


Editorial

Heslo dne - GDPR

Nejspise cekate, ze budu - jako tak ¢asto - kritizovat dalsi byrokratické natizeni vychazejici
z Bruselu. Nebudu, neni to potfeba, udélali to v masovém métitku za mne jini.

GDPR, neboli smérnice Evropské unie o ochrané osobnich tidajti, implementovana do naseho
pravniho radu, zacala platit 25. kvétna 2018. Navazuje na jiz postarsi (1992) pravni normu,
ktera ochranu osobnich tidajii zavedla v minulosti. Obhdjci nového natizeni tvrdi, Ze nepfinasi
zadné nové povinnosti a nezptisiuje tuto ochranu. To je i neni pravda. Ochrana osobnich tdaji
opravdu neni vétsi, nez byla dosud, to v§ak neznamenad, Ze by celé spole¢nosti (od soukromych
firem po materské skoly i dobrovolné spolky) neptibyla rada byrokratickych povinnosti.

Co o GDPR {ik4 sam Utad pro ochranu osobnich tdaji? A jak je tomu s tdaji o Vés, nasich
predplatitelich a ¢tenarich?

1. Diivod. Osobni tidaje by mély byt ziskdviny a zpracovdvdny pro urcity ditvod. Jejich uZiti by

pak mélo byt v souladu s ditvodem, pro ktery byly ziskdny.

Vasi adresu, pripadné e-mail ¢i telefon, které mame k dispozici, jsme ziskali pro tcely zasilani casopisu a komunikaci nakladatelstvi
s Vami. Jiz pfed platnosti GDPR jsme garantovali, ze Vase tidaje nebudou vyuzity jinym zptisobem nez k tomuto tucelu.

2. Rozsah tidajii. Rozsah tidajii by mél byt minimdlni abychom dosdhli ticelu, ke kterému jsou ziskdviny.

O nasich predplatitelich, ¢tenarich a autorech uchovavame jen minimalni potfebné informace. Tedy adresu nutnou k dorucovani,
e-mail nebo telefon pro komunikaci a ptipadné (dobrovolny daj) informace o Vasi specializaci. Tento udaj nam pomadha rozlisit
oborové smérovani informaci.

3. Pravo na poskytnuti tidajii, které jsou o Vds uchovdviny.

V ptipadé, ze chcete védét, které tdaje o Vas uchovavame, piipadné pozadat o vymazani Vasich udaju z nasi evidence, prosim
kontaktujte odpovédnou osobu (viz nize). Vymazani Gdaji ndm ale pochopitelné zabrani v dal$im zasilani ¢asopisu. Budeme
velmi vdé¢ni, pokud své udaje aktualizujete, prostfednictvim nasich stranek www.geum.org. Tyto internetové stranky jsou kon-
struovény jako e-shop. Pro predplatné ¢asopisti a publikace Pomocnik je pro lékate v praxi (s dorucovaci adresou v CR) i nadale
ptipraven edukacni grant a predplatné tak bude i nadale v rdmci grantu zdarma. Jen pozor, odborné knihy zdarma nejsou - ale to
snadno zjistite na naem webu.

4. Zabezpeceni. Natizeni GDPR ptiddvad nékterd zpresnéni ohledné zabezpeceni uchovdvanych dat.
Nase spole¢nost pripravila interni audit zabezpeceni dat a na jeho zakladé upravila nékteré interni postupy tak, aby vyhovéla znéni
nového natizeni. Nemame ze zdkona povinnost ustavit Povéfence pro ochranu osobnich udaji, ale vzhledem k velké medializaci
problematiky a ocekdvanym dotaziim jsme nad ramec zdkona ustanovili Osobu odpovédnou za dohled nad plnénim ochrany
osobnich udaji (viz nize). Jsme presvédceni, ze Vase osobni udaje vSak byly v nasi spole¢nosti chranény na naprosto maximalni
urovni jiz pfed zavedenim narizeni GDPR. Za témér 20 let existence nakladatelstvi nedoslo k zadnému tniku ¢i zneuziti dat.
Aktudlné data ve fyzické podobé (objednaci listky) uchovavame v zabezpeéeném prostoru (trezoru) s limitovanym prfistupem,
elektronickou podobu uchovavame na chranénych médiich a pocitacich a s jasné omezenym personalnim pristupem i evidenci
tohoto pristupu. Od vech nasich dodavateli a spolupracujicich firem, ktefi prichazeji do styku s jakymikoliv osobnimi daty (napt.
ucetnictvi, zasilatelstvi...) mdme prohlaseni o shodé¢ jejich postupti s GDPR.

Kde se v seridzni podobé dozvite vice o GDPR?
Na strankdch Uradu pro ochranu osobnich tidaji - www.uoou.cz

Kdo je Odpovédnou osobou za Nakladatelstvi GEUM a kam mtizete sméfovat své dotazy a pozadavky?
Mgr. Karel Vizner, $éfredaktor
kontakt: karelvizner@geum.org, 721 639 079

Prosim nevahejte se na mne obritit s jakymkoliv dotazem ¢i pozadavkem tykajicim se problematiky ochrany osobnich tudaju.
Zaridim jeho vyfizeni v nejkrat$i mozné lhite.

Tésim se na VaSe podnéty a preji krasny zacatek léta

Karel Vizner
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Nové trendy 1écby proliferativni
diabetické retinopatie

Katerina Manethova, Jan Ernest
O¢ni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Souhrn

Diabetickd retinopatie je jednou z nej¢astéjsich pric¢in ztraty zraku u pacientd v pro-
duktivnim véku ve vyspélych zemich. Lé¢ebné moznosti zahrnuji $irokou $kalu po-
stupti od laserové koagulace sitnice, intravitrealni podani 1ékii aZ po chirurgické reseni
(pars plana vitrektomie). Jednotlivé 1écebné modality se v indikacich vzajemné pre-
kryvaji a nejucinnéjsi se jevi vzajemné kombinace s vyuzitim jejich synergického
ucinku. Na dvou kazuistikach je prezentovana terapeuticka rozvaha a souc¢asné trendy
lécby proliferativni diabetické retinopatie.

Summary

New trends in the treatment of proliferative diabetic retinopathy

Diabetic retinopathy is one of the leading cause of vision loss in working age population
in industrialized countries. Therapeutical options include a wide range of procedures
from retinal laser photocoagulation, intravitreal drug application to surgical interven-
tion (pars plana vitrectomy). These therapeutical modalities overlap each other in in-
dications and the most effective approach seems to be their mutual combination using
their synergistic effect. On the two clinical cases we present the therapeutical delibera-
tion and the current trends in the treatment of proliferative diabetic retinopathy.

Manethovd, K., Ernest, J. Nové trendy 1é¢by proliferativni diabetické retinopatie. Kazuistiky v diabetologii 16,

Klic¢ova slova

proliferativni diabeticka
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piisobky proti ristovému
endotelialnimu faktoru
pars plana vitrektomie
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anti-vascular endothelial
growth factors

pars plana vitrectomy

2:6-10, 2018.

Uvod

Klinickd multicentrickd randomizovana studie Diabetic reti-
nopathy study (DRS)! stanovila jako standard lécby prolifera-
tivni diabetické retinopatie laserovou fotokoagulaci. V posled-
nich letech anti-VEGF preparaty dramaticky zménily
management 1é¢by diabetického makuldrniho edému (DME).
Efekt anti-VEGF v 1é¢bé DME demonstrovala fada klinickych
randomizovanych studii.>** Tyto studie soucasné prokazaly
snizeni rizika progrese neproliferativni diabetické retinopatie
(NPDR) do proliferativni diabetické retinopatie (PDR) pti
1é¢bé anti-VEGE. Protokol S studie DRCR.net navic prokazal,
ze pri anti-VEGF 1é¢bé dochazi k regresi neovaskularizaci
a projevil PDR.* Navodily tak otazku, zda by tato 1é¢ba neméla
byt stanovena jako prvni linie 1é¢by PDR. Studie RISE, RIDE,
VIVID a VISTA ukézaly signifikantné nizsi incidenci sklivco-
vého krvaceni v 1écebné skupiné a rovnéz mensi progresi do
PDR.23 Bohuzel lé¢ba PDR pomoci anti-VEGF preparatt je
v soucasnych podminkach v Ceské republice off-label 1é¢bou.
Nicméné je dostatek védeckych podkladu, které oduvodnuji
smysluplnost této 1é¢by i pres off-label uziti.

