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Je informacni vek

Miize se nam to nelibit, miiZeme proti tomu protestovat, ale to je asi tak vse,
co se s tim dd délat...

Dovolim si dvé kratké ptthody z mé osobni zkusenosti (uznavam, ze nejsem diky své profesi stan-
dardni pacient, ale s podobnymi ,,$touraly“ se jisté setkd kazdy - od 1ékare po automechanika...).
Prvni historka je stara nékolik malo let a odehrala se u praktického lékare, ktery mi v ramci terapie
alergické rinitidy predepsal Avamys, jinak skvély preparat obsahujici flutikason furoét.

»UZ se na tebe nemohu divat, pfidam ti Avamys. Ale Frantisku, ja uz nazalni kortikoidy beru...
Tohle ale nejsou kortikoidy. A mam s tim skvélé zkusenosti, pfedepisuju to ted hodné...Frantisku
jsou... Nejsou! Frantisku, podivej se do SPC... No jo, vidi§, opravdu jsou... No tak je nedame...”

Druha je z nedavné doby, z predoperacniho vysetfeni, v ramci kterého se lékarka-internistka
rozhodla intervenovat muj lehce zvyseny krevni tlak. Beta-blokatorem.

»Pani doktorko, dékuji, ale ja mdm astma. No to nevadi, tohle jsou Iéky na tlak. Berte to pra-
videlné a nevynechavejte. Ale pani doktorko, u astmatu je tento lék kontraindikovan... A jak to
vite! No karvedilol, ktery mi predepisujete, nedoporucuji u astmatiki guidelines CSH, ale hlavné
v SPC je uvedeno astma jako kontraindikace... Aha, no tak vim dam néco jiného...

Rikd se, Ze nejhorsi pacient je pouceny laik. Nemé dostate¢né kompetence, aby chépal vse a byl 1ékati plnocennym partnerem, na dru-
hou stranu vi pfili$ na to, aby nekriticky prevzal vée, co mu lékat predlozi. Miize se ndm to nelibit, mizeme protestovat, ale v informaénim
véku prosté celime situaci, kdy prace lékare je pod stale silnéjsi kontrolou i ze strany jeho pacienttl. Pacient md dnes k dispozici obdobné
informa¢ni zdroje jako lékat (snad s vyjimkou reklamy na léky a informaci zastupcti farmaceutickych firem). Souhrn tdaji o pripravku
je pro vechny registrované léky dostupny jako vefejny dokument, u¢ebnici kardiologie si miize v knihkupectvi koupit lékat stejné jako
laik a i renomované svétové medicinské ¢asopisy jsou dostupné online.

Co s tim? Jedina cesta, jak tuto situaci prezit ve zdravi (obrazné v ptipadé lékare a doslova v piipadé pacienta), je vyuzit tyto informacni
moznosti ve prospéch terapeutického procesu. Odhodit paternalisticky pristup tam, kde jen to je mozné a snazit se integrovat pacienta
do rozhodovani o [écbé. V pripadé diabetologie pochopitelné nic nového, tam se jiz roky pracuje na edukacnich programech, rekondicich
a informacnich platformach, které pomahaji zvySovat povédomi chronickych pacienttl o jejich chorobé a zvysuji jejich kompetence pri
spolurozhodovani o 1é¢bé. Nékdy tato ¢innost pfipomina jizdu na splaseném tygru, kdy cca 600-800 lékaiti oboru a nékolik desitek dia-
betologickych center konkuruje bezbfehému internetu v podévani informaci pro témét 800 000 pacientt.

Nejnovéjsi aktivitu v této oblasti predstavila Diabeticka asociace na své tiskové konferenci vlednu letogniho roku. V rdmci interneto-
vych stran www.cukrovka.cz, které jsou lékatsky garantovanym a moderovanym informa¢nim zdrojem pro diabetiky, spousti zcela novou
edukacni platformu. Ve spolupraci s IBM (projekt spolecenské zodpovédnosti této firmy) byl zprovoznén ,,Chatbot®, tedy pocitacovy
program, ktery komunikuje v ptirozeném jazyce. V podstaté virtualni robot, ktery vim odpovi na vase otazky o cukrovce, jeji diagnostice
a 1écbé veetné zcela specifickych problémt a dotazii. Pacient se tak nemusi prokousavat strukturou webu, ¢ist viechny ¢lanky a slozité
hledat, ale prosté napise svou otazku a Chatbot mu ji v realném case zodpovi. Ptipadné jej navede k dalsimu vzdélavani. V soucasné dobé
dochazi k prudkému rozvoji technologie chatbot, jez charakterizuje to, Ze jsou schopny se dale ucit a rozvijet. Brzy tak bude tézké poznat,
zda komunikujete s realnym c¢lovékem nebo jen chatbotem.?

A jak jsou na tom se svym vzdélavanim 1ékati? Existuje zavedeny systém postgradualniho vzdélavani, jsou organizovany odborné
konference, ¢esti 1ékati maji pfistup na mezindrodni 1ékatskd odborna fora, vychazi celd fada odbornych ¢asopisti a prehrsel knih. Nicméné
o tom, jak jsou tyto moznosti vyuzivany, moc informaci nenachdzim. Zajimava data prinesl prizkum, ktery si u STEM/MARK nechal
zpracovat Statni dstav pro kontrolu lé¢iv.! Kvantitativni $etfeni mezi 1ékati (vzorek 1 012 1ékatti z CR) mapovalo postoje lékai k nékterym
otazkam 1ékové politiky. Mezi nejvyznamnéjsi dotazované oblasti pattil zptisob ziskavani odbornych informaci o lécich a jejich neza-
doucich u¢incich.

Mezi nejcastéji vyuzivané zdroje informaci o 1é¢ivych ptipravcich patfi odborna literatura a ¢lanky (36 %), $koleni, seminare a kongresy
(32 %) a informace zastupct farmaceutickych firem (30 %). Pti preskripci 33 % lékaru prihlizi k doporucenim farmaceutickych repre-
zentanttl, 41 % k nim piihlizi jen vyjimecné a 26 % nebere jejich doporuceni v Gvahu.

Shrnuto se d4 fici, ze odborna literatura stale prevazuje, naopak elektronicky a dal$i mailing (4 %), informace kolegt (3 %) ¢i od 1é-
karnika (2 %) patii mezi lékati mezi zdroje minoritni a zanedbatelné.

Divam-li se na situaci v diabetologii poslednich let, kdy fada pfevratnych novych 1éki se jesté ani nezabydlela v praxi a uz je nahra-
zovana vylep$enymi verzemi, a kdy odborna guidelines se méni zasadnim zptisobem kazdych par let, pfipada mi, Ze 1ékati v diabetologii
sedi na jedoucim tygru také. Kdo se nevzdélava kontinualné, za chvili stoji opodal...

Literatura

1. Valentova, I. Zdroje a vyuzivan{ informaci v oblasti lé¢iv - 1ékafi. Zavére¢na zprava z kvalitativniho priizkumu pro SUKL, ffjen/listopad 2018. (online: www.sukl.cz)
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Atypické hypoglykemie u diabetika 2. typu
léceného peroralnimi antidiabetiky

Martina Tuhackova, Jan Broz, Milan Kvapil
Interni klinika, FN v Motole, Praha

Klic¢ova slova
B hypoglykemie

Souhrn

Kazuistika uvadi pfipad 63letého diabetika 2. typu lé¢eného peroralnimi antidiabetiky,

B hypoglykemizujici 1écba
vySetfovaného pro opakované atypické hypoglykemie. Redukce, resp. vysazeni hypo- B hyperinzulinismus
glykemizujici 1é¢by vSak nepfineslo o¢ekdvany efekt. Clanek ptinasi nahlédnuti do di- B hypoglycaemia factitia
ferencialni diagnostiky hypoglykemii a problematiky hypoglycaemia factitia.

Summary Keywords

B hypoglycaemia
hypoglycaemic treatment
hyperinsulinism
hypoglycaemia factitia

Atypical hypoglycaemia in a type 2 diabetes mellitus patient treated with oral anti-
diabetics

The case report presents a 63-year-old patient with type 2 diabetes mellitus on oral anti-
diabetic therapy, who was examined for a repeated atypical hypoglycaemia. However,
reduction or withdrawal of hypoglycaemic therapy does not bring the expected effect.
The article provides an insight into a differential diagnosis of hypoglycaemia and into
the term hypoglycaemia factitia.

Tuhdckovd, M., Broz, J., Kvapil, M. Atypické hypoglykemie u diabetika 2. typu léceného perordlnimi antidia-

betiky. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 6-7, 2019.

Uvod

Popis pripadu 63letého muze, diabetika 2. typu hospitalizova-
matiky v praxi diabetologa a tyka se pfedev$im obavané kom-
plikace 1é¢by diabetu — hypoglykemie.

Hypoglykemie neni pouhou laboratorni odchylkou, cerve-
nym cislem ve vysledcich, naopak miize akutné svého nositele
ohrozit na zdravi i zivoté. Casné a piedevsim sprévné odhalen{
jeji priciny je tedy pro pacienta zasadni. Pravé hypoglykemie
je ¢astym a vyznamnym limitujicim faktorem intenzity nasi
lé¢by. Epizody hypoglykemie ovliviiuji pohled 1ékate na idealni
cilové hodnoty terapie daného pacienta. V ramci diferencialni

vvvvvvvv

padé naseho pacienta.

Kazuistika

V zati 2017 byl do nasi interni kliniky svou dispenzarizujici
diabetolozkou odeslan 63lety diabetik 2. typu pro velmi $pat-
nou kompenzaci zékladniho onemocnéni a zejména labilni
glykemie s epizodami nejasnych hypoglykemii. Diabetes mel-
litus byl pacientovi diagnostikovan v roce 2005, do prosince
2015 byl 1é¢en kombinaci peroralnich antidiabetik, nasledné
byl zahdjen pro neuspokojivou kompenzaci pii prakticky ce-
lodennich hyperglykemiich intenzifikovany inzulinovy rezim.
Od pocatku roku 2017 se u pacienta vsak objevovaly ¢etné hy-
poglykemie (az ¢tyfikrat tydné), zejména v pribéhu dne. Jejich
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priznaky pacient ve vétsiné pripadii rozeznal, dokdzal sam za-
reagovat okamzitym dostate¢nym pozitim sacharidi. Dvakrat
byl odkazan na pomoc druhé osoby (manzelky). Dispenzari-
zujici diabetolozka s ohledem na ¢etné hypoglykemie postupné
deeskalovala 1é¢bu a pacienta zpét prevedla pouze na peroralni
antidiabetika i za cenu velmi neuspokojivé kompenzace. Ani
tento krok v$ak epizody symptomatickych hypoglykemii ne-
eliminoval.

P1i pfijmu na nase oddéleni byl pacient na kombinované te-
rapii metformin, gliptin a gliflozin. Déle uzival dlouhodob¢
statin (rosuvastatin) z diivodu smiSené hyperlipidemie a ACE
inhibitor (perindopril) pro arterialni hypertenzi. Vstupni hod-
nota glykovaného hemoglobinu byla 100 mmol/mol, vyjma
mirné smidené dyslipidemie bylo zékladni laboratorni vyse-
treni bez pozoruhodnosti, stejné tak podrobné fyzikalni vyse-
treni. Velky glykemicky profil, ktery jsme zacali méfit ihned po
prijeti pacienta, je uveden v tabulce 1.

Tab. 1: Velky glykemicky profil hospitalizovaného pacienta
(mmol/1)

14.00 17.00 19.00 22.00

8,8 9,6 9,8 3,2 8,9 10,1 11,1 10,0
12,8 10,8 14,9 14,5 16,3 9,0 9,8 11,1
9,0 3,0 10,8 9,9 3,3 12,1 11,4 11,8



ATYPICKE HYPOGLYKEMIE U DIABETIKA 2. TYPU LECENEHO PERORALNIMI ANTIDIABETIKY

Diagnostickd rozvaha

Inzulin a hypoglykemie jsou v uzkém, propojeném vztahu.
U inzulinem lé¢enych diabetiki se prakticky nelze obc¢asné hy-
poglykemii vyhnout. V naprosté vétsiné pripadi je lehka ¢i
asymptomaticka.

Pro polymorbidni pacienty s generalizovanym aterosklero-
tickym postizenim cévniho fec¢isté muze vsak byt ,,pouha“ hy-
poglykemie i vyvolavajicim faktorem cévni mozkové prihody
¢i akutniho koronarniho syndromu.

Diferencialni diagnéza hypoglykemie neni zpravidla na-
ro¢nd u pacientt léc¢enych inzulinem nebo hypoglykemizuji-
cimi 1éky. V naprosté vétsiné pripadt vznikd hypoglykemie
prave v disledku absolutniho nebo relativniho nadbytku inzu-
linu pti terapii peroralnimi antidiabetiky (derivaty sulfonyl-
urey, glinidy) ¢i inzulinem. Napfiklad v situacich, jako je vy-
nechani/opozdéni pravidelného jidla, pfi poziti mensi porce,
pti fyzické namaze. Diferencidlni diagnostika mtize ale byt i za-
ludna a ndro¢na, jedna-li se o ¢lovéka, ktery neni léc¢en jedno-
znac¢né hypoglykemizujicimi latkami. Dal$i etiopatogenetické
jednotky, které mohou zapficinit hypoglykemii, jsou uvedeny
v tabulce 2.

Tab. 2: Diferencialni diagnostika hypoglykemie

e farmaka

sulfonamidy, salicylaty, beta-blokatory, tramadol, chinin,
haloperidol

o endokrinopatie

Addisonova choroba, hypotyreéza, hypopituitarismus, deficit
glukagonu

e autoimunitné podminéna hypoglykemie

Graves-Basedowa choroba, systémovy lupus erythematodes, lymfom,
mnohocetny myelom

jaterni onemocnéni

poruchy vyzivy

chronicka renalni insuficience

nador

inzulinom, hepatom, metastatické postizeni jater, bronchogenni
karcinom, karcinom Zaludku, pankreatu, rekta

® sepse, ok

o alkohol, drogy
kokain, amfetaminy, LSD

o alimentarni hypoglykemie
st.p. gastrektomii, st.p. gastrojejunoanastomoze, st.p. pyloroplastice,
st.p. vagotomii

Rozsahlé laboratorni vysetfeni u naseho pacienta vyloucilo
poruchu funkce $titné zlazy, adrendlni insuficienci, poru-
chu funkce jater ¢i ledvin, hladina C-peptidu byla nala¢no
610 pmol/l, 1 hodinu po definované snidani 1 020 pmol/l. Do-
plnéna RTG vysetieni hrudniku a USG bficha neodhalily za-
sadnéjsi patologii. Planovano bylo CT vySetifeni hrudniku
a bricha, test la¢nénim k vylouceni organického hyperinzuli-
nismu.

Avsak na zdkladé informace od spolupacienta na pokoji
vzniklo podezieni na cilenou, utajovanou aplikaci kratkodo-
bého inzulinového analoga. Byl povolan psychiatr, pacient byl
konfrontovan se zjisténou informaci, nasledné sam priznal na-

Addison Thomas (1793-1860) — anglicky lékat. Vystudoval v Edinburghu.
Pracoval v Londyné¢, z lékarské problematiky se vénoval anatomii plic,
pneumoniim a dalsi problematice, napt. chronické nedostatec¢nosti funkce
nadledvin - dnes je poklddan predevsim za zakladatele endokrinologie.

Graves Robert James (1797-1853) — irsky lékar. Spole¢né s 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
letech zastaval fadu vyznamnych lékafskych i pedagogickych funkci. Jednou
z jeho aktivit bylo napt. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of
Medical an Chemical Science.

von Basedow Karl Adolph (1799-1854) - némecky lékat. Vystudoval na
univerzité v Halle, pozdéji praktikoval medicinu v Merseburgu. S jeho
jménem je spojeno tyreotoxické koma (B. koma), Basedowtiv o¢ni syndrom
a nemoc charakterizovand ,,merseburskou triddou — hypertyroidismem,
strumou, exoftalmem, tedy choroba, kterou Georg Hirsch nazval
Basedowovou nemoci a kterou dnes zname spise pod jménem Graves-
Basedowova choroba.

(zdroj informact: archiv redakce)

hodnou, utajovanou aplikaci kratkodobého analoga inzulinu
lispro a dobrovolné osetfovatelskému personalu predal pred-
plnéné pero, které mél uschované ve své tasce. Po podrobném
opakovaném rozhovoru s psychiatrem a psychologem se jevily
jako dtivod samovolné aplikace inzulinu partnerské problémy
s manzelkou po odchodu do starobniho diichodu, kdy spolu
travili vétsinu dne. Hypoglykemie mély byti inikem od aktu-
alnich neshod a problému. Pacient byl opakované edukovan
o rizicich hypoglykemie, byla mu poskytnuta plna psychotera-
peuticka péce, nové nasazena antidepresiva. Manzelku pacienta
jsme informovali o etiologii hypoglykemii, byla zajisténa am-
bulantni psychoterapeuticka péce pro oba manzele. Pacienta
jsme nasledné dimitovali do péc¢e ambulantni diabetolozky.
Prozatim nebyla nutnd u pacienta rehospitalizace na internim
¢i psychiatrickém oddéleni.

Zaver

Stanoveni spravné pric¢iny hypoglykemie byvé neziidka kom-
plikované. S ohledem na podobny klinicky a laboratorni obraz,
tedy pritomnost hypoglykemie, nalez hyperinzulinemie
a promptni upravu stavu po podani glukézy, je hypoglycaemia
factitia klinicky snadno zaménitelnd za organicky hyperinzu-
linismus (inzulinom). Zasadni tedy zlistava peclivy odbér
anamnézy, zjisténi veskerych detaild o situacich, kdy hypogly-
kemie vznika, a predevsim diikladny rozhovor s pacientem,
ktery nds mtize zasadné navést ke spravné diagnostice.

Literatura

1. Skrha, J., Hypoglykemicky syndrom. Praha: Grada Publishing, 2001.
2. Bartos, V., Pelikanova, T. et al. Prakticka diabetologie. Praha: Maxdorf, 2011.
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— aktualita z klinickych studii

Studie EFFECT 1I -
vliv dapagliflozinu na NAFLD a objem jaterniho tuku

Glifloziny neboli inhibitory SLGT-2 receptorti prokazaly svou u¢innost pro 1é¢bu diabetu i kardiovaskularni bezpe¢nost
v Fadé velkych registra¢nich i poregistra¢nich studii. Stéle se v§ak jedna o relativné mladou skupinu farmak, a proto je na
misté pokracujici klinicky vyzkum. Velmi zajimavé vysledky zkoumani efektu dapagliflozinu na steatdzu jater, resp. nealko-
holickou steatohepatitidu pfinesla studie EFFECT-II.

EFFECT-II byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie realizovana v péti vyzkumnych centrech univerzitnich
nemocnic ve Svédsku. Za cil si vzala sledovat vliv dapagliflozinu a omega-3 mastnych kyselin na obsah jaterniho tuku u dia-
betikt 2. typu s NAFLD.!

Jaterni steat6za je vétsinou benignim a reverzibilnim posti- ~ Obr. 1: Vliv dapagliflozinu a omega-3 mastnych kyselin
Zenim jater. Za ur¢itych okolnosti véak mutize prosta steatéza na PDFF (%)
prechazet rozvojem zanétu v obraz nealkoholové steatohepa-
titidy (NASH) a jaterni fibrozy, ptipadné az jaterni cirhozu.
V anglosaské literature se tyto jednotlivé stupné jaterni choroby
(prostd jaterni steatdza, steatohepatitida, fibréza i cirhéza) na-
zyvaji souhrnné NAFLD (non alcoholic fatty liver disease).
Etiopatogeneze NASH ma shodné rysy s etiopatogenezi inzu- 0-3 MK
linové rezistence a metabolického syndromu.

Studie EFFECT-II studovala 84 diabetiki 2. typu primér- placebo '
ného véku 65,5 (SD 5,9) let 1é¢enych stabilni davkou metfor- 06 o,l? o,la 0.|9 1.I0 ]r'I
minu nebo sulfonylurey (nebo kombinaci) v poslednich tfech VR [95% C)
meésicich. Obsah tuku v jatrech téchto pacientt zjistovany po- ‘ ’
moci MRI (PDFE, proton density fat fraction) na pocatku stu- GMR geometric mean ratio (viici vychozf hodnota), “p<0,05 proti placebu
die ¢inil 18 (SD 9,3) % a BMI primérné 31,2 (SD 3,5) kg/m?2.!

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1:1: 1k 1é¢bé
dapagliflozinem (Forxiga 10 mg), omega-3 mastnymi kyseli- ~Obr- 2: Vliv dapagliflozinu a omega-3 mastnych kyselin
nami (Epanova, 4 g/denné), kombinaci obou nebo placebem. ~Na objem jater M

Primarnim cilem studie byla zména v obsahu tuku v jatrech
(PDFF) po 12 tydnech terapie, dale pak celkovy objem jater, dapaglifiozin + 0-3 MK o |
hodnoty metabolismu glukézy a lipidai a znamky poskozeni |
hepatocytti.! dapaglifiozin — O

U v8ech tfech skupin pacientii aktivné 1é¢enych byla zazna- |

dapagliflozin + 0-3 MK

1

— -

:

dapaglifiozin i—.—l:
1

—e— |

1

1

mendana signifikantni redukce jaterni PDFF oproti vychozi O3 MK i

hodnoté (O-3 MK -15 %, dapagliflozin -13 %, O-3 MK + da- placebo ,_',_,

pagliflozin -21 %), pouze kombinovana lé¢ba dapagliflozin + | I : |
omega-3 mastné kyseliny (O-3 MK) prokazala signifikantni 0,90 095 1,00 1,05 1,10
pokles jaterni PDFF (p=0,046) a celkového objemu jater GMR (95% CI)

(-24 %, p=0,037) oproti placebu.
Monoterapie dapagliflozinem (ale jiZ ne kombinace s O-3
MK) prokézala redukci markert poskozeni hepatocytt (alanin

aminotransferdzy, aspartdt aminotransferazy, gamaglutamyl  Qpyr. 3. Viiv dapagliflozinu a omega-3 mastnych kyselin

transferazy, cytokeratinu ad.). na obsah tuku v jatrech (1)
Pro dapagliflozin samotny i kombinaci s O-3 MK bylo pro-

kazano zlep$eni glykemie, snizeni télesné hmotnosti a objemu

GMR geometric mean ratio (vi¢i vychozi hodnoté), *p<0,05 proti placebu

1
visceralniho tuku. dapagliflozin + 0-3 MK _ :

1
Studie tak prokazala, Ze dapagliflozin s omega-3 mastnymi dapagliflozin —————i
kyselinami je schopen sniZovat u diabetika 2. typu s nad- : *

’ vs . v v s . , -3 MK I
vahou ¢i obezitou a ztu¢nénim jater obsah jaterniho tuku. o :
Monoterapie dapagliflozinem redukuje znamky poskozeni placebo ° :.
hepatocytii - studie naznacuje moznost ovlivnéni NAFLD. : : : I ,
06 0,7 08 09 1.0 1.1

Literatura GMR (95% Cl)
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Fixni injek¢ni kombinace v 1écbé
diabetu 2. typu: co prinasi Suliqua?

Véta z nazvu tohoto tvodniku - co pfindsi Suliqua - by bez nadsazky mohla byt tfeba ndzvem nové pohadky. Tak tajemné a hezky
zni jméno této injekéni kombinace inzulinu glargin a lixisenatidu s fixnim pomérem obou slozek. Ale to by samo o sobé jisté ne-
stacilo jako diivod, pro¢ tento 1ék pouzivat u nasich pacientti. Dovolte mi tedy — vzhledem ke dvéma kazuistikdim na téma Suliqua
publikovanym v tomto ¢isle — malé zamysleni nad tim, pro¢ a jakym pacientim miize byt tento l1ék prospésny.

Dovolim si fici, ze bez nadsazky vsichni diabetologové maji bohaté zkusenosti s inzulinem glargin 100 U/ml, ktery lze stale pova-
zovat za zlaty standard v ramci dlouhodobé ptisobicich inzulinovych analog. Prakticky vsichni z nas také vyzkouseli lixisenatid,
fazeny mezi prandialni GLP-1 agonisty s aplikaci 1x denné, sice s relativné kratkym poloc¢asem, ale nepochybné s jednim z nej-
silngj$ich vlivii na postprandialni glykemii v ramci dostupnych 1ékii této skupiny. Jejich fixni kombinaci ve dvou pomérech nyni
muzeme pouzivat v [écbé diabetu 2. typu. Kdo je tedy ten idedlni pacient?

Zjednodusdené feceno, prakticky kazdy diabetik 2. typu léc¢eny dlouhodobé pisobicim inzulinem, u néhoz dochazi k nardastu post-
prandialnich glykemii a jehoZ hodnota glykovaného hemoglobinu je neuspokojiva. Samoziejmé, ze v tomto pfipadé si mizeme
vybrat mezi preparatem Suliqua a fixni kombinaci liraglutid/degludek (Xultophy), kterd nepochybné prinasi také fadu vyhod
a muze byt vybornou volbou pro mnoho pacient. Jaké je tedy misto fixni kombinace glargin/lixisenatid? Zde mi dovolte poukazat
na nékteré odliSnosti obou preparatti, které nam mohou vybér pacienta usnadnit. Lixisenatid md kratsi polocas nez liraglutid,
avsak také mohutnéjsi vliv na postprandialni glykemii, a to zejména po jidle, pred kterym je aplikovan, zatimco pozdéji tento vliv
klesa. Jedna se tedy o vyborny 1ék pro ,vecerni jedliky®, tedy pacienty, ktefi se pres den stravuji ,,jako vrabecek™ ovéem vecer se
pak zaénou podobat ponékud jinym druhtim zivocichi... Snizeni postprandialni glykemie pritom neni dano jen efektem lixisena-
tidu na sekreci inzulinu a glukagonu, ale pfedev$im mohutnym vlivem na zpomalovani vyprazdnovani zaludku. Tento vliv navic
vzhledem k relativné kratkému polocasu lixisenatidu v priabéhu podavani nepodléhd tachyfylaxi - tedy snizovani efektu, které
muze nastat v disledku vzniku relativni tolerance receptort na efekt trvale zvysenych hladin GLP-1 agonisty. I proto se zda, ze
efekt zlistava zachovan i u pacientt s relativné del$im trvanim diabetu, kde vlastni sekrece inzulinu je jiz relativné mala, jak ukazuje
i kazuistika kolegy Zaka.

Dal$i zajimavou vlastnosti preparatu Suliqua je fakt, Ze je k dispozici ve dvou perech s riznymi fixnimi pomeéry umoziujicimi ap-
likaci maximalni davky 60 jednotek glarginu a 20 ug lixisenatidu, respektive 40 jednotek glarginu a 20 pg lixisenatidu. Nemocné
tak jiz pfi nasazeni miizeme rozdélit podle stavajici davky inzulinu a v pfipadé neuspokojivé kompenzace na maximadlni dévce
40 jednotek/20 pg pak zvazit moznost prevedeni na 60jednotkové pero Suliqua. Je tedy zjevné, Ze z fixnich kombinaci, které mame
k dispozici, opravdu mtizeme vybrat tu nejlepsi pro konkrétniho pacienta témét pfimo ,,na miru® A to ani nemdm v umyslu po-
drobnéji rozebirat dalsi vyhody oproti intenzifikované inzulinoterapii, jako je niz$i vyskyt hypoglykemii a mirny pokles hmot-
nosti.

Musim Fici, Ze pro mé je zavedeni fixnich injekénich kombinaci inzulinu/GLP-1 do 1é¢by diabetu 2. typu jednim z nejvétsich po-
krokt1 v terapii tohoto onemocnéni v poslednich péti letech. Takovato intenzifikace bez nutnosti pridavat dalsi injekci je pro spo-
lupracujiciho pacienta ditkazem, ze 1é¢ba cukrovky opravdu nemusi byt slozita. Navic, jak ukazuje druhd kazuistika dr. Pichlerové,
jednoduchost této 1écby se mize ukazat jako velka vyhoda a motivace i pro pacienty, u kterych nebyla spoluprace a compliance
vzdy uplné optimalni.

Co tedy rici zavérem? Prectéte si zajimavé kazuistiky, jak mize fixni kombinace glargin/lixisenatid pomoci Vasim pacienttim
a pokud jste jesté nezacali s jejim pouzivanim, urcité ji vyzkousejte. Kouzlo soucasné diabetologie spoc¢iva v tom, Ze mame opravdu
mnoho moznosti, jak nase pacienty lé¢it. Diky tomu, Ze mame i vzdélané diabetology, maji nasi pacienti velkou $anci, Ze se i pfes
rtizné komplikace s preskripénimi a thradovymi omezenimi a ne vzdy tplné idealni compliance dockaji spravné vybrané kombi-
nace 1€k, ktera jim umozni diabetes zkompenzovat co nejlépe.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
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Uspésné vyuziti kombinace s fixnim pomérem
bazalniho inzulinu a GLP-1 RA u pacienta s témér

ctvrt stoleti trvajicim diabetem 2. typu

Petr Zak

2. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Souhrn

Zahajeni lécby GLP-1 receptorovymi agonisty (GLP-1 RA) ma obvykle nejlepsi efekt
u kratce trvajiciho diabetes mellitus (DM) 2. typu se zachovanou endogenni sekreci in-
zulinu. DM 2. typu je progredujici onemocnéni, kdy pfi mnohaletém trvani endogenni
inzulinova sekrece klesa v diisledku postupného vycerpani f-bunék. V nékterych stu-
diich byl prokdzan velmi dobry efekt GLP-1 RA lixisenatidu na snizeni hodnot glyko-
vaného hemoglobinu (HbA,,) nezavisle na funkci p-bunék i u DM 2. typu s dlouhym
trvanim a sniZzenou endogenni sekreci f-bunék. Ptilécbé lixisenatidem se uplatnuji tii
zakladni mechanismy: inhibice uvolnéni glukagonu, zpomaleni vyprazdnovani zaludku
a stimulace sekrece inzulinu v zavislosti na glykemii, tyto mechanismy poté vedou k vy-
znamnému zlepSeni kontroly postprandialni glykemie. Jak nase zkusenosti z klinické
praxe, tak i odbornd doporuceni ADA a EASD ukazuji bazilni inzulin jako velmi efek-
tivni nastroj ke kontrole glykemie nala¢no pii klesajici endogenni inzulinové sekreci.
Lécba inzulinem se tak stava nezbytnou u velmi dlouze trvajictho DM 2. typu. Na
nasem trhu se objevila v neddvné dobé fixni kombinace GLP-1 RA lixisenatidu a ba-
zalniho inzulinu pod ndzvem Suliqua SoloStar. Nase kazuistika prezentuje vysledky
1écby uvedenou kombinaci u pacienta s velmi dlouhou dobou trvani DM 2. typu. Lécba
kombinaci zde vedla k velmi dobrym vysledkiim vyjadrenych signifikantnim poklesem
hodnoty HbA,, pfi nepfitomnosti hmotnostniho pfiriistku nebo hypoglykemie.

Summary

Successful use of a fixed-ratio combination of basal insulin and GLP-1 RA in a pa-
tient with type 2 diabetes lasting for nearly a quarter of a century

Initiation of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) usually has op-
timal effect in short-term type 2 diabetes (DM2T) with preserved endogenous insulin
secretion. However, DM2T is characterized by progressive -cell failure. This decline
in insulin secretion develops over many years and it is related to p-cell exhaustion. In
some studies the impressive effect of GLP-1 RA lixisenatide on the reduction of glycated
haemoglobin (HbA,,) has been demonstrated independent of B-cell function in long
duration of DM2T with diminished endogenous -cell secretion. Lixisenatid in DM2T
treatment has three elementary mechanisms: inhibition of glucagon release, slowing of
gastric emptying and improvement of insulin secretion in glucose-dependent manner.
All of them result in a significant improvement in postprandial glycaemic control. Our
experience from clinical practice as well as the guidelines of ADA and EASD show basal
insulin to be a very effective tool for the control of fasting glycaemia in DM2T with
diminished insulin secretion. Insulin treatment becomes essential for patients with
long-term duration of DM2T. Recently, a fixed combination of GLP-1 RA lixisenatide
and basal insulin with the brand name Suliqua SoloStar has appeared on our market.
Our case report presents the results of the treatment with this combination in a patient
with a very long duration of DM2T. The combination therapy in this case led to re-
spectable results demonstrated by a significant decrease in HbA,, with the absence of
weight gain and hypoglycaemia.

Zdk, P. Uspésné vyuziti kombinace s fixnim pomérem bazdlniho inzulinu a GLP-1 RA u pacienta s téméf ctvrt
stoleti trvajicim diabetem 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 10-12, 2019.
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USPESNE VYUZITI KOMBINACE S FIXNIM POMEREM BAZALNIHO INZULINU A GLP-1 RA U PACIENTA ...

Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je progresivni onemocnéni
charakterizované pritomnosti poruchy metabolismu sacha-
ridu a lipidd, jez ndsledné vede k rozvoji hyperglykemie. Hy-
perglykemie je dlouhodobé vnimana jako zakladni pfi¢ina
rozvoje mikroangiopatickych komplikaci, novéji ale také jako
velmi vyznamny faktor v rozvoji komplikaci makrovaskuldr-
nich: infarktu myokardu a cévni mozkové prihody.! Lécba
DM 2. typu je cilena na snizeni hyperglykemie, efekt 1é¢by je,
mimo dalSich parametrii, hodnocen dle poklesu glykovaného
hemoglobinu (HbA,.). V pribéhu onemocnéni je vétSinou
potieba 1écbu intenzifikovat, tedy zarazovat do kombinace
dalsi skupiny antidiabetik. Uvedeny postup je nepochybné
nezbytny, pokud chceme dosahnout cilovych hodnot kom-
penzace diabetu a zabranit tak rozvoji devastujicich kompli-
kaci diabetu. Vime, Ze na vysledné hodnoté HbA,_ se podileji
jakla¢na (FPG) tak i postprandidlni glykemie (PPG), s vétsim
podilem PPG u suboptimalné kompenzovanych pacientt. Pri
lécbeé lixisenatidem se uplatiiuji tii zakladni mechanismy: in-
hibice uvolnéni glukagonu, zpomaleni vyprazdnovani za-
ludku a stimulace sekrece inzulinu v zavislosti na glykemii,
tyto mechanismy poté vedou k vyznamnému zlepseni kon-
troly postprandialni glykemie. Zahdjeni 1é¢by GLP-1 recep-
torovymi agonisty (GLP-1 RA) ma obvykle nejlepsi efekt
u kratce trvajiciho DM se zachovanou endogenni sekreci in-
zulinu.2 DM 2. typu je ale progredujici onemocnéni, kdy pfi
mnohaletém trvani endogenni inzulinova sekrece klesa v du-
sledku postupného vycerpani P-bunék. Pokles mnozstvi
B-bunék v prubéhu diabetes mellitus se nam zrcadli ve stou-
pajici glykemii nala¢no, terapie kombinaci metforminu a né-
kterymi zdstupci ze skupiny GLP-1 receptorovych agonisti
(GLP-1 RA) se tak miiZe stat insuficientni.? Jak nase zkuse-
nosti z klinické praxe, tak i odborna doporuceni ADA
a EASD nam ukazuji bazélni inzulin jako velmi efektivni na-
stroj ke kontrole FPG a lé¢ba inzulinem je tak ¢asto nezbyt-
nou u velmi dlouze trvajiciho diabetu s poklesem endogenni
inzulinové sekrece. Byla provedena post hoc analyza studii
GetGoal-M, P a S, ktera ukdzala skvély efekt GLP-1 RA lixi-
senatidu na snizeni HbA, nezavisle na funkci p-bunék, sta-
novené pomoci HOMA-pB indexu. Lixisenatid mél velmi
dobry efekt i u DM s dlouhym trvanim a vyznamné sniZenou
funkeci B-bunék.* Pti¢ina daného neni jasné stanovena, ale
predchozi vyzkum ukazuje, Ze zpomalené vyprazdnovani za-
ludku snizuje vykyvy PPG a dochazi k efektu nazyvanému
v anglické literatute ,,3-cell rest” vedoucimu nasledné k ¢as-
te¢nému obnoveni endogenni inzulinové sekrece.® Oproti
tomu vysledky ziskané asociaci britskych klinickych diabeto-
logt ukazuji u pacient s mnohaletym trvanim diabetu sni-
zenou odpoveéd na 1é¢bu jinym zastupcem ze skupiny GLP-1
RA (liraglutidem).® Na nasem trhu se objevila v nedavné dobé
kombinace s fixnim pomérem bazalniho inzulinu a GLP-1
RA pod nazvem Suliqua SoloStar, nase kazuistika prezentuje
vysledky 1é¢by uvedenou kombinaci u pacienta s téméft ctvrt
stoleti dlouhym trvanim DM 2. typu, kdy tato kombinace do-
sahla az prekvapivé vysoké ucinnosti bez rozvoje hypoglyke-
mie.

Kazuistika

Pacient, muz ve véku 80 let zijici aktivnim Zivotem, nejvice ma
rad dlouhé prochazky ptirodou se svym psem, je 1é¢en v nasi
diabetologické ambulanci pro DM 2. typu od roku 1994. Z vy-
znamnych komorbidit z anamnézy pacienta: hypertenze a dys-
lipoproteinemie, lé¢en statinem. Ze sou¢asné farmakologické
anamnézy uvadime: fixni kombinace perindopril/indapamid
10 mg/2,5 mg, amlodipin/atorvastatin 10 mg/10 mg, déle bi-
soprolol 5 mg, rilmenidin 1 mg, kyselina acetylsalicylova
100 mg. Z pozdnich komplikaci diabetu pfitomna v soucasné
dobé stabilni non-proliferativni retinopatie a incipientni poly-
neuropatie. Po strance historie 1é¢by diabetu byl nejprve v roce
1994 1é¢en kombinaci PAD (metforminem a sulfonylureou),
po priblizné tfech letech byla zahajena kombinac¢ni 1é¢ba pre-
mixovanym humdnnim inzulinem a sulfonylureovym prepara-
tem gliquidonem v kombinaci s malou ddvkou metforminu
500 mg. Pfi uvedené terapii se kompenzace diabetu vyjadiena
hodnotou HbA,. pohybovala v rozmezi 7,8-8,4 % (DCCT).
V roce 2001 ve zpravé z kardiologického vysetteni indikova-
ného u nemocného pro palpitace se nalézaji nasledujici para-
metry: hmotnost 81 kg, vyska 174 cm, BMI 26,8 kg/m?. Byla
upravena lécba antihypertenzivy (pfidan beta-blokator bopin-
dolol) s cilem dosazeni kontroly krevniho tlaku na hodnoty do
130/85 mmHg, provedené klinické a EKG vySetfeni neproka-
zalo zadné znamky ischemické choroby srde¢ni. Kardiolog ve
zpravé zminil zndmKky urcité anxiety pacienta v ptipadé potieby
zmény zavedené medikace. V fijnu 2011 bylo laboratorné
patrno pretrvavani zhorSené kompenzace na hodnoté HbA,,
9,2 % (DCCT), glykemie nala¢no 9,9 mmol/l, postprandialni
glykemie pacient v tehdejsi dobé v ramci selfmonitoringu prilis
neméfil. V laboratornim vysetfeni byly zachyceny znamky kle-
sajici endogenni sekrece inzulinu s hodnotou C-peptidu na-
la¢no 0,8 pg/l. Pacientovi bylo doporuceno prevedeni na ba-
zalni inzulinovy analog nebo inzulin v intenzifikovaném
rezimu, ale pacient trval nadale na 1é¢bé humannim premixo-
vanym inzulinem aplikovanym pted snidani a pfed vecefi, ale
prekvapivé souhlasil s doplnénim 1é¢by o poledni humanni
kratce ptisobici inzulin. Své rozhodnuti vysvétloval nesouhla-
sem s vyuzitim jiného nez humanniho inzulinu v 1é¢bé svého
diabetu. V kombinaci se zavedenym humannim inzulinem byla
zvy$ena denni davka metforminu na 1 000 mg. Lécba human-
nim inzulinem v kombinaci s metforminem ale nepostacovala
k dosazeni cilové kompenzace diabetu. Pokra¢ovalo zhorSovani
vyjadfené nartistem HbA, i glykemie nala¢no, pacient ale stale
odmital pfejit na intenzifikovany inzulinovy rezim. Nakonec
souhlasil s prevedenim z humdanniho inzulinu na inzulinovy
analog, ale pouze pokud bude k dispozici ve formé premixo-
vané smési. Proto bylo v roce 2013 pristoupeno ke zméné 1écby
na premixovany inzulinovy analog v davkovani 36 U rano
a 6 U pred vecleti. Byla také navysena davka metforminu na
2x1 000 mg. Trend zhorSovani kompenzace diabetu ale stéle
pokracoval s hodnotami HbA, . az 75 mmol/mol, glykemie na-
la¢no v rozmezi 9,1 az 11,1 mmol/l, C-peptid nala¢no dale kle-
sal az na hodnotu 0,7 pg/l. V obdobi let 2013-2018 doporuce-
nou zménu na 1écbu inzulinem v intenzifikovaném rezimu
pacient opakované odmital, mél velké obavy z aplikace vyssi
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davky inzulinu vecer a eventualni hypoglykemie v no¢nich ho-
dindch. Pres opakovanou edukaci a vysvétleni benefitii soucas-
nych bazélnich inzulinovych analog se nepodatilo pacienta
o nutnosti provedeni zmény 1é¢by presvédcit.

