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Editorial e

Kus duse mame ve stirevech

Domnivam se, ze zivotni pribéh Ignace Filipa Semmelweise znd vétsina lékar, ale pro
laickou vefejnost je to dnes uz jen polozapomenuta historicka osobnost. Ale tieba se
mylim. Treba lidé, ktefi prochdzeji v Budapesti kolem lékatské univerzity nesouci dnes
jeho jméno, dobfe védi, o cem byl boj vedeny Ignacem Semmelweisem.

Filip Ignac Semmelweis si pov$iml, Ze imrti na hore¢ku omladnic je vyrazné vyssi
na oddéleni, kde ptisobi lékari, oproti tém, kde ptisobi jen porodni baby. Vyvodil
spravny zaveér, ze na viné je hygiena lékar a medikd, ktefi bez obav vysetfovali budouci
rodicky po navstéve pitevny, aniz by si dezinfikovali ruce a vyménili odév. Zavedenim
prostych hygienickych opatfeni (myti rukou chlorovym vapnem) na svém oddéleni
ve Videnské vseobecné nemocnici dosahl fadového poklesu umrtnosti. Totéz pak zo-
pakoval v Budapesti.

Meél svou pravdu, ale prosazoval ji zna¢né nediplomaticky a popudlivé. Za svého Zivota se, navzdory fascinujicim
vysledkiim jim zavedenych postupi na umrtnost rodicek, nedockal uznani kolegt a zavedeni svych postupti v $irsim
méritku. Zemrel opustén a odmitnut v Gstavu pro choromyslné. Nezemfel sam, diky nepfijeti jeho objevu zemfely
zbytecné jesté tisice Zen. Uznani dosel az v budoucnu, po objevech Louise Pasteura.

Pribéh E I. Semmelweise je pro mne ale také ptibéhem o nepokore. Nepokore Semmelweisovych kolegti, zavedenych
lékaiti a renomovanych védct, vzdélanct a jisté i lidumild, ktefi v Semmelweisové podani nebyli ochotni nebo schopni

najit pravdu, ktera mohla zachranit zivoty. A to je pribéh stary jako lidstvo samo. Najdeme jej v bibli, najdeme jej ve
svych vlastnich Zivotech.

Pfiznam se, Ze mne fascinuje véda. Uz od malicka, i proto jsem studoval biologii. Véda hleda pric¢iny, doklada dtikazy
a souvislosti. Dnes k tomu md obrovské moznosti. Védecké metody, materidlni i metodologické, v oblasti ptirodnich
véd, véetné mediciny, dosahly moznosti, které neprestavam pozorovat s izasem. A vzdy znovu dostavam ditikazy o tom,
jak dulezitd je pro védu pokora. Ochota naslouchat, mit tctu k tradici, vhimat své télo... - dosadte aspekt ¢i definici
pokory, jak potfebujete, vidy bude platit.

Karolina Hlavata ve svém c¢lanku o mikrobioté cituje prof. Cyrila Hoschla: ,mame kus duse ve stfevech. Vychazi
z poznani, Ze gastrointestinalni trakt je schopen komunikovat s nasim mozkem i cestou mikrobialnich metabolickych
procest a naruseni symbi6ozy mikrobity ve stfevech muze ve vysledku vést k porucham nélad a neuropsychickym po-
rucham, jako jsou deprese ¢i schizofrenie... Ostatné dnes jiz vime, ze pocet bakterii obsazenych v nasem téle je vy-
znamné vyssi, nez pocet bunék naseho téla a stfevni mikrobiom obsahuje 100x vice gent nez lidsky genom. I to, Ze
tukova tkan je endokrinné vysoce aktivni ¢asti naseho téla. Jak razantné jiny pohled na lidské télo nez v dobé, kdy
jsem studoval!

Rada zdanlivé $arlatanskych (nebo tradi¢nich, chcete-li) postupii nasich babicek tak dnes nachazi oporu v tvrdych
faktech védeckych vyzkumi - téch nejmodernéjsich. Totéz se tyka nemedicinskych a alternativnich postupi, pohybu,
psychosocialnich vazeb a dalsich. A dtlezitym imperativem védy je mimo jiné s pokorou jim naslouchat a hledat, jak
zapadaji do toho, co vime z védeckého vyzkumu.

Jak to vidite Vy?

S ptanim hezkého podzimu

Karel Vizner
Séfredaktor
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Ambulantni zahajeni 1é¢by diabetu 1. typu
ctyrletého chlapce flexibilnim inzulinovym

rezimem

David Neumann
Détské diabetologické centrum, Détska klinika, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Ambulantni zahdjeni 1écby diabetes mellitus 1. typu je alternativou k ivodni hospita-
lizaci. Postup musi splilovat medicinska, socialni a komunikac¢ni kritéria. Flexibilni
rezimy vétsinou vyuzivaji oddéleni bazalniho a prandialnich inzulint. Namisto ¢asu,
mnozstvi sacharidi a inzulinu pfedepisuji ¢as a davku inzulinu vztazenou k jednotce
sacharidii (gramy nebo vyménné jednotky). Déti nebo dospéli s diabetem tak nemusi
mit k jednotlivym jidlim stejnd mnozstvi sacharidtl. Kazuistika pfedstavuje uziti obou
postupt spolecné a rozvahu nad jejich klinickym pfinosem. Je doplnéna o popis vy-
uziti flash senzoru glukézy a kontaktni telefonni linky pfi lécbeé.

Summary

The initiation of the treatment with a flexible insulin regimen in a 4-year-old boy
with the type 1 diabetes mellitus in an out-patient setting

The initiation of the treatment of the type 1 diabetes mellitus (T1D) in an out-patient
setting is the alternative to the initial hospitalization. The process must comply with
medical, social and communication criteria. In most cases, flexible regimens use basal
and prandial insulin separately. Instead of the time points, amounts of carbohydrates
and insulin doses, the time points and insulin doses related to carbohydrate units
(grams or carbohydrate exchangeable units) are prescribed. Children and/or adults
with diabetes mellitus thus don’t have to eat the same amount of carbohydrates in
every individual food. The case report presents the simultaneous use of the two ap-
proaches and it discusses their clinical benefits. A description of the use of glucose
flash sensor and contact phone line during the treatment is included.

Neumann, D. Ambulantni zahdjeni lécby diabetu 1. typu ctyfletého chlapce flexibilnim inzulinovym reZimem.
Kazuistiky v diabetologii 16, 4: 7-12, 2018.
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Uvod

Ambulantni zahdjeni 1é¢by diabetu 1. typu je znamé od 60. let
20. stoleti.! Vychazi z predpokladu, ze dité bez metabolického
rozvratu ma pfed stanovenim diagndzy nékolik tydnt hyper-
glykemii, a za podstatné pfijima zvraceni katabolismu na ana-
bolismus a naslednou upravu glykemii. Je medicinsky a psy-
chologicky vyhodné.? Termin ,,ambulantni“ nema v odborné
literatufe jednotny obsah. Pohybuje se ve spektru od péce bez
ptijeti do nemocnice po stav, kdy ambulantni péci je myslena
zkrécena hospitalizace nebo péce v hotelovém prostredi u ne-
mocnice trvajici nékolik dni. V pfedlozeném textu znamena
»ambulantni® vyhradné ambulantni péci a ,,zkracena hospita-
lizace® hospitalizaci neptekracujici tfi dny.

Flexibilni rezimy umoznuji jedinci jist podle potfeby. Vraci
do Zivota lidi s diabetem racionalni zdravou vyzivu a jeji struk-
turu. Zptesnuji edukaci a znalosti pacienti.?

Na Détské klinice FN Hradec Kralové vyuzivame ambulantni
zahdjeni 1é¢by nebo zkracenou hospitalizaci 1-3 dny od roku
2006. Od roku 2016 edukujeme déti a jejich rodice ve vyuzivani
flexibilniho rezimu hned od pocatku. U skupiny déti s zadnym
nebo mirnym metabolickym rozvratem a stabilnim klinickym
stavem je pfiblizeni se trvalé normoglykemii dosazeno stejné
rychle nebo dfive nez pii hospitalizaci s ivodni inftzni terapii.
Déti a jejich rodice si také dfive vstipi teoretické znalosti a prak-
tické dovednosti potrebné k vraceni do bézného Zivota, véetné
$kolni dochazky a vykonnostniho sportu. Uvedeny postup na
nasem pracovisti pouzivame pro déti starsi nez 3-4 roky véku.

Kazuistika objasiuje principy ambulantniho zahdjeni 1é¢by,
vliv flexibilniho rezimu na pribéh tpravy hyperglykemii a ob-
novu energetického metabolismu. Popisuje souc¢asné zakladni
pravidla telefonické komunikace s diabetologickym tymem
a vyuziti flash senzoru, ktery rodice pro svého syna v kratké
dob¢ zajistili.
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AMBULANTNI ZAHAJENI LECBY DIABETU 1. TYPU CTYRLETEHO CHLAPCE ...

Kazuistika

Ctyiletého chlapce doporucila k péei do Détského diabetolo-
gického centra prakticka détska lékarka, ktera ho ve stejny den
vySetfila pro inavu a pomocovani. Anamnézu doplnily i ty-
pické nalezy laboratornich vysetfeni, glykosurie, ketonurie
a glykemie 25 mmol/l. Ctrnact dni predtim chlapec prodélal
virdzu. V ambulanci byl sikovny, unaveny, jesté uspokojivé hy-
dratovany. Byl bez znamek zdnétu, nemél acetonemicky dech
ani zrychlené prohloubené dychani. Nemél intertrigo. Uvodni
laboratorni nélezy odpovidaly kompenzované metabolické aci-
déze a mirné hyponatremii, dusikaté metabolity nebyly zvy-
Seny: pH 7,421, pCO, 3,9 kPa, BE -5,4 mmol/l, Na 134,4
mmol/l, urea 6,4 mmol/l. Glykemie stanovena analyzatorem
byla 23,8 mmol/l.

Z rodinné anamnézy: otcova matka se 1é¢i pro priduskové
astma a celiakii. Matka chlapce ma depresivni syndrom po po-
rodu. Osobni anamnéza je nevyznamna, chlapec dosud nebyl
zavazné nemocny. Md zdravého starsiho bratra. Rodina bydli
v zahranici, ptiznaky diabetu se projevily v dobé navitévy
u prarodicu.

Po vysvétleni moznosti postupu byla spolu s rodi¢i zvolena
ambulantni lé¢ba a flexibilni rezim s tim, Ze moznost, aby chla-
pec jedl podle potieby s dodrzenim pravidel zdravé détské vy-
zivy, prevazuje vyhodami nad omezenym poctem aplikaci in-
zulinu ve fixnim rezimu danych dévek inzulinu a mnozstvi
sacharidfi. Uvodni terapie byla pfedepsana nasledovné:

- Nesladka dieta rozdélend na 3 hlavni a 2-3 vedlejsi jidla,
mezi jidly by dité jist nemélo, bez pocitani mnozstvi sacha-
rida. Piti budou nesladka, pro uvodni
stav byla doporucena stfedné minerali-
zovana mineralni voda obsahujici sodik
a draslik.

- Rodice si vyzkouseli a zvladli subku-
tanni podani inzulinu inzulinovym ap-
likdtorem. Inzulin byl podan v tvodni

sestrou o praktickych aspektech 1écby: hypoglykemie a hyper-
glykemie, vy$etfeni moci, vyménné jednotky (1 V] = 10 g sa-
charidi), odhady jidel, diislednost v jidle. Davka prandidlniho
inzulinu byla stanovena na 0,5 jednotek na kazdou 1 vymeén-
nou jednotku. Byla jim zapijcena Velka kniha o jidle® a poskyt-
nut kontakt na Sdruzeni rodi¢t a prétel diabetickych déti CR.
Rodice zacali pocitat mnozstvi sacharidi i aplikovanych vy-
ménnych jednotek.

Treti den po stanoveni diagnozy, pfi prvni kontrole lékafem,
referovali rodice stabilni glykemie kolem 13 mmol/l. Chlapec
byl sikovny, nechaval si vySetfit glykemii i aplikovat inzulin,
byl ¢ily, v noci se jiz nebudil a nemocil. Rodi¢e méli jen drobné
nejasnosti v jidle a vypoctech vymeénnych jednotek, vyborné
pracovali s denikem. Vyuzivali moznosti flexibilniho rezimu
(obr. 1). Hmotnost chlapce se upravila, zvysila se o 2 kg. Jeho
stav se vSak zkomplikoval nachlazenim. Pokaslaval. Rodi¢im
byla vysvétlena pravidla lé¢by inzulinem a monitoringu v ne-
moci (,,sick days®). Probéhla sesterska edukace s diirazem na
jidlo, glykemicky index potravy, bezpe¢nost, akutni kompli-
kace, pouziti glukagonu. Byli pouceni o moznostech monito-
rovani glukézovymi senzory, a to kontinualnimi i flash senzory
(»senzory okamzitého méfeni glukozy®).

Az dosud bylo nutné zvlddnout ¢tyti telefonaty v délce 2-7
minut, vzdy ve smluveny cas, bez urgence.

Od druhé kontroly lékafem pouzivali rodice chlapce ve vy-
poctech davky inzulinu kromé sacharidového poméru také ko-
rekéni faktor a negativni korekci (obr. 1 a 2). Telefonaty byly
ob den, pfesné. Devaty den po stanoveni diagnézy probéhla
3. ambulantni kontrola lékafem, chlapec byl bez nachlazeni,

xr s

Obr. 1: Pouziti deniku pro flexibilni rezimy. Policka jsou délena na vétsi casti -
dopoledne, odpoledne, vecer a noc. Spole¢né se uvadi glykemie, mnozstvi sa-
charidi a aplikovany prandialni inzulin. Delsi pole pod udaji o jidlech je pro
dlouhodoby analog nebo nastaveni inzulinové pumpy. Autentické zaznamy ro-
dict o prvnich Sesti dnech 1écby. Od 4. dne jsou zfejmé wipravy pfi interkurent-
nim respira¢nim infektu.
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AMBULANTNI ZAHAJENI LECBY DIABETU 1. TYPU CTYRLETEHO CHLAPCE...

Obr. 2: Autentické zaznamy rodicu ve 2. tydnu 1écby. Je patrné sniZovani davky in-
zulinu (zvlasté dlouhodobého analoga) se zvladanim respirac¢niho infektu a prudky
pokles potieby inzulinu v domacim prostiedi. V poslednim pravém dolnim policku
je vidét pouziti ,,obraceného korekéniho faktoru®
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Obr. 4: Treti tyden 1écby. Mezi mnoha detaily je nejzajimavéjsi pouziti flash senzoru
FreeStyle Libre, dostupnost velkého mnozstvi vysledkii méreni a poznamka o zavedeni
senzoru. Za pozornost stoji také zmény diety a inzulinové 1écby a jeji vysledky v pra-
béhu cestovani letadlem.
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Obr. 3: Umisténi flash senzoru
a jeho zajisténi tapem

glykemie stabilni pfi flexibilnich
zménach v mnozstvi a slozeni jidla
a denni aktivité (14. prosince, obr. 2).
Nasledujici den pak chlapec s rodici
letecky odcestoval do zahranici.

Sestd ambulantni kontrola pro-
béhla po dalsich osmnacti dnech.
Béhem nich se rodi¢e maximalné
snazili o samostatné zvladani lécby,
telefonaty byly dva. Mamince se
znovu objevily priznaky depresiv-
niho syndromu a stav si vyzadal lé-
katsky zasah a upravu medikace.
Vzhledem k moznostem v zemi po-
bytu byla od ¢trnactého dne po dia-
gnoze ,,glykemie“ sledovana pomoci
flash senzoru (obr. 3 a 6).

V dal$im pulroce pokracovala
pecliva flexibilni 1é¢ba, rodic¢i doku-
mentovand zdznamy senzoru oka-
mzitého méfeni glukoézy (obr. 6, 7).
Telefonaty byly vzhledem k del$im
obdobim mezi ambulantnimi kon-
trolami a velké vzdalenosti dvakrat,
jen informacni. Rodice nepotiebo-
vali zddnou radu pro 1écbu. V os-
mém mésici po diagnéze byl chla-
pec preveden na lécbu jednoduchou
inzulinovou pumpou. Duvodem
byla potfeba oddélit no¢ni a denni
bazaly a pouzivat flexibilitu bazalu
pro zvyseny/snizeny pohyb. Bazalni
dlouhodoby analog nestacil na pre-
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AMBULANTNI ZAHAJENI LECBY DIABETU 1. TYPU CTYRLETEHO CHLAPCE ...

venci hypoglykemii spojenych s po-
hybem a hyperglykemii nebo hypo-
glykemii v del$ich obdobich dne.

datum

Diskuse LI
po |1 35 e
Pro klinicky stabilni déti s mirnymi o
¥ v P A o N | ——— | L PR o A
nebo stfedné vyjadrenymi pfiznaky Y J‘."é,_; &3
diabetes mellitus 1. typu pfi diagnoze s

je ambulantni zahajeni 1é¢by nebo
zkracena hospitalizace na jeden az tfi
dny s navazujici ambulantni edukaci | St
alternativou nékolikadenniho az né- -,;{,—}f“ﬁé
Kolikatydenntho 1é¢en{ na détském 42
oddéleni.®” Takovych déti je obvykle
polovina. Jejich procento je mozné
zvy$it informaénimi kampanémi za-
méfenymi na véeobecnou povédo-
most o ptiznacich, zvlasté zvysené
diuréze a no¢nim pomocovani po
suchém obdobi.® Termin ,,hybridni“
péce znamena kratkou, jedno- az
dvoudenni hospitalizaci s naslednou
edukaci specializovanou sestrou
nebo tymem specialistit doma v ro-
diné.” Nejsou dostatecné silné dikazy, ze néktery z postupti vy-
hodami prevysuje jiny. Jednoznac¢né je snizeni celkovych na-
kladd.” Podle pfistupu pracovisté se mize vyznamné zkratit
absence ve skole a vylouceni ze sportovnich aktivit.®* Hodno-
ceni ambulantni péce rodici je lepsi nez 1é¢by v nemocnici.!?
Rehospitalizace pro akutni komplikace nebo k reedukaci se ve
dvou nasledujicich letech mezi skupinami nelisi.!* Také vy-
sledky nasledné dlouhodobé 1é¢by se nelisi nebo jsou mirné
lepsi ve skupiné déti lé¢enych ambulantné.!?

Praktické zkuSenosti z naseho pracovisté jsou pozitivni pro
pacienty i personal. Déti a rodice se s nemoci Iépe vyrovnavaji,
ziskaji-li ¢asné praktické a teoretické dovednosti tak, ze samo-

Obr. 6: Pfehledny zaznam flash senzoru FreeStyle Libre.
Kazdé pole obsahuje informaci o pramérné glykemii, poctu
priloZeni ctecky k senzoru a poctu hypoglykemii.
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Obr. 5: Ctvrty tyden 1é¢by. Hodnoty z flash senzoru. Stabilizovany flexibilni rezim (viz
zmény mnozstvi sacharidi).
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statnou lé¢bou dokazou upravit glykemie. Zkracuje se tak ob-
dobi pocitu nevypocitatelnosti a nezvladnutelnosti diabetu. Pro
personal je nejnaro¢néj$im bodem inicidlni informace a pre-
dani selektovanych postupti (méfeni glukometrem, vedeni de-
niku, rozdéleni jidel, ne nutné vzdy aplikace inzulinu, ktery je
podan personalem a rodina ho za¢ne podavat nasledujici den).
Spolecnd sesterska a lékaiska edukace véetné laboratornich vy-
Setfeni neprekroci 1,5 hodiny. Nésledné kontroly je mozné do-
mluvit na cas, ktery je pro béh oddéleni vhodny. Pokud se edu-
kator drzi tématu, nepfesahne 45-60 minut. Vyuziva ,,situacni
uceni” - kratké komentare situaci, které rodice museli fesit pri

32

samostatné péci.” Na kompletni edukaci s ovérenim znalosti

Obr. 7: Denni zaznamy flash senzoru FreeStyle Libre. Mini-
malni denni variabilita glykemie. (14.-16. bfezna)
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AMBULANTNI ZAHAJENI LECBY DIABETU 1. TYPU CTYRLETEHO CHLAPCE ...

jsou potrebna 3-4 setkani. Protoze se mezitim stali rodice a dité
partnery edukac¢niho tymu, je ambulantni edukace proti edu-
kaci pfi nemocni¢nim pobytu zkracena a ¢asové efektivni. Ne-
zadoucim vedlejsim efektem ambulantni péce je ztrata rutiny
na oddéleni, pokud je nutné déti s diabetem hospitalizovat. Re-
$enim je casné propusténi ditéte z nemocnice a dokonceni edu-
kace ambulantné, a tésny kontakt diabetologického tymu a od-
déleni.

Flexibilni rezim zacina byt ¢astéji pouzivan u déti i dospé-
lych. Zptesnuje znalosti pacientti o jidle a komunikaci. Rychle
stabilizuje glykemii. Je zaloZzeny na oddéleni bazalniho inzulinu
a inzulinu podavaného k jidlim. Je aplikovatelny inzulinovymi
aplikatory i inzulinovymi pumpami. Obecné je polovina inzu-
linu v bazélu. Prandidlné nepredepisuje ¢as, mnozstvi sacha-
ridéi a mnozstvi inzulinu, ale ¢as a mnozstvi inzulinu vztaze-
nému k jednotce jidla. Pokud je flexibilni rezim spravné pouzit,
soucet inzulinu k jidlu je priblizné stejny nebo o malo vy3si nez
dévka bazélniho inzulinu. Uvodni edukaci vyrazné zjednodu-
$uje, protoze domluva je nakonec napt. ,jedna na jednu‘. Mysli
se tim, ze na kazdou jednu vyménnou jednotku aplikujeme
jednu jednotku inzulinu. Protoze dietni restrikce je mensi nez
pri lécbé fixnim rezimem, dochazi k plynulej$imu a rychlej-
$imu obnoveni anabolismu a energetické rezervy organismu.
Klinicky pak maji déti zvy$eny hlad kratsi dobu - jen nékolik
dni, naproti obtizné zvladnutelnému obdobi potieby jist, ktery
u déti léc¢enych fixnimi rezimy muze trvat az tii tydny.

Rodice pouzili k terapeutickému monitorovani glykemii
glukézovy flash senzor.!* Technologie NFC (near field commu-
nication), vyuzivana napt. v kreditnich kartach, vyrazné Setii
energii baterie. Senzor nevyzaduje kalibraci.!* Poskytuje jen
data, ktera se rozhodne pacient vyuzit; uzivatel neni zaplaven
nevyzadanymi informacemi. Technické zpracovani senzoru
a naplasti na pokozce zajistuje zivotnost ¢trnact dni a velkou
$etrnost ke kazi.!* Kromé aktualni ,,glykemie® zobrazuje tren-
dové sipky a hodnoty mezi méfenimi. Obr. 6 dobfe odrazi sku-
te¢nost, ze vétsina uzivateli kontroluje ,glykemie® 14-20x
denné. Takova frekvence monitorovani neni samostatnymi sta-
novenimi glykemie odbérem z prstu viibec myslitelna. Je také
vyrazné omezeno noc¢ni vstdvani a naru$eni cinnosti ditéte
v prubéhu dne, pokud neni predpokladdna hypoglykemie.
Flash senzor v klasickém!'® vyuziti totiz nelze pouzit jako alarm.

Telemedicina je eticky a pravné komplikovanou ¢asti lékar-
ské praxe. Oba aspekty jsou za hranicemi rozsahu prispévku.
Pfi ambulantnim zahajeni 1é¢by je nutné poskytnout pacien-
tim telefonicky servis 24/7.7 Lze realizovat po ¢asovych usecich
jako ,,sluzby“ jednotlivct diabetologického tymu nebo poucit
lékare ve sluzbé na oddéleni. V prvnich tfech dnech neprekroci
pocet telefonatt pét. Pokud maji pacienti a rodice nalezitou pi-
semnou informaci i informaci o pravidlech telefonovani, ome-
zuje se komunikace na sjednané casy.

Zaveér

Kazuistika ctyiletého chlapce dokumentuje, Ze ambulantni za-
héjeni 1écby u déti s nové zjisténym diabetem je mozné, bez-
pecné a snadno proveditelné. Flexibilni rezim zrychluje edu-
kaci a dosazeni cilovych hodnot glykemii. Edukaci zrychluje
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i uziti predplnénych aplikatorti inzulinu. V soucasnosti jsou
k dispozici i s pediatrickym davkovanim po piil jednotce. Ve
spojenti s flash senzorem glukdzy je flexibilni rezim aplikovany
pery vhodnou jednoduchou moznosti zvladnuti diabetu
1. typu s o¢ekavanymi dlouhodobymi vysledky na konci remise
s HbA,. 48-56 mmol/mol bez hypoglykemii, s relativné malym
omezenim ditéte oproti vrstevnikiim a relativné malym usilim
rodiny.
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— novinky z farmakoterapie

Dualni inhibitory GLP-1 a GIP receptorii
osvédcuji vysokou potenci

GLP-1 agonisté jsou potentni léky a stale jesté je mtizeme fadit k novinkdm v terapii diabetu 2. typu. V rtizné fazi preklinic-
kych i klinickych studii je v$ak jiz nyni fada zdokonalenych molekul, které kombinuji aktivitu ke GLP-1, GIP nebo
glukagonovym receptortm, tedy dudlni ¢i dokonce trialni inhibitory. Existuje pfedpoklad, ze takovéto multifunk¢ni peptidy
by mohly byt u¢innéjsi pro snizovani glykemie nebo télesné hmotnosti, ev. by jich mohla stacit nizsi davka.>

Na EASD byly predstaveny vysledky klinické studie faze IIb s latkou LY3298176, ktera je dudlnim inhibitorem receptort
pro GLP-1 a GIP.

LY3298176 je peptid slozeny z 39 aminokyselin, odvozeny od sekvence GIP peptidu. Polocas ti¢inku je pfiblizné 5 dni,
coz umoziuje davkovani jednou tydné.

26tydenni studie testovala vliv na HbA,, pro rizné davky léku (komparitorem placebo a dulaglutid), sekundarnimi cili
studie byl vliv na télesnou hmotnost, podil pacientd, ktefi dosahli 1é¢ebného cile HbA, . do 6,5 %, resp. 7 %, podil pacientd,
kteri snizili hmotnost o alespon 5 %, resp. 10 %, srovnani u¢innosti vii¢i dulaglutidu a pochopitelné i tolerance a bezpec¢nost
lécby.2

Jednalo se o dvojité zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii u diabetika 2. typu (s metforminem
ibez néj) s HbA, v rozmezi 7-10,5 %. Studie trvala 26 tydnt s naslednym 4tydennim follow-up. Testovany byly davky LY 1,
5,10 a 15 mg, placebo a dulaglutid 1,5 mg. Davky 10 a 15 mg LY mély postupnou titraci.

Vétsina davek LY ukdzala vynikajici efektivitu (viz obr.) pro snizovani HbA ., vétsi nez v pripadé dulaglutidu. Podobné
efektivni se ukdzal preparat LY pro snizovani télesné hmotnosti. Jestlize pacienti na placebu redukovali béhem studie télesnou
hmotnost o0 0,4 kg a na dulaglutidu 1,5 mg o0 2,7 kg, LY pfinesl redukci hmotnosti o 0,9 kg, resp. 4,8 kg, resp. 8,7 kg, resp.
11,3 kg (davky LY 1 mg, resp. 5 mg, resp. 10 mg, resp. 15 mg).

Nejéastéjsimi nezadoucimi ucinky byly dle ocekavani nauzea, prijjem a zvraceni, incidence gastrointestinalnich nezadou-
cich a¢inku byla zavisla na davce, vétsina byla lehka nebo stfedné tézka s tendenci k odeznivani. Druhym nejc¢astéjsim
nezadoucim tG¢inkem bylo snizeni chuti k jidlu. Nebyl hlasen vyskyt zavazné hypoglykemie ve studii.!

zména v HbA,_ v 26. tydnu (%)
0,1%

zména télesné hmotnosti v 26. tydnu (kg) Gl nezadouci ucinky - nauzea,

prijem, zvraceni (%)

60,4 %

35,2 % 39206
12 %

25,5 %

154 %

 placebo **
M LY Tmg

B LY5mg

Bl LY 10mg

Bl LY 15mg

B dulaglutid 1,5 mg
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Postaveni IDegLira v doporuceném postupu
ADA/EASD 2018 pro management diabetu

2. typu

Barbora Dolezaloval-2

'Fakulta zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice
2IDE CR s.r.o0., Chrudim

Souhrn

IDegLira je fixni kombinaci liraglutidu s inzulinem degludek. Obé komponenty jsou
v prislusnych lékovych tfidach hodnoceny vyborné z hlediska efektivity i kardiovas-
kularni bezpecnosti/protektivity. Pouziti fixni kombinace zlep$uje adherenci k 1é¢bé,
zjednodusuje titraci davky a umoznuje vyuzit maximalni terapeuticky potencial obou
slozek. Tyto vlastnosti reflektuje i aktudlni doporuceny postup EASD/ADA pro 1écbu
diabetu 2. typu.

