hornich koncetin, bryskni
pohyby (chtize, jednoduché tkony). Exoftalmus nebyl patrny.
Palpa¢né byla oboustranné hmatna mald struma, difuzni,
mekké konzistence. Na EKG byla zaznamendana sinusova tachy-
kardie s ektopickou sinovou aktivitou, laboratorné vstupné bylo
TSH 0,004 mU/1 (norma 0,35-4,94 mU/1), fT'4 >77,2 pmol/l
(norma 9-19 pmol/l), D-dimery 3,31 mg/l (norma 0-0,5 mg/1).
Pro podezfeni na plicni embolii byla doplnéna akutni CT an-
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giografie plicnich arterii s podanim 70 ml Iomeronu intrave-
ndzné (vzhledem k akutnimu stavu a neznalosti hodnot tyreoi-
dedlnich screeningovych parametrti). Suplementdarni labora-
torni vysetfeni: antiTGL 2,1 kU/I (norma <4,1 kU/I), antiTPO
0 kU/1 (norma <5,6 kU/1), TRAK 23,1 U/l (norma <1,8 U/I),
kortizol 207 nmol/l (norma 100-536 nmol/l).

Na sonografii krku byla zobrazena difizné zvétsena stitna
zlaza s pravym lalokem 18,6 ml, levym lalokem 26,4 ml, s lo-
ziskovité az mapovité hypoechogennim parenchymem, hrubé
setrelé textury, s ovalnymi laloky, bez nodéznich zmén a utlaku
trachey. Perfuze tkané $titné zlazy na nasem ultrazvukovém
pristroji typu BTL 8140 vySetrit neni mozné.

Pacientka dosud nebyla sledovdna pro onemocnéni §titné
zlazy. Pro arterialni hypertenzi je lé¢ena betaxololem (Lokren
50 mg denn¢), ramiprilem (Tritace 5 mg denné) a hydrochlo-
rothiazidem 12,5 mg denné.

Burch-Wartofsky skére bylo 25. Vzhledem k podani masivni
davky jodu - 28 g - do terénu tyreotoxické krize a zdkladni
diagnéze morbus Graves jsme zahdjili peroralni 1écbu v téchto
dennich dévkach: thiamazol (Thyrozol) 90 mg, dexamethason
(Fortecortin 4) 4 mg, bisoprolol (Concor) 7,5 mg, lithium
900 mg a Chlorigen 1 000 mg.

Na zavedené terapii doslo k promptni tpravé klinického
stavu pacientky, tj. béhem 2-3 dni, kdy se zpomalila TF na
90 tepli/min, pacientka byla dale bez dusnosti, odeznél tres
hornich koncetin. Pfi kontaktu byla pacientka klidn4, oriento-
vand vSemi modalitami, odpovidala priléhavé, psychomoto-
rické tempo v normé.
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Po tydnu lé¢by byly laboratorni ukazatele: fT'4 33,1 pmol/],
fI'3 12,07 pmol/l (norma 2,63-5,7 pmol/l), lithemie 0,37 mmol/l
(norma 0,3-1,3 mmol/l). Pokracovali jsme v terapii s reduko-
vanou davkou thiamazolu (Thyrozol) 60 mg denné. Po kon-
trolnim vySetfeni po tfech tydnech bylo TSH 0,003 mU/I, T4
13,9 pmol/l a fT'3 5,68 pmol/l. Bisoprolol (Concor), dexame-
thason (Fortecortin 4), Chlorigen a lithium jsme vysadili a po-
stupné redukovali davku thiamazolu (Thyrozol) az do uplného
vysazeni. V pripadé recidivy budeme indikovat chirurgickou
tyroidektomii, zatim pokracujeme v observaci bez tyreostatické
terapie.

Diskuse

Extrémni manifestaci tyreotoxikdzy je tyreotoxicka krize. TTK
je medicinsky emergentni stav hypertyreozy, charakterizovany
dekompenzaci jednoho nebo vice organovych systémda. Mii-
zeme detekovat ¢tyfi hlavni ¢rty: teplotu, tachykardii nebo su-
praventrikularni arytmie, centralni nervové symptomy a gas-
trointestindlni symptomy.

TTK se miize objevit u pacientd se znamou hypertyreézou,
ale mtize byt i prvni manifestaci hypertyreozy. Jeji incidence je
0,2 ptipadi na 100 000 osob a priblizné 1-2 % pacientti s hy-
pertyredzou progreduje do TTK. Mortalita TTK bez 1écby je
80-100 %, s 1écbou je mezi 10 % a 50 %. Nejcastéjsi pricinou
umrti je mnohocetné organové selhani, dale ji mtize byt kon-
gestivni srdecni selhdni, respira¢ni selhani, arytmie, disemino-
vana intravaskularni koagulace, gastrointestinalni perforace,
hypoxicky mozkovy syndrom a sepse. Mortalita u skupiny
s celkovym bilirubinem >3 mg/dl je signifikantné vyssi.>

Etiologicky je TTK nejcastéji spojena s preexistujicim mor-
bus Graves, méné casto s morbus Plummer, multinodularni to-
xickou strumou a Hashimotovou nemoci. Pfechod do stavu
TTK obycejné vyzaduje sekunddrni vyvolavajici inzult. Nejcas-
téji je to infekce, trauma, chirurgicky vykon, infarkt myokardu,
diabetickd ketoaciddza, gravidita, plicni embolie, administrace
velkého mnozstvi exogenniho jodu (jako jodové kontrastni
latky nebo amiodaronu), ndhlé vynechani thionamidové tera-
pie a biologické agens jako interleukin-2 a a-interferon.>” Asi
u 20-25 % pripadi nebyva identifikovan zadny vyvolavajici ¢i-
nitel.?

Patofyziologicky je TTK zptsobena zvySenou koncentraci
volnych tyroidnich hormont a alteraci tkanové responsivity ke
katecholaminim. Je mozné ze magnituda a postupné zvyseni
jicich tyroidnich hormont. Mnohé symptomy TTK jsou vy-
sledkem soucasné sympatoadrendlni hyperaktivity, ackoliv
koncentrace katecholaminii v plazmé a moci jsou normalni
nebo nizké u hypertyredzy. Tyroidni hormony zvys$uji bunéc-
nou adrenoreceptorovou expresi nebo modifikuji postrecepto-
rové cesty vedouci k tkanové hypersenzitivité ke katecholami-
nim.*¢

Diagnoéza TTK je klinickd. Laboratorni testy, a¢ jsou napo-
mocny, nerozlisi tyreotoxikézu od TTK.> Nejsou jasné cut oft
hodnoty cirkulujicich tyroidnich hormont definujicich TTK,
protoze vysledky laboratornich testti ukazou ve vétsiné pripadii
podobné sérové koncentrace tyroidnich hormont, jaké pozo-
rujeme u nekomplikované tyreotoxikézy.® Klinicky obraz TTK
je charakterizovan ¢tyfmi hlavnimi ¢rty: (1) teplota, (2) sinu-
sova tachykardie nebo rtizné supraventrikularni arytmie, ¢asto

Tab. 1: Pfehledna tabulka nejdilezitéjsich sledovanych parametria

vstupné dimise
31.3.2017 6.4.2017

fT3 pmol/l (2,63-5,7) 12,07
fT4 pmol/l (9,0-19,0) >77,2 33,1
TSH mU/1 (0,35-4,94) 0,004 -
TRAK U/l (<1,8) 23,1 -
antiTPO kU/I (<5,6) 0,0 -
antiTGL kU/I (<4,1) 2,1 -
lithium mmol/1 (0,3-1,3) - 0,37
bilirubin pmol/I (0,0-20) 15 13
AST pkat/I (<0,50) 0,98 0,44
ALT pkat/1 (<0,55) 0,96 0,61
ALP pkat/1 (0,5-2,0) 1,11 0,94
GGT pkat/1 (<0,6) 0,32 0,3
RBC 10'%/1(3,8-5,2) 4,28 3,97
WBC 10°/1 (4,0-10,0) 5,0 53
neutrofily 10°/1 (2,0-7,0) - 1,6
trombocyty 10°/1 (150-400) 273 240

1. kontrola 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
duben 2017 kvéten 2017 Cervenec 2017 fijen 2017
5,68 2,71 4,53 4,62
13,9 5,2 9,8 11,2
0,003 28,52 7,067 4,526
- - - 2,6
- = - 0,0
- - - 1,8
0,96 0,62 = =
10 14 12 13
0,62 0,82 0,38 0,42
0,41 1,62 0,21 0,28
1,6 2,44 1,17 1,32
0,3 5,64 0,42 0,23
3,97 - 4,02 3,99
55 = 9,0 53
2yl = 4,2 4,6
253 - 262 270

T3 - volny trijodtyronin, fT4 - volny tyroxin, TSH - tyreotropin hormon, TRAK - protilatky proti TSH receptortim, antiTPO - protilatky proti tyreoidalni peroxidaze,
antiTGL - protilatky proti tyreoglobulinu, AST - aspartataminotransferaza, ALT - alaninaminotransferaza, ALP - alkalicka fosfataza, GGT - gama—glutamyltransferéza,