V kvétnu 2018 byl pacient na 1é¢bé premixovanym analo-
gem v davce 36 U rdno a 10 U pred vecefi v kombinaci s po-
lednim humdnnim kratce ptisobicim inzulinem 10 IU. Pfi kon-
trole v nasi diabetologické ambulanci byly hodnoty glykemie
6,9 mmol/l, HbA,. 74 mmol/mol, hmotnost 89 kg, tedy vzestup
hmotnosti o 4 kg za poslednich Sest mésict, BMI 29,4 kg/m?2.
Doma v rdmci selfmonitoringu méfil zvy$ené glykemie rano
nala¢no az mezi 9-10 mmol/l, odpoledne kolem 7-8 mmol/l.
Vzhledem k vzestupu hmotnosti v poslednich Sesti mésicich,
mnohaletému trvani diabetu, pokleslé endogenni inzulinové
sekreci a zadosti pacienta o maximalni jednoduchost 1é¢eb-
ného rezimu jsme zvolili nové dostupnou medikaci iGlarLixi
s fixnim pomérem bazélniho inzulinu (glargin 100 U/ml
[iGlar]) a GLP-1 RA (lixisenatid), davka metforminu byla po-
nechana beze zmény. Byla zhodnocena kritéria pro thradu
fixni kombinace bazalniho inzulinu a GLP-1 RA ze zdravot-
niho pojisténi, kdy ale nebyla naplnéna thradova kritéria po-
jistovny pro lé¢bu zvolenou fixni kombinaci. Pacient mél fi-
nan¢ni moznosti si novou lé¢bu sam hradit, a proto byla
zahdjena 1é¢ba iGlarLixi (Suliqua SoloStar). Po zvazeni viech
faktort - sou¢asné davky bazalniho inzulinu, potiebé zlepseni
kontroly postprandialni glykemie, obav pacienta z no¢ni hy-
poglykemie - jsme zvolili ,,zIuté pero” s vyssim podilem GLP-1
RA, kde v jednom mililitru fixni kombinace na 100 U iGlar pfi-
pada 50 mikrogramt lixisenatidu, poc¢ate¢ni davka byla 20 jed-
notek pred vecefi a doporuceno zvysovat davku po 2 jedno-
tkach vzdy ve ctvrtek dle hodnoty glykemie nalacno, cil
glykemie rano pod 6 mmol/l. Pacient byl objednan ke kontrole
priblizné za jeden mésic, kdy jiz byl na davce 28 jednotek iGlar-
Lixi, dle selfmonitoringu byla glykemie rdno zlepsena na hod-
noty v rozmezi 6,9 mmol/l az 8,1 mmol/l, ale glykemie odpo-
ledne byla zvysend az na hodnoty kolem 10 az 11 mmol/l,
pacient nepozoroval zadnou nauzeu. Z divodu obav z hypo-
glykemie nechtél dle zvysovat vecerni ddvku iGlarLixi. Proto
byla provedena zména na ,,zelené pero’, kde v jednom mililitru
fixni kombinace na 100 U iGlar pfipadd 33 mikrogramu lixi-
senatidu a doba aplikace byla zménéna na rano pred snidani.
Ekvivalentni prepoctena davka lixisenatidu v pavodnim ,,zlu-
tém" peru pti 28 jednotkach byla 14 ug, proto byla zvolena star-
tovaci davka v novém ,,zeleném peru 30 jednotek s postupnou
titraci na 44 jednotek, coz odpovidalo pfedchozi denni davce
lixisenatidu, ale umoznilo ndm zvysit celkovou denni davku
bazélniho inzulinu. Pacient nasledné odjel na celé 1éto na svou
chalupu vzdalenou vice nez 100 kilometra od nasi ambulance
a nemobhl tedy absolvovat kontrolu dfive nez za nékolik mésic,
vybaven potfebnym poctem baleni medikace, prouzky k pro-
vadéni selfmonitoringu glykemie a objednan ke kontrole az na
fijen.

Pacient priSel dle objednani na kontrolu v fijnu 2018, gly-
kemie pfi kontrole byla 4,7 mmol/l, hmotnost 85 kg - tedy re-
dukce o 3 kg, davku 44 jednotek iGlarLixi ponechal. S ranni
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aplikaci nemél zddny problém, zcela mu lécba iGlarLixi vyho-
vovala, zejména byl spokojen se sniZzenim frekvence injek¢ni
aplikace na jednou denné a také nezaznamenal Zadnou epizodu
hypoglykemie. Z laboratornich hodnot odebranych pfi ffjnové
kontrole vyborna hodnota HbA, 44 mmol/mol, odhadovana
glomeruldrni filtrace (eGF) 0,91 ml/s, kreatinin v séru
112 umol/l, albumin/kreatinin pomér (ACR) 1,3 mg/mmol
(pozn. stacionarni hodnoty snizené eGF na podkladé ische-
mické nefropatie pfi negativnim ACR). V lednu 2019 probéhla
dalsi pravidelna kontrola v diabetologické ambulanci: glykemie
5,6 mmol/l a HbA,. 51 mmol/mol, bez zachytu hypoglykemie
v selfmonitoringu, nejnizéi zachycend glykemie pacientem byla
4,2 mmol/l, hmotnost stabilni 84 kg, BMI 27,7 kg/m?.
Zaver

Nase kazuistika prezentuje uspé$né vyuziti iGlarLixi v 1é¢bé
pacienta s témér ctvrt stoleti trvajicim diabetem 2. typu. Paci-
enti v seniorském véku s mnohaletym trvanim diabetu potre-
buji Ié¢bu s minimalnim rizikem hypoglykemie, zvolenou dle
progredujiciho charakteru DM s klesajici inzulinovou sekreci.
Prezentujeme zde vyborné vysledky nasi1écby kombinaci s fix-
nim pomérem bazalniho inzulinu a GLP-1 RA u 80letého
muze, kdy se nam podatilo dosahnout hodnot HbA, mezi 44
az 51 mmol/mol bez rozvoje hypoglykemie a soucasné se po-
daftilo mirné zredukovat hmotnost. Lécba uvedenou kombinaci

Vv

z no¢ni hypoglykemie.
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Suliqua v kazuistikach aneb
Jak hudebnik ke stésti prisel

Dita Pichlerova
OB klinika, Praha

Souhrn

Diabetologii poslednich let hybou stédle nové kombina¢ni preparaty. Vedle dvojkom-
binaci peroralnich antidiabetik se na trhu zabydlely uz i injekéni dvojkombinace. Su-
liqua je dvouslozkovy 1ék s injekéni aplikaci obsahujici inzulin glargin a lixisenatid.
Uvedena kazuistika ukazuje pribéh 1écby osobnostné komplikovaného diabetika se
zna¢nou noncompliance k rezimu i k terapii diabetu. Ukazuje se, Ze zdsadnim impul-
sem ke spolupraci mize byt maximalni zjednoduseni 1é¢by, jako tomu bylo v tomto
pripadé.

Summary

Suliqua in case reports or How a musician came to happiness

New fixed-ratio combinations have been shifting the world of diabetology in the past
few years. Besides the combinations of oral anti-diabetic drugs, the new injection com-
binations have recently occupied the market. Suliqua is a fixed-ratio combination of
insulin glargine and lixisenatide for injection use. This case report describes a com-
plicated-personality patient with diabetes mellitus and a significant non-compliance
with the regime and the anti-diabetic therapy. It appears that a major impulse for better
cooperation can be a maximal simplification of the treatment, as it was in this case.

Pichlerovd, D. Suliqua v kazuistikdch aneb Jak hudebnik ke $tésti pfiSel. Kazuistiky v diabetologii 17, 1:

Kli¢ova slova
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farmakoterapie

B nespolupracujici pacient

Keywords

H type 2 diabetes mellitus

B fixed-ratio combination
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Uvod

Podil pacientt, ktefi dosahuji cilovych hodnot HbA, <53
mmol/mol, se snizuje se vzrustajici slozitosti lé¢by.! Zaroven
24-54 % pacientl s diabetes mellitus 2. typu celosvétové trpi
rezidualni hyperglykemii, kdy HbA, nedosahuje cilovych hod-
not, pfestoze glykemie nala¢no (FPG) je kontrolovana uspo-
kojivé. To indikuje vyznamnou potiebu pro zlepseni kontroly
nejen FPG, ale i postprandialni glykemie (PPG).2 Je nutné tedy
myslet nejenom na hodnoty glykemie nala¢no, ale i na hodnoty
postprandidlni. Z tohoto pohledu se jevi jako idealni kombi-
nace bazalniho inzulinu s GLP-1 RA, kde se obé¢ slozky kom-
plementarné doplnuji. Bazalni inzulin snizuje glukoneogenezi,
¢imz snizuje koncentraci glukdzy v krvi nala¢no, kdezto GLP-1
RA kontroluji postprandidlni glykemii zvy$enim sekrece inzu-
linu, snizenim sekrece glukagonu a zpomalenim vyprazdno-
véni zaludku. Od kvétna 2018 je v CR dostupna nov4 titrova-
telna kombinace s fixnim pomérem bazalniho inzulinu glargin
100 U/ml a lixisenatidu — Suliqua - ve formé dvou predplné-
nych per (modifikovany SoloStar). Pera obsahuji glargin a li-
xisenatid bud v poméru 2 : 1 nebo 3 : 1. Ptipravek Suliqua je
indikovan v kombinaci s metforminem k 1é¢bé dospélych pa-
cientl s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu ke zlep$eni
glykemické kontroly, pokud metformin samotny nebo v kom-

binaci s jinym peroralnim antidiabetikem nebo s bazalnim in-
zulinem tuto kontrolu nezajistuje. Fixni kombinace inzulin
glargin/lixisenatid je hrazena u diabetiki 2. typu se zachovalou
sekreci inzulinu, u nichz pouziti kombinace alespon jednoho
peroralniho antidiabetika s bazdlnim analogem inzulinu (in-
zulin detemir nebo inzulin glargin) v denni dévce alespon
20 U po dobu alespon tii mésicti spole¢né s rezZimovymi opa-
trenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované
hladinou HbA, nizs§i nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k prokaza-
telnému zlepSeni kompenzace diabetu 2. typu o 10 % ¢i vys-
$imu poklesu hladiny HbA . bez souc¢asného vzestupu télesné
hmotnosti pti kontrole po Sesti mésicich 1é¢by, fixni kombinace
inzulin glargin/lixisenatid neni dale hrazena. Aplikuje se sub-
kutdnni injekei jednou denné v pribéhu jedné hodiny pred jid-
lem (snidani) a je potfeba titrovat davku v zavislosti na pottebé
inzulinu u daného pacienta.

Kazuistika

54lety muz se 1é¢i s diabetes mellitus (DM) 2. typu od roku
2005. V péci OB kliniky je od dubna 2013, primarné vyhledal
kliniku pro obezitu (BMI 34 kg/m?), nicméné byl edukovan
o nutnosti redukce télesné hmotnosti zejména vzhledem
k velmi $patné kompenzaci diabetu. Byl mu navrzen baria-
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tricky vykon, plikace, jako prvni volba, nicméné tuto pacient
razantné odmitl. Ukazalo se, Ze jde o velmi malo spolupracu-
jiciho pacienta, ktery nebyl dlouhodobé schopen zmény re-
zimu. Casem si sice osvojil alesponi ¢aste¢né lepsi stravovaci
névyky, nicméné vzhledem k povolani (hudebnik), byl jeho
denni rezim stale extrémné nepravidelny, konzumoval vysoké
davky alkoholu, zejména piva.

Vstupni HbA,. byl 110 mmol/mol, glykemie nala¢no
19,6 mmol/l. Ac¢koli vlastnil glukometr, pfiznaval, Ze se prak-
ticky nikdy neméfi. Medikace pti prevzeti do péce zahrnovala
lixisenatid (Lyxumia 20 pg) a glyklazid (Glyclada 60 mg)
1,5-0-0. Po edukaci jsme terapii zménili na glargin 100 U/ml
(Lantus) 8 U s titraci, saxagliptin + metformin (Komboglyze
2,5 mg/1 000 mg) 1-0-1, metformin 1 000 mg 0-1-0 a vysadili
glyklazid.

Pacient ovéem nasledné neptisel na kontroly, i kdyz byl opa-
kované kontaktovan sestrou, a inzulin netitroval. Za pul roku
ptisel na dvé kontroly po sobé (medikaci v mezidobi doplnil
diabetolog a prakticky lékar), znovu probéhla edukace a paci-
ent zacal konecné titrovat inzulin a vyznamné omezil
konzumaci piva. HbA,. klesal na 87 a za dalsi tfi mésice na

Obr. 1: Vyvoj FPG

70 mmol/mol. Poté se ovsem opét na kontrolu nedostavil a po-
sléze priznal znovu abuzus alkoholu a no¢ni jedeni (po kon-
certech). Kompenzace se opét zhorsila, HbA . 110 mmol/mol,
glykemie nala¢no 19,6 mmol/l. Pfi dals$i kontrole pacient glar-
gin (Lantus) vytitroval na 20 U, ale HbA,_ byl 93 mmol/mol
a glykemie nala¢no 12 mmol/l, glykemické profily nikdy nedé-
lal, postprandialni hodnoty neméfil a pfiznal, Ze ani nikdy
mérit nebude! Pokusili jsme se o zménu medikace na glargin
300 U/ml (Toujeo) 24 U ve 22 hodin, Komboglyze 2,5/1 000
1-0-1, metformin 1 000 mg 0-1-0, a pfidali jsme pioglitazon
15 mg, pozdéji 30 mg 1-0-0. Efekt se dostavil, HbA,_klesl na
67 mmol/mol a glykemie nala¢no byla 10,9 mmol/l. Ale paci-
entovi se zdala lé¢ba prilis komplikovand, obéval se, ze bude
zapominat brat 1éky ve stanovenou dobu. V té dobé také priznal
v ambulanci potiZe s erektilni dysfunkci, coz ho velmi trapilo
a ukazalo se, Ze by se mohlo jednat o velmi dobry motiva¢ni
prvek pro snizeni hmotnosti a zlepSeni kompenzace diabetu.
Opakované byl edukovan, titroval glargin 300 U/ml (Toujeo)
na 28 U a dale az na 48 U, konec¢né zacal spolupracovat
a hlavné abstinovat! Spoluprace ovsem méla vykyvy, pfiznal,
ze obcas zapomina aplikovat inzulin, vraci se k alkoholu atd.
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e HbA,.:110..70..88..93..67..65..112 mmol/mol

e FPG: 19,6..11,8..10,5..12..10,9..6,7..14,5 mmol/l
e C-peptid: 661 pmol/l

V této dobé jsme se domluvili na maximalnim mozném
zjednodus$eni medikace, ov§em nova lécba byla prisné pod-
minéna spolupraci pacienta. Nasadili jsme kombinovany pti-
pravek zahrnujici inzulin glargin a lixisenatid (Suliqua) v po-
méru 100 U/33 pg (zelené pero) - 48 jednotek rano +
metformin XR (Glucophage XR 1 000 mg) 0-0-2. Vysi davky
ptipravku Suliqua pacient toleroval dobfe, na nezadouci ucinky
si nestézoval. Ukazalo se, ze ranni aplikace injekci pacientovi
vyhovovala lépe (vecery mél zna¢né variabilni, zapominal apli-
kovat). Ze stejného divodu si i uzivani Glucophage XR pfesu-
nul na rano. V tomto bodé jsme si fekli, ze 1épe tablety brat
rano nez vibec. Na kontroly chodil peclivé, pripravek Suliqua
titroval dle doporuceni na 58 jednotek, dokonce zredukoval
télesnou hmotnost o 10 kg, zdalo se mu, Ze injekce podporuji
redukci hmotnosti. HbA, klesal na 77..63..60 mmol/mol a gly-
kemie nala¢no na 8,2..7,2..7,5 mmol/l.

Nyni dochazi pacient na kontroly kazdé tii mésice pravi-
delné, s lé¢bou je maximalné spokojen, dokonce zacal pouzivat
glukometr a na kontroly si nosi zaznamy, véetné PPG, které ve-
smés nepfekracuji 10 mmol/l. Domnivame se, Ze u takto kom-
plikovaného pacienta je tento vysledek maximalni mozny
a vzhledem k tomu, Ze 1é¢bu erektilni dysfunkce jsme pod-
minili dalsi redukei télesné hmotnosti, nezbyva nez doufat, ze
pacient nadéle bude alespon bazalné spolupracovat.
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Zavér

Z uvedené kazuistiky vyplyva, Ze mnohdy maximaélni zjedno-
duseni medikace muize pfinést lepsi spolupraci pacienta a jeho
vy$si compliance jak k rezimu, tak k pravidelné aplikaci 1ék.
Dulezité je i nalezeni spravné motivace ke spolupréci. Jisté
vsichni mame ve svych ambulancich vice takovych malo spo-
lehlivych pacientd, z nich se stavaji pak nejhur terapeuticky
zvladnutelni diabetici a §ance na zlepSeni byva casto chaba.
Jsem presvédcena, ze kombinac¢ni 1é¢ba by mohla tuto situaci
alespon caste¢né zlepSovat.
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Vyznam vcasného zahijeni terapie
diabetické dyslipidemie u pacientii
s diabetes mellitus 2. typu

Dagmar Bartaskova
Interni klinika, FN v Motole, Praha

Souhrn Keywords

B primarni prevence
kardiovaskuldrnich
onemocnéni

Kazuistika popisuje vyznam vcasného zahdjeni terapie dyslipidemie u pacienta s dia-
betes mellitus 2. typu, zejména z pohledu ovlivnéni hodnot LDL-cholesterolu, TG

a HDL-cholesterolu a nové také non-HDL-cholesterolu ke stanovenym cilovym hod- : gla‘stl’ietf;eﬁihms 2. typu
notdm v primdrni prevenci kardiovaskularniho onemocnéni. - Vzasfé sahdjent terapie
B titrace 1é¢by k dosazeni
stanoveného cilového
LDL-cholesterolu
Summary
The importance of early initiation of the treatment of diabetic dyslipidaemia in Keywords

a patient with type 2 diabetes mellitus

The key message of this case report is to show, that in prevention of serious cardiovas-
cular disease the early initiation of a lipid-lowering therapy is necessary. It is recom-
mended to focus on lowering LDL-cholesterol as well as lowering the level of TG, HDL-

cholesterol and non-HDL-cholesterol.

Bartdskovd, D. Vyznam véasného zahdjeni terapie diabetické dyslipidemie u pacientii s diabetes mellitus

2. typu. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 16-18, 2019.

Uvod

Dyslipidemie, ktera provazi diabetes mellitus 2. typu, je velmi
aterogenni, proto také pacienti trpi akcelerovanou ateroskle-
rézou a umiraji v 60-70 % na kardiovaskularni onemoc-
néni.2*7 Tento stav muize byt doprovézen jen mirnou elevaci
lipoproteinti o nizké hustoté (LDL-cholesterol), ale s vys$im
podilem vysoce aterogennich malych denznich LDL ¢astic. Hy-
perglykemie a inzulinova rezistence vede k postprandialni hy-
perlipidemii, kterd je jednou z ptic¢in zvy$eného kardiovasku-
larniho (KV) rizika. Non-HDL-cholesterol odrdzi mnozstvi
cholesterolu neseného aterogennimi ¢asticemi v plazmé pfi
vyssi koncentraci triglyceridit (TG). U diabetikll se zdd byt
non-HDL-cholesterol parametrem odrazejicim KV riziko pa-
cienta lépe nez samotny LDL-cholesterol.® Vétsina diabetik je
ve velmi vysokém KV riziku, proto je nezbytné zahgjit lécbu
co mozna nejdiive a v dostate¢né intenzité do cilovych hodnot
(viz tabulka 1), ¢i alespon redukovat LDL-cholesterol nejméné
0 50 %. Posledni Evropska doporuceni pro prevenci KVO do-
konce indikuji uzivani statinu kazdému diabetikovi po dosa-
zeni véku 40 let.” Vétsina nemocnych vsak z riznych dtvodu
cilovych hodnot LDL-cholesterolu nedosahuje. Popisovana ka-
zuistika ukazuje pacienta, u kterého se podatilo opakovanou
titraci hypolipidemické medikace dosahnout cilovych hodnot
sledovanych parametri, a tim i sniZeni jeho kardiovaskular-
niho rizika.
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W primary prevention of
cardiovascular disease

type 2 diabetes mellitus
dyslipidaemia

early lipid-lowering therapy
titration of the lipid-lowering
therapy in order to achieve
target levels

Kazuistika

Pacient, muz, narozen 1950, pracoval ve stavebnictvi, udéaval,
ze povolani je stresové. Od roku 1973 koufil 30 cigaret denné,
pres opakovanou snahu se mu prestat koufit nepodatilo, ro-
dinnd anamnéza nebyla ni¢im pozoruhodna. Télesnd hmotnost
pacienta byla 70 kg, vyska 168 cm, BMI 24,8 kg/m?, krevni tlak
se pohyboval v hodnotach 125-135/75-80 mmHg. Pro diabe-
tes mellitus (DM) 2. typu byl lé¢en od roku 1996, bez pozdnich
mikro- ¢i makrovaskularnich komplikaci diabetu.

Z dal$i anamnézy: arterialni hypertenze, dyslipidemie, hy-
perurikemie.

Chronicka terapie: perindopril 10 mg, kyselina acetylsalicy-
lova (Anopyrin 100 mg), alopurinol 100 mg, metformin 2 g
denné, DPP-4 inhibitor. Hypolipidemicka medikace po nasi
intervenci: rosuvastatin 20 mg 0-0-1, ezetimib (Ezetrol) 10 mg
0-0-1.

Vzhledem k vysoké hodnoté vstupniho cholesterolu (chol)
jsme kromé dietnich a pohybovych opatfeni volili rovnou
sttedni davku statinu, tedy 20 mg atorvastatinu. Navic pacient
nebyl obézni a nedélal velké dietni chyby.

Pri dalsi kontrole pacienta po tfech mésicich doslo k po-
klesu celkového a LDL-cholesterolu, nicméné hladina LDL-
chol byla 3,5 mmol/l (non-HDL-chol 4,8 mmol/l). Jelikoz se
u pacienta nepodatilo dosahnout pozadovanych cilovych hod-
not, byla terapie atorvastatinem nahrazena ucinéj$im stati-
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nem - 20 mg rosuvastatinu. Pfi nasledné kontrole doslo opét
k poklesu LDL-cholesterolu na 2,7 mmol/l. Abychom docilili
hladiny LDL-chol pod 2 mmol/l, pfidali jsme do kombinace
jesté ezetimib 10 mg (obr. 1). Lécbu jsme upravovali po 3-6
meésicich. Zahdjeni hypolipidemické terapie bylo v roce 2015
a k cilovym hodnotam jsme dospéli na podzim roku 2016. Pa-
cient medikaci toleroval bez potizi.

Nyni jsou vysledky laboratornich vysetieni kontrolovany 1x
ro¢né a nedochazi ke vzniku zadnych komplikaci. V pribéhu
lécby jsme kontrolovali kromé sledovanych parametrt tuko-
vého metabolismu také dal$i doporucené parametry (jaterni
testy, kreatinkindza (CK), urea, kreatinin, eGFR).

Kompenzace diabetu je dlouhodobé uspokojiva, HbA,, se
pohybuje kolem 50 mmol/mol. Rovnéz neni pfitomna porucha
tyreoidey, ktera by mohla vysvétlit vyraznou dyslipidemii.

Jako pozitivni hodnotime, Ze kromé poklesu LDL-chol
a non-HDL-chol do cilovych hodnot doslo po zméné statinu
rovnéz k mirnému navyseni HDL-cholesterolu a poklesu TG
(obr. 2). Hodnota LDL-chol je na hranici doporucenych hod-
not a je ke zvadzeni daldi titrace rosuvastatinu. Posledni hodnoty
(prosinec 2018): celkovy cholesterol 4,1 mmol/l, TG 0,7
mmol/l, HDL-chol 1,41 mmol/l a LDL-chol 2,2 mmol/l.

Obr. 1: Vyvoj hladiny cholesterolu a LDL-cholesterolu
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Diskuse

Podle doporucenti je hlavnim primarnim cilem pfi hypolipide-
mické 1écbé hodnota LDL-cholesterolu, mezi sekundarni cile
se radi koncentrace apolipoproteinu B (Apo-B) a non-HDL-
cholesterolu.>>7

Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA re-
duktazy (HMG-CoA), jsou léky prvni volby. V celé fadé studii
byl prokazan pokles KV i celkové mortality pfi terapii statiny,
pticemz efekt koreluje s klesajici hladinou LDL-cholesterolu.
Ve snaze razantné snizit hladinu LDL-chol jsou dnes pouzivany
ucinnéjsi statiny — rosuvastatin a atorvastatin.

Molekula rosuvastatinu obsahuje nejvétsi pocet vazebnych
interakci s enzymem HMG-CoA reduktazou z dostupnych sta-
tint. Proto ma nejvétsi efekt na snizeni syntézy cholesterolu
hepatocytem. Na rozdil od atorvastatinu a simvastatinu ma ro-
suvastatin minimalni interakci s cytochromem CYP3A4, ktery
metabolizuje velkou ¢ast 1é¢iv uzivanych v klinické praxi. To je
predpokladem nizkého rizika interakce s dal$imi podavanymi
1é¢ivy. (Nejvice rabdomyolyz pti podavani statinil je totiz zpu-
sobeno pravé lékovymi interakcemi s inhibitory CYP3A4).

Od rosuvastatinu mizeme také ocekavat zvyseni hladiny
HDL-cholesterolu a poklesu hladinu TG, a to efektivnéji nez
v pfipadé simvastatinu nebo atorvastatinu. Rosuvastatin, coby
molekula s nejvyznamnéj$im hypolipidemickym vlivem
a komplexnim uc¢inkem, se tedy zda byt u diabetika hypolipi-
demikem prvni volby.

Pretrvavajici neuspokojivé vysledky jsou indikaci ke kom-
bina¢ni terapii, obvykle pfiddnim ezetimibu. Studie IM-
PROVE-IT ukazala pfidatny vliv ezetimibu pro redukci KV
rizika po pridani ke statinové terapii. Diivodem je pravdépo-
dobné efekt ezetimibu na postprandidlni metabolismus
lipoproteint, kdy redukce ¢astic bohatych na TG ma vliv na
inzulinovou rezistenci. Studie ACTE prokazala vétsi hypolipi-
demicky efekt pridani ezetimibu k nizsi davce rosuvastatinu
nez up-titrace davky rosuvastatinu. Ezetimib ptidany k rosu-
vastatinu 5 nebo 10 mg zptisobil dal$i redukci LDL-chol
021 %.>°

Moznd je samoziejmé i trojkombinace, kdy ke statinu a eze-
timibu pfiddvame pii pretrvavajici hypertriglyceridemii
i fenofibrat, ktery mirné poméha redukovat hladinu LDL-cho-
lesterolu (o ptidatnych 5-10 %) a zlepsuje kontrolu triglyceri-
demie.’

Analyza dat VZP ale navzdory pozitivnim vysledkiim z kli-
nickych studii ukazuje, Ze pouze necelych 60 % diabetikii v CR
je 1éceno néjakym hypolipidemikem a soucasné pouze 26,8 %
diabetikd mélo LDL-chol pod 2,5 mmol/l. Jen cca 2,2-5 % pa-
cientd je léceno kombinacni lécbou, jen 1,2 % pacientd uziva
ezetimib.® Dtivody, které vedou k pozdnimu zahdjeni terapie
dyslipidemie nebo nedostatecné lé¢bé mohou byt na strané 1é-
kafe nebo na strané pacienta. Prizkum provadény celosvétové
v roce 2018 ukazuje, Ze jeden ze tii respondentti s DM 2. typu
si mysli, Ze je vystaven nizkému KV riziku, 26 % o KVO nic
nevi, dale jeden ze $esti respondenti se svym lékafem o kardio-
vaskuldrnim riziku nikdy nehovofil.* Divodem na strané 1é-
kate muze byt podcenéni vyhodnoceni rizika u pacienta,
oddalovéni feseni problému, kdy je nutno vice ¢i jinak komu-

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019 17



VYZNAM VCASNEHO ZAHAJENI TERAPIE DIABETICKE DYSLIPIDEMIE U PACIENTU S DIABETES ...

Tab. 1: Cilové hodnoty lipidového spektra pro pacienty s DM 2. typu?

stfedni riziko

nizké riziko DM do 40 let. bez k likaci vysoké riziko

(u DM vyjimetné) éi i d;’uien;,‘c’ N zlzmr"‘;‘;f Lol (viichni ostatni DM 2. typu)
LDL-chol <3,0 mmol/l <2,6 mmol/l <1,8 mmol/l
non-HDL-chol <3,80 mmol/l <3,4 mmol/l <2,6 mmol/l
TG <1,7 mmol/l pro vSechna rizika

HDL-chol
non-HDL-chol = celkovy chol - HDL-chol

nikovat s pacientem, $patna komunikace, nedostatek ¢asu, pro-
storu ¢i edukacnich materialti. Divody, které jsou na strané pa-
cienta, slychdvame v ordinacich velmi ¢asto. Byva to obava ze
zahdjeni dal$i medikace, nutnost dalsich pravidelnych kontrol,
tablet, celozivotni uzivani 1€k, mozné nezadouci ucinky. ,,On
ten cholesterol neni tak Spatny, pane doktore, a mam to uz
dlouho, za¢nu drzet dietu, budu se hybat, ono se to ur¢ité
zlepsi, pane doktore, a kdyZ ne hned, tak za rok, za tfi...“
Pacienti si ve valné vétsiné neuvédomuji diisledky neade-
kvatni terapie dyslipidemie a je na odbornicich, aby spravnou
komunikaci tuto chybu napravili. Prezentovana kazuistika uka-
zuje moznost rychlého dosazeni cilovych hladin LDL-choles-
terolu v bézné praxi, které vede ke snizeni KV rizika, a pravu
terapie dle nejnovéjsich doporuceni. V soucasné dobé je paci-
ent stale bez kardiovaskularnich komplikaci.
Zavér
Lécba diabetické (aterogenni) dyslipidemie je v podstaté jed-
noducha. Na zdkladé posouzeni rizikovosti pacienta si stano-
vime cilové hodnoty jednotlivych krevnich lipidia a zahajime
terapii. Edukujeme pacienta o spravném zivotniho stylu. Pokud
nedosahujeme cilovych hodnot, titrujeme medikaci, popt. zvo-
lime dvoj- ¢i trojkombinac¢ni 1é¢bu. V idedlnim piipadé do
6-12 mésicti dosahneme cilovych hladin LDL-cholesterolu ¢i
alespon jeho vyznamného poklesu. V pribéhu lécby kontro-
lujeme celkovy stav pacienta, po stabilizaci stavu 1x ro¢né la-
boratorni vysledky. Pacient vétsinou trvale uziva hypolipide-
mika a tési se ze zivota, ktery nekomplikuje jeho prvni infarkt.
Je dilezité informovat a presvédcit pacienty o nezbytnosti
vcasné 1écby dyslipidemie. Zapojeni diabetika do péce o jeho
zdravotni stav je moznou cestou ke snizeni KV rizika. Jako
zcela zdsadni se jevi dosazeni cilovych hodnot krevnich lipidt
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>1,0 mmol/l muzi, >1,2 mmol/l Zeny pro vSechna rizika

zejména v primarni prevenci. Jednd se vétsinou o pacienty jesté
bez zavaznych pfidruzenych onemocnéni, kde Ize ocekavat
lepsi compliance pacienta k 1é¢bé, a proto také lepsi kardiovas-
kularni budoucnost.
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— aktualita z klinickych studii

Vysledky studie CompoSIT-M

Pridani sitagliptinu pri up-titraci metforminu zvy$uje $anci na dosaZeni cili kompenzace HbA,,

Metformin je obvykle tivodni farmakologickou lé¢bou diabetu 2. typu, a spolu s ipravou Zivotniho stylu stoji v zékladu 1é¢by
diabetu 2. typu. Pii potfebé intenzifikace farmakologické 1é¢by je obvykle k metforminu priddvan néktery z antidiabetickych
1ékt 2. linie.! Podle odbornych doporuéeni Ceské diabetologické spolecnosti by inhibitory DPP-4 (gliptiny) mély byt poda-
vany v ¢asnéj$im stadiu diabetu, protoze podminkou jejich ptisobeni je zachovald sekrece inzulinu.®

Zda je vyhodné u pacientt, ktefi dosud uzivali submaximalni dédvku metforminu a soucasné nejsou dostate¢né kompen-
zovani, pti zvy$ovani davky metforminu soucasné intenzifikovat 1é¢bu podanim sitagliptinu, sledovala studie CompoSIT-M
(Comparison of sitagliptin vs. placebo during metformin up-titration).?

Do studie bylo zarazeno 458 diabetiki 2. typu, primérného véku 55,3+10,4, resp. 55,6+10,5 let (pro vétev s placebem,
resp. vétev se sitagliptinem), priimérnou délkou trvani diabetu necelych 7 let (6,3%6,2, resp. 6,4+5,7 let) a BMI 31,247, resp.
31,345,5 kg/m2 Na vstupu do studie mélo 53,3 % pacientti v obou vétvich HbA, . nad 69 mmol/mol, primérny HbA, byl
71,4+10,6, resp. 70,9+10,1 mmol/mol. Pfed vstupem do studie 37 %, resp. 36 % pacientd dosud nebralo Zadna antidiabetika,
13 %, resp. 15 % m¢élo jiné antidiabetikum nez metformin a 78,2 %, resp. 77,7 % pacientti bylo na metforminu v davce 1 000 mg/den.

Pred randomizaci byli vSichni pacienti ve stabiliza¢ni fazi studie pfevedeni na 1é¢bu 1 000 mg metforminu denné. Nasledné
byli randomizovani do dvou vétvi studie — v prvni byla lé¢ba posilena o 100 mg sitagliptinu, ve druhé o placebo a od 2. tydne
run-in faze studie pak byla 1é¢ba metforminem v obou vétvich studie zvy$ovana az na maximalné 2x 1 000 mg denné. Zara-
zeni byli pacienti s HbA,. 58-97 mmol/mol.?

Cilem studie bylo zjistit, zda ptidani sitagliptinu pfi zvySovani ddvky ~ Qbr. 1: Zména HbA,, v pribéhu studie

metforminu podavaného dosud v submaximalni davce u nedostate¢né
kompenzovanych diabetikd 2. typu mtize pfinést benefit pro snizeni i
HbA,. a dosazeni cilovych hodnot. Dale bylo cilem také vyhodnotit 25 Zetomin up-drce
bezpecnost a toleranci obou terapeutickych rezimi. Za sekundarni cil o —e— +sitagliptin
byl zvolen pocet pacientii, ktef{ doséhnou HbA, pod 53 mmol/mol, | £ kil 1
a také redukce glykemie nala¢no po 20 tydnech studie.? E g s {_76t96-56
Terapeuticky rezim, ktery zahrnul navyseni davky samotného met- HE A=-45
forminu dokazal snizit HbA,, v ramci néj 16,6 % pacientti dosahlo i odaor
cilové hladiny HbA,,  pod 53 mmol/mol a ze skupiny s vy$sim HbA,, 125 4 /‘}m
na pocatku studie (nad 69 mmol/mol) dosahlo cilové hladiny HbA . s
57 %3 "o 6 14 20
Pokud byl spolu se zvy$enim davky metforminu rezim intenzifiko- tydny

van také podanim 100 mg sitagliptinu, bylo dosazeno vyssiho
pramérného poklesu HbA,, a vice pacientti dosdhlo cilového HbA,, -
28,8 % z celé populace a 15,6 % z populace se zvySenym HbA, na
pocatku studie.

Obr. 2: Procento pacientii, ktef'i dosahli cilové
hladiny HbA,, (< 53 mmol/mol) ve 20. tydnu

Mezi rameny studie nebyly shledany rozdily v bezpe¢nostnim profilu
a toleranci 1é¢by, zahrnujicimi nezddouci u¢inky, hypoglykemické pti- 357 125% 45,59 metformin up-titrace
hody a vliv na télesnou hmotnost.? g™ 288 P

33 21 A(95%Cl)=

Vysledky studie svéd¢i pro to, Ze nasazent sitagliptinu jiz spolu se zvy- 3£, 9,5%(1,2-18,1)
$ovanim davky metforminu v ¢asném stadiu diabetu 2. typu vede é g o — 156
k vyznamnému zlep$eni kompenzace diabetu, a to pii stejné bezpec- g 2 o
nosti a toleranci této 1é¢by. Umozni tak vétsi skupiné pacientt ®2 57
dosdhnout optimalni kompenzace HbA, . Sitagliptin by mél byt nasa- *]
zovan podstatné drive, nez je dnes bézné praktikovano. K této praxi o i < vjchoTHbA
vede nejspise i sou¢asné omezeni uhrady na podani u pacientt, ktefi nad 69 mmol/mol
nedosahuji hladin HbA,. pod 6 % (IFCC), tedy 60 mmol/mol.2*
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Steroidni diabetes mellitus - kazuistika

Alena Adamikova

Diabetologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Souhrn

Steroidni diabetes mellitus je zptisobeny bud zvy$enou endogenni tvorbou steroidnich
hormont pfi hormonélnich nebo nadorovych onemocnénich, nebo exogennim poda-
vanim steroidnich hormont. Kazuistika se zabyva pripadem 61letého pacienta dosud
bez anamnézy diabetu, kterému byla pro recidivu sarkoid6zy nasazena za hospitalizace
na plicnim oddéleni terapie kortikoidy v davce prednison 40 mg denné. Doporucené
kontroly glykemif ambulantné nebyly provadény. Za mésic byl pacient pfijat na meta-
bolickou jednotku intenzivni péce pro zavaznou hyperglykemii 43,1 mmol/l. Po kom-
penzaci akutniho metabolického stavu byl nastaven na intenzifikovany inzulinovy
rezim v kombinaci s metforminem. Terapie kortikoidy pro plicni nalez sarkoiddzy s hy-
perkalciurii pokracovala. Kontroly glykemii pfi nastaveni terapie kortikoidy jsou ne-
zbytné a rovnéz vcasna 1écba hyperglykemie. V terapii méné zavaznych forem steroid-
niho diabetu je vhodné vyuzit antidiabetika ovliviujici inzulinorezistenci, ktera je
podkladem vzniku poruchy glukézové homeostazy.

Summary

Steroid diabetes mellitus - a case study

Steroid diabetes mellitus is caused either by increased endogenous formation of steroid
hormones in the course of hormonal or oncological disease, or by exogenous dosing
of steroid hormones. The case study is concerned with a 61-year-old patient, up to now
without any anamnesis of diabetes, who, due to a relapse of sarcoidosis during hospi-
talization in a pulmonary ward, underwent a steroid therapy based on a daily dose of
40 mg of prednisone. Recommended checks of glycaemia in ambulant form were not
carried out. After a month the patient was admitted to a metabolic ICU due to a serious
hyperglycaemia 43.1 mmol/l. After compensation of the acute metabolic state an in-
tensified insulin regimen in combination with metformin followed. The steroid (glu-
cocorticoid) therapy of the pulmonary sarcoidosis with hypercalciuria continued. Gly-
caemia checking during the steroid therapy is essential, including the immediate
treatment of hyperglycaemia. In the therapy of less serious forms of steroid diabetes it
is advantageous to use a glucose-lowering therapy affecting insulin resistance, which is
a basic factor in the creation of disorder of glucose homeostasis.