Zavéry studii se shoduji, Ze je z dlouhodobého hlediska
zfejmd potieba laserové koagulace v 1é¢bé diabetickych kom-
plikaci (DME, NPDR i PDR) v kombinaci s anti-VEGF prepa-
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raty k zabrané vyvoje NPDR do PDR i k zabrané dalsi progrese
PDR.>6

Anti-VEGF lécba, at uz v kombinaci s laserovou koagulaci
nebo jako monoterapie, se zda byt vysoce efektivni v redukeci
pocinajicich aktivnich neovaskularizaci>” a pfi rozvoji maku-
larniho edému®. Je zndmo, Ze pfi pokracujici retinovitrealni
a papilovitredlni gliovaskularni proliferaci s ucasti vaziva s vi-
treoretinalni trakci je uloha anti-VEGF sporna. Z klinické
praxe je znamo, ze anti-VEGF neptisobi pozitivné na redukci
fibrovaskularni tkané, potencialné mize naopak dojit k pro-
gresi vitreoretinalni trakce s rizikem nasledného odchlipeni
sitnice. Naddle trva obecna shoda, Ze v pfipadé pritkazu pro-
gredujicich gliovaskuldrnich proliferaci, trakéné-rhegmatogen-
niho odchlipeni sitnice, intravitrealniho krvaceni, silné vitreo-
retinalni trakce je indikovéna pars plana vitrektomie, at uz
s ucasti nebo bez ucasti anti-VEGF (nejlépe jako pretreatment).

Kazuistika 1

Predmétem prvni klinické kazuistiky je pacient (ro¢nik 1980),
ktery je 1écen s diabetem 1. typu od 9 let véku. Proliferativni
forma diabetické retinopatie vpravo a neproliferativni diabe-
ticka retinopatie vlevo byla prvné diagnostikovana na zakladé
fluorescenéni angiografie v roce 2012 (vizus 5/7,5 obou-
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Obr. 1a: Barevna fotografie o¢niho pozadi makularni kra-
jiny bez DME se stopami po laserové fotokoagulaci, bez neo-
vaskularnich projevi v makulopapilarni oblasti

Zdroj obrizku: archiv autorky

Obr. 1b: Barevna fotografie oblasti sitnice pfi vétveni dolni
temporalni arkady s projevy gliovaskularni proliferace s par-
cialnim hemoftalmem

Zdroj obrizku: archiv autorky

Obr. 1c: Fluorescen¢ni angiografie makularni krajiny bez
projevit PDR, pod papilou zrakového nervu odstinéni pfi
preretinalni hemoragii

Zdroj obrizku: archiv autorky

stranné). V té dobé byl zjistén piechodny parcialni hemoftal-
mus vpravo s pozvolnou resorpci v ¢ase a Gpravou zraku na
5/5. Od roku 2014 pacient podstoupil nékolik sezeni laserové
fotokoagulace sitnice pro progresi nalezu vpravo pro PDR,
vlevo pro NPDR. Vpravo byl opakované zaznamenan recidi-
vujici hemoftalmus a progrese diabetické retinopatie, pro které
byl pacient v roce 2014 odeslan na klinické pracovisté ke zva-
zeni pars plana vitrektomie (PPV). Ta nakonec indikovana ne-
byla pro rizika krvéceni z aktivnich neovaskularizaci sitnice pfi
dobrém vizu (5/7,5). V levém oku se v roce 2015 vyvinul kom-
plikujici klinicky signifikantni diabeticky makularni edém
(DME) se zhor$enim vizu na 5/10. Pacient byl zaveden na bio-
logickou lé¢bu do levého oka pro DME, nejprve preparatem
Avastin (bevacizumab) pro subkompenzované hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu (2 intravitrealni injekce), poté pti splnéni
vstupnich indika¢nich kritérii lé¢en pfipravkem Lucentis (ra-
nibizumab) - 4 intravitredlni injekce a Eylea (aflibercept) -
6 intravitredlnich injekci doposud s uspokojivou anatomickou
i funk¢ni odpovédi. Od roku 2014 v pravém oku pozvolna pro-
greduje ndlez PDR s vyvojem gliovaskuladrnich papiloretinal-
nich i retinovitrealnich proliferaci s po¢inajici trakei sitnice pti
dolni temporalni arkadé pri zachovaném dobrém vizu (5/7,5)
- obr. 1a, 1b, 1, 1d. Pacient byl pro tento nalez pravidelné sle-
dovan bez indikace k pars plana vitrektomii. Na podzim 2017
pacient prisel k vySetfeni pro subjektivni zhorseni vidéni pra-
vého oka (objektivné stdle 5/7,5). Objektivni nalez potvrdil
dalsi progresi gliovaskuldrnich proliferaci pii vétveni dolni
tempordlni arkady, incipientni vitreoretinalni trakci a lokalni
neresorbujici se hemoftalmus (obr. 2a, 2b). I pres dobré zrakové
funkce indikovdna PPV. Operace probéhla standardnim zpu-
sobem pomoci 23 gauge PPV s kompletnim odstranénim
sklivce véetné jeho baze, separaci gliovaskularnich proliferaci
a membran, peelingem epimakuldrni membrany a vnitfni li-
mitujici membrany, doplnénim kompletni panretindlni foto-
koagulace makularni krajiny do maxima periferie sitnice, tam-
pondda expanzivnim plynem (hexafluorosulfid - SF6).
V poopera¢nim obdobi prechodné pretrvavalo hemoragické
zkaleni sklivcového prostoru, které se do tfi tydnti od operace

Obr. 1d: Fluorescen¢ni angiografie oblasti dolni temporalni
arkady s gliovaskularni proliferaci a aktivnimi neovaskula-
rizacemi s pozdnim prosakovanim kontrastni latky
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Obr. 2a, 2b: Barevna fotografie znazornujici progresi trakénich vazivovych zmén pii rozvinuté gliovaskularni proliferaci
v oblasti dolni temporalni arkady (obr. 2a) pfi prakticky normalnim nalezu v makularni krajiné (obr. 2b)

Zdroj obrézku: archiv autorky

zcela vstiebalo (obr. 3). V ndsledném obdobi ptil roku nebyly
na sitnici pozorovany recidivy neovaskularizaci nebo gliovas-
kularnich proliferaci, sitnice ptilozena v celém rozsahu bez he-
moragickych projevii. Vizus v poopera¢nim obdobi ziistal za-
chovan (5/7,5).

Obr. 3: Barevna fotografie jeden mésic po provedené PPV se
stabilizaci retinalniho nalezu bez gliovaskularnich projevi,
na dolni cévé rezidua neaktivni fibrotické membrany