Summary

Position of IDegLira in the Consensus Statement of EASD/ADA 2018 for the ma-
nagement of type 2 diabetes

IDeglira is a fixed-ratio combination of liraglutide and insulin degludec. Both of its
components have top ranking within the respective drug classes for efficacy and car-
diovascular safety/protectivity. The use of fixed-ratio combination increases adherence
to treatment, simplifies dose titration, and facilitates the maximum use of the thera-
peutic potential of both its components. These features are acknowledged in the recent
Consensus Statement of EASD/ADA for the management of type 2 diabetes.

Dolezalovd, B. Postaveni IDegLira v doporuceném postupu ADA/EASD 2018 pro management diabetu 2. typu.
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diabetes mellitus 2. typu
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cardiovascular
protectivity

Kazuistiky v diabetologii 16, 4: 14-16, 2018.

Uvod

Béhem kongresu Evropské asociace pro studium diabetu
(EASD) pocatkem fijna 2018 bylo zvefejnéno nové konsensu-
alni stanovisko EASD a ADA pro 1é¢bu hyperglykemie u dia-
betu 2. typu.!

Dokument se zabyvé celkovym pojetim péce o osoby s dia-
betem 2. typu. Zdiraznuje centralni pozici pacienta v1écebném
schématu. Za cil 1é¢by povazuje prevenci komplikaci diabetu
a zlep$eni kvality Zivota. V oblasti farmakoterapie dokument
reflektuje vyvoj poznatki o antidiabetickych lécich, ke kterému
doslo od roku 2015, a specifikuje vhodnou terapii pro riizné
skupiny pacienttl. Zatazeni pacientti do skupin je provedeno
na zakladé pritomnosti komorbidit (aterosklerotické kardio-
vaskularni onemocnéni, srde¢ni selhani, nefropatie) nebo na
zakladé terapeutickych priorit (prevence hyperglykemie, re-
dukce hmotnosti). Ve zvlastnim schématu je znazornén
vhodny postup pii prechodu na injekéni terapii.

Vzhledem ke slozitosti patofyziologie diabetu 2. typu? je
¢asto nezbytna lécebnd kombinace nékolika uc¢innych latek.
K zajisténi lepsi adherence k 1é¢bé jsou jiz fadu let pouzivany
fixni kombinace, nejcastéji se jednd o peroralni kombinaci met-
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forminu s antidiabetikem z jiné terapeutické skupiny. Techno-
logické postupy nyni umoziuji i pouzivani injek¢nich fixnich
kombinaci inzulinu s agonistou receptoru pro GLP-1.

Lék IDegLira byl na cesky trh uveden v roce 2016. Obsahuje
kombinaci inzulinu degludek a liraglutidu v takovém poméru,
ze pti davkovani 50 davkovacich jednotek dojde k aplikaci 50 jed-
notek inzulinu degludek a 1,8 mg liraglutidu.

V dalsich kapitolach tohoto ¢lanku bude popsano zarazeni
jednotlivych slozek IDegLira v doporuceni pro farmakoterapii
diabetu a bude rovnéz analyzovan postoj autortt doporuceni
k pouzivani injekénich fixnich kombinaci (,,fixed ratio combi-
nations®, FRC).

Rozhodovaci cyklus pro 1é¢bu zaméfenou
na pacienta

Doporuceny postup! zdiiraznuje nejen poskytovani péce, v je-
jimz centru je pacient, ale i aktivni zapojeni samotného paci-
enta do rozhodovani o 1é¢ebnych postupech.

Na pocatku rozhodovaciho cyklu stoji posouzeni klicovych
charakteristik pacienta (zdravotnich - aktudlni kompenzace
diabetu, komorbidity, socidlnich, ekonomickych). Dale je
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vhodné zvézeni specifickych faktord, které urcuji lé¢ebné cile
a moznosti pacienta téchto ciltt dosdhnout. Spole¢nym rozhod-
nutim zdravotnika a pacienta by mél byt urcen lécebny plan.
V dokumentu je zdtiraznéna tloha motiva¢niho rozhovoru
mezi lékafem (edukatorem) a pacientem. Léc¢ebny plan by mél
obsahovat cile, které jsou specifické, méfitelné, dosazitelné, re-
alistické a jejich dosazeni by mélo mit jasny ¢asovy ramec.
K dosazeni téchto cilii by méla byt zdravotni péce organizovand
ve formé primérené ¢astych navstév a soucasné bychom méli
kazdému pacientovi nabidnout strukturovany vzdélavaci pro-
gram. K monitorovani pacienta je doporuceno vyuzit nejen
tradi¢nich modalit, jako je napfiklad glykemie nebo krevni
tlak, ale také parametri ziskanych pomoci dal$ich technologii
(napriklad pocet krokt lze zjistit nejen z krokoméru, ale
iz chytrého telefonu). Na konci rozhodovaciho cyklu je evalu-
ace vysledk ve spolupraci s pacientem a cely cyklus se opakuje.
Autori doporucenych postupti se domnivaji, Ze rutinnim po-
uzivanim rozhodovaciho cyklu se podaii omezit klinickou ne-
te¢nost a oddalovani lécby.

Vybér vhodné farmakoterapie

Metformin ztstava stale lékem prvni volby, pokud nejsou kon-
traindikace a pokud je pacientem tolerovan.

Volba druhého antidiabetika vychazi z vysledki recentnich
studii s kardiovaskuldrnimi cili (CVOT). Doporuceny postup
inadale pracuje s lékovymi tfidami, pokud je vSak pro néktery
1€k z prislusné tridy dostupna silnéjsi evidence, je to vzdy uve-
deno.

Prvnim faktorem, ktery by mél byt posouzen, je pfitomnost
aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. Na tuto
skupinu pacientt Ize totiz nejsnaze aplikovat vysledky vétsiny
CVOT. Proto je doporuceno, aby soucasti 1écebné kombinace
u téchto pacienti byl bud inhibitor SGLT-2 nebo agonista GLP-1
receptoru s prokazanym kardiovaskularnim (KV) benefitem.
Ve skupiné GLP-1 RA je evidence pro kardiovaskuldrni benefit
nejsilnéjsi pro liraglutid, nasleduje semaglutid a exenatid ER.

V doporuceném postupu se poprvé objevuje preference kar-
dioprotektivnich vlastnosti 1ékil do té miry, Ze je doporuceno
zvazit prevod na tyto léky i u pacienti s uspokojivou kompen-
zaci na jinych lé¢ebnych kombinacich.

Druhou skupinou pacientt, kteti by méli byt léc¢eni podle
specifického algoritmu, jsou pacienti se srde¢nim selhdnim
nebo nefropatii. U srde¢niho selhani jsou preferovany SGLT-2
inhibitory, pokud je dostate¢na glomerularni filtrace. Pokud
jejich pouziti neni mozné, pak je vhodné opét zvolit GLP-1 RA
s prokazanym KV benefitem.

U téch pacientd, ktefi nepatii do zadné ze specifickych sku-
pin, je déle vhodné predem zvazit priority 1é¢by. Pokud je prio-
ritou redukce télesné hmotnosti, odkazuje doporuceny postup
na prednostni pouziti agonistti GLP-1 receptoru nebo inhibi-
tortt SGLT-2. Razent jednotlivych molekul ze skupiny GLP-1
RA je v tomto algoritmu v potadi semaglutid > liraglutid > du-
laglutid > exenatid > lixisenatid.

Pouziti inzulinu je v doporuceném postupu zafazeno ve
vSech vy$e zminénych kategoriich pacientti na treti pozici, a to
jako pridani inzulinu bazdlniho. Potencialni nevyhody vyply-

vajici z rizika hypoglykemie, hmotnostniho pfirtstku a in-
jekeni aplikace jsou vyvazeny schopnosti inzulinu zlepsit gly-
kemii u rtizné zavaznych hyperglykemickych stavii, pokud se
pouzije dostate¢nd davka. V doporuceném postupu je zduraz-
néno nejen v¢asné nasazeni bazalniho inzulinu, ale také jeho
adekvatni titrace podle glykemie nala¢no.

U osob ve skupiné s manifestnim KV onemocnénim jsou
preferovany inzuliny, které demonstrovaly v klinické studii kar-
diovaskuldrni bezpecnost. Mezi takové inzuliny je fazen inzu-
lin degludek a inzulin glargin U100. U osob, kde je kladena
zvlastni pozornost na prevenci glykemii, by mél byt prefe-
renc¢né volen inzulin degludek nebo glargin U300 pred ostat-
nimi druhy inzulinu. V textu doporuceného postupu je zmi-
néna nutnost pouziti vyssi davky u koncentrovaného inzulinu
glargin.

Postaveni fixnich kombinaci v ramci

injekcni 1écby diabetu 2. typu

Jak vyplyva z dosavadnich klinickych zkusenosti i CVOT stu-

dii, maji agonisté GLP-1 receptoru fadu vyhod proti inzulinu

(nevyvolavaji hypoglykemie, vedou k redukci hmotnosti, né-

které molekuly maji i KV benefit). Pokud dojde k rozhodnuti

o nasazeni injek¢ni terapie, mela by vzdy byt zvazena moznost

nasazeni GLP-1 RA jesté pred nasazenim inzulinu. Inzulin je

indikovan ve formé bazalniho inzulinu, pokud lé¢ba GLP-1 RA

nevede k dosazeni cilového HbA,  navzdory adekvatné titro-

vané davce.

Vyjimkou z tohoto pravidla jsou stavy:

- s velmi vysokym HbA, . nad 97 mmol/mol,

- se symptomy katabolismu (tbytek hmotnosti, polyurie, po-
lydipsie), nebo

- pokud pripada v uvahu diabetes 1. typu,

kdy je vhodné nasadit inzulin jako Iék prvni volby.

Po nasazeni bazalniho inzulinu je nutné zvolit titra¢ni schéma
a povzbuzovat pacienta v samostatné titraci, ktera je povazo-
vana za nejefektivnéjsi zptisob dosazeni cile. Pokud se objevi
hypoglykemie, je nutnd analyza jejich pricin. Pouze u nevysvét-
litelnych hypoglykemii je vhodna redukce davky inzulinu.
Pokud je pacient 1é¢en bazalnim inzulinem a soucasné GLP-1
RA, doporucuje dokument zvéazit pfechod na fixni kombinaci
a pokracovani v titraci davky. Je ovéem potfeba pamatovat na
existenci maximalni davky pfi vyuziti fixnich kombinaci.

Shrnuti

Doporuceny postup pro management hyperglykemie pii dia-
betu 2. typu poskytuje konkrétni navod pro celkové vedeni
1é¢by i pro vybér vhodné farmakoterapie. Z moznych 1éka
druhé volby jsou preferovany zejména dvé 1ékové skupiny, a to
agonisté GLP-1 receptoru a inhibitory SGLT-2. Jednotlivé mo-
lekuly jsou dale sefazeny podle sily dtikazu pro jednotlivé vlast-
nosti (KV benefit, potencial pro redukci hmotnosti). Liraglutid
disponuje nejsilnéj$imi dikazy pro KV protekci a v oblasti re-
dukce télesné hmotnosti je fazen na druhé misto po semaglu-
tidu.
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Pokud jde o 1écbu inzulinem, i zde je kladen dtraz na do-
stupné dtikazy o KV neutralité a nizky potencidl vyvolani hy-
poglykemie. Z obou téchto hledisek je preferovan inzulin de-
gludek, a to diky svym registra¢nim studiim a studii DEVOTE
s kardiovaskularnimi cili, kterd demonstrovala KV neutralitu.?

Lék IDegLira je tedy fixni kombinaci sloZzenou ze dvou mo-
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Nové analyzy studie ELIXA

Studie ELIXA hodnotila u diabetikd 2. typu po akutni koronarni pfihodé vliv lixisenatidu na kardiovaskuldrni mortalitu
a morbiditu. Jednalo se o mezindrodni a multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou studii, ktera zahrnula 6 068
pacienttl. Jeji vysledky byly publikovany v roce 2015.

Primdrnim cilem studie byl ¢as do prvni kardiovaskularni pfihody (4mrti z KV pficin, nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni
CMP nebo hospitalizace pro nestabilni anginu). Primarniho cile dosahlo 13,4 % pacientu ve vétvilécené lixisenatidem a 13,2 %
v placebové skupiné. Vysledky studie ukdzaly non-inferioritu lixisenatidu viiéi placebu (HR 1,02; 95% CI 0,89-1,17; p<0,001).
Z4dné signifikantni rozdily nebyly nalezeny ani pro riziko hospitalizace pro srde¢ni selhédni nebo umrti z jakychkoliv pii-
¢in.23

Na leto$nim vyro¢ni kongresu EASD byla publikovana nova post hoc analyza této studie, kterd se zaméfila na rendlni
funkce. V centru jeji pozornosti byl eGFR a pomér albumin/kreatinin (UACR, urine albumin/creatinine ratio).

Ve skupiné pacientt lécenych lixisenatidem byla zjiténa nizsi progrese hodnot UACR u pacientti s preexistujici mikroal-
buminurii nebo makroalbuminurii. V- Coxové modelu rizika byl lixisenatid spojen u pacientt, ktefi na pocatku studie ma-
kroalbuminurii neméli, s 23% snizenim rizika vzniku makroalbuminurie (HR 0,77; 95% CI 0,62-0,96; p=0,0174). Zména
eGFR nebyla signifikantné rozdilna mezi lixisenatidem a placebem.

Analyza tak prokazuje, ze u diabetiku 2. typu s akutni koronarni ptihodou v nedavné minulosti redukuje lixisenatid riziko
progrese UACR u pacientt s mikro- a makroalbuminurii a je spojen s niz$im rizikem vzniku makroalbuminurie.
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Efektivita empagliflozinu u diabetiki 1. typu lécenych inzulinem
Vysledky studii EASE-2 a EASE-3

Na leto$ni vyro¢ni konferenci EASD v Berliné byly predstaveny vysledky klinického programu EASE, ktery sleduje uziti em-
pagliflozinu u diabetiku 1. typu. Za predsednictvi prof. Bernarda Zinmana byly v samostatném bloku prezentovany vysledky
studii EASE-2 a EASE-3.

Studie faze II, konkrétné EASE-1, prokazala, Ze empagliflozin v 28dennim podavani u diabetiki 1. typu lé¢enych inzulinem
je schopen zvy$ovat exkreci glukdzy moci, zlep$ovat hodnotu glykovaného hemogloblinu a snizovat télesnou hmotnost.”

EASE-2 a EASE-3 jsou randomizované, mezinarodni a multicentrické (310 pracovist ve 28 zemich), dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze III. Sledovaly bezpe¢nost a t¢innost empagliflozinu pridaného k intenzifikované 1é¢bé
inzulinem u diabetiku 1. typu.

Cilem studii EASE-2 a EASE-3 bylo sledovat efektivitu a bezpe¢nost empagliflozinu v rtiznych davkach pro redukci HbA,,
(primarni endpoint), zménu télesné hmotnosti, incidenci potvrzenych symptomatickych hypoglykemii (pod 3 mmol/l),
zménu celkové denni davky inzulinu, dobu, po kterou byl pacient s glykemii v cilovém rozmezi (3,9-10 mmol/l) (sekundérni
endpointy), a to nejen pro davky bézné uzivané v 1é¢bé diabetu 2. typu, ale v pripadé EASE-3 také pro niz$i davky.>>¢

Testovani davky 2,5 mg vychdzi z premisy, Ze u diabetiku 1. typu muze byt efektivni i nizsi davka ac¢inné latky nez u diabetu
2. typu, diky vyssi variabilité glykemii, vy$si hyperfiltraci a vy$si aktivité/expresi SGLT2 inhibitorti u diabetikd 1. typu.2

Ve studii EASE 2 bylo sledovano 730 pacientd, ve studii EASE-3 977 osob. Obé studie mély nékolikatydenni ptipravnou
fazi zahrnujici screening a intenzifikaci inzulinové terapie tak, aby do vlastni studie vstupovali vSichni pacienti na IIT (at jiz
v podobé MDI nebo CSII). V poslednich dvou tydnech pfipravné faze a poté v nékolika tydnech vlastni studie bylo vyuzito
i sledovani kompenzace pomoci CGM. 26 tydnu studie bylo nasledovano doplnujicim follow-up. Studie EASE-2 méla tfi
vétve — s uzitim placeba, 10 mg a 25 mg empagliflozinu pridanému k IIT, studie EASE-3 testovala tfi davky empagliflozinu
- 2,5 mg, 10 mg a 25 mg vuci placebu po pridani k IIT.

Inkluzni kritéria zahrnovala diabetes mellitus 1. typu trvajici minimélné rok, hladinu C-peptidu nala¢no pod 0,7 ng/ml
(0,23 nmol/l), intenzifikovanou inzulinovou terapii tfemi bolusovymi davkami inzulinu + bazalnim inzulinem nebo CSII,
HbA,. v rozmezi 7,5-10 % a vék nad 18 let (v ptipadé EASE-3 jest¢ BMI nad 18,5 kg/m?, eGFR nad 30 ml/min/1,73 m?2).
Mezi vylu¢ovacimi kritérii byl mj. diabetes 2. typu, MODY diabetes, operace pankreatu ¢i pankreatitida, uziti jinych antidia-
betik nez inzulinu, zavazna hypoglykemie nebo ketoacidéza v poslednich tfech mésicich pred vstupem do studie.?>¢

Ve studované populaci pacientti byla viceméné rovnomérné zastoupena obé pohlavi, vétsinou se jednalo o bélochy, s pri-
mérnym vékem 45, resp. 43 let (EASE-2, resp. EASE-3), BMI 29, resp. 28 kg/m?, 23 resp. 21 lety trvani diabetu a primérnym
HbA,. 8,1, resp. 8,2 %, davkou inzulinu 0,71, resp. 0,7 U/kg télesné hmotnosti.2

Po tivodnim poklesu HbA,. ve screenignu dokazal empagliflozin po 26 tydnech studie efektivné a signifikantné snizit gly-
kovany hemoglobin, a to ve vSech studovanych davkach. Ve studii EASE-2 snizil empagliflozin v ddvce 10 mg denné HbA,.
0 0,54 % a v dévce 25 mg pak o0 0,53 % (p<0,0001). Obdobné vysledky pro 10 mg a 25 mg davku ukazala i studie EASE-3
(-0,45 %, resp. -0,52 %). Davka 2,5 mg empagliflozinu dokazala snizit HbA,. 0 0,28 % (vSechny s p<0,0001). U¢inek pretrvaval
i v pokrac¢ovacim follow-up studie. Nejvyssi efektivita (tedy snizeni HbA,.) byla pozorovana u skupin pacientt, které mély
vy$$i vstupni HbA, .2

Obr. 1: EASE-3: Redukce HbA, Obr. 2: Snizeni télesné hmotnosti ve studii EASE-3
19
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Snizeni hmotnosti bylo signifikantni pro vSechny uzité davky empagliflozinu, a to navzdory soucasné 1é¢bé inzulinem.
V EASE-2 bylo dosazeno snizeni hmotnosti 2,7 kg, resp. 3,3 kg (10 mg, resp. 25 mg empagliflozinu). V EASE-3 pak snizeni
télesné hmotnosti dosahlo hodnot 1,8 kg, resp. 3 kg, resp. 3,4 kg (u 2,5 mg, resp. 10 mg, resp. 25 mg empaglifozinu).?
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Kontinualni monitorace glykemie je dnes jiz standardni me-
todou. Pomahd porozumét glykemické kontrole konkrét-
nich pacienttl a v tomto pfipadé ji vyzkumnici vyuzili pro
sledovani ¢asu, ve kterém byli pacienti v cilovém rozmezi
glykemie. Tento podil vzrostl o ptiblizné 10 % (EASY-2:
v ptipadé davky empagliflozinu 10 mg z 48 na 58 %
a u 25 mg z 47 na 59 %, obdobny efekt ve studii EASE-3)
a tento efekt se udrzel i v nasledujicich 26 tydnech, po které
probihalo follow-up sledovani. Kvantifikovano, empagliflo-
zin pridal priblizné 3 hodiny kazdy den, po které byl pacient
v cilovém rozmezi glykemie.?

Obr. 4: EASE-3: SniZeni celkové denni davky inzulinu

Obr. 3: EASE-2: ¢as pacientii straveny v optimalni/sub-

optimalni kompenzaci
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Dal$im pozitivnim efektem pridani empagliflozinu k inzu-
linu bylo sniZeni potfebné davky inzulinu. Ve studii EASE-3
vSechny tfi davky empagliflozinu konzistentné a signifi-
kantné snizovaly celkovou pottebnou denni davku inzulinu,
konkrétné o 6 %, resp. 10 %, resp. 13 % (empagliflozin
2,5 mg, resp. 10 mg, resp. 25 mg) (ve vSech pripadech
p<0,0001).2 EASE-2 prokéazala obdobné vysledky.

Déle dle o¢ekavani véechny davky empagliflozinu snizo-
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valy signifikantné krevni tlak, mezi 2,1-3,9 mmHg systolic-
kého tlaku (dle davky).?

Nezadouci ucinky spojené s 1écbou byly zaznamendany u 32,6 % pacientt na placebu a u 45 %, resp. 46,2 % pacientll na
10 mg, resp. 25 mg empagliflozinu (ve studii EASE-2). V pfipadé davky 2,5 mg empaglifozinu ve studii EASE-3 pak byly za-
znamenany u 29 % pacientd (vs. 23,2 % u placeba). U 3,3-5,9 % pacientii na empagliflozinu (v zavislosti na dévce a studii)
vedly nezadouci u¢inky k ukonceni 1é¢by (oproti 0,8-2,9 % u placeba). Podle ocekavani byly prilécbé empagliflozinem castéjsi
genitalni infekce a objemova deplece, ¢etnost infekce mocového ustroji, zZlomeniny kosti, selhani ledvin nebo amputaci se
signifikantné nelisila oproti placebu. Empagliflozin v davce 2,5 mg byl zatizen niz$im rizikem nezadoucich u¢inka oproti
davkam vyssim.
Zvlastni pozornost byla vénovana diabetické ketoaciddze, ktera se ukdzala byt ¢astéjsi pfi postmarketingovém sledovani dia-
betikti 1. typu u nékterych dalsich gliflozint. Ve studii byly monitorovany ketolatky v mo¢i nékolikrat tydné a vyhodnocovany
pripady potencialni i prokazané ketoacidozy. V souladu s vysledky jinych SGLT inhibitorti u diabetiki 1. typu bylo zazna-
mendno zvyseni rizika diabetické ketoacidézy (DKA) u davek 10 mg a 25 mg empagliflozinu. Riziko DKA korelovalo se sou-
béznym onemocnénim nebo chybou v davkovani inzulinu (napt. chybou pumpy) a bylo vy$si u Zen. V pripadé 2,5 mg davky
empagliflozinu se riziko potvrzené DKA nelisilo od placeba (zda se tedy, Ze nizsi davky empagliflozinu u diabetiki 1. typu
mohou snizovat riziko DKA).?

Riziko hypoglykemie nebylo signifikantné zvy$eno v pripadé investigatory hldSenych hypoglykemii a bylo snizeno pro
celek pacienty hlasenych hypoglykemii, v¢etné no¢nich.?
Shrnuto - davky 10 a 25 mg snizovaly vyznamné HbA,. (cca 0,5 %), télesnou hmotnost (2,7-3,4 kg), davku inzulinu
(10-13 %), krevni tlak (az o 3,9 mmHg) a zvySovaly as pacientt straveny v cilovém rozmezi glykemie (o 3 hodiny denné).
I davka 2,5 mg prokazala tyto uc¢inky (-0,28 % HbA,, -1,8 kg, -6,4 % davky inzulinu, -2,1 mmHg systolického tlaku a + 1 ho-
dina denné v cilovém rozmezi glykemie).?
Empagliflozin tak prokazal svou efektivitu (v podobé zlepseni kompenzace a sniZeni potfebné davky inzulinu) pti pridani
k inzulinu u diabetiki 1. typu, a to bez zvyS$eni rizika hypoglykemie a s tolik potfebnymi pozitivnimi efekty jako je snizeni

hmotnosti a krevniho tlaku.?
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Lécba kombinaci s fixnim pomérem bazalniho
inzulinu a kratce ptisobiciho GLP-1 receptorového
agonisty - v jednoduchosti je krasa

Zuzana Kubikova
Diabetologickd ambulance, Uherské Hradisté

Souhrn

Zakladni prevenci pozdnich komplikaci diabetu je i¢innd a bezpecna lécba hypergly-
kemie. Jednou z novych moznosti lé¢by, ktera se objevila na trhu v nedavné dobg, je

Kli¢ova slova

H GLP-1RA

B hypoglykemie

m redukce hmotnosti

fixni kombinace bazélniho inzulinu glargin 100 U/ml a GLP-1 RA lixisenatidu. Uve-
denad kazuistika popisuje priklad pacienta s diabetes mellitus 2. typu, ktery byl uspésné

lé¢en v nasi ambulanci pomoci této fixni kombinace.

Summary

Treatment with fixed-ratio combination of basal insulin and short-acting GLP-1

receptor agonist — the beauty in simplicity

Keywords

H GLP-1RA

® hypoglycaemia
B weight reduction

Effective and safe treatment of hyperglycaemia is the best prevention of late diabetes
complications. One of the new marketed treatment options is fixed-ratio combination
of basal insulin glargin 100 U/ml and GLP-1 receptor agonist lixisenatide. This case
report describes an example of type 2 diabetes mellitus patient who has been success-
fully treated in our ambulance using this fixed-ratio combination.

Kubikovd, Z. Lé¢ba kombinaci s fixnim pomérem bazdlniho inzulinu a krdtce piisobictho GLP-1 receptorového
agonisty — v jednoduchosti je krdsa. Kazuistiky v diabetologii 16, 4: 19-20, 2018.

Uvod

Zakladni prevenci pozdnich komplikaci diabetu je u¢inna
a bezpec¢nd 1écba hyperglykemie. V terapeutické skale far-
makologické 1é¢by se v poslednich letech dostavaji do po-
predi zajmu latky, které vyuzivaji pfirozeného efektu gluka-
gonu podobného peptidu 1 (GLP-1, glucagon-like peptid 1).
Jejich vyhodou je zejména dostate¢ny potencial snizeni gly-
kemie, snizeni chuti k jidlu a velmi malé riziko vzniku hy-
poglykemie.!

V nedévné dobé se objevily na trhu v Ceské republice dva
nové preparaty s fixni kombinaci bazalniho inzulinu a GLP-1
RA. Jednim z nich je fixni kombinace iDegLira, kombinujici
bazdlni inzulin (degludek 100 U/ml) a GLP-1 RA (liraglutid).
Novéjsim piipravkem je potom kombinace iGlarLixi s fixnim
pomérem bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml a GLP-1 RA li-
xisenatidu pod obchodnim nazvem Suliqua, ktera je vyuzita
piilécbé pacienta prezentovaného v této kazuistice. Vyhodou
této fixni kombinace je mimo jiné individualizace 1é¢by diky
moznosti volby mezi dvéma riznymi pery s riiznou koncen-
traci GLP-1 RA a bazalniho inzulinu pfi zachovani jednodu-
chosti 1é¢by pro pacienta.

Kazuistika

Tato kazuistika popisuje vysledky 1é¢by 59letého pacienta,
ktery je 1écen v nasi ambulanci s diabetes mellitus 2. typu od
roku 2009, kdy byl odeslan do nasi ambulance praktickym 1é-
katem pro prvotni zdchyt diabetu. Pri prevzeti do péce byla
hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,.) 56 mmol/mol,
FPG 8,1 mmol/l, télesna hmotnost 110 kg, vyska 180 cm, BMI
30,7 kg/m2. Hodnoty lipidi byly taktéz neuspokojivé — celkovy
cholesterol 5,82 mmol/l, HDL-cholesterol 1,40 mmol/l, LDL-
cholesterol 4,01 mmol/l a triacylglyceroly 1,46 mmol/l. Zpo-
¢atku byla nasazena 1écba metforminem, ktera byla postupné
navy$ovana z davky 500 mg 0-0-1 az do davky 1 000 mg1-0-1,
a hypolipidemicka lé¢ba atorvastatinem v davce 20 mg 0-0-1.
Na této 1é¢bé byl pacient udrzovan az do roku 2012 s uspoko-
jivou kompenzaci, hodnoty glykemie nala¢no se pohybovaly
v rozmezi 5-7 mmol/l, postprandialni glykemie 6-7,8 mmol/l
a HbA,. 45-49 mmol/mol. Doslo také k normalizaci hodnot
lipidéi — celkovy cholesterol 3,99 mmol/l, HDL-cholesterol
1,41 mmol/l, LDL-cholesterol 2,29 mmol/l a triacylglyceroly
1,29 mmol/l.