Adamikovd, A. Steroidni diabetes mellitus - kazuistika. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 21-23, 2019.
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Uvod

Steroidni diabetes mellitus je zptisobeny zvy$enou endogenni
tvorbou steroidnich hormonit pti hormonalnich nebo nado-
rovych onemocnénich, nebo exogennim podavanim steroid-
nich hormont. U hospitalizovanych pacientt se prevalence
medikace kortikosteroidy uvadi kolem 10 %. Ambulantné je
40 % medikace kortikoidy pro respira¢ni onemocnéni, vétsina
vSak pro muskuloskeletalni a kozni onemocnéni a v rdmci imu-
nosuprese. Délka medikace kortikosteroidy je vét§inou méné
néz pét dnd, 22 % déle nez Sest mésict a 4,3 % déle nez pét

roki. Kortikosteroidy ovliviiuji metabolismus sacharidd fadou
vlivii, zahrnujicich efekt na funkei beta bunék, indukci inzuli-
nové rezistence efektem na inzulinové receptory v jatrech, sva-
lech a tukové tkani. Tyto efekty vedou k hyperglykemii, a to
zvlasté u rizikovych jedinct. Predispozici k hyperglykemii pii
terapii kortikosteroidy maji samoziejmé diabetici 1. a 2. typu,
osoby se zvySenym rizikem diabetu (obezita, rodinna anam-
néza diabetu, pfedchozi gesta¢ni diabetes, polycysticky ovari-
alni syndrom), prediabetes, anamnéza hyperglykemie pfi pred-
chozi kortikoterapii. Glykemie zac¢ina nartstat asi 4-8 hodin
po peroralnim podani, velmi brzo po intravendznim, pfes noc
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pfi rannim podani klesd a zvysuje se riziko hypoglykemie,
pokud je zahajena antidiabeticka terapie. Nejvétsi riziko je pri
podani parenteralnim, méné perordlnim a je i pfi podani in-
hala¢nim. Steroidni diabetes ma charakter diabetu 2. typu
s inzulinorezistenci. Vazba glukokortikoidi na specifické
receptory, které maji rizny vyskyt ve tkanich, zpusobuje
inter- a intraindividualni rozdily ve vyskytu vedlejsich acinki.
Zvysena citlivost tkdni ke kortikoidtim je v zimé, nejvyssi vecer
a v noci. Délka ucinku se u jednotlivych preparata lisi, napri-
klad prednisolon 5 mg ma polocas tc¢inku 16-36 hodin, dexa-
methason 0,75 mg 36-54 hodin.!?

Kazuistika

61lety pacient bez anamnézy diabetu s BMI 29,1 kg/m? byl pfi-
jat v Cervenci k 14denni hospitalizaci na plicni oddéleni.
V osobni anamnéze mél v roce 1991 sarkoidézu, v tomto roce
mél v 1écbé asi osm meésicti kortikosteroidy bez vedlejsich
ucinkd. V roce 2015 se 1é¢il s kozni formou sarkoiddzy, tehdy
nedostaval kortikoidy peroralné. Dale se pravidelné 1é¢il jiz jen
s hypertenzi. Na zakladé RTG plic a CT plic byla na plicnim
oddéleni zjisténa recidiva sarkoidézy I. stupné s hyperkalciurii
(obr. 1, obr. 2). Byl nastaven na terapii prednisonem v davce
40 mg/den peroralné (20 mg 1-1-0). Za hospitalizace mél kon-
trolované glykemie nala¢no: 6,7 mmol/l a 7,5 mmol/l a pti pro-
pusténi bylo praktickému lékafi doporuceno kontrolovat gly-
kemie ambulantné. Ke kontrolam v$ak nedoslo. Az byl pacient
priveden asi za mésic k praktickému lékari manzelkou diabe-
tickou, kterd mu nemohla zméfit glykemii glukometrem. Pa-
cient byl pfijat na metabolickou JIP pro zavaznou hyperglyke-
mii 43,1 mmol/], nékolik dni trvajici polyurii, zizen a ubytek
hmotnosti 6 kg. Laboratorné mél vysokou osmolalitu séra 320
mmol/kg, pH 7,39, BE -0,8 mmol/l, laktat 3,9 mmol/l. V dal$im
prubéhu zjistén glykovany hemoglobin 88 mmol/mol, C-pep-
tid nalacno 724 pmol/l a po stimulaci 915 pmol/l, hyperkalci-
urie fU-vapnik 15,25 mmol. Na JIP probéhla rehydratace, gly-
kemie byla kompenzovana pomoci inzulinového algoritmu
davkovacem. Po stabilizaci stavu byl pacient nastaven na in-
tenzifikovany inzulinovy rezim kombinujici kratkodobé ucin-
kujici (12-16-14 jednotek k jidlim) a dlouhodobé ucinkujici
inzulinové analogum druhé generace (28 jednotek ve 21 h)
v kombinaci s metforminem. Terapie prednisonem dle dopo-
ruceni pneumologa pokracovala nadéle ve stejné davce.

Diskuse

Cilové hodnoty kompenzace steroidniho diabetu jsou pfisné
individualizované. Obecné se u hospitalizovanych doporucuje
glykemie 6-10 mmol/l s rozptylem 4-12 mmol/l. Tésna kom-
penzace se neprovadi pro riziko hypoglykemie u pacientti s de-
menci, kifehkych pacientti, pacienti s rizikem padu, se zaziva-
cimi potizemi anebo nechutenstvim. Britska diabetologicka
spole¢nost ma jiz od roku 2014 pfijato doporuceni pro lécbu
hyperglykemie a terapie steroidy.> Doporucuje se vyssi inten-
zita selfmonitoringu u pacienti s rizikem vzniku steroidniho
diabetu nejméné 1x denné a pokud je glykemie nad 12 mmol/l,
tak Castéji, az 4x denné pred jidly a pred spanim. Dale dopo-
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Obr. 1: Sarkoidéza plic a mediastina v RTG obraze pacienta
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ruceni uvadi, ze pokud je glykemie nad 12 mmol/l 2x béhem
24 hodin, méla by jiz byt zahdjena antidiabeticka 1écba. Paci-
enti, ktef1 jiz maji diabetes a dostanou terapii kortikoidy, by
méli zintenzivnit selfmonitoring na 4x denné a pfi hypergly-
kemii lé¢bu upravovat. Lécba vzhledem k charakteru steroid-
niho diabetu by méla byt zaméfena na inzulinorezistenci. Jsou
dobré zkusenosti s metforminem?, thiazolidindiony, glinidy,
gliklazidem. Jsou jiz prace s vyuzitim GLP-1 RA a DPP-4.° Pti
velmi Spatné kompenzaci je nezbytna inzulinoterapie s vyuzi-
tim raznych inzulinovych rezim dle schopnosti a moznosti
pacienta. Pokud md pacient diabetes mellitus 1. typu a dostane
kortikoidy, je ¢asto v pripad¢, ze aplikuje kratkodoba inzuli-
nové analoga, nutné do terapie na pripichnuti pridat kratko-
doby humanni inzulin. Nékdy je nezbytné ptidat i davku ba-
zalniho inzulinu rédno.

Zdroj obrézku: archiv OZM KNTB, a.s. Zlin

Zdroj obrazku: archiv OZM KNTB, a.s. Zlin



Zaver

U v8ech pacientt l1écenych glukokortikoidy dochazi k poruse
metabolismu glukézy. U 20-25 % se rozvine diabetes mellitus,
jehoz podkladem je inzulinorezistence, na kterou je tfeba za-
mérit 1é¢bu. Nezbytny je u pacienta se zahdjenou terapii ste-
roidy selfmonitoring. Zatim je k dispozici pouze standard pro
lécbu kortikoidy, ale ne pro sledovani a 1é¢bu steroidniho dia-
betu.
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— aktualita z klinickych studii

Flash Glucose Monitoring (FreeStyle Libre)
u diabetiki 2. typu lécenych inzulinem

Do praxe evropské i ¢eské diabetologie vstupuje novy systém pro monitorovani glykemie. Tradi¢ni pravidelné domaci méreni
glykemie pomoci osobnich glukometrti (SMBG) a kontinudlni otevteny a uzavieny monitoring (CGMS) je nové doplnén o systém
nazyvany obvykle Flash Glucose Monitoring (FGM). Jedna se o senzor zavedeny do paze pacienta, z néhoz jsou podle potteby
vysledky skenovany prostym prilozenim ¢tecky. Jak ¢asto pacient prilozi ¢tecku k senzoru, tak ¢asto je zmérfena glykemie. Senzor
vydrzivprovozu 14 dni a v Ceské republice je tato technologie reprezentovéna systémem FreeStyle Libre. Prvni domaci zkusenosti
s timto systémem byly prezentovany jiz na odbornych diabetologickych forech na podzim roku 2018.3#

V nedavné dobé byla ukoncena celd fada studii, které hodnoti vysledky a moznosti méreni glykemie pomoci tohoto
systému. Potteba najit vhodné indikace pro FGM a srovnat jej v riiznych terapeutickych situacich se stavajicimi moznostmi
jisté vyvola ptipravu dal$ich studii.

Studie REPLACE publikovana v Diabetes Therapy analyzovala moznosti ndhrady tradi¢niho selfmonitoringu glykemie
pomoci glukometra pravé za pomoci systému Flash Glucose Monitoring (FGM).!

V multicentrické, oteviené, randomizované a kontrolované studii autoti sledovali 224 diabetiki 2. typu lé¢enych inzulinem
v intenzifikovaném rezimu, ktef{ dosud monitorovali glykemie pomoci SMBG. Jednalo se o pacienty priamérného véku
59+49,9 let, BMI 33,1+6,2 kg/m? s trvanim diabetu 1748 let (v intervenované skupiné, kontrolni skupina byla srovnatelna).
Primarnim cilem studie bylo zjistit, zda nahrada SMBG systémem FGM bude mit za 6 mésict studie vliv na HbA, .. Déle
bylo sledovano, zda bude ovlivnén ¢as straveny v hypoglykemii, spokojenost pacientt a subanalyzy dle véku.!

Po uvodnim 14dennim sledovani, kdy v8ichni pacienti pouzivali systém FGM v zaslepeném rezimu, byli pacienti rando-
mizovani v poméru 2 : 1 k uziti FGM v otevieném rezimu, resp. k pokrac¢ovani stavajici podoby selfmonitoringu. Mezi ran-
domizaci a 194. dnem studie absolvovali t¢astnici dvé 1ékarské kontroly, pfi nichz byla standardné kontrolovana glykemie,
dietni rezim, ptipadné modifikovany davky inzulinu podle zvyklosti pracovisté. Neexistoval zadny predefinovany protokol
pro upravu davek inzulinu, studie tak odrazi kazdodenni praxi zacastnénych pracovist. HbA, byl méfen na pocatku studie
a v 3. a 6. mésici studie, vsichni Gcastnici vyplnili dotazniky kvality Zivota.!

Na konci studie nebyl zjistén signifikantni rozdil v hodnoté HbA,, mezi interven¢ni (-3,1+0,75 mmol/mol) a kontrolni
(-3,4+1,04 mmol/mol) skupinou. Signifikantni rozdil ve zméné HbA, . v8ak byl pozorovan ve prospéch FGM u predem de-
finované podskupiny pacientti ve véku do 65 let (-5,7+0,96 mmol/mol vs. -2,2+1,31 mmol/mol, p=0,0301).

V intervenované skupiné bylo prokdzano signifikantni snizeni ¢asu straveného v hypoglykemii, a to jak pro hodnoty
glykemie pod 3,9 mmol/l (redukce oproti kontrolni skupiné o 43 %,
-0,47+0,13 h/den, p=0,0006), tak i pod 3,1 mmol/l (redukce o 53 %,
-0,2240,068 h/den, p=0,0014) a pod 2,5 mmol/l (redukce o 64 %,

Obr. 1: Studie REPLACE - rozdil v cetnosti hy-
poglykemii a ¢asu straveném v hypoglykemii

-0,14+0,04 h/den, p=0,0013). V intervenované skupiné byl také signi-
fikantné nizsi pocet hypoglykemickych ptihod, no¢nich i dennich.! time in range HH
Pocet méreni glukometrem byl v intervenované skupiné pred vstu- ¢as >10 mmol/l i
pem do studie v priméru 3,8+1,4 testu/den, v pribéhu studie klesl na ¢as >13.3 mmol/l —
koneény pocet 0,3+0,7 testu/den. Pocet skenovani glykemie ze senzoru €as >167 mmoll
bylo ve studii 8,3+4,4 na den, tedy vice nez dvojnasobny pocet méfeni orimémé glykemie M
nez pred vstupem do studie. V kontrolni skupiné mérili pacienti glyke- )
mie v priiméru 3,9+1,5krat/den.! ) cas <35 mmoll —
Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami v celkové podet/den <3,3 mmol i
denni d4vce inzulinu na konci studie, ve zméné hmotnosti ¢ BMI pa- AUC <39 mmol/ —
cientll. Spokojenost pacientt s 1é¢bou, méfend pomoci dotazniki ¢as <3,1 mmol/ ——
DTSQ, v intervenované skupiné statisticky vyznamné vzrostla.! pocet/den <3,1 mmol/l =
Flash Glucose Monitoring v této studii ukazal u pacienti s diabe- AUC <3,1 mmol/l —t
tem 2. typu lécenych inzulinem schopnost sniZit mnozstvi hypogly- ¢as <2,5 mmol/l —t—
kemickych pfihod i ¢asu straveného v hypoglykemii pfi srovnatelné | pocet/den <2,5 mmol/i —t
kompenzaci HbA,,. SniZeni glykovaného hemoglobinu bylo pro- AUC <2,5 mmol/l i
kazano pro predefinovanou skupinu pacientii ve véku do 65 let. Spo- 150 100 B0 o s0 100
kojenost paCientﬁ s lécbou vzrostla pfl uzivani SYStému FGM prOti Rozdil mezi intervenovanou a kontrolni skupinou (re-scaled 95% Cl)
tradi¢nimu selfmonitoringu glykemii glukometrem.
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Inzulin Fiasp (faster aspart) - pribéh druhy

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

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad mladé pacientky lécené 12 let pro diabetes 1. typu, aktudlné
na terapii inzulinovou pumpou. Jedna se o vyborné spolupracujici pacientku, ktera
méla dva specifické problémy. Zavodné tandi latinskoamerické tance a v souvislosti
s touto pohybovou aktivitou bylo potfeba vyfesit nasledné hypoglykemie. Druhym
problémem byly hyperglykemie po sladkych snidanich, které pacientka pravidelné kon-
zumovala. Obé¢ situace se podarilo vyfesit tim, Ze dosavadni inzulin pouzivany v inzu-
linové pumpé byl zménén na inzulin faster aspart. Efekt docasné snizené bazalni davky
v prevenci hypoglykemie souvisejici s pohybovou aktivitou je nyni vyrazné operativnéjsi
nez pti dfive pouzivaném inzulinu. Faster aspart zlepsil situaci i stran hyperglykemii
po sladkych snidanich.

Summary

Insulin Fiasp (faster aspart) - story no. 11

The case report describes a young female treated for 12 years for type 1 diabetes, cur-
rently on insulin pump therapy. She is an excellent collaborative patient who had two
specific problems. The first problem was frequent hypoglycaemia connected to the
physical activity (Latin-American dances) and the second problem was hyperglycaemia
after the sweet breakfasts which the patient regularly consumed. Both situations have
been resolved by changing the existing insulin used in the insulin pump to faster aspart
insulin. The effect of a temporary basal rate reduction on the prevention of hypogly-
caemia associated with physical activity is now significantly more operative than with
previously used insulin. Faster aspart improved also her glycaemia after sweet break-

Klic¢ova slova

docasna bazalni davka
inzulin faster aspart
postprandialni
hyperglykemie
sladkosti

sport

Keywords

temporary basal rate
insulin faster aspart
postprandial
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Stechovd, K. Inzulin Fiasp (faster aspart) - ptibéh druhy. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 25-27, 2019.

Uvod

V uvodu ¢lanku z minulého ¢isla, ktery byl prvnim z minisérie
kazuistik vénovanych inzulinu faster aspart, jsem jiz vlastnosti
tohoto inzulinového analoga predstavila. V tivodu ke druhé ka-
zuistice se budu tedy zabyvat né¢im jinym, co ov§em s pred-
nostmi faster aspartu jednozna¢né souvisi, a pfimo se tyka této
kazuistiky.

Pacient s diabetem 1. typu, pokud md normalni hmotnost,
adekvétni energeticky vydej a normoglykemii, mtize konzu-
movat i potraviny obsahujici rychlé sacharidy. Denni prijem
sachardzy (fepného cukru) by ale nemél ani u takového paci-
enta prekrocit mnozstvi, které odpovidd 10 % denniho dopo-
ruc¢eného energetického prijmu daného pacienta (obecné se
jedna cca o maximadlné 50 g).

Pfed érou kontinudlni monitorace koncentrace glukézy
(CGM - continuous glucose monitoring) jsme méli i pfi ob-
¢asném provadéni tzv. velkych glykemickych profilt zahrnuji-
cich méfeni postprandidlni glykemie pouze velmi mlhavou

predstavu, kolik ¢asu pacient redlné stravi v pasmu hypergly-
kemie a jaka ¢ast tohoto ¢asu jde na vrub pravé postprandialni
hyperglykemie. Dnes jiz neni problém, aby si naptiklad pacient
pomoci CGM v realném c¢ase (RT-CGM) vyzkousel a doslova
na vlastni oci vidél, jaky efekt na jeho glykemii ma konkrétni
jidlo (potravina).

Jiz ze selfmonitoringu pomoci osobnich glukometri bylo
zfejmé, ze i u pacienta, ktery dobfe spolupracuje, osciluji gly-
kemie béhem dne nesrovnatelné vice nez u ¢lovéka bez dia-
betu. O klinickém vyznamu glykemické variability se ale za-
¢alo hovofit az pomérné nedavno. Dnes jiz vime, Ze
zhodnoceni glykemické variability, idealné z CGM dat za
delsi obdobi, nam poskytne skute¢nou informaci o kompen-
zaci diabetu. A neni nutné pouzivat sofistikované vypocty,
pro predstavu postaci smérodatna odchylka. Nezatracujeme
sice ,,stary dobry“ glykovany hemoglobin, ale bylo jiz mno-
hokrat nazorné ukdzano, ze stejna hodnota HbA, mize zna-
menat stabilni vy$si glykemii, ale i hyperglykemie stfidané
hypoglykemiemi.
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Kazuistika

Prezentované pacientce je 27 let a pro diabetes mellitus (DM)
1. typu je lé¢ena od svych 15 let. Je t.¢. bez chronickych diabe-
tickych komplikaci. Kromé diabetu je 1é¢ena pro autoimunitné
podminénou hypotyredzu a je eutyroidni. Pacientka je velmi
drobnd, méri 158 cm a jeji hmotnost je 49 kg (BMI 19,6 kg/m?),
pomeér pas-boky je 0,67 (60/90 cm). Jeji fyzicka kondice i me-
tabolické parametry (lipidogram atd.) jsou pfimo ukazkové.

Tuto mladou Zenu mdm ve své péci ti roky, tj. od doby, kdy
ukoncila vysokou skolu. Béhem vysokoskolskych studii bydlela
v Praze na koleji, ale k diabetologovi dojizdéla do jednoho vét-
$tho moravského mésta, odkud pochazi. Po promoci ziskala
misto v Praze (pracuje jako ekonomka) a s pfitelem si tu kou-
pili i byt. Proto se rozhodla si zde zafidit i veSkerou lékafskou
péci. V letosnim roce, tj. 2019 planuji s pritelem svatbu a preji
si mit dité.

Pacientka ke mné presla rok po prevedeni z lé¢by vicecet-
nymi injekcemi na lé¢bu inzulinovou pumpou (IP) s pouzitim
inzulinu aspart. Glykovany hemoglobin byl vzdy uspokojivy.

Obr. 1: Vyvoj HbA,. od doby, kdy pacientka presla do diabe-
tologické péce do FN Motol
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Pfi analyze dat z glukometru ale byla ziejma velka glyke-
micka variabilita se smérodatnou odchylkou 4,7 mmol/l. Nej-
vétsi glykemické vykyvy byly po snidani (prudky vzestup gly-
kemie nasledovany rychlym poklesem, ¢asto az do hodnot
hypoglykemie) a pak typicky okolo 17. hodiny, kdy se objevo-
valy hypoglykemie sttidané hyperglykemii. Tento jev (pod-
vecerni hypoglykemie nasledovana vecerni hyperglykemif) se
vyskytoval nejvice v pondéli, ve stfedu a v patek a nebylo tézké
odhalit jeho pric¢inu. Pacientka totiz zdvodné tan¢i latinsko-
americké tance a v tyto dny md tréninky. Hypoglykemie a na-

Obr. 2: Data z posledniho CGM zaznamu

sledna vyrazna hyperglykemie se pak nepiekvapivé obcas vy-
skytovaly o vikendu, a to bud pfes den (pokud se ucastnila za-
vodi) nebo v no¢nich hodinach, tj. po plese, kde s partnerem
vystupovala.

Zjistila jsem, Ze pacientka ma rezervy, co se tyka znalosti ty-
kajicich se nejen piimo 1écby inzulinovou pumpou, ale i obec-
nych znalosti o diabetu. Pfivitala moznost komplexni reedu-
kace, kterou jsem ji nabidla. Situaci s tréninky se podarilo
ponékud zlepsit s pomoci docasné bazalni davky. Ale stale bylo
co zlepsovat. Pacientka navic upozornovala na to, ze efekt po-
uzivani doc¢asné bazalni davky se dostavi se zpozdénim a hy-
poglykemii se nepodati vzdy zabranit, o to pak ale jesté vyraz-
néj$i byva nasledna hyperglykemie.

Dal$im problémem, ktery bylo potfeba resit, byly glyke-
mické vykyvy v obdobi po snidani. Ty souvisely s jinym paci-
ent¢inym konickem, a to pec¢enim sladkosti. Hlavnim konzu-
mentem jejich vyrobki je nastésti jeji pfitel, sama je ji pouze
k snidani. Nepfislo milogické branit ¢lovéku, ktery ma tak vy-
razny energeticky vydej a normélni metabolické parametry, jist
k snidani sladkosti. Pacientka mi navic vysvétlila, ze dlouhou
dobu méla problém rano viibec néco snist, a i ted je schopna si
vzit k snidani maximalné domdci buchtu nebo kolac. Zcela vy-
jimec¢né si misto domacich sladkosti vzala k snidani miisli
s mlékem. Vysledek byl ov§em vzhledem k nutri¢nimu slozeni
kupovaného miisli stejny. Hlavni problém byl v dynamice pu-
sobeni inzulinu. I kdyz pacientka spocitala spravné obsah sa-
charidii ve své sladké snidani, prudky vzestup glykemie se
stejné dostavil. Pokud zrovna pouzivala i RT-CGM a vidéla ten
vzestup, ¢asto nepockala a zacala si pripichovat inzulin, hypo-
glykemie pak byla pochopitelné o to vyraznéjsi. Problém s hy-
perglykemii po snidani zlepsilo predsazeni aplikace bolusu
0 15-20 minut. Definitivn¢ ale oba problémy odstranil az pre-
vod na inzulin faster aspart, ktery navic aplikuje az tésné pred
snidani.

Diskuse

Jednou z nespornych prednosti 1é¢by inzulinovou pumpou
oprotilécbé vicecetnymi injekcemi inzulinu je moznost vyuzit
docasnou bazalni davku, at uz ve smyslu plus nebo minus. Pti
lé¢bé pomoci injekci uz pacient s jednou aplikovanou davkou
bazélniho inzulinu nic neudéla. Pfi lé¢bé inzulinovou pumpou
je tedy podstatné snazsi se operativné prizptisobit aktudlni si-
tuaci.

V soucasnosti pozorujeme nértist nadvahy/obezity mezi pa-
cienty s diabetem 1. typu, coz je problém. U dospélych osob
s DM 1. typu je ptilécbé inzulinovou pumpou lepsi doporuco-
vat pti vy$sim energetickém vydeji jako prevenci hypoglykemie

(pacientka pouziva Guardian Connect, jeji inzulinovd pumpa neumoznuje piijem CGM signalu)
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INZULIN FIASP (FASTER ASPART) - PRIBEH DRUHY

Tab. 1: Obsah makronutrientii a energie v ty¢cince ORION Milena mlé¢na

(1 baleni a 32 g), zdroj informaci — obal vyrobku

sacharidy

bilkoviny

energie tuky (celkem) nasycené mastné kyseliny
730 k]
10,8 6,8
(174 kcal) & &

docasné snizeni bazélni davky, a ne dojedeni. Pacienti navic pak
¢asto konzumuji nevhodné potraviny, které jsou diky svému
slozeni (vysoky obsah tuki) energeticky denzni, glykemii pfi-
tom ale nezvysi dostate¢né rychle (¢okoladové ty¢inky apod.).
Pro pfedstavu je v tabulce uvedeno slozeni ¢okoladové tycinky,
kterych jina moje pacientka jako prevenci hypoglykemie doka-
zala za den snist i Sest... Obsah cukri je sice vysoky, ale vysoky
obsah tuki (1/3 hmotnosti vyrobku) zpomali jejich vstrebavani
a dodd pouze dalsi zbytecnou energii. Tento pristup pacientt
neni ale specificky jen pro ¢eské pacienty s diabetem 1. typu.

Je ov$em pravda, ze nacasovani zacatku a konce docasné ba-
zalni davky a volba optimalni miry jejiho snizeni neni jedno-
ducha, navic kazdy reaguje trochu jinak (uplatiuje se zde i mira
fyzické zdatnosti). V tivahu je nutné samoziejmé vzit i aktivni
inzulin (IOB - Insulin On Board) z predchozi bolusové davky
(¢i davek). Opakované mi rizni pacienti referovali, Ze efekt do-
¢asné bazalni davky pri pouziti inzulinu faster aspart je opera-
tivnéjsi nez pri pouziti klasickych rychlych inzulinovych ana-
log. Podil zde bezesporu bude mit i ponékud kratsi doba
aktivniho plisobeni inzulinu. Tento pozitivni jev, tj. lepsi kine-
tika pri pouziti docasné bazalni davky, neni u inzulinu faster
aspart zatim tak zdlraziovdn, jako jeho lepsi zvladnuti post-
prandidlniho glykemického vzestupu. Oboji je ale cenné.

Co se tyka vzestupti glykemie po sladké snidani - jisté by
bylo mozné namitnout, Ze jsem se méla pokusit v prvé radé
prosadit zménu snidanovych zvyklosti prezentované mladé
zeny. Méla jsem ale pocit, Ze je lépe vyjit pacientce vstric.
Dokud bude mit takovouto pohybovou aktivitu jako dosud,
nenti jeji télesné slozeni v ohrozeni a chtéla jsem ji dopfat tro-
chu volnosti ve vybéru stravy. Diky faster aspartu se zlepsila
nejen situace s glykemiemi po snidani, ale snizila se i celkovd
glykemicka variabilita.

Douska - navic pece opravdu vyborné... Jednou nam totiz
pfinesla své vyrobky ochutnat...

Zavér

Tato kazuistika dokumentuje dvé situace, kdy bez pouziti nej-
modernéj$ich inzulinovych preparatti a technologii je slozité
dosahnout normoglykemii. Jedna se o hypoglykemii v di-
sledku fyzické aktivity a o hyperglykemii po sladkém jidle.
S ohledem na nartist nadvéhy/obezity u pacientii s diabetem
1. typu by méla byt preferovana jako prevence vzniku hypogly-
kemie v souvislosti s fyzickou aktivitou Gprava davky inzulinu,
v pripadé pacientii lé¢enych inzulinovou pumpou se jedna
o pouziti doc¢asné snizené bazalni davky. Pokud se pfesto pa-
cient rozhodne fesit situaci dojedenim, mél by volit potravinu
s vys$im glykemickym indexem, ale bez zbyte¢nych tuku. Toto
by mélo byt pacientiim v ramci edukace zdiirazinovano. Zd se,
ze diky vlastnostem inzulinu faster aspart je efekt docasné ba-

18¢g 16,8 g 12g

zalni davky jesté operativnéjsi. Inzulin faster aspart resi Iépe
i vzestup glykemie po sladkém jidle, navic zde neni ani takova
tendence k ,,prestfeleni” do hypoglykemie.
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Xultophy - statistika

Petr Maule

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

Souhrn

Terapeutické rozhodovani je v soucasné mediciné postaveno na vyuziti informaci, které
nam prinaseji nejen velké randomizované klinické studie a v posledni dobé také casto
prezentovana data z realné klinické praxe, ale dalsim nepominutelnym zdrojem zGstéva
nade kazdodenni praxe v ambulanci. Velké klinické studie ¢asto probihaji v rozsahlych
programech testujicich nejen antidiabetickou ucinnost konkrétni molekuly, ale také
kardiovaskularni bezpe¢nost, a to na mnohatisicovych souborech pacient s pfedem
definovanymi vstupnimi kritérii. Tito pacienti ale ¢asto neodpovidaji celému spektru
diabetikil, ktefi navstévuji nase ambulance. Nékdy pak miize po vyzkouseni nového
antidiabetika vzniknout pocit nejednozna¢ného prinosu s otazkou, zda je to nasim
chybnym pouzitim u konkrétniho pacienta, nebo precenénim vysledku klinickych stu-
dii. V bézné klinické praxi je pak nékdy dobré si udélat svoji soukromou statistiku na
souboru pacientd uzivajicich dané antidiabetikum, abychom si mohli na tyto otazky
caste¢né odpovedeét.

Summary

Xultophy - statistics

Therapeutic decision in modern medicine is based on information gathered not only
from large randomized clinical trials and recently also from often presented data from
areal clinical practice, but our everyday clinical out-patient practice still remains other
non-negligible source of information. Large clinical trials are often performed as ex-
tensive programmes that test not only antidiabetic efficacy of a certain molecule but
also their cardiovascular safety in a population of many thousands of patients with
predefined inclusion criteria. But these patients don’t often correspond to the whole
spectrum of patients that visit our out-patient departments. Sometimes it may happen
that after testing a novel antidiabetic medication we may get a feeling of ambiguous
benefit and we may wonder if the medication was wrongly chosen for that individual
patient or if we overestimated the results of clinical trials. It may be helpful to create
our private statistics based on a population of patients who take a given antidiabetic
medication in a common clinical practice that may provide us with at least limited
answers to these questions.

Maule, P. Xultophy - statistika. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 28-30, 2019.
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Uvod

V klinickém programu randomizovanych klinickych studii
DUAL provétujicich u¢innost Xultophy (kombinace inzulinu
degludek a liraglutidu) vzdy proti sobé stalo hodnocené lé¢ivo
a urcity kompardtor a vysledkem pak byla zména sledovanych
parametrii (napf. HbA,., hmotnost, frekvence hypoglykemii
atd.). Pribéh a vyhodnoceni samoziejmé probiha za pouziti
ptisnych statistickych metod, které se snazi eliminovat chyby
celého procesu hodnoceni. Prestoze v nasi bézné praxi nic ta-
kového neprobiha, predpokladame, zZe u pacienta, ktery dostal
ptislusnou lécbu (Xultophy), dosahneme podobného zlepseni
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u konkrétnich sledovanych parametrt (HbA,., hmotnost, vy-
skyt hypoglykemie atd.) jako v dané klinické studii. Vysledky
klinickych studii jsou také pravdépodobné vyuzivany zdravot-
nimi pojistovnami ke stanoveni limitt dalsi preskripce daného
lé¢iva. To muze nékdy znamenat problém s pokracovanim
lé¢by pokud nejsou tyto limity splnény, prestoze vime, Ze na-
hradni 1é¢ba by byla pro pacienta méné prinosna (napt. vyssi
riziko hypoglykemie, snizeni kvality Zivota v dusledky vétsiho
poctu injek¢nich aplikaci, hmotnostni priristek atd.). Pro-
vedeni takové malé soukromé statistiky by nam pomohlo najit
urcity prototyp pacienta, ktery nejlépe odpovi na zvolenou
lécbu tak, aby se nase vysledky v jednotlivych parametrech bli-



zily vysledktim velkych studii a soucasné jsme splnili poza-
davky zdravotni pojistovny.

Statistika

Pro svoji statistiku jsem vybral pacienty uzivajici pfipravek
Xultophy. Jako vstupni kritérium jsem si stanovil délku lécby
minimalné $est mésict, ktera je pozadovana i z hlediska zdra-
votni pojistovny jako doba vhodna k rozhodnuti o dal$im po-
kracovani 1écby. Jiné dalsi vyrazovaci kritérium jsem nemél.
Hodnotil jsem obvyklé biometrické a laboratorni parametry,
které ve své praxi pouzivime (HbA,., hmotnost, BMI), daile
jsem si v§imal doby trvani diabetu (DM), a kone¢né dosazené
davky Xultophy po prislusné titraci dle glykemie nala¢no. Roz-
borem pacientl jsem se snazil najit urcité prediktory tspés-
nosti lécby pripravkem Xultophy. Hodnocené obdobi bylo sta-
noveno od ledna 2017 do fijna 2018.

Celkem bylo do hodnoceni zafazeno 23 osob, z toho
15 muzi. Dva pacienti byli vyfazeni kvili jejich rozhodnuti
ukoncit 1é¢bu v inicidlni fazi 1é¢by - prevladl jejich negativis-
ticky postoj k injek¢ni 1é¢bé navic zkomplikovany uvodnimi
GIT obtizemi, o jejichz pfechodném trvani byli dopfedu infor-
movani. Pramérny vék pacientd pfi nasazeni nové medikace
byl 66,3 let (rozmezi 43-74 let) a priimérna doba trvani diabetu
byla 10,6 roki. Tento priimér mtize byt ale ponékud zavadéjici
pro $iroké rozmezi doby trvani diabetu (od 3 do 19 let), a tak
by bylo mozna vhodnéjsi uvadét procentualni zastoupeni osob
v jednotlivych ¢asovych intervalech. Na druhou stranu to ale
zase ukazuje na moznost pouzit Xultophy u sirokého spektra
pacientt bez obhledu na ¢asovou fazi diabetu a dosahnout po-
zadované urovné kompenzace. Moji osobni statistikou jsem si
potvrdil, ze doba trvani diabetu nebude prediktorem efektu
této lécby. Jednotlivé useky doby trvani diabetu byly celkem
vyrovnané, i kdyz prece jenom bylo vidét trend zahajovat 1écbu
nejvice do 10 let od diagnézy diabetu (cca 56 % pacient). Zde
uvadim prislu§né casové intervaly s procentualnim zastoupe-
nim pacientt (0-5 let 13 %, 5-10 let 43 %, 10-15 let 22 %, nad
15 let 22 %).

Dulezitym sledovanym parametrem jak z hlediska vybéru
vhodného pacienta, tak samotné efektivity 1é¢by je hmotnost
a jeji zména v case. Primérna hmotnost pfi vstupu do lécby
byla 99,3 kg, a jak je obvyklé u diabetikii 2. typu, ktefi jsou vét-
$§inou obézni, tak primérny vstupni BMI byl v pasmu obezity
(pramér BMI 34,15 kg/m?). Co je ale dilezitéjsi — pramérny
pokles hmotnosti po $esti mésicich 1é¢by byl 2,87 kg. Rozmezi
hmotnostnich zmén bylo pomérné siroké (od 0 kg do 9 kg). Za
zasadni poznatek povazuji to, ze u 74 % pacientti doslo
k ubytku hmotnosti, a naopak hmotnostni prirtistek nebyl za-
znamenan u zadného ze sledovanych pacientt.

K hodnoceni trovné zmény kompenzace jsem pouzil hod-
noty glykovaného hemoglobinu (HbA,.). Vétsina pacientti
meéla vychozi hodnoty v rozmezi od 60-70 mmol/mol (87 %),
jen mensina byla v intervalu od 70-80 mmol/mol (13 %) - viz
obr. 1. Pacient s vychozim HbA,. pod 60 mmol/mol nebyl
zadny, protoze jsem dodrzoval limity zdravotnich pojistoven
pro predpis Xultophy, i kdyz z medicinského hlediska tato
hranice nema opodstatnéni. Pfi Urovni kompenzace nad

XULTOPHY - STATISTIKA

80 mmol/mol jsem jiz prechazel k inzulinovému rezimu ba-
zal-bolus, i kdyz data z programu DUAL prezentujici pfimé
srovnani Xultophy a systému bazal-bolus ukazuji, Ze i v tomto
pripadé by mohlo dojit k dosazeni pozadovaného efektu na
kompenzaci diabetu pfi pouziti Xultophy s pfinosem ditilezi-
tych vyhod (méné aplikaci, mensi riziko hypoglykemii, bez
hmotnostniho prirtistku atd.). Vysoky podil pacientt v inter-
valu HbA, . od 60 do 70 mmol/mol pti zahdjeni lécby Xultophy
byl dtisledkem tdajii z odbornych zdroju, ze pokud nedoséh-
neme pozadované kompenzace po zahdjeni lé¢by bazalnim in-
zulinem v prvnich $esti mésicich 1écby, tak Sance na zlepsSeni
v dalsi mésicich je vyrazné nizka. Tento postup je i ve shodé
s novymi doporu¢enimi ADA/EASD, kdy obecné k intenzifi-
kaci lé¢by bychom méli pristoupit po 3—6 mésicich netuspéchu
soucasné terapie (at uz se jedna o bazélni inzulin nebo jiné an-
tidiabetikum) a vyhnout se tak nékdy velmi dlouhé klinické se-
trvacnosti.

Obr. 1: Podil pacientii v jednotlivych intervalech vychozich
hodnot HbA,,
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Priimérné snizeni HbA,, po Sesti mésicich 1é¢by proti vy-
chozi hodnoté bylo 15 mmol/mol. Co je ale spiSe dulezitéjsi je
podil pacientd, kteti dosahli HbA, . pod hranici 60 mmol/mol,
resp. pod 53 mmol/mol. Pod 60 mmol/mol se dostalo 82 %
vSech pacientii a pod 53 mmol/mol to bylo stale velmi vysoké
procento (48 %) - viz obr. 2. Domnivam se, ze do budoucna se
tato Cisla jesté zvysi, protoze na zakladé dosazenych vysledkii
jsem se rozhodl pouzivat Xultophy v 1écbé mnohem drive,
abych pak napt. nemél pred sebou letitého pacienta, ktery trpi
15 let diabetem, vyzkousel jiz viechna peroralni antidiabetika,
ma dlouhodobé neuspokojivou kompenzaci a neni u néj
vhodné pouzit systém bazal-bolus. Ve své statistice jsem se také
snazil najit eventualni zavislost mezi dobou trvani diabetu a vy-
slednou uspésnosti 1écby. Jak z teoretickych predpokladu vy-
chazi, k dobrému tc¢inku GLP-1 analog je nutnd zachovala se-
kre¢ni funkce pankreatu, kterd ale v priibéhu diabetu 2. typu
mize postupné klesat. Vlastni zkugenosti jsem se presvédcil,
ze zadné vychozi hodnoty C-peptidu nejsou schopny urcit
uspésnost 1écby GLP-1 analogy (samoziejmé kromé téch velmi
nizkych, kdy jiz uvazuji o preklasifikovani z DM 2. typu na DM
1. typu). Dtlezity je tedy nakonec vysledek 1é¢by, a ne vstupni
hodnota C-peptidu. Ve své statistice jsem tedy zjistil, Ze 100 %

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019 29



XULTOPHY - STATISTIKA

pacientti s dobou trvani diabetu pod 10 let dosahlo HbA . pod
60 mmol/mol a 62 % pacientti dosahlo HbA . pod 53 mmol/mol.
To zase ukazuje na to, ze bychom méli o zméné medikace roz-
hodovat velmi brzy po selhani stavajici 1écby a byt velmi agre-
sivni v 1é¢bé hned od zacatku nemoci. Kdyz jsem se vSak po-
dival na skupinu pacientt, kteti nedosahli hodnoty HbA, . pod
60 mmol/mol a zlep$eni nebylo tak vyrazné, tak i u téchto pa-
cienti méla 1écba prinos (at uz z hlediska hmotnosti, poctu
dennich aplikaci nebo nizsiho rizika hypoglykemie proti sys-
tému bazal-bolus). Predevsim se jednalo o vysokou spokoje-
nost ze strany pacientt (aplikace 1x denné nezavisle na jidle)
proti dal$i mozné varianté (bazal-bolus) — vsichni tito pacienti,
i kdyz byli v diichodu, byli velmi aktivni. Pro lidi v zaméstnani
nebo aktivni diichodce by terapie Xultophy mohla byt dobrou
volbou i pfi nedosazeni pozadované kompenzace (HbA,. by
byl napt. mezi 60-65 mmol/mol) - tady by pak mozna po-
mohla kombinace s gliflozinem.