RBC - erytrocty, WBC - leukocyty
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doprovazené riznym stupném kongestivniho srde¢niho selha-
vani, (3) systémové centralni nervové symptomy a (4) gastro-
intestindlni symptomy. Ostatni typické symptomy tyreotoxi-
kézy mohou kompletovat klinickou prezentaci (struma,
exoftalmus, tremor, hyperreflexie, Plummerovy nehty, systo-
licka hypertenze). Mladsi pacienti ¢asto mivaji sympatikus-de-
rivované symptomy, zatim co stars$i ¢astéji mivaji kardiovasku-
larni dysfunkce. Jsou popisovany i atypické prezentace, jako
normotermicka krize, hepatdlni selhani nebo apatetickd krize
(extrémni slabost).®

Diferencidlni diagnéza TTK zahrnuje infekci, sepsi, uzivani
kokainu, psychézu, feochromocytom, neurolepticky maligni
syndrom a hypertermii.? V nagem piipadé dominovala hrozba
komplikaci potencialné letalni plicni embolie vice nez pomérné
mirné a méné ndpadné znamky tyreotoxikédzy. Na tuto moz-
nost definitivné upozornil az dodatecny laboratorni nalez a ci-
lena podrobnd anamnéza. Otdzkou ale zistava, jaky je racio-
nalni postup podle zasady ,,primum non nocere” u pacienta
s podezfenim na plicni embolii (se véemi moznymi konsekven-
cemi) a soucasné nemoznosti vyloucit tyreotoxikézu (ana-
mnesticky v minulosti 1é¢ena, hmatna struma, exoftalmus, su-
gestivni anamnestické a somatické udaje). V praxi je mozno
vyuzit CT angiologické vysetfeni plicniho fecisté nejodovou
kontrastni latkou, vyuzit scintigrafické vysetfeni nebo neptimé
potvrzeni echokardiograficky. Pokud je mozné pockat nékolik
hodin, bez ohrozeni pacienta, na vysetfeni TSH, fT'4 a T3, je
to nejjednodussi a nejpresnéjsi odpoved.

Lécba TTK zahrnuje tfi kritické momenty. Prvni je podpora
k prevenci a minimalizaci sekundarnich efektd organového se-
lhani (respirace, hemodynamicka podpora a lécba hyperter-
mie). Druhym je identifikace a lé¢ba precipita¢ni prihody. Treti
je blokdda uvolnéni a efektu cirkulujicich tyroidnich hormonii.
V podptirné péci v kontrole teploty se uziva externi chlazeni,
acetaminophen 325-650 mg p.o. kazdych 4-6 hodin (kyselina
acetylsalicylova je kontraindikovana), hrazeni dehydratace i.v.
isotonickym fyziologickym roztokem nebo glukézou (pokud
je glykemie nizka, nutri¢né se zvazuje glukdza), multivitaminy,
thiamin a folat (deficit sekundarné k hypermetabolismu).
Thionamidy inhibuji tyroidni peroxidazu a enzymy zahrnuté
v syntéze tyroidnich hormont. Podava se thiamazol 40 mg p.o.
jako uvodni davka nasledovana 25 mg kazdé 4 hodiny, celkova
denni dévka je 120 mg/den. Propylthiouracil v uvodni davce
600-1 000 mg p.o. nasledované 200-250 mg kazdé 4 hodiny,
celkova denni davka je 1 200-1 500 mg/den. Pfidatny benefit
propylthiouracilu je inhibice periferni konverze T4 na T3. Al-
ternativni zptisoby podani jsou rektalné nebo intravendzné. In-
hibice tyroidniho hormonalniho uvolnéni (nejméné 1 hodina
po uziti thionamidu), Lugoliv roztok 8-10 kapek (8 mg jodu
per kapku) p.o. kazdych 6-8 hodin, nebo jodid draselny (SSKI)
5 kapek (38 mg jodu per kapku) p.o. kazdych 6 hodin, nebo
jodid sodny 500 mg i.v. kazdych 12 hodin, nebo kyselinu jopa-
novou 1 g kazdych 8 hodin prvnich 24 hodin, potom 500 mg
dvakréat denné. Lithium carbonicum, pokud je pfitomna alergie
na jod, nebo agranulocytéza po uziti thionamidd, nebo kon-
traindikace k terapii jodem, napf. amiodaronem indukovand
tyreotoxikdza, 300 mg p.o. kazdych 8 hodin, a mélo by se moni-
torovat sérové lithium. Beta blokada snizuje zvy$enou a- a f-adre-

38 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 4/2017

Tab. 2: Burch a Wartofsky: diagnostické parametry a skore
pro TTK!

1. Termoregula¢ni dysfunkce

teplota (°C)

37,2-37,7 5
37,7-38,3 10
38,3-38,8 15
38,8-39,4 20
39,4-39,9 25
>40 30

2. Centralni nervové systémové efekty

chybi 0
mirné (agitace) 10
stfedni (delirium, psychéza, extrémni letargie) 20
tézké (kfece, kdma) 30

3. Gastrointestinalné-hepatalni dysfunkce

chybi 0
stfedni (prjmy, nauzea/vomitus, abdominalni bolest) 10
tézké (nevysvétlitelny ikterus) 20

4. Kardiovaskularni dysfunkce

tachykardie (tepové frekvence)

90-109 5
110-119 10
120-139 15
>140 25

5. Congestive heart failure

chybi 0
mirné (pedalni edémy) 5
stfedni (bibazildrni chrtipky) 10
tézké (plicni edém) 15
chybi 0
pritomna 10

7. Precipitujici Cinitel
chybi 0
pritomny 10

Skorovaci systém: >45 vysoce ukazujici na TTK, 25-44 ukazujici na hrozici
TTK, <25 nepravdépodobna TTK.!

Graves Robert James (1797-1853) - irsky lékar. Spole¢né J. M. Turnerem
(znamym malifem) procestoval Evropu, pfi c¢emz uplatnil mj. svij velky
talent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich le-
tech zastaval fadu vyznamnych lékatskych i pedagogickych funkci. Jednou
z jeho aktivit bylo napf. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal
of Medical an Chemical Science.

Lugol Jean Guillame Auguste (1786-1851) — francouzsky lékat. Medicinu
vystudoval v Pafizi, kde ptsobil pozdéji v Hospital Saint-Louis. Zajimal se
o lécbu tuberkuldzy, skrofulézy. Lugolav roztok (roztok jodu v jodidu dra-
selném), dnes pouzivany napt. pro jednoduchy chemicky dikaz skrobu,
navrhoval pouzit k 1é¢bé tuberkuldzy. Plummer prokazal uc¢innost Lugo-
lova roztoku v 1é¢bé tyreotoxikozy.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Plummer Henry Stanley (1874-1936) — americky internista a endokrino-
log. S jeho jménem je spojeno napt. P. adenom, P. nehty, P. znameni ¢i
P-Vinsontv syndrom. Promoval na North-Western University v Chicagu
vroce 1898. Od roku 1901 pracoval na Mayo Clinic, kde pozdéji vedl interni
oddeleni. Jako inovator se podilel na fadé technologickych i organiza¢nich
zlep$eni lécebné péce (Iékarska dokumentace, vybaveni budov pro praci lé-
katskych tymu, lékarské néstroje, vybaveni...)

Hashimoto Hakaru (1881-1934) - japonsky chirurg. Narodil se v 1ékarské
rodiné ve vesnici Midau. V roce 1907 byl jednim z prvnich absolventu 1é-
karské fakulty na univerzité Kyushu ve Fukuoka. V letech 1908 az 1912 pra-
coval na chirurgii s profesorem Miyake. Nasledné stravil tfi roky v Berling,
Gottingenu a Londyné. Po zacatku 1. svétové valky se vratil do Japonska,
ptipojil se k rodinné praxi a stal se spésnym chirurgem. Jeho jméno je spo-
jeno s Hashimotovou tyroiditidou, autoimunitnim onemocnénim §titné
Zlazy, zpusobujicim jeji snizenou funkci.

(zdroj informaci: archiv redakce)

nergni stimulaci. Nejuzivanéj$im lékem je propranolol (inhi-
buje také periferni konverzi T4 na T3). Davka i.v. je pomaly
1-2mg bolus, miize se opakovat kazdych 10-15 minut do do-
sazeni efektu, pro méné toxické pacienty p.o. davka 20-120 mg
kazdé 4 hodiny, celkové 160-320 mg/den. Druhd moznost je
esmolol 500 pg/kg i.v. bolus, potom udrzovaci davka 50-200
pg/kg/min. Pokud supraventrikuldrni arytmie nereaguji na
beta-adrenergni blokadu, mély by byt ovlivnény adenosinem.
Jsou-li beta-blokatory kontraindikovany (kongestivni srde¢ni
selhani, hypotenze, kardiogenni $ok), je mozné pouzit guane-
thidin 30-40 mg p.o. kazdych 6 hodin. K prevenci periferni
konverze T4 na T3 hydrokortison 100 mg i.v. inicidlné, potom
100 mg i.v. tiikrat denné az do stabilizace pacienta, nebo de-
xamethason 2 mg i.v. kazdych 6 hodin. Ostatni terapeutické
modality zahrnuji cholestyraminovou zivici s cilem prerusit
enterohepatalni recirkulaci tyroidnich hormont, dédvkou 4 g

p.o. kazdych 6 hodin, a chloristan draselny (Kalii perchloras),
ktery inhibuje vychytavani jodu ve stitné zlaze, 1 g/den p.0.>47
V refrakternich ptipadech muze byt vyuzita plazmaferéza a pe-
ritonedlni hemodialyza. S patti¢né nalezitou 1écbou obvykle vi-
dime klinické a biochemické zlepseni do 24 hodin. Plnd uprava
stavu se dosahne do nékolika tydnii 1écby.
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Kongres ambulantni diabetologie
Aktuality v diabetologii, Podébrady 2017

Kongres ambulantni diabetologie Aktuality v diabetologii v poslednich letech vysoce prerostl viznam lokdlni konference a stdvd se
jednou z nejvyznamnéjsich diabetologickych odbornych akci u nds. Ldzeriské Podébrady jsou tak nové diileZitou kongresovou destinaci
pro Ceské diabetology. Diabetickd asociace CR spolu s Obéanskym sdruzenim ambulantnich diabetologii (OSAD) jej potddd pod pat-
ronaci Ceské diabetologické spole¢nosti a organizaénim garantem je prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA.