Zdroj obrézku: archiv autorky

Kazuistika 2

48lety pacient s diabetem 1. typu lé¢enym od roku 1983, od
roku 1990 terapie inzulinovou pumpou. V roce 2007 prodélal
atypickou pneumonii, téhoz roku podstoupil vyménu aortdlni
chlopné pro tésnou stendzu bikuspidalni chlopné. V poope-
ra¢nim obdobi 1é¢en pro infekéni endokarditidu. Dlouhodoba
kompenzace diabetu pacienta je uspokojiva s hodnotami gly-
kovaného hemoglobinu do 70 mmol/mol. Od roku 2012 1é¢en
pro hypertenzni chorobu.
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Na o¢ni klinice 1. LF UK a UVN byl pacient vy3etien po-
prvé v fijnu 2012 pro subjektivni obtize zhor§eného vidéni na
pravém oku. Vstupni vySetfeni zahrnovala zjisténi nejlépe ko-
rigované zrakové ostrosti (NKZO), zméfeni nitrooc¢niho tlaku
(NOT), biomikroskopii, vy$etteni o¢niho pozadi v arteficidlni
mydriaze, na jejichz zakladé byla indikovana fluorescen¢ni an-
giografie (FAG) a barevnd fotografie fundu. Provedena vyse-
tfeni prokazala bilateralni incipientni PDR s nalezem mnoha-
¢etnych ostravkovitych aktivnich proliferaci bez ¢asti vaziva
i bez trakéni slozky. Vstupni zrakové ostrost byla zcela nor-
malni (naturdlné 5/5 oboustranné). Pacient byl indikovan
k panretindlni fotokoagulaci (PRF) na zdkladé vysledku FAG
pti priikazu ¢etnych nonperfuznich zon a oblasti hypoxie v pe-
riferii sitnice (obr. 4). Po laserovém o$etreni byl stav stabilni
s difuzni regresi neovaskularizaci i ustupem hypoxickych zén
(obr. 5a, 5b) a pacient byl nadale sledovan. V 1été 2016 prisel
z divodu pocitu akutniho oboustranného zhorseni vidéni, sub-
jektivné vnimal tmavé plovouci ¢ary pred pravym okem. Zra-
kova ostrost se objektivné na pravém oku mirné zhorsila
(5/7,5), na levém oku zustala zachovana (5/5). Biomikrosko-
pické a angiografické vySetfeni prokdzalo bilaterdlni progresi
PDR, inicidlni DME, zmnozeni a aktivitu neovaskuldrniho
procesu, preretinalni hemoragii vpravo pod ter¢em zrakového
nervu. Na zakladé FAG vysledku (obr. 6a, 6b), kterému domi-
novala neovaskularizace terce a cévnich arkad s minimalni
ucasti vaziva, jsme zvazovali anti-VEGF 1é¢bu a doplnéni lase-
rové koagulace v periferii sitnice. Pars plana vitrektomii jsme
prozatim nedoporucili pro dobrou zrakovou ostrost, vysokou
aktivitu neovaskularizaci s minimalni Gcasti vaziva a prakticky
nulovym rizikem jeho trakce pfi pouziti anti-VEGE Po dohod¢
s pacientem byly oboustranné podany 3 intravitredlni injekce
anti-VEGF (aflibercept) v mési¢nim intervalu. Na zakladé an-
giografického nalezu byla doplnéna cilend laserova fotokoagu-
lace do mist nedostate¢ného efektu predchozi PRE. Pacient byl
pravidelné monitorovan pomoci méfeni NKZO, NOT, OCT
(opticka koherentni tomografie), biomikroskopie. Kontrolni
angiografické vySetfeni po aplikacich ukazaly rapidni ustup

Zdroj obrazku: archiv autorky
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Obr. 4a, 4b: Vstupni bilateralni fluorescen¢ni angiografie
s loziskovou hyperfluorescenci prokazujici neovaskularizace
sitnice a zrakového nervu

Zdroj obrazkii: archiv autorky

Obr. 5a, 5b: Fluorescen¢ni angiografie dokumentujici re-
gresi neovaskularizaci po provedené panretinalni fotokoa-
gulaci sitnice

Zdroj obrazkii: archiv autorky

Obr. 6a, 6b: Oboustranna progrese neovaskularnich pro-
liferaci sitnice a terce zrakového nervu a oboustranny roz-
voj makularniho edému znazornény fluorescen¢ni angio-
grafii

Zdroj obrézkii: archiv autorky

Obr. 7a, 7b: Efekt anti-VEGF lé¢by na redukci neovaskula-
rizaci a DME piil roku po 1é¢bé

iv autorky

Zdroj obrazkii:

Obr. 8a, 8b: Detailni snimek makulopapilarni oblasti s ak-
tivni papilarni vaskularni proliferaci pred a po anti-VEGF
1é¢bé

Zdroj obréazku: archi

neovaskularizaci terce (obr. 8a, 8b) i sitnice (obr 7a, 7b), zlep-
$eni zrakové ostrosti (5/5 oboustranné) a vymizeni subjektiv-
nich obtizi pacienta. Nutnost dal$ich aplikaci byla doporucena
az dle dalsiho vyvoje onemocnéni pfi pravidelném monito-
ringu. V soucasné dobé (tj. ptl roku od posledni aplikace) je
o¢ni nélez pacienta bilateralné stabilizovan bez potfeby dalsich
aplikaci.

Diskuse

Incidence i prevalence diabetu celosvétove nepretrzité stoupd.
Systémové, zejména o¢ni diabetické komplikace se pravem po-
vazuji za hrozbu nasledujicich dekad. Diabeticky makularni
edém a diabetickd retinopatie se staly jednou z nejcastéjsich
pric¢in ztraty zraku u pacientd v produktivnim véku. Pokroky
v diagnostické i terapeutické péci o diabetické pacienty se musi
vyrovnavat s klinickymi i socioekonomickymi aspekty 1écby.
Oftalmologové ke zvladnuti diabetickych komplikaci oka
mohou vyuzit pomérné Siroké skaly lé¢ebnych moznosti: lase-
rovou fotokoagulaci, laserovou fotostimulaci, intravitrealni pii-
sobky proti endotelidlnimu rtistovému faktoru (anti-VEGEF),
intravitrealni kortikosteroidy ¢i vitreoretinalni chirurgii. Kazdy
pristup ma své specifické indikace a mozné komplikace. Diky
témto technikdm se otevrela zcela nova éra pristupu ke zvla-
dani diabetickych komplikaci oka.

Doposud zlaty standard 1é¢by diabetického makularniho
edému a diabetické retinopatie - laserova fotokoagulace - nasla
v poslednich letech velmi efektivni, méné destruktivni alterna-
tivu v intravitrealni 1écbé (anti-VEGE, kortikoidy). Na zakladé
cetnych validnich multicentrickych klinickych randomizova-
nych studif laserova fotokoagulace k zvladnuti diabetického
makularniho edému ustupuje do pozadi a terapie pomoci anti-
VEGEF preparatt se stava lékem prvni volby.

Proliferativni diabeticka retinopatie, pfedev$im jeji pokro-
¢ilé formy (trakeni a trakéné-rhegmatogenni odchlipent sit-
nice) je fadou let doménou vitreoretinalni chirurgie. Resen{
pokro¢ilych forem PDR je mnohdy limitovano horsimi funk¢-
nimi vysledky i pfes anatomicky uspéch operace. Proto je
snaha indikovat chirurgické feseni u pacientti s inicidlnimi pro-
jevy (neovaskularizace, gliovaskuldrni proliferace) jesté pred
projevy trakéniho odchlipeni sitnice. Protokol I a Protokol
S DRCR .net studie prokazaly vyznamnou redukci neovaskula-
rizace, snizeni rizika intravitrealniho krvaceni a potteby PPV.
Tyto studie zaroven poukazaly na sniZeni rizika rozvoje tézkych
diabetickych komplikaci oka pfi pouziti anti-VEGF preparatt.
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V nasi klinické praxi se stale vice objevuji hrani¢ni nalezy
(inicidlni stadia PDR), kdy je oftalmolog postaven pred dilema
1é¢by mezi anti-VEGF a PPV. Z nasich klinickych zkusSenosti
se ukazuje prospésnost anti-VEGF 1écby pfi retinovitredlnich
a papilovitrealnich proliferacich, kde ucast vaziva je minimadlni.
V ptipadé, kde je podil vaziva vyraznéjsi a kde hrozi vyvoj
trakénich zmén, je indikovana PPV (at jiz s anti-VEGF jako
pretreatment nebo bez). Pfiklady obou hrani¢nich stavii inici-
alnich forem PDR jsou pribliZzeny na uvedenych kazuistikach.
Na jedné strané gliovaskularni proliferace s inicialni trakei sit-
nice a indikaci k PPV a na strané druhé rozvoj aktivnich neo-
vaskularnich proliferaci terce a sitnice s minimalni ucasti va-
ziva, kde byla indikovana pouze anti-VEGF lécba.
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Pfinos prevodu na inzulin glargin 300 U/ml
pro pacienta s diabetes mellitus 2. typu
1éceného premixovanou smési inzulint

Milan Fleka¢

3. interni klinika, 1. LF UK a VEN, Praha

Souhrn

Moznosti antidiabetické terapie v¢etné inzulinové 1é¢by se v poslednich letech vy-
znamnym zpusobem v klinické praxi rozsifuji. Pozadavky na moderni antidiabetika
jsou stéle vétsi a nejde jen o potencial snizit glykemii, ale také o pohodli, flexibilitu
a bezpecnost. V souvislosti s inzulinovou lé¢bou vyvstava zejména problematika vlast-
niho podani ptipravku pohodlnym aplikatorem, moznost podavani jednou denné, fle-
xibilni nacasovani aplikace a v bezpecnosti pak jde zejména o riziko vyskytu hypo-
glykemie.

Summary

How the patient with the type 2 diabetes mellitus previously treated with a combi-
nation of premixed insulins profited from a switch to insulin glargine 300 U/mL
A case report describes a patient with a prolonged inadequate compensation of dia-
betes, in whom the first combined product that employs the effect of a long-acting in-
sulin and GLP-1 analogue was used. The patient responded to a newly initiated treat-
ment very well.