Obr. 2: Podil pacienti dle intervalit HbA, . po Sesti mésicich
lécby
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Nakonec bych se jesté zastavil u terapeutické davky Xul-
tophy dosazené ptislu§nou titraci dle glykemie nalac¢no. Jak
jsem se sam presveédcil a snazil se to tak uplatiovat, titrace by
meéla probihat velmi intenzivné od zacatku lé¢by s maximaélni
samostatnosti ze strany pacienta. Vitané jsou k tomu rtizné
eduka¢ni materidly, dale jsou pak vhodné opakované telefo-
nické konzultace s pacientem, jak pro kontrolu titrace, tak
i k nastartovani pozitivni motivace. Je také nékdy nutné kon-
zultovat startovni dyspeptické obtize, i kdyz dle mych zkuse-
nosti jsou tyto obtize u Xultophy mensi, mozna i diky postup-
nému navySovani davky, nez u samotného liraglutidu pii
pouziti pripravku Victoza, kde dochazi ke zvyseni davky sko-
kové. 78 % pacientd mélo davku Xultophy po Sestimési¢ni 1écbé
pti dodrzeni predepsané titrace v rozmezi od 20 davkovacich
jednotek do 40 davkovacich jednotek (pfi rozdéleni na inter-
valy 20-30 jednotek a 30-40 jednotek byl pak pomér pacientii
1:1) - viz obr. 3. Zaznamenal jsem i dva pacienty, ktefi dosahli

30 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019

davku do 20 davkovacich jednotek (9 % z celkového poctu pa-
cientil), na druhé strané jsem mél i pacienty s davkou nad 40
jednotek (13 % z celkového poctu pacienti), takze kone¢na
davka miize byt velmi individualni.

Obr. 3: Davka Xultophy po Sestimési¢ni 1écbé (titrace do ci-
lové glykemie nala¢no)
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Zaver

Komu tedy Xultophy doporucit a existuje néjaky parametr,
ktery predjimd dobry terapeuticky efekt? I kdyz t. ¢. neni zadny
jasny prediktor efektivity 1é¢by, z osobni zkusenosti vim, Ze
vétsi $ance na Uspéch je u pacientd s krat$im trvanim diabetu,
s mensimi vykyvy postprandidlni glykemie (cca 4 mmol/l) a po
vcasné 1é¢bé bazalnim inzulinem. Na uvedené 1é¢bé mé velmi
tési nejen vyrazny terapeuticky potencidl, ale soucasné vysoka
spokojenost pacientt s 1écbou. Xultophy také splnuje pozada-
vek ovlivnéni hyperglykemie riznymi mechanismy soucasné
(bazalni inzulin a GLP-1 analog), coz dava vétsi Sanci na
uspéch — podobnou analogii vidime pfilécbé hypertenze, kde
dnes vladne kombinac¢ni 1é¢ba.
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Praktické zkuSenosti s kombina¢ni injek¢ni

lécbou degludek/liraglutid

Milan Fleka¢
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Souhrn

Text se zaméfuje na prezentaci vysledka vlastnich klinickych zkusenosti s pripravkem
Xultophy, jako zastupce nové tidy antidiabetik. Kombinac¢ni injek¢ni 1é¢ba fixni smési
bazalniho inzulinového analoga a GLP-1 receptorového agonisty vyznamné obohatila
lé¢ebné moznosti osob s diabetes mellitus 2. typu.

Summary

Practical experience with a degludec/liraglutide fixed-ratio combination therapy
The article presents clinical experience with Xultophy as a representative of the new
class of antidiabetic agents. Fixed-ratio combinations of basal insulin analogue and
GLP-1 receptor agonist significantly enhanced the therapeutic potential for patients
with type 2 diabetes mellitus.

Fleka¢, M. Praktické zkusenosti s kombinacni injekcni lécbou degludek/liraglutid. Kazuistiky v diabetologii
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Uvod

Zatimco u osob s diabetes mellitus 1. typu vyrazné prispivaji
ke zlepSeni kontroly diabetu, a tedy i kvality Zivota zejména
senzorové technologie umoznujici okamzitou ¢i kontinudlni mo-
nitoraci glukézy, u pacienti s diabetes mellitus 2. typu jsou to
zejména moderni farmakoterapeutické pristupy. Vyznamnym
pfinosem v1écbé diabetes mellitus (DM) 2. typu bylo zavedeni
kombinacni injekéni 1écby smési bazalniho inzulinového ana-
loga s GLP-1 receptorovym agonistou ve fixnim dédvkovacim
poméru podavané aplikatorem v jedné davce denné.! Prvnim
ze zastupcll byla kombinace ultradlouze pusobiciho inzulinu
degludek a dlouhodobé piisobiciho GLP-1 receptorového ago-
nisty (RA) liraglutidu, pozdéji se do klinické praxe dostala
kombinace bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml a kratkodobé
pusobiciho GLP-1 RA lixisenatidu. V nasledujicim textu se
budu vénovat klinickym zkuSenostem s prvnim z uvedenych
ptipravki, kombinaci degludek/liraglutid (Xultophy).

Lécba pacientti s diabetem sestava z rezimovych opatieni
a farmakoterapie. I kdyz odhlédneme od nefarmakologickych
modalit, je spoluprace pacientti ve farmakoterapii vyznamné
snizena. Je znamo, ze Spatna adherence k antidiabetické 1é¢bé
a lécbé komorbidit, jako jsou arterialni hypertenze a dyslipi-
demie, prispiva v kone¢ném diisledku ke zvyseni mortality.
Miru adherence mohou déle zhorsovat slozita 1é¢ebna sché-
mata. Proto neprekvapi vystupy z fady pozorovani, ktera do-
kladaji, Ze jednodussi lécebné rezimy vedou jejim priznivym
ovlivnénim ke snizeni vyskytu chronickych komplikaci pti do-
sazeni cilovych hodnot kompenzace DM.2 Adherence neni op-
timdlni pfi 1écbé peroralni, natoz pti lé¢bé injekéni. Je znamo,

ze nezanedbatelné procento pacientt 1écenych inzulinem ap-
likaci pravidelné vynechava, aplikuje v nespravnou dobu ¢i re-
dukuje doporuc¢enou davku inzulinu. Dal$im problémem kli-
nické praxe je opozdéni potfebné intenzifikace 1é¢by, zejména
v situaci, kdy selhava zavedena lé¢ba bazalnim inzulinem, ¢asto
podavanym v kombinaci s peroralni terapii. Dtivodu, které stoji
za oddalovanim intenzifikace 1é¢by bazalnim inzulinem je cela
fada, jak na strané lékar, tak i na strané pacientd. Témi nej-
Castéj$imi bariérami je anamnéza ¢i obava z hypoglykemie,
obava ze vzestupu télesné hmotnosti, slozitost lé¢ebnych sché-
mat kladoucich vétsi pozadavky na selfmonitoring glykemii
osobnim glukometrem a vétsi naroky kladené na zdravotnicky
personal ve $koleni pacient.?

Vlastni vysledky

Vlastni klinické zkuSenosti jsem zhodnotil po 18 mésicich od
zahajeni 1écby Xultophy na souboru 38 osob s DM 2. typu.
Zpracovan byl soubor pacientti s DM 2. typu lé¢enych bazal-
nim inzulinem v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky (met-
formin uzivalo 89 %, DPP-4 inhibitor 31 %, SGLT-2 inhibitor
13 % a derivat sulfonylurey 0,05 % sledovanych osob). 63 %
osob byli muzi, primérny vék byl 64 let a doba trvani diabetu
byla 9 let. Primérny BMI na zacitku byl 30,8 kg/m?, HbA,,
v okamziku zahdajeni 1é¢by byl 61 mmol/mol, pti davce bazal-
niho inzulinu 38 jednotek 1x denné. Vstupni glykemie nala¢no
byla 8,1 mmol/l z zilni plazmy a priimérna postprandialni gly-
kemie z osmibodového selfmonitoringu den pred kontrolou
byla 10,3 mmol/l. Primérnd zahajovaci davka pripravku Xul-
tophy byla 21 davkovacich jednotek 1x denné. Mirné vys$si ini-
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cidlni davka oproti doporuc¢ovanym 16 ddvkovacim jednotkam
byla zptisobena prvotnimi obavami z prechodného zhorseni
kontroly diabetu zejména u osob lécenych ptivodné vyssimi
dévkami bazalniho inzulinu po nasledné redukci na 20 davko-
vacich jednotek Xultophy. Zkus$enosti z praxe tyto obavy roz-
ptylily, nebot pfi dodrzovani doporuceného titra¢niho sché-
matu 2x tydné a zména o 2 davkovaci jednotky zajisti
dostate¢nou kontrolu kompenzace DM béhem titra¢ni faze
1é¢by. Navic postupna titrace GLP-1 RA liraglutidu od nizsich
inicialnich davek je spojena s mnohem mensim vyskytem ved-
lejsich ucinkd ze strany gastrointestinalniho traktu, typickych
pro celou skupinu GLP-1 receptorovych agonistt.

Pramérny pokles glykovaného hemoglobinu (HbA,,,
mmol/mol) po 18 mésicich 1é¢by ¢inil 11 mmol/mol, glykemie
nala¢no (FBG, mmol/l) stanovena z zilni plazmy poklesla
o priumérnych 1,3 mmol/l a postprandialni glykemie (PPG,
mmol/l) hodnocend ze selfmonitoringu glykemie glukome-
trem z osmibodového profilu glykemii pted klinickou kontro-
lou 0 1,3 mmol/l. Vyvoj hodnot sledovanych parametrti je uve-
den na obr. 1-3. Léc¢bu hodnotim z diabetologického hlediska
jako bezpe¢nou, nebot u zadného z pacientti nebyla dokumen-
tovana tézka hypoglykemie a vyskyt mirnych hypoglykemii do-
kumentovanych selfmonitoringem byl tak nizky, Ze neumoznil
statistické zpracovani, ani v pribéhu titraéni faze. Pozitivné
hodnotim vliv na télesnou hmotnost, resp. BMI. Béhem sledo-
vani doslo k mirnému poklesu BMI o 0,7 kg/m?, ¢ili z klinic-
kého pohledu hmotnostné neutrdlni efekt. Vyskyt nezadoucich
ucinkd typickych pro GLP-1 RA byl velmi nizky, u zddného
z pacientd nebylo z vy$e uvedeného diivodu nutné prerusit ¢i
ukoncit terapii pfipravkem Xultophy, vyskyt nauzey byl zpo-
¢atku 1é¢by referovan u 11 % osob a byla hodnocena jako pre-
chodna a mirna a nevedla k nutnosti apravy 1écby. Po zkuse-
nostech a pti dodrzeni doporuc¢eného schématu bez klinicky
vyznamného zhor$eni kompenzace DM zahajuji 1é¢bu Xul-
tophy 16 davkovacimi jednotkami, pramérnd konec¢nd davka
byla u sledovanych osob 41 jednotek. Osvédcil se i doporuco-
vany titracni algoritmus 2x tydné se zménou o 2 jednotky pri
nedosazeni cilovych hodnot glykemie nala¢no. Cile jsou samo-
zfejmé stanoveny individudlné, ale jak ukazuji praktické zku-
$enosti i zaznamy kontinualni monitorace glukédzy u pacientt
lé¢enych Xultophy, ve vztahu k vyskytu hypoglykemii, véetné
nocnich, je 1é¢ba bezpecna a umoziuje bezpecné dosazeni
ptisnéjsich cilovych hodnot FPG. U starsich a méné spolupra-
cujicich osob je mozné pristupovat individualné a napt. titrovat
v pomalej$im schématu 1x tydné.

Diskuse

Zatimco pro lé¢bu ¢asnych stadii diabetes mellitus 2. typu, po-
stavenou ve vét$iné pripadd na uziti peroralnich antidiabetik
a jejich kombinaci, je pomérné velky vybér moznosti terapie,
pti pottebé intenzifikace 1é¢by bazalnim inzulinem pfi nedo-
sazeni stanovenych 1écebnych cilt byl v minulosti vybér uzsi,
v podstaté zalozeny na piidani inzulinu k jidlim v rznych 1¢-
¢ebnych schématech, od dvou aplikaci premixovanych smési
inzulini denné az po klasicky intenzifikovany inzulinovy
rezim. Vstupem GLP-1 receptorovych agonisti do klinické
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Obr. 1: Efekt na glykemickou kontrolu - HbA,,
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Obr. 2: Efekt na glykemickou kontrolu - glykemie nala¢no
(FPG)

-1,3 mmol/l

6,9 6,8

glykemie nala¢no (mmol/l)

vstupni  po3m po6m po9m pol2m pol18m

trvani lécby Xultophy

Obr. 3: Efekt na glykemickou kontrolu - pokles PPG (dle
selfmonitoringu)
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praxe se situace zménila. Zatimco bazalni inzulin potlacuje ne-
dostate¢né suprimovanou jaterni glukoneogenezi a inhibuje
glykogenolyzu v jatrech béhem noci a vede tak dominantné
k ovlivnéni glykemie nala¢no, tak GLP-1 receptorovi agonisté
upravuji poruchu pfitomnou typicky u pacientit s DM 2. typu,
tedy nedostate¢ny inkretinovy efekt, gluk6zodependentné sti-
muluji sekreci inzulinu a suprimuji sekreci glukagonu po per-
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ordlnim pfijmu sacharidd. Proto ptisobi dominantné ovlivné-
nim postprandidlni glykemie. Jejich kombinace je proto velmi
vyhodna a muze vzajemné potencovat pozitivni vlastnosti
obou Iéki a zdroven redukovat negativa 1é¢by inzulinem. Z kli-
nického hlediska je diilezité si uvédomit, ze u dlouhodobé pii-
sobicich GLP-1 RA, ke kterym fadime liraglutid, pozorujeme
nezanedbatelny vliv také na glykemii nalac¢no.

V aktualné platnych doporucenych postupech je kombinace
GLP-1 receptorového agonisty a bazalniho inzulinu preferova-
nou alternativou k pfidani prandialniho inzulinu v situaci po-
zadované intenzifikace 1écby bazalnim inzulinem.* Rozsahly
klinicky program DUAL zaméfeny na srovnani klinické ucin-
nosti a bezpecnosti fixni kombinace inzulinu degludek a lira-
glutidu oproti riiznym komparatortim na rtiznych populacich
osob s DM 2. typu prokazal, Ze tato kombinace m4 lepsi ucin-
nost nez jeji jednotlivé slozky pfi moznosti aplikace v jedné in-
jekei 1x denné® a obstala i ve srovnani s intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem.® Fixni kombinace navic i pfes pritomnost
inzulinu nevede ke zvySeni télesné hmotnosti a je spojena s vy-
razné niz§im vyskytem hypoglykemii nez samotna lécba inzu-
linem. Pridanou hodnotou fixni kombinace Xultophy je pro-
kazany pozitivni c¢inek liraglutidu na snizeni kardiovaskularni
morbidity a mortality a pfiznivé ovlivnéni rendlnich ukazatel
u pacientti s DM 2. typu ve velmi vysokém kardiovaskularnim
riziku.

Zavér

Zavérem lze shrnout, ze kombina¢ni injek¢ni 1é¢ba bazalnim
inzulinem a GLP-1 RA ve smési ve fixnim poméru by méla byt
standardnim postupem v intenzifikaci 1é¢by DM 2. typu u téch
pacientd, ktefi nedosahuji cilovych hodnot kompenzace dia-
betu pfi lécbé bazdlnim inzulinem. Méla by byt preferovanou
alternativou oproti premixovanym smésim inzulind ¢i inten-

zifikovanému inzulinovému rezimu. Je totiz spojena s mini-
malné stejnou antidiabetickou G¢innosti pfi vyznamné lepsim

bezpecnostnim profilu 1é¢by a vétsim pohodli pro pacienta.
Xultophy navic pfinasi vyhodu moderniho ultradlouze piso-
biciho inzulinového analoga degludek a dlouhodobé ptisobi-
citho GLP-1 RA liraglutidu s prokazanou kardiovaskularni
a renalni prospé$nosti u osob ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku.

Literatura

1. Blumer, I, Pettus, J. H., Santos Cavaiola, T. Fixed-ratio combination therapy
for type 2 diabetes: the top ten things you should know about insulin and
glucagon-like peptide-1 receptor agonist combinations. Postgrad Med 130,
4: 375-380, 2018.

2. Rhee, M. K,, Slocum, W.,, Ziemer, D. C. et al. Patient adherence improves
glycemic control. Diabetes Educ 31, 2: 240-250, 2005.

3. Blak, B. T., Smith, H. T., Hards, M. et al. Optimization of insulin therapy
in patients with type 2 diabetes mellitus: beyond basal insulin. Diabet Med
29, 7: e13-€20, 2012.

4. Davies, M. ], D'Alessio, D. A., Fradkin, J. et al. Management of hypergly-
cemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Dia-
betes Association (ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Diabetes Care 41, 12: 2669-2701, 2018.

5. Vedtofte, L., Knop, E. K., Vilsboll, T. Efficacy and safety of fixed-ratio com-
bination of insulin degludec and liraglutide (IDegLira) for the treatment
of type 2 diabetes. Expert Opin Drug Saf 16, 3: 387-396, 2017.

6. Billings, L. K., Doshi, A., Gouet, D. et al. Efficacy and safety of IDegLira
versus basal-bolus insulin therapy in patients with type 2 diabetes uncon-
trolled on metformin and basal insulin: the DUAL VII randomized clinical
trial. Diabetes Care 41, 5: 1009-1016, 2018.

MUDr. Milan Flekac, Ph.D.
Diabetologické centrum

3. interni klinika VEN v Praze
U Nemocnice 1

120 00 Praha 2

e-mail: milan.flekac@seznam.cz

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019 33



Prinos 1écby dulaglutidem u dlouhodobé

neuspokojivé kompenzovaného
diabetika 2. typu
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Souhrn

Dulaglutid je dlouhodoby agonista receptoru pro GLP-1 (glucagon-like peptide-1, glu-
kagonu podobny peptid 1) urc¢eny k léc¢bé diabetu 2. typu s podéavanim jednou tydné
subkutanné. Uvedena kazuistika dokumentuje bezpecnost a i¢innost dulaglutidu u pa-
cienta s diabetem 2. typu dlouhodobé neuspokojivé kompenzovaného kombinaci per-
oralnich antidiabetik.

Summary

Benefits of a treatment with dulaglutide in a type 2 diabetes patient with long-term
unsatisfactory glycaemic control

Dulaglutide is a long-acting GLP-1 receptor agonist (glucagon-like peptide-1) indicated
for the treatment of type 2 diabetes mellitus with a subcutaneous administration once
a week. The case report documents the safety and efficiency of a treatment with dula-
glutide in a type 2 diabetes patient long-term unsatisfactorily compensated by a com-
bination of oral anti-diabetic drugs.

Koskovd, M. Pfinos lé¢by dulaglutidem u dlouhodobé neuspokojivé kompenzovaného diabetika 2. typu.
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Uvod

Dulaglutid je dal$im z fady registrovanych agonistii receptoru
pro GLP-1.! Zakladni davka indikovana pro lé¢bu diabetu
2. typu je 0,75 mg pro monoterapii, pro piidatnou lé¢bu davka
1,5 mg jednou tydné aplikovana podkozné.! Bezpecnost
a uc¢innost dulaglutidu byly hodnoceny v osmi randomizova-
nych, kontrolovanych studiich faze III zahrnujicich 5 770 pa-
cientl s diabetem 2. typu. Ve vSech studiich vedl dulaglutid ke
klinicky vyznamnému zlepSeni glykemické kontroly podle
méreni glykovaného hemoglobinu A, (HbA,.).2 Lé¢ba dula-
glutidem vedla k vyznamnému sniZeni hodnot glykemie na-
la¢no oproti vychozimu stavu. Hlavni ucinek na glykemii na-
la¢no se objevil do dvou tydni. Zlepseni glykemie nalacno
pretrvavalo i béhem nejdelsiho trvani studie v délce 104 tydnt.
Lécba dulaglutidem vedla k vyznamnym sniZenim primérné
postprandialni glykemie oproti vychozimu stavu (zmény od
vychoziho stavu do priméarniho ¢asového bodu -1,95 mmol/l
az -4,23 mmol/l). Dulaglutid souvisel s trvalym snizenim té-
lesné hmotnosti v pribéhu studii (od vychoziho stavu do kon-
cového casového bodu -0,35 kg az -2,90 kg). Snizeni télesné
hmotnosti bylo pozorovano u pacientt lé¢enych dulaglutidem
bez ohledu na nauzeu, ackoli snizeni bylo numericky vyssi ve
skupiné s nauzeou.?
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Kazuistika

Kazuistika popisuje pripad muze s obezitou (BMI 35,2 kg/m?)
a metabolickym syndromem, narozeného v roce 1947. V roce
2005 byl u pacienta diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu
a dyslipidemie (Ié¢en atorvastatinem). Dale v roce 2006 byla
zahdjena lécba hypertenze (perindopril a indapamid). Pracoval
jako veterinaf v zemédélstvi, aktualné pracuje jen na maly tiva-
zek ve veterinarni ordinaci pro mala zvirata.

Zpocatku byl pacient lé¢en praktickym lékarem metformi-
nem v davce 2 000 mg denné, postupné pridan glimepirid 3 mg
denné a sitagliptin 100 mg denné. Kompenzace diabetu byla
dlouhodobé¢ neuspokojivd, glykovany hemoglobin (HbA,,) se
pohyboval v rozmezi 71-96 mmol/mol. Pacient byl praktickym
lékafem hodnocen jako nespolupracujici a neukaznény.

Vyvoj kompenzace diabetu vletech 2012-2018 méreného
parametrem HbA, ukazuje obrazek 1 (vybrano nékolik udaji
z laboratorni databaze).

V srpnu 2018 byl pacient predan do diabetologické ambu-
lance, hodnota HbA,, byla 94 mmol/mol, glykemie nala¢no
14,7 mmol/l. Nésledné byl pacient edukovan v diabetické dieté,
motivovan a poucen o selfmonitoringu glykemie glukometrem.
Moznosti fyzické aktivity byly limitovany oboustrannou go-
nartrézou a dal§imi problémy s pohybovym aparitem. Pro ver-
tebrogenni obtize byl sledovan v ambulanci pro 1écbu bolesti
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a lécen opiaty. Pfi vstupnim vySetfeni byl proveden screening
komplikaci diabetu. Byla zjiténa neproliferativni diabetickd
retinopatie, aterosklerotické postizeni karotid s hemodyna-
micky nevyznamnymi stenézami a dekompenzovana hyper-
tenze. Antihypertenzni medikace byla posilena o spironolakton
v davce 25 mg denné a amlodipin 10 mg denné. I pres odmi-
tavy postoj pacienta k injek¢ni 1é¢bé byla indikovana terapie
agonistou receptoru pro GLP-1 dulaglutidem. Pacienta pre-
svédcil komfortni aplikator a také aplikace injekce pouze jed-
nou tydné. Z medikace byl vyfazen sitagliptin a 1é¢ba metfor-
minem v davce 2 000 mg denné a glimepiridem v davce 3 mg
denné pokracovala nadale.

Nécvik aplikace probéhl hladce s vyuzitim demonstra¢niho
aplikdtoru a prvni aplikaci dulaglutidu zvladl pacient samo-
statné hned v ordinaci. Po prvnich dvou tydnech od zahdjeni
lécby probéhla telefonicka konzultace a pacient referoval pokles
glykemii rdno nala¢no, pozoroval zmenseni objemu stravy
a celkoveé se citil 1épe (viz obr. 2).

Obr. 2: Vyvoj glykemie nala¢no v obdobi dvou tydni po za-
hajeni medikace dulaglutidem (24. 8. - 7. 9. 2018)

glykemie nalaéno (mmol/l)

24.srpna
25.srpna
26. srpna
27.srpna
28.srpna
29.srpna
30. srpna
31.srpna
1. zak
2.zar
3. zafi
4. za¥
5. zafi
6. zari
7. zari

Kontrola po tfech mésicich 1é¢by probéhla v listopadu
2018. Glykemie nala¢no byla 6,4 mmol/l a glykovany hemo-
globin se vyznamneé snizil na 57 mmol/l. Podle selfmonitoringu
se glykemie nala¢no pohybovaly v rozmezi 4,8 az 7,9 mmol/],
hypoglykemie nebyly. Pacient zredukoval hmotnost o 11 kg
a celkové se vyrazné zlepsila jeho motivace, spoluprace v1écbé
a uzivani medikace. Pokracoval nadéle v medikaci dulagluti-
dem 1,5 mg jednou tydné subkutanné v kombinaci s metfor-
minem 2 000 mg denné a glimepiridem 3 mg denné.

Kontrola po 6 mésicich 1éc¢by dulaglutidem se uskute¢nila
v inoru 2019. Glykemie nala¢no byla 5,9 mmol/l a glykovany
hemoglobin 46 mmol/mol. Stabilizoval se i krevni tlak a lipi-
dogram byl v cilovych hodnotdch. Pacient se citil velmi dobte

a hmotnost se snizila o dalsi 4 kg. Hypoglykemie neudéaval
a pokracoval v medikaci dulaglutidem 1,5 mg jednou tydné
subkutanné v kombinaci s metforminem v davce 2 000 mg
denné. Davka glimepiridu byla sniZzena na 2 mg denné.

Tabulka 1 ukazuje vyvoj kompenzace diabetu v obdobi
srpen 2018 az tnor 2019.

Tab. 1: Vyvoj sledovanych parametr pri lécbé dulaglutidem
v obdobi srpen 2018 aZ tinor 2019

srpen 2018 listopad 2018 unor 2019
hmotnost 128 kg 117 kg 113 kg
HbA,. 94 mmol/mol 57 mmol/mol 46 mmol/mol
FBG 14,1 mmol/l 6,4 mmol/l 5,9 mmol/l
PPG 15,6 mmol/l 8,9 mmol/l 7,9 mmol/l
TK 145/87 mmHg  136/78 mmHg  133/62 mmHg

HbA, - glykovany hemoglobin, FPG - glykemie nala¢no, PPG - postprandidlni glykemie,
TK - krevni tlak

Diskuse

Béhem $estimési¢ni 1é¢by dulaglutidem v kombinaci s metfor-
minem a glimepiridem doslo k poklesu glykovaného hemoglo-
binu o 48 mmol/mol, glykemie nala¢no o 8,2 mmol/l, post-
prandialni glykemie o 7,7 mmol/l a redukci hmotnosti o 15 kg.
Zahajeni lé¢by agonistou receptoru pro GLP-1 se ukézalo jako
velmi u¢inné pres dobu trvani diabetu (13 let) a dlouhé obdobi
neuspokojivé kompenzace.

Zaver

Uvedenad kazuistika prezentuje vyhody intenzifikace antidiabe-
tické 1é¢by dlouhodobym agonistou receptoru pro GLP-1 du-
laglutidem s podavanim jednou tydné subkutanné. Lécba du-
laglutidem v trvani $esti mésicti vedla ke klinicky vyznamnému
zlep3eni glykemické kontroly. U¢inek na glykemii nala¢no se
objevil jiz v prvnich dvou tydnech a u pacienta je 1é¢ba dobre
tolerovana. Sam pacient je s lécbou spokojen, aplikaci jednou
tydné povazuje pohodlnou a celkové se citi 1épe. Vzhledem
k poklesu hmotnosti je fyzicky aktivnéjsi a udava zlepseni kva-
lity Zivota.

Literatura
1. Kvapil, M. Dulaglutid. Remedia 26, 5: 408-409, 2016.

2. Souhrn udajt o pripravku Trulicity. (online: www.sukl.cz)

MUDr. Martina Koskova
Diabetologicka a podiatricka ambulance
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e-mail: martina.koskova@centrum.cz
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Zlepseni kompenzace diabetes mellitus 2. typu

pri pouziti inzulinového analoga
s vyssi koncentraci

Sylvie Spitalnikova

Diabetologické a endokrinologicka ambulance, Hlinsko, Chotébor

Souhrn

Kazuistika popisuje ptipad 77letého pacienta s diabetickou makro- i mikroangiopatii
po 30letém trvani diabetu 2. typu, od roku 2000 lé¢eného IIT. Hodnoty ranni glykemie
byly trvale stabilni mezi 5-6 mmol/l. I pfes vysoké davky inzulinu lispro, které pacient
aplikoval pfed hlavnimi jidly, nebyly hodnoty postprandialni glykemie uspokojivé. Zvy-
$ujici se davky inzulinu lispro vedly k lokalnim komplikacim a zhor$eni vstfebavani
inzulinu z podkozi a k hypoglykemiim. Z téchto divodii byl misto inzulinu lispro
kemii po jidle na pozadované hodnoty. Vyskyt hypoglykemii se nyni snizil na mini-
mum. Zlep$eni kompenzace cukrovky se projevilo poklesem hodnot glykovaného he-
moglobinu a ustupem subjektivnich obtizi pacienta. Tésnéjsi kompenzace bylo
u pacienta tteba dosahnout také pro pritomnost pozdnich komplikaci diabetu, zejména
diabetické nefropatie jiz s vyraznym poklesem rendlnich funkci.

Summary

Using a more concentrated insulin analogue for the improvement of type 2 diabetes
mellitus glycaemic control

The case report describes a 77-year-old patient with type 2 diabetes lasting for 30 years
(since 2000 treated with IIT) suffering from diabetic macro- and microangiopathy.
Morning levels of glycaemia were permanently stable between 5-6 mmol/l. Despite the
high dosage of insulin lispro applied before meals, the levels of postprandial glycaemia
were not satisfactory. The increasing doses of insulin lispro lead to local complications,
to worsening of subcutaneous insulin absorption and to hypoglycaemias. Due to these
complications, insulin lispro 100 U/ml was exchanged for insulin lispro 200 U/ml. After
that, the levels of postprandial glycaemia were reduced to normal and the incidence of
hypoglycaemia decreased to minimum. The improvement in glycaemic control was re-
flected by decreased levels of glycated haemoglobin and by the retreat of patient’s sub-
jective complaints. It was important to achieve closer glycaemic control in the patient
because of the presence of late complications, especially diabetic nephropathy with
a significant decrease in renal function.

Spitdinikovd, S. Zlepseni kompenzace diabetes mellitus 2. typu p¥i pouZiti inzulinového analoga s vy3si kon-
centraci. Kazuistiky v diabetologii 17, 1: 36-37, 2019.
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Uvod

Inzulin lispro je inzulinovy analog. Jeho struktura je velmi po-
dobna lidskému inzulinu, ale neni zcela identicka. Jeho tcéinek
je zkrdceny, coz je vyhodné hlavné u pacientii s postprandial-
nimi hyperglykemiemi. Pfi pouziti vy$si koncentrace inzulinu
lispro 200 U/ml jsou vyhody terapie timto analogem dale vy-
stupnovany. Lze se domnivat, Ze mensi objemy inzulinu se
z podkozi 1épe vstiebavaji, a tak dfive ucinkuji. To se projevi
hlavné pii vyssich jednotlivych déavkach inzulinu vyrovnanymi
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glykemickymi profily. Nejsou pfitomny tak vyrazné vzestupy
a poklesy glykemii béhem dne.

Kazuistika

Tato kazuistika je vénovana pripadu 77letého pacienta s diabe-
tes mellitus 2. typu léceného v nasi diabetologické ambulanci
od roku 2000. Pacient byl nejprve dispenzarizovan u svého
praktického lékare a ihned od prevzeti do péce nasi ambulance
byl 1é¢en intenzivnim inzulinovym rezimem. Od roku 2017



ZLEPSENI KOMPENZACE DIABETES MELLITUS 2. TYPU PRI POUZITI INZULINOVEHO ANALOGA ...

aplikoval inzulinova analoga, kratkodoby inzulin lispro v kon-
centraci 100 U/ml ve tfech dennich davkach pred hlavnimi
jidly, které byly postupné navyseny na 28-26-20 jednotek s.c.
a dlouhodobé piisobici inzulin glargin 300 U/ml aplikovany ve
22.00 v davce 44 jednotek s.c. V osobni anamnéze nemocného
byla ischemicka choroba srde¢ni, chronicka angindzni forma,
stav po akutnim STEMI spodni stény fesenym dPCI a stentem
arteria coronaria dextra pii selektivni koronarografii v roce
2014. Nemocny byl dispenzarizovan v kardiologické ambu-
lanci. Zaroven byla u pacienta pritomna diabeticka nefropatie,
tézkd porucha rendlni filtrace — chronické onemocnéni ledvin
(CKD) G4 A3, filtrace CKD-epi 0,39 ml/s/1,73 m?, staciondrni
retence N-katabolittl, pro kterou je dispenzarizovan v nefrolo-
gické ambulanci. Pacient je pravidelné kontrolovan nefrologem
kazdé tfi mésice. U nemocného se projevila distalni symetricka
neuropatie, doprovazena bolestmi, paresteziemi a snizenim cit-
livosti na ploskach dolnich koncetin. Neuropatie byla verifiko-
vana neurologickym vy$etfenim spojenym s elektromyografic-
kym vysetfenim.

Nélez na o¢nim pozadi je zatim bez projevi diabetické re-
tinopatie. Pfitomné diabetické komplikace a z toho plynouci
snaha o uspokojivou kompenzaci diabetu mély za nasledek ne-
ustalé zvysovani davek inzulinu aplikovaného pred hlavnimi
jidly. Pfi zvy$eni davky inzulinu lispro 100 U/ml pacienta tra-
pily poklesy hladiny cukru v krvi za 1-2,5 hodiny po jidle.
Proto nebylo mozné dosdhnout zddouci kompenzace diabetu.
Dalsim problémem byla bolestivost pfi aplikaci velkych ob-
jemu inzulinu do podkozi. Proto byla indikovana zména tera-
pie a inzulin lispro 100 U/ml byl nahrazen inzulinem lispro
200 U/ml. Davky inzulinu byly zachovany. Zlepsilo se vstieba-
vani, a tim i uc¢innost aplikovaného inzulinu. Po této zméné
1écby se postprandialni hyperglykemie ani nasledné hypogly-

kemie jiz neobjevily. Vlivem zlepseni kompenzace diabetu
doslo k vymizeni subjektivnich obtizi nemocného, ktery hypo-
glykemie obtizné snasel a obaval se jich. Nyni je diabetes sta-
bilizovan, glykemické profily jsou trvale v rozmezi 5-6 mmol/l
pred jidlem a do 9-10 mmol/l po hlavnich jidlech. Aktudlni
hodnota glykovaného hemoglobinu po deviti mésicich od
zmény lécby je 54 mmol/mol.

Zaver

Cilem uvedené kazuistiky je demonstrovat zlepseni kompen-
zace diabetu prti pouziti inzulinu lispro ve vyssi koncentraci
200 U/ml. Inzulinovy analog s vy$si koncentraci byl pouzit az
poté, kdy 1é¢ba stejnym inzulinovym analogem v niz$i koncen-
traci neprinesla Zadouci efekt. Zna¢né kolisani glykemii bylo
pro diabetika seniora s onemocnénim srdce a dal$imi pozd-
nimi nasledky cukrovky obzvlast nebezpe¢né a neptiznivé.
ZlepSeni kompenzace diabetu pfi pouziti koncentrovanéj-
$iho inzulinového analoga, hodnocené prostrednictvim po-
klesu hodnoty glykovaného hemoglobinu ze 77 mmol/mol na
54 mmol/mol, bylo zZadouci s ohledem na pokrocilou diabetic-
kou nefropatii se snizenim rendlnich funkeci (glomerularni filt-

race dle MDRD 0,37 ml/s a CKD-epi 0,39 ml/s) a diabetickou
neuropatii.

MUDr. Mgr. Sylvie Spitalnikovd, Ph.D.
Diabetologicka a endokrinologicka ambulance
Legii 1851

583 01 Chotébor
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— aktualita z klinickych studif

ODYSSEY OUTCOMES

Alirocumab (Praluent) uc¢inny ve sniZeni rizika umrti i kardiovaskularni morbidity u pacienta
po koronarni prihodé

Biologicka 1é¢ba prinesla v mediciné za nékolik poslednich let doslova prevrat v fadé terapeutickych postuptl. Imunoterapie
s vyuzitim monoklonalnich protilatek patfi mezi nejperspektivnéjsi sméry. Monoklonalni protilatky se dnes uplatiuji v fadé
indikaci, v transplantologii, onkologii, revmatologii, pneumologii i pfi 1é¢bé fady autoimunitnich chorob.

Také pro lé¢bu hypercholesterolemie jiz mame k dispozici nové terapeutika na této bazi, konkrétné inhibitory proprotein
konvertazy subtilisin/kexinu 9 (zkrdcené PCSK9). Od ¢ervna 2018 jsou v ramci centrové 1é¢by hrazeny uz i v Ceské republice
a reprezentovany alirocumabem a evolocumabem.*>

Alirocumab je monoklonalni protilatka IgG1, ktera ma vysokou afinitu a specificitu k PCSK9. PCSK9 se vaze na receptory
pro lipoprotein s nizkou hustotou (LDLR) na povrchu hepatocyti, a tim podporuje degradaci LDLR v jatrech. LDLR je hlav-
nim receptorem, ktery vychytava cirkulujici LDL-cholesterol. Proto pokles exprese LDLR pomoci PCSK9 vede k vyssim
hladinam LDL-cholesterolu v krvi. Alirocumab inhibuje vazbu PCSK9 na LDLR a zvy$uje tim mnozstvi dostupnych LDLR
k vychytavani LDL, ¢imz vede ke sniZeni hladiny LDL-cholesterolu v krvi.®

Zatim provedené klinické studie s inhibitory PCSK9 ukazuji vyznamné snizeni koncentrace LDL-cholesterolu a potazmo
vliv na kardiovaskularni mortalitu a morbiditu. Jedna z nejnovéjsich studi, ve zkratce nazyvana ODYSSEY OUTCOMES,
byla publikovana v lonském roce.!

ODYSSEY OUTCOMES byla multicentrickd, randomizo- Qbr. 1: Primérna zména LDL-cholesterolu (mg/dl)

vana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie, kterd

zahrnula témér 19 000 pacientil. Jednalo se o pacienty starsi o1

40 let, ktef{ byli v pfedchozim roce hospitalizovéni pro akutni g 1057 3y, mga placebo mg/d; .3
koronarni syndrom (infarkt myokardu nebo nestabilni angina £ sofet . (-
pectoris). Mezi zatazovacimi kritérii byla hladina LDL-cho- g (5 T T s
lesterolu vyssi nez 1,8 mmol/l, ev. non-HDL-cholesterolu nad £ ool sirocumab Lis E
2,6 mmol/l nebo apolipoprotein B nad 80 mg/dl. Vsichni pa- g 45:'.. FUPURRSSEEEL St S A b
cienti byli lé¢eni statiny ve vysokych davkach - 40-80 mg ator- 2 " ) *r 3
vastatinu denné nebo 20-40 mg rosuvastatinu denné (niz$ich ' mold Los E:
jen v pripadé, Ze je netolerovali).! Ezetimib byl ve studii vyuzit H . , &
v hypolipidemické terapii jen v omezené mire. 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1 : 1 k1é¢bé alirocu- mésice od randomizace

mabem v davce 75 mg, resp. placebem jednou za dva tydny
pridanych ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé. Sledovani byli

cudii méry 2.8 roku ! Obr. 2: Kumulativni incidence primarniho slozeného cile
ve studii v priméru 2,8 roku.