V roce 2012 prisel pacient se zhor§enou kompenzaci diabetu
- FPG 9,9 mmol/l, PPG 10,5 mmol/l, HbA,. 61 mmol/mol. Ke
zhorseni kompenzace doslo v dusledku zmény zaméstnani,
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udaval vice stresu, ktery fesil zvy$enou konzumaci potravy, coz
se projevilo ve hmotnostnim ptirtistku na celkovych 115 kilo-
graml. Do terapie byl pfidan DPP-4 inhibitor, zavedena terapie
sitagliptin/metformin (Janumet 50/1 000 mg) v davce 1-0-1.
Na této terapii vydrzel pacient s uspokojivou kompenzaci
a mirnym tfikilovym poklesem hmotnosti az do roku 2016.

Koncem roku 2016 doslo u pacienta k rozvoji komplikaci
v podobé tuhych otoktl dolnich koncetin s drobnymi ulcera-
cemi. Pacient byl vysetfen v kozni ambulanci, byla provedena
biopsie a diagnostikovan bul6zni pemfigoid s injekéni 1é¢bou
kortikosteroidy, ktera byla nasledné zaménéna za peroralni
lé¢bu prednisonem v davce 80 mg za den. V dusledku této
1é¢by pozoroval pacient vzestupy glykemii pres 20 mmol/l,
v unoru 2017 HbA,, dosahoval hodnoty 85 mmol/mol. Paci-
enta bylo nutno prevést na intenzifikovany inzulinovy rezim,
do terapie byl zaveden inzulin lispro (Humalog 200 jed-
notek/ml KwikPen) v davce 10-10-10 jednotek s.c. a glargin
300 U/ml (Toujeo) v davce 30 jednotek vecer, ponechana byla
terapie metforminem 1 000 mg 1-0-1. Pacient podle doporu-
¢eni a selfmonitoringu postupné navySoval ddavku obou inzu-
linti. V kvétnu 2017 aplikoval Humalog v davce 18-18-16 jed-
notek a Toujeo 58 jednotek vecer, divka metforminu byla
navy$ena na 1 000 mg 1-1-1. Glykemicky profil na této 1écbé
byl relativné uspokojivy s hodnotami glykemie nala¢no mezi
6-8 mmol/l, postprandialni glykemie pfes 10 mmol/l se obje-
vovaly jen vyjimecné, hypoglykemie nebyly zaznamenany, gly-
kemie pod 5 mmol/I pacient nenaméril. V hodnoté HbA,  na-
stal pokles na hodnotu 72 mmol/mol, 1écba kortikosteroidy
viak méla za nasledek ndriist hmotnosti na 130 kilogramd.
V listopadu 2017 se lokélni nélez na dolnich koncetinach po-
stupné zlepsil, davka kortikosteroidi byla zredukovana na
20 mg/den, diky ¢emuz doslo k poklesu glykemii a upravé
davky inzulinu Humalog na dévku 10-10-10 jednotek a davky
Toujeo na 42 jednotek vecer. Glykovany hemoglobin byl v té
dobé na hodnoté 62 mmol/l. V bfeznu 2018 pti kontrole paci-
ent udaval velké pocity hladu a tfes, pokud se vice hybe, jezdi
na bézkach, lyzuje. Mél ptiznaky hypoglykemie jiz pfi glykemii
pod 6 mmol/l, které se snazil dojist a z tohoto diivodu nemohl
zhubnout. Z terapie jsme zkusili vysadit prandialni inzulin, po-
nechano byl pouze inzulin Toujeo v davce 42 jednotek vecer
a vracen byl Janumet 50/1 000 mg 1-0-1 a metformin (Stada-
met) v davce 1 000 mg 0-1-0. Na této 1écbé mél pacient velké
vzestupy postprandialnich glykemii, hlavné po obéd¢ — kolem
14 mmol/l, hodnota HbA,_ byla bez zlepseni - 68 mmol/mol.
U pacienta doslo k mirnému poklesu hmotnosti na 127 kilo-
gramtl.
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V ¢ervnu 2018 jsme nasadili pacientovi pfipravek Suliqua —
novou fixni kombinaci bazalniho inzulinu glargin 100 U/ml
a GLP-1 RA lixisenatidu. Vzhledem k predchozi davce bazal-
niho inzulinu bylo zvoleno zelené pero v davce 30 jednotek
s aplikaci béhem jedné hodiny pred obédem. Byl vyuzit selfti-
tra¢ni algoritmus, vét§inou pouzivany v 1é¢bé bazalnimi inzu-
liny. Jako cilova byla zvolena ranni glykemie nalacno 6 mmol/l
a pacient byl poucen o navysSovani davky ptipravku Suliqua
kazdy tfeti den o 2 jednotky, pokud byl prumér ranni glykemie
nalacno z prechozich tfi dnti vyssi nez cil. Postupnou titraci
davky iGlarLixi se zvy$ila davka na vyslednych 52 jednotek.
V terapii byl jesté ponechan Stadamet 1 000 mg s ddavkovanim
1-1-1. Béhem ¢tyf mésici doslo u pacienta k vyraznému po-
klesu HbA,. na 49 mmol/mol, davka iGlarLixi se mirné snizila
podle ranni glykemie nala¢no na davku 50 jednotek/den
a u pacienta doslo také ke snizeni hmotnosti o 4 kilogramy na
116 kg. Sam pacient udaval vyrazné zlep$eni ve smyslu snizeni
chuti k jidlu, byl zcela bez priznakii hypoglykemie i pfi vétsi
fyzické namaze ¢i opozdéni casu jidla. Lokdlni nalez na dolnich
koncetindch byl i po vysazeni intenzifikovaného inzulinového
rezimu stabilni, pacient byl ponechdn i nadale na davce pred-
nisonu 20 mg denné.

Zaver

Touto kazuistikou jsem chtéla ukazat, Ze za urcitych okolnosti
existuje u vybranych pacienti moznost névratu zpét z intenzi-
fikovaného inzulinového rezimu se subkutanni aplikaci inzu-
linu 4x denné k efektivni aplikaci kombinovanym preparatem

bazalniho inzulinu a GLP-1 receptorového agonisty 1x denné,
a to k celkové spokojenosti pacienta i 1ékare.
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— studie z redlné klinické praxe

Diuikazy o kardiovaskularni bezpecnosti vildagliptinu
v realné klinické praxi

Autori neinterven¢ni, multidatabazové, analytické kohortni studie! si vzali za cil hodnotit kardiovaskularni bezpe¢nost vil-
dagliptinu na zakladé dat z redlné klinické praxe.

Potteba takového hodnoceni je, krom jiz notoricky znamého pozadavku FDA a EMA na diikaz kardiovaskuldrni bezpe¢nosti
u véech nové zavadénych antidiabetik, také v praktickém posouzeni, zda se vysledky klinickych hodnoceni shoduji s realitou
$iroké klinické praxe u neselektované populace pacientt.

Do zminované studie byli zatazeni pacienti s diabetes mellitus 2. typu starsi 18 let 1é¢eni neinzulinovymi antidiabetiky.
Data byla ¢erpana z elektronickych medicinskych databazi Francie, Velké Britdnie, Danska, Svédska a Némecka a zahrnula
738 054 diabetikd, z nichz 2,8 % uzivalo alespon po ¢ast doby vildagliptin. Primérnd délka uzivani vildagliptinu ¢inila 1,4 roku
a mohlo tak byt zhodnoceno 28 330 pacientoroki.!

Hodnocen byl pomér incidence (IRR, adjusted incidence rate ratio) a 95% CI u infarktu myokardu, akutniho koronarniho
syndromu, cévni mozkové ptihody a méstnavého srde¢niho selhani u pacientti uzivajicich vildagliptin vici pacienttim na ji-
nych neinzulinovych antidiabetikach.!

IRR se pohybovalo v rozmezi 0,61-0,9 pro infarkt myokardu, 0,55-1,6 pro akutni koronarni syndrom, 0,02-0,77 pro cévni
mozkovou prithodu a 0,49-1,03 pro méstnavé srde¢ni selhdni.!

Hodnoty IRR a jejich 95% CI blizici se hodnoté jedna jsou interpretovany jako dikaz, Ze vildagliptin viici ostatnim nein-
zulinovym antidiabetikiim nezvys$uje kardiovaskularni riziko, a to hodnoceno v podminkach reélné klinické praxe.!

Vyzkum tak koreluje s praci McInnese a spolupracovniki?, ktefi o dva roky dfive provedli obdobnou metaanalyzu pro pa-
cienty zaclenéné do vice nez 40 randomizovanych, dvojité zaslepenych klinickych studii faze III a IV. Primarnim hodnocenym
cilem v této metaanalyze byl sdruzeny vyskyt zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich ptihod (MACE, infarkt myokardu,
CMS a umrti z kardiovaskularnich pri¢in), sekundarnim pak KV prihody jednotlivé a riziko srde¢niho selhani véetné hospi-
talizace pro néj. Srovnavan byl vildagliptin v davce 50 mg jednou nebo dvakrat denné proti placebu a ostatni antidiabetické
1é¢bé. Metaanalyza zahrnula 17 446 pacientti s diabetes mellitus 2. typu, z toho 9 599 1é¢enych vildagliptinem. Pramérny vék
pacientd byl 57 let, BMI 30,5 kg/m? (vétsina pacientt obéznich), HbA,. 8,1 % a délka trvani nemoci v praméru 5,5 roku.

MACE byl potvrzen u 0,86 % pacientt na vildagliptinu
a 1,2 % na srovnavaci 1é¢bé (RR 0,82, 95% CI 0,61-1,11), po- Obr. 1: Incidence a pomér rizika kompozitniho end-
dobné vysledky piineslo vyhodnoceni incidence jednotlivych ~ pointu velkych kardiovaskularnich ptihod u vildagliptinu
rizikovych faktorti. Srde¢ni selhéni bylo potvrzeno u 0,43 % Vs komparacni 1écba v metaanalyze randomizovanych
pacientti na vildagliptinu a 0,45 % lé¢enych srovnavaci lé¢bou  Klinickych studii**

(RR 1,08, 95% CI 0,68-1,7).3#
3 RPVE R / st vildagliptin komparator MHRR
Dtikazy z redlné klinické praxe tak potvrzuji vysledky z ran- /N (%) /N (%) 95% Cl)
domizovanych klinickych studii a davaji jasnou odpovéd na Lo
} / . M L. , ., ., , slozeny cil 83/9 599 85/7 102 0,82
otazku, zda vypovédni hodnota klinickych studii s pfisnym MACE  (086) (1,20 ©061-111) "
Vyb,errem pac1.entu (a selekci I‘lZlkOVYC,h faktor.u,. tize a dellfy infarkt 38/9.599 357102 087 1
trvani nemoci atd.) bude potvrzena realnou klinickou praxi. myokardu  (0,40) (049) (056-1,38)
Aktualni souhrn udajii o ptipravku pro vildagliptin po- WP 24/9599 25/7102 084 L
tvrzuje, ze lé¢ba vildagliptinem nezvysuje kardiovaskularni ri- (025) (035) (047-1,50)
ziko a u pacienttt s NYHA I-III neni spojena se zménami Gmrti 25/9599 28/7102 077 L
funkce levé komory nebo se zhor$enim predchazejictho mést- | zKVpfitin - (0.26) (039) (045-1,31)
navého srde¢niho selhdni v porovnani s placebem. Klinicka B I Er—
zku$enost u pacient@ s funkéni tfidou NYHA III je dosud o .
, R , . . . vildagliptin komparator
omezend. Pro pacienty s NYHA IV zatim nejsou zkuSenosti, lepsi lepsi
proto se podani témto pacientim nedoporucuje.*
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— zaznamenali jsme pro vas — aktualné z DM2T.cz

Nesulfonylureova sekretagoga - glinidy, jejich misto
v terapii a kazuistiky

MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarské, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Tato antidiabetika se vyznacuji velmi rychlym a kratkym ptisobenim. Koriguji poruchu inzulinové sekrece pfi piijmu potravy,
¢imz snizuji postprandialni glykemii (PPG) - proto oznadeni regulatory prandidlni glykemie. Ptisobi obdobné jako derivaty
sulfonylurey, av§ak vazba na receptor je mnohem kratsi a rychlejsi nez u klasické sulfonylurey. Nezddouci t¢inky jsou mini-
malni, ve srovnani s derivaty sulfonylurey je méné hypoglykemii ¢i nartistu hmotnosti.

Indikace a misto v terapii

e Diabetes mellitus 2. typu se zachovalou sekre¢ni odezvou inzulinu na prandialni sacharidy, zejména u nemocnych s vy-

znamnym narastem PPG.

e Budou u¢inné u mirnéjsich poruch inzulinové sekrece, v ¢asnych fazich diabetu (viz kazuistika ¢. 1).

e Vhodné jsou tam, kde derivaty sulfonylurey zptisobovaly hypoglykemie (viz kazuistika ¢. 1).

o Z1é¢by profituji nemocni s MODY diabetem.

e Ucelnd je kombinace s metforminem, glitazony, glifloziny, PAD + bazalni inzulin (viz kazuistika ¢&. 2).

e Netcelna je kombinace se sulfonylureou ¢i s inkretiny (viz kazuistika ¢. 3).

e Vyhodou je jejich ddvkovani spole¢né s hlavnimi jidly, s moznosti vynechat tento 1ék pfi vynechani jidla. Takto se dosahuje

vvvvv

v

nemaji hlad, titruji si svoje PAD. Frekvence davkovani tedy neni ,,3x denné® ale ,,vzdy a jen, kdyz mate béhem dne hlavni
jidlo® To je dulezité pro pochopeni vyhod a spolupraci pacienta.
e Vhodné jsou u obéznich osob, kde minimalizuji riziko hmotnostniho pfiristku.

KDY ANO - kazuistika¢. 1a?2

Kazuistika ¢. 1 - Posileni monoterapie metforminem repaglinidem u mirného vzestupu HbA,, s eliminaci hypoglyke-
mickych prihod pfi terapii derivaty sulfonylurey

65leta nemocnd s diabetes mellitus (DM) 2. typu lécena pro diabetes pét let, komplikace nejsou pritomny. Prvni dva roky
byla pacientka lé¢ena monoterapii metforminem. Posléze pro pozvolny vzestup HbA, k hodnoté 59 mmol/mol byla medikace
posilena o glimepirid 2 mg denné. Béhem této terapie udavala nemocnd opakované stavy poceni a slabosti, které dobte re-
agovaly na prisun sacharidil. Nemocnou jsme edukovali ohledné glukometru a selfmonitoringu (SMBG), doporuceny dva
velké glykemické profily pied kontrolou, déle pak verifikovat hypoglykemie. SMBG jednozna¢né ukézal elevace PPG, glykemie
nala¢no byla prakticky v normé. Hypoglykemie byly potvrzeny. Doporuéeno vysazeni glimepiridu, nové naordinovan repa-
glinid 1 mg 3x denné pred kazdym hlavnim jidlem s moznosti titrace dle jidelni¢ku. Na této terapii hypoglykemie zcela vy-
mizely, HbA,. znormalizovan.

V ¢asnych stadiich DM, kdy previdda elevace PPG a tomu odpovidajici nevelké navyseni HbA . (hodnoty glykemie nalacno
mohou byt i v normé) je vhodné ddt prednost v terapii glinidiim nez klasickym derivdtiim sulfonylurey, které mohou vyrazné
zvysit riziko hypoglykemie. Moznost titrace davky samotnym pacientem dle jidelnicku a rezimu je vyhodou.

Kazuistika ¢. 2 - Posileni rezimu bazal + PAD o repaglinid

59lety pacient se 1é¢f s DM 2. typu jiz 15 let (BMI 28 kg/m?). Zije aktivné, ma nepravidelny rezim, hodné cestuje. Béhem
progrese choroby bylo nutné postupné intenzifikovat 1é¢bu diabetu véetné zahdjeni inzulinoterapie v podobé bazélniho in-
zulinu glargin 1x denné. Ranni hyperglykemie se podatilo vyborné zkorigovat kombinaci aktualné aplikovanych 28 U glar-
ginu vecer s metforminem v maximalné tolerované davce 2 000 mg a 30 mg pioglitazonu na den. SMBG vykazoval opakované
elevace PPG (hodnoty i 15 mmol/l) s adekvatnim zvy$enim HbA, .. Nemocnému jsme zahajili terapii repaglinidem v davce
1-2 mg k hlavnimu jidlu, coz je u pacienta obéd a vecete (neni zvykly snidat). Nemocny ji nepravidelné, porce jsou narazové
¢asové i co do mnozstvi. V tomto smyslu jsme nemocného edukovali. Lécba repaglinidem vyrazné znormalizovala PPG, pa-
cient ovlada déavkovani repaglinidu a nema pritomny hypoglykemie. HbA se drzi dlouhodobé okolo 50 mmol/mol.

V pokrocilejsich stadiich DM 2. typu, kdy je jiz vyznamnéji vyjddiena porucha inzulinové sekrece, je tfeba v tomto smyslu posilit
antidiabetickou medikaci. Glykemie nalacno pti inzulinové rezistenci je zkorigovina typickou kombinaci metformin + pioglitazon
+ bazdlni inzulin. Glinidy pak doplni korekci PPG. Vyhodou je jejich flexibilni ddvkovdni bez rizika hypoglykemi.
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KDY UZ NE - kazuistika ¢. 3

Kazuistika ¢. 3 - Progrese metabolické kompenzace p¥i terapii glinidy u pokrocilého DM 2. typu

67lety nemocny s DM 2. typu (85 kg, BMI 32 kg/m?), ktery byl diagnostikovan ve véku 50 let, lé¢en kombinaci metformin
(2 550 mg pro die) + gliklazid MR (90 mg pro die). Z komplikaci pfitomna incipientni diabeticka retinopatie, pacient prodélal
PCI pro primomanifestaci ICHS pted dvéma roky. HbA,. se pohybuje okolo 65-70 mmol/mol.

Glykemicky profil pred zménou lécby: 8,2/11,3..9,3/13,4..7,6/10,2..9,6 mmol/l. Na zakladé elevace PPG byl gliklazid MR
vysazen a do medikace zafazen repaglinid 3x2 mg denné. Na této terapii doslo k dalsi vyrazné progresi glykemii. Glykemicky
profil po zméné 1é¢by: 13,9/15,2..11,5/12,4..14,9/16,2..13,8 mmol/l.

Pacient finalné pfeveden na terapii metforminem (2 550 mg denné) + empagliflozin 10 mg + inzulin glargin 18 U s po-

stupnou titraci. Tato terapie vedla k normalizaci celkového stavu.
Pti pokrocilém DM 2. typu, kde jsou v medikaci delsi dobu derivity sulfonylurey, a to zejména pti vyssich davkdch, neni na
misté intervenovat PPG glinidy. Elevace PPG je pouze relativni pti zvysené glykemii nalacno. Dlouhodobé uZivani derivitii sul-
fonylurey vede k poklesu endogenni sekrece inzulinu. Repaglinid pak uz neposkytuje pottebny efekt. Jeho spravné uplatnéni v case
je pro tspéch zdsadni. Sprdvné nacasovini zahdjené inzulinizace je zdsadni, zejména tam, kde vyZadujeme tésnou metabolickou
kompenzaci.

Prevzato se souhlasem DM2T.cz )“d

m2it.cz

Anotace

Martin Fried, Stépan Svacina et al.
Moderni

Moderni trendy v 1écbé obezity trendy
a diabetu

Obezita je celosvétové ¢im dal vétsi hrozbou, je zakladni a vyvolavajici pfi¢inou mnohych smrtelnych onemocnéni. Za
poslednich 40 let se podle WHO jeji prevalence ztrojnasobila. V Ceské republice je dle dostupnych udajt 20-25 % Zen
a 18-22 % muzi nemocnych obezitou, kolem 30 % Zen a 45 % muzi trpi nadvdhou. Lécba tohoto onemocnéni vyzaduje
interdisciplinarni pfistup. Také nova kniha nakladatelstvi Axonite odrazi spolupraci odbornikii mnoha obort - obezi-
tolog, chirurgu, diabetologti, psychologt, nutri¢nich poradct, fyzioterapeuti — jejichz zastupci tvoti kolektiv autort
v éele s prof. MUDr. Martinem Friedem, CSc. a prof. MUDr. Stépanem Svacinou, DrSc. Autofi se v této publikaci zaméfili
predevsim na nové moznosti a trendy 1é¢by obezity a diabetes mellitus 2. typu. Kniha je ¢lenéna do deseti kapitol a dalsich
podkapitol, k uzivatelské privétivosti prispiva rejstiik.

Kapitola Nutrice obéznich se zabyva jednotlivymi slozkami stravy a jejich Zddoucim prijmem. Druha kapitola se podrobnéji zabyva stravou obéznich
diabetikd, treti pak pfinasi téma diety pred a po bariatrické operaci.

Zadouci soudasti redukce hmotnosti je pohybova aktivita, které je vénovana kapitola Fyzicka aktivita v 1é¢bé obezity. I zde jsou prezentovéna specifika,
na kterd je tfeba myslet u diabetiku.

V kapitole Farmakoterapie obezity jsou prehledné rozdéleny léky podle zptisobu dosahovani zadouci energetické nerovnovahy (tedy vétsi spotreba
energie nez jeji prijem). Kapitola Farmakoterapie diabetu upozornuje mimo jiné i na to, Ze zazity pojem peroralni antidiabetika, ktery zahrnoval prakticky
vSechna antidiabetika kromé inzulinu, se ptestava pouzivat, nebot mezi antidiabetika postupné pronikaji také injek¢né podavané pripravky. Piehled léku je
doplnén podkapitolou Algoritmus lé¢by diabetu 2. typu, do které se autortim a nakladateli podafilo vtélit i nejaktualnéjsi doporuceny postup pro management
hyperglykemie u diabetu 2. typu, ktery byl prezentovan na konferenci EASD v Berliné ve velmi kratké dobé pred vydanim publikace. Tteti z kapitol, které se
vénuji farmakoterapii, se zamétuje na lécbu dyslipidemii a hypertenze u diabetiku.

Nasleduje pomérné rozsahld a barevné ilustrovana kapitola Moderni bariatricka a metabolicka lé¢ba. Z pohledu internisty i chirurga mapuje vSechny
faze od vySetieni pred vykonem az po dlouhodobé sledovani pacienta po operaci, predestira vyvoj bariatrické a metabolické chirurgie, zabyva se indikacemi
i kontraindikacemi k témto vykontim a v neposledni fadé ptinasi prehled jednotlivych bariatricko-matabolickych opera¢nich metod.

Nasleduje kapitola Doporudeni pro technické a personalni zabezpeceni specializovanych center pro komplexni 1é¢bu nemocnych obezitou a pii-
druzenymi metabolickymi chorobami a publikaci uzavira pohled psycholozky - kapitola s nazvem Zlep$eni kvality Zivota po bariatrickych operacich.

Axonite, Mlecice, 2018, A5, vazana, barevnd, 136 stran, 1. vydani, ISBN 9789-80-88046-15-8
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— firemni sdéleni

AWARD-7: Dulaglutid versus inzulin glargin u pacienti
s diabetem 2. typu a stfedné zavaznym az zdvaznym
chronickym onemocnénim ledvin

(multicentricka, otevirend, randomizovana studie)

Vv

1é¢by. Mnoho hypoglykemizujicich 1ékd, véetné inzulinu, je primarné vylu¢ovano ledvinami, a proto vyzaduji upravu dav-
kovani nebo jsou pfimo u téchto pacientt kontraindikovany. Pacienti s CKD maji i zvy$ené riziko hypoglykemie vzhledem
k snizenému vyluc¢ovani lékd a poruse glukoneogeneze ledvinami. Z téchto diivodu potfebujeme pro tuto populaci bezpe¢na
a Gi¢inna antidiabetika, s extrarenalni eliminaci, bez zvyseného rizika hypoglykemii.

Dulaglutid je agonista receptorti pro GLP-1 (glucagon-like peptide-1) schvaleny pro 1é¢bu diabetu 2. typu. Neni vylu¢ovan
ledvinami a podévani pacientiim s mirnym az zavaznym poskozenim funkce ledvin nezvysuje dle farmakokinetickych studii
expozici léku. Predpoklada se, Ze dulaglutid je degradovan na jednotlivé aminokyseliny v obecném procesu katabolismu bil-
kovin. Proto neni nutna zadnd tGprava davky dulaglutidu u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin. Navic nékteré vy-
sledky naznacuji, ze mechanismy uc¢inku GLP-1 agonisti (véetné ovlivnéni proteinové kindzy C, oxida¢niho stresu a zanétlivé
reakce) by mohly protektivné pusobit na ledviny. Nicméné bylo dosud provedeno malo klinickych studif u pacientt se stfedné
zavaznym az zavaznym chronickym onemocnénim ledvin.

Cilem studie AWARD-7 bylo u pacienti s diabetem 2. typu ~ Obr. 1: Zména odhadované rychlosti glomerularni filtrace

a sttedné zavaznym chronickym onemocnénim ledvin posou-

dit G¢innost a celkovou bezpeénost (véetné vlivu na renalni T “ o000 I ouiglutid 1.5mg
p=0,0002+ Dulaglutid 0,75 mg

funkce) dulaglutidu aplikovaného jednou tydné v dévce | 2 | o 7 I inzuin gargin

1,5 mg a 0,75 mg ve srovnani s bazdlnim inzulinem glargin. £

Studie AWARD-7 byla 52tydenni, randomizovand, multi- % ol I I I I

centrickd, otevrena (maskovana davka dulaglutidu), s paralel- =

nimi rameny provedena na 99 klinickych pracovistich v deviti ? 24 !

zemich. Zatazeni byli pacienti ve véku 18 let nebo starsi, s dia- S o o

betem 2. typu a stfedné zdvaznym az zavaznym chronickym :% 4+

onemocnénim ledvin (stadia 3-4, eGFR [podle CKD-EPI] <60 £ peoaor | 33

a =15 ml/min/1,73 m?). Kli¢cova kritéria pro zatazeni zahrno- Tt S

vala: HbA . v rozmezi 7,5-10,5 % (58,5-91,2 mmol/mol), [é¢ba 26 tydnii 52 tydnd

inzulinem plus peroralni antidiabetika nebo pouze lé¢ba in-
zulinem, lé¢ba maximalni tolerovanou davkou ACE inhibitoru (inhibitor enzymu angiotenzin-konvertazy) nebo AT blokatoru
(blokétor receptort pro angiotenzin IT). Ucastnici studie byli (1 : 1: 1) randomizovani do skupin: 1x tydné injekéné podévany
dulaglutid 1,5 mg, 1x tydné dulaglutid 0,75 mg nebo 1x denné bazalni inzulin glargin, vSe v kombinaci s prandialnim inzu-
linem lispro po dobu 52 tydnt.

Do studie bylo zarazeno celkem 577 pacientt (193 dulaglutid 1,5 mg, 190 dulaglutid 0,75 mg a 194 inzulin glargin). Po 26
tydnech byl hypoglykemizujici u¢inek vyjadieny poklesem HbA, . srovnatelny ve vSech skupinach (-13 mmol/mol dulaglutid
1,5 mg, -12,2 mmol/mol dulaglutid 0,75 mg, -12,4 mmol/mol inzulin glargin, v§e p<0,0001). Tento t¢inek pretrval i po 52
tydnech 1écby.

Vychozi hodnoty renalnich funkci eGFR byly mezi skupinami srovnatelné (dulaglutid 1,5 mg 37,3 ml/min/1,73 m?, du-
laglutid 0,75 mg 37,7 ml/min/1,73 m?, inzulin glargin 38,3 ml/min/1,73 m?). Po 52 tydnech 1é¢by byl eGFR vy$si u dulaglutidu
1,5 mg (34,0 ml/min/1,73 m? p=0,005 vs. inzulin glargin) a dulaglutidu 0,75 mg (33,8 ml/min/1,73 m? p=0,009 vs. inzulin
glargin) neZ u inzulinu glargin (31,3 ml/min/1,73 m?). Studie prokazala i vyznamné lep$i u¢inky na snizeni albuminurie:
pokles UACR (urine albumin-to-creatinine ratio) po 52 tydnech lé¢by dulaglutidem 1,5 mg i 0,75 mg byl vétsi nez pfi lécbé
inzulinem glargin (-22,5 % [95% CI -35,1 az -7,5] dulaglutid 1,5mg; -20,1 % [-33,1 az -4,6] s dulaglutidem 0,75 mg; -13,0 %
[-27,1 az 3,9] inzulin glargin).