I letos mély Aktuality v diabetologii postgradudlni charakter a vynikajici strukturovani odborného programu. Dominovala, krom
tradicné diabetologickych témat, predevsim kardiologie, lipidologie, onkologie a hepatologie. Za timto vicelem pozvali organizdtori
fadu vyznamnych hostujicich specialistii z p#islusnych oborii — namdtkou prof. Richarda Cesku, prof. Alese Linharta, prof. Hanu Ro-
solovou, prof. Milose Taborského, doc. Michala Vrablika ¢i prof. Jittho Widimského za kardiologii, prof. Cyrila Hoschla (strhugjici pred-
ndaska Vyraz tvire jako okno do duse), onkolozku doc. Janu Prausovou a fadu dalsich.

Paralelné s hlavnim programem probihaly pracovni hodinové workshopy na celkem sedm riiznych témat (IT technologie, diabetickd
obuv, agrese v ambulanci...). Samostatny prostor dostalo i Forum mladych diabetologii, ktery moderovala MUDr. Helena Pdtkova.

V rédmci konference bylo na firemnich sympoziich pfedstaveno nékolik novych antidiabetik i vysledki klinickych studii.

Zaveéry a fakta vybranych predndsek hlavniho programu ptindsime v této zprave, jinym se budeme v budoucnu vénovat v samo-

statnych sdélenich.

Muzeme ovlivnit KV vitalitu pacienti
s DM 2. typu?

Sympozium spole¢nosti Takeda, usporadané v ramci Kongresu
ambulantni diabetologie v Podébradech, bylo vénovano tématu
kardiovaskularni vitality diabetikil 2. typu.2!-2* Profesor Milan
Kvapil ukazal zakladni zndmé cesty ovlivnéni kardiovaskular-
niho rizika (respektive kardiovaskularni vitality, kterou nové
definoval) od pohybu, ovlivnéni dyslipidemie (statiny), hyper-
tenze a dals$i az po kontrolu glykemie u diabetiki. Déle se za-
méfil na jednotlivé skupiny antidiabetik a jejich vliv na kardio-
vaskuldrni vitalitu.

Doc. Michal Vrablik pfipomnél, ze diabetes vyznamné zkra-
cuje preziti pfedevs$im diky vaskularnim komplikacim. Zduraz-
nil propojeni mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich kom-
plikaci. Za kli¢ovy faktor u diabetu povazuje inzulinovou
rezistenci. Kumulace rizikovych faktort, jako je obezita, kou-
feni, zvyseny LDL-cholesterol, diabetes, hypertenze ad. ra-
zantné zvysuje riziko pro takto ohrozené nemocné. Je tedy ne-
zbytné pusobit komplexné na vice rizikovych faktort soucasné.
Jako ilustraci tohoto pfistupu pripomnél vysledky studie
STENO.!

Doc. Martin Haluzik se vénoval moznostem farmakologické
intervence kardiovaskularniho rizika u diabetu 2. typu. Pri-
pomnél, Ze onemocnéni srdce je pri¢inou umrti u vice nez
dvou tfetin pacientd s diabetem starsich 65 let. Pfestoze v hlav-
nich farmakologickych moznostech ovlivnéni rizika u diabe-
tik(i dosahuje intervence dyslipidemie a hypertenze u diabetikii
vyraznéjsiho efektu nez kontrola glykemie, je tfeba ptisobit na
véechny rizikové faktory a to intenzivné. Potvrzuji to i vysledky
studie STENO?, které po 21 letech sledovani ukazuji rozdily
v délce preziti mezi standardné a intenzivné lé¢enou skupinou
pacientti 7,9 let.

Mezi soucasnymi ,,premianty” v ovlivnéni kardiovaskular-
niho rizika mezi antidiabetiky zminil liraglutid (pozitivni efekt
potvrzen ve studii LEADER) a empagliflozin (studie EMPA-
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REG OUTCOME). Z hlediska vlivu na kardiovaskularni sys-
tém muiZeme najit i ,,solidni klasiky*, reprezentované prede-
vsim gliptiny a glifloziny. V ptipadé gliptint byla prokazana
v kontrolovanych studiich kardiovaskularni bezpec¢nost (napft.
studie EXAMINE). Inkretinovd lécba zlep$uje také parametry
stability aterosklerotického platu a ve studii SPEAD-A byl pro-
kazan také vliv alogliptinu na regresi intimo-medialni tloustky
karotid u pacientti s DM 2. typu.?

Studie PROactive hodnotila riziko pioglitazonu pro kardio-
vaskularni systém diabetikii. Prokdzala kardiovaskularni bez-
pecnost, v sekundarnim cilovém ukazateli (imrti z jakéhokoliv
dtvodu, nefatalni IM) prokazala dokonce 16% snizeni rizika.
Pozitivni vysledky byly jesté vyraznéjsi u podskupin pacientt
po infarktu myokardu a CMP.

Studie, které hodnotily antiaterosklerotické tcinky piogli-
tazonu (vici glimepiridu) byly CHICAGO (primarnim cilo-
vym ukazatelem byla zména intimo-medialni tloustky) a PE-
RISCOPE (zména procentudlniho objemu ateromu). Tyto
zmény jsou spojeny s aterosklerdzou a povazovany za predik-
tory budoucich KV ptihod. CHICAGO prokazala, Ze pioglita-
zon vyznamné snizuje IMT u pacient s DM 2. typu (0,013 mm
vici pacientiim lé¢enym glimepiridem). PERISCOPE ukazala,
ze pioglitazon vyznamné snizuje ateromy u vysoce rizikovych
pacientit s DM 2. typu a onemocnénim korondrnich arterii
(oproti lécbé glimepiridem).?

DUAL VII

Studie DUAL VII testovala uc¢innost a bezpecnost lécby
IDeglLira (degludec/liraglutid) proti bazal-bolus terapii u pa-
cientti s DM 2. typu. Vysledky byly prezentovany na leto$ni
konferenci ADA.> Celkem 506 pacientt bylo randomizovano
k 1é¢bé IDegLira + metformin a k 1é¢bé glargin U100 + IAsp
+ metformin. Primarnim cilem byla non-inferiorita ve zméné
HbA,. po 26 tydnech, sekundarnim pak vyskyt hypoglykemii
azména hmotnosti. IDegLira byl davkovan od pocate¢ni davky
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16 jednotek do maximalné 50 jednotek, 1écba IGlar U100 byla
zapocata stejnou davkou jako pred vstupem do studie a neméla
maximalni davku, stejné jako inzulin aspart. Studovand popu-
lace diabetiki 2. typu méla pramérny BMI 31,7 kg/m?, v pri-
méru 13,2, resp. 13,3 let trvani diabetu a primérné vstupni
HbA, 8,2 % (DCCT). Vstupni davka inzulinu byla 34 U, resp.
33 U a pro obé vétve obdobna davku metforminu. Vysledky
ukazaly non-inferioritu obou z uvedenych farmakoterapeutic-
kych postupti pro ovlivnéni HbA, .. Ve prospéch IDegLira svéd-
¢ila nizsi potfebna davka inzulinu (40,4 U vs. 84,1 U), vy-
znamné nizsi vyskyt zavaznych hypoglykemii a zména
hmotnosti (-0,93 kg u IDegLira vs. +2,64 kg u bazal-bolus te-
rapie). Vyssi spokojenost pacienti s terapii IDegLira je nejspiSe
mozné pripsat na konto jednoduchosti terapie IDegLira.

Vysledky této studie shrnul prim. Jindfich Olsovsky?* do
téchto zavért pro praxi: u pacientti s dostate¢nou zbytkovou
endogenni sekreci inzulinu je mozné intenzifikovat 1é¢bu po
bazdlnim inzulinu nejen klasicky intenzifikaci inzulinové 1écby,
ale i kombinaci bazalniho inzulinu s GLP-1 RA. Tato kombi-
nace je pro pacienty velmi jednoducha k dodrzeni 1é¢by, roz-
$ifuje moznosti individualizace 1é¢by a ma aditivni benefity ve
snizeni rizik (hypoglykemie, neni nartist hmotnosti).