(MACE)

Primarnim cilem studie byl slozeny vystup (MACE) sesta-
vajici z imrti z kardiovaskularnich pticin, nefatalniho infarktu 100— 16m
myokardu, nestabilni anginy pectoris vyzadujici hospitalizaci s -
nebo potreba koronarni revaskularizace z ischemickych pricin. & o 12-
Dale byly tyto kardiovaskularni vystupy vyhodnoceny také sa- g L placebo
mostatné, sledovano umrti z jakychkoliv pfic¢in a dalsi.! g el 8- lirocumab

Na vstupu do studie ¢inila priimérna hladina LDL-choles- -
terolu studované populace 2,38+0,8 mmol/l. Ve skupiné lécené é 40- 4
alirocumabem klesla tato hladina ve 4. mésici na hodnotu E 304 HR 085 (95% C10,78-0,93, p<0,001)
1 mmol/l, ve 12. mésici ¢inila 1,2 mmol/l a ve 48. mésici pak < 204 0 ’ T T T 1
1,7 mmol/l (po vylouceni pacientd, ktefi nedokondili studii é 10
0,98 mmol/l, resp. 1,1 mmol/l, resp. 1,4 mmol/l). V placebové 0 : . . .
vétvi studie se jednalo ve 4., resp. 12., resp. 48. mésici o hodnoty 0 1 2 3 4
2,4 mmol/l, resp. 2,5 mmol/l, resp. 2,7 mmol/l. V intervenované roky
vétvi tak bylo dosazeno hodnot LDL-cholesterolu nizsich

0 54,7-62,7 % nez ve vétvi placebové.!

Primarni kompozitni cil MACE byl dosazen u 903 pacienttl (9,5 %) ve skupiné s alirocumabem a u 1 052 pacientt (11,1 %)
ve skupiné s placebem. Kumulativni ¢tyfleta incidence tak dosahla 12,5 % (alirocumab) a 14,5 % (placebo) (HR 0,85,
95% CI 0,78-0,93, p<0,001).!

Podle o¢ekavani byl efekt alirocumabu na primérni cil rozdilny ve skupinach rozlisenych podle vychozi hladiny LDL-cho-
lesterolu. Nejvyssiho benefitu doséhli pacienti, ktet{ méli nejvyssi vstupni hodnotu LDL-cholesterolu. U pacientt, ktef{ méli
vstupni LDL-cholesterol nad 2,6 mmol/l, doslo k poklesu MACE o 24 % a celkové mortality dokonce o 29 %.!2 Pfinos aliro-
cumabu je u diabetikt, z kardiovaskuldrniho hlediska vysoce rizikovych pacientti, vyznamné vys$si nez u nediabetikil. Tato
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skute¢nost byla podrobné rozebrana v analyzach studie ODYSSEY OUTCOMES prezentovanych na lonskych vyro¢nich kon-
ferencich Evropské kardiologické spole¢nosti a Americka diabetické asociace a budeme se jim proto vénovat v nasledujicim
samostatném c¢lanku.”#9

Pfi samostatném hodnoceni jednotlivych sledovanych pfihod bylo zaznamendna velka koronarni ptithoda u 793 osob
(8,4 %) ve skupiné s alirocumabem a 899 (9,5 %) na placebu (HR 0,88, 95% CI 0,8-0,96, p=0,006), imrti z kardiovaskularnich
pricin u 2,5 % ve skupiné s alirocumabem a 2,9 % u placeba (HR 0,88, 95% CI 0,74-1,05) a umrti z jakychkoliv ptic¢in 3,5 %
u alirocumabu a 4,1 % u placeba (HR 0,85, 95% CI 0,73-0,98). Podobny trend rozdilé byl vyjadien i pro dalsi sledované
sekundarni endopointy.!

Incidence nezadoucich prihod a laboratornich abnormit byla podobna v obou skupinach, s vyjimkou reakce v misté vpi-
chu, ktera byla vyssi ve skupiné s alirocumabem (3,8 % vs. 2,1 %, p<0,001). Tyto reakce (svédéni, z¢ervenani) byly obvykle
mirné a docasné.

Studie ODYSSEY OUTCOMES prokazala, Ze u vysoce rizikové skupiny pacientii (po koronarni piihodé v poslednim
roce), ktefi maji navzdory 1é¢bé statiny ve vysoké davce stale zvySenou hladinu LDL-cholesterolu, dokazZe alirocumab
vyznamné sniZit riziko kardiovaskularnich pfihod a soucasné riziko umrti. Soucasné byla potvrzena bezpecnost a vy-

vyr .

borna tolerance 1é¢by alirocumabem. Benefity této 1é¢by byly vyssi u pacienti s vyssi hladinou LDL-cholesterolu.
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Lze zkompenzovat spolupracujiciho pacienta

mezi dvéma kontrolami?

Sarka Kubankova

Diabetologicka a interni ambulance, Nymburk

Souhrn

Prezentujeme kazuistiku obézniho pacienta, u kterého byl diabetes mellitus 2. typu ctyfi
roky uspokojivé kompenzovan podavanim metforminu v dédvce 1 000 mg/den, nésledné
vSak doslo ke zhor$eni hodnot glykovaného hemoglobinu az na 65 mmol/mol a k na-
rustu télesné hmotnosti. V¢asnou intenzifikaci léc¢by pfidanim kanagliflozinu, 1éku ze
skupiny SGLT?2 inhibitord, bylo dosazeno zlepseni kompenzace diabetu, zddouci sni-
zeni télesné hmotnosti i zlepseni celkové kondice a celkové psychické pohody pacienta.

Summary

Is there a chance to compensate a well-compliant patient in an interval between two
checkups?

We present the case report of an obese patient with the type 2 diabetes mellitus that
was adequately compensated with metformin at a dose of 1000 mg/day for four years.
Later, his glycated haemoglobin levels increased up to 65 mmol/mol and he gained
weight. The early intensification of treatment with canagliflozin, SGLT?2 inhibitor, re-
sulted in a better compensation of diabetes mellitus, required weight loss, as well as im-
proved general condition and wellbeing of our patient.

Kubdnkovd, S. Lze zkompenzovat spolupracujiciho pacienta mezi dvéma kontrolami? Kazuistiky v diabetologii

Klic¢ova slova
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canagliflozin

17, 1: 41-42, 2019.

Uvod

Fixni kombinace 1é¢ivych latek kanagliflozin/metformin je
v davce obsahujici maximalné 100 mg kanagliflozinu denné
hrazena samostatné u diabetiki 2. typu, u nichz pouziti maxi-
malnich tolerovanych davek metforminu po dobu alespon tii
mésicti spolecné s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspoko-
jivé kompenzaci diabetu, definované jako hladina HbA, nizsi
nez 60 mmol/mol.

Prezentuji pfipad nemocného, u kterého ¢tyfi roky poda-
vani metforminu s prodlouzenym uvolilovanim (XR) v davce
1 000 mg/den vedlo k uspokojivé kompenzaci, nasledné vak
doslo ke zhorseni - s obrazem zvyseni hodnot glykovaného he-
moglobinu na 65 mmol/mol a naristu télesné hmotnosti. Proto
jsem zvazila zménu 1é¢by, ktera by prispéla k lepsi kompenzaci
a soucasné pomohla pacientovi s redukci hmotnosti a zvolila
jsem glifloziny. Na zdkladé mechanismu u¢inku inhibitora
SGLT2 muize osmoticka diuréza souvisejici s terapeutickou gly-
kosurii vést ke snizeni hmotnosti, glykemie a také krevniho
tlaku a tohoto pisobeni léku jsme vyuzili.

Kazuistika

Pacient ve véku 73 let byl v bfeznu 2014 odeslan do nasi ordi-
nace z revmatologické ambulance pro vedlejsi nalez glykemie

8,7 mmol/l. Jeho télesna hmotnost byla 124 kg, vyska 177 cm
- BMI 39,58 kg/m?.

V rodiné nikdo nemél diabetes mellitus, pacient pracoval
jako ekonom a provadél soudné znalecké posudky, bydlel v ro-
dinném domé, dfive sportoval, nyni jiz minimalné (po pro-
délané myokarditis). Stravu uvadél pravidelnou, daval si pozor
na cukr a sladké, ale byl zvykly jist na noc, chodil spat pozdéji.
Uzival alopurinol, ketoprofen, itrakonazol, chondroitinsulfat.
Prodélal operaci zlu¢niku, trpél chronickou Zilni insuficienci,
byl lé¢en na revmatologii pro artritis pfi lupénce, mél dnavé
obtize, hepatopatii (steatéza jaterni), hematologicky sledovan
pro trombocytopenii.

Pacient byl nami poucen o dieté, komplikacich cukrovky,
vybéru stravy a rezimu Zivotospravy diabetika v¢etné pravi-
delné fyzické aktivity a bylo mu doporuceno zredukovat hmot-
nost.

Po dobu ¢tyf let byla kompenzace pacienta uspokojiva, poté
se zacaly hodnoty glykovaného hemoglobinu zhorsovat.
V ¢ervnu 2018 jsme se tedy rozhodli k intenzifikaci 1écby pri-
danim 50 mg kanagliflozinu v podobé fixni kombinace
s 1 000 mg metforminu.

Tabulka ukazuje, jak doslo k vyraznému snizeni glykemie
mezi dvéma kontrolami po potenciaci 1é¢by poté, co pacient
¢tyti roky uzival metformin v davce 1 000 mg a potykal se s vy-
kyvy hmotnosti. Po nasazeni gliflozinu béhem ¢tyf mésict
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Tab. 1: Vyvoj sledovanych hodnot

glykemie
(mmol/l)

HbA,,
(mmol/mol)

datum kontroly

18. zari 2017 9,5 49
29.ledna 2018 9,0 57
5. ¢ervna 2018 9,1 65
17. fijna 2018 7,6 44

. hmotnost TK
medikace
(kg) (mmHg)
met XR
1000 mg 117 110/70
1x1
met XR
1000 mg 120 135/70
1x1
zména lécby:
kan/met 50/1 000 mg 115 135/90
1-0-1
kan/met
50/1 000 mg 112 130/70
1-0-1

HbA,. - glykovany hemoglobin; TK - krevni tlak; met XR — metformin (Glucophage XR 1 000 mg); kan/met - kanagliflozin/metformin (Vokanamet 50 mg/1 000)

doslo ke snizeni télesné hmotnosti, zlepseni hodnoty glykemie
a k poklesu hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA,,).

Nemocny dale dochazi na kontroly do diabetologické ordi-
nace, je spokojen s léc¢bou i se svou hmotnosti a hodnotami
glykemie, je peclivy v dodrzovani jidelniho rezimu a v dal$ich
rezimovych opatienich.

Diskuse

Na uvedené kazuistice 1ze demonstrovat vyborny efekt nové
skupiny peroralnich antidiabetik na kompenzaci diabetes mel-
litus 2. typu i ve vy$§im véku nemocného. V prezentovaném
ptipadu bylo vyhodou, Ze nemocnému se 1é¢ba zménila vcas -
tedy po ctyfletém trvani diabetu. Po podavani monoterapie
jako léku prvni volby - po metforminu, bylo zvoleno podavani
1éktt modernich, efektivnich a u¢innych ze skupiny gliflozint.

Zavér

Lécba diabetes mellitus 2. typu u obéznich pacienti, obtizné
dodrzujicich dietni opatieni, potykajicich se s vykyvy hmot-

42 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019

nosti, je v mnoha pripadech velmi obtizna, stresujici jak pro
nemocngé, tak i pro lékare diabetology v ordinacich.

Fixni kombinace metforminu a kanagliflozinu nam po-
mobhla k redukci hmotnosti pacienta, ke snizeni hodnoty gly-
kemie a glykovaného hemoglobinu. Tato lé¢ba prispéla i k psy-
chické pohodé pacienta, ktery se po snizeni hmotnosti citi
psychicky i fyzicky lépe. Subjektivné doslo ke zlepseni kondice,
ustoupila dusnost a zmirnily se bolesti kloubt.

My I¢kafi zase vitime moznost pouziti novych modernich
1€kt s vyssi ucinnosti a bezpecnosti.
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— aktualita z klinickych studii

Kardiovaskularni bezpecnost inzulinu degludek

u starsich a vysoce rizikovych pacienta
Nové analyzy studie DEVOTE

Studie DEVOTE byla mezinarodni, multicentrickd, dvojité zaslepena, treat-to-target studie, cilena na hodnoceni kardio-
vaskuldrni bezpe¢nosti inzulinu degludek u star$ich pacientti ve vysokém kardiovaskularnim riziku.!

Zahrnula 7 637 star$ich (nad 50 let) diabetikti 2. typu, kteti byli randomizovani k 1é¢bé inzulinem degludek (3 818 pacientt1)
nebo inzulinem glargin 100 U/ml (3 819 pacientil) podavanymi jednou denné vecer. Primarnim kompozitnim endpointem
byl ¢as do prvniho vyskytu nékteré z kardiovaskularnich ptthod (MACE: tumrti z KV pticin, nefatalni infarkt myokardu, ne-
fatdlni CMS). Sekundérnim endpointem byla cetnost zavaznych hypoglykemii.

82 % ze sledovanych pacientt mélo kardiovaskularni onemocnéni, chronické onemocnéni ledvin (nebo oboji), v§ichni
pacienti byli ve vysokém kardiovaskularnim riziku. Primérny vék na pocatku studie byl 65 let, primérné trvani diabetu
16,4 let a glykovany hemoglobin 8,4+1,7 %.!2

Primarniho endpointu dosahlo 8,5 % (325 osob) ve skupiné 1é¢ené inzulinem degludek a 9,3 % (356 osob) ve skupiné s in-
zulinem glargin 100 U/ml (HR 0,91; 95% CI 0,78-1,06; p<0,001 pro noninferioritu). Po 24 mésicich studie bylo dosazeno
hodnoty 7,5+1,2 % v obou skupinach. Glykemie nala¢no byla

e

niz$i ve skupiné lécené inzulinem degludek (7,1+3,1 mmol/l ~ Obr. 1: Vysledky vékové subanalyzy studie DEVOTE?

vs. 7,6£3,2 mmol/l; p<0,001).2
Zavazna hypoglykemie se vyskytla u 4,9 % (187 osob) ve degludec  glargin U100
P ; 0 : ; . n % n %
skupl.ne sinzulinem degludek a u 6,6 % (252 os.ob.) na inzulinu ¢as do 1. MACE hazard ratio (95% Cl)
glargin 100 U/ml (RR 0,6; p<0,001 pro superioritu). Cetnost
s 1 e Tos ; A S 50-64 et (n=3 682) 140 763 167 9,04
nezadoucich u¢inki se mezi skupinami signifikantné nelisila. —— 0,84 (0,67-1,05)
Inzulin degludek v souladu s cilem studie prokazal, Ze ne- 65-7Alet (1=3136) —t A
zvy$uje kardiovaskularni riziko u vysoce rizikovych pacientii 275 let (n=819) e 47 1234 43 o9
o . 1,24(0,82-1,88)
oproti inzulinu glargin 100 U/ml. . "
N , . . . éas do amrti z jakékoli n n
Nejnovéjsi analyza studie, publikovand na leto$ni vyroéni ;?Ei:y"mr iz jakékoli hazard ratio (95%Cl)
konfevrena AI?A, s? snaz%la zhoc.lnotzt, zda ty’.tf) szledky Blfm 50-64 et (3 682) - 69 69,,8786 e 71922 428
pro vsechny vékové skupiny pacientt ve studii. Dale rozdélila /88 (0,64-1.22)
. R . 65-74let (n=3136) — 95 593 88 574
pacienty podle vékovych skupin — 50-64 let, 65-74 let a nad 1,04 (0,78-1,38)
.. . . - X 54 :
75 let. Pi vstupu do studie korelovala hodnota glykovaného =75 et (n=819) —_— B RS
hemloglovb,m}l, gl}fkem{e ?alavcpo aeGFR s Vekffm. Pacufentlr potet hypoglykemickych E R E R
v nejstarsi vékové skupiné méli vyssi riziko kardiovaskularni piihod hazard ratio (95% CI)
. L . v . 126 355 219 607
pf{hody (.umrtl z kardlovaskularnlc}l pficin, cevnvlvmrozkova 5064 et (123 632) s 042 08)
prihoda, infarkt myokardu), celkové mortality a tézké hypo- 6574 let =3 136 116 379 195 647
. (o i . : (o ~ — 0,59 (0,41-0,84)
gl)fkemle nezavisle od typ/u 1écby. yYskyt kard1ovaskularn1c.h 275 let (1819 38 14 sa 700
ptihod (MACE) a celkova mortalita byly u vékovych skupin 0,74 (0,37-1.46)
podobné, bez vyznamné interakce mezilé¢bou a vékovou sku- 025 05 1 ;
pinou. S vyjimkou nejstarsi skupiny (kde vysledek nebyl sta- ve prospéch degludec v prospéch glargin U 100
tlStICky 51gn1ﬁkantn1) byl degludek spo]en § niZsim I'lZlkem za- n - pocet pacient(, E - pocet hypoglykemickych pfihod, R - pfihod/100 pacientroku
vazné hypoglykemie oproti inzulinu glargin 100 U/ml.3
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of Diabetes Eye Complications Study Group (EASDec)
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Tomas Sosna'2, Marek Haase?, Katerina Kesslerova2

10¢ni ambulance, Centrum diabetologie, IKEM, Praha
2Q¢ni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

Den pted slavnostnim zahajenim kongresu se jako obvykle ko-
nalo satelitni sympozium pod nazvem: Big data and arteficial
intelligence: eyes have it all!

Profesor Lloyd Paul Aiello z USA hovofil o vyznamu sledo-
vani periferie sitnice, kterd, jak se nové ukazuje, ma zakladni
vyznam pro posouzeni progndzy diabetické retinopatie (DR).
Zdtraznil, Ze se v soucasné dobé posunujeme od biomikrosko-
pického vySetfeni smérem k fotografii se zvld$tnim zfetelem
na periferii, coz soucasné zobrazovaci techniky umoznuji.
V kombinaci s automatickou retinalni analyzou je predpoklad
zlepSené diagnostiky a vcasné 1écby diabetické retinopatie.
V tom mu ostatné dal zapravdu i Google Verily Team s pred-
naskou Applications of deep learning in retinal image ana-
lysis, v niZ prezentoval moznosti automatické retindlni analyzy
na podkladu fotografie fundu. Predstavil také Markovoviv
model vychazejici z dat studie DCCT a EDIC, prahové prav-
dépodobnosti progrese DR, podle néjz se méni a prodluzuje
interval kontrolnich vySetfeni diabetiki 1. typu nasledujicim
zpusobem: Pacienti bez znamek DR 1x za 4 roky, pacienti s po-
¢inajici formou DR 1x za 3 roky, ale u stfedné pokrocilé formy
DR 1x za 6 mésictl. Profesorka Usha Chakravarthy zdiiraznila
i dokumentovala riziko progrese makularniho edému po ope-
racich katarakty. Doktorka Barbra Hamill z Belfastu hovotila
na téma neurodegenerace sitnice u diabetikii. V poslednich le-
tech se spekuluje o tom, zda jsou diabetické sitnicové kompli-
kace primdrné vaskulopatické, nebo neuropatické. Ukazuje se
totiz, Ze vyraznou roli ve vzniku DR hraji ¢asné neurodegene-
rativni zmény, takzvana diabeticka retinalni neurodegenerace
(DRN), ktera bezprosttedné souvisi s diabetickou neuropatii.
Z tohoto pohledu existuji tfi teorie vzniku DR. a) Mikrovas-
kulopatie zptisobuje neurodegeneraci, b) neurodegenerace
zptsobuje mikrovaskulopatii, c) obé jsou na sobé nezavislé.
Zatim se vS$ak, predevs$im z experimentdlnich studii, ukazuje
krovaskulopatii. Pokud je toto paradigma pravdivé, povede to
jisté k novym a ¢asnym terapeutickym postuptim, a to v dobé,
kdy se jesté mikrovaskulopatii nedati diagnostikovat. Zasadni
je ale objasnéni mechanismu vzniku DRN.

Tentyz vecer se konala uvitaci recepce na Belfastské radnici,
pfi které nam bylo umoznéno si ji prohlédnout a sezndmit se
s jeji historii. Tato renesan¢ni budova se zacala stavét v roce
1888, kdy Belfast dostal od krdlovny Victorie statut mésta. Do-
koncena byla v roce 1906. Na celnim misté radnice je vitraz
s jejim portrétem a portrétem jejiho velmi oblibeného syna
a naslednika Eduarda VII. O ném jsme se dozvédéli, ze jako
jeden z prvnich pacientd byl operovan se zanétem slepého

stteva. Diky pokrokiim v anestezii a asepsi mohl Frederik Tre-
ves provést tuto zivot zachranujici operaci. V té dobé se slepé
stfevo neodstranovalo operativné a imrtnost na toto onemoc-
néni byla vysoka. Eduard se jiz pristi den citil 1épe a tato me-
toda se postupné zacala pouzivat jako hlavni moznost reseni
zanétu slepého streva.

Hlavni program kongresu byl zahajen v patek v Riddel Hall,
Queen’s University Belfast. Po tvodnim uvitacim proslovu pro-
fesorky Tunde Peto zacal maraton prednasek, ktery koncil az
v sobotu odpoledne.

V prvni predndice ze Svycarské Basileje Anti-VEGF/Anti-
angiopoetin-2 bispecific antibody Rg7716 in diabetic macu-
lar oedema: complete 36-Week results from the phase 2
treatment-controlled boulevard clinical trial autofi prezen-
tovali klinickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou srovna-
vaci studii, ve které porovnavaji uc¢inky a bezpe¢nost nové mo-
noklonalni bispecifické protilatky Rg7716 s ucinky protilatky
ranibizumab (RZB). Rg7716 je monoklondlni protilatka, kterd
vaze a soucasné inaktivuje vaskularni endotelovy rastovy faktor
(VEGF)-A a angiopoetin-2. Byly vytvofeny tfi skupiny paci-
enttl, prvni skupiné byla aplikovana intravitrealné protilatka
Rg7716 v davce 6 mg, druhé skupiné byla podana také Rg7716,
nicméné v niz$i davce 1,5 mg a posledni skupiné byl aplikovan
RZB v déavce 0,3 mg. Viem pacientim byly latky aplikovany
mésicné po dobu 20 tydnii a béhem nasledujicich 16 tydnt byli
pacienti pravidelné jednou za mésic vy3etifovani. Slo o pred-
bézné sdéleni druhé faze studie BOULEVARD, na jejiz vy-
sledky se nyni ¢eka.

Nasledujici pfednaska Do visual outcomes differ when
ILUVIEN (fluocinolone acetonide[fac]) is administered as
a monotherapy vs. delivery as a combination therapy ze se-
veroirského Belfastu si kladla za cil zjistit, zda kortikosteroidni
implantat ILUVIEN, ktery je pouzivan jako 1ék druhé linie
v 1é¢bé diabetického makularniho edému (DME), m4 lepsi vy-
sledky v ramci dosazené zrakové ostrosti aplikovany v mono-
terapii, nebo v kombinované terapii s anti- VEGF preparaty, la-
serovou terapii, atd. Dle ILUVIEN Registry Safety Study
(IRISS) byl ILUVIEN ve vétsiné pripadii pouzit v monoterapii.
IRISS je pétiletda mezindrodni studie zahrnujici v bfeznu roku
2017 593 o¢i od 563 pacientti s DME. Soubor pacienti byl ana-
lyzovan cely a dale rozdélen do dvou skupin, které byly analy-
zovany separatné; kratce pretrvavajici DME a chronicky DME.
31 % pacientti zahrnutych do IRISS studie bylo lé¢eno kombi-
novanou terapii (22,4 % aplikaci anti-VEGF preparatu, 9,6 %
laserovou terapii a 6,6 % steroidnim preparatem). Statisticky
zpracované vysledky pro cely soubor pacientii a pro skupinu
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pacientt ,,kratce pretrvavajici DME prokazaly statisticky vy-
znamné zlep$eni zraku bez ohledu na zvolenou monoterapii ¢i
kombinovanou terapii. Vysledky pro skupinu pacientii s chro-
nickym DME prokazaly, ze v ramci 1é¢by se statisticky vy-
znamné zrakové funkce nezlepsily.

Zajimava byla prednaska retrospektivni observacni kohor-
tové studie z pafizské nemocnice Hospital Laribosiere Effects
of itravitreal anti-VEGF on diabetic retinopathy: An evalu-
ation comparing ultra-wide field photography and Fluores-
cein angiography. Ucelem této prace bylo porovnat zmény na
sitnici zptisobené DR, pozorované pti klasické fundoskopii, se
zménami a rozsahem oblasti nonperfuze zachycenych pti flu-
oresceinové angiografii (FAG) u pacientti s DME lé¢enych anti-
VEGEF preparaty. Ve studii bylo zkoumano 13 o¢i od 9 pacientd,
ktefi nebyli predtim lé¢eni anti-VEGF preparaty. Lécba byla
aplikovana mési¢né po dobu tfi mésici. Fotografie fundu a an-
giografie byly ziskany pfed zahdjenim lécby a mésic po po-
sledni, tedy tfeti aplikaci. Pét o¢i na pocatku studie trpélo
stfedné pokrocilou neproliferativni DR (NDR), sedm o¢i po-
krocilou formou NDR a u jednoho oka byla zjisténa prolifera-
tivni DR (PDR). Z vysledku vyplynul vyznamny ubytek zédklad-
nich patologickych sitnicovych zmén zpusobenych DR,
nicméné v 69 % pripadi nedoslo ke zménam v rozsahu zén
non-perfuze, a dokonce u 31 % pripadii doslo k nartistu nebo
roz$ireni téchto oblasti. Zavérem autoti zdtraznili peclivé hod-
noceni stadii DR pfi probihajici anti-VEGF terapii, nejlépe po-
moci pravidelné provadéné FA. Pro zavér, zda anti-VEGF te-
rapie zpomaluje roz§ifovani oblasti non-perfuze, bude potteba
provést dalsi studie.

Nasledujici prednaska retrospektivni studie An audit of in-
travitreal vascular endothelial growth factor inhibition on
renal function in patients with diabetic macular oedema ze
severoirského Belfastu zkoumala tc¢inky opakované intravitre-
alné podavané anti- VEGF 1é¢by na ledvinné funkce u pacientt
s DR komplikovanou DME. Anti-VEGF preparaty podavané
intravenézné jsou soucasti komplexni 1écby solidnich zhoub-
nych tumort. Po jejich aplikaci véak byly zaznamenany ptipady
akutniho ledvinného selhani. Intravitrealni aplikace téchto
1é¢iv se ukazala byt bezpecna, nicméné v minulosti bylo zazna-
mendno nékolik pripadi akutniho ledvinného selhani a zhor-
$eni funkci ledvinného $tépu po transplantaci. Do zkoumaného
souboru pacientt bylo zarazeno 100 jednotlivct, u kterych se
vyvinul DME, 21 trpélo diabetes mellitus (DM) 1. typu, 79 DM
2. typu. Ledvinné funkce byly hodnoceny pomoci sérového
kreatininu, albuminurie a glomerularni frakce (GFR). Porov-
navana byla data pred, béhem a po 1é¢bé anti-VEGF preparaty.
Primérna délka trvani DM byla 19,25 roki, primérna hod-
nota HbA, . 67,9 mmol/mol a v priméru bylo jednotlivcim
aplikovano 40 injekci anti-VEGF intravitredlné béhem 48 mé-
sici. Primérna hodnota GFR na pocatku lécby byla
78,6 ml/min/1,73 m? a na konci sledovaného obdobi
68,5 ml/min/1,73 m2. Tyto vysledky demonstruji pokles renal-
nich funkci, nicméné u pacientt byly znamy mnohé komorbi-
dity. 75 % pacientt trpélo arteridlni hypertenzi, 80 % hyperli-
pidemii a 34,8 % jiz trpélo chronickym onemocnénim ledvin.
V zavéru autofi zminuji, Ze studie naznacuje mozny vliv intra-
vitrealni aplikace anti-VEGF preparatt na ledvinné funkce,
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Obr. 1: Autofi dr. Kesslerova a dr. Haase pied nasim poste-
rem

nicméné pro znamy vliv zminénych komorbidit a $§patné kom-
penzace diabetu na ledvinné funkce bude nutné provést dalsi
studie.

Dal$i mezinarodni studie se obraci k problematice jiz zmi-
néné neurodegenerace. Pfednaska Topical treatment with bri-
monidine and somatostatin causes retinal vascular dilata-
tion in patients with early diabetic retinopathy from
European consortium for the early treatment of diabetic re-
tinopathy (EUROCONDOR) se zabyvala vlivem topickych
neuroprotektivnich preparatti na sitnicové mikrovaskularni
zmény v pocatecnich stadiich DR. Strukturalni sitnicové mi-
krovaskularni zmény jsou povazovany za rizikovy faktor pro
rozvoj DR. V post-hoc analyze byla zpracovana data o pacien-
tech trpicich DM 2. typu. Pacienti byli nahodné rozdéleni do
ti skupin podle topicky aplikované latky — placebo, brimonidin
a somatostatin. Sitnicové fotografie byly potizeny pred a po
dvouletém obdobi aplikace neuroprotektivnich latek. Fotogra-
fie byly analyzovany semiautomatickym softwarem, ktery za-
znamenaval primeéry jednotlivych vétveni cévniho fecisté a vy-
hodnocoval je jako arteriolarni a venularni ekvivalenty (CRAE
a CRVE). V souboru bylo 297 pacientt (placebo 108, brimo-
nidin 85, somatostatin 104). Pramérny vék pacienta byl 64 let
a trvani DM 10 let. Na pocatku studie 42,8 % pacientt trpélo
stupném 10 dle ETDRS DR stupnice, 28,3 % pacientd trpélo
stupném 20 a 29 % stupném 35. Z vysledki vyplynulo, Ze doslo
k vyznamnému navy$eni priméru cév po dvouleté aplikaci
preparatti pouze u skupiny pacientd se stupném DR 35, ktefi
si aplikovali topicky somatostatin a brimonidin. Tyto vysledky
naznacuji neuroprotektivitu latek somatostatin a brimonidin,
které svym efektem vaskularni dilatace ovliviiuji neurovasku-
larni jednotku. Dalsi studie v§ak bude nutné provést pro osvét-
leni v8ech funk¢nich dusledki.

Jedna z dalSich prezentaci v oblasti neurodegenerace Topical
administration of bosentan prevents retinal neurodegenera-
tion and vascular leakage in experimental diabetes prinesla
nové informace o mediatoru endotelinu-1 (ET-1), u kterého je
predpokladan diilezity vliv na sitnicové mikrovaskularni abnor-
mality zplisobené diabetem. U¢inek ET-1 je zprostfedkovan po-
moci receptorti endotelin A-receptor a endotelin B-receptor
(ETAs a ETBs). Ackoliv je znam neurodegenerativni t¢inek ak-
tivace ETBs u mysich modelt pfi zkoumani glaukomu a pos-
kozeni optického nervu, nejsou dostupnd data zkoumajici pre-

Zdroj obrazku: archiv autort:
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ventivni G¢inek blokddy endotelinovych receptorti. Cilem této
studie bylo porovnani exprese ET-1 a jeho receptorti v sitnici
u mysi s a bez onemocnéni diabetem. Dal$im cilem této studie
bylo vyhodnotit efekt topicky aplikovaného blokatoru ETAs
a ETBs, bosentanu. Do studie bylo zahrnuto 12 diabetem po-
stizenych mysi, z nich poloviné byl 2x denné topicky aplikovan
bosentan a druhé poloviné jina latka. Dale byla vytvorena kon-
trolni skupina Sesti stejné starych mysi, které netrpély diabetem.
Subjektiim byla latka aplikovana po 14 dni. Obsah ET-1 a jeho
receptoru v sitnici byl stanovovan pomoci metody imunoflu-
orescence. Vysledky dokumentuji fakt, ze v sitnici diabetem po-
stizenych mysi je vyznamné vyssi exprese ET-1 a jeho receptorti
nez u mysi bez DM. Dale bylo prokazano, Ze topicka aplikace
bosentanu vyznamné snizila ac¢inky ET-1 na sitnici — snizeni
reaktivni gliézy a apoptodzy, prevence prosakovani albuminu
z cév. Tyto vysledky naznacuji, Ze by bosentan mohl byt dobrym
kandidatem pro klinické studie.

Dalsi prednaska autort z Barcelony a Amsterdamu Diffe-
rential effect of liraglutide on endothelial cells to induce tip
cell phenotype by VEGF under normoxic or hypoxic condi-
tions diskutovala ochranny efekt ,,glucagone-like peptide 1
receptorovych agonisti (GLP-1 RA) na diabetem postizenou
sitnici. Ackoliv experimentdlni vysledky ukézaly, ze GLP-1 RA
maji ochranny efekt na sitnici, dvé nedavné klinické zkousky
(LEADER a SUSTAIN-6) objevily dokonce angiogenetické
vlastnosti za ischemickych podminek. Na bunécnych kulturach
human umbilical vein endothelial cells - HUVEC vystavenych
prostiedi VEGE, normoxickym a hypoxickym podminkam, byl
zkoumdn vliv liraglutidu podaného v rtiznych davkach. Byla
hodnocena schopnost liraglutidu indukovat ,.tip cell“ fenotyp
u endotelovych bunék. Navic byla zkoumdna mira exprese
mRNA angiogennich gent a prozanétlivych cytokint. Z vy-
sledku vyplyva, ze liraglutid neindukuje ,.tip cell” fenotyp za
zadnych zkoumanych podminek. Za normoxickych podminek
liraglutid vyznamné snizil expresi nékterych angiogennich
gentl, nicméné za hypoxickych podminek déle zvysil expresi
urcitych angiogennich genti indukovanych prostredim VEGE
Dale liraglutid v riizné mife snizil expresi nékterych prozanét-
livych faktort. Rozdilné chovani endotelovych bunék za hypo-
xickych a normoxickych podminek v prosttedi VEGF a lira-
glutidu by mohlo mit vyznamné dusledky v klinické praxi.

Nasledujici prednaska kolegt z italského Turina MiRNA
shuttled by extracellular vesicles from diabetic subjects in-
duce features of retinopathy in vitro se zabyvala molekuldrni
charakteristikou extracelularnich vezikul (EV) pacientii s DR
a déle zkoumala vliv téchto vezikul na angiogenezi a homeo-
stazu cév malého kalibru in vitro u modelu sitnicové mikro-
cirkulace. EV mezenchymalnich kmenovych bunék kultivova-
nych v diabetickych podminkach po vstupu do pericytii
zpusobi jejich odlouceni, migraci, a navic stimuluji angioge-
nezi. EV byly extrahovany z plazmy sedmi pacientt
trpicich DM 1. typu se zavaznou DR, dale z plazmy sedmi pa-
cienti s DM 1. typu bez DR a z plazmy kontrolni skupiny
sedmi zdravych jedinct. Byl zkoumdn obsah miRNA (neboli
microRNA, které jsou jednovldknové fetézce nekédujici RNA
o délce 21-23 nukleotidii, které se podileji na regulaci genové ex-
prese, miRNA vznikaji transkripci z genit v DNA, ale ndsledné

nedochdzi k jejich translaci v protein) v EV, exprese gentl zapo-
jenych v angiogenezi a dale vliv EV na odlu¢ovani pericytd, je-
jich migraci a vliv na propustnost hematoretinalni bariéry.
Analyza miRNA odhalila riznou miru exprese sedmi genti za-
pojenych v angiogenezi u tfi skupin subjektt. EV izolované
z plazmy subjektt trpicich diabetem zptisobovaly odlu¢ovani
pericytt, jejich migraci, zvy$enou propustnost hematoretinalni
bariéry a formovani cévam podobnych struktur. Dle vysledkil
se pfedpokladd urcita role pro nékteré typy miRNA, které byly
nalezeny v EV, jako pravdépodobnych markerti pocatku roz-
voje DR.

Pozoruhodnd byla prednaska autorti z Liverpoolu s nazvem
Automated diagnosis of fundus camera images for diabetic
retinopathy for treatment referral. Hlavnim cilem této prace
bylo za pomoci konvolu¢ni neuralni sité, graphic processing
unit GPU zpracovani a ,,deep learning® strojového uéeni vyvi-
nout sit, kterd by byla schopna poskytnout na zakladé hodno-
ceni barevnych fotografii o¢niho pozadi okamzité hodnoceni
stadia DR a dale poskytnout doporuceni pro terapeuticky po-
stup. Béhem vytvareni programu autofi naucili sit 400 000 ne-
zavislym parametriim k uréeni jednotlivych nalezi pti DR, vy-
hodnotili 70 000 fotografii fundu, ke kterym do programu
zadavali dané stadium DR a pfesny popis patologické léze za-
chycené na fotografii. Béhem testovani sité na 10 000 novych
fotografiich o¢éniho pozadi zahrnujicich i fotografie $patné kva-
lity a fotografie s artefakty bylo dosazeno 0,85 hodnoty senzi-
tivity a specificity. Priimérny ¢as vyhodnoceni a poskytnuti do-
poruceni byl 0,0028 sekund. Tato novd metoda hodnoceni
nalezu na o¢nim pozadi pacientti s DR se zda byt vhodnym
pristupem ke screeningu a predbéznému stanoveni zavaznosti
nalezu a terapeutického postupu.

Nasledujici mezinarodni studie Automated retinal image
reading and progression analysis hodnotila automatizovany
systém pro analyzu sitnicovych fotografii, DAPHNE. Systém
byl vyvinut Oddélenim pocitacovych véd na University of Sur-
rey ve Spojeném krélovstvi za ucelem detekce DR a DME. Déle
jako dalsi funkce bylo pfiddno hodnoceni progrese nalezu. Aby
byl systém schopen spolehlivé rozpoznavat DR a urcovat jeji
stadium u raznych lidskych populaci, byly analyzovany tfi
velké soubory fotografii ze Saudské Arabie, Ciny a Keni. Pro
stanoveni stupné DR bylo pouzito Mezindrodni schéma
a schéma Spojeného kréalovstvi. Pfi vyvoji tohoto systému byla
pouzita technologie strojového uceni ,,deep learning®. Celkové
bylo v souboru 49 700 fotografii, 10 000 ze Saudské Arabie,
15000 z Ciny a 24 700 z Keni. Béhem vyhodnocovéni bylo do-
sazeno velmi podobné hodnoty senzitivity ve vSech tfech sou-
borech fotografii (94,2-97,1 %). Program byl dale schopny za-
chytit progresi nalezu v 95,5 % pripadtl. Nevyskytl se zadny
pripad nezachycené pokrocilé neproliferativni DR, prolifera-
tivni DR nebo diabetického makularniho edému (DME). Cel-
kova shoda systému DAPHNE a urcovani stupné DR specialis-
tou byla 85 %. Soucasny systém DAPHNE prokazal, ze je
schopen kromé gradingu DR také hodnoceni progrese nalezu,
a tudiz by mohl v budoucnu byt pomocnikem i pfi terapeutic-
kém rozhodovani a pfi planovani intervalu kontrol.

Dalsi retrospektivni kohortova studie ze Svédska Compli-
ance to screening of diabetic retinopathy with 18 to 36
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months interval chtéla objasnit, zda je rozdil v compliance pa-
cientli s onemocnénim DM 2. typu v rdmci screeningu diabe-
tické retinopatie pri krat$im (18 mésicti) nebo del$im (36 mé-
sictt) intervalu kontrol. Ve studii byla zpracovana data od 500
pacientd v obou skupinach. Vek pacientii se pohyboval v roz-
mez{ 18-80 roki, subjekty trpély pocinajici formou DR nebo
byly bez nalezu DR na o¢nim pozadi. Néktef1 pacienti byli vy-
fazeni pro zdvazné systémové onemocnéni, umrti, prestého-
vani se do jiné zemé apod. Z 1 000 sledovanych pacientti 95
bylo vyfazeno pro vyse zminéné diivody. Z vysledki vyplynulo,
ze vy$s$i miru compliance méli starsi pacienti, primeérny vék 68
let. Primérny vék non-compliance pacientt byl 54 rokd. Po-
hlavi subjektii nemélo na ochotu ticastnit se screeningu zadny
vliv. Konecnd compliance pacientt byla nizéi u skupiny s del-
$im intervalem screeningu - 92,6 %, v porovnani se skupinou
s krat$im intervalem screeningu - 98,5 %. Prodlouzeny interval
screeningu mél lehce negativni efekt na adherenci pacienti ke
screeningu DR, nicméné compliance i pro delsi interval byla
velice dobra.