Co se tyka bezpecnosti 1écby, byl podil pacientit s jakymikoli zdvaznymi nezddoucimi u¢inky srovnatelny u véech skupin
(20 % [38 2 192] s dulaglutidem 1,5 mg, 24 % [45 z 190] s dulaglutidem 0,75 mga 27 % [52 z 194] s inzulinem glargin). Lécba
dulaglutidem byla spojena s vy$sim vyskytem nevolnosti (20 % [38 z 192] s dulaglutidem 1,5 mg, 14 % [27 z 190] s 0,75 mg,
5% [9 z 194] s inzulinem glargin) a prajmu (17 % [33 z 192] s dulaglutidem 1,5 mg, 16 % [30z 190] s 0,75 mg, 7 % [14 z 194]
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s inzulinem glargin) a naopak s niz§im vyskytem symptomatické hypoglykemie (4,4 ptipadt na jednoho pacienta za rok s du-
laglutidem 1,5 mg, 4,3 s dulaglutidem 0,75 mg, 9,6 s inzulinem glargin). Kone¢né stadium renalniho onemocnéni se vyskytlo
u 38 ucastniki: 8 (4 %) ze 192 s dulaglutidem 1,5 mg, 14 (7 %) ze 190 s dulaglutidem 0,75 mg a 16 (8 %) ze 194 s inzulinem
glargin.

Studie AWARD-7 ukazala, Ze u pacientd s diabetem 2. typu a stfedné zdvaznym az zavaznym chronickym onemocnénim
ledvin byla ptilé¢bé dulaglutidem, aplikovanym jednou tydné, glykemicka kontrola srovnatelna s 1é¢bou bazalnim inzulinem
glargin, ale dulaglutid byl efektivnéjsi co se tyka redukce hmotnosti, hypoglykemii a zpomaleni poklesu renalnich funkci.
Pripravek Trulicity je od dubna 2018 indikovan u pacientii s mirnou, stftedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce
ledvin (eGFR <90 az >15 ml/min/1,73 m?), aniz by byla nutna Gprava davkovani.

Z praktického hlediska je dulaglutid uc¢innou a bezpe¢nou volbou pro dosazeni glykemické kontroly nejen u pacientt
s CKD, aniz bychom museli 1é¢bu v jejim prubéhu limitovat s ohledem na pritomnost komplikaci a vyvoj ledvinnych funkci.
Dostupnost léku s u¢innosti srovnatelnou s bazalnim inzulinem, pozitivnim efektem na renélni funkce a na pokles hmotnosti
i vyrazné niz$im rizikem hypoglykemii je pfinosem pro vsechny pacienty s diabetem 2. typu.

Literatura

1. Tuttle, K. R., Lakshmanan, M. C., Rayner, B. et al. Dulaglutide versus 2. Trulicity 0,75 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru. Trulicity 1,5 mg
insulin glargine in patients with type 2 diabetes and moderate-to-severe injek¢ni roztok v predplnéném peru. Souhrn tdajti o ptipravku. (online:
chronic kidney disease (AWARD-7): a multicentre, open-label, rando- www.sukl.cz)

mised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 6, 8: 605-617, 2018.

MUDry. Zdenék Jankovec, Ph.D.
DIALINE s.r.0., Interni a diabetologickd ordinace, Plzeri

Zkracena informace o 1é¢ivém pripravku:

Trulicity 0,75 mg a Trulicity 1,5 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru obsahuje dulaglutidum 0,75 mg, resp. 1,5 mg v 0,5 ml roztoku. Indikace: K 1é¢bé
dospélych pacientii s diabetem mellitem 2. typu ke zlep$eni kontroly glykemie jako monoterapie v pfipadé intolerance nebo kontraindikace 1é¢by metforminem
nebo v kombinaci s dal$imi hypoglykemiky, v¢etné inzulinu. Davkovani a zptisob podavani:* Doporucena déavka pro monoterapii je 0,75 mg jednou tydné
a pro ptidatnou kombina¢ni lé¢bu 1,5 mg jednou tydné. U potencidlné ohroZzenych populaci, jako jsou pacienti ve véku =75 let, miiZe byt zvazena jako
uvodni, davka 0,75 mg jednou tydné. Pokud je ptipravek Trulicity pridan ke stavajici 1é¢bé metforminem a/nebo SGLT2i; a/nebo s pioglitazonem, lze
v davkach 1é¢by pokracovat. Piipravek Trulicity ma byt aplikovan subkutdnné a nema se podavat intravendzné nebo intramuskularné. Bezpe¢nost a a¢innost
dulaglutidu u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. U pacientii s mirnou, stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR <90 az
>15 ml/min/1,73 m?) neni nutna uprava davkovani. Velmi omezené zkusenosti jsou u pacientt s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin (<15 ml/min/1,73 m?),
proto uzivani pripravku Trulicity u této populace nelze doporucit. Davku je mozné podat v kteroukoli denni dobu nezavisle na jidle. Pfi vynechani davky
ma byt tato podéna co mozna nejdfive, pokud zbyvaji alespon 3 dny (72 hodin) do dalsi planované davky. Pokud zbyva méné nez 3 dny (72 hodin) do dalsi
planované davky, ma byt zapomenutd davka vynechana a dalsi davka ma byt podéna v pravidelné naplanovany den a pokracovat podle planu v pravidelném
davkovani jednou tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni pro pouziti: Trulicity
nemaji pouzivat pacienti s diabetem 1. typu a nema se pouzivat k 1é¢bé diabetické ketoacidézy. S 1é¢bou Trulicity souvisejici gastrointestinalni nezddouci
ucéinky mohou zpisobit dehydrataci, ktera muze vést ke zhorseni funkce ledvin. Pacienti maji byt informovani o ptiznacich akutni pankreatitidy a pfi po-
dezfeni na pankreatitidu ma byt dulaglutid vysazen. Pokud je pankreatitida potvrzena, nemd byt dulaglutid znovu podavan. Pti chybéni dalsich znamek
a priznaki akutni pankreatitidy neni zvySeni pankreatickych enzymu samotnych ukazatelem akutni pankreatitidy. Pokud je u pacientii s DM 2. typu ptipravek
Trulicity ptidan ke stavajici 1é¢bé derivatem SU nebo prandidlnim inzulinem m4 se zvazit snizeni davky derivatu sulfonylurey nebo inzulinu k snizeni rizika
hypoglykemie. U pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim jsou k dispozici omezené zkusenosti. Pfipravek Trulicity md zanedbatelny vliv na schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje. Pokud je pouzivan v kombinaci s derivatem sulfonylurey nebo prandialnim inzulinem, ma byt pacientim doporucena takova
opatfeni, aby béhem fizeni a obsluhy stroji predesli hypoglykemii. Interakce: Trulicity mize ovlivnit rychlost absorpce soucasné podavanych peroralnich
1éki, obzvlast téch, které vyzaduji rychlé vstiebani v gastrointestindlnim traktu, zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Pfi podavani s dulaglutidem neni
nutnd zadna dprava davky paracetamolu, atorvastatinu, digoxinu, lisinopriru nebo metoprololu, warfarinu, peroralni antikoncepce, metforminu s okamzitym
uvolnovanim. Soucasné podavani dulaglutidu se sitagliptinem muize zvysit u¢inky dulaglutidu na hladiny glykemie zvySenim expozice dulaglutidu. Neza-
douci ptihody:" Hypoglykemie, gastrointestinalni nezadouci uc¢inky vcetné obstipace, akutni pankreatitida, zvySeni pankreatickych enzymu, cholelitidza,
cholecystitida, sinusova tachykardie, AV blok prvniho stupné, hypersenzitivita projevena jako reakce v misté aplikace injekce nebo celkova systémové hy-
persenzitivita (napt. koptivka, edém), vzacné anafylaxe. Gravidita a laktace: Trulicity se nedoporucuje v téhotenstvi a nema se uzivat béhem kojeni. Baleni
a uchovavani: Baleni obsahujici 2 a 4 pfedplnéna pera a multipak obsahujici 12 (3 baleni po 4) predplnénych per. Nepouzitd predplnéna pera uchovavejte
v chladnicce pfi teploté mezi 2-8 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem. Instrukee z ptibalové informace pro pouziti pfedplnéného
pera k jednorazovému pouziti musi byt peclivé dodrzovany. Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 B] Utrecht,
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Vyuziti inzulinu Humalog 200 U/ml

u diabetika 1. typu s vysokymi davkami inzulint

Alica Vesela
Diabetologicka ambulance, EDUMED s.r.0., Broumov

Souhrn

Uvedenad kazuistika popisuje 54letého muze s diabetes mellitus 1. typu, ktery je 1écen
pro toto onemocnéni intenzifikovanym inzulinovym rezimem pies 20 let. Z chronic-
kych diabetickych komplikaci ma pfitomnou diabetickou retinopatii, diabetickou neu-
ropatii, pocinajici diabetickou nefropatii, zaroven se u né¢ho vyskytuje i syndrom po-
ruseného vnimani hypoglykemii. Jeho kompenzace dlouhodobé nebyla uspokojiva.
Postupné béhem let trvani onemocnéni dochdzelo k naristu davek jak prandidlniho,
tak bazalniho inzulinu, av§ak kompenzace byla dlouhodobé neuspokojiva. Situaci se
podatilo zménit provedenim CGM (kontinudlni monitorace glykemie) a zménou
a upravou davek prandidlniho inzulinu Humalog 200 U/ml. Po dlouhych letech ne-
uspokojivych hodnot doslo k vyraznému zlepseni kompenzace diabetu i ke zlepseni
compliance pacienta.

Summary

The use of insulin Humalog 200 U/mL in a patient with the type 1 diabetes mellitus
previously treated with high doses of insulin

The presented case report describes the 54-year-old man with the type 1 diabetes mel-
litus who had been treated with the intensified insulin regimen for more than 20 years.
He suffers from chronic diabetic complications; he has diabetic retinopathy, diabetic
neuropathy, incipient diabetic nephropathy and also a syndrome of impaired hypo-
glycaemia awareness. His diabetes had been inadequately compensated for a long time.
Gradually, over years lasting disease there was a need to increase doses of both prandial
and basal insulin; nevertheless his compensation had been unsatisfying for a long time.
The situation changed after continuous glucose monitoring (CGM) when doses of
prandial insulin Humalog 200 U/mL were changed and adjusted. After many years
lasting unsatisfying glucose control there was a significant improvement of both com-
pensation of diabetes and the patient’s compliance.

Veseld, A. Vyuziti inzulinu Humalog 200 U/ml u diabetika 1. typu s vysokymi ddvkami inzulinii. Kazuistiky
v diabetologii 16, 4: 26-28, 2018.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 1. typu je onemocnéni, jehoz pri¢inou
je nedostatecna az chybéjici endogenni produkce inzulinu
v B-bunkéch pankreatu. Zakladni potfebou je tudiz substituce
exogennim inzulinem od pocatku choroby. Na samotném za-
¢atku ma 1é¢ba inzulinem soucasné protektivni ucinek na zby-
vajici B-bunky. Jejich pfitomnost spolu s obnovenim sekrece
inzulinu (bazalni a prandialni s pulznim charakterem) zptisobi,
ze potreba exogenniho inzulinu mtize prechodné klesnout na
minimalni davku, kdy se hovoii o remisi diabetu (tzv. honey-
moon perioda). Celkova denni davka inzulinu byvd vétsinou
nizsi nez 15 jednotek. V dalsim obdobi s postupujici destrukei
zbyvajicich B-bunék zac¢ne spotfeba inzulinu stoupat a pres
veskeré usili se jiz nedafi udrzet kompenzaci na optimalni
urovni, je nutné davku inzulinu navy$ovat.
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Vzhledem k riziku rozvoje mikrovaskularnich komplikaci
je pozadavkem, aby dlouhodoba kompenzace byla co mozna
nejlepsi. Studie DCCT provadéna v USA dolozila, ze lepsi
kompenzace DM dosahovana u intenzivné lé¢enych diabetiki
1. typu je provazena i niz§im vyskytem mikrovaskularnich
komplikaci. Pti posuzovani kompenzace je soucasné zapotrebi
zhodnotit, jak casto se vyskytuji hypoglykemie, které ohrozuji
zdravotni stav pacienta a vyvolavaji reaktivni zmény organismu
(fenomén nepoznané hypoglykemie, zmény glykemického
prahu ¢i zmény v kontraregulaci). Jenom intenzivni lécba
a provadéni sebekontroly glykemii mohou prispét ke sprav-
nému rozlozeni davek inzulinu. Nékdy se nelze vyhnout urci-
tému kompromisu mezi pozadovanou kompenzaci a vyskytem
hypoglykemii.

Letity priibéh DM 1. typu je provazen postupnym rozvojem
komplikaci, kter¢ jsou nasledkem predevsim diabetické mikro-
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Obr. 1: Kontinudlni monitorace glykemie v dubnu 2018

Data senzoru (mmoh‘ |) Silnéj§i plocha stopa senzoru na 2,2 nebo 22,2 mmol/l znamena, Ze hodnoty systému CGM mohou byt mimo tyto

limity.
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angiopatie. Pro uspé$nou lécbu je nezbytnd motivace pacienta,
ktery zvlada hlavni zasady lécby DM (Ié¢ba inzulinem, regu-
lovana strava a fyzicka aktivita). Proto opakovana edukace je
nezbytnou soucasti dlouhodobé terapie.

Kazuistika

Pacient se narodil v roce 1964, v jeho 30 letech mu byl diagnos-
tikovan diabetes 1. typu. Pacient zije na vesnici v rodinném
domé, zpocatku pracoval v textilni tovarné jako délnik na
sménny provoz, vzhledem k nemoci se snazil pak upravit si
pracovni proces, bylo mu umoznéno pracovat na jednosménny
provoz. V dalsich letech pak pracoval v zdkladni $kole jako
$kolnik. Béhem zivota se rozvedl a v 50 letech znovu ozenil.
Nemocny mél pfi stanoveni diagnézy normalni hmotnost, byl
lé¢en intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Inzulin byl po-
stupné navySovan do stale vyssich davek, presto kompenzace
nebyla dlouhodobé uspokojiva, hodnoty HbA . se pohybovaly
v rozmezi 69 az 83 mmol/mol. M¢l opakované tézkou hypo-
glykemii, pro kterou byl i nékolikrat hospitalizovan, zaroven
2x hospitalizovan i pro ketoaciddzu pii virové gastroenteritidé.
Dlouhodobé se 1é¢i také s hypertenzni nemoci, hyperlipidemi,
viedovou chorobou gastroduodena, postupné doslo k navyseni
hmotnosti do pasma obezity. Pacient pravidelné chodil na kon-
trolni navstévy, selfmonitoring si provadél ¢asto, protoze mél
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velkou obavu z hypoglykemie. To ur¢ité byla i jedna z pficin,
pro¢ se nam nedatilo zlepsit kompenzaci.

Pfi vySetfeni v nasi ambulanci v srpnu 2017 byly zjistény
nasledujici hodnoty: glykemie nala¢no 13,1 mmol/l, glykovany
hemoglobin 79 mmol/mol, hmotnost 91 kg, krevni tlak 131/67
mmHg. Pacient byl do té doby lécen inzulinem lispro (Huma-
log 100 U/ml) v davkach 19-19-19 U a glargin 300 U/ml (Tou-
jeo 300 jednotek/ml) v davce 40 U vecer. Pacient uvadél i bo-
lestivou aplikaci vysokych davek inzulinu lispro 100 U/ml.
Vzhledem k vysokym davkdm inzulint byl pfeveden na Hu-
malog 200 U/ml ve stejném davkovani 19-19-19 U, inzulin
glargin ponechan ve stejném rezimu.

V fijnu 2017 priSel pacient na kontrolu, zjistény byly nésle-
dujici hodnoty: glykemie nala¢no 15 mmol/l, glykovany hemo-
globin 75 mmol/mol, hmotnost 93 kg, krevni tlak 145/79 mmHg.
Anamnesticky udaval asi tfi hypoglykemie do mésice, ale
hlavné v noci. Doporucili jsme snizeni vec¢erni davky dlouze
pusobiciho inzulinu - nové Humalog 200 U/ml 19-19-19 U,
Toujeo 300 U/ml 34 U vecer.

V lednu 2018 na kontrole byly glykemie nala¢no 7,1 mmol/l,
glykovany hemoglobin 73 mmol/mol, hmotnost 92,5 kg, krevni
tlak 140/790 mmHg. Uzivané davky inzulinu - Humalog
200 U/ml 28-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 34 U vecer. Vzhledem
k neuspokojivé kompenzaci byla doporuc¢ena kontinualni moni-
torace glykemii a pacientovi zaveden glukézovy senzor na 7 dni.
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Tab. 1: Vyvoj nékterych sledovanych hodnot v case

Kontrola HbA,, glykemie nalacno hmotnost krevni tlak
(mmol/mol) (mmol/l) (kg) (mmHg)
srpen 2017 79 13,1 91 131/67
fijen 2017 75 15 93 145/79
leden 2018 73 7,1 92,5 114/90
cerven 2018 61 12 94 115/67
zafi 2018 52 8,9 94 115/75

Tab. 2: Farmakoterapie v pribéhu poslednich Sesti let

kontrola

doporucena 1é¢ba po kontrole

srpen 2017  nové Humalog 200 U/ml 19-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 40 U

ffjen 2017 Humalog 200 U/ml 19-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 34 U

leden 2018  Humalog 200 U/ml 28-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 34 U

cerven 2018 Humalog 200 U/ml 32-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 32 U

zati 2018  Humalog 200 U/ml 32-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 32 U

Ze zaznamu je patrna vysokd glykemicka variabilita (smé-
rodatnd odchylka 3,9 mmol/l), velky pocet hypoglykemi, které
se vyskytovaly béhem dne i v noci. V noci byla zaznamendna
dva dny prolongovand hypoglykemie, kterou pacient nevnimal,
nevzbudila ho. Podil ¢asu, kdy byl pacient pod dolni hranici
normy v pasmu hypoglykemie, byl 11 %. Ze zdznamu je patrny
i dawn fenomén, rano se pacient budil s hyperglykemii, ¢asto
vyraznou, kterou se snazil fesit vysokou davkou prandialniho
inzulinu, po které ¢asto dochazelo zase nasledné k hypoglyke-
mii. Béhem dne si davku prandialniho inzulinu aplikoval ¢asto
az po jidle. Vyrazné zvyseni glykemie po jidle se pak snazil fesit
opét vysokou davkou prandidlniho inzulinu, coz bylo ¢asto
provazeno naslednou hypoglykemii. Té se pacient boji, ale ma
i strach z vyssich glykemii. To pak vede k rozkolisanosti glyke-
mii. Znovu byl tedy pacient edukovan, poucen o predsunuti
aplikace inzulinu Humalog 200 U/ml mirné pred jidlo, aby ne-
dochazelo k vyrazné postprandialni hyperglykemii, byla upra-
vena i davka bazalniho inzulinu.
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P1i dalsi kontrole v cervnu 2018 jsme zaznamenali glykemii
nala¢no 12 mmol/l, glykovany hemoglobin 61 mmol/mol,
hmotnost 94 kg, krevni tlak 115/67 mmHg. Nova dévka inzu-
linu - Humalog 200 U/ml 32-19-19 U, Toujeo 300 U/ml 32 U.

V 741 2018 glykemie nala¢no 8,9 mmol/l, glykovany hemo-
globin 52 mmol/mol, hmotnost 94 kg, krevni tlak 116/56 mmHg.
Ponechano stejné davkovani inzulinu. Glykemické profily dle
selfmonitoringu byly vyrazné zlepseny, hypoglykemii mél vy-
znamné méné casto a jak sam uvadél, citil se ,,mnohém lépe®
Pro mé to byla velkd radost, kdyz uvadél, ze po dlouhé dobé
nemél tak rozkolisané hodnoty glykemii, prakticky nemél hy-
poglykemie a konecné se dostal do pasma uspokojivé kompen-
zace diabetu.

Zaver

Zlepseni kompenzace u diabetu 1. typu je velmi zasadni prede-
v§im pro snizeni vyskytu mikrovaskularnich komplikaci, na
které nesmime u diabetikll zapominat. Nasim tkolem je po-
moci pacientovi nemoc zvlddnout, vtdhnout ho do lé¢by a po-
kusit se co nejdéle udrzet jeho motivaci. Dlouhé trvani diabetu
vedlo u naseho pacienta jiz k rozvinuti makro- i mirkovasku-
larnich komplikaci diabetu. Zménou 1é¢by na Humalog 200 U/ml
a odhalenim chyb a stereotypu pomoci CGM se podatilo vy-
razné zlepsit kompenzaci uvedeného pacienta. Pro dalsi osud

nemocného je urcité dilezité, Ze se nam podatilo ho znovu na-
motivovat a zlepsit jeho compliance a adherenci k [écbé.

Literatura
Skrha, J. et al. Diabetologie. Praha: Galén, 2009.
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Inzulin Fiasp (faster aspart) -
pribéh prvni

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

Souhrn

Kazuistika popisuje piipad pacientky lécené 37 let pro diabetes 1. typu. Neptijemny
zazitek spojeny s hypoglykemii vedl u pacientky k rozvoji maladaptivniho chovani
spocivajictho v aplikaci prandidlniho inzulinu az po jidle (i pfi vy$si glykemii). Diky
naslednym korek¢nim aplikacim inzulinu k fe§eni vyraznych postprandialnich hyper-
glykemii doslo k vyznamnému zvyseni glykemické variability a celkovému zhorseni
do té doby vyborné kompenzace diabetu. Situaci se podafilo vyfesit tim, Ze jako pran-
dialni inzulin byl pacientce predepsan inzulin faster aspart, ktery si aplikuje pri jidle
nebo tésné po ném.

Summary

Insulin Fiasp (faster aspart) - story no. I

The case report describes a case of a female patient treated for type 1 diabetes for 37
years. In this patient an unpleasant experience associated with hypoglycaemia led
to the development of maladaptive behaviours consisting in the application of prandial
insulin after meals (even with higher glycaemia). Due to the subsequent correction of
significant postprandial hyperglycaemia by extra insulin doses, there was a significant
increase in glycaemic variability and overall deterioration of until then excellent dia-
betes compensation. The situation has been solved by a prescription of faster insulin

Klic¢ova slova

hypoglykemie

inzulin faster aspart
postprandialni
hyperglykemie
glykemicka variabilita

Keywords

hypoglycaemia
faster insulin aspart
postprandial
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aspart, which the patient can apply with the meal or just after it.

Stechovd, K. Inzulin Fiasp (faster aspart) - piibéh prvni. Kazuistiky v diabetologii 16, 4: 29-31, 2018.

Uvod
Intenzifikovany inzulinovy rezim diky novym technologiim
priblizuje stale vice pacienta nalezeni prislove¢ného ,,Svatého
gralu® diabetologie, tj. dosazeni trvalé normoglykemie bez ri-
zika hypoglykemie. Algoritmy pro davkovani inzulinu existuji,
glukézové senzory pro CGM (continuous glucose monitoring,
tj. kontinualni monitorace koncentrace glukézy) se miniaturi-
zuji, zpfesnuji a prodluzuje se jejich Zivotnost. Kde je tedy
problém? Jedna z hlavnich prekazek je v samotném inzulinu
a zptisobu jeho aplikace. Nahradit produkei inzulinu umime,
diky tomu bylo zachranéno mnoho Zzivotd, ale nejedna se
o zcela fyziologickou nahradu. Zavedeni inzulinovych analog
do lécby pacientt s diabetem znamenalo vyznamny posun
vpred ve snaze o normalizaci glykemii. V soucasnosti u nas
bézné pouzivana rychld (prandidlni) inzulinova analoga, tj. in-
zuliny lispro, aspart a glulisin maji pfi aplikaci do podkozi ne-
srovnatelné rychlejsi nastup ucinku nez jejich predchiidce hu-
manni inzulin typu regular. Stile ale jejich farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti neumoznuji zcela napodobit
fyziologickou situaci.

V roce 2017 vstoupil na ¢esky trh prvni zastupce nové ge-
nerace prandidlnich inzulinovych analog, tedy faster insulin

aspart, komer¢nim nazvem Fiasp, ktery je dostupny v koncen-
traci 100 U/ml v pfedplnénych perech, jako vyménitelnd car-
tridge i v podobé lahvicek o obsahu 10 ml, které predepisujeme
pro naplnéni zasobniku inzulinové pumpy.

Inzulin aspart, chemickym vzorcem C,ssHj35NgsO79S6, s€
od molekuly lidského inzulinu lisi tim, Ze na 38. misté B fe-
tézce je prolin nahrazen kyselinou asparagovou. Obohacenim
molekuly aspartu o niacinamid bylo docileno jesté dalsiho
zrychleni jeho absorpce a pridani L-argininu k matetské mo-
lekule pak zajistuje stabilitu vysledného produktu. Niacinamid
(alias nikotinamid) je amid kyseliny nikotinové, ktery patfi
mezi ve vodé rozpustné vitaminy skupiny B (jednd se o vita-
min B;). Pfidani této latky vede ke snazsi disociaci molekul
inzulinu i k jejich snaz§imu prestupu pres buné¢nou mem-
branu.

Fiasp je doporuceno aplikovat tésné pred jidlem (nejdfive
2 minuty pfed jidlem) nebo az do 20 minut od zahajeni jidla.
Je mozné ho pouzivat béhem téhotenstvi i kojeni.

Celkovy tcinek na snizeni hladiny glukézy a maximaélni uci-
nek na snizeni hladiny glukdzy jsou mezi inzuliny aspart
a faster aspart porovnatelné. Rozdil je v rychlosti nastupu
ucinku, a tedy v efektu na postprandialni vzestup glykemie,
ktery se jesté zvyrazni, pokud jsou konzumovéany potraviny
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s vy$$im glykemickym indexem. Daile je z jeho farmakodyna-
mickych vlastnosti potfeba zminit to, Ze trvani uc¢inku inzulinu
faster aspart je ponékud kratsi nez ptivodniho aspartu (cca 4 ho-
diny). Dalsi jeho pfiznivou vlastnosti je nizkd mezidenni vari-
abilita uc¢inku. Nasledujici kazuistika je prvni z miniserialu ka-
zuistik popisujicich zlep$eni lé¢ebnych vysledki po zavedeni
tohoto prandidlniho analoga nové generace do pacientova in-
zulinového schématu.

Kazuistika

Nasi pacientce je 58 let a pro diabetes mellitus (DM) 1. typu je
lé¢ena od roku 1981, tedy od svych 21 let. Pfes dlouhou dobu
trvani diabetu (37 let) i pfes fakt, Ze prvnich 10 let byla lé¢ena
konven¢nim inzulinovym rezimem bez moznosti glykemic-
kého selfmonitoringu, je jeji celkovy klinicky stav dobry.
Z chronickych diabetickych mikrovaskuldrnich komplikaci ma
vyjadfenu pouze neuropatii. Je u ni pfitomna mirna senzo-
rickomotoricka neuropatie a htite téZ poznava hypoglykemie,
coz neni prekvapivé vzhledem k prokazané autonomni neuro-
patii. Makrovaskuldrni komplikace nejsou ptitomny, lipido-
gram je zcela v normé, stejné tak hodnoty krevniho tlaku, BMI
i pomér pas/boky (WHR). Pacientka byla vzdy pohybové velmi
aktivni, hrala zdvodné volejbal. Zaméstnani ma sice sedavé
(pracuje jako ucetni), ale do zaméstnani chodi pésky, diky
tomu pramérné denné nachodi 15 tisic kroku a o vikendech
m4 téz dostatecnou pohybovou aktivitu diky péci o vnouce.

Pacientku sleduji ve své ambulanci od roku 2015. Glykovany
hemoglobin HbA,, v letech 2015-2017 nikdy neptesahl hod-
notu 50 mmol/mol. Hodnoty HbA,, v roce 2018 byly nésledu-
jici: v lednu 58 mmol/mol a v dubnu jiz 65 mmol/mol. Vy-
znamné se navysila i variabilita v glykemickych profilech, kdy
smérodatnd odchylka glykemii se zvy$ila az na 4,5 mmol/l.
Zvysila se i hmotnost, kdy pacientka ptibrala za ptil roku 6 kg.

Jako prandialni inzulin pouzivala aspart (NovoRapid), jako
bazélni inzulin pak glargin 300 U/ml (Toujeo) aplikovany ve
22 hodin, davka inzulinu na kg byla 0,5 IU, pomér prandialni
a bazalni davky byl 55 : 45.