Flekac, M. Ptinos prevodu na inzulin glargin 300 U/ml pro pacienta s diabetes mellitus 2. typu léceného pre-
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mellitus
intensification

of a treatment
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mixovanou smési inzulinii. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 11-13, 2018.

Uvod

Jak vime z klinické praxe, byva u rady pacientt, prestoze pro-
vadéji adekvatni selfmonitoring glykemii glukometrem, s ohle-
dem na pouzity inzulin a davkovaci schéma, vyskyt hypogly-
kemii dokumentovanych po stazeni dat z glukometr do
pocitace ¢asto podhodnocen. Je to ddno tim, Ze fada pacientd
v situaci, kdy identifikuji na zakladé vzniklych subjektivnich
obtizi hypoglykemii, jiz neovétuji epizodu méfenim glykemie,
ale provedou u¢inna protiopatfeni. Dalsi pricinou je, Ze se
mirna hypoglykemie vyskytne v noci a pacienta nevzbudi.
Pokud se situace opakuje u osoby adaptované na opétovné
mirné hypoglykemie, mtize byt maskovana symptomy, které
primdrné nemusi vést k suspekci na opakované hypoglykemie
v noc¢nich hodinach. Obdobi dne, o kterém nemame dosta-
te¢né informace stran priibéhu glykemii, je z fady pochopitel-
nych déivodt pravé noc.

Kazuistika

Kazuistika popisuje pfibéh pacienta s diabetes mellitus (DM)
2. typu, ktery je 1é¢en pro diabetes jiz 20 let. Z komplikaci byla
pritomna diabeticka oboustranna nonproliferativni retinopatie
a diabetické onemocnéni ledvin ve stadiu insuficience. Pacient

ma asi rok diagnostikovanu distalni senzomotorickou polyneu-
ropatii dolnich koncetin, je lé¢en pregabalinem s klinickym
efektem. Dosud nebyly zji$tény makrovaskuldrni komplikace
diabetu. Z ostatnich onemocnéni je pfitomna diabeticka dys-
lipidemie, arterialni hypertenze a chronickd bronchitida. Inzu-
linem je pacient lé¢en jiz 5 let. Pfed zahdjenim 1é¢by inzulinem
meél BMI 28 kg/m?, béhem 1é¢by inzulinem doslo jen ke kli-
nicky nevyznamnému zvy$eni hmotnosti o 1,5 kg po celou
dobu sledovani. Indikaci k zahdjeni inzulinové 1écby byla dlou-
hodobé neuspokojiva kompenzace diabetu pfi kombina¢ni te-
rapii peroralnimi antidiabetiky, metforminem a derivatem sul-
fonylurey (DSU). Navic s ohledem na rozvoj diabetického
onemocnéni ledvin do stadia chronické rendlni insuficience
musel byt metformin redukovan v davce a posléze i vysazen.
Pioglitazon netoleroval pro otoky dolnich koncetin, gliflozin
pro casté no¢ni moceni rdzné odmitl, gliptin v kombinaci
s DSU zkousen byl, ale nevedl k dosazeni stanovenych cilt
lécby.

S ohledem na dobu trvéni diabetu a ostatni okolnosti bylo
rozhodnuto o zahdjeni lé¢by inzulinem. Glykovany hemoglo-
bin (HbA,.) byl pfi zahajeni 1é¢by inzulinem 66 mmol/mol.
Byla navrzena lé¢ba v intenzifikovaném inzulinovém rezimu,
kterou pacient neakceptoval zejména z divodu poctu aplikaci
a nutnosti ¢astéjiho selfmonitoringu glykemii, glykemie na-
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la¢no byla primérné 9,5 mmol/l, byly dokumentovany post-
prandidlni vzestupy zejména odpoledne kolem 15 mmol/lL
Bylo tedy zvoleno kompromisni feseni aplikaci premixované
smési inzulinti 2x denné, pred snidani a pred vecefi. Postupné
byla nastavena davka inzulinu a doslo podle oc¢ekavani ke sni-
zeni hladiny glykovaného hemoglobinu. Jiz od zahdjeni inzu-
linové 1écby byl problém s nedostate¢nym selfmonitoringem
glykemii osobnim glukometrem. Doporucené minimum tes-
tovani 2x denné, rano pred snidani a vecer, bylo pacientem pro-
vedeno zpocatku spiSe vyjime¢né. Postupné se ale frekvence
meéfeni zvysila, po stazeni dat z pristroje byla priamérna fre-
kvence 1,4 méfeni/den, pficemz se Castéji monitoroval vecer,
pred spanim, pro bezpeci. Ranni méfeni Casto ,,nestihal® Vy-
sledky dlouhodobé kompenzace (HbA, 54 mmol/mol) i data
z glukometru byla uspokojiva, obc¢asné mirné hypoglykemie
ve vecernich hodinach byly casto vysvétleny navaznosti na vétsi
fyzickou aktivitu v odpolednich hodindch, zejména pti pobytu
na chaté. Takto byl bez zdsadnich obtizi lécen po dobu témér
dvou let.

Postupem casu zacaly byt pozorovany pacientem i lékafem
poruchy kognitivnich funkci, zejména poruchy paméti, mys-
leni i chovani, intermitentni bolesti hlavy. S ohledem na pred-
poklddanou etiologii obtizi byl pacient poucen o nutnosti fre-
kventniho selfmonitoringu, v¢etné méfeni v noci. Z nékolika
neoptimalnich velkych glykemickych profild, které byly k dis-
pozici, byly dokumentovany obc¢asné mirné hypoglykemie ni-
koliv v noci (nebot se neméril), ale kratce po probuzeni
(obr. 1). Byl proveden zaslepeny kontinudlni monitoring gly-
kemie a jasné dokumentovany opakované, mnohdy protraho-
vané no¢ni hypoglykemie (obr. 2). Byla snizena celkova denni
davka inzulinu a pacient byl pfeveden na bazalni inzulinovy
analog. S ohledem na pozadavek bezpec¢nosti ve smyslu hypo-
glykemii byl zvolen glargin 300 U/ml (Toujeo) a byl postupné
titrovan k cilovym hodnotdm. Nedo$lo ke klinicky vyznamné
zméné HbA , ale opakovanou zaslepenou kontinudlni moni-
toraci bylo dokumentovano zlepSeni v no¢nich hodinéch - vy-
znamnd redukce hypoglykemii (obr. 3) a v neposledni fadé¢
také postupné zlepseni klinickych obtizi pacienta k jeho spo-
kojenosti.

Jak bylo uvedeno v uvodu, eventudlni moznosti intenzifi-
kace zavedené 1écby bazalnim inzulinem pfi nedostatecnych
hodnotach HbA, pres dosazeni cilovych hodnot glykemii na-
la¢no, tedy pfi rezidudlni hyperglykemii, se roz$ifuji a misto
podani prandialniho inzulinu ke korekei vyssich postprandi-
alnich hodnot by bylo mozné u pacienta zvolit jinou, bezpec-
néjsi, a pritom srovnatelné u¢innou lécbu. Jedna se o fixni kom-
binaci GLP-1 receptorového agonisty a bazalni inzulinového
analoga, které jsou dostupné pro klinické uziti. Jednak jde
o kombinaci degludek/liraglutid a novinku v terapii glargin/li-
xisenatid, oboje aplikované pouze 1x denné, ale to je jiz mimo
ramec prezentované kazuistiky.

Diskuse

Ptipad pacienta lé¢eného konven¢nim inzulinovym rezimem,
ktery asi nebude v praxi nijak ojedinély, ukazuje na nevyhodu
zdanlivé komfortniho fe$eni aplikace inzulinu pro pacienta,
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Obr. 1: Zaznam modalniho dne ze selfmonitoringu glykemii
glukometrem (software Diasend)
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Obr. 2: Zaznam zaslepené kontinualni monitorace glukézy
prilécbé premixovanou smési inzulinii aplikované 2x denné
rano a vecer (iPro2, Medtronic)

Zdroj obrézku: 3. interni klinika VFN v Praze

Obr. 3: Zaznam zaslepené kontinualni monitorace glukdézy
prilécbé inzulinem glargin 300 U/ml (Toujeo) aplikovanym
1x denné vecer (iPro2, Medtronic)

Zdroj obrézku: 3. interni klinika VFN v Praze

zejména z pohledu bezpecnosti. Jak vime ze studie 4-T?, ktera
byla publikovana pfed mnoha lety, u osob s DM 2. typu se se-
lhavajici 1é¢bou kombinaci metforminu a DSU vede lé¢ba pre-
mixovanou smési inzulint v porovnani s aplikaci bazalniho in-
zulinu k pfiblizné stejnym vysledkiim ve smyslu kompenzace
(dle HbA,,), ale klinicky i statisticky vyznamny rozdil nacha-
zime zejména v riziku hypoglykemie a vzestupu télesné hmot-
nosti (a to srovnavame se ,,star$i“ generaci bazalnich inzulini).
V téchto parametrech jasné vitézi bazalni inzulin, resp. bazalni
inzulinovy analog. V soucasné dobé¢ se mluvi o dvou genera-
cich bazdlnich analog, do nové jsou fazeny degludek a glargin
300 U/ml (degludek samostatné aplikovany nen t.¢. v CR do-
stupny v bézné klinické praxi).