V dalsi pfednasce prezentovana kvalitativni studie s impli-
kaci socidlnich véd Putting patient’s eyes back into their bo-
dies: Implication of social science study of screening and
diabetes eye care zjistovala pomoci strukturovanych rozho-
vortll s pacienty nemocnymi diabetem, zda rozuméji riznym
aspektim a nasledkiim onemocnéni, co je pro né ve zdravotni
péci matouci, co je pro né tzkostné a opacné co jim prinasi
pocit bezpeci. A déle zda jsou schopni akceptovat individualni
intervaly screeningu. Pro ucely studie bylo provedeno 60 po-
drobnych rozhovori s pacienty s diabetem a 17 rozhovort se
zdravymi pacienty. Vysledky pfinesly zajimavé informace o po-
hledu pacientii na diabetes a zdravotni péci. Rozdéleni péce
o pacienty s diabetem mezi nékolik specialisti bylo hodnoceno
ptiklad o o¢nim screeningu. Rozdilné a individudlni intervaly
screeningu DR byly obecné dobfe prijimdny. V zavéru autofi
jako hlavni problém vyzdvihuji problematiku rozdélené a pro
pacienty tim ,,komplikované“ zdravotni péce. Tato fragmentace
ma za nasledek zmateni pacientd, ztratu viry ve zdravotni péci
a povazovani diabetu za onemocnéni, které se ,,samo vyléci
a jeho zdravotni nasledky za nesouvisejici.

Velmi zajimava klinicka studie vznikla ze spoluprace kolegti
ze Spojeného kralovstvi a Danska Risk factors of peripheral
retinal lesions in patients with type I diabetes porovnavala
klinické charakteristiky dvou skupin pacientt trpicich diabe-
tem 1. typu, skupiny s a bez perifernich 1ézi zachycenych na
ultra-widefield fotografii (UWFI) o¢niho pozadi. Dva soubory
fotografii o¢niho pozadi byly potizeny od 93 pacientti s diabe-
tem 1. typu: UWFI a fotografie 7 poli dle ETDRS (Early Treat-
ment of Diabetic Retinopathy Study) protokolu. Nalezy na fo-
tografiich byly vyhodnoceny dle ETDRS protokolu jednim
zku$enym certifikovanym specialistou. Pacienti byli rozdéleni
do dvou skupin: 1) pacienti s perifernimi lézemi zachycenymi
perifernich 1ézi. Glykovany hemoglobin A,. (HbA,.), krevni
tlak, BMI, pfitomnost nefropatie a neuropatie byly zahrnuty
do studie. Primérny vék pacientt byl 37,5 let a priimérna doba
trvani onemocnéni diabetem 13,4 let. Dle hodnoceni nalezu
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na UWFI bylo zastoupeni jednotlivych stadii DR nasledujici:
bez DR (ETDRS 10: 1,1 %), poc¢inajici neproliferativni DR
(NPDR) (ETDRS 20-35: 45,2 %), stfedné pokrocila NPDR
(ETDRS 43-47, 14 %), pokro¢ila NPDR (ETDRS 53: 5,4 %)
a proliferativni DR (PDR) (ETDRS 61 a vice: 34,4 %). U 28 pa-
cientl (30 %) zachyceni perifernich 1ézi na UWFI vedlo k pre-
hodnoceni nalezu DR v pokrocilejsi stupen, nez byl pivodné
stupen uréeny dle fotografii 7 poli dle ETDRS protokolu. Kon-
krétné ze stupné ETDRS 10 na 20: 1 pacient, ze stupné ETDRS
20 na 35: 13 pacientt, ze stupné ETDRS 35 na 43: 35 pacientd,
ze stupné ETDRS 35 na 53 a 43 na 53 jeden pacient v kazdé
skupiné, ze stupné 53 na 61: tfi pacienti, ze stupné ETDRS 61
na 65 také tfi pacienti, ze stupné ETDRS 65 na 71: jeden paci-
ent, ze stupné 65 na 75 a 71 na 75 také po jednom subjektu
v kazdé skupiné. Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi skupi-
nami ve vztahu k HbA, ., krevnimu tlaku, véku, trvani diabetu,
nefropatii a neuropatii. Ur¢ovani stupné zdvaznosti ndlezu DR
pomoci UWFI ukdzalo, Ze asi tfetina pacienti ma ve skutec-
nosti pokrocilej$i DR, nez byla zachycena na fotografiich 7 poli
dle protokolu ETDRS.

Prezentace laboratorni studie Glucocorticoids exert diffe-
rential effects on the endothelium in an in vitro model of the
blood-retinal barrier vzniklé ze spoluprace kolegti z Amster-
damu a Belfastu se vénovala pfimému efektu piisobeni gluko-
kortikoidti (GCs) na endotelové bunky. GCs se pouzivaji
k 1é¢bé DME, stavu zptisobeného narusenim hematoretinalni
ucinkem putisobi GCs proti DME. Cilem této studie bylo vsak
zjistit, jaky je efekt puisobeni GCs pfimo na bunky endotelu.
Odhaleni tohoto efektu by mohlo vést k vyvoji novych tera-
peutik, které by postradaly vedlejsi uc¢inky pouzivani GCs. Ho-
vézi sitnicové endotelové bunky byly vystaveny prostredi
hydrokortizonu (HC), dexametazonu (Dex) a triamcinolon-
acetatu (TA). Integrita molekuldrni bariéry byla urc¢ovana po-
moci mnozstvi mRNA a exprese specifickych proteint, funkce
bariéry byly testovany pomoci zkousky propustnosti. Dale bylo
testovano, zda TA je schopny predchdzet naruseni bariéry
i v prostredi VEGF a urcitych cytokintl. Lécba GCs vedla ke
zvy$eni hladiny tight-junction mRNA a expresi jejich proteinti
(claudinu-5 a ZO-1). Ze zkoumanych GCs pouze TA byl
schopny snizit propustnost bariéry ve funk¢nim testu, navic
tuto schopnost prokazal i v prostfedi VEGF a specifickych cy-
tokind. Ukazuje se, Ze glukokortikoidy maji rozdilny efekt pii
testovani na in vitro modelu endotelovych bunék. Triamcino-
lon se projevil jako nejefektivnéjsi GC, ktery je schopen zlepsit
funkéni vlastnosti bariéry.

Nasledujici prednaska, opét z Belfastu, predstavila prekli-
nickou experimentalni studii Corneal Thickness and innate
immune cell counts in diabetic keratopathy, ktera se zamétila
na zkoumani tloustky rohovky u mysich preparati. Ve véku 12
tydnt byl laboratornim pokusnym mysim intraperitonedlné
aplikovan streptozocin a tim u nich indukovéan sekundarni dia-
betes mellitus. Do experimentu bylo zahrnuto 8 diabetickych
a 7 nediabetickych zvirat, ktera byla 3 anebo 6 mésicti po po-
¢atku diabetu usmrcena dle pravidel mezindrodnich ustano-
veni pro pouzivani zvifat k vyzkumnym tceldm. Nasledné byly
jejich o¢ni bulby enukleovany a ulozeny do fixa¢niho roztoku.
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Z preparatt byly pak pripraveny transverzalni fezy, které byly
dale zpracovany imunohistochemicky a kazdy vzorek byl vy-
$etfen fluorescen¢nim mikroskopem. Byla zaznamendna
tloustka rohovky, imunologicky ,.cell count® byl zméfen v pe-
riferii a centrdlni ¢asti rohovky. Z vysledki vyplynula signifi-
kantni interakce mezi vékem a diabetem na periferni tloustku
rohovky (-26,2 um), na tloustku epitelu (-14,1 um) a déle na
tloustku stromatu rohovky (-21,6 um). Byl zjistén signifikantni
efekt diabetu (8,4 um) a véku (14,4 um) na stfedni epitelidlni
tloustku. V zavéru autofi prace uvadéji fakt, ze interakce mezi
vys$$im vékem a diabetem je spojena se signifikantnim pokle-
sem stfedni epitelové, periferni rohovkové a periferni stromalni
tloustky rohovky.

Moderovana posterova sekce

Prospektivni studie Choroidal thickness in diabetic nephro-
pathy patients without diabetic retinopathy kolegii ze Svy-
carska se zabyvala tim, zda jsou zmény choroidedlni tloustky
detekovatelné u pacientt s diabetickou nefropatii, ktefi vsak
dosud nemaji znamky DR. Do studie bylo zahrnuto 28 paci-
entl s 3a (eGFR 45-59 ml/min) nebo vys$sim stupném diabe-
tické nefropatie. VSechny subjekty podstoupily rozsahlé oftal-
mologické vysetfeni. Pacienti s refrakéni vadou vice nez
+/- 4 Dst, s ptitomnosti zndmek DR nebo jinou sitnicovou pa-
tologii byli vylouceni. Piitomnost nekontrolované systémové
hypertenze nebo diabetické neuropatie byla také divodem
k vylouceni ze studie. Choroidedlni tloustka byla méfena po-
moci Enhanced depth imaging optical coherence tomography
(EDI-OCT) techniky. Do kontrolni skupiny bylo zahrnuto 30
pacienti bez znamek mikro- nebo makroangiopatickych
komplikaci diabetu. Zavérem méfeni tloustky choroidei byl
signifikantni rozdil mezi kontrolni skupinou (313 pm, SD
40 um) a skupinou pacientt s diabetickou nefropatii (265 pm,
SD 37 um), p>0,05. Tyto vysledky naznacuji degeneraci struk-
tury choroidei u pacienti se stfedné pokrocilym a pokrocilym
diabetickym onemocnénim ledvin bez znamek DR. Toto na-
ruseni choroidei zachycené na OCT by mohlo slouzit jako pre-
diktivni faktor pro DR a diabetické onemocnéni ledvin.

Dalsi poster z Belfastu s nazvem The relationship between
retinal quantitative autofluorescence and diabetes mellitus
in Northern Ireland cohort for the longitudinal study of
ageing (NICOLA) se zaméfil na zkoumani hustoty lipofuch-
sinu pomoci méfeni autofluorescence u pacientt s a bez one-
mocnéni diabetes mellitus. Lipofuchsin je hlavni retindlni flu-
orofor, ktery se naléza v retindlnim pigmentovém epitelu
(RPE), je slozen z mnozstvi metabolickych produktt a je
znamo, Ze jeho mnozstvi stoupa s vékem a pfi riiznych one-
mocnénich, nicméné vztah jeho denzity v sitnici a diabetu neni
dobfe prozkouman. Do studie bylo zahrnuto 60 zdravych sub-
jektll a 60 pacientt s diabetem. Fotografie fundu kazdého
ucastnika studie byla vyhodnocena a stupenn DR, pritomnost
diabetické makulopatie (DMA) nebo jiné sitnicové patologie
byla zaznamenana. Obrazy sitnice byly analyzovany metodou
kvantitativni autofluorescence (qQAF) pomoci softwaru Spec-
tralis. Quality Assessment Framework (QAF) byl spoc¢itan jako
pramér 8 strednich segment pro kazdou fotografii a nasledné

preveden do formy logaritmu log (qAF8). Vztah mezi log
(qAF8) a diabetem byl stanoven pomoci rovnice upravené pro
vék a pohlavi. Z 60 pacientii s diabetem 12 mélo DR a u péti
z nich byla nalezena také DMA. Ve vysledcich byl pozorovan
nartst log (QAF8) s rostoucim vékem. U pacienttl s diabetem
byl pozorovan pokles log (QAF8) ve srovnani s kontrolni sku-
pinou subjektti bez diabetu. Tyto vysledky naznacuji, ze pri-
tomnost onemocnéni diabetem ma negativni disledek na
mnozstvi lipofuchsinu akumulovaného v RPE.

Zdanlivé podobnym témattim se vénovala i kohortova stu-
die The effect of diabetes mellitus on macular pigment op-
tical density. Prace se zabyvala zménami v makuldrni
pigmentové optické hustoté (MPOD) u pacientii, u nichz
byl dokumentovan diabetes mellitus. Pomoci pfistroje
HRA+OCT Spectralis byly zachyceny ,,double-wavelenght®
autofluorescen¢ni fotografie o¢niho pozadi. Néasledné byly zis-
kany MPOD obrazy, které byly prevedeny do logaritmu
a upraveny pomoci rovnice zohlednujici vliv véku. Ve studii
bylo zkoumdno celkové 643 pacientt, 299 s diabetem a 344
kontrolnich jedincti bez znamek sitnicového onemocnéni ¢i
diabetu. Pramérny vék pacient s diabetem byl 66,6+10,56 let
a ve skupiné kontrol byl 62,9+7,32 let. Analyza dat ukazala, Ze
diabetes snizuje log (MPOD). Tyto vysledky naznacuji, ze dia-
betes mellitus zptlisobuje snizeni MPOD ve srovnani s pacienty
z kontrolni skupiny.

Dalsi poster z Liverpoolu Characterising diabetic maculo-
pathy in patients receiving intervention for hypertension
prezentoval retrospektivni, interven¢ni kohortovou studii,
ktera se vénovala vlivu antihypertenzni intervence na systolicky
krevni tlak (sBP), strukturu a funkci sitnice. Do studie byli za-
hrnuti pacienti, ktefi na sitnici méli nalez diabetického maku-
larniho edému s centralni tloustkou sitnice (CRT) >400 pum
a doslo u nich k antihypertenzni intervenci (pocatek 1écby, zvy-
$eni davky antihypertenziv). Studovani byli pacienti, ktefi od
ledna 2012 do listopadu 2017 absolvovali vysetfeni na speci-
alizované o¢ni diabetické klinice. Jednotlivci, ktefi obdrzeli in-
travitredlni terapii nebo laserovou fotokoagulaci sitnice béhem
12 mésici nebo chirurgickou lécbu béhem 6 mésici, byli vy-
louceni. Centralni zrakova ostrost (VA), OCT sitnice a krevni
tlak byly pravidelné méfeny na zacatku a pti pravidelnych kon-
trolach. Analyza byla provedena na hufe postizeném oku
av5.(+4)a15. (+4) tydnu. 12/14 pacienti splnilo kritéria pro
zatazeni do studie. Primérny sBP byl 170,75 mmHg na po-
¢atku a poklesl o 21,71 mmHg v 5. tydnu a o 17,75 mmHg
v 15. tydnu. Pramérna CRT poklesla o 15,67 um v 5. tydnu
a 020,17 um v 15. tydnu. Antihypertenzni intervence méla vliv
na snizeni sBP, nicméné pro vliv na struktury sitnice bude
nutné provést dalsi studie.

Velmi zajimavym tématem se zabyvala retrospektivni ob-
servac¢ni studie kolegt z Belfastu Diabetic retinopathy in pa-
tients with diabetes mellitus secondary to chronic pancre-
atitis. Cilem této prace bylo zjistit prevalenci a zavaznost
nalezi DR u pacientt trpicich sekundarnim diabetem pro
chronicky zanét slinivky bfidni (DMsCP). Klinicka data byla
ziskana z ,,Diamond“ diabetické databaze a lékarskych za-
znamu ,,Belfast Hospital. Dale byl pouzit Northern Irish dia-
betic eye screening program (NIDESP) pro hodnoceni tcasti

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019 49



28™ MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES EYE COMPLICATIONS....

ve screeningovém programu a hodnoceni zédvaznosti nélezu.
V souboru pacientli byla zkoumana data od 78 pacientti
s DMsCP, primeérny vék pacientti byl 54+11 let (77 % muzd,
23 % zen). Prumérnd délka trvani diabetu a DMsCP se témér
shodovaly, délka trvani byla pres 8 let. V 69 % pripadi byla pri-
¢ina DMsCP zavislost na alkoholu, asi 12 % pripadti mélo jinou
etiologii (zIu¢ové kameny, vysokd hladina cholesterolu, trom-
boéza portalni zily atd.) a v 18 % pripadii nebyla pfi¢ina odha-
lena. Primérny HbA,_ byl 73,6 mmol/mol, BMI 25,6 kg/m?
a 72 % pacientt bylo lé¢eno inzulinem. 35 % pacientii ze sou-
boru se nikdy pfedtim netcastnilo screeningu NIDESP, z téch,
ktefi se ucastnili 85 % bylo bez nalezu DR na o¢nim pozadi,
sttedné pokrocilou NPDR trpélo 12 %, pokroc¢ilou NPDR 3 %
a 1 % mélo proliferativni formu DR. Diabetickda makulopatie
byla nalezena v 6 % pripadii. Vétsina pacientd s DMsCP neroz-
vinula béhem sledovaného obdobi zrak ohrozujici formu DR,
nicméné navzdory pravidelnym kontroldm na klinice endokri-
nologie byla ucast ve screeningu NIDESP pfinejlepsim pri-
meérna.

Nasledujici poster-prezentace retrospektivni kohortové stu-
die Systemic risk factors at screening for referable diabetic
retinopathy to hospital eye services. A type 2 diabetes mel-
litus cohort study of people in the Republic of Ireland hod-
notila relativni pfispévek systémovych chorob k riziku rozvoje
diabetické retinopatie. Ve skupiné sledovanych pacientt byli
jedinci s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, ktefi byli za-
fazeni a sledovani v ramci programu primarni péce (Diabetes
Watch) od dubna 2005 do srpna 2013. Pacienti byli pravidelné
vySetfovani a kontrolovani pro systémové nemoci kazdé ctyti
meésice a jednou ro¢né se castnili screeningu pro DR. Spojitost
mezi systémovymi onemocnénimi (hypertenzni nemoc, dys-
lipidemie, hladina HbA . a body mass index) a DR byla urc¢ena
pomoci Cox proportional hazards model upraveného pro dia-
betes. 980 pacientt bylo zafazeno do studie a 70 % z nich bylo
sledovano po dobu nejméné ¢tyf let. Béhem sledovaciho ob-
dobi u 215 pacientt (21,9 %) byl hlasen nalez DR, pouze 8 %
z nich trpélo poc¢inajici formou DR. Vyssi hodnota HbA, na
pocatku sledovaciho obdobi byla spojena s vys$sim rizikem roz-
voje DR. Tato kohortova studie ukazala vysokou uroven opa-
kované tcasti ve screeningu pro systémové choroby a DR. Tato
skute¢nost umoznuje rozsahlé analyzy k hodnoceni faktort
ptispivajicich k rozvoji DR.

Poster se zajimavym tématem Cochrane review - different
lasers and techniques for proliferative diabetic retinopathy,
vypracovany v Belfastu, se zabyval efektivnosti alternativ
argon-laserové panretinalni fotokoagulace v 1é¢bé proliferativni
diabetické retinopatie (PDR). Argon-laserova panretindlni fo-
tokoagulace (PRFK) je dle hodnoceni Early treatment of dia-
betic retinopathy study (ETDRS) zlatym standardem pro 1écbu
PDR. Béhem let v§ak vznikly nové techniky laserovani a byly
predstaveny nové laserové technologie. Predem vybrana krité-
ria splnilo celkové 10 studii (Evropa 6, USA 2, Stfedni vychod
1, Asie 1), ze kterych byly ¢erpany informace k systematickému
posouzeni. Ctyti studie porovnavaly odli§né typy laseru se
standardnim argonovym. Mezi studované typy patfil Nd:YAG
laser a diodovy laser. Laserové technologie, které nejsou casto
pouzivané (xenon, krypton, rubidium) byly vylouceny. Zbylych
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dest studii porovndvalo modifikace techniky standartni
argon-laserové PRFK. Srovnavany byly rizné ¢asy expozice,
napt. 0,1 s vs. 0,5 s, riizna intenzita laseru, jemnéj$i vzor s men-
$im mnozstvim bodu a dale napt. rozsifeni aplikace bodti az
do urovné zén nonperfuze umisténych v Grovni ekvatoru
a postekvatoridlni periferie. Bohuzel vétsina studii byla chudé
zdokumentovana a kolegové je vsechny vyhodnotili jako vy-
soce riskantni. Moderni laserové techniky a modality byly vy-
vinuty k1é¢bé PDR, nicméné je stale dostupné malo informaci
o jejich efektivité a bezpecnosti v porovnani s klasickou
argon-laserovou PRFK.

Poster-prezentace retrospektivni studie z Polska Panretinal
photocoagulation versus intravitreal injections in prolifera-
tive diabetic retinopathy - The best way of treatment srov-
névala tfi rizné zpusoby 1écby PDR. V prvni skupiné pacientt
lé¢enych PRFK Visulas Zeiss laserem bylo 58 subjektd, ve
druhé skupiné bylo 28 pacientt 1écenych intravitrealni aplikaci
anti-VEGF (Eylea, Lucentis) a v posledni, tfeti skupiné bylo 61
pacientd, kteti byli lé¢eni kombinovanou terapii PRFK a anti-
VEGEF preparity. Pacienti s diabetickym makularnim edémem
nebyli do studie zahrnuti. Ve druhé skupiné byly pacientiim
aplikovany ¢tyfi inicidlni injekce a dalsi byly podany dle vyvoje
DR. Ve tieti skupiné bylo mnozstvi podanych injekci urceno
dle nélezu pted a v pribéhu celého obdobi 1é¢by. Efektivita zvo-
lené terapie byla zkoumana pomoci nejlepsi korigované zra-
kové ostrosti (BCAV) pravidelné vySetfovana béhem 24 mé-
sicti, podle regrese neovaskularizace kdekoliv na sitnici (NVE)
a podle vyvoje DR. V prvni skupiné byla terapie efektivni
u 52 pacientt, ve druhé skupiné byly nové NVE pozorovany
u 12 pacient a ve treti skupiné nebyly NVE pozorovany u zad-
ného pacienta. Kombinovana terapie méla v této studii nejlepsi
efekt na proliferativni diabetickou retinopatii.

Jiny zajimavy poster z Anglie s nazvem Is there any impro-
vement in diabetic control when undergoing intravitreal
treatment for diabetic macular oedema (DMO)? prezentoval
vyzkum, zda existuje souvislost mezi frekvencemi kontrol pa-
cientii u diabetologa a probihajici anti-VEGF intravitrealni te-
rapii a jestli doslo ke zlep§eni kompenzace diabetu u pacientt.
Retrospektivni kohortovd studie prezkoumavala zdravotni za-
znamy o pacientech v obdobi 12 mésict nasledujicich po ini-
cia¢ni aplikaci anti-VEGF injekci. V souboru 53 vhodnych pa-
cientti byl primeérny vék 68 let (rozsah 24-90 let), délka trvani
diabetu 48 let, 13,2 % pacientt trpélo DM 1. typu a ostatni DM
2. typu. Nebyla zachycena signifikantni zména v hodnoté
HbA . v pribéhu celého dvanact mésicti dlouhého obdobi, ne-
byla také zjisténa lepsi kompenzace diabetu (niz$i hodnota
HbA,.) pti vyssi frekvenci intravitrealnich injekci. Nicméné
byla prokazana signifikantni zména frekvence méreni HbA,,
v priibéhu 52tydenniho obdobi studie. Castéjsi méteni HbA,,
hodnoty silné korelovalo s lepsim HbA,, skére. Centralni
tloustka sitnice vyznamné poklesla o primérné 145,7 um. Start
nové invazivni terapie byl navrhnut jako potencionalni stimul
k ¢astéjsim diabetologickym kontrolam, avsak v této studii ne-
byla prokdzana lepsi kompenzace diabetu. Nicméné castéjsi
testovani bylo spojeno s niz§imi hodnotami HbA, .

Nas poster Klinicky profil pacientii pfed transplantaci
pankreatu. V1liv kombinované transplantace ledviny a pankre-
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atu (TxLP), izolované transplantace pankreatu ¢i Langerhan-
sovych ostrivkil na prubéh diabetické retinopatie (DR) je stéle
predmétem diskusi. Mnohé publikované prace dokumentuji
to, ze Uspésna transplantace pankreatu s konsekventni normo-
glykemii nema stabilizujici vliv na DR. Naproti tomu jiné stu-
die dokazuji priznivy vliv uspé$né transplantace na pribéh dia-
betické retinopatie. Za jeden z hlavnich diivodu téchto rozport
povazujeme pokrocilou formu DR v dobé kombinované trans-
plantace, tzv. Keentiv point of no return. Dale pak dlouhodobé
negativni piisobeni diabetické nefropatie na sitnici pacienta
a s ni souvisejici rizikové faktory DR (hypertenze, dyslipide-
mie). Indikaci k izolované transplantaci pankreatu (TxP) nebo
Langerhansovych ostravki (TxLO) je primarné obtizné kom-
penzovatelny DM (brittle diabetes), ktery trva vétsinou kratsi
dobu. V této skupiné jsou prevazné pacienti, ktefi nemaji zadné
nebo jen minimalni diabetické komplikace. V epidemiologické,
retrospektivni, observa¢ni studii srovnavame oftalmologicky
profil a nékteré dal$i parametry pacienti pfed TxLP, TxP,
TxLO. Do nasi studie jsme zaradili v§echny pacienty indiko-
vané k transplantaci od roku 1986, ktefi byli nasledné trans-
plantovani. Transplantovani byli rozdéleni do tii skupin podle
typu transplantace. U jednotlivych skupin pacientti jsme hod-
notili zrakovou ostrost, stupenl DR, ktery jsme vyhodnocovali
podle poslednich doporuéenych postupit CDS a COS z roku
2015. Dale jsme sledovali provedenou laserovou terapii, pars
plana vitrektomii, operaci katarakty a dalsi faktory. Sledovany
byly i rizikové faktory DR. Vysledky dokumentuji fakt, Ze sku-
pina TxP a skupina TxLO ma vyrazné mensi postizeni o¢i pfi
méné rozvinutych organovych komplikacich. Dale se ukazuje
v ¢asové ose, Ze vsichni pacienti indikovani k Tx v poslednich
letech nejsou jiz v tak pokrocilych stadiich DR, jako tomu bylo
v 90. letech. To ukazuje na zlepsenou pé¢i o diabetiky v Ceské
republice. Prospektivni sledovani vSech transplantovanych pa-
cientli v del$im ¢asovém tseku nam v budoucnu umozni jas-
néji definovat nejenom vliv normoglykemie na DR v jejich po-
¢ate¢nich stadiich, ale i presnéji identifikovat rizikové faktory
a jejich plisobeni na DR.

Dalsi poster ze Spojeného kralovstvi Reduction in blind-
ness rates since the introduction of digital photographic
screening in an english diabetic eye screening programme
prezentoval data retrospektivniho auditu, ktera zkoumala cet-
nost postizeni zraku a slepoty na izemi, kde probihal screenin-
govy program — Eye diabetic screening programme. Ten byl
predstaven v roce 1998 a priciny slepoty jsou zaznamenavany
od srpna 2005. Od srpna roku 2005 do ¢ervence roku 2008 bylo
registrovano 16 pacientii se zavazné postizenym zrakem (SSI
- seriously sight impairment) nebo slepych a 26 pacienti trpélo
poskozenim zraku (SI - sight impairment). Pfi¢inou tohoto
poskozeni byla DR. Od dubna roku 2014 do bfezna roku 2017
byly registrovany pouze dva piipady SSI nebo slepoty a deset
pripadu SI. Tento pokles byl vyhodnocen jako signifikantni.
Pokles poctu pacientii s postizenim zraku na uzemi, kde pro-
bihd zminény screening, diky systematickému screeningovému
programu, moderni lé¢bé DR, ptisnéjsim kontrolam glykemie,
krevniho tlaku atd. nemtize byt na zakladé téchto dat validné
hodnocen, nicméné tyto vysledky prispivaji k domnénce o pro-
bihajicich vitanych zméndach.

Obr. 2: Pohled na muzeum Titanicu, vlevo je parnik
SS Nomadic

Poster ze Skotska Reaching patients who do not attend
diabetic retinopathy screening se vénoval zptsobu, jakym pri-
mét a motivovat skupinu lidi, ktefi se po celé tfi roky netcast-
nili pravidelnych vysetfeni pro DR, k navstévé ocniho speci-
alisty a lepsi uicasti ve screeningovém programu. Na tzemi
skotské spravni oblasti Fife lezici na vychodé zemé, mezi zalivy
Firth of Tay a Firth of Forth, byl 513 lidem rozeslan dopis pod-
trhujici vyhody screeningového programu a podepsany vedou-
cim lékarem kliniky. Nésledné u 488 lidi, u kterych byl do-
stupny kontakt, byl proveden pokus o telefonické spojeni. 267
lidi neodpovédélo ani na dopis nebo telefonét. 193 lidi odpo-
védélo na jednu ze zminénych variant a bylo vysetfeno o¢nim
specialistou. Zastoupeni jednotlivych stadii DR bylo nasledu-
jici: bez DR 57,5 %, mirna DR 24,9 %, stfedné pokrocild DR
1,5 % a zavaznd DR 16,1 %. Stadium zdvazné DR zahrnovalo
mirnou DR s diabetickou makulopatii 10,36 %, pokro¢ilou DR
s DMA 3,10 %, proliferativni DR 1,0 % a proliferativni DR
s DMA 1,55 %. Tyto vysledky zdtraznuji nutnost kontaktovat
tyto pacienty a pfimét je k icasti ve screeningovém programu.
Déle tato prace podtrhéava fakt, ze neticast v preventivnim pro-
gramu pro odhaleni DR logicky znamena pro pacienty riziko
potencionalni ztraty zraku a oslepnuti.

Na zavér meetingu jsme predstavili Prahu jako mozné misto
pro dalsi EASDec konferenci. Ta se v§ak v nasem hlavnim
meésté neuskute¢ni — pro prehnané finan¢ni pozadavky. Pristi
rok bude tedy v Amsterodamu, bez nasi ucasti. Na konferenci
zaznélo celkem 34 predndsek a bylo prezentovano 52 postert.
(VSechny souhrny je mozno nalézt v European Journal of Oph-
thalmology, vol. 28, No. S1, May 2018.) Ucastnilo se celkem
168 oftalmologt a diabetologi, kterych bylo ale jako obvykle
méne.

Slavnostni vecete s hudbou se konala v Ulsterském muzeu
v krdsném prostredi botanické zahrady.

Co fici o Belfastu. Prekvapil nds ¢istotou, mnozstvim svézi
zelené, parki a pfijemnymi obyvateli. V Belfastu se v minulém
stoleti stavély obrovské zaocednské lod¢ a stal se nakratko nej-
lidnatéj$im meéstem na irském ostrové. Vznikl zde i prosluly
Titanic, jehoZz ultramoderni muzeum jsme méli moznost na-
vitivit. Muzeum je umisténé v pristavu téméf v centru Belfastu.
Sama budova ptipominajici ptid'lodi a je svym vzhledem fas-
cinujici. Muzeum je perfektné udélané, v nékolika patrech
i s lanovkou a seznamite se s celym osudem této lodi i s jejimi
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pasazéry, uvidite i mnozstvi autentickych exponatii. Dozvite se
tak vSe o historii, stavbé i jediné plavbé Titaniku.

Nezapomernte navstivit v nedalekém historickém suchém
doku i posledni lod, také s pohnutou historii, ze skupiny
White Star Line parnik SS Nomadic, je to i v cené vstupenky
do muzea. SS Nomadic je parnik spole¢nosti White Star Line,
ktery byl spustén na vodu 25. dubna 1911 v Belfastu. Byl po-
staven jako pomocna lod pro luxusni plavidla RMS Olympic
a RMS Titanic a je poslednim existujicim parnikem rejdar-
stvi.

— aktualita

No a byt v Belfastu a nedat si ¢erstvé fish and chips na novi-

novém papife by bylo skoda.

doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc.
O¢ni ambulance CD IKEM
Videnska 800

140 00 Praha 4

e-mail: tomas.sosna@fin.cz
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HDL-cholesterol - ,,¢im vySe, tim 1épe*?

V piipadé HDL-cholesterolu je obvykle akcentovana jeho ochranna funkce pro aterosklerézu. Ze se jednd o zjednodusent,
ukazuji vysledky analyzy dat z kardiovaskularni biobanky Emory Clinic z Atlanty v USA, které byly prezentovany na leto§nim
vyro¢nim kongresu European Society of Cardiology v Mnichové. Zd4 se, ze o ochranné funkci HDL-cholesterolu je mozné
mluvit jen pro ur¢ité koncentrace a rozhodné tedy neplati ono povéstné, ,,¢im vyse, tim lépe®

Studie Allard-Raticka a spoluautort! analyzovala zaznamy 5 965 osob s primérnym vékem 63,3+12,4 roku, z toho 35 % Zen.
Pacienti byli rozdéleni podle hladiny HDL-cholesterolu (do 30, 31-40, 41-50, 51-60, nad 60 mg/dl, tedy 0,7-1-1,3-1,55
mmol/l) a zkoumana zavislost vyskytu kardiovaskularnich ptihod a hladiny HDL-cholesterolu (po adjustaci na vék, pohlavi,

rasu, BMI, hypertenzi, koufeni, TG, LDL-cholesterol, srde¢ni
selhani nebo infarkt myokardu v anamnéze, uzivani ACEi nebo
sartand, statind, kyseliny acetylsalicylové, eGFR, obstrukéni
CAD).

Pfi sledovani trvajicim 3,9 let (1,6-6,6) bylo zaznamenano
769 tmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, pfipadt infarktu myo-
kardu nebo tmrti z jakékoliv pri¢iny. Analyza v zavislosti na
hladiné HDL-cholesterolu ukézala typickou ktivku tvaru U,
kdy osoby s HDL-cholesterolem pod 0,7 mmol/l a nad
1,55 mmol/1 byly ve zvy$eném riziku téchto prihod (HR 1,62;
95% CI 1,16-2,26; p=0,005, resp. HR 1,44; 95% CI 1,01-2,06;
p=0,04).

Literatura

1. Allard-Ratick, M., Khambhati, J., Topel, M. et al. Elevated HDL-C is
associated with adverse cardiovascular outcomes. ESC Congres, Mnichov,
25.-29. 8.2018. Eur Heart J 39, Supl. 3, 2018.
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Diabetes mellitus - o¢ni komplikace

XIX. sympozium

Autoklub CR, Praha 19. fijna 2018

Tomas Sosna'2, Tereza Kubova2

10¢ni ambulance, Centrum diabetologie, IKEM, Praha
2Q¢ni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

V fijnu 2018 probéhlo v Praze jiz 19. tradicni setkani diabetologii a oftalmologii z celé republiky. Jedndni bylo potdddno pod zdstitou
Ceské diabetologické spolecnosti, Ceské vitreoretindlni spolecnosti a Ceské oftalmologické spolecnosti. Hlavnim potadatelem bylo Cen-
trum diabetologie Institutu klinické a experimentdlni mediciny v Praze. Jiz ponékolikdté se predndsky konaly v reprezentativnim
velkém sloupovém sdle Autoklubu Ceské republiky, od jehoZ rekonstrukce vyznamnym avantgardnim architektem Pavlem Jandkem
uplyne 90 let. Sympozium si od svého pocatku dalo za cil seznamovat oftalmology a diabetology nejen s modernimi trendy v lécbé
diabetu a diabetickych ocnich komplikaci, ale diky interaktivnim moderovanym diskusim hovofit o komunikacnich problémech obou
stran. Pro organizdtory byl, byt jen zvolna stoupajici pocet diabetologii a praktickych lékafii na téchto setkdnich, radostnym zjisténim
a znamenal zvysujici se zdjem o sloZitou problematiku diabetické retinopatie. Ve tfech blocich odeznélo celkem 16 velmi kvalitnich

a dobre dokumentovanych prezentaci.

Prvni blok zahajil prednaskou Rizikové a protektivni faktory
diabetické retinopatie dr. Haase z o¢niho oddéleni Thomaye-
rovy nemocnice. Doktor Haase konstatoval, Ze rozvoj i pribéh
diabetické retinopatie (DR) je mnohdy zcela nepredvidatelny.
Divodem toho jsou multifaktorialni vlivy plisobici na oko dia-
betika v predchorobi, predevsim pak v pocatku onemocnéni,
ale pochopitelné i v jeho priibéhu. Proto je nutné se podrobné
zabyvat extraokularnimi a intraokuldrnimi jak rizikovymi, tak
i protektivnimi faktory DR. Pfekvapenim totiz nékdy byva, ze
pacient s tézce dekompenzovanym diabetem trvajicim i néko-
lik desitek let ma téméf fyziologicky fundus. Statisticky je tento
jev potvrzen u 2 % diabetiktl 1. typu, ktefi ani po 30 letech ne-
maji na o¢nim pozadi zadny nalez. Na druhé strané se casto
setkdvame se zcela neocekavané rychlou progresi DR u diabe-
tikd, jejichz aktualni kompenzace je vcelku dobra nebo se do-
mnivame, Ze je dostatecna. Tento jev je prikladan tzv. metabo-
lické paméti. Nejvyssi ndroky na tésnost kompenzace
(glykovany hemoglobin [HbA,.] pod 45 mmol/mol) je nezi-
visle na typu diabetu v obdobi tésné po zachytu onemocnéni
a u osob s nizkym kardiovaskularnim rizikem (nemocni
s kratce trvajicim diabetem, bez kardiovaskularnich prihod
v anamnéze a aktudlnimi hodnotami HbA,. cca do 70 mmol/mol).
Ob¢as zarazi prekvapivy nalez jednostranné, monokuldrni dia-
betické retinopatie. Tady se nabizi vysvétleni, Ze oko musi mit
i vlastni vrozenou, mozna i ziskanou schopnost chranit se pred
poskozenim.

Kompenzace diabetes mellitus (DM) je nejdulezitéjsim fak-
torem, ktery ovliviiuje DR. Za optimélni hodnotu HbA,, i kdyz
velmi obtizné dosazitelnou, povazujeme hladinu nizsi nez
60 mmol/mol. Vyraznym rizikovym faktorem DR je i hyper-
tenze. Tento fakt podtrhuje i skutec¢nost, ze 30 az 50 % diabetikil
evropské populace trpi hypertenzi. Hodnota nizsi nez 130/80
mmHg by ale neméla zdsadné ovlivnit DR. Ukazuje se, Ze typ
antihypertenziv nema na DR zasadni vliv. Existuji dikazy
o vlivu lipidd na DR. Doporucena je i hodnota cholesterolu
nizsi nez 4,5 mmol/l, triacylglycerold 1,7 mmol/l, LDL-choles-

terolu 2,5 mmol/l a HDL-cholesterolu vyssi nez 1,0 mmol/l
u muzi a 1,2 mmol/l u Zen. Intervencni studie FIELD (Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes), ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) poukazuji
na priznivy vliv fenofibratu a statint v prevenci, ale i lécbé
DR. Stejné tak rizikové jsou hematologické poruchy, hemody-
namické a hemoreologické zmény, napt. zvysend spontanni
agregace desticek, leukocytdza a zvysena viskozita krve a he-
mokoagulacni poruchy. Nékteré zvysené koncentrace sérovych
albumint mohou mit také za nasledek progresi DR. Otazka ge-
netickych faktori je dlouhodobé zkoumana a nazory na né jsou
znac¢né kontroverzni. Existuje tizky vztah mezi DR a diabetic-
kou nefropatii, dle nové nomenklatury diabetickym onemoc-
nénim ledvin (DN) u diabetiki 1. typu. Pokud je jedna z téchto
mikroangiopatii pfitomna samostatné, pak je to vyznamné as-
téji DR bez DN. Klinicka diabeticka nefropatie znamena pro
diabetiky 1. typu 8x vyssi ro¢ni incidenci proliferativni DR
(PDR), nez jakou nachazime u diabetiki bez poskozeni ledvin.
Mikroalbuminurii povazujeme za zndmku rizika proliferativ-
nich zmén na sitnici. Podobny vztah je i u diabetika 2. typu.
Hovofime o retinorendlnim syndromu, kdy velmi ¢asto vidime
progresi diabetického makuldrniho edému. Nejasny je dosud
ptimy vliv inzulinu na diabetickou retinopatii. Néktefi se do-
mnivaji, Ze inzulin je i rstovym faktorem pro vyvoj pericytt
a jeho hladina udrzuje pericyt pfi zivoté. Z tohoto divodu by
absence inzulinu v krvi mohla vést k jejich zaniku. To v3ak ne-
vysvétluje vznik diabetické retinopatie u DM 2. typu, kde
mohou byt koncentrace inzulinu normalni nebo dokonce zvy-
$ené. Zde se zfejmé uplatnuji dalsi slozité mechanismy.