Glifloziny aktualné

Studie EMPA-REG OUTCOME ukazala kardioprotektivitu
a nefroprotektivitu empagliflozinu. Odborna vefejnost oce-
kava, vzhledem k principu uéinku, Ze tyto u¢inky budou spo-
le¢né celé skupiné gliflozind. Aktualné to potvrzuji metaana-
lyzy dosud realizovanych studii.® Nicméné studie cilené na
testovani pfimo tohoto aspektu u ostatnich gliflozini zatim
stale je$té probihaji. Studii DECLARE, ktera ma vyhodnotit
vliv dapagliflozinu na kardiovaskularni riziko u diabetik, se
vénovala MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska ve své prednasce.
Studie, ktera zahrnuje 17 216 pacientl a jejimz primarnim
cilem je hodnoceni 3 MACE (amrti z KV pficin, nefatalni IM,
nefatalni ischemicka CMP) potrva 4,5 roku a je ve findlni fazi.
Predpoklada se, ze vysledky budou zverejnény v roce 2018.
SGLT?2 inhibitory nabizeji krom hypoglykemického efektu
také redukci hmotnosti, krevniho tlaku a nezvysené riziko hy-
poglykemii. Jiz dnes je také prokdzano, Ze rendlni funkce zts-

tavaji stabilni i po 102 tydnech 1é¢by dapagliflozinem a Ze re-
noprotektivita dapagliflozinu je aditivni k blokddé RAS.
Autorka prednagky?® vidi misto SGLT2 inhibitort u paci-
entd nedostate¢né kompenzovanych metforminem (s vy$$im
HbA,. nebo KV rizikovymi faktory), u diabetiki, kteti nejsou
kompenzovani na inzulinoterapii, po selhani DPP-4 inhibitorti
a na zakladé vysledkia studie DURATION 8 i spolu s GLP-1
analogy (byt tato kombinace u nas aktualné neni hrazena).

Real World Evidence projekty
s inzulinem Toujeo

Zatimco spravné provedené klinické studie jsou nutné pro re-
gistra¢ni dokumentaci a jsou voditkem pro klinickd rozhod-
nuti, pro platce péce i zdravotnické profesiondly jsou potfebnd
i dalsi data z realné klinické praxe (Real World Evidence), ktera
umoziuji posoudit u¢innost a bezpecnost na $irsi populaci
a umozni i zhodnoceni nakladové efektivity. Mohou zahrnout
i pacienty vyloucené z klinickych studii a delsi ¢as sledovani.
Pokrok v technologiich i vyzkumu umoznil zlepseni kvality
takto ziskanych dat.

Real World Evidence projekty hodnotici Gi¢innost a bezpec-
nost 1é¢by bazalnimi inzuliny v porovnani s inzulinem Toujeo
byly prezentovany na sympoziu spole¢nosti Sanofi.?® Studie
ACHIEVE control je pragmaticka RWE studie a sleduje diabe-
tiky 2. typu (v USA) dosud nelécené inzulinem. Jejim primar-
nim endpointem je procento pacienttt dosahujicich cilovych
hodnot HbA,. bez hypoglykemie. Studie REACH control pak
u pacientt z EU a latinské Ameriky dosud nelécenych inzuli-
nem hodnoti zménu v HbA,, potvrzené symptomatické a za-
vazné hypoglykemie a adherenci k 1é¢bé. Lécba glarginem
300 U/ml je v téchto studiich srovnavana s lécbou jinymi ba-
zalnimi inzuliny. Pacienti nedostate¢né kontrolovani na bazal-
nim inzulinu pak jsou predmétem sledovani dalsi pragmatické
RWE studie s naizvem REGAIN control, jez ma za primarni
endpoint také zménu v HbA,.. Vysledky téchto studii budou
publikovany v roce 2018.

Jiz nyni jsou vsak k dispozici vysledky studii projektu DE-
LIVER. V prostredi realné klinické praxe bylo prevedeni paci-
entli s DM 2. typu se zvy$enou hladinou HbA,. na glargin
300 U/ml, ve srovndni s pfevedenim na jiné bazalni inzuliny,
spojeno s vyznamné niz§im rizikem hypoglykemie pii srovna-
telné glykemické kontrole. To bylo prokazano i pro fragilni po-
pulaci pacientt nad 65 let véku. Vysledky tohoto observac¢niho
sledovani v redlné praxi tak potvrdily vysledky klinického sle-
dovani z programu EDITION.

FIASP - prijde to rychle

Fiasp je inzulin aspart v novém slozeni. Jde o prandialni inzulin
urceny ke snizeni postprandialni glykemie. Ve srovnani s kla-
sickym aspartem ma dvakrat rychlejsi pocatek vyskytu v krev-
nim obéhu a dvakrat vys$si expozici v prvaich 30 minutéch po
aplikaci. V prvnich 30 minutach je tak zajistén o vice nez 74 %
vétsi hypoglykemizujici ucinek. Je urcen pro léc¢bu dospélych
pacientd s DM 1. i 2. typu i pouziti do inzulinovych pump.
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K dispozici je pfedplnéné pero FlexTouch s 3 ml inzulinu
o koncentraci 100 U/ml. Na svém sympoziu jej predstavila spo-
le¢nost Novo Nordisk.

Testovan byl mj. ve studiich onset 1 a onset 2. Ty ukazaly
srovnatelnou uc¢innost na snizeni HbA, s klasickym aspartem,
zlep$eni postprandidlni glykemie u diabetu 1. i 2. typu a sou-
¢asné nezvysendi rizika hypoglykemie. Vyhodou inzulinu Fiasp
je takeé flexibilnéjsi moznost podavani, je urcen pro podavani
nejdfive 2 minuty pred zacatkem jidla ale s moznosti podani
i do 20 minut od zacatku jidla.!®1

Zajimavé srovnani inzulinu aspart a Fiasp v CSII davkovani
v inzulinovych pumpach pfinesla dvojité zaslepend randomi-
zovana 14denni studie u diabetikil 1. typu.® Diabetici s trvanim
nemoci minimédlné 12 mésicti na pumpach MiniMed Paradigm
minimalné 6 mésict, s BMI do 35 kg/m? a HbA,. do 9 % dle
DCCT byli postupné zktizené lé¢eni v pumpach jak inzulinem
aspart, tak Fiasp. I pti CSII v inzulinovych pumpach ukazal
Fiasp proti aspartu vyznamné zlep$eni postprandialni glyke-
mie. Odpovidajici zkusenost v podobé rychlejsi reakce koreke-
nich bolust ukazal na ptikladu své pacientky lécené inzulino-
vou pumpou také prof. Zdenék Rusavy, ktery prezentoval prvni
praktické zkusSenosti s timto inzulinem a doporuceni pro kli-
nickou praxi.?°

Trulicity roz$ifuje moznosti 1écby
GLP-1 RA v Ceské republice

Dulaglutid je novy GLP-1 analog, ktery pod obchodnim na-
zvem Trulicity pfedstavila spole¢nost Eli Lilly. Jde o dlouho-
dobé puisobici preparat s davkovanim jednou tydné. Navrzen
byl tak, aby byl dobfe rozpustny, coz odstranuje pottebu roz-
pousténi tésné pred podanim a umoznuje aplikaci pomocni
jehel s malym priamérem (29 G). Polocas eliminace dulaglutidu
je 4,7 dne, stavu ustalené plazmatické koncentrace je dosazeno
mezi 2 az 4 tydny pti podavani jednou tydné. U pacientti s mir-
nym nebo stfednim poskozenim renalnich funkei neni tfeba
upravovat davkovani, u pacientd s eGFR do 30 ml/min/1,73 m?
se jeho pouziti nedoporucuje.!>!e

Dulaglutid zlepsuje kompenzaci diabetiki 2. typu snizenim
glykemie nala¢no i postprandialné (zlepsuje prvnii druhou fazi
sekrece inzulinu glukézo-dependentné a soucasné redukuje se-
kreci glukagonu), zpomaluje vyprazdnovani zaludku (coz na-
pomaha ke snizeni hmotnosti) a vede k mirnému snizeni sys-
tolického TK (o 2,8 mmHg proti placebu).

Dulaglutid (Trulicity) je indikovan u diabetikii 2. typu
pfedevsim do kombinacni 1é¢by s ostatnimi antidiabetiky
vcetné inzulinu. Doporucena davka je 1,5 mg jednou tydné.
Pro kiehkou populaci (jako napt. pacienti nad 75 let véku)
muze byt davka snizena na 0,75 mg jednou tydné. Tato snizend
davka se pouzivd také v pfipadé monoterapie, ktera je indiko-
vana ale jen pro pacienty s intoleranci nebo kontraindikaci
metforminu. Aplikuje se jednou tydné, pti vynechani davky
muze byt pripravek Trulicity podan az do 3 dnii po dni pravi-
delné aplikace.

Rezim uhrady je podobny jako pro ostatni analoga GLP-1,
tedy formou zékladni nebo zvysené thrady, podle naplnéni
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kritérii zdravotni pojistovny. Dodavan je v pfedplnéném peru,
které ma velmi jednoduché uziti, skrytou malou jehlu (5 mm,
29 G) a poskytuje zvukové potvrzeni podani davky.