Glargin 300 U/ml nebyl v randomizovanych kontrolova-
nych studiich srovnavan s premixovanou smeési inzulind, ale se
zlatym standardem mezi bazalnimi inzuliny, klasickym glargi-
nem 100 U/ml. Jedna se o program klinickych studii EDI-
TION, jejichz vysledky jsou véeobecné znamy.2 Inzulin glargin
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300 U/ml ma z u nds dostupnych inzulinovych analog nej-
mensi riziko hypoglykemie, proto byl v daném ptipadé paci-
enta také zvolen. Nizsi vyskyt hypoglykemii v porovndni se
star$i generaci bazalnich analog byl dokumentovan i v retro-
spektivnich analyzach registri pacientti z USA, ktefi byli pre-
vedeni z nékterého ze zastupctl starsi generace bazalnich ana-
log pravé na glargin 300 U/ml (DELIVER 2).

Z praktického thlu pohledu je podstatné, ze kalkulovana
frekvence dokumentovanych hypoglykemii glukometrem
muze realnou situaci ¢asto podhodnocovat. Je to dano limita-
cemi ve frekvenci méfeni osobnim glukometrem, zejména
v noc¢nich hodindch. Déle je dulezité, Ze za falesné priznivymi
vysledky dlouhodobé kompenzace diabetu hodnocené jen po-
moci HbA, se mohou ,,schovavat® hypoglykemie. K hypogly-
kemii dochazi v kteroukoli denni dobu, zaludné v§ak mohou
byt predevs§im hypoglykemie ve spanku. Na cca 5 % nahlych
umrti osob s diabetem se muze podilet pravé nepoznana hy-
poglykemie. Protrahovana neuroglykopenie se uplatiiuje vice
v korovych vrstvach CNS nez v hlubokych strukturach kmene.
Soucasné nelze zapominat na iontovou nerovnovahu, nebot hy-
poglykemie byva provazena hypokalemii s navazujicimi elek-
trofyziologickymi zménami prevodniho srde¢niho systému.
U starsich osob s ischemickou chorobou srde¢ni se pak mtize
hypoglykemie podilet na fatalni arytmii.

P1iklinicky podlozeném podezfeni na vyskyt glukometrem
jasné nedokumentovanych hypoglykemii je velmi pfinosnd
diagnosticka (zaslepena) kontinudlni monitorace glukdzy, jak
ukazuje kazuistika. V intermitentnim rezimu pro osoby s DM
2. typu zatim neni zaslepena CGM predevs$im z finan¢nich du-
vodil rozdifena. PrestoZe je moznost podani premixované
smési inzulinti zanesena v fadé doporucenych postupti pro
lécbu osob s DM 2. typu, nenachdazim z praktického hlediska
zadnou vyznamnou vyhodu oproti rezimu bazalniho inzulino-
vého analoga, podavaného prakticky vétSinou v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky.

Navic v situaci rezidualni hyperglykemie Ize bazalni inzulin
intenzifikovat elegantné, G¢inné a bezpe¢né kombinaci GLP-1
a bazalniho inzulinu, a to i ve srovnani s intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem.**

Zavér

Lécba modernimi bazalnimi inzulinovymi analogy pfinasi do
péce o pacienty s diabetem dalsi klinicky vyznamny posun
v urovni kontroly diabetu, ktery ma potencial vyznamnym

zpusobem ovlivnit nejenom objektivni ukazatele kompenzace
chronického onemocnéni, ale i kvalitu zivota osob s diabetem.
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Jak efektivné pracovat s inzulinem, pokud

je pacient schopen selfmonitoringu

a e-mailové komunikace?

Milena Peterkova

Diabetologickd ambulance, Dopravni zdravotnictvi, a.s., Poliklinika Agel, Praha

Souhrn

Kazuistika se zabyva pripadem pacientky s cerstvym zachytem diabetes mellitus
2. typu, u které nasazeni modernich inzulinovych analog Toujeo a Apidra v kombinaci
s provadénim selfmonitoringu a pravidelnou komunikaci pacientky s lékarkou vedlo
v kratké dobé ke zlepseni kompenzace bez vétsiho nartstu hmotnosti a bez vyskytu
hypoglykemii.

Summary

The effective adjustment of insulin therapy in a patient who is capable to perform
self-monitoring and communicate via email

The case report describes the patient with a recent diagnosis of the type 2 diabetes
mellitus in whom the introduction of modern insulin analogues Toujeo and Apidra
together with a self-monitoring and regular communication between the patient and
her physician resulted in an improved compensation without a marked weight gain
and without hypoglycemic episodes in a very short time.

Peterkovd, M. Jak efektivné pracovat s inzulinem, pokud je pacient schopen selfmonitoringu a e-mailové ko-
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munikace? Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 14-15, 2018.

Uvod

Lécba diabetika v prvnim roce po diagndze diabetes mellitus
by méla byt co nejefektivnéjsi, abychom zvysili pravdépodob-
nost dosazeni individudlné stanoveného cile a maximalné tak
snizili riziko diabetickych komplikaci. Nasazeni inzulinu mize
byt ale pro pacienta dosti slozité a v jedné navstévé musi vstie-
bat velké mnozstvi novych informaci. Pokud tedy musime za-
héjit hned pfi diagnoéze diabetu lé¢bu s pomoci inzulinu,
mohou nam v soucasné dobé pomoci moderni inzulinovd ana-
loga jako jsou Toujeo a Apidra. Inzulin Toujeo je v soucasnosti
v Ceské republice bazalnim inzulinovym analogem s nejdelsi
dobou piisobeni a velmi nizkou glykemickou variabilitou, diky
¢emuz umoznuje flexibilitu v podavani pfi nizkém riziku hy-
poglykemii. V kombinaci s motivovanym pacientem, ktery je
schopen pruzné e-mailové komunikace, jsme schopni v kratké
dobé¢ dostat pacienta do cilovych hodnot s malym rizikem, Ze
zazije hypoglykemii, coz by nasledné mohlo negativné ovlivnit
jeho adherenci k 1é¢be.

Kazuistika

Pacientka, rok narozeni 1955, byla odeslana do diabetologické
ambulance na doporuceni praktického lékate v fijnu 2017,
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v ramci preventivni prohlidky ji byla ptilaboratornim vysetfeni
zjisténa glykemie 21,4 mmol/l.

Subjektivné byla bez polyurie a polydipsie, nezhubla, neméla
dusnosti ani bolesti na hrudi. Dosud se lé¢ila s arterialni hy-
pertenzi, dyslipidemii, hypotyredzou a hyperurikemii. V me-
dikaci uveden perindopril + indapamid (Prestarium Neo
Combi 5 mg/1,25 mg) tbl. 1-0-0, metoprolol (Betaloc 200 mg)
tbl. 1-0-0 a levothyroxin (Letrox 100 ug) tbl. 1-0-0. V ramci ob-
jektivniho vysetfeni zjistén krevni tlak (TK) 120/80 mmHg, t¢-
lesnd hmotnost 110 kg pfi vysce 169 cm.

Laboratorni vysetfeni pfineslo tyto vysledky: glykemie
21,4 mmol/l, HbA,. 134 mmol/mol, GF CKD-EPI 1,63 ml/s/
1,3 m?, urea 5,4 mmol/l, kreatinin 54 pmol/l, kyselina mocova
247 pmol/l, Na 317 mmol/l, K 4,2 mmol/], bilirubin 10,8 pmol/l,
ALT 0,65 ukat/l, AST 0,43 pkat/l, celkovy cholesterol
6,13 mmol/l, HDL-cholesterol 1,02 mmol/l, LDL-cholesterol
3,18 mmol/l, TAG 3,54 mmol/l, mo¢ chem. + sed.: glukéza
++++, jinak v normé.