Za typicky rizikovy okularni faktor lze povazovat zilni
okluzi, ktera zvysuje hypoxii sitnice. Dal$imi jsou operace ka-
tarakty, kterd miize akcelerovat stavajici diabeticky makularni
edém ale i proliferativni DR, déle pak radiace, trauma, tumor
a uveitida. Za protektivni okuldrni faktory se povazuji chorio-
retindlni jizvy, amblyopie a pravdépodobné i vysokd myopie.
Mechanismem je zfejmé ztrata retindlnich gangliovych bunék,

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019 53



DIABETES MELLITUS - OCNI KOMPLIKACE

a tim i sniZzend metabolicka aktivita sitnice, stejné jako hemo-
modula¢ni zmény pii chorioretinalnim pnuti cév. Na podob-
ném principu je zfejmé zalozena i protektivita Gplné zadni
ablace sklivce a vyssiho nitroo¢niho tlaku (primarniho glau-
komu). Extraokuldrni faktory hraji vyznamnou roli v dispozici
oka diabetika k retinopatii. Okuldrni faktory jsou vsak zfejmé
zodpovédné za to, jak, kdy a do jaké miry se diabeticka retino-
patie rozvine.

V diskusi k pfednasce také zaznéla otazka, ktera se tykala
syndromu ¢asného normoglykemického zhorseni, tedy jak by
bylo vhodné postupovat pri predpokladaném rychlém poklesu
glykemie. Tam, kde je to mozné, se snazime tézce dekompen-
zovaného diabetika kompenzovat pomaleji. V zadném pripadé
nesmi byt toto riziko pri¢inou oddalovani intenzifikované te-
rapie! Vysledky dlouhodobych studii véetné DCCT prokazaly,
ze intenzifikovana lé¢ba vyraznéji snizuje riziko komplikaci ve
srovnani s 1écbou konvenc¢ni. Dr. Haase upozornil i na rizika
nékterych modernich antidiabetik jako jsou glitazony, rosigli-
tazon a pioglitazon. Vedlej$im nezadoucim uc¢inkem rosiglita-
zonu a pioglitazonu je retence tekutin ve tkanich. Byly pozo-
rovany exacerbace makularnich edému zhruba v 5-15 %
ptipadu. Po vysazeni 1éki a o$etfeni difuzniho edému laserem
se stav upravil. K exacerbaci ale doslo ihned po opétovném na-
sazeni remedia. Podobné se chovaji analoga GLP-1, jak na to
poukazuje intervencni studie LEADER s liraglutidem a studie
SUSTAIN 6 se semaglutidem, pfi jejichz pouziti se mirné zvy-
$uje riziko progrese DR. K riziktim pii téhotenstvi a porodu,
o kterych také mluvil doktor Haase, se vratime v souvislosti
s pfednaskou dr. Krej¢i z Prahy. Pfedmétem diskuse byla rizi-
kovost antikoagula¢ni 1é¢by, event. fibrinolytické 1é¢by pti in-
farktu myokardu, plicni embolizaci a dal$ich vitalnich indika-
cich. DR by v téchto vitalnich pfipadech neméla predstavovat
kontraindikaci pro podavani téchto skupin preparatii. Je samo-
zfejmé, ze ve vitalnich indikacich, jako je napfiklad heparini-
zace pri hemodialyze nebo pfi zilnich tromboézach, postupu-
jeme velmi opatrné za peclivé kontroly hemokoagula¢nich
parametri, zejména u vysoce rizikovych forem PDR.

Pfednaska doc. Sosny z centra diabetologie IKEM a Tho-
mayerovy nemocnice se zaméfila na problematiku screeningu
diabetické retinopatie. Upozornil na to, Ze pfi systémovém
screeningu nachdzime projevy klasické diabetické retinopatie,
tedy mikroaneuryzmata (MA), mikrohemoragie (MH), tvrdé
i mékké exsudaty u vice nez 14 % nediabetické populace. Tato
populace ma vyssi riziko iktu, ischemické choroby srde¢ni ¢i
selhani srdce na podkladu méstnani ¢i ledvinového selhani.
Nalez na o¢nim pozadi miiZe také znamenat vyssi riziko hy-
pertenze ¢i vzniku DR obzvldsté u anamnesticky dolozeného
diabetu v rodiné. Screeningové vysetfeni by se mélo provadét
pfi pfitomnosti poruch glukézové tolerance, pti vyskytu dia-
betu u pribuznych 1. stupné, tj. rodice, sourozenci a déti, a pri
porodu plodu nad 4,5 kg ¢i pritomnosti gestacniho diabetu.
Zabyval se zpusoby vysetfeni i pouzitymi technickymi pro-
stfedky. Pro screeningové ucely doporucujeme red free foto-
grafii, kterd md az 95% spolehlivost detekce DR.

Prevence vzniku a progrese DR miize byt realizovana za
predpokladu odborné spoluprace diabetologii, internisti a of-
talmologti. Cilem lé¢by diabetologa u nemocnych diabetem ve
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vztahu k prevenci a stabilizaci DR je dlouhodoba normoglyke-
mie, kompenzace hypertenze a kontrola dyslipidemie. Diabe-
tolog doporucuje nemocného diabetem k vysetteni oftalmolo-
gem vzdy pfi zachytu onemocnéni a pak minimélné 1x za rok.
Oftalmolog pak odpovida za v¢asny zachyt DR, eviduje diabe-
tiky s DR, zve je k pravidelnym kontroldm a zajistuje speciali-
zovanou oftalmologickou lé¢bu. Aktivni screening provadi of-
talmolog, u DM 1. a 2. typu bezprostfedné po stanoveni
diagn6zy DM. Cetnost kontrol u diabetikii s DR je castéjsi (po
3-6 mésicich) a zavisi predeviim na stupni DR. Castéjsi kon-
troly jsou nutné také béhem téhotenstvi a pfi pfedpoklddané
tésnéjsi kompenzaci diabetu (napt. pfi zavedeni intenzifiko-
vané terapie inzulinem inzulinovou pumpou nebo po trans-
plantaci pankreatu), dale pak u dekompenzované hypertenze
a u pacientd, kde byla zahdjena dialyza. V téchto ptipadech je
nutny kontakt diabetologa s oftalmologem.

Zajimavé statické idaje jsou u juvenilnich diabetikt v Ceské
republice (ve véku 4-19 roki). Neproliferativni DR trpi v tomto
véku 80 pacientt a proliferativni formou 8 pacientti!

V otazce screeningu o¢niho pozadi u juvenilnich diabetika
zatim neni jasny konsensus. Naptiklad Americka oftalmolo-
gicka spolecnost doporucuje vysetfit juvenilniho diabetika az
za pét let po zachytu DM a nasledné 1x ro¢né. Americka dia-
betologicka spolecnost doporucuje provadét vysetieni az od
10 let véku pacienta, 3-5 roktl po zachytu, coz miize ve svém
disledku znamenat, Ze je mlady diabetik vySetfen poprvé v 15
letech! Americka pediatricka spole¢nost doporucuje vysetfovat
juvenilni diabetiky od 9 let véku, opét 3-5 let po zachytu DM,
pak ale kazdy rok. Australska pediatricka spole¢nost zohled-
nuje kompenzaci diabetu a doporucuje, aby déti a mladistvi
s dobrou metabolickou kontrolou byli vysSetfeni kazdé dva
roky. Pokud trva cukrovka déle nez 10 let a je Spatné kompen-
zovana nebo jsou jiz znamky rozvinuté DR, pak by vySetfeni
meélo byt castéjsi, tedy i po ptil roce. ISPAD, tedy International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, doporucuje vy-
$etfit juvenilniho diabetika 1x za rok od 11 let, pokud trva DM
déle nez dva roky, a od 9 let, pokud trvd DM vice nez pét let.
Vzdy pred zahajenim intenzifikovaného rezimu a pak kazdé tfi
meésice po dobu 6-12 mésici. U pacientt s dlouhotrvajici §pat-
nou kompenzaci ¢i sttedné pokrocilou neproliferativni DR
vzdy na zacatku intenzifikovaného rezimu. Zajimavosti je, Ze
Americka pediatrickd spole¢nost pro oftalmologii a strabismus
nemd zatim vytvorené Zadné smérnice.

V nasich podminkdach povazujeme za vhodné provadét kon-
troly juvenilniho diabetika od $kolniho véku - tedy od 6-7
roku - kazdy rok. Ma to i psychologicky dtivod, protoze si rodi¢
i détsky pacient zafixuje nutnost tohoto vysetfeni do budoucna.
Komplexni 1é¢ebné preventivni postupy, které zahrnuji inter-
venci rizikovych faktort (hyperglykemie, hypertenze), aktivni
screening DR a specializovanou oftalmologickou 1é¢bu, redu-
kuji riziko tplné ztraty zraku o vice nez 90 %. Souc¢asnym tren-
dem u dlouhodobé dobte kompenzovanych diabetikii s nega-
tivnim nalezem na o¢nim pozadi a dobrou compliance je
prodlouzeni doby do dalsi kontroly o¢niho pozadi az na dva
roky. Podle Markovova modelu, vychédzejicitho z dat studie
DCCT a EDIC prahové pravdépodobnosti progrese DR, se
méni a prodluzuje interval kontrolnich vySetfeni diabetiki
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1. typu nasledujicim zptisobem: Pacienti bez znamek DR 1x za
4 roky, pacienti s pocinajici formou DR 1x za 3 roky, ale
u stfedné pokro¢ilé formy DR 1x za 6 mésicii.

V této souvislosti je tfeba zdliraznit nutnost vysetfeni peri-
ferie sitnice, o kterém hovotil dr. Pen¢ak z o¢niho oddéleni vi-
nohradské fakultni nemocnice. Zdtiraznil, Ze se v sou¢asné
dobé posunujeme od biomikroskopického vysetfeni smérem
k fotografii se zvlastnim zfetelem na periferii retiny, coz sou-
¢asné zobrazovaci techniky umoznuji. V kombinaci s auto-
matickou retinalni analyzou je predpokladem zlepsené
diagnostiky a v¢asné lécby diabetické retinopatie. Dale hovoril
i 0 skenovaci laserové oftalmoskopii (SLO), ktera skenuje fun-
dus fokusovanym laserovym paprskem v sekvencich bod po
bodu. Ur¢ité mnozstvi svétla je odrazeno zpét a toto mnozstvi
je zavislé na pigmentaci, pritomnosti krve a je méfeno elekt-
ronickym zafizenim, jehoz signal moduluje jas prislusného
bodu na obrazovce. V praxi laserovy paprsek skenuje o¢ni po-
zadi a obrazek je pocitacem vytvaren z jednotlivych bodu. Re-
flektované svétlo je ,,deskenovano do obrazu a odrazeny pa-
prsek je oddéleny od paprsku, ktery osvétluje fundus. Laserovy
skener pracuje na principu méfeni odrazeného laserového
svétla od vysSetfované struktury. Abychom mohli v prostoru
posoudit stav dané struktury, vyuzivame tzv. konfokalniho
efektu. Takovy pristroj nezachyti véechno odrazené svétlo z da-
ného bodu na sitnici, ale méfi svétlo odrazené od urcité roviny.
Takto je mozné provést v tloustce jednoho milimetru az 32
skentl. VySetfeni lze pak provadét bez dilatace zornice, které je
vétsinou nutné k digitalni fotografii. SLO slouzi nejen k archi-
vaci obrazkd a jejich porovnavani, ale umoznuje také provadét
intraokuldrni projek¢éni perimetrii. Tuto projekéni perimetrii
je mozné pouzit, pokud se snizi jas paprsku laseru. Podle re-
akce pacienta miize vySettujici sledovat oblast, kterou je lase-
rové svétlo vySetfovanym vnimano, nebo naopak nepozoro-
vano. Vysvétlil téz princip optické koheren¢ni angiografie
(OCT A), ktera umoznuje zobrazeni sitnicového i choroidal-
niho cévniho fecisté s velmi vysokym rozlienim bez pouziti
kontrastni latky pomoci neinvazivniho 3D zobrazeni krevniho
prutoku. Moznost prohlédnuti pritoku ve vySetfovaném ob-
jemu tkdné vrstvu po vrstvé poskytuje nové informace o zmé-
nach u mnohych onemocnénti sitnice a cévnatky. To poméhd
lepsimu pochopeni patologickych procest, které dané choroby
provazi. Pouziti aktivniho o¢niho tracking systému aktivné eli-
minuje o¢ni pohyby a jimi zptisobené artefakty.

Profesor Kvapil z fakultni nemocnice v Motole hovoril o no-
vych antidiabetikach a jejich vlivu na DR. Rekl, ze od roku 1990
jejich pocet strmé roste. S jejich nartistem jsou spojeny také
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zpravy o negativnim vlivu nékterych z nich na DR, tak jak
o tom hovoril dr. Haase v tvodni pfednasce o rizikovych fak-
torech DR. Rekl, 7e antidiabetika na bézi inkretinového sys-
tému méni paradigmata terapie diabetu 2. typu. Inkretiny -
inkretinovd mimetika (agonisté GLP-1) a inhibitory dipepti-
dylpeptidazy 4 (inhibitory DPP-4) - ovliviiuji homeostazu glu-
koézy zvysenim sekrece inzulinu glukézodependentnim zptso-
bem. Koriguji vSak i dal$i metabolické odchylky u diabetu
2. typu a priznivé ovliviiuji mikrovaskularni i makrovaskularni
komplikace - kardiovaskuldrni rizika. Zdiraznil znovu, ze
HbA,. pred intenzifikaci terapie DM je nedilezitéj$im predik-
torem rizika ¢asného zhorseni retinopatie. Riziko ¢asné pro-
grese retinopatie je imérné absolutnimu poklesu glykovaného
hemoglobinu a ¢asnd progrese zatéZuje pacienty pretrvavajicim
zvy$enym rizikem dal$iho zhorseni retinopatie. Dlouhodoby
efekt intenzivni terapie v§ak prevysuje inicidlni riziko! Ukazuje
se, ze inkretiny jsou zasadnim pokrokem v 1écbé diabetu. Za-
vérem konstatoval, Ze nova antidiabetika jsou sama o sobé
z hlediska ovlivnéni diabetické retinopatie bezpec¢na. A protoze
jsou zfejmé v realné praxi uc¢innéjsi nez nékterd ,,osvédcena®
antidiabetika, je mozné s nimi dosdhnout mnohem vétsiho po-
klesu HbA,, coz zduraznuje nutnost inicialniho vysetteni o¢-
niho pozadi, resp. individualné vedené terapie.

O monogennim diabetu hovofila dr. Prihova z téhoz pra-
covisté. V jejim sdéleni zaznélo, ze priblizné 5 % diabetickych
pacienti ma diabetes zptisobeny odchylkou jen jediného genu
- tj. monogenné podminény diabetes. Nejcastéjsi formou to-
hoto diabetu je MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young), definovany jako diabetes mellitus s ¢asnym zac¢atkem
a autozomalné dominantni dédi¢nosti. MiZe se projevovat jako
trvala mirna hyperglykemie zptisobena mutaci v genu pro glu-
kokinazu nebo jako progresivné se zhorsuji diabetes mellitus
s velkym rizikem mikroangiopatickych komplikaci vznikajici
na podkladé mutaci gent ptisobicich jako transkripéni faktory
v jadfe B-bunék. Vzacnéjsi formou monogenniho diabetu je
novorozenecky diabetes, ktery mize mit formu tranzientni
nebo permanentni. Genetické syndromy spojené s diabetem
jsou typické kombinaci extrapankreatickych projevi a diabetes
mellitus. Monogenni diabetes je jedinou formou diabetu, pro
kterou existuje jednoznacny diagnosticky test zahrnujici mo-
lekularné genetické vysetfeni, které je dostupné i u nas.

Vétsina pacientd s geneticky prokdzanym monogennim dia-
betem je inicialné nespravné diagnostikovana jako diabetes
mellitus 1. typu nebo 2. typu. Pfitom spravnd diagnéza mono-
genniho diabetu je dtilezita pro moznost predpovédét klinicky
prubéh onemocnéni u pacienta a jeho pribuznych, vysvétlit
souvisejici klinické projevy a zvolit nejvhodnéjsi lécbu. V pred-
nasce Téhotenstvi a diabetes doktorky Krejc¢i jsme se dozvedéli,
ze gestacni diabetes je daleko castéjsi, nez jsme drive predpo-
kladali. Timto typem diabetu trpi az 18 % téhotnych. Jde o pre-
chodnou poruchu, kterd vznikd u predisponovanych Zen
v druhé poloviné téhotenstvi, ustupuje béhem Sestinedéli a je
doprovazena subklinickym zdnétem a endotelovou dysfunkei.
Tyto zeny maji vyssi riziko kardiovaskularniho onemocnéni,
prediabetu a diabetu 2. typu. Nékteré statistické udaje jsou za-
razejici. Napriklad incidence détského DM 1. typu v posled-
nich dvou dekddach stoupla dvojndsobné, nartista pocet zen
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s DM 1. typu, které se rozhodnou mit vice déti. 57 % Zen s DM
1. typu ma minimalné dvé déti a tfi ma 15 % Zen, coz je srov-
natelny tdaj s celou populaci v Cesku. Také nartstd pocet gra-
vidnich diabeticek 2. typu. Hovotila také o cilech terapie pre-
gestacniho diabetu. Zde by se mél HbA,. pohybovat kolem
40 mmol/mol. Zminila také pric¢iny progrese DR v obdobi gra-
vidity. Jsou to predevsim nésledujici fyziologické faktory: hy-
percirkulace, hypervolemie, zmény retinalni autoregulace,
hyperkoagula¢ni stav, inzulinové rezistence, rtistové faktory
(hPL atd.) a patofyziologické vlivy, jako je trvani a kompenzace
diabetu, vstupni HbA, a rychlé zlepseni kompenzace, o¢ni
nélez pfed téhotenstvim, hypertenze a téhotenska anemie. Pre-
eklampsie je jistym rizikovym faktorem progrese DR v gravi-
dité Za ptiznivé prognostické faktory z hlediska mikrovasku-
larnich komplikaci v gravidité lze povazovat uspokojivou
kompenzaci diabetu v prekoncepci i gravidité, normotenzi, ne-
pritomnost nefropatie pred téhotenstvim, neptitomnost DR
pred téhotenstvim a lécbu komorbidit, jakou je hypertenze ¢i
anemie. Oftalmologické vysetfeni se v klinické praxi doporu-
¢uje v ramci prekoncepéni pripravy, pri neplanovaném tého-
tenstvi co nejdfive po zjisténi gravidity. Oftalmolog by mél
podle nalezu navrhnout frekvenci dalsich kontrol béhem gra-
vidity a v prvnim roce po porodu. O¢ni lékar by se zaroven mél
vyjadrit pti pfitomné DR k vhodnosti porodu per vias natura-
les. Na toto téma se diskutovalo, Ze neexistuji validni data o zvy-
$eném riziku hemoftalmu u pacientek s proliferativni formou
DR, které rodily per vias naturales. Vzhledem k sou¢asnym cas-
tym pravnim sportim a pokud je néalez na o¢nim pozadi pro-
liferativni forma DR s opakovanym krvacenim do sklivce a dia-
beticka si to preje, doporucujeme porod sekei.

Jako obvykle krasnou prednasku o transplanta¢ni 1écbé dia-
betu mél prof. Saudek z IKEM. Transplantace celého pankreatu
a v poslednich letech také transplantace izolovanych Langer-
hansovych ostrivki jsou v soucasné dobé zatim jediné metody,
které dokazou u pacientt s diabetem 1. typu dlouhodobé navo-
dit fyziologické hladiny krevniho cukru, a to bez rizika hypo-
glykemie. Po ispésné transplantaci pankreatu je mozné bezpro-
sttedné ukoncit inzulinovou 1é¢bu a vznika predpoklad, aby
dale nepostupovaly diabeticka retinopatie a polyneuropatie.
Sance na dlouhodobou funkci §tépu pankreatu, déle nez pét let,
nyni piesahuje 75 %. Cenou pro pacienta je vSak nutnost celo-
zivotné uzivat imunosupresivni lé¢bu a také riziko naro¢né ope-
race. Typickou indikaci pro transplantaci pankreatu predstavuje
soucasnd transplantace ledviny u pacienta, ktery dospél do ko-
ne¢ného stadia nedostate¢nosti ledvin na podkladé diabetické
nefropatie. Méné casto je provedena nasledna transplantace
pankreatu u pacienta s diabetem 1. typu, ktery jiz podstoupil
transplantaci ledviny od zemfelého ¢i Zijictho darce a je jiz [écen
imunosupresivy. Samotna transplantace pankreatu nebo os-
travkd je vyhrazena zejména pro piijemce s tzv. syndromem
poruseného vnimani hypoglykemie pfi inzulinové 1é¢bé a pro-
vadi se jen ve vyjimec¢nych pripadech, kdy konzervativni po-
stupy inzulinové lécby selhavaji. I kdyz pfedndska vyrazné pre-
séhla ¢asovy limit, nikdo z pfedsednictva neprotestoval.

O novych lécich anti-VEGF (vaskuldrni endotelovy ristovy
faktor) nas prostfednictvim doc. Chrapka informoval
doc. Kolar z Bratislavy. Ve fazi 3 je studie s RTH258 (broluci-
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zumab, Novartis, Alcon), komparatorem je aflibercept, ktera
bude ukoncena v roce 2022, dale pak studie s abicipar pegol
(Allergan), komparatorem byl ranibizumab. Ta je zatim ve fazi
3. V roce 2022 skondi studie s RO6867461 (Hoffmann-La
Roche), komparatorem bude aflibercept. Tyto vSechny nové
preparaty se zatim jevi jako velmi ac¢inné.

O laserové 1écbé v éfe anti-VEGF hovorila dr. Kovacova
z o¢ni kliniky 1. 1ékarské fakulty UK v Praze. V dobfe doku-
mentované prednasce zavérem shrnula, Ze laserova fotokoagu-
lace v nasich podminkach je standardem lé¢by DME. Nevyho-
dou je riziko vzniku celofainové makulopatie a skotomy
v makularni oblasti. Popsala nové technologie, pfedevs$im uziti
mikropulznich lasert. Zde je ale nevyhoda neviditelnosti apli-
kovanych bodii. Laserova fotokoagulace je levnéjsi a trvald, na
rozdil od aplikace anti-VEGF latek, jejichz pouziti je pojistov-
nami svazano velmi striktnimi pravidly.

Profesor Zdenék Rusavy z Plzné se v ivodu své prednasky
o novych technologiich v diabetologii vratil k metabolické pa-
méti diabetika. Citoval studii DCCT z roku 1993, podle niz
nejvétsi vyznam pro vznik nebo progresi retinopatie maji hod-
noty HbA, staré 2,8 roku (2,8x vice nez soucasné hodnoty).
Stejnou vypovédni hodnotu jako souc¢asny HbA,. md hodnota
HbA,. pred 4,9 roky. HbA, pfed 6,5 a 8,4 roky prispiva
k vzniku retinopatie 50 a 25 % soucasnych hodnot. Profesor
Rugavy hovoril o bezkalibra¢nim monitorovacim senzoru
FreeStyle Libre, ktery je schopen odecitat aktualni hodnoty gly-
kemie ze zavedeného senzoru aZ ze 4 cm a pres obleceni paci-
enta. Zminil téz vyhody kontinualniho monitorovaciho sys-
tému CGM, ktery je jiz dostupny v Ceské republice. Jsou
spatfovany predev§im v 6-7dennich senzorech, v alarmech,
a pfedev$im v kontinudlni monitoraci glykemie na displeji mo-
bilu. Nevyhodou je cena a nutnost kalibrace. Prof. Rusavy pred-
stavil také moznosti chytrych inzulinovych pump a uzavfenych
systém, které jsou schopny zastavit dodavku inzulinu pfi pri-
lisném snizovéni glykemie a tim zabranit hypoglykemii. Pre-
dikoval, Ze soucasné technologie jsou jiz velice blizko vyrobé
umélého pankreatu.

Doktorka Kubova se spoluautory z Thomayerovy nemoc-
nice se v kazuistickém sdéleni zamyslela nad pfi¢inami selhani
anti-VEGF lécby. Za hlavni pti¢iny autofi povazuji non-com-
pliance diabetika, nedodrzeni 1é¢ebného rezimu, nemoznost
dochézet na kontroly, dekompenzace DM (HbA,, pred kazdou
aplikaci <70 mmol/mol). Déle pacienta tzv. non-respondera,
pozdni nasazeni terapie a pfidruzend o¢ni onemocnéni. V ka-
zuistickych videoprezentacich ndm vitreoretinalni chirurgové
predvedli neuvétitelné moznosti operativy tézkych forem pro-
liferativnich diabetickych retinopatii.

Diskuse byly bohaté, smysluplné a pro posluchace byl kongres
jisté prinosem. Pristi, jiz XX. kongres se bude konat v Olomouci.

doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc.
O¢ni ambulance CD IKEM
Videnska 800

140 00 Praha 4

e-mail: tomas.sosna@fin.cz



Kapitoly z historie

Georg Ludwig Zuelzer

10. 4. 1870 - 16. 10. 1949

Tento némecky lékat v roce 1906 jako prvni pripravil alkoho-
licky extrakt z hovézi slinivky bfisni a vyzkousel jej u pokus-
nych psit (o rok pozdéji i ulidi). Zacala jej vyrabét pod nazvem
Acomatol ve Svycarsku basilejskd spole¢nost Hoffmann-La
Roche. Ve styku se Zuelzerem byla jiz v roce 1910 také firma
Hoechst.

Tento pripravek mél jisté lé¢ebné ucinky a Gspéchy u paci-
entll v kdmatu, avSak pro toxické ptiznaky, zptisobené nedo-
konalou extrakei (a alergickymi reakcemi na ni) a asi také hy-
poglykemickymi ptriznaky, o kterych se tehdy jesté nic
nevédeélo, bylo od vyroby tohoto ptipravku brzy upusténo. Také
v dalsich letech byly pfipravovany dalsi extrakty z pankreatu,
ale ze stejnych dtivodu - pro jejich toxické ucinky, zptisobené
zejména nedokonalym ¢isténim - se neptikrocilo ani k jejich
vyrobé.

Zuelzer provadél své pokusy v nemocnici v Lankwitzi od
roku 1902 do roku 1914 na zvitatech a shledal, Ze kralici, kterym
predtim navodil hyperglykemii injekci adrenalinu, netrpéli gly-
kosurii a méli snizené vylu¢ovani moce poté, co jim byl vstrik-
nut jeho preparat. Protoze pro své pokusy potieboval znacné
mnozstvi slinivek bfi$nich a protoze si je nemohl saim obstarat,
obratil se na Scheringovu spole¢nost v Berling, kde mu pomohli
Max Dohrn (1874-1943) a Anton Marxer. Zuelzer déval pred-
nost $tépenému proteinu, a tak odstranil ze svych ptipravka
velky podil neutralizujicich nebo $kodlivych bilkovin.

Prvni test na ¢lovéku, provedeny v roce 1909, ukazal sice
zjevné, ale pomijivé uc¢inky. Doc. MUDr. Alois Kopecky, CSc.
ve své poutavé knize Déjiny cukrovky piSe, Ze prvni pacient,
uz v diabetickém kdmatu, se po injekci na pét dni zlepsil, pak
vsak zemfel, protoze dalsi injekce jiz nebyla k dispozici. U dru-
hého byl rovnéz uspéch, tentokrat potvrzeny sledovdnim
cukru v krvi a cukru a acetonu v moci. U tfettho pacienta se
projevily nezadouci ucinky 1é¢by. Po injekci mél teplotu
a zvracel, po dalsi injekci mél tfesavku. U vsSech svych osmi
pacientt vSak mél Zuelzer vzdy uspéch, avsak provazeny i ne-
zadoucimi jevy.

Docent Kopecky dale uvadi, Ze Zuelzer sam dal houzevnaté
pokracoval ve svych pokusech na zvifatech — u lidi se dalsich
pokusti bal. V roce 1914 ziskal od firmy La Roche 115 kg pan-
kreatt a z nich u¢inny vytazek, ktery byl pravdépodobné dosti
disty, protoze jej extrahovali pracovnici farmaceutické firmy.
Extrakt presto vyvolaval u zvirat tézké kiece. Zuelzer bohuzel
pti pokusech nezjistoval glykemii a zfejmé hypoglykemizujici
pusobeni velmi uc¢inného vytazku si vysvétloval jako plisobeni
toxického jedu. Svych dalsich pokust pak zanechal.

Mezi Zuelzerovy zasluhy musime pfipocitat, Ze shrnul
vSechny dostupné védomosti o cukrovce. Dosel k jasnému zd-
véru, Ze diabetes mellitus vznika po vypadku ¢innosti néjaké
neznamé latky v Langerhansovych ostriivcich slinivky brisni.
Lze udinit zavér, ze Zuelzer byl prvnim, kdo pouzival u¢inny
pripravek nejen na pokusy se zviraty, ale i v1é¢eni lidskych pa-
cientil. Nicméné jej nelze povazovat za prvniho, kdo zavedl in-
zulin jako zpravidla u¢inny 1€k proti diabetu, i kdyz byly snahy
tento nazor v déjinach mediciny a lé¢eni cukrovky prosadit.

Pripomenme jesté, ze pred Zuelzerem zkusil netispésné ap-
likaci podkoznich injekci vytazku z pankreatu jiny vyznamny
némecky lékat Oskar Minkowski (1858-1931), profesor pato-
logie na univerzitach ve Strasburku a Vratislavi. Pokust viak
zanechal, kdyz se v misté vpichu objevilo ohranic¢ené hnisani
(absces). Naopak Minkowského Zak na univerzité ve Vratislavi
(Wroclaw) v Polsku Josef Forschbach uspél, kdyz ve zdejsi uni-
verzitni nemocnici 1é¢il Zuelzerovym pripravkem Acomatil
dva tézce nemocné diabetiky. Po dobu 48 hodin doslo k vy-
znamnému snizeni vylu¢ovani modi a cukru, ale preparat mél
silné vedlejsi ucinky, spojené se zvySenim teploty a castéj$im
zvracenim. Experimenty tak musely byt z téchto divodi pre-
rudeny.

Georg Ludwig Zuelzer sice neobjevil inzulin, ale svymi po-
kusy vyznamné prispél k 1é¢eni diabetu a jeho pozdéjsi objevi-
telé na jeho vyzkum mohli navazovat - a také tak uspésné ¢i-
nili.

Mgr. Josef Svejnoha
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Ohlédnuti

Rozhovor s prof. MUDr. Milanem Kvapilem, CSc., MBA

Jméno Milan Kvapil mdm spojeno s ceskou diabetologii tak
dlouho, jak piisobim ve zdravotnictvi. A to je, popravdé feceno,
uz opravdu dlouho. Pana profesora Milana Kvapila jsem
zazil jako mladého progresivniho lékate metabolické jednotky
EN v Motole, pozdéji jako predsedu Ceské diabetologické spolec-
nosti, spoluzakladatele Diabetické asociace CR, jako predndse-
jiciho mnoha odbornych akci, organizatora, glosdtora, edukdtora
a viziondre. Doslechl jsem se, Ze letos to bude 20 let, co se stal
prednostou Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol. Dovolil jsem si
ho oslovit s prosbou o rozhovor a pozddat jej, aby se mnou za-
vzpominal na poslednich 20 let ceské diabetologie.

Pane profesore, témér se mi nechce vérit, Ze cas tak leti, je
to opravdu uz 20 let?

Jak se tika: ,Cas utekl jako voda“ A je to pravda. Kouknu-li se
zpét, zda se mi téch dvacet let jako chvilka. Ale dvacet let je
jedna generace. Kdyz jsem se stal prednostou Interni kliniky,
byl jsem snad druhym nejmlad$im na nasi fakulté. No a nyni
jsem posledni dosluhujici z mych vrstevniki.

A na co za tu dobu nejvice vzpominate?

Jejda. Popravdé si nepisi denik, spousta piihod se mi vytratila
z zivé paméti. Tak ¢astéji, nez bych vzpominal sam, mi nékdo
ptipomene staré prihody. Kdyz se ale zamyslim, tak si vybavim
nékolik okamziki. V dobé, kdy jsem je prozival, bylo vse ,,zi-
votné dulezité®. Nyni, pti ohlédnuti, jsou to banality. Tak tfeba
- kdyz jsem prevzal vedeni kliniky, bylo na ni celkem 20 stol-
nich pocitacd, z toho asi polovina z dar, které jsem sehnal.
Takze jeden z prvnich tkold bylo vybaveni vech lékatskych
pokojti a sesteren takovymi samoziejmosti, jako jsou pocitace.
Proniknuti do zdkladi ekonomiky - s naslednym objevem, ze
klinika ma minimdlné 20 % rezerv ve vykonu a 20 % v uspore
na nékladech. Krizové chvile, kdy ndm pred prazdninami dalo
vypovéd asi deset atestovanych lékatt (neslo o vzpouru, ale tak
néjak se sedly v jednu dobu rtizné duvody). To byl ofisek, ale
situaci jsme zvladli. Nebo, v nemocnici mame ohromnou LDN
a ja si brzo v8iml, Ze 25-30 % ltizkového fondu kliniky je obsa-
zeno Cekateli na LDN. Tam moje pravomoc nesahala. Tak jsem
se domluvil s ptitelem, ktery délal feditele podobného zatizeni
na druhé strané Prahy, a tam jsme nemocné prekladali, aby-
chom meéli volna mista na akutni pfijmy a pacienti nemuseli
lezet na zemi. Vysledkem bylo pokarani, pro¢ prekladam pa-
cienty mimo nasi nemocnici (upozornuji, ze to bylo hodné
ahodné davno). No a ze soucasného pohledu husarsky kousek
- v ramci akce ,,Dékujeme, odejdéte” mi dalo vypoved 14 1é-
kari. I to jsem zvladnul, nakonec prakticky v8ichni zustali.

Asi bych mél odpovédét historkami o Gspésnych vyzku-
mech, 1é¢bé pacientt a tak podobné. Ale to jsem bral jako na-
prostou samoziejmost, jako zaklad a smysl fungovani kliniky.
Sam jsem povazoval za sviij tikol pouze zajisténi provozu pravé
pro skvélou medicinu, kterou délali mi spolupracovnici.
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Interni klinika FN Motol je medicinsky kolos. Mnoho 1é-
karu, tisice pacientd, exponované misto. Jak se zménila za
téch 20 let?

Neskute¢né. Vlastné se zménilo vse, krom asi deseti ,,vérnych',
ktefi mé provazeji od zacatku. Zasadni proménou ale prosla
struktura nemocnych. Se vznikem skute¢né fungujiciho Oddé-
leni urgentniho prijmu dospélych se k hospitalizaci dostavaji
pacienti pouze podrobné vysetfeni. Nasi mladi kolegové nemaji
moznost se sezndmit s akutnimi stavy. Reseni tohoto zoufalého
nedostatku jsem si vytknul jako jeden z nejdilezitéjsich tkolu.

Zasadné se zlepsilo pristrojové vybaveni, dostupnost vech
pomocnych metod. Zménila se struktura pacienttl. Vyménila
se vétsina lékart i sester. Prosté, ve je jiné. Natolik, ze ani kdy-
bych chtél, nemohl bych nyni bez pripravy délat sekundare.
Medicinsky ,,levou zadni®, ale provozné - potieboval bych tti
mésice, nez bych zvladnul vSechny ,,technikélie®.

Vim, Ze diabetologie méla na Interni klinice FN Motol vzdy
velké slovo. Jak si vede diabetologie na Vasi klinice?

Mame statut Diabetologického centra. V rtzném rozsahu
uvazku zde pracuje aktivné osm atestovanych diabetologt
a houf mladych. Pokryvame vSechny potfebné ¢innosti. Béhem
posledniho roku se snazim o rekonstrukci provozu, tak aby od-
povidal souc¢asné dobé, s centralni recepci. Jde to ztuha, jako
kazdd zména, ale uz doladujeme jenom detaily. Funkéné
k velké ambulanci patti jednotka intenzivni péce a dvé lazkové
stanice, laboratof funkénich metod.



Co pamatuji, vidy jste pracoval ve vyboru Ceské diabetolo-
gické spolecnosti a po dvé volebni obdobi, tedy osm let, jste
byl predsedou této spolecnosti. Jak byste zhodnotil Vase pi-
sobeni? Co se Vam za téch osm let podarilo a co byste na-
opak udélal jinak nebo se Vam nezdarilo tak, jak jste chtél?

Popravdé, nestal jsem se predsedou za néjaké zasluhy, ale tak
néjako, receno s Jaroslavem Haskem, ,,se to pfihodilo® V teh-
dejs$im vyboru jsem byl nejmladsi. No a protoze jsem jiz byl
poznamenany prednostovanim a nebyl jsem zatizen moc aka-
demickou minulosti, zménil jsem celou nasi tehdejsi diabeto-
logii pomérné neotfelymi novinkami. Mohl jsem navazat na
skvélé renomé nasi spole¢nosti, které si vydobyla pfi organizo-
vani kongresu EASD. Pratelé kyvli na vyjezdni zasedani. Tam
se vée v klidu prodiskutovalo. Inicioval jsem doporucené po-
stupy (tusim, ze jsme prvni odborna spole¢nost v Ceské repub-
lice, ktera je ptipravila), vznik webovych stranek, vznik OSADu
(sdruzeni ambulantnich diabetologii, aby se oddélil ekono-
micky zdjem specialistti od odbornych diskusi). Poridili jsme
sekretarku. Vymysleli a prosadili nové kédy pro potiebné vy-
kony. Prosadil jsem Algoritmus péce o pacienty s diabetem,
ktery je doposud hrazi branici neic¢elnému prebirdni pacientt
praktickymi lékati. A hlavné jsem se snazil v médiich mluvit
o diabetu. Podarilo se mi problematiku skute¢né ,,zviditelnit®
Vysledkem byla fada vstticnych jednani na zdravotnich pojis-
tovnach, na ministerstvu zdravotnictvi, v parlamentu a senatu.
To v$e posunulo vnimani problematiky diabetu. Z téchto akti-
vit Zije diabetologie do soucasnosti. Na konci druhého pred-
sednictvi jsem inicioval Narodni diabetologicky program, ktery
ke zdarnému prijeti dovedla prof. Pelikdnova.

V roce 2006 na bazi St. Vincentské iniciativy vznikla také
Diabeticka asociace CR. Prvnim prezidentem byl neddvnou
zesnuly doyen ceské diabetologie, prof. Jaroslav Rybka. Jiz
deset let jste prezidentem této asociace Vy. Znam diabetic-
kou asociaci z jeji ¢cinnosti, ale neodolam se pro nase ¢tenare
nezeptat primo prezidenta. Jaké jsou hlavni cile a poslani
Diabetické asociace?

Prof. Rybka byl skute¢né pri zalozeni Diabetické asociace vizi-
onaf. Mélo to fungovat skvéle — odborna spole¢nost hlida
zejména odborné aspekty terapie diabetu. OSAD se stara o pro-
sazovani legitimnich ekonomickych zajmi zejména ambulant-
nich diabetologii. DACR je pak platformou, kde ruku v ruce
zastupci téchto spole¢nosti spole¢né se zastupci laickych orga-
nizaci véemi moznymi zptisoby prosazuji hlavni cil - zlepseni
realné péce o pacienty s diabetem. Za deset let v Cele Diabetické
asociace CR mohu sméle fici, Ze se podatila spousta medidl-

OHLEDNUTI

nich aktivit, seminaft, kongres®, jednani na arovni politické
i nepolitické. Pripravujeme brozurku, kde bude v$e sepsané.
DACR je samostatnou organizaci, kterd jednozna¢né napliuje
vse, co do jejiho vinku vetknul jeji zakladatel.

A dafi se Vam je naplnovat podle Vasich predstav?