Klinické testovani dulaglutidu bylo provedeno sérii studii
AWARD. Dokoncené studie ukazaly, ze efekt dulaglutidu na
HbA,_ nebyl prekonan zadnou ze srovnavanych latek (superio-
rita vici sitagliptinu!®, exenatidu BID!?, glarginu'*!4, non-in-
feriorita vici liraglutidu 1,8 mg jednou denné!!), v ovlivnéni
glykemie nala¢no byl uc¢innéjsi jen inzulin glargin, v pisobeni
na postprandialni glykemii nebyl dulaglutid v sledovanich pro-
gramu AWARD piekonan. Soucasné studijni program ukdzal
stejné nebo nizsi riziko hypoglykemie jako u komparatord,
zadné zvyseni rizika akutni pankreatitidy.®-1* Nejcastéj$imi
GIT nezadoucimi u¢inky byly nauzea, zvraceni a priijmy, méné
Casto obstipace a bolesti bficha. Vyskyt nauzey typicky vrcholil
v pribéhu prvnich dvou tydnti 1éc¢by a poté rychle klesal.

Zpatky ke kofentim diabetologie

Vysledky poslednich studii, zaméfené na kardiovaskuldrni bez-
pecnost novych lékovych skupin antidiabetik, obraceji pozor-
nost odborné verejnosti pravé k makrovaskularnim komplika-
cich diabetu. Mikrovaskularni komplikace diabetu a vyznam
jejich ovlivnéni dobrou dlouhodobou kontrolou glykemie pro
mortalitu a morbiditu diabetikii diky tomu ziistavaji tak trochu
ve stinu. To se pokusilo napravit sympozium spole¢nosti MSD,
které si vytklo za cil obracet pozornost posluchacti ,,zpét ke ko-
fentim diabetologie®

Prednasgka prim. Martina Havrdy na tomto sympoziu byla
vénovana pohledu nefrologa na to, co vypovidaji ledviny dia-
betika o jeho kompenzaci.?” Pokles glomeruldrni filtrace (GF)
zac¢ina po 30. roce véku a prirozena rychlost poklesu je pfi-
blizné 0,7-0,9 ml/min ro¢né. Je zplisoben zanikem nefrond
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v ledvindch. Rychlost poklesu GF muze byt vyznamné urych-
lena vlivem komorbidit, napt. hypertenzi, obezitou, nedosta-
tecné kompenzovanym diabetem a dal$imi vlivy. Klinicky je
snizeni GF asociovano se zhor$enim funkéntho stavu a mor-
tality, se zvySenym vyskytem a hor$im priibéhem kardiovasku-
larnich chorob, ale tfeba i s kognitivnim deficitem. Nékdy je
GF filtrace diskutovana jako dobry marker starnuti.

Albuminurie vypovida o poklesu filtrace a reflektuje tizi
funkénich a nékterych strukturalnich zmén nefronu. Podstatné
pro posouzeni poskozeni ledvin je i hodnoceni zmén albumin-
urie, nikoliv jen jeji absolutni hodnota. Proces, ktery vede
u diabetu k terminalnimu poskozeni ledvin, neni totiz vétsinou
postupny a pozvolny, ale je reprezentovan sadou skokovych
zhorseni.

Rada lé¢ebnych postupti miize mit pti diabetickém onemoc-
néni ledvin nefroprotektivni ti¢inek. Mezi nimi autor diskuto-
val predev§im bezpecnou (bez hypoglykemii) tésnou kontrolu
glykemie, multifaktoridlni intervenci, inhibitory RAS (stabili-
zace GFE, pokles albuminurie), inhibitory SGLT-2 (stabilizace
GE, pokles albuminurie), GLP-1 agonisty (pokles albuminurie),
DPP-4 inhibitory (jsou bezpe¢né i u nemocnych se snizenou
GE nezvysuji rendlni a KV riziko). Vyzkum vlivu dalsich latek
i postupti na funkci ledvin u diabetiki stale probiha (protiza-
nétliva lécba, antagonisté endothelinu, antagonisté mineralo-
kortikoid, thiazolidindiony, metformin...).

Nejcastéjsi mikrovaskularni komplikaci diabetu je diabe-
ticka retinopatie. Té byla vénovana prednaska docenta Petra
Kolare.?® Jeji prevalence roste s trvanim diabetu. Autor pred-
nasky ptiblizil zakladni rozdéleni poskozeni o¢i u diabetikd -
neproliferativni a proliferativni diabeticka retinopatie a diabe-
tickd makulopatie. Prevenci vzniku téchto onemocnéni je,
v souladu s vysledky velkych klinickych studii, dobra dlouho-
dobé kompenzace glykemie. Podrobné se pak autor vénoval of-
talmologickym moznostem 1é¢by téchto syndromd, tedy
predevsim laserové fotokoagulaci, pars plana vitrektomii a pro
makularni edém novym postuptim intravitrealni aplikace anti-
VEGEF protilatek. Konstatoval, ze diky nastupu této nové 1é¢by
poklesl vyskyt slepoty zapric¢inéné diabetickym makularnim
edémem o 70 %.
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Projekt Skupinové edukace diabetiki
ma svou metodickou prirucku

Jakna to...

Pod patronaci Ceské diabetologické spolecnosti je realizovdn rozsdhly program Skupinovd edukace
diabetikii. Cilem projektu bylo ovérit vyznam skupinové edukace pro kvalitu Zivota pacientii s diabe-

tem.

Skupinovd edukace, jako forma strukturované vyuky pacientt ve skupindch, je doporucovdna ve standardech CDS. Zatim ale neni
bézné realizovina ani hrazena zdravotnimi pojistovnami. V ramci projektu jsou pripravovdny metodické, financni i praktické podminky
pro to, aby se skupinovd edukace mohla v budoucnu stat standardni soucdsti edukacniho portfolia diabetologii.

V prvnim roce projektu se pilotnich edukaci ticastni vybrand edukacni centra pro pacienty s diabetem a zkusenosti budou zhodnoceny
v rdmci pracovniho workshopu. Soucasné vychazi také metodicka prirucka Skupinovd edukace diabetikii s podtitulem Jak na to...

Zeptali jsme se vedouci editorky nové pripravené metodické pri-
rucky, prof. MUDr. Alexandry Jirkovské, CSc. — pani profe-
sorko, komu je kniha uréena a jak miize pomoci v dalsim pokra-
Covdni projektu Skupinové edukace diabetikii v CR?

Kniha Skupinovd edukace diabetikii s podtitulem Jak na to
je kolektivnim dilem v plném slova smyslu — podileli se na ni
»experti“ z oblasti diabetologie, pedagogiky i psychologie,
a hlavné prakti¢ti diabetologové, ktefi programy skupinové
edukace realizovali na svych pracovistich. Je urcena predevsim
diabetologtim, diabetologickym eduka¢nim sestrdm a nutri¢-
nim terapeutdm, ale také kazdému, kdo se podili na edukaci
diabetikd. A ta je zalozena na tymové spolupréci, takze v pod-
staté cleny tymu mohou byt i samotni diabetici, psychologové,
fyzioterapeuti a dal$i. A v neposledni fadé budeme velice radi,
kdy?z si z publikace néco odnesou také prakti¢ti 1ékati ¢i inter-
nisté, kteti ve svych ambulancich diabetiky 1é¢i a mohou vy-
uzivat skupinové eduka¢ni programy v diabetologickych edu-
ka¢nich pracovi$tich pro své pacienty. Doufame, Ze kniha
pomuiize rozsifeni skupinovych edukacnich programt prede-
v$im na téchto specializovanych eduka¢nich pracovistich pro
diabetiky.

Jak byste shrnula vysledky tohoto projektu po prvnim roce reali-
zace? Ukazuje se jako tispésny a skupinovd edukace jako efek-
tivni?

V soucasné dobé muzeme shrnout vysledky projektu Skupi-
nové edukace, ktery podpotila Ceska diabetologicka spole¢nost
CLS JEP, nejen v roce 2016, ale i v roce 2017. V obou roénicich
se tohoto projektu ucastnilo vzdy 10 edukacnich pracovist pro
diabetiky z celé republiky. Ta realizovala strukturovany edu-
kacni program pro primérné 7 diabetika lé¢enych inzulinem
v pribéhu ¢tyt dvouhodinovych lekei s odstupem asi 14 dnt,
béhem kterych pacienti provadéli selfmonitoring a ridili se ra-
dami z kurzu. Vysledky byly pro nas pro v§echny s trochou
nadsazky ,,fascinujici“ - v roce 2016 napt. stoupl pocet diabe-
tikd s uspokojivym glykovanym hemoglobinem (do 60
mmol/mol) z 26 % pfed kurzem na 42 % za tfi mésice po
kurzu, a i za pul roku pretrvavala tato zlepSend kompenzace
u 45 % pacientl. V roce 2017 se vysledky jesté zlepsily - z pii-
vodnich 36 % pacientt s uspokojivou kompenzaci pred kurzem
jich za t¥i mésice bylo dobfe kompenzovanych uz 64 % a za ptl
roku 67 %, vie bylo statisticky vysoce vyznamné. Tyto vysledky
strukturovaného skupinového edukac¢niho kurzu jsou pfinej-
mens$im srovnatelné s nejmodernéjsimi léky. Diabetici si vy-
znamné zlepsili i la¢né glykemie, primeérné denni glykemie,
snizili hmotnost a zlepsili krevni tlak. Protoze dobfe kompen-
zovany diabetik ma podstatné mensi riziko komplikaci, je
méné hospitalizovan a ¢asto potiebuje i méné 1ékd, je projekt
skupinové edukace efektivni nejen ze zdravotniho, ale perspek-
tivné i z ekonomického hlediska.