Pacientku jsme v nasi ordinaci edukovali obecné o diabetu,
diabetické dieté a komplikacich diabetu a vybavili ji glukome-
trem s poucenim o strukturovaném selfmonitoringu glykemie
a aplikaci inzulinu.

Vzhledem k dekompenzaci pii stanoveni diagnézy bylo
nutné nasadit intenzifikovany inzulinovy rezim - inzulin glu-
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lisin (Apidra) 4x denné inj. s.c. 6-6-6 U, inzulin glargin
300 U/ml (Toujeo) inj. s.c. 0-0-12 U.

V soucasnosti u novych pacientt zahajuji inzulinovou 1écbu
prevazné rovnou inzulinem Toujeo, ktery je zatim v Ceské re-
publice jedinym dostupnym zastupcem tzv. bazalnich inzuli-
novych analog 2. generace. Diky dlouhé dobé ptisobeni umoz-
nuje i urcitou flexibilitu v podavani (tzn. ,odpusti“ chybu
pacienta v presnosti doby aplikace, aniz by se to odrazilo na
zhor§eni kompenzace). Diky niz$i glykemické variabilité
umoznuje zaroven bezpe¢néjsi titraci k cilovym hodnotdm. Pti
soucasném pouziti inzulinu Apidra miize byt edukace jedno-
dussi, protoze pacienta sta¢i edukovat pouze na jeden druh
pera (SoloStar) pro oba inzuliny.

Pacientka si doma pravidelné kontrolovala glykemické pro-
fily, hodnoty zasilala emailem. Podle zaslanych hodnot jsme ji
za tfi dny upravili davku inzulinu - glulisin (Apidra) na 8-8-8 U,
glargin 300 U/ml (Toujeo) na 0-0-16 U. Postupné doslo ke zlep-
$eni glykemii.

Pro schopné pacienty i pro mé jako osetfujiciho lékate je
tento zptsob komunikace pfi nasazeni inzulinové 1é¢by jedno-
duchy a efektivni, od pacient dostdvam dostatek informaci
pro pripadnou upravu 1écby a nemusim je zvat na tak casté
kontroly.

Za tyden od nasazeni inzulinu byly hodnoty glykemii na-
sledujici: glykemie rano nala¢no 7,3 mmol/l, 2 hodiny po sni-
dani 6,6 mmol/l, pfed obédem 9,1 mmol/l, 2 hodiny po obéd¢
12,2 mmol/l, pfed veceti 7,3 mmol/l, 2 hodiny po vecefi
9,0 mmol/l a pfed spanim 9,2 mmol/l.

V listopadu 2017 byla hmotnost pacientky 112 kg, TK
120/80 mmHg, C-peptid nala¢no 437 pmol/l, antiGAD méné
nez 0,01 IU/ml. Ponechali jsme davku inzulinu glulisin
(Apidra) 8-8-8 U a zvysili ddvku inzulinu glargin 300 U/ml
(Toujeo) na 0-0-22 U, k medikaci pfidali metformin 500 mg
tbl. 1-0-0. Pacientka pokracovala v selfmonitoringu glykemii.
Medikaci tolerovala dobfe, bez vyskytu hypoglykemie.

V prosinci 2017 byl TK 130/80 mmHg a télesna hmotnost
stabilni - 112 kg. Aplikaci inzulinu pacientka zvlddala bez
problému, hypoglykemie neméla. Laboratorni vysetfeni
ukdzalo nésledujici vysledky: glykemie 7,7 mmol/l, HbA,,
71 mmol/mol, odhad GF dle rovnice MDRD 1,47 ml/s/1,3 m?2,
kvantitativni odhad GF dle CKD-EPI 1,51 ml/s/1,3 m?, U_mi-
kroalbumin_nesbirany < 7, urea 7 mmol/l, kreatinin 63 pmol/l,
kyselina moc¢ové 344 umol/l, celkovy cholesterol 3,85 mmol/l,
HDL-cholesterol 1,63 mmol/l, LDL-cholesterol 2,21 mmol/l,
TAG 1,08 mmol/l. V medikaci jsme ponechali intenzifikovany
inzulinovy rezim, inzulin glulisin (Apidra) s.c. 8-8-8 U, inzulin
glargin 300 U/ml (Toujeo) s.c. 0-0-22 U. Pfidali jsme vecerni
davku metforminu - metformin 500 mg tbl. 1-0-1.

V bfeznu 2018 méla pacientka TK 120/80 mmHg, télesnou
hmotnost 112 kg, subjektivné se citila bez obtizi, pfi domacim
monitoringu méla uspokojivé glykemie, bez vyskytu hypogly-
kemie. Laboratorné C-peptid 676 pmol/l, glykemie 7,8 mmol/],
HbA,. 50 mmol/mol, urea 7,1 mmol/l, S_kreatinin 60 pmol/l,
kyselina moc¢ovd 364 umol/l, celkovy cholesterol 6,06 mmol/l,

HDL-cholesterol 1,64 mmol/l, LDL-cholesterol 3,63 mmol/l,
TAG 1,58 mmol/l. Pacientka se citila dobfe a neméla hypogly-
kemie.

Pacientka byla v nasi ambulanci sledovéna od fijna 2017,
vzhledem k dekompenzaci diabetu ji byl nasazen intenzifiko-
vany inzulinovy rezim - glulisin (Apidra) 3x denné¢, glargin
300 U/ml (Toujeo) 1x denné vecer. Od prevzeti do péce a na-
sazeni medikace se pacientce zkompenzoval diabetes mellitus
- vstupné HbA,. 134 mmol/mol, za dva mésice HbA,,
70 mmol/mol, za 5 mésicit HbA,. 50 mmol/mol. Pacientka se
citi dobfe, nema hypoglykemie.

Obr. 1: Glykemické profily pacientky
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Diabetes pacientky se podatilo béhem kratké doby péti mésicti
zkompenzovat z HbA . 134 mmol/mol na 50 mmol/mol bez
vétstho ndrtistu hmotnosti a bez hypoglykemii. Pacientka zvla-
dala intenzifikovany rezim vyborné i diky ¢astému selfmoni-
toringu, jednoduché aplikaci pery SoloStar, opakované edukaci
a také diky dobré komunikaci prostfednictvim e-mailu.
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Pioglitazon a jeho vliv na lipidovy metabolismus

a snizeni inzulinové rezistence

Petra Sramkova
Obezitologicka ambulance, OB klinika a.s., Praha

Souhrn

Tato kazuistika popisuje pacientku s diabetes melitus 2. typu, kdy ke zlepseni kom-
penzace diabetu byl pouzit pioglitazon ke stavajici medikaci. Pridani pioglitazonu pfti-
neslo nejen zlepSeni kompenzace diabetu (HbA,.), ale zaroven snizeni inzulinové re-
zistence a zanétlivych markert (CRP). Jednou z moznych obav lécby pioglitazonem
je zvy$eni hmotnosti pacientd. Tato kazuistika ukazuje, Ze obavy lze do zna¢né miry
eliminovat intenzivnim vedenim lécby se zfetelem k tpravé zivotniho stylu — diety
a dobrou spolupraci pacienta a také, ze tyto obavy nejsou spojené s nartistem makro-
vaskularnich komplikaci.

Summary

Pioglitazone and its effect on lipid metabolism and on improving insulin resistance
This case report of a patient with type 2 diabetes mellitus describes an influence of pio-
glitazone on improving diabetes compensation to the existing therapeutic medication.
Adding pioglitazone resulted not only in a significant diabetes compensation (HbA,.)
but also in a reduction of insulin resistance and inflammatory markers (CRP). One of
the possible concerns of the therapy with pioglitazone is the weight gain. This case
study illustrated that intensive care with respect to lifestyle adjustment and good patient
cooperation can eliminate weight increase and also that this concern doesn’t link with
macrovascular complications by this therapy.