Za vibec nejvétsi uspéch povazuji spolupraci s VZP, ktera po-
skytla Diabetické asociaci data o 1é¢bé diabetu k analyzam. Ty
byly prubézné publikovany. Na zakladé téchto analyz vznikl za-
konem ustanoveny diabetologicky registr. Coz je jedine¢nd pti-
leZitost pro ¢eskou diabetologii. Jestli vSe, co Diabeticka asoci-
ace délala, vyustilo pravé ve vznik registru, tak to nebyla marna
prace. Jiz v Luhacovicich budou publikovany prvni vysledky.
Do konce roku budou doplnéna laboratorni data. A predpo-
kladam, Ze také do konce roku bude na webu mozné si po-
drobné prohlédnout pfisné anonymizované vysledky péce
a polozit vlastni otazky. Takto plné automatizované a oteviené
nefunguje v Zadné zemi na svété.

Kam by méla sméfovat ¢eska diabetologie? Kam by se mél
ubirat vyvoj, co je nezbytné tfeba ucinit?

Trvale se snazit zlepsit kvalitu. Tu pak ,,prodat® jako devizu této
specializace. Vysledky mame velmi dobré, ale rezervy jsou jeste
vétsi. Treba v prevenci ateroskler6zy, median LDL-cholesterolu
se u pacientt s diabetem velmi pravdépodobneé pohybuje okolo
3,1 mmol/l. PlInohodnotna terapie levnymi statiny (kterymi je
lé¢eno pouze néco pres 50 % pacientit) by snizila tmrtnost
v celé populaci. Takovych velmi jednoduchych kroki by se
naslo vice.

Velkou vyzvou je zjisténi, které ,vypadlo® z prvnich analyz
registru. Druhou nejcastéjsi pficinou smrti v celém souboru
pacientt po ICHS jsou solidni nadory. Ty nejcastéjsi jsou pri-
tom odhalitelné aktivni depistazi. Rada diabetikd dochazi pra-
videlné k diabetologovi, a pouze stfidmé navstévuje praktika.
V programu aktivni depistaze nejcastéjsich nadorti v ordinaci
diabetologa vidim nejvétsi vyzvu a soucasné, pti realizaci, po-
tencialné nejvétsi prinos diabetologie v nasi zemi.

Miize v tom Diabeticka asociace byt napomocna? Jaka muze
byt jeji iloha a role?

Nejen ze mize, ale bude. Jako vzdy, velmi jednoduse. Mediali-
zace, podnéty, publikace, seminare, kongresy. Budeme radi,
kdyZ nam ostatni pomohou. Mame jedine¢nou ptilezitost.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner
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priloha ¢asopisu Kazuistiky v diabetologii

Oboustranny kryptorchismus nemusi byt
jen chirurgickym problémem
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Souhrn Kli¢ova slova

B oboustranny
Polohové anomalie varlat (kryptorchismus) predstavuji patologicky stav, kdy jsou jedno kryptorchismus
nebo obé testes ulozena mimo skrotum. Jde o pomérné ¢astou vyvojovou vadu, ktera B kombinovany deficit
se vyskytuje u 1-8 % donoSenych a asi u 25 % predcasné narozenych novorozencti muz- pituitarnich hormont

ského pohlavi. V minulosti byly za pri¢inu retence varlete povazovany vyhradné ana-
tomické piekazky (hernie, uzky ingvinalni kanal, kratké spermatické cévy nebo chybny
upon gubernaculum testis), které branily jeho fyziologickému sestupu. Soucasné po-
znatky ukazuji spiSe na prevahu primarni genetické poruchy s naslednou endokrinni
deregulaci na urovni hypotalamo-hypofyzo-gonadélni (HT-HY-G) osy. Zejména jde-
li 0 vrozeny oboustranny kryptorchismus, ktery miize byt projevem zavazné zdravotni

poruchy.
Summary Keywords

B bilateral cryptorchidism
Bilateral cryptorchidism is not always just a surgical problem B combined pituitary
Cryptorchidism represents a pathology in which one or both testicle(s) are located out- hormone deficiency

side scrotum. It is a quite common defect that affects about 1-8 % of mature and about
25 % of prematurely born male newborns. Anatomical barriers (such as hernias, narrow
inguinal canal, short spermatic vessels or defect of gubernaculum testis ligament) were
considered the only cause of the testicle retention that prevented its physiological
descent in past. Recent knowledge suggests rather primary genetic impairment with
a following endocrine dysregulation of hypothalamus-pituitary-gonadal (HT-HY-G) axis.
Especially in case of a congenital bilateral cryptorchidism which may represent a symp-
tom of a severe medical condition.

Zapletalovd, J., Michdlkovd, K., Smakal, O., Mihdl, V. Oboustranny kryptorchismus nemusi byt jen chirurgic-
kym problémem. Kazuistiky v diabetologii 17, 1 - pfiloha Endokrinologie: 60-63, 2019.

détskych urologt a détskych chirurgii ke véasné orchidopexi,

Uvod ktera by méla byt provedena nejpozdéji do 18. mésice véku. Pa-

cienti, u kterych se je jedna oboustrannou retenci varlete, pri-

Jednou z nejcastéjsich urologickych diagnéz v détském véku padné ti jedinci, u nichz je oboustranny nebo jednostranny ne-
jsou poruchy sestupu varlat. Vétdinou jsou tito chlapci odesi- sestup kombinovan s jinou vyvojovou odchylkou genitalu
lani praktickym lékafem pro déti a dorost pfimo do ordinaci (napt. mikropenisem nebo hypospadii), by méli byt co nejdtive

60
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vySetfeni détskym endokrinologem. Idealné jiz na doporuceni
neonatologa.

Kazuistika

Dvoulety chlapec byl prijat
na doporuceni chirurga ze
spadové nemocnice k obou-
stranné orchidopexi pro in-
gvinalni retenci obou ftestes,
ktera byla zjisténa jiz po na-
rozeni. Pfi vstupnim vySe-
tfeni méril 80 cm (-2,6 SDS),
jeho télesna hmotnost byla
11 kg. Varlata byla obou-
stranné hmatna v tfiselném
kanale, jeho skrotum neob-
sahovalo obaly varlete. M¢l
krat$i penis (22 mm). Na-
padné u néj bylo klenuté celo
a vétsi mozkovna, jinak
nemél zadnou facidlni dys-
morfii a byl proporcionalni
(obr. 1).

Jeho maminka a nevlastni sourozenec (z prvniho vztahu
matky) maji diabetes mellitus typ 1A lé¢eny intenzifikovanym
inzulinovym rezimem, maminka od 15 let véku, starsi bratr od
2 let. Otec je zdrav. Chlapec byl porozen ze 2. gravidity, v ter-
minu, s hmotnosti 3 700 g a délkou 51 cm. M¢l protrahovany
novorozenecky ikterus, do 14 dnii véku opakované hypogly-
kemie (davany do souvislosti s diabetem matky), prodélal
casnou novorozeneckou sepsi. Byl sledovan neurologem
v misté bydlisté pro svalovou hypotonii a opozdéni psychomo-
torického vyvoje. Rehabilitoval podle Vojtovy metody do 12
mésicti véku. Neurolog indikoval genetické vysetfeni pro po-
dezieni na Praderav-Williho syndrom, ktery nebyl potvrzen,
jeho karyotyp byl fyziologicky muzsky (46,XY). Ve spadové en-
dokrinologické ordinaci mu byla v 9. mésicich véku diagnosti-
kovéna centralni hypotyredza, od té doby uzival levothyroxin
25 pg denné. Jiné hormonalni osy vySetfeny nemél. Zajimavy
byl idaj maminky, ktera mu z obavy pied rizikem vyvoje cu-
krovky opakované vysetfovala glykemie na svém glukometru.
Zapisovala si je a byla velmi spokojena, Ze byly spiSe nizké ze-
jména po probuzeni (od 2,1 mmol/l do 3,7 mmol/l).

Oboustranny kryptorchismus, mikropenis, maly vzrist
v nesouladu s rodi¢ovskou predispozici (matka 165 cm, otec

B

Obr. 1: Pacient pfi prvnim vy-
Setfeni v nasi ordinaci
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178 cm, stfedni rodic¢ovska vyska -0,1 SDS), ale zejména pe-
rinatalni udaje a informace o nizkych glykemiich vyvolaly
naléhavé podezieni, Ze nejde jen o nahodnou koincidenci
Operacni vykon byl odlozen a jesté pfi souc¢asné hospitalizaci
bylo chlapci provedeno kompletni hormonalni vysetfeni
véetné stimulované sekrece ristového hormonu (GH), které
prokédzalo kombinovany deficit pituitarnich hormoni: adre-
nokortikotropniho (ACTH), somatotropniho (GH) a tyreo-
tropniho (TSH). Je pravdépodobny i deficit gonadotropint —
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a luteiniza¢niho hor-
monu (LH), které vedly k prenatalni poruse sestupu varlat. Jeho
aktudlni kostni zralost odpovidala jen 6 mésicim. Bylo indi-
kovano zobrazovaci vysetieni hypotalamo-hypofyzarni oblasti
pomoci magnetické rezonance (MRI), pfi némz byla nalezena
vyrazné hypoplasticka adenohypofyza, nepfitomné infundi-
bulum a ektopicka neurohypofyza (obr. 2 a 3).

Obr. 2: MRI mozku Obr. 3:

(dynamické skeny oblasti MRI mozku (dynamické
hypofyzy a hypotalamu). skeny oblasti hypofyzy
Vyrazné hypoplasticka ade- a hypotalamu). Ektopicka
nohypofyza, infundibulum neurohypofyza
nepritomné (Sipka) (sipka)

‘

Zdroj obrazku: Radiologick klinika FN Olomouc

-
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U chlapce byla ihned zahéjena substitu¢ni lé¢ba glukokor-
tikoidy (hydrokortizon v denni davce 3x5 mg) a riistovym hor-
monem (denni davka 25 pg/kg), zvysena davka levothyroxinu
na 37,5 pug denné. Béhem lé¢by doslo k normalizaci hormonal-
nich hladin (tabulka 1). Jako ukazatel efektu 1é¢by somatotrop-
nim hormonem byla hodnocena hladina inzulinu podobného
ristového faktoru 1 (IGF-1) a jeho vazebného proteinu
(IGFBP-3). Zacal Iépe jist a podle rodict ,viditelné ozil®

Operace byla provedena ve véku 2 roky a 7 mésict, po pred-
chozim zajisténi intravenodzni infuzi s hydrokortizonem. Vykon
probéhl bez komplikaci. Chlapec je nadéle systematicky sledo-

Tab. 1: Hormonalni hladiny pfed a po zahajeni substitu¢ni 1é¢by

sledovany parametr (normalni hodnoty)

pri diagndze za 6 mésicu substitu¢ni 1écby

kortizol 7.00 hod (171-536 nmol/l)

inzulinu podobny rustovy faktor (IGF-1) (32-260 pg/l)
vazebny protein pro IGF-1 (IGFBP-3) (1 600-4 400 pg/1)
postimulaéni hladina GH (nad 20 mIU/1)

volny tyroxin (9,1-19,1 pmol/l)

pod 35 nmol/l 415 nmol/l
pod 5 pg/l 96 pg/l
986 pg/l 1910 pg/l
2,1 mIU/1 -

9,7 pmol/l 14,5 pmol/l
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Obr. 4: Rustovy graf pacienta s kombinovanym deficitem pi-
tuitdrnich hormont. Sipka na horizontalni linii grafu ozna-
Cuje vék zahajeni substituc¢ni 1é¢by.

Télesna virbka, chiapci
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van a lécen v endokrinologické ordinaci. Zlepsila se jeho rus-
tova rychlost (obr. 4). DNA analyza u ditéte probiha a je zamé-
fena na geny, které zptisobuji uvedeny hormonalni a neuro-
radiologicky ,,fenotyp“

Diskuse

Polohové anomilie varlat, v literatufe popisované také jako ne-
sestouplé testis, kryptorchismus, retinované testis, jsou jednou
z nejcastéjsich diagndz v pediatrické urologii. Jde o stav, kdy
neni varle umisténo ve své fyziologické poloze ve spodiné Sour-
ku. Vyskyt jednostranné retence (s prevalenci pravé strany) je
¢tyfikrat castéjsi nez retence oboustranna. Priciny kryptor-
chismu jsou multifaktorialni a obvykle se déli do tii hlavnich
skupin: 1) anatomické (abnormalni vyvoj varlete, ductus defe-
rens, epididymis; chybny tipon guberndkula; perzistujici pro-
cessus vaginalis s pfitomnou ingvindlni hernii), 2) hormonalni
(poruchy funkce hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osy vcetné
insenzitivity receptort, porucha tvorby antimiillerianského
hormonu, aj.) a 3) genetické, které mohou byt pricinou
anatomickych i hormonalnich zmén (syndromy spojené s izo-
lovanym hypogonadotropnim hypogonadismem, napt. Kall-
manntv syndrom, Pradertiv-Williho syndrom, syndrom an-
drogenni necitlivosti, mutace DAX1, pfipadné s chybénim
jinych pituitarnich hormonti PROP1, PIT1, HESX1 gen), aj.
Vyvojové odchylky genitalu jako mikropenis s hypoplazii
skrota a se zavaznéj$imi formami hypospadie byvaji soucasti
poruch sexudlni diferenciace (DSD) jako napft. poruchy kon-
verze testosteronu na dihydrotestosteron v dusledku deficitu
5-alfa reduktazy nebo castecné necitlivosti androgennich re-
ceptort v perifernich tkanich (Reifensteintiv syndrom).

Z praktickych duvodi pro stratifikaci pacientd s ohledem
na lécebny postup je délime na: 1) vrozené a ziskané,
2) hmatné a nehmatné a 3) oboustranné a jednostranné. Pti-
blizné 80 % varlat je palpovatelnych a 20 % nehmatnych. Var-
lata mizeme pohmatem nalézt kdekoliv v priibéhu jejich pfi-

62 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 1/2019

Prader Andrea (1919-2001) - $vycarsky profesor pediatrie. Specializoval
se na genetiku a endokrinologii. Spole¢né s dal§imi $vycarskymi lékati —
A. Labhartem a H. Willim - popsal syndrom, pozdéji spojeny s jeho jmé-
nem, dnes znamy pod zkratkou PWS. Jde o genetickou chorobu, nej¢astéji
zptisobenou deleci na 15. chromozomu. Choroba se projevuje hypotonii,
hypogonadismem, obezitou, poruchou funkce endokrinniho systému
a CNS a mentdlni retardaci. Incidence PWS se udéva v rozmezi 1 : 10 000—
16 000 zivé narozenych déti.

Willi Heinrich (1900-1971) - $vycarsky pediatr. Vystudoval medicinu
v Zurichu a stal se zde rezidentem v Institutu patologické anatomie. Od roku
1928 pracoval na détském oddéleni a dale se jiz vénoval jen pediatrii. Kromé
svych akademickych a nemocni¢nich povinnosti vénoval své sily vedeni
velké soukromé kliniky. Jeho nejvétsi pfinos je na poli neonatologie. Jeho
osobu spojujeme s objevenim a popsdnim Prader-Williho syndromu.

(zdroj informaci: archiv redakce)

rozeného ingvinoskrotdlniho sestupu (abdominalné, ingvi-
nélné, supraskrotalné, pripadné ektopicky — na vnitfni strané
stehna, na kofeni penisu, na protilehlé strané Sourku, na peri-
neu). V piipadé, ze varlata nehmatame, miiZe jit o jejich intra-
abdominalni pozici nebo o tzv. ,anorchii“ v disledku jejich
ageneze nebo atrofie. Descensus varlat probiha ve dvou fazich
- transabdominalni a transingvinalni. Transabdominalni se-
stup je casovan mezi 7. a 15. tyden gestace a je ovlivnén inzu-
lin-like peptidem (INSL3), ktery je produkovan Leydigovymi
bunkami a jeho tvorba je ¢astecné pod kontrolou placentarniho
choriového gonadotropinu (hCG) a LH. Ingvinoskrotalni faze
za¢ina ve 25. tydnu intrauterinniho Zivota a je mediovana tes-
tikularnimi androgeny a kon¢i v obdobi 35.-38. tydne gestace.
Proto zaznamenavame vysokou prevalenci polohovych ano-
malii varlat u stavii spojenych s hypogonadotropnim hypo-
gonadismem, at uz izolovanym, nebo spojenym s chybénim
jinych pituitdrnich hormon (jako u nadeho pacienta). Béhem
téhotenstvi placentarni choriovy gonadotropin (hCG) miize
nahradit chybéjici sekreci LH, coz ¢astecné vysvétluje skutec-
nost, Ze pouze 30 % chlapcti s hypogonadotropnim hypogona-
dismem m4 nesestoupld testes. Ucinek placentdrniho hCG viak
mizi v dobé porodu a za fyziologickych okolnosti se u chlapct
po druhém mésici zivota opét aktivuje osa hypotalamus-hypo-

Kallmann Franz Josef (1897-1965) — némecky psychiatr a genetik. Naro-
zen ve Slezsku, medicinu studoval ve Wroclavi, doktorat ziskal v r. 1921.
Zpocatku se vénoval forenzni psychiatrii, nékolik let stravil v Berliné na
tamni univerzité a Institutu psychiatrie a neurologie jako asistent H. G.
Creutzfeldta. R. 1929 zacal ptisobit na institutu M. Plancka v Mnichové, kde
se vénoval zejména schizofrenii a jeji genetické podminénosti. Po nastupu
nacistt Kallmann, povazovany za Zida, r. 1936 opustil Némecko a presidlil
do New Yorku. Tam pracoval v Kolumbijském presbyterianském lékarském
stfedisku a v r. 1948 zalozil s nékolika kolegy Americkou spole¢nost pro lid-
skou genetiku a ¢asopis American Journal of Human Genetics. Kallman byl
az do své smrti prezidentem Americké spolecnosti pro psychopatologii
a plodnym autorem odbornych pojednani: spolupracoval na 49 knihach
a 176 clancich. Kallmanntv syndrom (zndm téZ jako Kallmann-de Morsier
s., Maestre-Kallmann-de Morsier s., Maestre de San Juan-Kallmann s., Mor-
sier-Gauthier s. aj.) je onemocnéni muzii, vyjimecné Zen s riiznymi typy dé-
di¢nosti (autozomélné dominantni i recesivni, X-vazanou, ...), zpisobené
nedostate¢nou funkei hypotalamu. Syndrom je charakterizovan hypogona-
dismem, eunuchoidnim vzriistem, anosmii, barvosleposti, rozs§tépovymi va-
dami, mentalni retardaci, gynekomastii, deficitem gonadotropini, kompli-
kaci byvé diabetes mellitus, hypertenze, obezita.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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fyza-gonddy se vzestupem hladiny testosteronu, kterd stoupd
az do tretiho mésice postnatélniho Zivota a postupné klesa po
meésici $estém. Toto transientni obdobi hormonalni aktivace se
nazyva minipuberta. U chlapcti s vrozenou poruchou hypo-
talamo-hypofyzo-gonadélni osy minipuberta chybi a tim neni
potencovan rtist penisu a varlat. V posledni dob¢ je jednou
z diskutovanych terapeutickych moznosti u jedincti s vroze-
nym hypogonadotropnim hypogonadismem dlouhodobé po-
davani kombinace rekombinantniho LH a FSH v prvnich
meésicich zivota k napodobeni chybéjici minipuberty. Smyslem
1é¢by je moznost ovlivnit spontanni sestup varlat, potencovat
rist penisu a v budoucnu pozitivné ovlivnit pribéh induko-
vané fertility. Tento 1écebny postup je ale nutné ovérit rando-
mizovanymi klinickymi studiemi s vétsim poctem pacientt
a s jejich dlouhodobym sledovanim. Metodou volby tedy na-
dale ztstava orchidopexe ve véku 6-18 mésicti erudovanym
operatérem.

Pri¢inou oboustranné retence varlat a mikropenisu byla
u na$eho pacienta vrozena porucha funkce hypotalamo-hypo-
fyzo-gonadalni osy (v jeho pfipadé spojend s chybénim dalsich
pituitdrnich hormonnti - ACTH, TSH a GH) v dtisledku mor-
fologickych zmén v oblasti hypofyzy. Panhypopituitarismus byl
u néj diagnostikovan zcela nahodné bohuzel az ve véku dvou
let na zaklad¢ sdruzenych klinickych piiznaki. Planovana
oboustranna orchidopexe po predchozim predoperacnim
la¢néni mohla mit zavazné dasledky v podobé tézké hypo-
glykemie (chybéni kontraregula¢nich hormoni - ACTH,
STH a TSH), ktera miiZe mit i fatalni nasledky.

Zaver

Polohovou anomadlii varlat diagnostikuje obvykle neonatolog
pfi prvni prohlidce novorozence. V pfipadé oboustranné re-
tence by mél byt pacient co nejdrive konzultovan s détskym
endokrinologem, zvlasté v pripadé zjisténé jiné anomalie ge-
nitdlu (mikropenis, hypospddie, ...) a nalez by mél vést k po-
drobné diferencialni diagnostice. Jen tak je mozné predejit
opominuti zavazné a zivot ohrozujici (i kdyz pomérné vzacné)
diagndzy, kterou je napt. nepoznany a neléceny vrozeny pan-
hypopituitarismus.
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Souhrn Kli¢ova slova

B myxedém
Kazuistika se zabyva klinickou rozvahou spravné a ¢asné diagnostiky myxedému. Vét- m hypotyreéza
$§inou se jedna o starsi a celkové polymorbidni pacienty, kde rozvijejici se myxedém B mortalita
miiZe byt zastfeny pridruzenymi nemocemi. Véasnd a intenzivni 1écba je dilezita, nebot m levothyroxin
mortalita myxedému je vysoka. Kazuistika predstavuje i néstroje napomocné ve spravné B komorbidita
diagnoéze.
Summary Keywords

B myxedema
Myxedema? B hypothyroidism
The patient case presentation deals with a clinical understanding of a correct and early m mortality
diagnosis of myxedema. These patients are mostly older and generally polymorbid and B levothyroxine
the developing of myxedema may be blurred by associated diseases. An early and in- B comorbidity

tensive treatment is important because the mortality of myxedema is high. The case re-
port also provides helpful tools for a correct diagnosis.

Grimmichovd, T, Wildovd, E. Myxedém? Kazuistiky v diabetologii 17, 1 - pfiloha Endokrinologie: 64-66, 2019.

Uvod

Myxedémové kéma nebo 1épe myxedémova krize je velmi
vzacny akutni stav v tyreoidologii s incidenci 0,22-1,08/1 mil./rok.
Vétsinou se jedna o starsi a celkové polymorbidni pacienty.
Mortalita byva vysoka, 30-60 %. V predchorobi téchto paci-
entl je vétsinou dlouhodobé nepoznana ¢i nelécend hypotyre-
¢6za. K akutni manifestaci vede vétsinou spoustéc, kterym miize
byt chladné pocasi, infekce, trauma, operace, hypoglykemie,
podani 1éki jako amiodaronu, anestetik, sedativ, furosemidu
¢i kortikoidd. Do plné vyvinutého obrazu myxedému patii
unava, porucha védomi az kéma, hypotermie (<35 °C), hypo-
tenze (<90/60 mmHg), bradykardie (£60/min), hypoventilace
(<88 % 0O,), hypoglykemie (<3,3 mmol/l), hyponatremie
(<135 mmol/l) a otoky.

Kazuistika

71leta zena byla pfijata k hospitalizaci na standardni oddéleni
z diivodu ztraty sobéstacnosti, slabosti dolnich koncetin, zhor-
$eni vizu, zacpy a nechuti k jidlu. V osobni anamnéze méla
hypertenzi a hypercholesterolemii, uzivala metoprolol (Vaso-
cardin), amlodipin (Orcal), amilorid+hydrochlorothiazid (Mo-
duretic) a atorvastatin (Sortis). Objektivni nalez: krevni tlak
40/90 mmHg, tepova frekvence 70/min, télesna teplota 36,5 °C,
hmotnost 80 kg, vyska 165 cm. Pacientka byla bradypsychicka,
méla chrapot.
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Vstupni vysetreni: v-pO, korig. na T°C 2,90 kPa (3,59-5,32
kPa), v-pCO, korig. na T°C 11,00 kPa (5,45-6,78 kPa), TSH
80 mU/1(0,27-4,2), fT4 1 pmol/l (12-22), anti-TPO >1 300 KU/,
anti-TG >500 kU/I, cholesterol 8,85 mmol/l (2,9-5,0), kortizol
520 nmol/l (145,4-619,4). RTG snimek ukazal kardiomegalii
a pleurdlni vypotek. Echokardiografické vysetfeni: ejek¢ni
frakce levé komory srdecni 60 %, perikardidlni vypotek. Sono-
grafické vysetfeni $titné zlazy: atrofickd tyreoiditis.

Prvni den hospitalizace byla zapocata substituce p.o. levo-
thyroxinem (LT4) v davce 100 pg/den, dalsi den LT4 snizen na
50 pg/den a byl podan i.v. hydrokortison 100 mg.

Druhy den hospitalizace byla pacientka pfelozena na JIP pro
hyposaturaci, hypotenzi a retenci CO,.

Osmy den hospitalizace nastalo zhor$eni respira¢ni insufi-
cience, bezvédomi - stav si vyzadal umélou plicni ventilaci, ka-
techolaminovou podporu, davka LT4 byla navy$ena na 100 pg
denné, pokracovala substituce hydrokortisonem.

Vysetfeni: pO, korig. na T°C 4,15 kPa (9,4-14,7), pCO,
korig. na T°C 11,4 kPa (4,5-6,1), saturace hemoglobinu kysli-
kem 54,4 % (94-99), fT4 5,8 pmol/l.

Dvacaty prvni den hospitalizace byla pacientka prelozena na
oddéleni nasledné intenzivni péce. Pri prekladu byly hodnoty
TSH 50 mU/1 a fT4 8,8 pmol/l. LT4 navysen na 150 pg 6x tydné.

Sedeséty paty den hospitalizace po extubaci pieklad zpét na
standardni oddéleni. TSH 3,6 mUL/, T4 26,7 pmol/l.

Osmdesaty Sesty den hospitalizace byla pacientka dimito-
vana, eufunkce na LT4 100 pg/d.



Diskuse

Myxedém je velmi vzacna klinicka jednotka. Jedna z retrospek-
tivnich studii na vét$im souboru pacientd (n=149) ukazala, Ze
se vét§inou jednd o Zeny primérného veéku 77 let. Vyskyt je cas-
téji v zimnim obdobi a chladné pocasi je také jednim ze spous-
téct. Piiznaky hypotyredzy jsou ¢etné, patii mezi né Gnava, zi-
momfivost, zvy$eni vahy, suchd ktize, obstipace, bradykardie,
srde¢ni selhani, perikardialni a pleuralni vypotek, ileus, de-
prese, otoky predlokti, chrapot a dalsi, ale Zddny z jednotlivych
priznakii ani kombinace téchto priznaki neni dostatecné citliva
pro jasnou diagnézu hypotyredzy. Pii hypotyredze je oslabena
ventila¢ni odpovéd na hyperkapnii a hypoxii, je pfitomna sva-
lova slabost v¢etné branice a castéji je pfitomen syndrom span-
kové apnoe, coz v$e zhorsuje respira¢ni nedostate¢nost s nut-
nosti delsi ventila¢ni podpory. Muize byt pfitomna makroglosie
s obtiznou intubaci.! U hypotyredzy je také snizend funkce levé
komory srde¢ni, coz mize vést k rozvoji ¢i zhorseni kardial-
niho selhani.?

Nédmi prezentovana pacientka méla v diagnostické rozvaze
uvedeny myxedém, nicméné intenzivni lé¢ba neprobéhla a po-
stupné pacientka s rozvijejicim se myxedémem pokrocila do
plné rozvinutého myxedémového kématu. K prohloubeni
myxedému mohla ptispét soubézna medikace i respiracni in-
fekt, ktery se rozvinul za hospitalizace.

K odhadu rizika myxedému mohou slouzit nasledujici sys-
témy. Prvni z nich ma 80% senzitivitu a 80% specificitu (ta-
bulka 1). Neni zadna validace tohoto systému. Nicméné pii po-
uziti tohoto systému by nami prezentovand pacientka byla
zafazena jiz pii pfijmu k hospitalizaci do skupiny pravdépo-
dobného myxedému.3

Tab. 1: Nastroj pro screening myxedému

Glasgow coma scale 0-10 4
Glasgow coma scale 11-13 3
Glasgow coma scale 14 2
Glasgow coma scale 15 0
TSH >30 mU/1 2
TSH 15-30 mU/1 1
nizké fT4 1
hypotermie 1
bradykardie 1
spoustec 1

Hodnoceni: 8-10 myxedém velmi pravdépodobny; 5-7 myxedém pravdépo-

(volné dle Chiong et al. 2015)3

Dal$i moznosti je tzv. diagnosticky skérovaci systém myx-
edému. Tento skérovaci systém ma retrospektivni validaci. Je

tému by nami prezentovana pacientka pii pfijmu k hospitali-
zaci byla jasné zarazena do skupiny myxedému.*

MYXEDEM?

Tab. 2: Diagnosticky skorovaci systém myxedému

télesna teplota >35 °C 0
télesna teplota 32-35 °C 10
télesna teplota <32 °C 20
letargie/somnolence 10
obtundace 15
stupor 20
kéma, kiece 30
anorexie, bolesti bficha, zdcpa 5
snizena motilita GIT 15
paralyticky ileus 20
perikardialni/pleurdlni vypotek 10
plicni edém 15
kardiomegalie 15
hypotenze 20
hypoglykemie 10
hyponatremie 10
hypoxemie 10
hyperkapnie 10
snizena glomerularni filtrace 10
bradykardie 50-59/min 10
bradykardie 40-49/min 20
bradykardie <40/min 30
pritomny spoustéc 20

Hodnoceni: >60 myxedém; 59-25 riziko rozvoje myxedému; <25 myxedém
nepravdépodobny (volné dle Popoveniuc et al. 2014)*

Lécba pacientti s myxedémem ma probihat na jednotce in-
tenzivni péce. Substituce LT4 inicialné zacind vyssi davkou az
300-500 pg/den p.o. Pti dostupnosti i.v. LT4 Ize podat inicialné
200-400 pg/d. Poté se prechdzi na béznou substitu¢ni davku
50-200 pg/den. Dle nékterych autorti neni nutna inicialné po-
dana nasycovaci davka a lze zacit béznou substitucni davkou.
Plna substituce je 1,6-1,8 pg/kg/den. Nutné je zminit, ze se
jednd o davku substituce pocitanou na LBM (lean body mass).
Pravé proto je nutna tprava davky napt. u starsich pacientt pii
poklesu svalové hmoty. Je tedy doporuceno plnou substituci
snizit o 75 % u starsich ¢i polymorbidnich pacientii.® U paci-
entl s nedostate¢nou klinickou odezvou na LT4 je mozné pii-
dat malou davku T3. V této studii byla u pacienti podavana
substituce LT4 v denni davce 100-199 pg/den v 36,9 %, <100 pg
v 24,2 % a 2200 ug v 26,8 %. Do kombinace byla u nékterych
pacienttl pfidana T3 substituce v téchto davkach <20 pg/den
(2,7 %), 20-49 pg/den (2,7 %) a 250 pg/den (2 %). Nejsou jasna
doporuceni na délku podavani T3, vétsinou se jedna o kratko-
dobou nékolik malo dnii trvajici substituci. U myxedému je
doporucena pravidelna monitorace T4 kazdé 2-3 dny.!

Po p.o. podani je LT4 absorbovano ze 75 % a polocas levo-
thyroxinu je priblizné 10 dni, tedy k ustalenym hladinam T4
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dochdzi ptiblizné za 5-6 tydni. Po podani i.v. LT4 v jednora-
zové davce 2 mg doslo k poklesu TSH do normy za 5 dni.®

Ke komplexni 1é¢bé myxedému patfi podani hydrokorti-
sonu v inicialni davce 200-300 mg/den. Je nutné stanovit
vstupné hladinu kortizolu, vyloucit tak adrenalni nedostatec-
nost a pri dostate¢né hladiné kortizolu substituci ukoncit. Glu-
kokortikoidy mohou naopak prohloubit myxedém, nebot do-
chdzi k supresi sekrece TSH a zablokovani konverze T4 na T3.°

Nejvys$si mortalita myxedému byla pozorovana u pacient
vys$siho véku, kteri méli katecholaminovou podporu soucasné
s kortikoidy ¢i bez kortikoidi a byli na ventila¢ni podpote. Nej-
Castéjsi komorbiditou myxedému bylo kardiovaskularni one-
mocnéni, ale ddvka substituce LT4 neméla vliv na mortalitu.
Na jednu stranu panuji obavy z rychlého a vydatného zvyso-
vani substituce LT4 pro zvysené riziko arytmie ¢i ischemie, na
druhou stranu jsou studie, které udavaji zlep$eni az vymizeni
projevi anginy pectoris. Za rizikovéj$i je povazovana i.v. sub-
stituce LT4 a az 20 % pacientti ma nadmérnou substituci s pro-
jevy hypertyredzy. Pacienti s hypotyredzou, a o to vice s dlou-
hodobé nepoznanou ¢i nelécenou, maji dyslipidemii, pokrocily
terén aterosklerdzy a celkové vyssi riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni."¢

Na zavér je nutné zminit, Ze u starsich pacientd nemusi dojit
k tak vyraznému vzestupu TSH pfi periferni hypotyreéze, dale
se nesmi zapomenout na moznost rozvoje myxedému u paci-
entl s centralni hypotyreézou. Jsou popsany také ojedin€lé ka-
zuistiky myxedému pfi subklinické hypotyredze.

Zavér
Myxedém je vzacny akutni stav v tyreoidologii. Jedna se ¢asto

o starsi a celkové polymorbidni pacienty, kde rozvijejici se myx-
edém muze byt zastfeny pfidruzenymi nemocemi. Je nutné

Anotace

Poruchy vodni a elektrolytové rovnovahy u déti

50 let molekuly DDAVP

Jan Lebl, Hana Flogelovd, Martin Gregora et al.

Kniha s podtitulem Motolské pediatrické semindre 3 je skromna a sympatickd knizka, ktera je dedikovana 50letému vyroci vyvoje

desmopresinu (DDAVP) a jeho objeviteli Ing. Milanu Zaoralovi, DrSc.

Obsahuje soubor piispévki, vétsinou kazuistik, jejichZ spojujicim tématem jsou poruchy vodni a elektrolytové rovnovahy
u déti a diabetes insipidus. MtiZeme se tak seznamit s kazuistikami diabetes insipidus, nefronoftizy, s ptispévky vénovanymi

vcas a dobfe stanovit diagnozu a necekat na plné rozvinuty
obraz myxedému s kdmatem.
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prednasky, které zaznély na motolském ,,primarském" seminéfi v roce 2018.

Nechybi ani historie syntézy desmopresinu, tedy léku, ktery byl vyvinut v Ceskoslovensku v 60. letech 20. stoleti a jez je dodnes (v podobé léku Minirin)
uzivan pacienty s diabetes insipidus po celém svété.

Prestoze nejde o obsdahlou monografii ¢i prestizni ucebnici, je vidét, Ze knize byla vénovana fadna vydavatelské pozornost, jak je ostatné zvykem u knih
z produkce nakladatelstvi Galén. Sazba je precizni, nechybi rejstiik, vysvétlivky, kvalitné zvladnuta schémata a obrazky.

Galén, Praha, 2019, ISBN 978-7492-405-7, 1. vydani, 105 stran
Publikaci je mozné zakoupit na www.galen.cz
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Ohlédnuti za 20. Dny détské endokrinologie
25.-26. ledna 2019, Hotel Ostrov, Ostrov u Tisé

Helena Vavrova

Kazdé Dny détské endokrinologie jsou vyznamnou ptileZitosti k ziskdni novych infor-
maci z oboru, ktery je sice krdsny, ale svym rozsahem bezbiehy. Letosni Dny détské
endokrinologie byly nécim vic nez jen studnici védomosti, coz bych nastinila v Sesti

bodech.
1. Snéhové kralovstvi
2. Nastup mladé endokrinologické generace

3. Genetika jako soucdst jiz zdkladni diferencidlni diagnostické tivahy

4. Zahraniéni hosté

5 Vyhldseni vysledkii soutéZe o nejlepsi publikace v oboru détskd endokrinologie
6. Potlesk vestoje — udéleni ceny doc. A. Kopeckého za celozivotni ptinos v endokrinologii

Snéhové kralovstvi

Tato prekrasnd krajinna oblast, znama predevsim krasou tisec-
kych skal, se preménila diky vydatnému snézeni v pohadkové
snéhové kralovstvi, kde chybéla jen Snéhova kralovna. Nepfti-
nesla radost pouze motoristiim, ktefi mnohdy museli nasadit
snéhové retézy. Ale zasnézené vzpominky ziistanou.

Nastup mladé endokrinologické generace

Prednasky nastupujici mladé generace endokrinologti prinesly
ujisténi, Ze se v dalsich letech mame na co tésit a ze détska en-
dokrinologie bude stale vyznamnym partnerem endokrinolo-
gie pro dospélé pacienty nejen u nés, ale celosvétove.

Vybrat nejlepsi prednasku mladych endokrinologii nelze,
vsichni byli skvéli. Mné osobné se nejvic libil MUDr. L. Plachy,
ktery vystoupil s perfektné pripravenou a dokumentovanou
prednaskou Pribéh rodiny s mnohocletnym centrdlnim diabetes
insipidus. V ,,zenské kategorii“ mé hodné oslovila MUDr. M.
Kulinova, uz také proto, Ze jeji prace nepochazela z klinického
pracovisté, ale z Oblastni nemocnice Mladé Boleslav. Tématem
jejiho sdéleni byla vzacna forma hypoglykemie spojena s gly-
kogendzou typ Oa — jaterni.

Genetika - prvni krok v diagnostické mozaice?

Bez genetického vysetfeni se dnes jiz neobejdeme. Naprostd
vétsina prednasek to potvrzovala. V piispévku doc. MUDr. S.
Prihové, Ph.D. zaznélo dilezité poselstvi - je nutné myslet na
to, Ze u jednoho pacienta je mozné nalézt nékolik genetickych
chyb.

Zahranic¢ni hosté

Prof. A. Linglart (Pariz, Francie): X-Linked hypophosphatemia
and its treatment
Prof. R. T. Hamza (Kahira, Egypt): Disorders of sex develop-
ment: A multifactorial dilemma

Excelentni pfednasky obou zahrani¢nich hostt ptinesly vy-
znamnou moznost nahlédnout do endokrinologické ,ku-
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chyné“ ve Francii a v Egypté. Obé prednasky byly tzasné, byt
v angli¢ting, krasné dokumentované, a zvlasté prednaska pani
profesorky R. T. Hamza byla doslovnou smrsti endokrinolo-
gickych poznatkil o poruchach sexudlni diferenciace.

Vyhlaseni vysledki soutéZe o nejlepsi publikace
v oboru détska endokrinologie

V kategorii do 35 let zvitézil MUDr. Ondfej Soucek, v katego-
rii bez rozdilu véku byl ocenén MUDr. David Neumann,
Ph.D.

Potlesk vestoje

To nejlepsi na zavér! Leto$ni lauredtkou ceny doc. Aloise Ko-
peckého za celozivotni pfinos détské endokrinologii se stala,
a to zcela zaslouzené, MUDY. Jitfenka Venhacova z Fakultni
nemocnice Olomouc.

Co tici o mimoradné osobnosti, ktera svij zivot zasvétila
détskym diabetickym a endokrinologickym pacientiim? Ona
sama o sobé moc nefekla, branila ji v tom jeji pfirozena skrom-
nost. Ale my ostatni jsme z jejich slov citili tu neocenitelnou
hloubku jejich znalosti, zkuSenosti a vztahu predevsim s diabe-
tickymi détmi a jejich rodici. Za to Tj, Jitfenko, patfi nejen cena
doc. Kopeckého, ale uznani nas vsech. Moc dékujeme.

Kazda pohadka ma sviij konec, i Snéhové krélovstvi skoncilo
$tastné a za to patfi podékovani hlavnimu organizatorovi
MUDr. J. Skvorovi, CSc., firmé BOS. org s.r.o., ktera méla na
starosti organiza¢ni zajisténi konference, a sponzortim, bez je-
jichz pomoci by se akce neobesla.

MUDr. Helena Véavrova
Endokrinologicka ordinace Vsetin
Nemocnicni 945

755 01 Vsetin