Zdsadni pro plné rozsitent skupinové edukace diabetikii v CR do
bézné praxe je jisté zajisténi financovdni &i kofinancovini tohoto
typu edukace zdravotnimi pojistovnami. Je néjakd nadéje, ze
bude v budoucnu zajisténa vihrada této aktivity?

Na vasi tfeti otazku nemohu jednoznaéné odpovédét. V Ceské
diabetologické spole¢nosti jsme ptipravili navrh nového vy-
konu do seznamu zdravotnich vykont s nazvem Edukace dia-
betikii skupinova. Tato forma edukace je uvedena jako nedilna
soucast prace diabetologickych eduka¢nich pracovist v dopo-
rucenych postupech CDS pro edukaci i v Narodnim diabeto-



logickém programu. Nicméné jednani na Pracovni skupiné to je, ma-li byt efektivni. A Ze nasim pacientim dobra edukace

k seznamu zdravotnich vykonu nés teprve ¢eka v pristim tydnu chybi, se presvéd¢ujeme témér u kazdého diabetika, s nimz se
a mam obavy, ze nebude jednoduché. Pritom predpokladame, setkdvame pri 1é¢bé zavaznych komplikaci, kdy uz byva casto
ze by celkové ndklady na zavedeni skupinové edukace podle pozdé. A pak jen poslouchame: ,,kdybych tohle védél, nemusel
navrhu tohoto vykonu v celé republice neprevysovaly zhruba jsem takto dopadnout... A to je nam prinejmensim velice lito,
pul milionu, coz je z hlediska lé¢by diabetu a jeho komplikaci proto se budeme snazit udélat pro rozsifeni kvalitnich skupi-
»hepatrna“ ¢astka. Nejsem si jista, zda si odpovédni ¢initelé novych edukaci maximum.

uvédomuji vyznam kvalifikované edukace pro tspésnou lé¢bu za rozhovor podékoval
diabetu a zda chapou, jak vysoce odborna a naro¢na ¢innost Karel Vizner

SKUPINOVA EDUKACE DIABETIKU

Jak na to...

Alexandra Jirkovska, Jarmila Jirkovska, $ g J
Katerina Cechovd, Vladimira Havlova et al. '.h “

Soucasna medicina jde kupredu milovymi kroky. Nejnovéjsi védecké objevy, " "
moderni u¢inné léky, dokonalejsi pristroje, virtudlni svét internetu. Zaklad
vSak ztistava stabilni. Je jim nenahraditelna osobni interakce mezi pacienty
a zdravotniky, ktera predstavuje daleko komplexnéjsi proces nez jen pouhé

predavani informaci. SKUPINOVA EDUKACE DIABETIKU

Atlékat, sestra nebo naptiklad nutri¢ni terapeut, jak zvladaji zdravotnici J a k na to...
komunikovat s pacienty z pozice edukatora? Nakolik se jim dafi byt v této e Cchonty i At s L.
roli efektivni? Odbornd publikace s nazvem Skupinovd edukace diabetiki. Y
Jak na to... hleda i dava odpovédi pravé na takové otazky. Provazi ctenare m

spektrem edukac¢niho procesu od obecnych zakladt po zcela konkrétni do-
poruceni do praxe. Kapitoly o komunikaci, edukaci a psychologii, doprova-
zené i bohatou obrazovou dokumentaci, jsou vyuzitelné pro edukatory napfic (nejen) medicinskymi odbornostmi.
Detailni informace jsou pak cileny pfimo na eduka¢ni dovednosti v diabetologii. Tam, stejné jako u dalsich chronic-
kych onemocnéni, tvori edukace jeden ze zakladnich piliti 1écby.

Specifikem publikace je pak zaméreni na skupinovou edukaci, tedy takovou
formu, kdy edukator vystupuje jako priivodce, koordina-
2. PRAKTICKE MOZNOST] = s tor skupinové diskuse, zatimco samotni Gcastnici pti-

SKUPINOVYCH EDUKAC] : h .. . DR o . , .
jimaji roli aktivni a uci se sdilenim vzajemnych zkude-
nosti. Zajemci vcetné zacate¢nikll naleznou v knize
i konkrétni doporuceni, jak skupinovou edukaci
v ambulanci zrealizovat. V zavére¢nych kapitolach po-
pisuji diabetologické ambulance napii¢ CR ¢étivé vlastni
zkusenosti s Ucasti na projektu Skupinové edukace pod
zastitou Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP. Zmi-
nény projekt prokdzal, Ze strukturovana skupinova edu-
kace ma vyznamny potencial zlepsit zdravotni i psy-
chicky stav diabetik.

Celek je vice nez prosty soucet jeho ¢asti. Stejné tak
tato publikace predstavuje vice nez pouhy soucet jednot-
livych kapitol. I edukatofi se maji edukovat, a pravé vtom
ma byt tato kniha ndpomocna.

ISBN 978-80-87969-33-5, 1. vydani, GEUM, 2017, 160 stran, A5, broZovana, barevné ilustrace a fotografie, cena 199 K¢
Objednat mozno na www.geum.org



Celostatni konference
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Prezident kongresu prof. MUDr. Martin Fried, CSc. a prof. MUDr. Mojmir Kasalicky, Inzulinova rezistence pronesla

CSc. jako predsedajici bariatrického presympozia

prof. MUDr. Terezie Pelikdnova, DrSc.
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Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
prezentoval vysledky studie STAMPEDE
a moderoval diskusi k tomuto tématu

Slavnostniho kitu knihy MUDr. Dity Pichlerové Jak zhubnout a uZ nikdy nepfibrat se
ujali prof. MUDT. St&pdn Svacina, DrSc., MBA a prof. MUDr. Martin Fried, CSc.
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I'V. rocnik diabetologického
mezioborového sympozia

Jiz poctvrté v podzimnim Case se v Hradci Krdlové konalo Mezioborové diabetologické sympozium, tentokrdt s podtitulem spoluprdce
preklinickych a klinickych oborii. I letos toto sympozium hostilo celou fadu vyjimecnych speakerii. Odbornou zdstitu programu prevzala
vedouci Diabetologického centra FN Hradec Krdlové doc. MUDr. Alena Smahelovd, Ph.D.

Dovolte mi podélit se o resumé alespori ¢dsti odbornych sdélent, kterd jsem méla moznost vyslechnout.

Prof. MUDr. Jan Cép, CSc. pohovotil o patofyziologii inkreti-
nového systému. Inkretiny jsou hormony produkované neuro-
endokrinnimi bunkami gastrointestinalniho traktu. Patii sem
jednak nam dobfte znamy glucagon-like peptid-1 (produko-
vany v tenkém a tlustém stfevé), dale ghrelin (produkovany
v zaludku), cholecystokinin (produkovany v duodenu a tenkém
stieve) a peptid YY (produkovany v tenkém stfevé a distalnim
GIT).

Ghrelin je hormon, ktery vytvareji uzaviené bunky v za-
ludku (tzn. bunky nemajici kontakt s luminem Zzaludku), byl
objeven v roce 1999. Jeho ucinkem se zvys$uje chutk jidlu a zvy-
$uje se vyprazdnovani zaludku, potazmo puisobi na zvySovani
télesné hmotnosti. Velky vyznam ma peptid YY, ktery md na
metabolismus glukdzy vétsi vliv nez GLP-1, dokonce zpro-
sttedkovavd efekt GLP-1. Peptid YY zpomaluje vyprazdnovani
zaludku, zvysuje sekreci inzulinu v pankreatu, a tak snizuje
postprandidlni glykemii, snizuje chut k jidlu, dale zvysuje
kostni novotvorbu a ma pozitivni kardiovaskularni ucinky. Po
vazbé peptidu YY na receptor 1 a 4 v pankreatu ptisobi protek-
tivné na Langerhansovy bunky. To potvrdil experiment na zvi-
fatech, kdy po odstranéni receptoru pro peptid YY doslo
k atrofii pankreatu. Peptid YY je degradovan dipeptidylpepti-
dazou-4 (DPP-4), odstépi se dvé aminokyseliny a pak se zméni
vazba na receptory. V mozku jsou receptory 2 (vazou zkraceny
fetézec) a v pankreatu jsou receptory 1 a 4 (vazou delsi fetézec).
V praktickém aspektu je dulezité, ze hladina peptidu YY je zvy-
$ena po bariatrické operaci, a tak je zprosttedkovana vyssi pro-
dukee inzulinu a snizend chut k jidlu. To Ize potencovat i far-
makologicky poddanim DPP-4 inhibitoru.

Na patofyziologicky tvod o inkretinovém systému navazal
prim. MUDr. Jindfich Olsovsky, Ph.D. piehledem inkretinové
farmakoterapie v diabetologii. Mezi inkretinové 1éky se radi
GLP-1 analoga a DPP-4 inhibitory. Jak znamo, jsou GLP-1 ana-
loga ucinnéjsi, zpusobuji supranormadlni hladinu GLP-1
agonistil a piisobi jak na alfa, tak na beta bunku v Langerhan-
sovych ostrivcich. GLP-1 analoga zasahuji vétsinu patofyzio-
logickych cest diabetu 2. typu De Fronzova oktetu, az na inzu-
linorezistenci tukové tkané a reabsorpci glukézy v ledvinach.
Novinkou leto$niho podzimu je GLP-1 agonista dulaglutid
(Trulicity), aplikovany subkutanné 1x tydné.