Srdmkovd, P. Pioglitazon a jeho viv na lipidovy metabolismus a sniZeni inzulinové rezistence. Kazuistiky v dia-
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Uvod

Thiazolindindiony (glitazony) jsou dalsi z fady u¢innych an-
tidiabetik, které jsou v souc¢asné dobé nepravem opomijeny.
Velmi dobry efekt pioglitazonu na snizeni HbA,. je doprovézen
fadou dal$ich potvrzenych pozitivnich efektd. Thiazolidin-
diony maji kromé vyse popisovaného dlouhotrvajiciho hypo-
glykemizujiho efektu také ochranny vliv na beta burky a pro-
tizanétlivy efekt. Pioglitazon snizuje hsCRP a snizuje pomér
visceralniho ku subkutannimu tuku. Snizeni tohoto poméru
zaroven vede ke snizeni CRP. Tento efekt je v pfimé souvislosti
s lécbou pioglitazonem. Zejména unikétni je efekt na snizeni
hepatalni a periferni inzulinové rezistence. Zlep$eni inzuli-
nové senzitivity negativné koreluje s mnozstvim visceral-
niho tuku.

Presun tuku z viscerdlni do subkutanni oblasti ptilécbé pio-
glitazonem je asociovan se zlepsenim inzulinové senzitivity.
Efekt je zptisoben cestou PPARY receptort, které maji rozdil-
nou distribuci ve viscerdlnim (signifikantné nizsi) a podkoz-
nim tuku (signifikantné vy3si). Ve visceralni tuku (ale i tuku ve
svalech a jatrech) vedou glitazony k cilené apoptéze hypertro-
fickych adipocyttl, a naopak v podkoznim tuku vedou k dife-
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renciaci preadipocyttl na malé tukové bunky schopné akumu-
lovat tuk. Mozné minimdlni ptirtistky télesné hmotnosti jsou
dané praveé redistribuci visceralntho do subkutanniho, meta-
bolicky méné zavazného tuku. Tento efekt je vyrazné prevazen
praveé snizenim inzulinové rezistence a antiaterogennim t¢in-
kem pioglitazonu.

Indikaci glitazoni je diabetes mellitus 2. typu, zejména u pa-
cientt s vyjadfenou inzulinovou rezistenci. Pioglitazon lze
kombinovat s mnoha dal$imi antidiabetiky v¢etné inzulinu.
Jeho postaveni ve skupiné peroralnich antidiabetik je ale ne-
zastupitelné, pravé s ohledem na ovlivnéni inzulinové rezis-
tence. Zaroven se jedna o lécbu bezpe¢nou s minimalnim
rizikem hypoglykemii. Idealnim mistem pro pouziti pioglita-
zonu je kombinacni terapie s ostatnimi antidiabetiky.

Kazuistika

V kazuistice predstavuji pacientku narozenou v roce 1948,
v dobé vstupu na obezitologii ji bylo 60 let. Pacientku jsme sou-
¢asné prevzali do diabetologické péce. Pacientku v té dobé tra-
pila vysokd, kolisajici hmotnost, diabetes nevnimala jako za-
sadni problém.



PIOGLITAZON A JEHO VLIV NA LIPIDOVY METABOLISMUS A SNIZENT INZULINOVE REZISTENCE

Vstupni vysetieni 2008

V osobni anamnéze lze zaznamenat hypertenzi, diabetes mel-
litus (DM) 2. typu lé¢eny PAD, hyperlipoproteinemii, stav po
operaci pro fr. colli femoris I. dx. po uraze v roce 2007, stav po
cholecystektomii v roce 2009, hepatomegalii zjisténou UZ vy-
$etfenim bricha v roce 2008 a jaterni steatdzu. Nekouri, alkohol
pije minimalné, nema alergie. Rodinna anamnéza je bez pozo-
ruhodnosti. V dobé pocitku dispenzarizace na nasem praco-
visti pracovala jako podnikatelka, hoteliérka s trvalou pohoto-
vosti a vysokym stresem v zaméstnani. Ma dvé dospélé déti, je
rozvedena.

Minimalni télesnou hmotnost méla v 18 letech - 63 kg, ma-
ximdlni hmotnost pri vstupnim vySetfeni — 128 kg. Nadvahou
trpéla od 30 let, v§imla si rychlého nartstu vahy po meningi-
tidé, kdy se ji rovnéz zvysily chuté. S postupem casu zkousela
fadu diet a antiobezitik (sibutramin, orlistat) i VLCD diety.
Zhubla i 30 kg, vzdy rychle a s rychlym jojo efektem. Ackoliv
jedla bézné jidlo 3x denné (nesnidala!), tak stres trvale zajidala
(snédla cokoliv).

Vstupni jidelnic¢ek zahrnoval 9 624 kJ (tuky 103 g = 215 %,
bilkovin 87 g = 73 %, vlaknina 14 g = 59 % DDD).

Medikace pfi prijeti do nasi ambulance obsahovala metfor-
min 2 500 mg/den, sitagliptin 100 mg/den, moxonidin
0,3 mg/den, telmisartan/ hydrochlorothiazid 80/12,5 mg/den,
simvastatin 20 mg/den.

Byla provedena podrobnd vstupni edukace, vysvétlena re-
dukéni dieta, vyznam pravidelné fyzické aktivity, doporucen
jidelnicek 5 000-7 000 k]. Pacientka dochdzela na pravidelné
kontroly priblizné po tfech mésicich a postupné béhem tfi let
zhubla 15 kg. V roce 2010 prodélala operaci umbilikalni her-
nie a operaci LS patefe. Déle kolonoskopii (2011) s negativ-
nim nalezem. I pred vyborny pokles hmotnosti doslo v roce
2011 ke zhor$eni hodnot glykovaného hemoglobinu na
62 mmol/mol.

Terapie byla zménéna na zakladé laboratornich vysledku.
Do medikace byl pfidan pioglitazon 30 mg/den. K udrZeni
vyborné hmotnosti bylo tfeba opakovanych edukaci, nicméné
jedna se o velmi spolupracujici pacientku. Na zakladé novych
doporuceni jsme v roce 2013 zménili simvastatin na rosuva-
statin 20 mg/den.

V roce 2014 doslo k pfechodnému zvyseni hmotnosti na
112,4 kg (ze 110 kg) a i ke zvyseni obvodu pasu az na 116 cm.
Divodem bylo béhem deviti mésic umrti matky, manzela
i psa, takze pacientka ztistala doma sama. Dale uvedla spadlou
nozni klenbu, a tedy omezeni dfive pravidelného pohybu. Mu-
sela se se situaci vyrovnat. Zde jsme vyuzili moznosti nékolika
navstév u nasi psycholozky. V roce 2015 se zlepsila zejména po
psychické strance, odesla do dtichodu, opakované absolvovala
dovolend na Floridé a zacala hrat 1x tydné golf.

Mikrovaskularni komplikace u pacientky nebyly pritomny
do roku 2017, kdy jsme poprvé zaznamenali mikroalbuminurii
233 MAU/mg/], i pfes medikaci telmisartanem.

Trvale zaznamenavame vyborny vyvoj hmotnosti i dlou-
hodoby pokles obvodu pasu.

Bohuzel i pfes intenzivni rezimova opatfeni doslo k nartstu
LDL-cholesterolu (vSechny metabolické nemoci maji progre-
sivni charakter), kdy cilovou hodnotu u diabetiki mdme pod
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Obr. 1: Pokles hmotnosti a obvodu pasu
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Obr. 2: Vyvoj hladiny triglyceridi a LDL-cholesterolu po
dobu sledovani
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Obr. 3: Vyvoj hladiny HbA, . po zméné medikace
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2,5/1,8 mmol/l, a proto jsme v roce 2017 pfistoupili k pridani
ezetimibu do terapie.

Hmotnost pacientky nadale mirné klesala, nevyskytly se
zadné hypoglykemie v priibéhu terapie. V soucasné dobé ma
pacientka vybornou kompenzaci diabetu. Posledni hodnoty
HbA,_ jsou 42 mmol/mol.

Zaver

Kazuistika ukazuje obézni (motivovanou) pacientku, se stej-
nymi stesky jako mnoho jinych v nasich ambulancich. Zaroven
popisuje velmi dobry terapeuticky efekt pioglitazonu, ktery

vede spole¢né s trvalou a opakovanou edukaci k pohybové ak-
tivité k redukci hmotnosti.



Diabetes mellitus
a biologické hodiny

Linda Bukova

Diabetologicka ambulancia, Interna klinika, FNsP E. D. Roosevelta, Banska Bystrica,
Slovenska republika

Sahrn

V kazuistike prezentujeme dlhodobé zlepsenie kompenzacie diabetes mellitus 2. typu
po uprave biologickych rytmov u pacienta, ktory pred diagnézou ochorenia tvorivo
pracoval prevazne v noci. Pacient mal doposial najvyssi vstupny glykovany hemoglo-
bin (HbA,,) vySetreny metédou vysetrenia podla Medzindrodnej federacie klinickej
chémie a laboratérnej mediciny (IFCC) 19,1 %, resp. Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) 19,6 % v nasej diabetologickej ambulancii.