Pacientka je disciplinovang, jeji znalosti (v¢etné nutri¢nich)
vyborné, je schopna si upravovat prandidlni davku inzulinu fle-
xibilné podle jidla. Nejprve jsem se domnivala, Ze za zhor$enim
kompenzace je psychickd zatéz, protoze v tomto obdobi paci-
entce zemfel tatinek, coz jisté muze vysvétlit zhorSeni kompen-
zace i u velmi dobfe spolupracujictho pacienta. Pfi ambulantni
kontrole v dubnu 2018 se mi ale svétila s nepfijemnym zazit-
kem, ktery byl hlavni pfi¢inou, resp. startovacim okamzikem
vzniklych problémt a ktery do té doby tajila.

Pacientka vzdy provadéla glykemicky selfmonitoring velmi
peclivé. Prakticky denné méfila velky glykemicky profil, véetné
glykemie ve 3 hodiny v noci. Navic si byla védoma toho, Ze hiife
poznava hypoglykemie. Diky témto dvéma faktlim nezazila az
do fijna 2017 tézkou hypoglykemii. Pozn. - testovaci prouzky
si dokupovala, CGM ji nevyhovoval, protoze si pfipadala ,,pre-
technizovand“ K zavedeni CGM se dala presvéd¢it maximalné
v tydnu pfed ambulantni kontrolou. K 1é¢bé inzulinovou pum-
pou se stavéla vzdy téz negativné, povazuje ji navic za ,,stigma-
tizujici®.
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Onen nepfijemny zazitek spocival v tézké hypoglykemii.
Ten den, nez vyrazila s kolegyni na obéd do kantyny, si apliko-
vala jako obvykle aspart (NovoRapid) pted odchodem z kan-
celare, glykemii méla 4,6 mmol/l. Ze zkuSenosti védéla, Ze aby
postprandialni glykemie byla v cilovém pasmu (do 8 mmol/l),
musi aplikaci prandidlniho inzulinu pfedsadit o 15-20 minut
i pfi normalni glykemii.

Pacientka vzdy chodila po schodech, ten den ale jela s kole-
gyni vytahem, protoZze kolegyni bolely kolenni klouby. Paci-
entka nosila glukézové bonbony v kabelce, pti pochtizkach po
podniku si je ale s sebou nikdy nebrala. Bohuzel doslo k tech-
nické poruse vytahu a pacientka s kolegyni v ném uvazly. K vy-
prosténi obou zen doslo asi za dvé hodiny, Pacientka méla v tu
dobu glykemii 1,8 mmol/l. V bezvédomi nebyla, ale vyzadovala
pomoc druhé osoby. Pomoc okamzité poskytli kolegové a k vy-
fe$eni hypoglykemie postacilo peroralni podani glukdzy.

Pacientka v dusledku tohoto zazitku zacala aplikovat pran-
dialni inzulin az se zacatkem jidla (doma) nebo dokonce az po
jidle (v praci az po ndvratu z obéda do kancelare). Vysledkem
byly postprandialni hyperglykemie, které ji téz velmi znervo-
znovaly. Tudiz je fesila korekénimi dopichy inzulinu aspart
(NovoRapid). Vysledkem pochopitelné byly nasledné nizké
glykemie, které dojidala. Vysledkem dopichti po vecefti byly pak
nizké glykemie v noci, takze se navic béla spat a méfila se
ivnoci castéji. Vytvoril se tak ptislove¢ny bludny kruh rozko-
lisanych glykemii, inavy a tzkosti.

Psychologickou intervenci, stejné jako technické feseni (in-
zulinova pumpa a/nebo castéjsi pouzivani CGM v realném
¢ase), opét odmitla. Problém se podafilo vyfesit vymeénou in-
zulinu NovoRapid (aspart) za Fiasp (faster aspart) s tim, ze ho
bude aplikovat béhem jidla nebo az po jidle. To pacientka oce-
iuje zejména v praci, kdy si nechce inzulin aplikovat v jidelné.
Prechodné jsem ji navysila cilové postprandialni glykemie na
hladinu 8-10 mmol/l a doporucila jsem byt vice opatrnd s ko-
rek¢nimi dopichy. Diky tomu se situace stabilizovala, posledni
HbA,_ z ¢ervence byl 57 mmol/mol, glykemicka variabilita téz
poklesla (smérodatna odchylka pocitana z glykemickych pro-
filti byla 3,1 mmol/l). Hmotnost se jiz nezvysila, naopak se sni-

Obrazek: Stabilizace glykemii bezprostfedné po pievedeni
pacientky na inzulin Fiasp
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zila 0 1,5 kg. Pomér CIR (carbohydrate to insulin ratio) pro
Fiasp jsem ponechala stejny, jako byl pfi pouzivani inzulinu
NovoRapid. Obrazek dokumentuje zdznam ze CGM v tydnu
po prevedeni na inzulin Fiasp.

Diskuse

Zkus$enost nasi pacientky jisté spliluje definici tzv. ,,problema-
tické hypoglykemie® Ta je definovana bud jako dvé a vice epi-
zod tézké hypoglykemie (tj. hypoglykemie vyzadujici asistenci
druhé osoby) béhem posledniho roku nebo jako jedna epizoda
hypoglykemie spojend s poruchou jejtho vnimadni, extrémni
glykemickou variabilitou ¢i s velkymi obavami a maladaptiv-
nim chovanim. ,Problematickd hypoglykemie“ predstavuje
opravdovy problém, zejména v 1é¢bé pacientt s dlouhotrvaji-
cim diabetem 1. typu. ReSeni této situace se doporucuje roz-
délit do ¢tyr fazi. Fazi jedna predstavuje reedukace zamérena
specialné na problematiku hypoglykemie. Déle se doporucuje
individualizovat 1é¢ebné cile a tyto vyhodnocovat a event.
ménit v intervalu 3-6 mésict. Druhou a treti fazi pak predsta-
vuje technické reseni, tj. 1é¢ba inzulinovou pumpou a/nebo
CGM, ctvrtou fazi je pak transplantace (pankreatickych
ostrivki ¢i celého pankreatu) za splnéni dal$ich kritérii pro
zafazeni na Cekaci listinu pro transplantaci.

Zda se, ze u nasi pacientky postacila opatfeni spadajici do
faze 1. Jako uplné nejvétsi problém u této ni vidim to, Ze s cho-
robou ani po letech jejiho trvani neni vyrovnana, a predevsim
odmitad odbornou psychologickou pomoc. Ta, aby byla efek-
tivni, musi byt spojena se zajmem pacienta. Pro tuto pacientku
by, dle mého nazoru, byla t.¢. idealni laickd pomoc v ramci
napt. pacientského sdruzeni, samoziejmé s odbornou garanci.
Prospéla by ji moznost probrat své problémy s osobou, jejiz
zdravotni i celkova zivotni situace jsou obdobné, aby nemusela
diabetes (nebo onemocnéni ¢i problémy) vnimat jako stigma-
tizujici.

Zavér

Snizeni glykemické variability je dilezité nejen s ohledem na
vznik mikrovaskularnich komplikaci, ale i s ohledem na riziko
vzniku dalsi tézké hypoglykemie, protoze bylo prokazano, ze
vysoka glykemicka variabilita je jejim nezavislym prediktorem.
Bylo prokédzano, ze vyhody ptipravku Fiasp zlistavaji zacho-
vany i u star$ich pacientii s diabetem 1. typu. Fiasp je tedy fe-
$enim pro nasi prezentovanou pacientku i s vyhledem na na-
sledujici roky.

INZULIN FIASP (FASTER ASPART) - PRIBEH PRVNI
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farmakoterapie

IMPROVE-IT stale aktualni?

Studie IMPROVE-IT srovnavala vliv kombinované 1é¢by simvastatin + ezetimib vii¢i monoterapii simvastatinem na ¢etnost
vyskytu kardiovaskularnich ptihod u pacientt ve vysokém kardiovaskularnim riziku. Vzhledem k jasnym diitkaztim o benefitu
statint pro morbiditu a mortalitu na kardiovaskularni choroby u této skupiny nemocnych nebylo mozné uskute¢nit srovnani
vici placebu.!

Ve studii byli zatazeni pacienti do 10 dnt po infarktu myokardu nebo s akutnim koronarnim syndromem a nizkou hla-
dinou HDL-cholesterolu (pod 3,2 mmol/l). Randomizovéni byli k 1é¢bé 40 mg simvastatinu nebo 40 mg simvastatinu + 10 mg
ezetimibu. Sledovani byli po dobu Sesti let, po kterou byl hodnocen vyskyt zavaznych kardiovaskularnich ptihod (MACE),
tedy amrti z KV pri¢in, nefatalni infarkt myokardu, hospitalizace pro nestabilni anginu, potteba korondrni revaskularizace
a nefatalni CMP.!

Studie zjistila, Ze ptidani ezetimibu k simvastatinu vede k signifikantni redukci LDL-cholesterolu (1,4 mmol/l vs.
1,8 mmol/l, p<0,001) a ke snizeni kardiovaskularniho rizika (po sedmi letech 32,7 % ve skupiné simvastatin + ezetimib vs.
34,7 % u simvastatinu, HR 0,936, 95% CI 0,89-0,99, p<0,016). Slo tedy o sniZeni rizika o 2 % v absolutnich hodnotach.! A to
ve skupiné pacientd, ktera jiz méla dobrou hladinu LDL-cholesterolu! Vysledky tak demonstrovaly dodate¢ny benefit eze-
timibu pro redukci KV rizika, je-li pfidan k statinové 1é¢bé. Soucasné jsou véeobecné interpretovany také jako podklad
tvrzeni, ze z hlediska KV rizika plati pro LDL-cholesterol - ¢im nize, tim lépe.

Subanalyzy vysledkt studie IMPROVE-IT navic ukazaly vyrazné vétsi redukci LDL-cholesterolu u pacientt s diabetem
béhem prvniho roku studie (sniZzeni o 1,1 mmol/l u skupiny simvastatin + ezetimib vs. 0,6 mmol/l u monoterapie simvasta-
tinem), coz pro 7 let trvani studie znamena dle predpokladii 5,5% snizeni absolutniho rizika velkych KV ptihod u diabetikt
(HR 0,86, 95% CI 0,78-0,94).2 Diabetici tedy profituji z kombina¢ni 1é¢by statin + ezetimib vice neZ nediabetici.

Vysledky studie IMPROVE-IT byly nasledné implementovany do hlavnich doporucenych postupti pro 1é¢bu dyslipidemii.
Doporuéeny postup britského National Institute of Care and Clinical Excellence vydany v roce 2016 doporucil ezetimib
v kombinaci se statiny u pacientt s primarni (heterozygotni familiarni i nefamilidrni) hypercholesterolemii, kteti nedosahli
na samotné 1écbé statiny dostate¢né tpravy hladiny LDL-cholesterolu. Sou¢asné doporudil ezetimib i v monoterapii pro pti-
pady, kdy jsou statiny kontraindikovany nebo nejsou snaseny (zde vychazela doporuéeni z predpokladu, ze vede-li 1é¢ba
ezetimibem ke snizeni LDL-cholesterolu, musi vést také ke snizeni rizika, byt pfimy dtikaz byl proveden jen pro kombinaéni
1é¢bu).> Podobnd doporuceni pak obsahovala nasledné vydana guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti, ktera reflek-
tovala zvlastni pfinos této kombinace pro pacienty s diabetes mellitus.*

Aterogenni dyslipidemie je jednim z hlavnich rizi-
kovych faktori kardiovaskuldrnich onemocnéni Qbr. 1: IMPROVE-IT: redukce kardiovaskuldrniho rizika
u diabetika 2. typu. Doporucené postupy ESC/EAS, y diabetikt a nediabetikii
které v ¢eské redakci pripravila Ceska kardiologicka spo-
le¢nost,® stanovuji pro 1é¢bu dyslipidemii u diabetiki:

o U vsech diabetikti 1. typu s mikroalbuminurii a/nebo

onemocnénim ledvin snizit LDL-cholesterol alespoii 0 455 %

0 50 % pomoci statint jako 1éktl prvni volby nezavisle 2 < 40+ 400%

na vstupni koncentraci LDL-cholesterolu. (Ic) £ 85 302% 30,8 %
e Pro diabetiky 2. typu s kardiovaskularnim onemoc- £ % 30

nénim nebo chronickym onemocnénim ledvin .g'_g-

a diabetiky starsi 40 let v pfitomnosti alespon jednoho 95 201

jiného rizikového faktoru KVO nebo s poskozenim 22 10k

cilového organu cilovou hodnotu LDL-cholesterolu ©

do 1,8 mmol/l a za sekundarni cil non-HDL-chole- 0 1

sterol pod 2,6 mmol/l a Apo B pod 0,8 g/1. (Ib) diabetici nediabetici

e Pro vSechny ostatni diabetiky 2. typu bez dalsich rizi-
kovych faktort nebo poskozeni cilového organu
cilovou hodnotu LDL-cholesterolu pod 2,6 mmol/l
a sekundérni cile non-HDL-cholesterol pod 3,4 mmol/l
a Apo B pod 1 g/l. (Ib)

M simvastatin 40 mg/ezetimib 10mg  [] simvastatin 40 mg

Tato velmi ndro¢na kritéria kompenzace dyslipidemie, predev§im hladiny LDL-cholesterolu, jsou dina vysokou kardio-
vaskuldrni rizikovosti diabetické populace. Tyto cile nejsou véeobecné v populaci ¢eskych diabetiki dosahovany, navzdory
potieba vice uplatnit intenzivnéjsi 1é¢bu - at jiz uzitim vyssich davek statind, vybérem potentnéjsich molekul statind, nebo
kombinaci statinu s ezetimibem, zvlasté u diabetiki.”
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— aktualita z klinickych studii

Semaglutid podavany peroralné -
klinické studie prinaseji pozitivni vysledky

Injekéné podavany semaglutid s ddvkovanim jednou tydné patfi mezi neju¢innéj$i GLP-1 agonisty, s prokdzanym efektem
na snizeni glykemie a télesné hmotnosti. Novo Nordisk testuje semaglutid, ktery by byl podavan také jednou tydné, ale ad-
ministrovan peroralné. Ocekava se, Ze takovy zptisob podani by pfi zachovani i¢innosti preparatu mohl byt zasadni vyhodou
pro tento 1ék v konkurenci ostatnich GLP-1 agonistu.

Na 54. vyro¢nim kongresu EASD v Berliné byly anoncovany vysledky studie PIONEER 1, ktera zahrnula 703 diabetika
2. typu. Slo o pacienty dosud lé¢ené pouze dietou a upravou pohybového rezimu (tedy s relativné kratkou dobou trvani
diabetu), s HbA,. v rozmezi 53-80 mmol/mol). Testovany byly davky 3 mg, 7 mg nebo 14 mg semaglutidu jednou tydné,
komparatorem bylo placebo. Primarnim hodnocenym endpointem byla zména HbA . po 26 tydnech studie, sekundarnimi
pak zména télesné hmotnosti, glykemie nala¢no, dosazeni HbA,. pod 53 mmol/mol, vyskyt nezadoucich uc¢inkt a hypogly-
kemickych prihod.?

V zavislosti na davce byl semaglutid schopen snizit HbA,. 0 0,8-1,5 %, tj. pfi nejvyssim davkovani relativiné o 8 % oproti
vychozi hodnoté. Stejné tak prokazal efekt na sniZeni télesné hmotnosti. Nezadouci u¢inky byly podobné ostatnim GLP-1
agonistim.! Nedoslo ke zvy$eni rizika hypoglykemie?, nauzea byla hladena u 5-16 % pacientt lé¢enych semaglutidem
(vs. 6 % na placebu). Pripravek bylo nutno podavat 30 minut pred snidani.

Dalsi studie s oralné podavanym semaglutidem probihaji.> Odhaduje se, Ze preparat by mohl byt dostupny na trhu nejdtive
v roce 2020.%
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Zahijeni 1écby kombinaci bazalniho inzulinu
a kratce ptasobiciho GLP-1 receptorového agonisty
s fixnim pomérem vedlo k zasadnimu zlepSeni

kontroly postprandialni glykemie

Petr Zak

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

Souhrn

Prandialni problém zahrnuje postprandialni hyperglykemii, hmotnostni ptirtstek
a hypoglykemie vazané na nase, snad az prili§ velké, spoléhani se na 1é¢bu inzulinem.
Tento endokrinologicko-neurologicky puzzle je vyzvou pro dalsi zékladni i klinicky
vyzkum. Kratce ptsobici GLP-1 RA, nemodifikovany exenatid nebo lixisenatid, pfi
podani pred jidlem efektivné zpomaluji vyprazdnovani zaludku, brani neadekvatnimu
vzestupu hladiny glukagonu a maji vynikajici efekt na kontrolu postprandidlni glyke-
mie (PPG) a také vedou k redukci hmotnosti. V nedavné dobé se moznosti 1é¢by dia-
betes mellitus (DM) 2. typu rozsitily o novou kombinaci iGlarLixi (Suliqua) s fixnim
pomérem bazalniho inzulinu (glarginu 100 U/ml [iGlar]) a GLP-1 RA (lixisenatidu)
ve formeé injekce poddvané jednou denné. Nami prezentovana kazuistika ukazuje be-
nefity spojené s 1écbou fixni kombinaci iGlarLixi u pacienta s DM 2. typu a zavaznou
obezitou. Pomoci fixni kombinace bylo dosazeno zdsadniho zlep$eni kontroly post-
prandialni glykemie, poklesu glykovaného hemoglobinu pfi sou¢asném poklesu hmot-
nosti. Lécba iGlarLixi byla pacientem dobfe tolerovana, bez vyznamnych nezadoucich
ucinkd, a pacient ocenoval jednoduchost uzivani kombinace jednou denné.

Summary

Initiating treatment with fixed-ratio combination of basal insulin analogue and
short-acting GLP-1 receptor agonist has led to a significant improvement in post-
prandial glycaemic control

The prandial problem involves postprandial hyperglycaemia, weight gain and hypo-
glycaemia linked to our overreliance on insulin therapy. This is an endocrine and neu-
rologic puzzle that calls for further basic and clinical research. Short-acting GLP-1
RA, unmodified exenatide or lixisenatide when applied prior to a meal effectively slow
gastric emptying, prevent inadequate glucagon elevations and have an excellent effect
on postprandial glycaemia (PPG) control and also lead to weight reduction. Recently,
our treatment options for type 2 diabetes mellitus were expanded by a new combina-
tion of iGlarLixi (Suliqua) with a fixed ratio of basal insulin (glargine 100 U/mL
[iGlar]) and GLP-1RA (lixisenatide) as once-daily injections. The presented case re-
port shows the benefits associated with fixed combination therapy of iGlarLixi in a pa-
tient with type 2 diabetes mellitus and severe obesity. A significant improvement in
postprandial glycaemic control and a decrease in glycosylated haemoglobin level with
weight loss at the same time were achieved by using a fixed combination. Treatment
with iGlarLixi was well tolerated by the patient without adverse effects and the patient
appreciated the ease of use of the combination once daily.

Zdk, P. Zahdjeni lécby kombinaci bazdlniho inzulinu a kratce piisobiciho GLP-1 receptorového agonisty s fixnim
pomérem vedlo k zdsadnimu zlepSeni kontroly postprandidlni glykemie. Kazuistiky v diabetologii 16, 4:
35-37, 2018.
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Uvod

Prandialni problém zahrnuje postprandidlni hyperglykemii,
hmotnostni priristek a hypoglykemie vdzané na nase, snad az
prilis velké, spoléhani se na l1é¢bu inzulinem. Tento endokri-
nologicko-neurologicky puzzle je vyzvou pro daldi zakladni
iklinicky vyzkum.! Vétsina recentné publikovanych studii byla
zaméfena na vysledky lé¢by s vyuzitim GLP-1 receptorovych
agonisti (GLP-1 RA) s prodlouzenym uc¢inkem: liraglutidu,
exenatidu s prodlouzenym tuc¢inkem, dulaglutidu nebo albiglu-
tidu.>* U¢inek uvedenych GLP-1 RA je vice cilen na snizeni
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) pomoci kontroly glykemie
nala¢no. Oproti tomu kratce ptsobici GLP-1 RA agonisté, ne-
modifikovany exenatid nebo lixisenatid, pti podani pred jidlem
efektivné zpomaluji vyprazdiiovani zaludku, brani neadekvat-
nimu vzestupu hladiny glukagonu a maji vynikajici efekt na
kontrolu postprandialni glykemie (PPG) a také vedou k re-
dukci hmotnosti.! V nedavné dobé se nage moznosti lécby DM
2. typu rozéifily o novou kombinaci iGlarLixi s fixnim pomé-
rem bazalniho inzulinu (glarginu 100 U/ml [iGlar]) a GLP-1
RA (lixisenatidu) ve formé predplnéného pera s aplikaci jed-
nou denné distribuované pod obchodnim nézvem Suliqua So-
loStar. Efektivitu 1é¢by s pouzitim fixni kombinace potvrdila
studie LixiLan-L, kde byla prokdzana superiorita kombinova-
ného pripravku glarginu a lixisenatidu (iGlarLixi) vaci iGlar
z hlediska zmény HbA,. ve 30. tydnu oproti vychozimu stavu.
Doslo jak k vyznamnému snizeni 2h-PPG, tak soucasné doslo
ik ubytku hmotnosti. Lécba kombinaci iGlarLixi umoznila do-
sazeni hladiny HbA, <7 % (DCCT) u 55 % pacientd ve srov-
nani s 30 % pacientd u iGlar (p<0,0001).> Nami prezentovana
kazuistika ukazuje vysledky lé¢by fixni kombinaci iGlarLixi
u pacienta s DM 2. typu a zdvaznou obezitou. Pomoci fixni
kombinace bylo dosazeno zasadniho zlepseni kontroly post-
prandialni glykemie, poklesu HbA,, pfi souc¢asném poklesu
hmotnosti. Lécba iGlarLixi byla pacientem dobfe tolerovana,
bez nezadoucich t¢inki, a pacient ocenoval jednoduchost uzi-
vani kombinace jednou denné.

Kazuistika

Prezentujeme zde vysledky lécby u muze ve véku 71 let se za-
vaznou obezitou, ktery byl lé¢en pro DM 2. typu od roku 2008.
Z komorbidit byla pritomna hypertenze, obezita, dyslipopro-
teinemie a chronicka obstruk¢ni choroba bronchopulmonalni
(CHOPN) GOLD IIa, z opera¢ni anamnézy: v roce 2000 pro-
vedena appendektomie, z farmakologické anamnézy: v 1écbé
hypertenze a dyslipoproteinemie byly zafazeny telmisartan
80 mg, a rosuvastatin 10 mg, v 1é¢bé CHOPN teofylin 600
mg/den. Do roku 2016 byl lé¢en pro DM 2. typu u svého prak-
tického lékare metforminem v ddvce dvou grami denné
v kombinaci se sulfonylureou -gliklazidem 120 mg denné.
V [été roku 2016 byl poprvé vysetien v nasem diabetologickém
centru a pro zcela neuspokojivy glykovany hemoglobin, pla-
novanou lécbu inzulinem, byl po domluvé s osetfujicim prak-
tickym lékarem prevzat do nasi péce. Pii prevzeti byla hodnota
HbA,. 78 mmol/mol, télesnda hmotnost 111 kg, vyska 170 cm,
BMI 38,4 kg/m?. Byla provedena reedukace ohledn¢ diabetické
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diety (200 g sacharidt), opakovana komunikace s nutri¢ni te-
rapeutkou, kde ale na vétsi restrikci sacharidti nez 200 g pacient
nechtél v dieté pristoupit. Byl vydan glukometr a dle stazenych
dat z glukometru se glykemie nala¢no pohybovaly v rozmezi
9-12 mmol/l a postprandialni glykemie v rozmezi 11-14
mmol/l, ve kterych vyznamné pfevazovaly hodnoty méiené po
vecefi. Pacient byl edukovan o nutnosti méfeni hodnot post-
prandialni glykemie i v dal$ich ¢astech dne, zejména ale v ob-
dobi po snidani. Doplnénd méfeni potvrdila zcela neuspoko-
jivé hodnoty glykemie po snidani.

Na podkladé uvedené neuspokojivé kompenzace byla zaha-
jena lécba inzulinem, pacient souhlasil s aplikovanim jednou
denné a byl zvolen bazalni inzulin iGlar v davce 14 jednotek
s postupnou titraci v ramci selftitra¢niho algoritmu dle hod-
noty glykemie nalacno, cilovd hodnota glykemie nala¢no byla
stanovena na 6,6 mmol/l, doporuceno zvysovani po 2 jednot-
kach jednou tydné. Béhem podzimu a zimy 2016/2017 se po-
dafilo naléc¢bé inzulinem dosdhnout poklesu hodnot glykemie
nala¢no na hodnoty v rozmezi 6-8 mmol/l pii 1écbé iGlar
30 jednotek v kombinaci s metforminem v dévce dvou gramt
denng, gliklazid byl ponechan v 1écbé v redukované davce
60 mg denné.

V breznu 2017 pfisel pacient na kontrolu, bylo dosazeno po-
klesu hodnoty HbA,. na 66 mmol/mol, postprandialni glyke-
mie do 10 mmol/l, glykemie nala¢no do 8 mmol/l. Zavazny
problém ale predstavovala hmotnost, ktera vzrostla az na hod-
notu 118 kg, BMI 40,8 kg/m?. Byla provedena intenzivni re-
edukace o dietnich a rezimovych opatfenich s cilem dosazeni
redukce hmotnosti. Z medikace byla vysazena sulfonylurea
a pridan dapagliflozin. Omezeni aktivni reabsorpce glukozy
v ledvindch dapagliflozinem vedlo sice k omezeni vykyvii post-
prandialni glykemie, ale ndrust frekvence mikce pii arteficialni
glykosurii vnimal pacient velmi negativné. Vyrazné zvyseni
frekvence mikce nebylo pro pacienta akceptovatelné. Vzhle-
provedeno vysetfeni kultivace moce s negativnim vysledkem.
Nakonec na podkladé rozhovoru s pacientem v kvétnu 2017
byla ukoncena 1é¢ba dapagliflozinem a ponechana pouze lécba
bazalnim inzulinem iGlar v dévce 32 jednotek v kombinaci
s metforminem v davce dvou grami denné. Na uvedené 1écbé
byl pacient v obdobi od kvétna 2017 az konce ¢ervna 2018,
hodnota HbA,. z konce c¢ervna 2018 byla 67 mmol/mol
a hmotnost 115,6 kg, BMI 40,0 kg/m?2.Vzhledem k pfetrvava-
jicimu problému zavazné obezity a netuspéchu zarazeni dapa-
gliflozinu do 1é¢by se nabizela 1écba GLP-1 RA. S pacientem
a nutri¢ni terapeutkou jsme rozebirali dal$i mozné lécebné
kroky. Pacient trval na aplikaci injekéni 1é¢by pouze jednou
denngé, a proto byla zvolena kombinace iGlarLixi s fixnim po-
mérem bazalniho inzulinu (glarginu 100 U/ml [iGlar]) a GLP-1
RA (lixisenatidu). Po zvazeni souc¢asné davky bazalniho inzu-
linu 32 jednotek a potfebného prostoru pro ocekavanou titraci
davky jsme zvolili ,,zelené pero®, kde v jednom mililitru fixni
kombinace na 100 jednotek iGlar ptipadd 33 mikrogrami li-
xisenatidu.

Lécbu iGlarLixi jsme zahajili na pocatku cervence 2018 dav-
kou 30 jednotek, abychom tak zachovali inicialni davku lixise-
natidu 10 mikrogram. Byl vyuzit selftitra¢ni algoritmus vét-
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§inou pouzivany v lé¢bé bazalnimi inzuliny. Jako cilova byla
zvolena ranni glykemie nala¢no 6,1 mmol/l (vyuzito stfedu
rozmezi cile algoritmu 5,0-7,2 mmol/l) a zvySovani davky
iGlarLixi aplikovaného pred veceti bylo doporuceno kazdy
treti den o 2 jednotky pfi primeéru ranni glykemie nala¢no
z prechozich tfi dntl vys$siho nez cil.® Postupnou titraci davky
iGlarLixi se zvy$ila davka na vyslednych 44 jednotek, pfi které
jiz byly ranni glykemie blizko cilové hodnoté 6,1 mmol/l s ma-
ximalnimi vykyvy na 7,4 mmol/l. Je$té vyraznéjsi zlepSeni bylo
ale patrno v postprandialnich glykemiich, kde hodnoty glyke-
mie po vecefi se pohybovaly do 8,3 mmol/l a byly tedy o vice
nez 5 mmol/l lepsi nez pfi vstupni 1écbé pouze PAD.