GLP-1 agonisty testuji kardiovaskuldrni studie, ve kterych
jiz jednoznacné prokazal kardiovaskularni protektivitu liraglu-
tid ve studii LEADER, semaglutid ve studii SUSTAIN-6 a nyni
jsou v oc¢ekavani vysledky kardiovaskuldrni studie pro dulaglu-
tid. GLP-1 agonisté maji nejvétsi vyznam na zacatku manifes-
tace diabetu 2. typu, zejména z pohledu protekce beta bunky,

tomuto faktu viak dlouhodobé nenahrévaji kritéria ahrady
zdravotnich pojistoven. DPP-4 inhibitory jsou lé¢bou dlouho-
dobé vyzkousenou a znamou. I pres nizéi uc¢innost na snizeni
glykemie je jejich nespornou vyhodou vahova neutralita
a nizké riziko hypoglykemie, proto jsou doporuceny pro terapii
diabetu 2. typu u geriatrickych pacienta.

MUDr. Jan Vachek z Kliniky nefrologie VFN v Praze pre-
zentoval indikace antidiabetické 1écby z pohledu rendlnich
funkci. V soucasnosti je doporuceno neprerusovat podavani
metforminu az do clearence 30 ml/min (resp. 0,5 ml/s), 1é¢bu
de novo vsak nezahajujeme. Z pohledu renalnich funkci jsou
bezpecné gliquidon (Glurenorm), glitazony (ne ale pfi srdec-
nim selhavani), gliptiny (zvlasté linagliptin). Studie EMPA-
REG OUTCOME prokazala nejen kardiovaskularni protekti-
vitu empagliflozinu, ale i nefroprotektivitu. Empagliflozin
vas afferens a tim snizuje intraglomerularni tlak a albuminurii.
Po zahdjeni 1é¢by se prechodné glomeruldrni filtrace snizuje,
ale po del$i dobé se renalni funkce stabilizuji.

S ohledem k témto znalostem je doporuceno podavani em-
pagliflozinu u diabetika 2. typu s albuminurii >300 mg/24 hod
a glomerularni filtraci >0,5 ml/s.

Prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc. z II. Interni kliniky FN
u svaté Anny v Brné promluvil o patofyziologii chronického
srde¢niho selhani u diabetikii ve svétle novych doporuceni
z roku 2016. Zakladem terapie srde¢niho selhani je podani
ACE-inhibitoru/sartanu a ovlivnéni srde¢ni frekvence. Z beta-

Obr. 1: Odbornou zastitu programu prevzala doc. MUDr.
Alena Smahelova, Ph.D.
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IV. ROCNIK DIABETOLOGICKEHO MEZIOBOROVEHO SYMPOZIA

Obr. 2: doc. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. pfednasi
o vyznamu technologii pfi lécbé diabetu

how

blokétort je u diabetikd vyhodny nebivolol - beta-1 selektivni
s pfiznivym metabolickym profilem, sniZuje tepovou frekvenci,
pusobi mirné vazodilata¢né, zachovava srdecni vydej. V pfi-
padé nedostate¢ného efektu beta-blokatoru je u pacienti se si-
nusovym rytmem indikovan ivabradin s cilem dosazeni tepové
frekvence pod 60 teptl za minutu. Nové je v terapii srde¢niho
selhani na trhu sacubitril/valsartan (Entresto). Ptipravek ob-
sahuje blokator AT1 receptoru pro angiotenzin II - valsartan
a inhibitor neprilysinu - sacubitril. Dudlni G¢inek blokady de-
gradace natriuretickych peptidi a soucasné inhibice systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci blokady AT1
receptoru pro angiotenzin II je komplementarni a dochazi tim
k potenciaci pozitivnich uc¢inka natriuretickych peptida. Je
uvadén jako 1ék nové tfidy — angiotensin receptor neprilysin
inhibitorti - tzv. ARNL

Pripravek Entresto je indikovan u pacientt s chronickym
srdecnim selhanim NYHA II-IV a snizenou ejekéni frakei.

Doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D. piednesla ptispévek
s nazvem Vyuziti farmakologickych vlastnosti inzulinovych
analog v1é¢bé diabetu. Exogenné podany inzulin dosahuje ma-
xima hladiny opozdéné, nedostate¢né potlaci jaterni glukoneo-
genezi a tim neni schopen optimalné ovlivnit postprandialni
glykemii. Moderni molekuly inzulinu se snazi piibliZit fyzio-
logické sekreci inzulinu. I pfesto ziistavaji dalsi komplikujici
faktory napt. neuspokojivd absorpce inzulinu z podkozi dana
mistem aplikace, teplotou téla, kvalitou podkozi atd. K opti-
malizaci inzulinového rezimu jsou velmi vhodnd ultradlouze
pusobici analoga, napt. inzulin degludec (Tresiba) a peg-lispro.
U peg-lispra byla bohuzel v klinické fazi IV prokazana jaterni
steatdza, elevace jaternich testii a aterogeneze. Z ultrakratce pu-
sobicich inzulinovych analog je nyni nové na trhu modifiko-
vany inzulin aspart (FiAsp). FiAsp lze aplikovat bezprostfedné
pred jidlem nebo v priibéhu jidla, dosahuje o 50 % vy$si Gcin-
nosti na postprandialni glykemii nez bézny aspart. Potencial
ptiblizit se fyziologické sekreci maji také oralni inzuliny, které
se rychle absorbuji do jater. Vyvijeji se ve formé kapsuli, které
inzulin chrani pfed peptidazami traviciho traktu a urychluji
jeho absorpci z GIT.
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Obr. 3: Tradi¢né nechybéla ani prezentace nakladatelstvi
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Doc. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. se zamyslel nad
historii, vyvojem a soucasnou roli technologii v 1é¢bé diabetu.
Od krkolomnych poéatka selfmonitoringu technologie v dia-
betologii vyznamné pokrocily. V roce 1954 se objevily v USA
prvni testovaci prouzky na glykosurii s vizualnim odectem -
Diastrip. Analyza moci v8ak byla nehygienicka, nepfesna,
a hlavné neurcila hypoglykemii. Selfmonitoring nemél zpo-
¢atku velkou podporu ani v odbornych kruzich. Od roku 1987
byly k dispozici prvni glukometry s paméti a od roku 1987
glukometry urcujici glykemii na podkladé enzymatické reakce
(glukézooxiddza, glukézodehydrogendza). Dnes jiz mame
nejen rozlisné typy glukometrt, ale i systémy kontinualni mo-
nitorace glykemie (CGM). Vyhody CGM jsou nesporné - od-
padaji mnohocetné vpichy do prstt spojené s klasickym self-
monitoringem. Pfi uziti CGM po vice nez 70 % Casu je patrny
pokles HbA,. a snizeni glykemické variability. Na druhou
stranu CGM vyzaduje motivovaného pacienta schopného re-
trospektivniho zhodnoceni dat. I takovy pacient mtize podleh-
nout tzv. senzorové Unavé (inava z trvalé nutnosti reagovat
na hodnotu glykemie a alarmy). Ur¢ité zlepSeni v tomto
smyslu mtize prinést dalsi technologickd novinka, ktera bude
k dispozici v pristim roce, tzv. epizodicka flash monitorace
(dvoutydenni zaslepeny CGM, kdy se glykemie odecita epizo-
dicky bezkontaktnim senzorem). Vrcholem technologickych
moznosti je hybridni uzavieny okruh - spojeni inzulinové
pumpy s kontinualnim monitorem glykemie. Tento model do-
kaze zastavit pfivod inzulinu, pokud nastane hypoglykemie,
prediktivné prepocitava hodnoty glykemie a po zadani mnoz-
stvi sacharidu ve stravé predikuje davku prandidlniho inzu-
linu. Oficidlné bude tento systém k dispozici béhem 4-5 let.
Dnes jsou jiz v tomto smyslu sestavovany samostatné ,,paci-
entské systémy*, nelze je doporucit, pacienti je uzivaji na svou
odpovédnost.

I leto$ni ro¢nik mezioborového sympozia se vydaril. Dou-
tam, zZe budeme moci podobné krasny den v Hradci Kralové
prozit i v pristim roce.

MUDry. Markéta Paclikovad



Kapitoly z historie

John James Rickard Macleod

6.9.1876 - 16. 3. 1935

John James Rickard Macleod je jednim z trojice objeviteli in-
zulinu. Zasluhy sdili spole¢né s Frederickem Grantem Ban-
tingem (1891-1941) a Charlesem Herbertem Bestem (1899-
1978). Pro poradek dodejme, ze stejné jako populdrni tfi
musketyfi Alexandra Dumase starSiho (1802-1870) byli
vlastné ¢tyri, tak byli ¢tyfi i objevitelé inzulinu. K vyse uvadéné
trojici musime pfipocitat jesté chemika Jamese Bertrama Col-
lipa (1892-1965). Ale vratme se k Macleodovi.

Narodil se v Cluny ve Skotsku. Medicinu studoval na uni-
verzitach ve skotském Aberdeenu a v némeckém Lipsku. Po
ukonceni studia pracoval v londynské nemocnici Medical Col-
lege. V roce 1903 odjel do USA, kde pak nasledujicich 15 let
pusobil na univerzité v Clevelandu. V roce 1918 se stal profe-
sorem na univerzité v kanadském Torontu a feditelem Institutu
fyziologie pfi tamni lékarské fakulté. Pravé na pudé tohoto us-
tavu se zrodil objev inzulinu a zde dosdhl Macleod spolu s Ban-
tingem svého nejvétsiho védeckého ocenéni — Nobelovy ceny
za medicinu a fyziologii.