P1i planované kontrole u diabetologa na pocatku fijna 2018
byla patrna redukce hmotnosti o 2 kg a pokles HbA,,  na
59 mmol/mol, postprandialni glykemie se zlepsily a stazena
data z glukometru ukdzala hodnoty do 7,8 mmol/l. Léc¢ba kom-
binaci iGlarLixi tak nejen vedla k poklesu HbA,, ale podatilo
se zaroven dosahnout mirného poklesu hmotnosti. Pouziti
kombinace v 1é¢bé umoznuje cileni na veskeré slozky prandi-
alniho problému. Efektivné sniZuje nejen la¢nou, ale i post-
prandialni hyperglykemii a omezuje hmotnostni pfirtstek pii
nizkém riziku hypoglykemie. Lécba iGlarLixi nebyla provazena
zadnou epizodou zavaznéjsi hypoglykemie, nauzeu pacient
udaval pouze velmi mirné intenzity, a to jen na pocatku titrace
priblizné v obdobi 14 dnii po zahdjeni lé¢by. Z pacientova thlu
pohledu byla dominantnim faktorem dobra snasenlivost 1é¢by,
nauzea velmi mirného stupné jako symptom pouze po velmi
limitované ¢asové obdobi a normalni frekvence mikce. Uprava
frekvence mikce jisté byla dana i udrzenim medidanu hodnoty
glykemie pod rendlnim prahem u nové dobie kompenzova-
ného diabetu. Pacient se citil na nové zavedené 1é¢bé kombinaci
mnohem sebejistéji a byl s provedenou zménou 1é¢by spoko-
jen.

Zaver
Nova kombinace iGlarLixi s fixnim pomérem bazalniho inzu-
linu (glarginu 100 U/ml [iGlar]) a GLP-1RA (lixisenatidu)

predstavuje velmi efektivni a jednoduchou injek¢ni léc¢bu dia-
betes mellitus 2. typu, pfitomnost lixisenatidu v kombinaci sni-

zuje riziko hmotnostniho prirtistku a ¢asto v klinické praxi
vede i k redukci hmotnosti. V pripadé iGlarLixi mame k dis-
pozici dvé riizna pera s mensim ¢i vétsim procentudlnim po-
dilem lixisenatidu vtci iGlar. Moznost volby dvou per umoz-
nuje individualizovany pristup k 1é¢bé, ktery je tak zZddouci
v soucasné diabetologii. Nase kazuistika prezentuje uspésné
vyuziti iGlarLixi v 1é¢bé pacienta s DM 2. typu se zdvaznym
stupném obezity. U pacienta se podarilo dosahnout velmi vy-
razného zlepseni hodnot postprandidlni glykemie, poklesu
HDbA,. a soucasné také mirné redukce hmotnosti. Pacient se
citil na nové zavedené 1é¢bé kombinaci vyrazné sebejistéji. Lze
oclekavat, ze l1é¢ba iGlarLixi povede k dlouhodobé udrzitel-
nému zlepSeni kompenzace u pacientii s diabetem 2. typu,
které nebude vykoupeno hmotnostnim prirtstkem, coz byl
drive ¢asty problém intenzifikace 1é¢by s vyuzZitim kratce pi-
sobicich inzulinovych analog.
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Syndrom diabetické nohy - lécba defektu v plosce pravé nohy

MUDr. Jana Pecovd, 2. interni klinika, FN u sv. Anny, Brno

Uvod

Syndrom diabetické nohy (SDN) predstavuje postizeni nohy distalné od kotniki. Je charakteristicky heterogenitou klinickych
projevi od povrchovych koznich ulceraci v plosce ¢i na marginalnich ¢astech nohy az po flegmoény, nekrézy, gangrény, os-
teomyelitidy, neuropatické skeletalni deformity nebo fraktury, metatarzofalangealni subluxace atd.

Etiopatogeneze SDN je multifaktorialni, ale klicové z pohledu diabetu je polyneuropatie nohou s funkénimi a morfologic-
kymi dusledky a projevy na chodidlech. Rizikovym a ¢asto limitujicim faktorem hojeni je v téchto pripadech kontinualni
tlakové zatézovani nohy vyplyvajici z vlastni funkce nohy. Prognéza koncetiny mtize byt zavazna v pripadé tézké infekce v noze
nebo pri makrovaskularnim postizeni nohy v ramci ischemické choroby dolnich konéetin. Lé¢ba rany na chodidle mé neztidka
charakter paliativni péce, predstavujici v tomto pripadé odborny dohled a zazemi pro o$etfovatelskou pé¢i o ranu.

V popisované kazuistice jde o opakovany vznik neuropatické rany na noze v navaznosti na nadmeérnou zatéz chodidla.

Anamnéza
Pacient ve véku 70 let je 1é¢en s diabetes mellitus 2. typu od 52 let. M4 zavedenu lé¢bu peroralnimi antidiabetiky a inzulinem
v intenzifikovaném rezimu bazal-bolus, glykovany hemoglobin se pohybuje okolo 85 mmol/mol, renalni funkce jsou v normeé.
Z diabetickych komplikaci je pfitomna proliferativni retinopatie a smiSena polyneuropatie dolnich koncetin, kterd u pacienta
vede k absenci vnimani bolesti.
S projevy diabetické nohy se poprvé setkal v roce 2016, kdy doslo k poranéni malikové strany na levé noze s rozvojem
gangrény maliku. Byla provedena amputace maliku, nekrektomie, rezidudlni defekt se hojil per secundam necelé 4 mésice.
Po dvouletém ,,bezproblémovém obdobi“ doslo v1été 2017 k poranéni klenby pravé nohy s rozvojem infekce v noze a roz-
séahlé ulcerace.

Kazuistika

Pacient se svépomoci pustil do planovanych oprav rodinného domku. Doslo také na udrzbu stiechy, coz bylo spojeno s celo-
dennim lezenim po zebfiku. Kontinualni opirani nohy o pricle vedlo k pretizeni klenby pravé nohy a zhmozdéni tkani. Treti
den pacient zpozoroval lividni zabarveni ktize v klenbé nohy o velikosti 7x4 cm a v nasledujicich dnech doslo k rozvoji nekrozy.

Klinicky nalez na chodidle vyzadoval nasazeni Augmentinu 1 g po 8 hodinach p.o. (celkova doba uzivani byla 2 tydny).
Pacientovi byl doporucen klidovy rezim na ltizku s odleh¢enim nohy. Lécba rany byla zahajena ve spolupraci s agenturou
domaci péce a rodinou. Stav nevyzadoval urgentni hospitalizaci s chirurgickym o$etfenim na sale nebo cévni intervenci an-
gioplastikou (na postizené koncetiné byly hmatné pulsace na arteria dorsalis pedis (ADP) i arteria tibialis posterior (ATP),
nebyly klinické znamky ischemie nohy).

Lécba rany byla v tivodnich dnech fe§ena oblozkami s fedénym roztokem Betadine. V dalsSich dnech byla toaleta rany
provadéna hydroterapii, tzv. oblozkami s roztokem Prontosan. Postupné bylo mozno provadét débridement spodiny rany.
Doslo k regresi otoku nohy i zmensené exsudaci z rany.

Vy¢isténa spodina rany s pevnymi okraji a zivymi granulacemi predurcovala dalsi pfiznivy vyvoj (obr. 1). Rana transfor-
movala do tzv. prolifera¢ni faze, kdy byl pravidelné 1x denné aplikovan Hyiodine a pfekryvan mastnym tylem (kombinace
materialti vhodna vyhradné na vycisténou spodinu rany). Koncetina byla nadale odleh¢ovana, s klidovym rezimem na ltizku.
Po dvou mésicich bylo mozné pozorovat vyrazné zmenseni rany (obr. 2). K prevaziim dochazela béhem tydne sestra agentury
domaci péce, o vikendu provadéla prevazy dcera. Lécba rany do plného zhojeni probihala celkové pét mésict.

Zavér

Lécba rany je komplexni proces, jehoz soucasti je vyuziti vhodnych léc¢ebnych prostfedkii k o$etfeni rany. V popisovaném
ptipadé byl po zvladnuti zanétlivé faze do rany aplikovan Hyiodine. J6d v ném obsazeny ptisobi antimikrobidlné a souc¢asné
brani rozkladu kyseliny hyaluronové vlivem bakterialnich enzymui. Kyselina hyaluronové vyrazné urychluje hojeni endote-
lidlnich bunék.

K dosazeni potfebného ucinku byl Hyiodine aplikovan do rany kazdy den, rana byla prekryvana mastnym tylem a sekun-
darnim krytim.

Hyiodine je vhodny na rany u syndromu diabetické nohy po odstranéni nekrdz. U ran v zanétlivé fazi je vhodné Hyiodine
aplikovat pomoci bézné gazy, ¢imz se podpofi mechanické vychytavani necistot. Tento postup je vhodny i pti aplikaci do
dutinovych a podminovanych ran nebo pistéli.

S Hyiodine je schopen samostatné pracovat i pacient zaskoleny v o$etfeni a pfevazu rany.

Obr. 1: Vy¢isténa spodina rany Obr. 2: Stav rany po dvou mésicich 1é¢by

Zdroj obrézku: archiv autorky
Zdroj obrazku: archiv autorky




Jak se 1éci obezita v Lécebnych laznich

Lazné Kynzvart

Lécebné lazné Lazné Kynzvart (LLLK) jsou modernim lazen-
skym zafizenim, nachdzejicim se v Karlovarském kraji na jiho-
zapadnim svahu Slavkovského lesa. Jednou z indikaci, ktera je
zde lécena, je obezita déti. Vzhledem ke stoupajicimu poctu
obéznich déti je lazenska pobytova 1éc¢ba velice vhodnym pro-
sttedkem k nasmérovani déti ke zdravému Zivotnimu stylu
a zahdjeni sniZzovani télesné hmotnosti.

Je realizovana jako komplexni lazenska 1é¢ba hrazena zdra-
votni pojistovnou. Déti do Sesti let véku maji ze zakona hrazeny
doprovod dospélou osobou. Lécba trva 28 dnt a opakovat ji
lze jen jednou do 48 mésict od prvniho pobytu s efektem.
V Laznich Kynzvart je pobyt organizovan turnusové po cely
rok, pro déti $kolou povinné a predskolni déti je zajisténa
$kolni vyuka v ZS a MS piimo v aredlu lazni. Vyuka probih4
v dopolednich hodinach. O pacienty se stara kvalifikovany per-
sonal - lékaf, zdravotni sestry, vychovatelky, nutri¢ni tera-
peutka, fyzioterapeutka, kondi¢ni trenér, kulturni referentky
a ucitelky.

Navrh na lazenskou 1é¢bu s indikaci XXIV/2 - obezita spo-
jena s dal$imi rizikovymi faktory - vzdy vypliuje registrujici
prakticky lékar ditéte, poté je zaslan prislusné zdravotni pojis-
tovné ke schvéleni reviznim lékafem. Doporucit ji mtze lékat
odbornosti détska endokrinologie a diabetologie, détské lékar-
stvi nebo rehabilita¢ni a fyzikalni medicina.

Cile a postupy

Nagim hlavnim cilem pfi lé¢eni obezity je osvojeni si principti
zdravého zivotniho stylu, a to pfedevs$im rozvojem pohybové
aktivity, dietni intervenci a edukacni podporou usili zhubnout.
Tato edukacni podpora spocivd v rozvoji vnitfni motivace,
zméné zavedenych ritudld a osvojeni novych navyku a postupti
tak, aby v nich bylo pokrac¢ovéno i po navratu doma. Lazenska
péce vyuziva pri aplikaci lécebnych procedur cesty adaptace na
sérii prevazneé fyzikalnich podnéta se snahou dosahnout dlou-
hodobé reaktivni zmény organismu na kvalitativné vys$si
urovni regula¢nich pochodi se zajisténim optimalizace (nor-
malizace) fyziologickych pochodu v téle.

Lécebny plan pro léceni obezity v LLLK obsahuje vstupni
komplexni vy$etfeni lékafem, kontrolni vysetfeni lékafem 1x
tydné, pitnou léc¢bu, edukacni pohovory, edukace nutricnim
terapeutem, klimatoterapii formou pohybovych aktivit v te-
rénu, plavani v bazénu pod dohledem, individualni 1é¢ebnou
télesnou vychovu pod dohledem na cvi¢ebnich pristrojich od
12 let véku, fizenou terénni chiizi véetné nordic walkingu
a rannich chuzi, plavani v bazénu (formy aquagymnastiky,
které pusobi pozitivné i psychoterapeuticky), reflexni a klasic-
kou masaz, vodni procedury a saunovani (dochdzi k urychleni
metabolismu, k podpore detoxika¢ni schopnosti kiize a zvy$eni
funkce hormonalni osy).

Lécebna télesnd vychova se zamétuje na spravné pohybové
stereotypy a na posilovani oslabenych svalovych skupin, a to
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hlavné hlubokého stabiliza¢niho systému, svaly panevniho dna
a bricha. Je provddéna ve formé individualniho nebo skupino-
vého cviceni déti. Navic je zafazeno cvic¢eni v posilovné, cviceni
na rotopedu, plavani v bazénu a dle zajmu déti odpoledni po-
hybovy program s odpoledni chiizi, terénni jizdou na kole, kru-
hovym tréninkem nebo hranim micovych her na nasem
novém multifunkénim histi. Veskeré pohybové aktivity jsou
ptizptsobeny fyzické kondici, moznostem a zdravotnimu stavu
ditéte a maji velky vliv na celkovy uspéch lécby. Pouzivame také
rizné typy cviceni s pomtickami (gymbally, overbally, gumy,
balan¢ni pomtcky...). Pohybovy rezim se sousttedi na rozvoj
vytrvalosti, sily, rychlosti a obratnosti a na prevenci i lé¢bu sva-
lovych dysbalanci.

Sledovani dosaZenych zmén

Pohyb zvysuje télesnou zdatnost, zvysuje energeticky vydej
ama protein-anabolicky efekt. Déti proto na za¢atku a poté na
konci pobytu testujeme testy zdatnosti dle Revendy a vysledky
s pacienty vzdy vyhodnocujeme.

Pfi vstupnim vysetfeni méfime vybrané antropometrické
udaje. Provadime vazeni, objemové méteni, kaliperaci, vypocet
BMI a vypocet procenta télesného tuku, foceni a chodecky test.
Kaliperace je méfeni tloustky kozni fasy kaliperem, provadi se
po prijezdu a pfed odjezdem ditéte, hodnoty se pak porovna-
vaji. Objemové méfeni, vazeni a foceni provadime 5x za pobyt,
fotografie jsou porizované se souhlasem ditéte a jeho zakon-
ného zastupce. Chodecky test je dvoukilometrova chiize na
chodeckém pasu. Méfi se tepova frekvence pred zahajenim
testu a pak po kazdém pil kilometru. Provadi se dvakrét za
pobyt po prijezdu a pied odjezdem.

Béhem pobytu provadime edukace s nutri¢nim terapeutem,
véetné porovnani pfijmu a vydeje energie. Pacient pracuje
s manudlem, ktery obsahuje navod na dodrzovani zasad
spravné vyzivy, na optimalni jidelni¢ek na dva tydny, s pohy-
bovym programem a cvi¢ebnim planem. Pacient si vede denik,
kam zaznamenava svij aktudlni jidelnic¢ek, denni pohybovy
program, dosazené ispéchy, hmotnost a individualni poznatky.

Edukacni program ve ¢tyfech krocich

Ucelena edukac¢ni péce o déti s obezitou zameéfena na zdravy
zivotni styl je rozdélena do ¢tyf krokil a je na ni béhem ¢tyity-
denniho pobytu dostatek ¢asu. Cely program ve ¢tyrech kro-
cich byl vytvoren ve spolupraci se spole¢nosti STOB, se kterou
nase lazné spolupracuji.

1. krok - Jak na pravidelny jidelni a pitny rezim? Co je vlastné
obezita, jak vznikd, co jsou zdravotni rizika, vyznam pohybové
aktivity.

2. krok - Jak na vyvazeny jidelni¢ek? aneb Princip ,,zdravého
talite®, pravidla spravného stravovéni, vyznam jednotlivych
zivin a jejich obsahu v potravindch, jak si ziviny spravné po-
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skladat v dennim jidelni¢ku formou potravinovych talift, jak
dodrzovat pitny rezim.

3. krok - Jak prijit na chut pohybu. Jak si vybrat spravnou po-
hybovou aktivitu. Upeviovani ziskanych znalosti o snizovani
hmotnosti, spravné skladbé potravin a diilezitosti pravidelnosti
vjidle.

4. krok - Jak podpotit svou motivaci ke zméné? Shrnuti vSech
informaci, opakovani a doplnéni nové ziskanych znalosti a do-
vednosti, vyhodnoceni vysledkt pacienta béhem pobytu ve sle-
dovanych ukazatelich.

Nabizime také spolupraci rodi¢tim, které v pripadé zajmu
edukujeme v duchu naseho programu ¢tyt krokd. Do bu-
doucna chceme pro nase pacienty, kteti budou mit zdjem, za-
jistit ambulantni péci formou edukaci, vedeni a setkévani i po
lazenské 1écbé a nabidnout jim tak oporu v jejich usili pokra-
¢ovat v nové nastolené cesté zdravého zivotniho stylu.

Stravovani a volnocasové aktivity

Pfi stravovani déti vyuzivame zésady racionalni détské vyzivy
s diirazem na pestrost stravy s dostatkem zeleniny a cerstvého
ovoce, s dostatkem vitamin® a minerali a dbame na rovno-
mérné rozlozeni davek s pfiméfenym energetickym obsahem
béhem dne (6x denné).

Volnocasové aktivity v Laznich Kynzvart dopliuji hlavni 1é-
¢ebny program o dalsi nabidku ¢innosti, které déti vyuzivaji
v dob¢, kdy nenavstévuji procedury a $kolu. Kulturni pracov-
nice pfipravuji zajimavy program a vylety po kulturnich a pfi-
rodnich zajimavostech v okoli lazni. Lazné také poradaji mas-
karni karnevaly, diskotéky, promitani pohadek, jsou zatazeny
i ergoterapeutické techniky jako je malovani mandal, piskovani
¢i keramicka tvorba.
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Shrneme-li tedy pozitiva lécby obezity v LLLK:

o (tyftydenni pobyt mimo rodinu a v rodiné zavedené rezi-
mové a dietni zvyklosti

e pravidelny pohyb v riznorodém terénu a v nddherné pri-

rodé

motivace k pohybu

racionalni strava

rezimova opatfeni

moznost edukace

sdileni zku$enosti s ostatnimi ve skupiné

spolecné zazitky

Uskali 16¢by obezity jsou komorbidity, kortikoidni terapie

soubézného onemocnéni, pubertalni vék, ale také chovani né-

kterych rodi¢t pfi navstévach (porusovani lé¢ebného rezimu)

¢inespoluprace rodiny. Nejlepsich vysledkti dosahuji déti, které

prijedou bez doprovodu a maji motivaci ke snizovani hmot-

nosti. Dobra spoluprace pacienta a nabidka vSech nasich aktivit

se odrazi na redukénim vysledku, ktery se za 4 tydny pohybuje

od 2 do 8 kg.

Lazenska léc¢ba by méla byt pokracovanim systematické péce
odbornych poraden a osettujicich 1ékart a byt nedilnou sou-
casti komplexni péce o obézni déti. Nase lazné umoznuji pobyt
po cely rok, pohybové aktivity jsou rtiznorodé v kazdém roc-
nim obdobi, od turistiky a cykloturistiky od jara az do podzimu
¢i bézkovani v zimé s dostatkem snéhu v podhorské krajiné ji-
hozédpadniho svahu Slavkovského lesa v nadmoiské vysce
730 m n m.

MUDr. Dana Saskova
naméstek pro lékarskou, osetfovatelskou
a lazenskou péc¢i LLLK




Mikrobiota

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

O vlivu stfevni mikrofléry na zdravi ¢lovéka se hovoii jiz
dlouho, ale s postupujicimi védeckymi poznatky se oteviraji
zcela nové obzory 1é¢by i prevence fady onemocnéni. Ukazuje
se totiz, ze napriklad vyskyt obezity, autoimunitnich onemoc-
néni nebo poruch chovani nezavisi pouze na nasi genetické vy-
bavé a charakteru zivotniho stylu, ale velkou mérou i na tom,
koho hostime.

Jak se vyznat v terminologii?

Termin stfevni mikrofléra je dnes jiz pfekonan, v soucasnosti
se hovori o stfevni mikrobioté. Stfevni mikrobiota zahrnuje
vSechny mikroorganismy osidlujici povrch a dutiny téla ¢lo-
véka, predstavuje tedy jak bakterie symbiotické, mutualistické,
tak patogenni. Jedna se o nepredstavitelné mnozstvi bakteri,
které v souctu tvofi 90 % bunék nadeho organismu a pouze
z 10 % jsou zastoupeny bunky lidské.

Setkat se miizeme i s terminem mikrobiom, ktery oznacuje
genom neboli souhrn gend mikrobioty. Odhaduje se, Ze stfevni
mikrobiom obsahuje 100x vice gent nez lidsky genom a do-
pliuje nasi vlastni genovou vybavu. Tak, jako je mikrobiota
zcela individualni, je i mikrobiom u kazdého jedince rozdilny,
mluvi se dokonce o jakémsi ,,otisku prsti®

Co vime o mikrobioté?

Stfevni mikrobiota je soucasti tzv. gastrointestinalniho ekosys-
tému, ktery zahrnuje i sttevni slizni¢ni bariéru a slizni¢ni imu-
nitni systém. Funkci stfeva tedy zdaleka neni jen traveni
a vstfebavani Zivin, ale ve spolupraci s mikrobiotou se jednd
o nejveétsi a nejdilezitéjsi imunologicky ,,orgdn® v lidském téle.
Pro srovnani, podobnym prikladem je tukova tkan. Dlouhou
dobu se predpokladalo, Ze tukovd tkan je pasivni zasobarnou
energie, nicméné se ukazalo, Ze se jedna o jeden z nejvice en-
dokrinné aktivnich ,,organt“ lidského organismu.

Stfevni mikrobiota se vyznacuje obrovskou diverzitou, ¢ita-
jici 500-1 000 druht bakterii. Rozdily ve slozeni mikrobioty
jsou individudlni, zélezi na mnoha okolnostech. Napriklad ve
stravé lidi v Amazonii pfevlddaji polysacharidy a maji mnohem
vy$$i diverzitu bakterii nez Americané se stravou bohatou na
tuky, cukry a bilkoviny.

Dlouho se predpokladalo, Ze prvnim momentem rozhodu-
jicim o slozeni mikrobioty je okamzik zrozeni. Dnes se vSak
ukazuje, Ze k urcité bakterialni kolonizaci dochazi jiz prena-
talné. To by mohlo také do jisté miry vysvétlovat vyznam nu-
trigenomiky souvisejici s imunologickym a metabolickym pro-
gramovanim. O dal$im osidleni mikroorganismy rozhoduje
zpusob porodu. Déti rozené cisarskym fezem se jako prvni se-
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tkavaji s mikroby ktize matky a bakteriemi prostfedi, kdezto
dité privedené na svét béznou cestou se jako prvni setkava s po-
$evnimi a fekdlnimi bakteriemi. Posevni mikrofléra obsahuje
zna¢né mnozstvi laktobacild, Bacteroides a bifidobakterii, na
rozdil od bakterialniho osidleni kiize, kde prevladaji Proteobac-
teria. Déti rozené cisafskym fezem v pozdéj$im obdobi vyka-
zuji Castéjsi vyskyt alergii, astmatu nebo celiakie. Spravné
skladbé stfevni mikrobioty napomdha také kojeni. Matefské
mléko obsahuje i oligosacharidy, které nejsou na rozdil od
mlé¢ného cukru vyuzivany jako zdroj energie, ale slouzi jako
potrava pro stfevni bakterie. Pro nezralé travici ustroji novo-
rozence to je velkd pomoc, proto jsou oligosacharidy pridavany
i do umélé kojenecké vyzivy. Dynamicky vyvoj zaziva mikro-
biota predevsim v prvnich 2-3 letech Zivota ditéte. Po tomto
obdobi se jiz mikrobiota ditéte podoba mikroflote dospélého
(obecné ubyva bifidobakterif a pribyva laktobacill a nekulti-
vovatelnych kment). Klicové pro zdarné utvareni mikrobioty
je zavadéni prikrmt mezi ukonc¢enym 4.-6. mésicem véku di-
téte. Neotaleni s pfikrmy je dulezité z hlediska navozeni tzv.
oralni tolerance. Ta je navozena indukei regula¢nich T-lymfo-
cytli po kontaktu s potravinovymi antigeny ve stfevni sliznici.

Slozeni mikrobioty se pozdéji méni v zavislosti na prostredi,
stravé, mife stresu, véku, uzivanym lékim, pfipadné prodélané
radioterapii, chemoterapii ¢i malnutri¢nich stavech. S vékem
se snizuje tvorba slin, polykani je méné casté a slizni¢ni bunky
se obnovuji méné. Klesa pocet stfevnich bifidobakterii a do po-
predi se dostavaji jiné formy, predev§im Bacteroidetes a kan-
didy.

Vliv mikrobioty na zdravi

e Fermentace nestravitelnych polysacharidu
Fermentaci nestravitelnych polysacharidu ziskava organis-
mus monosacharidy a mastné kyseliny s kratkym fetézcem
(Short Chain Fatty Acid — SCFA), jejichz zastupcem je bu-
tyrat, propionat, a acetat. SCFA plni fadu dtlezitych tloh:
- posiluji bariérové funkce stieva, ptsobi protizanétlive
— prispivaji k nartistu T regulacnich lymfocytt
— jsou hlavnim energetickym substratem pro kolonocyty
- zvy$uji proliferaci kolonocytt, dokazi suprimovat proli-
feraci bunék kolorektalniho karcinomu
- brani apoptdze normalnich kolonocytt, podporuji apop-
tézu bunék zasazenych kolorektalnim karcinomem
- snizuji pH, coz ve vysledku vede ke snizené preméné pri-
marnich zlucovych kyselin na sekundarni
o Biosyntéza vitamina (biotin, riboflavin, vitamin C, thiamin,
folaty)
o Podil na vstiebavani nékterych zivin, napt. vapniku



e Tvorba funk¢ni bariéry proti kolonizaci patogeny

e Podpora detoxikace

o Regulace imunitniho systému (jak vrozené, tak ziskané imu-

nity)

e Ovlivnéni nervového systému

Naruseni slizni¢ni bariéry a/nebo zmény ve slozeni mikrobioty
mohou vyustit ve zvySenou nachylnost, popf. manifestaci fady
onemocnéni, pocinaje poruchami imunity, pres metabolickd
onemocnéni az k depresim ¢i uzkostem. Strevni sliznice ma
charakter bariéry branici zvysenému pronikani makromolekul
(bilkoviny, glykoproteiny), bakteridlnich toxiniti nebo celych
bakterii ze stfeva do okolnich tkani s naslednou aktivaci imu-
nitni odpovédi. Bariéra je tvofena ¢asti vnitini a vnéjsi, pricemz
hlavnim predpokladem neporusené stfevni bariéry je jeji
vnitfni ¢ast tvofend enterocyty. Ty jsou ve vzdjemném tésném
spojeni, diky kterému vytvari relativné nepropustnou ,,sit*
V ptipadé poskozeni stfevni bariéry se vSak tato sit stava pro-
pustnou pro makromolekuly s moznosti navozeni zanétlivé lo-
kalni ¢i systémové reakce. Ke zvySené propustnosti stfeva pro
bakterialni lipopolysacharidy vede i zvyseny pfijem alkoholu
nebo vysokotukova dieta. Bakterialni lipopolysacharidy se pak
krvi dostavaji do jater a po vazbé na TLR 4 (toll-like-receptor
4) dojde ke zvy$ené produkci prozanétlivych cytokini véetné
IL-1, IL-6 a TNF-a. Dvojnasobné zvysena koncentrace lipopo-
lysacharidi v plazmé je oznacovana jako metabolicka endoto-
xemie. Endotoxemie méni zanétlivé prostredi a funguje jako
spoustéci mechanismus obezity, inzulinové rezistence a dia-
betu. Soucasné méni slozeni mikrobioty - klesa zastoupeni
druht Bifidobacterium a Eubacterium rectale.

Ptikladem onemocnéni, na jehoz vzniku ma podil narusena
mikrobiota, je obezita. Bylo prokazano, ze obézni lidé maji
nizsi zastoupeni Bacteroidetes a vice Firmicutes, které maji
schopnost ziskat fermentaci vice energie nez ostatni kmeny.
Posun ve slozeni mikrobioty je spojen i se zvySenym vstreba-
vanim sacharidti ze stfeva a naslednou tvorbou tukd ze sacha-
ridu pfijatych potravou. U obéznich dochdzi k prozanétlivému
stavu, coz se spolupodili na inzulinové rezistenci a nasledné
i cukrovce 2. typu.