V letech 1921 az 1923 zastaval profesor Macleod funkci pre-
zidenta Americké fyziologické spole¢nosti. Pfipomernime, ze na
zacatku své védecké drahy Macleod zkoumal tcinek stlaceného
vzduchu na zvitatech. Poté vénoval pozornost pfeméné sacha-
ridd a jinym biochemickym procestim, hlavné chemii dychéni.
Po dobu svého pisobeni ve Spojenych statech americkych
a v Kanadé se zabyval studiem glukdzy, primarniho a sekun-
darniho nervstva, obsahem cukru v krvi a také tvorbou kyse-
liny mlé¢né v krvi, extrakti pankreatu a problémy cukrovky.
Z uvedeného vyctu je zfejmé, Ze v pribéhu svych védeckych
zkoumani se opakované vracel k problému diabetu.

Tuto skute¢nost je nutné zduraznit, protoze jeho délba No-
belovy ceny s Bantingem v roce 1923 byva nékdy zpochybrio-
vana (uvadi se, Ze ji mél spolu s Bantingem spise dostat jeho
bezprostiedni pomocnik - v té dobé jesté student mediciny
Best). Néekteri zli jazykové fikaji, Ze ji Macleod ziskal za to, Ze
tehdy jesté naprosto neznamému doktorovi Bantingovi dal pro-
stor pro préci a vymyslel nazev léku - inzulin. Byl vak uzna-
vanym a renomovanym védcem a jeho zasluhy o lékatskou
védu jsou nesporné.

Zastavme se na okamzik u téchto pochybnosti o opravné-
nosti udéleni Nobelovy ceny Macleodovi. Je nutné mu pfiznat,
ze dal Bantingovi, mladikovi, kterého viibec neznal, k dispozici
nejen docasnou laboratof, 10 pokusnych pst, ale i schopného
asistenta Besta. Urcil mu také lhiitu na ovéfeni jeho teze — osm
tydna (prakticky dobu letnich prazdnin). Jestlize byl na po-
¢atku jeho prace relativné skepticky, bylo to nepochybné proto,
ze byl obeznamen se vii dostupnou odbornou literaturou na
toto téma a s dosavadnimi pfevazné netispésnymi pokusy. Jak-
mile se po navratu ze své evropské dovolené dozvédél o uspé-
chu Bantingovy a Bestovy vyzkumné prace, ptivodné stanove-

nou osmitydenni lhatu jim prodlouzil, ihned zastavil veskery
jiny vyzkum v institutu a cely tym urcil k praci na izolaci, ¢is-
téni a testovani inzulinu.

Byl to pravé Macleod, kdo presvédcil ke spolupraci chemika
Collipa a byla to predev$im Macleodova odborna prestiz, kterd
vyznamnym zpusobem piispéla k masové vyrobé a celosvéto-
vému rozsifeni inzulinu. A byl to skute¢né Macleod, kdo pfi-
spél ke kone¢nému ndzvu nového prevratného léku - inzulinu.
Protoze byl ziskavan z Langerhansovych ostriivkd slinivky
bfi$ni, Banting s Bestem jej ptivodné nazvali ,isletin“ (podle
anglického nazvu ostrova); inzulin je rovnéz podle nazvu os-
trova, ale tentokrat z latiny (insula = ostrov).

Spravedlivé by urcité bylo, kdyby Nobelovu cenu ziskali spo-
le¢né vsichni ¢tyfi v ivodu jmenovani védci a je pravdépo-
dobné, Ze v dnesni dobé by se tak takeé stalo. Jeden ze ziejmé
opravnénych argumenttt Vyboru pro udélovani Nobelovych
cen znél, ze Besta a Collipa nikdo na udéleni Nobelovy ceny
nenavrhl. Ke cti ocenénych je vSak tfeba priznat, Ze Banting
s Macleodem si této urcité nespravedlnosti pti udéleni Nobe-
lovy ceny byli védomi; proto se o finan¢ni ¢astku s ni spojenou
Banting rozdélil s Bestem a Macleod zaridil, aby polovinu jemu
vyplacené ¢astky mohl vyuzit Collip.

Na druhou stranu je v$ak tfeba pfiznat, Ze vztahy mezi jed-
notlivymi védci spojenymi s objevem inzulinu zdaleka nebyly
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KAPITOLY Z HISTORIE - JOHN JAMES RICKARD MACLEOD

idylické. Presvédcime se
o tom, kdyz zalistujeme
v poutavém romanu Doktor
inzulin, kterou o Fredericku
Grantu Bantingovi napsala
Ceska spisovatelka Zdenka
Psiitkova, sama diabeticka.
Ta uvadi, ze ptijeti doktora
Bantinga u profesora Mac-
leoda bylo velmi rezervo-
vané. Macleod pozdéji
tvrdil, Ze jiz tehdy s Bantin-
gem podrobné probral plan
vyzkumu, a Ze mu doporu-
¢il, aby provadeél pankreatek-
tomie ve dvou fézich podle
metody francouzského 1é-
kate Emmanuela Hédona
(1863-1933).

Faktem také je, ze pravé v dobé nejintenzivnéjsich Bantin-
govych a Bestovych pokust byl profesor Macleod celé 1éto ti-
sice kilometrii vzdélen na dovolené v rodném Skotsku. Banting
jej o dosavadnich vysledcich informoval dopisem, na ktery
Macleod odpovédél az po delsi dobé a ponékud vlazné. Ujistil
v ném, ze muize nadale pisobit v jeho laboratofi a pocitat s jeho
pomoci. Velké obavy vsak mél z reakei Spolku pro ochranu zvi-
fat a nabadal Bantinga k velké opatrnosti pfi praci s pokusnymi
zvifaty (Banting a Best pracovali nejen se psy, ale také s kraliky
i kockami).

Po navratu ze své dovolené prijal Macleod v zavéru zari 1921
Bantinga, ktery jej zadal o ¢tyfi véci: o plat, o mistnost k praci,
o osetrovatele psii a o opravu podlahy v opera¢nim salku. Pro-
fesor pry byl krajné neochotny a opakované namital, Ze by
okradl jiné badatele, kdyby vysel vstfic praveé Bantingovi s Bes-
tem. Dokonce mél prohlasit, Ze jejich vyzkum mu nepfipada
o nic dulezitéjsi nez kterykoli jiny vyzkum v jeho tstavu. Ve
vzrusené debaté dokonce Banting pohrozil, ze kdyZ nebudou
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jejich pozadavky splnény, odeberou se se svym vyzkumem
jinam, na misto, kde si jich budou povazovat. Bantingiiv dtiraz
nakonec ptinesl ovoce — béhem 48 hodin profesor Macleod
splnil tfi z jeho pozadavkd (kromé platu).

K dalsi roztrzce doslo 14. listopadu 1921, kdyz na schuzi Fy-
ziologického klubu v Torontu chtél Banting spolecné s Bestem
demonstrovat prvni zavazné vysledky jejich vyzkumu. Byli do-
mluveni, ze je Macleod uvede, Best ukaze diagramy jejich psti
a poté poda Banting vyklad o jejich praci a o jeji navaznosti na
jiné badatele. Dopadlo to v$ak tak, Ze vSechno o dosavadnich
vyzkumech ptednesl sim profesor Macleod, hojné pti své pred-
nasce pouzivaje sltivko ,,my*. Banting se svym vyraznym smy-
slem pro spravedlnost to pravem povazoval za velky podraz,
zejména kdyz slysel, jak pfitomni medici mezi sebou hovofi
s uznanim o dal$i vyznamné praci profesora Macleoda.

Nejvétsiho pokoreni se Banting s Bestem dockali pocatkem
roku 1922, kdy pozadali Macleoda, aby klinické zkousky s je-
jich extraktem byly provedeny v Torontské véeobecné nemoc-
nici. Byly tehdy totiz doslova ,vystréeni za dvere“ - oba obje-
vitelé inzulinu museli potupné ¢ekat pfed nemocni¢ni budovou
a marné doufali, ze dostanou alespon vzorky moci a krve
prvniho lidského pacienta, Leonarda Thompsona, na némz
byl inzulin vyzkousen. Dostalo se jim pouze sdéleni, Ze nemoc-
nice sama provede vSechny testy a vysledky jim pozdéji sdéli.
Banting s Bestem s hoikosti vzpominali na to, Ze jediné, co
podle nich Macleod udélal, bylo to, Ze souhlasil, aby provedli
experiment s podvazanim vyvodu slinivky bfisni.

Macleod nakonec z univerzity v Torontu odesel zpét do An-
glie, kde byl uvitan s velkou slavou. Jeho manzelka dokonce
prohlasovala, Ze pravé spory s Bantingem byly divodem jejich
odchodu. Kdyz Macleod odjizdél z torontského nadrazi, setie-
paval pry ze své obuvi prach, aby jej ani smitko z Toronta ne-
doprovazelo na zpatecni cesté. Dodejme uz pouze, ze John
James Rickard Macleod zemftel v roce 1935 v rodném Skotsku,
ve mésté svych univerzitnich studii, v Aberdeenu.

Mgr. Josef Svejnoha