V soucasnosti je jiz dobfe zndma tzv. osa ,,stfevo-mozek,
ktera predpokldda, ze gastrointestindlni trakt komunikuje
s mozkem nékolika cestami véetné mikrobidlnich metabolic-
kych procesti. Naruseni symbiézy mikrobioty muze ve vy-
sledku vést k porucham nalady a také k neuropsychiatrickym
porucham, jako jsou deprese ¢i schizofrenie. Vyznamnou
ulohu pfi vzniku depresi sehrava serotoninergni systém. Pokud
dojde k neptiznivému ovlivnéni mikrobioty, je ovlivnéna do-
stupnost tryptofanu, coz je prekurzor serotoninu. A pravé nizké
hladiny serotoninu jsou ve spojitosti s depresemi. Snizena di-
verzita mikrobioty byla nalezena i u déti s diagnostikovanou
poruchou autistického spektra. Vedle toho byla zjisténa vy3si
koncentrace patogennich mikroorganismt, jako je Haemophi-
lus ve slinach nebo Streptococcus v plaku na tikor komenzalt
ze skupiny Prevotella, Selenomonas, Actinomyces, Porphyromo-
nas a Fusobacterium. Zkrétka, jak velmi trefné poznamenal pan
profesor Cyril Hoschl, mame kus duse ve stfevech.

Rozdily ve slozeni mikrofléry a jeji nizka diverzita se podi-
leji na nachylnosti i k dalsim onemocnénim, jako jsou napti-
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klad zanétliva onemocnéni stiev a kolorektdlni karcinom nebo
poruchy imunity, autoimunitni onemocnéni (alergie, astma,
celiakie, artritida, roztrousena skleréza).

Jakym zpiisobem ovlivni stfevni
mikrobiotu strava?

Slozeni lidské mikrobioty proslo od dob pocatka lidstva dlou-
hou cestu a dluzno Fict, Ze soucasny zivotni styl ji neprospiva.
Charakteristicka je konzumace tzv. junk food, jidel o nizké nu-
tricni hodnoté, bez potiebné vlakniny, zato s vysokym podilem
cukru, soli a tuku. V jidelnicku ubyva podil rostlinné stravy,
zato nartistd konzumace vysoce primyslové zpracovanych po-
travin. Zmeénit slozeni sttevni mikrofléry neni ale tak jedno-
duché, pouhy pridavek probioticky ptsobicich bakterii zpra-
vidla nestaci. Jako efektivni se jevi dlouhodobé vegetaridnstvi,
v 1écbeé tézsich stupnii obezity je Gi¢innd bariatricka chirurgie,
intenzivné se zkouma uc¢innost transplantace mikroflory zdra-
vych lidi. Ve stravé je dtlezité omezit prijem tuku, cukru
amasa, a to predevsim sekundarné zpracovaného. Mikrobioté
neprospiva ani kuractvi a premira alkoholu. Na druhou stranu
je dilezité zvysit prijem vlakniny z riznych potravin rostlin-
ného ptivodu a zaméfit se na potraviny obsahujici Zivé bakterie.
Vldknina funguje jako prebiotikum, coZ jsou nestravitelné
slozky potravy, které nepfimo pozitivné plisobi na hostitele
tim, Ze selektivné stimuluji rast a aktivitu pfirozené stfevni mi-
kroflory ¢lovéka. Patii sem napriklad oligosacharidy, polysa-
charidy (inulin) a rtizné druhy vlakniny (pektiny, xylany, celu-
16za). Ulohu probiotik zastavaji ve stravé tzv. ,,zivé“ potraviny,
mezi néz patti zakysané mlééné vyrobky, mlécné kvasena ze-
lenina, fermentovana séja.
Potraviny pro zdravi stfeva:
o celozrnné téstoviny a snidanové cerealie, celozrnny chléb
a pecivo
® oves
e semena, ofechy
o jablka, hrusky, drobné plody (jahody, boriivky, brusinky, os-
truziny)
e Justéniny
e zelenina
o jogurt, kefir, podmasli, lassi, zakysana smetana s Zivou kul-
turou, nékteré druhy syra
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o mlécné kvasend zelenina (pickles), kysané zeli, mlé¢né kva-
$ené okurky

e miso, natto, tempeh

e kombucha

Z rezimovych opatfeni je doporucovan pravidelny jidelni

rezim, dostacujici pitny rezim s omezenim slazenych napojt

a alkoholu. Diraz je kladen na nacvik pravidelného vyprazd-

novani a samoztejmé také na fyzickou aktivitu.
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Nové analyzy studie CANVAS

Utinnost gliflozinii je z4visla na funkei ledvin, je snizena
u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a gli-
floziny pravdépodobné nejsou ucinné u pacientti s tézkou
poruchou funkce ledvin. V pripadé, ze je eGFR pod 60
ml/min/1,73 m? neni doporuéeno lé¢bu glifloziny zacinat,
v pripadé kanagliflozinu a empagliflozinu je mozné pfi po-
klesu renalnich funkci do rozmezi eGFR 45-60 ml/min/
1,73 m? u stavajicich uzivateld, ktefi gliflozin toleruji, zacho-
vat lé¢bu ve snizené dévce (10 mg empagliflozinu, resp.
100 mg kanagliflozinu). P¥i snizeni eGFR pod 45 ml/min/
1,73 m? je tieba glifloziny vzdy vysadit.">?

Této problematice byla také vénovana nova analyza studie
CANVAS? (studie kardiovaskuldrni a renalni bezpecnosti
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Ucinnost a bezpecnost kanagliflozinu v zavislosti na funkci ledvin

Obr: CANVAS: efektivita a bezpecnost kanagliflozinu
v zavislosti na trovni renalnich funkci
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kanagliflozinu), kterou na 54. vyro¢ni konferenci EASD prezentoval Vlado Perkovic.* Jeho zavéry doklddaji, ze ackoliv se
efekt kanagliflozinu snizuje s klesajici funkciledvin, zistava efekt na krevni tlak, télesnou hmotnost a albuminurii srovnatelny
pro rtizné urovné funkce ledvin (hodnocené na zékladé eGFR). Nabizi se tak moznost prehodnoceni aktualnich omezeni pro
pouziti kanagliflozinu u pacienttl s eGFR v rozmezi 30-45 ml/min/1,73 m2.4¢

5.

CANVAS - CANagliflozin cardioVascular Assessment Study
(CANVAS). NCT01032629. Databédze ClinicalTrials.gov. (online:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01032629?term=canvas&rank=
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Neuen, B. L., Ohkuma, T. Neal, B. et al. Cardiovascular and renal out-

comes with canagliflozin according to baseline kidney function: data
from the CANVAS. Circulation 2018, v tisku.
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Kapitoly z historie

Rosalyn Sussman Yalowova

19.7.1921 - 30. 5. 2011

Americka biochemicka Rosalyn Sussman Yalowova ziskala
v roce 1977 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu za vypra-
covani metodiky radioimunoanalyzy a jeji zavedeni do praxe
(jako prvni americkd zena v historii). Pfipomenme pro pora-
dek, Ze spolu s ni obdrzeli v roce 1977 Nobelovu cenu za fyzio-
logii a medicinu také americky fyziolog polského ptivodu
Andrew Victor Schally (*1926) a americky fyziolog francouz-
ského ptivodu Roger Guillemin (*1924) - oba za objevy v ob-
lasti hypotalamickych regula¢nich hormont.

Yalowova se narodila v roce 1921 v New Yorku Simonu
Sussmanovi a jeho Zené Clafe Zipperové, ktera se s rodici do
Ameriky vystéhovala z Némecka ve svych ¢tyfech letech. Ro-
salyn vyrustala ve vychodni ¢asti ostrova Manhattan. Pfestoze
jeji rodice sami nevystudovali ani stfedni §kolu, uvédomovali
si vyznam vzdélani pro své déti. Podporovali proto svou dceru
Rosalyn a jejiho bratra Alexandera, kdyz si ptij¢ovali knihy
z mistni knihovny. Rosalyn na stfedni $kole uvazovala o dalsim
studiu matematiky, ale pak pod vlivem zapélenych ucitelt che-
mie se rozhodla pro tento obor.

V roce 1939 vyslechla pfednasku slavného italského védce
Enrica Fermiho (1901-1954) o jaderném S$tépeni, ktera ji
velmi zaujala. Studovala fyziku a chemii na Hunter College,
studium uspésné zakoncila promoci v roce 1941. Chtéla hned
pokracovat formou postgradualniho studia, ale v roce 1941 to
bylo pro zidovské dévce pomérné slozité. Méla nabidku stat se
sekretarkou profesora a vedouciho biochemické laboratofe na
Columbijské univerzité Rudolfa Schoenheimera s tim, Ze by
pokracovat ve studiu mohla tam. Podminkou bylo, Ze se musi
naucit tésnopis, a proto se prihlasila na obchodni skolu.

V té chvili ji vyznamné pomohl vstup USA do druhé svétové
valky - mnoho muzt odeslo na frontu a na jejich mista byly
na postgradudlni studia na univerzitach pfijaty v mnohem vétsi
mife Zeny. Rosalyn byla piijata v roce 1941 na Universitu ve
staté Illinois, kde obdrzela nabidku na misto asistentky vyucu-
jici fyziku. V roce 1943 se provdala za spoluzika z univerzity
Aarona A. Yalowa, syna rabina, s nimz méla dv¢ déti (syna
Benjamina a dceru Elannu). Bydleli spolu nejprve na Manhat-
tanu, pozdéji v malém domku v Bronxu.

Stala se na této vysoké Skole prvni Zenou (od roku 1917),
ktera zde v roce 1945 dokon¢ila studium fyziky (ze 400 absol-
venttl) a pozdéji také prvni Zenou z této univerzity, ktera v roce
1977 ziskala Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu. O rok
drive (v roce 1976) ziskala rovnéz jako prvni Zena prestizni
Cenu Alberta Laskera za zakladni 1ékafsky vyzkum. Kromé
toho ji byly udéleny cestné doktoraty z péti americkych uni-
verzit. V roce 1968 byla jmenovana profesorkou. Obdrzela také
Cenu Eli Lilly od Americké diabetologické asociace. Byla rov-
néz ¢lenkou fady americkych i zahrani¢nich védeckych spo-
le¢nosti. Americky prezident Ronald Reagan (1911-2004) ji
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v roce 1988 predal Narodni medaili za védu. V roce 1991 odesla
do diichodu.

Vedoucim jeji diserta¢ni prace byl doktor Maurice Gold-
haber, ktery se pozdéji stal feditelem Narodni laboratore
v Brookhavenu. Podporu a povzbuzeni ji poskytla jeho man-
zelka doktorka Gertrude Goldhaberova, ktera byla sama vy-
znamnou badatelkou v oboru fyziky. Yalowova nastoupila poté
do newyorské nemocnice pro vale¢né veterany do radioizoto-
pové laboratore, kterou tehdy vedl doktor Bernard Roswit.

Na ziskani Nobelovy ceny mél spole¢né s profesorkou Ya-
lowovou zna¢ny podil i jeji spolupracovnik Solomon A. Ber-
son (spolupracoval s ni od roku 1950 po dobu 22 let), ktery ze-
mfel nékolik let pfed udélenim ceny (v roce 1972) a je docela
mozné, ze by ji oba ziskali spole¢né. (V podminkach statutu
pro udélovani Nobelovych cen je uvedeno, ze ji mohou ziskat
laboratof v newyorském Bronxu nesla Bersonovo jméno a byl
jako spoluautor uvadén na radé publikovanych pracich i po
jeho smrti. Bersona v roce 1972 v roli spolupracovnika Yalo-
wové nahradil mlady talentovany lékai Eugene Straus. Do-
pliime, Ze cely sviij soukromy i védecky zivot (s vyjimkou let
studia stravenych na univerzité v Illinois) prozila Rosalyn Ya-
lowova v New Yorku.

Radioimunoanalyza (RIA) je nepochybné nejvyznamnéjsim
prinosem zakladniho vyzkumu pro klinickou medicinu. Presto

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons



KAPITOLY Z HISTORIE - ROSALYN SUSSMAN YALOWOVA

Yalowova a Berson si nechtéli nechat svoji metodu chranit pa-
tentem. Na imunologickém principu umoziiuje stanovit velice
citlivé koncentrace latek v télesnych tekutinach, zejména v krvi,
které se diivejsimi metodami nedaly urcit.

Pocatky jejich vyzkumu se odehravaly ve velmi skromnych
podminkach - za zaklad laboratofe jim slouzila stard $kolni
skfin a fadu pristroji si sestrojovali sami. Oba zminéni ame-
ricti védci z New Yorku studovali zpocatku cukrovku. Pfi svych
pokusech ke svému prekvapeni zjistili, Ze inzulin naprosto ne-
schdzi u vSech diabetikt. U nékterych naméfili opravdu malé,
zanedbatelné mnozstvi nebo také nic, u jinych naproti tomu
zcela normalni hodnoty a u velké ¢asti obéznich diabetikt nasli
dokonce vice inzulinu v krvi nez u téch, ktefi netrpéli cukrov-
kou vtibec. Jejich prevratné objevy povzbudily fadu badatelti
k dal$imu vyzkumu cukrovky.

Jak uvadi Robert Weinlich ve své publikaci Lauredti Nobe-
lovy ceny za fyziologii a medicinu, vyznam a funkce nékterych
latek v krvi byly odhaleny az se zavedenim radioimunoanalyzy.
RIA také poprvé umoznila zjisténi normalnich hladin hor-
mond v krvi - vesmés se pohybuji v fadu ng na 1 ml krve. RIA
napiiklad umoznila rozdéleni nemocnych cukrovkou do dvou
velkych skupin, s nedostatkem a nadbytkem inzulinu, coz ma
pochopitelné zasadni vyznam nejen pro diagnostiku, ale také
pro studium a terapii cukrovky. Neméné vyznamna byla RIA
v diagnostice poruch rtstu u déti.

Sviij objev imunologické metody méfeni inzulinu v lidské
plazmé publikovali Yalowovd a Berson v roce 1959 v ¢asopise
Nature. Cesky diabetolog Theodor Vicha ve své knize Diabetes
- minulost, pfitomnost, budoucnost pfipomina, Ze tato metoda
umoznila prekvapujici poznatek, Ze u nékterych diabetika in-
zulin v krvi cirkuluje v dostatecném mnozstvi (jsou to diabetici
dospéli a stafi). U détskych diabetiki se v krvi inzulin nena-
chazi. To potvrzuje, Ze diabetes neni jedna nemoc, ale Ze se jed-

Anotace

Jan Svihovec, Jan Bultas, Pavel Anzenbacher et al.

Farmakologie

Nejnovéjsi farmakologie vydana nakladatelstvim Grada je tictyhodné dilo o rozsahu téméf tisic stran.

Prvni, obecna ¢ast, se vénuje nejen farmakodynamice a farmakokinetice, jak bychom mohli o¢ekavat, ale ma samostatné
kapitoly i pro vyvoj novych 1é¢iv, farmakoekonomiku, alternativni a inovativni lé¢ebné postupy ¢i specifické problémy. Za-
jima vés, jaky je rozdil mezi generikem a biosimilars, nebo jaké jsou faze klinického hodnoceni lé¢iv, co je to afinita a vnitini

mad¢ a v prehledné formé, a to s vysokou odbornou trovni zpracovani.

Druhad, specidlni ¢ast, obsahuje piehled farmakologie konkrétnich lékovych skupin. Zpracovali ji specialisté danych
oborti a ma klinické ¢lenéni. Autofi se soustieduji na vysvétleni mechanismu tc¢inku, ktery pokladaji za rozhodujici faktor

notlivé typy cukrovky od sebe zna¢né lisi. Znamy détsky dia-
betolog Henri Lestradet s oblibou fikaval: ,, Neni diabetes, jsou
diabety“.

Jiny cesky diabetolog, zabyvajici se pfedevsim détskym dia-
betem, doc. MUDr. Alois Kopecky, CSc. pise ve své publikaci
Déjiny cukrovky, ze radioimunologickd metoda umoznila méfit
nepatrna mnozstvi inzulinu (miliardtiny gramu), kterd koluji
v krvi. Uvadi zde rovnéz, ze profesorka Yalowovd pozdéji pred-
nasela také v Praze.

Pfipomenme, ze Rosalyn Yalowova spolecné s jiz v uvodu
zminénymi védci Rogerem Guilleminem a Andrewem Schal-
lym pfi vyzkumu hormoni produkovanych specifickou oblasti
mozku nazyvanou hypotalamus zjistila, Ze jejich ucinky se
uplatnuji prostfednictvim ovliviiovani hormonalni sekrece
predniho laloku hypofyzy. Anglicky historik mediciny Roy
Porter ve své obsahlé publikaci nazvané Nejvétsi dobrodini lid-
stva ptipomina, Ze pravé tato trojice védct zacala na mozek po-
hlizet jako na ridici a kontrolni centrum slozitych chemickych
funkci organismu a svou vyzkumnou c¢innosti ptispéla k syn-
téze neurologie a endokrinologie v hybridni obor neuroendo-
krinologie.

Rosalyn Yalowova byla zivym piikladem toho, Ze Zena do-
kaze skloubit rodinné povinnosti manzelky a matky s védeckou
kariérou. Na toto téma promluvila i pfi prebirdani Nobelovy
ceny na slavnostnim zasedani ve Stockholmu, kde mimo jiné
fekla: ,,...Dokud nebudeme véfit v sebe, nikdo nebude véit v nds.
Musime citit osobni zodpovédnost za to, abychom jako Zeny
usnadnily cestu pro ty, které pfijdou po nds. Lidstvo si nemiize
dovolit ztratit talenty z poloviny obyvatel planety, mdame-Ii vyfesit
problémy, které nds trapi...“. Jisté po zasluze byla zarazena do
Americké narodni zenské siné slavy.

Mgr. Josef Svejnoha

FARMAKOLOGIE

pro vybér a nastaveni farmakoterapie v konkrétni klinické situaci. Zahrnuta je skupinova charakteristika, ptipadné specifika
jednotlivych a¢innych latek, informace o farmakokinetice, nezadoucich ucincich i ptipadnych interakcich a pochopitelné i klinické vyuziti. Nejsou uvadény
vysledky klinickych studii ani odkazy na doporucené postupy, autofi se snazi zamérit na informace dostate¢né provérené a jednoznacéné odborné akceptované.
Tisténa monografie tak m4, v ¢ase dynamického vyvoje v oblasti 1é¢iv, nadéji na delsi Zivot a $ir$i dopad nez jen jako prehled poslednich poznatka. Véfim,
ze do obecné ¢asti i na skupinové charakteristiky 1éka budeme moci nahliZet i za dalsi ¢as, aniz bychom ztratili uZitek z tohoto listovani.

Diabetologii a endokrinologii v $ir$im slova smyslu reprezentuji samostatné kapitoly vénované antidiabetikéim (autor Milan Kvapil), ale i antiobezitikiim
¢i hypolipidemikiam (autor Jan Bultas) a hormondlnim lé¢iviim (autor Jan Jiskra).

Grada, Praha, 2018, ISBN 978-80-247-5558-8, 1. vydani, 965 stran, 2349 K¢

Knihu je mozné zakoupit na www.grada.cz
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— aktualita z klinickych studii

Vrati se albiglutid na trh diky dobrym vysledkiim
ze studii kardiovaskularni bezpecnosti?

Na leto$ni vyro¢ni konferenci EASD v Berliné byly publikovany vysledky studie HARMONY. Tato mezindrodni, randomi-
zovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie testovala, zda md albiglutid vliv na vyskyt kardiovaskularnich ptihod,
pokud je pfidan ke standardni antidiabetické 1é¢bé.

Albiglutid je analog GLP-1 uréeny k 1é¢bé diabetu 2. typu, ktery ma prodlouzené ptisobeni a podava se injekéné jednou
tydné. Pocate¢ni davka albiglutidu ve studii byla 30 mg tydné, mohla byt v pfipadé potteby béhem studie zvy$ena az na 50 mg
tydné. Komparatorem bylo placebo. VZdy $lo o pfidani medikace ke standardni, jiz zavedené antidiabetické terapii. Primarnim
endpointem byl vyskyt velkych kardiovaskuldrnich pfihod (MACE, umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda). Stanovena byla i fada sekundarnich endpointii, mj. mortalita z jakékoliv pri¢iny, ¢as do vyskytu
kardiovaskularni ptihody ad.?

Studie probihala na 610 pracovistich z 28 zemi. Do studie byli zahrnuti diabetici 2. typu starsi 40 let, s preexistujicim kar-
diovaskuldrnim onemocnénim a HbA, . nad 53 mmol/mol. Celkové bylo sledovano 9 463 pacientii, z toho 4 731 na albiglutidu.
Primarniho kompozitniho endpointu bylo dosazeno u 338 (7 %) pacientt na albiglutidu (incidence 4,6 ptipadii/100 pacien-
torokt) a 428 (9 %) u pacientii na placebu (5,9 ptipadii/100 pacientorokt). Pomér rizika (HR 0,78, 95% CI 0,68-0,9) ukazal
superioritu albiglutidu vi¢i placebu (p<0,0001 pro non-inferioritu, p=0,0006 pro superioritu).>>

Incidence akutni pankreatitidy (10 pacientt na albiglutidu, 7 na placebu), karcinom pankreatu (6 vs. 5 pacientit) ani dalsi
zavazné nezadouci uéinky se signifikantné nelisila mezi skupinami.?

Albiglutid se tak zaradil do skupiny agonisttt GLP-1, u nichZ byla prokazana kardiovaskularni protektivita u vybrané
skupiny diabetiktl. Albiglutid byl na trh v EU a USA uveden v roce 2017 spole¢nosti GlaxoSmithKline. Nicméné byl jesté
pred publikaci vysledkii studie HARMONY stazen z komer¢nich diivodii z trhu. Zda pozitivni vysledky studie pfinesou moz-
nost znovuuvedeni albiglutidu na trh je nejisté a spise ve fazi spekulaci.!
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priloha casopisu Kazuistiky v diabetologii

Odesel profesor MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., FCLS

(1930-2018)

Chmurnou povahu poslednich listopadovych dni podtrhla
smutna zprava, Ze odesla jedna z nejvyznamnéjsich osobnosti
nasi mediciny a specialné ceské endokrinologie.

Jméno profesora MUDr Jaroslava Blahose, DrSc. (*30. 6.
1930 v Horazdovicich, t 27. 11. 2018 v Praze) zna nase vetej-
nost, a to nejen lékarska, zejména ve spojeni s jeho dlouhole-
tym predsednictvim Ceské lékatské spole¢nosti J. E. Purkyné
(1990-2015). Ve svétové 1ékarské obci je pak jeho osobnost
spojena s funkci prezidenta Svétové 1ékarské asociace (WMA)
(1999-2001), ktera sdruzuje pres 90 narodnich asociaci a vice
nez 9 miliont lékara svéta. WMA je nevladni organizaci
a spolu s vladni Svétovou zdravotnickou organizaci WHO je
jisté patfil k nejvyznamnéjsim ceskym lékartim své generace
a mohl se vykazat Sirokou paletou védeckych, medicinskych
a organizacnich aktivit a také zaslouzenych poct. Byl zahrani¢-
nim korespondujicim ¢lenem Francouzské lékarské akademie
(od 1992), zahrani¢nim ¢lenem Ruské 1ékaiské akademie
(od 2004), zakladajicim ¢lenem Ceské lékaiské akademie (od
2003), ¢lenem Kralovské 1ékarské spolecnosti Spojeného kra-
lovstvi (od 2000), ¢estnym c¢lenem nékolika zahrani¢nich en-
dokrinologickych spole¢nosti (Francie, Rumunska, Slovenska,
exilové kubanské), ¢lenem Vojenské lékarské akademie (od
1992) a ¢lenem Uéené spole¢nosti CR, je nositelem statniho
vyznamenani Za zasluhy 1. stupné z rukou prezidenta V. Havla
(2001), rytitem Cestné legie jmenovanym prezidentem J. Chi-
racem (2002) a N. Sarkozim (povy$eni na distojnika Cestné
legie.), drzitelem ceny J. Ev. Purkyné, medaili UK, Slovenské
lékarské spolecnosti, Americké 1ékarské spolecnosti a Japonské
lékatské spolec¢nosti, pamétni prezidentské medaile WMA a je
také cestnym obcanem mésta Horazdovice, Miami (Florida,
USA) a Manila (Filipiny). Vysoké etiopské vyznamenani prijal
z rukou samotného cisare Hailé Selasié. V roce 2007 byl paso-
van na Rytite ¢eského 1ékarského stavu Ceskou lékatskou ko-
morou.

Vystudoval gymnazium ve Strakonicich, a protoZe na praz-
skou lékarskou fakultu jej odmitli ptijmout pro $patny kadrovy
profil, studoval medicinu na Lékatské fakulté UK v Plzni s pro-
moci s vyznamenanim v roce 1955. Prva Iékatska 1éta absolvo-
val ve FrantiSkovych Laznich a z té doby pochazi i série jeho
prvych publikaci o kostnim metabolismu a o onemocnéni
dnou. Po vojenské sluzbé nastoupil v roce 1958 do nové zfize-
ného radioizotopového oddéleni Vyzkumného ustavu endo-
krinologického v motolské nemocnici. Jako védecky pracovnik

tohoto tstavu pracoval celkem deset let, kterd stacil naplnit
nejen dvéma atestacemi, obhdjenim kandidatské disertace, ale
také znacnym poctem publikaci o tyreopatiich. Tehdejsi feditel
VU endokrinologického doc. MUDr Karel Silink, DrSc. si Bla-
hosovy prace velice cenil a podporoval i jeho snahu ziskat dalsi
zkusenosti v zahranici. To v té dob¢ nebyl nijak snadny cil, ale
Blaho3ovi se podarilo vyjet napted v letech 1961-1963 v ramci
pomoci rozvojovym zemim do Etiopie, kde byl povéren vede-
nim polikliniky nemocnice v Hararu, a pozdéji na studijni
pobyt v Parizi u prof. Klotze (1967-1969), kde ziskal francouz-
sky 1ékarsky diplom, a také mezinarodni zku$enosti a jazykové
znalosti (angli¢tina, $panélstina, francouzstina, némcina, rus-
tina, amharstina), které mu pak daly zaklad kvalifikace k jeho
pusobeni ve svétovych medicinskych organizacich na trovni,
kterou lze oznacit jako nelehkou, ale velice uspé$nou diploma-
tickou cestu.
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ODESEL PROFESOR MUDR. JAROSLAV BLAHOS, DRSC., FCLS, FCMA

Po obecné endokrinologické zkusenosti, ktera mu uleh¢ila
psani prvni ¢eské klinické endokrinologie (Blaho$ et Bleha, En-
dokrinologie, 1979), se dostava do oblasti $iroké interni medi-
ciny, kde piisobi zprvu jako asistent prof. Gregora, poté docent
(1977) a po obhéjeni doktoratu (1982) i jako profesor vnitintho
lékatstvi (1986) a prednosta interni kliniky Fakulty détského
lékatstvi UK v nemocnici Pod Petfinem. V roce 1992 po zru-
$eni statutu fakultni nemocnice byl povéfen vedenim interni
kliniky Vojenské lékaiské akademie JEP v Ustfedni vojenské
nemocnici v Praze. Tam také zalozil prvni osteocentrum
v Ceské republice, a ptisobil téz jako védecky pracovnik Vojen-
ské 1ékarské akademie JEP.

Profesor Blaho§ svymi prvnimi publikacemi v uznavanych
¢asopisech podal zpravu o osteoartropatii a osteogenesis im-
perfekta jiz ve svych 27 letech v roce 1957 a celkem publikoval
pres 400 praci a 12 monografii. Kromé zminéné klinické en-
dokrinologie si zvlast zasluhuje uznani Endokrinologie - in-
terdisciplinarni obor (2006, spolu s neddavno zemfelym
prof. V. Zamrazilem), kterd je Sirokym prithledem na pronikani
endokrinologickych poznatki do jinych medicinskych speci-
alizaci, Biologicka lé¢iva (Grada, 2012) nebo Osteopordza
(Grada, 2018) ale také popularné-védecké publikace jako
Stiipky z 1ékarské brasny (Triton, 2014), S poselstvim mediciny
v labyrintu svéta (Galén, 2008) nebo Cestna legie (Triton,
2015). Pfednasel na kongresech ve viech svétadilech a jeho
prednagky vzdy posluchace plné zaujaly. Hlavnim tématem
jeho odborného a védeckého zajmu byla metabolicka onemoc-
néni skeletu a hormonalni regulace kalciofosfatového metabo-
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lismu. Jako hostujici profesor pracoval v Leedsu, Upsalle, Pa-
dové, Tokiu a predevsim v Pafizi, kde si vydobyl neobvyklou
reputaci. Byl organizatorem péti svétovych kongrest, preziden-
tem 10 kongresti CLS JEP a spoluorganizitorem tady dalsich
védeckych setkani.

Odborna reputace prof. Blahose je mimo jiné demonstro-
vana i faktem, Ze byl ¢lenem mnoha védeckych rad a redak¢-
nich rad domadcich i zahrani¢nich a dal$ich komitétu.

Zajmy prof. Blaho$e se neomezovaly jen na medicinu. Byl
¢inny v nékolika nadacich, byl pfedsedou sekce pro védeckou
a odbornou literaturu v nadaci Cesky literdrni fond a predse-
dou Salonu kritického mysleni. K jeho zalibam a konickiim
patfila hudba (aktivné klavir a harmonika) a véda a uméni.
Z jeho z&jmu o historii literatury a historii Cestné legie a na-
poleonského obdobi vzesly i zasvécené studie o A. Rimbaudovi
v Etiopii. Pozoruhodné jsou i jeho diagnostické rozbory ne-
moci vyznamnych osobnosti (Josefa Hlavky, skladatele A. Rej-
chy) nebo literarnich postav (dobry vojék Svejk).

Bez jakékoli berlicky politické podpory ve vech rezimech
dosahl svych uspéchii talentem, pili, védomostmi, schopnosti
vyborné jednat s lidmi, svym kultivovanym vystupovanim
a dodrzovanim etickych zasad. Svym mordalnim profilem
patfi k prikladiim osob hluboce demokratickych a lidsky sou-
citicich a jisté jej je mozno prifadit k velkym postavam ceské
védy a ¢eské mediciny a také k osobnostem svétového vy-
znamu.

Luboslav Stdrka



Ma Hanka jesté nadéji?

Helena Vavrova

Ambulance détské endokrinologie, Vsetin

Souhrn

Vyhasnuti ovarialni funkce v obdobi mezi menarché a 40. rokem véku muze byt do-
provazeno jak nedostatkem ovarialnich folikuli, tak jejich normalnim poétem. One-
mocnéni je charakterizované amenoreou, zvySenim hladin gonadotropint a snizenim
hladiny estradiolu v séru. Je to stav hypergonadotropniho hypogonadismu u Zen.
K pri¢inam poruchy patfi genetické defekty, autoimunitni procesy, chemoterapie, ra-
diace a infekce, nejcastéji je pri¢ina idiopatickd. Prindsime kazuistiku 13leté slecny
s pred¢asnym ovaridlnim selhanim, zamyslime se nad etiopatogenezi a i pfistupem
pediatra k této problematice.

Summary

Is there still hope for her?

The failure of ovarian function in a period between menarche and the age of 40 may
be accompanied by either the lack of ovarian follicles or their normal counts. The dis-
ease is characterized by amenorrhea, increased levels of gonadotropins and reduced
levels of serum estradiol. This condition represents hypergonadotropic hypogonadism
in women. The impairment is caused by genetic defects, chemotherapy, radiation and
infection, but the most common etiology is idiopathic. We present the case report of
13-year-old girl with a premature ovarian failure. We reflect the etiopathogenesis and
pediatric approach to this issue.

Vévrovd, H. Md Hanka jesté nadéji? Kazuistiky v diabetologii 16, 4: 51-56, 2018.
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Uvod

Pred¢asné ovarialni selhani (POF) pfedstavuje vzacnou pri¢inu
infertility, ale ma vyznamny dopad na télesné i psychické zdravi
postizenych zen.

Kazuistika

Je tomu uz par let (2009), kdy se v mé ambulanci objevila
13,5leta sle¢na, odeslana détskou gynekolozkou pro sekun-
darni amenorhoe, s menopauzalnim klinickym syndromem
a s laboratornim nalezem hypergonadotropniho hypogona-
dismu. V predchorobi ani v rodinné anamnéze nic zavazného,
kromé vitiliga v 10 letech, nebylo. Divka méla naprosto nor-
malni a spontdnni nastup puberty, menarché nastoupilo ve 12
letech, cykly pravidelné 28-35 dnti, 1x vypadek, poté se cyklus
obnovil a pak zastavil natrvalo ve véku 13 (9/12) let.

Divka méfila 170 cm pfi hmotnosti 60 kg. Gynekologické
vySetfeni ukazalo plné rozvinuté sekundarni pohlavni znaky
(Tanner st. IV), anatomii po$evniho vchodu i vulvu v normé.
Periandlné a na vnitfnich stehnech pritomné vitiligo. Ultra-

zvukové vySetfeni malé panve zobrazilo adultni délohu, nor-
malni ovaria bez znamek folikl{. Posevni cytologie — atroficky
nétér.

Laboratorni vysetfeni prineslo nasledujici vysledky: FSH
145-220 TU/1, LH 51-90 IU/l, estradiol 0,01-0,04 nmol/l,
v ramci normalnich hodnot prolaktin, ACTH, TSH, 170H
progesteron, androstendion, testosteron, dehydroepiandroste-
ron.

Vysetfeni protilatek ukazalo hrani¢ni ANA IF (zrnita flu-
orescence) a jednou hrani¢ni nélez protilatek AbTPO a AbTg,
jinak negativni nalez (ENA, EmA, ANCA, antiovarialni proti-
latky, protilatky proti zona pellucida). Ultrazvukové vysetieni
§titné zlazy neukazalo zadnou patologii. Vysetfeni bunécné
imunity ukdzalo zvy$enou hladinu NK bunék. Infekci chlamy-
diemi jsme vyloucili.

Karyotyp pacientky byl 46 XX bez numerickych ¢i struk-
turalnich abnormit.

Biopsie ovarii prokazala, Ze ani jedna z ¢4stek neobsahuje
sekundarni folikly, Graafovy folikly ani zluta téliska, nalez
byl na obou ovariich stejny. Vysetfeni MR hypothalamo-hypo-
fyzarni oblasti v roce 2010 opakované ukdzalo mikroadenom
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velikosti 5x9 mm ve stfedni ¢asti pravého laloku hypofyzy,
ktery v dal$im roce spontanné vymizel.

Po vysetfeni MR byl stav uzavien a rodi¢tim byla vysvétlena
podstata nemoci (mikroadenom hypofyzy jako pfic¢ina nad-
mérné sekrece gonadotropint) a divce byla dana nadéje na bu-
douci graviditu. Pro mé vsak ziistava nezodpovézena otazka, zda
je mozné, aby hypergonadotrofni stav zptisobil hypogonadismus
s prakticky neméfitelnym estradiolem, nebo je spiSe pravdou
opak, tedy Ze hypergonadotropni stimulace pfi perifernim hy-
pogonadismu je pficinou drobného hypofyzarniho adenomu,
ktery po nasazeni substitu¢ni terapie spontanné vymizel? Anebo
se od pocatku jedna o primarni ovarialni selhani (to, Ze jsme
protilatky neprokazali, nevyluc¢uje autoimunitni podstatu ne-
moci — pacientka ma vitiligo a histologicky nélez na ovariich
ukazuje situaci, kdy si autoimunitni buitky zamérné vybiraji
k destrukci jen zralé folikly). Nebo se jednd o prenatélné napro-
gramovany osud zarode¢nych bunék odsouzenych k predcasné
smrti? Dnes md sle¢na substitu¢ni terapii, pravidelnou menstru-
aci, partnera, se kterym planuje poceti. Ma nadéji?

Diskuse

Predcasné ovaridlni selhdni

Pred¢asné ovarialni selhani (POF, premature ovarian failure)
je ztrata funkce ovarii pred 40. rokem véku a predstavuje ko-
necné stadium puisobeni fady nepfiznivych faktord, v jejichz
disledku dochazi ke ztraté folikli.

Pred¢asné ovarialni selhani pfedstavuje jednu z hlavnich
pri¢in neplodnosti. Miize se manifestovat velmi ¢asné, poru-
chou pubertélniho zrani. Daleko ¢astéji se jedna o konecné sta-
dium skrytého procesu, ktery oznac¢ujeme jako predc¢asna ova-
rialni insuficience (POI), postihujici 1-2 % Zen pod 40 let
a 0,01 % divek mladsich 18 let.! U prepubertdlnich divek ne-
dojde k rozvoji sekundarnich pohlavnich znaki a spontan-
nimu nastupu menarché, u postpubertalnich divek dominuje
klimaktericky syndrom.

Zakladni diagnosticka tridda zahrnuje amenoreu, hypergo-
nadotropni hypogonadismus a hypoestrinismus.

POF/POI je onemocnéni Zen mladsich 40 let s amenoreou
trvajici déle jak 3 mésice, hypoestrinnim hypergonadotropnim
stavem (FSH >40 IU/l, estradiol <0,1 nmol/l ve dvou nezéavis-
lych vysetfenich s mési¢cnim odstupem).? Tento stav je chara-
kterizovan anovulaci, amenoreou, deficitem pohlavnich ste-
roidu a infertilitou, ktera ma vyznamny dopad na psychiku
a zdravotni stav postizenych Zen.

Setkavame se s fadou synonym pro POI/POF: primarni ova-
ridlni insuficience, pfed¢asné ovarialni selhani, pfed¢asna me-
nopauza, primdrni ovarialni dysfunkece.

Patofyziologie POI/POF

I kdyz etiopatogeneze je stdle nejasnd, spole¢nym obrazem
onemocnéni je deplece nebo dysfunkce folikldi, poptipadé po-
rucha maturace primordidlnich folikli. Béhem embryogeneze
je v ovariu pfitomno pfiblizné 7 miliont primordialnich foli-
kIt Osud vétsiny folikli je v atrezii nebo v apoptdze. Vétsina
téchto folikli je ztracena béhem fetdlniho a postnatalniho zi-
vota, pouze 400-500 z nich dospéje do stadia ovulace pred me-
nopauzou.!

Mozny mechanismus POI je:

o deplece folikli, kdy jejich pocet miize byt jiz inicialné sni-
zen (inicidlné nedostatecny anebo dostate¢ny pro ndstup
puberty, ale dale jiz nedostatecny pro ovulaci).

o zrychleni folikularni atrezie. Atrezie miize postihnout fo-
likuly v8ech vyvojovych stadii.

e porucha maturace (nabor, recruitement folikl)", souvisi
s naruSenim hormonadlniho prostredi v ovariu.

Obr. 1: Neblahy osud primordialnich folikla

« inicidlné snizeny

deplece pool

- urychleny zénik

- receptorové
dysfunkce poruFéhy

« porucha naboru
porucha folikl
maturace | (o cryitement)

Etiopatogeneze POI/POF

Mechanismus vzniku POI je dosud neznamy. Mezi zakladni
pri¢iny vzniku patfi genetické poruchy, gonadotoxicky ucinek
lé¢by nadorovych onemocnéni, u¢inek imunosupresivni 1é¢by
u autoimunitnich onemocnéni a po transplantaci, chirurgické
zakroky na vaje¢nicich, infekce, autoimunitni postizeni, uc¢inek
toxickych latek z prostiedi (napt. koufeni) a pri¢iny idiopatické.
Pro rozvoj POI je vak potreba kombinace nékolika pfi¢in.
Genetické priciny postizeni ovarii spojené

s chromozomem X

Turneriv syndrom je nejc¢astéji zptisoben monozomii chro-
mozomu X, tedy karyotypem 45X. Okolo 50 % pripadu
Turnerova syndromu v8ak je podminéno jinym karyotypem -
nejcastéji to jsou chromozomalni mozaiky: 45,X/46,XX;

I Z celkového poctu asi 400 000 foliklt jich dozraje béhem zivota zeny jen asi 450. Histologicky rozlisujeme tfi zékladni typy vyvojovych stadii. 1) primordialni
folikly, 2) rostouci folikly, 2a) primarni folikly, 2b) sekundarni (antralni) folikly, 3) zral¢ folikly (Graafiv f.).

' POI/POF — Oogeneze, sebeobétovani vybranych folikli: ve fetalnim stadiu se odehrava podstatna ¢ast oogeneze, ktera je zastavena jesté pied porodem. Pri-
marni oocyt v primordidlnim folikulu zapo¢ne prvni meiotické déleni, avSak proces je zastaven v profazi prvniho meiotického déleni. Prvni meiotické déleni
je dokonceno az tésné pied ovulaci, primarni oocyt pietrvava v profazi prvého meiotického déleni po dobu 12-50 let. Ihned po dokonéeni prvniho meiotického
déleni zapocne u sekundarniho oocytu druhé meiotické déleni. Toto druhé meiotické déleni je zastaveno v metafazi a dokonci se pouze v piipadé oplozeni.
Pocet foliklt kolem 300 000 je dulezity pro ovulaci — je vybran dominantni folikl a kohorta podptirnych (rekrutovani pimordialnich folikla), které se obétuji,
zaniknou, ale hraji velmi diilezitou roli pro hormonalni prostiedi, které ovliviiuje osu hypotalamus-hypofyza-ovarium a sekreci estradiolu. Oocyty, které nevy-
tvorily primordialni folikly, degeneruji. Dal$i nabor pokracuje az do vycerpani zasoby v menopauze.
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Obr. 2: Etiopatogeneze POI
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genetické

POI/POF

45,X/47,XXX; pripadné i 45,X/46,XX/47,XXX, déle strukturni
aberace - isochromozom X: 46,X,i(Xq); vzacné i 46,X,i(Xp),
delece kratkych nebo dlouhych ramének chromozomu X:
46,X,del(Xp); respektive 46,X,del(Xq), kruhovy chromozom X:
46,X,r(X) nebo idiocentricky chromozom X: 46,X,idic(X).
U klasického Turnerova syndromu 45X se vajecniky do 10 let
véku zméni ve vazivové prouzky. Charakteristickymi znaky
jsou lymfedémy v novorozeneckém véku, dysmorfické znaky,
porucha rustu, porucha pubertalniho vyvoje pii absenci estro-
gentl, primarni amenorea, vrozené srde¢ni vady, anomalie led-
vin, sklon k autoimunitnim chorobam a k leukemiim a inzu-
linorezistence. Zeny s mozaikou Turnerova syndromu
(45X/46XX) mohou mit menarché a nékolik let menstruovat.

Mikrodelece na X chromozomu, které nejsou detekovatelné
béznym vysetfenim karyotypu, se vyskytuji na kratkém i dlou-
hém raménku X chromozomu. Druhou nej¢astéjsi genetickou
pfi¢inou POI je premutace FMR1 genu ulozeného na X chro-
mozomu. Samotna mutace FMR1 genu je zodpovédna za syn-

Turner Henry H. (1892-1970) — americky endokrinolog. Narozen v Har-
risburgu, velkou ¢ast profesniho Zivota pracoval jako vedouci endokrinolo-
gického oddéleni a dékan lékarské fakulty Oklahomské univerzity. Znamym
se stal zejména diky publikaci popisu vrozeného endokrinologického de-
fektu postihujiciho Zeny, ktery je zptsoben chybéjicim chromozomem X.
Hlavnimi pfiznaky jsou maly vzrust a absence dospivani. Syndrom byl po-
pisovan riznymi autory vicekrat, pravdépodobné poprvé jiz v roce 1768,
a proto je znam nejenom jako Turneruv s., ale téZ jako Morgagni-Turner s.,
Schereshevskii-Turner s., Turner-Albright s., Turner-Vary syndrome,
Ullrich-Turner s. a Morgagni-Shereshevskii-Turner-Albright s.

(zdroj informaci: archiv redakce)

numerické strukturalni
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drom fragilniho X, ktery je spojen s mentdlni retardaci. Pre-
mutace v genu FMR1 muze v dalsich generacich vést k jeho
rozvoji. Premutace 30-40 opakujicich se sekvenci tripletu
CGG/CCG je rizikovy faktor pro vznik POL

Obr. 3: Genetické pri¢iny postiZzeni ovarii s vazbou na X
chromozom

monosomie X

trisomie X — 47XXX

mikrodelece X

genetické vady
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mutace
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Pseudoautosomalni oblast: oblast na obou pohlavnich chromozomech (ho-
mologni kopie), fidi se stejnymi genetickymi zdkony jako u autosomd. Tato
oblast na X chromozomu nepodléha lyonizaci (genové inaktivaci). Ptikladem
mohou byt genové mutace SHOX genu spojené s poruchou riistu a kostnimi
anomaliemi.
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v7ve

Genetické priciny postiZeni ovarii ve spojeni s autozomy
APECED - Autoimunitni polyglanduldrni syndrom typ 1
(APS-1, Autoimmmune-Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ec-
todermal-Dystrophy), mutace genu AIRE, autoimunitniho re-
gulatoru, nezbytného pro navozeni imunitni tolerance. Vede
k radé autoimunitnich endokrinopatii - Addisonova nemoc,
hypoparatyredza, autoimunitni tyreoiditis, DM 1. typu, auto-
imunitni postizeni ovarii ad.

FOXL2 (BPES, BPES1 syndrom) - produktem genu je
transkripéni kontrolni faktor. Mutace genu vede k zavaznému
postizeni o¢i Blepharophimosis, Ptosis a Epicantus inversus. Je
exprimovan v ovariich a fidi rast a proliferaci bunék granuldzy.
Kontroluje v ovariu apoptézu. Amenorea a dysfunkce ovarii se
mize objevit i bez postizeni o¢i (3 mutace v genu FOXL2
mohou vést k POI i bez postizeni ocf).

Mutace genu GNASI (nezbytny pro transdukeni signal alfa
podjednotky G proteinu) vede k AHO (Albright’s hereditary
osteodystrophy). Pokud se jedna o maternalni pfenos, vznika
mnohocetna hormondlni rezistence, v¢etné ovarialni - PHP
Ia-pseudohypoparatyredza typ Ia. Paternalni pfenos - AHO
bez endokrinnich abnormalit PPHP-pseudopseudohypopara-
tyreéza. Inaktivacni mutace genu GNASI ma za nasledek po-
ruchu $ifeni informacnich signalti bunkou, kdy se nevytvori
cAMP-druhy posel. Tento systém $ifeni signalt vyuziva fada
hormonti (GN, ACTH, TSH aj.).

FSHR a LHR jsou transmembranové receptory, jejichz
transduk¢ni signdl po navazani hormonu vede k aktivaci G
proteinti a nasledné cAMP. Jsou hojné exprimovany v ovariu,
umuzi v testes. Genetickd mutace FSHR vede k dysgenezi ova-
rif s amenoreou a hypergonadotropnim hypogonadismem.
U mutace LHRH dochazi k poruse folikularniho zrani, ovulace
a lutealni funkce.

Obr. 4: Genetické priciny postiZeni ovarii s vazbou na auto-
zomy
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BCRALI (Breast Cancer 1) - human supresor gen. Produkt
genu, protein, je klicovy regulator pro opravu poskozené
DNA. Zeny se zérode¢nou mutact BRCA1 maji sniZenou re-
zervu oocytd a jiz v mladém véku mize vést k infertilité a POL

INHA (Inhibin subunit alpha gen) - produktem je protein
regulujici gonadalni stromalni proliferaci, ma tumor supresni
aktivitu a je i markrem tumordézni expanze. Negativné reguluje
sekreci FSH a mutace v tomto genu vede k infertilité, jak
u muzu, tak u Zen (POI).

FSHB - inaktiva¢ni mutace beta podjednotky FSH. Mutace
v beta podjednotce FSH vede k primdrni amenorhoe, opoz-
déné puberté, sekundarni pohlavni znaky jsou chudé.

Obr. 5: Genetické vady s vazbou na autozomy vedouci k me-
tabolicko-enzymatickému POF/POI
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galaktosemie

Galaktosemie - deficit galaktéza-1-fosfat uridyltransferazy — vede k toxické
akumulaci galaktézy. Toxické nahromadéni galaktozy nebo jejich metabolitil
ma pravdépodobné toxicky ucinek na ovaria a vede k jejich atrofii béhem neo-
natélniho obdobi. Vysledkem je hypergonadotropni hypogonadismus.
Carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome typ 1 (CDG1) - phospho-
manno mutdza gen mutace vede k poruse glykosylace, kterd ma za nasledek
neurologické poruchy, ataxii, epilepsii, kontraktury kloubi, nizké hladiny
estradiolu a snizenou bioaktivitu FSH.

17alpha hydroxylaza/17,20-desmoldza — mutace izolovaného genu CYP 17.
Genital je Zensky, nedojde ke spontannimu nastupu puberty, autozomalné re-
cesivni mutace genu CYP 17. Pregnenolon nemuize byt pfeménén na hydro-
xypregnenolon, coz vede k poruse syntézy kortizolu, androstendionu, testo-
steronu a estrogentl.

Defekty aromatazy - nedochazi ke konverzi androgent na estradiol, hyper-
trofie klitoris, spontdanné nenastoupi puberta.

POI/POF a autoimunita

Diikazem autoimunity je histologicky nalez lymfocytarni oofo-
ritidy. Dale nalez nespecifickych autoprotilatek proti steroid-
nimu bunéénému antigenu (P450scc, 21-hydroxylaza, 17-alfa
hydroxylaza). To také vysvétluje skutecnost, ze POF se casto
vyskytuje s autoimunitni tyreoiditidou, autoimunitni adrena-
litidou nebo je soucasti autoimunitniho polyglandularniho
syndromu (APS). Autoprotilatky proti zona pellucida, oocytu
a corpus luteurm maji nizkou specifitu.

POI se objevuje také u neendokrinnich organové nespeci-
fickych autoimunitnich onemocnéni jako lupus erythematodes
a jinych systémovych onemocnéni. Tito jedinci mivaji pozitivni
protilatky proti ovarialni granuléze.



Diagnostika POI/POF
Obr. 6: Krokovy mechanismus diferencialni diagnostiky
(amenorea nad 3 mésice)
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Zakladnim vySetfenim jsou GN a estradiol. Vzdy je potieba vy-
lou¢it graviditu (hCG), prolaktinom (hladina PRL), hypotyre-
6zu, autoprotilatky proti ovariim, adrendlni protilatky. Je tfeba
vylou¢it syndrom polycystickych ovarii — md GN normalni,
lehce zvy$ené androgeny a pozitivni UZ nalez na ovariich.

U mladistvych je nutné vySetfeni karyotypu a premutace
FMRI. Vysetfeni AMR (ukaze rezervu preantralnich a antral-
nich foliklt). Inhibin B - ma maly diagnosticky vyznam. UZ
malé panve, véetné vysSetfeni vaginalni sondou. MR hypota-
lamo-hypofyzarni oblasti (hormondlné neaktivni adenomy mi-
vaji hypopituitarismus a bitemporalni hemianopsii). Hormo-
nalné aktivni adenomy vedou nej¢astéji k nadprodukci PRL,
méné ¢asto GH a vzacné ACTH.

Biopsie ovarii se nedoporucuje (invazivni vysetteni, rozlo-
zeni folikl je nerovnomérné).

POI/POF terapie

Pro adolescenty s POI je nezbytnd hormonalni substitucni te-
rapie chybéjicich ovaridlnich hormond. Patfi do rukou dét-
ského gynekologa. Cilem jsou normalni hladiny estradiolu.

Jakad je etiopatogeneze Hancina onemocnéni:

Hanka ma:

Normalni karyotyp, normalni vyvoj, normalni nastup puberty,
coz vylu¢uje gonadalni dysgenezi s vazbou na X chromozom.
Mtze byt nosickou premutace FMR1 - nebylo vysetfeno, ale
pravdépodobné neni - v rodiné se nevyskytuje nikdo s klinic-
kym postizeni FMR1 a s nediagnostikovanou poruchou men-
talniho vyvoje.

Hanka nemad:
Poruchu steroidogeneze. Ani metabolicko-enzymatickou po-
ruchu.

MA HANKA JESTE NADEJT?

Neprodélala zadnou infekci tropni k ovariim ani chirurgicky
zasah v dutiné bfisni.

Nemd rezistenci FSHR - nedoslo by k nastupu puberty.
Nema rezistenci LHR - nastup puberty byva sice normalni, ale
byl by vysoky pomér LH/FSH.

Nema preantralni a antralni folikly - neméritelny AMH a ne-
nalezeny ani pfi UZ vysetieni vaginalni sondou.

Ma Hanka autoimunitni postiZeni ovaria?
Ma jiné autoimunitni onemocnéni - vitiligo, pfi biopsii ovarii
nalezeny jen primordialni folikly - jednd se o vysledek cilené
destrukce autoagresivnich bunék? Ale ooforitida nalezena ne-
byla (pozdni biopsie?). Autoimunitni proces likviduje zralé
a primordidlni folikly nechava bez povsimnuti.

Ma vitiligo, které patii ke sdruzenym autoimunitnim one-
mocnénim a zvysSuje podezfeni na autoimunitni ptivod POE

Komplikace
Mezi komplikace POI/POF radime neplodnost, osteoporozu,
depresi a zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni.

Zaveér

Po osmi letech ma Hanka neméfitelny AME, nepfitomné an-
trélni folikly, vysazeni hormonalni substitucni terapie je pro-
vazeno klimakterickym syndromem a vysokymi hladinami GN
a velmi nizkymi estrogeny. Nejpravdépodobnéji se jevi auto-
imunitni etiologie, i kdyz neni vyloucen i vrozené snizeny pool
oocytt, dostatecny pro pubertu, ale nedostate¢ny pro fertilitu.
Jeji jedinou nadéji pro graviditu je darcovstvi oocytu.

Diagnostikovat POF jesté pfed nastupem menstruace nebo
kratce po prvnich cyklech je slozité. Ale stejné jako napt. u Tur-
nerova syndromu, kde mtizeme jiz v pfedskolnim véku zazna-
menat zvy$ené hladiny gonadotropint, i v pfipadé POF by la-
boratorni vy$etfeni mohlo odhalit nastupujici ovarialni selhani
a umoznit kryoprezervaci oocytt. U Turnerova syndromu je
signalem pro vysetfeni gonadotropinti porucha ristu nebo
stigmatizace. U POF tim muze byt pozitivni rodinna anamnéza
- pred¢asna menopauza v roding, autoimunitni onemocnéni,
nevysetiena mentalni retardace u chlapcd.

V ramci jednotnych preventivnich prohlidek je pro pediatra
dalezité sledovat vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki, nastup
menarché, a pfi opozdovani, ve véku 14-15 let, predat divku
do péce détského gynekologa, ktery ridi dalsi postup a lécbu.
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s bezpecnosti 1é¢by nebo lokalni snasenlivosti.
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Klinické testy analogu ristového hormonu

Somapacitan je dlouze ptisobici analog ristového hormonu. Vytvoren byl modifikaci ristového hormonu, ktera zvysila vazbu
na plazmaticky protein albumin, coz umoznuje jeho podavani jednou tydné. Klinickd studie REAL 3 jej testovala v indikaci

REAL 3 je mezinarodni, multicentrickd, randomizovand, aktivné kontrolovana studie, jejimz cilem je ovéfeni efektivity
a bezpecnosti jednou tydné podavaného somapacitanu po 26 tydnech 1é¢by u 59 prepubertalnich déti s deficitem riistového
hormonu dosud nelééenych ristovym hormonem. Aktivnim komparatorem byl denné podavany somatotropin (Norditropin,
Novo Nordisk). Primarnim endpointem studie byla riistova rychlost (cm/rok) po 26 tydnech studie. Studie probihala vletech
2016-2018 a prvni vysledky byly publikovany na vyro¢nim kongresu ESPE v zari 20182, byt na kompletni data si pockame

Studie srovnavala aplikaci somapacitanu (0,04; 0,08 a 0,16 mg/kg/tyden v aplikaci jednou tydné) a denni podavani Nor-
ditropinu v davce 0,034 mg/kg/den u détskych prepubertalnich pacienti s deficitem riistového hormonu. Primérna roéni
rtistova rychlost ¢inila 8 cm (pro davku 0,04 mg somapacitanu), 10,9 cm a 12,9 cm (0,08 a 0,16 mg somapacitanu) a 11,4 cm
pro somatotropin (Norditropin) podavany denné. Riistova rychlost tak byla srovnatelna pro obé vyssi davky somapacitanu

Hladiny insulin-like growth faktoru 1 (IGF-1) a IGF-binding peptidu 3 (IGFBP-3) vzrostly béhem somapacitanové 1é¢by
(v zavislosti na vysi davky). Somapacitan byl ve vech testovanych davkach dobre snasen a nebyly zjistény zadné problémy

3. Investigating efficacy and safety of once-weekly NNC0195-0092 (so-
mapacitan) treatment compared to daily growth hormone treatment
(Norditropin FlexPro) in growth hormone treatment naive pre-pubertal
children with growth hormone deficiency. Databéze Clinical Trials.gov
(online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT026165622term=soma-
pacitan&rank=7)
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