Summary

Diabetes mellitus and biological clocks

In the case report, we present a long-term improvement in type 2 diabetes mellitus
compensation after adjusting the biological rhythms in a patient who worked creatively
predominantly at night before diagnosis of the disease. The patient had by now the
highest input glycated hemoglobin (HbA,.) by the investigated method of examination
according to the International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Me-
dicine (IFCC) 19,1%, respectively Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
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Uvod

Biologické hodiny st geneticky dané a riadia na$ organizmus
ako celok, a tak prispievaji k udrzovaniu rovnovahy a zdravia.
St predmetom vyskumu molekuldrnej chronobioldgie, fyzio-
légie, genetiky, epidemioldgie a ich zohladnenie by sa malo stat
sucastou preventivnej mediciny a edukacie pacientov. Celkova
dysharmoénia 24-hodinového cyklu spojend s nepravidelnostou
stravovania, pohybovej aktivity a spanku zvysuje riziko diabe-
tes mellitus 2. typu ako aj inych civiliza¢nych ochoreni. Pravi-
delna pohybova aktivita hodinu denne, pravidelny spanok
a stravovanie zabezpecuju pravidelny 24-hodinovy rytmus
a predlzuju zivot.

Kazuistika

62-ro¢ny pacient mal diagnostikovany diabetes mellitus (DM)
2. typu v roku 2010 vo veku 55 rokov so vstupnou glykémiou
nala¢no 17 mmol/l a vstupnym glykovanym hemoglobinom
(HbA,,) 19,1 % (IFCC), resp. 19,6 % (DCCT). Vzhladom na
vysoky HbA,. (doposial najvyssi v nasej diabetologickej am-
bulancii) bol nastaveny na intenzifikovany inzulinovy rezim -
humanny prandialny a bazalny inzulin. Po pol roku bol inzulin
z lie¢by vysadeny a pacient uzival sedem nasledujucich rokov
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len metformin. C-peptid v case diagnézy ochorenia bol
1,64 ng/ml - odobraty po troch aplikacidch inzulinu. Subjek-
tivne pacient udaval pri hyperglykémiach zvyseny smid a cas-
tejsie mocenie. V laboratérnom néleze nebola pritomnd ketoa-
cidéza. Krvny tlak v ¢ase prvého vysetrenia bol 120/80 mmHg
a telesnd hmotnost pri vyske 180 cm bola 95 kg, obvod pasu
vo vydychu 110 cm a body mass index (BMI) 29,3 kg/m®.
V osobnej anamnéze bola znama artériova hypertenzia. Pacient
uzival beta-blokator a inhibitor angiotenzin konvertujiuceho
enzymu (ACE). U pacienta bola diagnostikovana zmieSana
dyslipidémia, na ktorej mala podiel aj neuspokojiva kompen-
zacia diabetu. Do liecby bol pridany fibrat. Z mikrovaskular-
nych komplikacii DM 2. typu bola v ¢ase diagnézy pritomna
incipientna senzitivna diabetickd polyneuropatia. V ramci ri-
zikovych exogénnych faktorov, ktoré prispeli k vzniku diabetes
mellitus 2. typu sme vyhodnotili ako hlavnu pri¢inu narusenie
vnutorného ¢asového systému, tzv. cirkadiannych rytmov v do-
sledku tvorivej prace prevazne vecer, v noci a v skorych ran-
nych hodinach. Pacient pracujuci ako projektant sukromnik
udaval dlhodoby nepravidelny spanok so zac¢iatkom az nad
ranom, nepravidelné stravovanie s konzumom jedla v no¢nych
hodinach pri praci a tiez nepravidelnt pohybovu aktivitu. Po
edukacii sa snazil o upravu biologickych hodin a zacal pracovat
cez den a spavat chodil pred polnocou. Tiez zacal cvicit a pra-



Tab. 1: Antropometrické parametre

DIABETES MELLITUS A BIOLOGICKE HODINY

10/2010 1/2011 3/2011 4/2013 4/2014 6/2015 7/2016 e L LU
IIT T MET MET MET MET MET MET MET MET
DPP-1V DPP-1V DPP-1V
vyska (cm) 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180
hmotnost (kg) 95 97 98,5 96 94 96 99,5 100,5 91,5 88
obvod pésu (cm) 108 110 - - - - 109 109 - 109
BMI (kg/m?) 29,3 29,9 30,4 29,6 29 29,6 30,7 31 28,2 27,1
TK (mmHg) 120/80 140/90 120/80 125/70 120/80 120/80 120/80 120/80 130/70 120/90

BMI - body mass index, TK - krvny tlak, MET - metformin, DPP-IV - inhibitor dipeptidyl peptidazy

Tab. 2: Laboratdrne parametre

10/2010 1/2011 3/2011 4/2013 4/2014 6/2015 7/2016 2/20;7 9/20;7 1/20;8
T T MET MET MET MET MET ME ME ME
DPP-1V DPP-1V DPP-1V
glykémia nala¢no 17 6.2 6,5 8,2 7.3 8,5 9,2 10,00 72 6,9
(mmol/1)
HbA,. (IFCC) (%) 19,1 5,6 52 4,8 53 53 6,8 6,9 4,9 5,0
cholesterol (mmol/l) 5,7 53 4,5 52 5,6 6,1 3,6 5,2 3,6 5,0
HDL (mmol/l) 0,88 1,0 1,04 0,95 0,98 1,03 0,85 0,91 1,02 1,16
TAG (mmol/l) 2,95 1,09 0,68 1,54 2,08 1,33 1,51 2,8 1,04 1,21
LDL (mmol/l) 3,48 3,8 3,15 3,55 3,67 4,47 2,06 3,02 2,11 3,29

HDL - lipoprotein s vysokou hustotou, LDL - lipoprotein s nizkou hustotou, TAG - triacylglyceroly, DPP-IV - inhibitor dipeptidyl peptiddzy IV, MET - metformin

Tab. 3: Laboratérne parametre

10/2010 1/2011 3/2011 4/2013 4/2014 6/2015 7/2016 e e LLU
T 1T MET MET MET MET MET DI\:I]’EIV DI\P;[I]’:‘:V Dl;’/[I]’i-TV
kreatinin (pmol/l) 90 84 88 84 74 78 80 74 64 66
MAU (mg/1) - - - - 3,01 - - - - -
GF MDRD (ml/s) - - - >1 >1 >1 - >1 >1 >1
ALT (pkat/l) 0,36 0,36 0,41 0,38 0,51 0,31 0,66 0,46 0,33 0,21
GMT (ukat/I) 0,61 0,38 0,45 0,39 0,52 0,43 0,60 0,56 0,37 0,35

MAU - mikroalbumintria, ALT - alaninaminotransferaza, GMT - glutamyltransferaza, GF MDRD - glomeruldrna filtracia podla $tidie Modification of Diet in Renal Disease,

DPP-1V - inhibitor dipeptidyl peptidazy IV, MET - metformin

videlne sa stravovat. Vo februari 2017 v dosledku stresu v st-
kromnom zZivote, ktory narusil pacientove biologické hodiny
(pravidelnost spanku, jedla a pohybovej aktivity) doslo k zhor-
$eniu dlhodobej kompenzacie ochorenia - HbA, . IFCC 6,9 %
(DCCT 8,5 %) - a do liecby sme po pol roku pridavali k met-
forminu inhibitor dipeptidyl peptidazy s dobrym efektom (tab.
2). V tabulkach 1, 2 a 3 uvadzame antropometrické a labora-
térne hodnoty.

Diskusia

V kazuistike prezentujeme dlhodobé zlepsenie kompenzacie
diabetes mellitus 2. typu po tprave biologickych rytmov u pa-
cienta, ktory pred diagnézou ochorenia tvorivo pracoval pre-
vazne v noci. Pacient mal doposial najvys$si vstupny HbA,,
19,1 % (IFCC), resp. 19,6 % (DCCT) v nasej diabetologickej

ambulancii. Po tprave biologickych rytmov bol sedem rokov
len na liecbe metforminom. Za délezita povazujeme aj inici-
alnu polro¢nt lie¢bu inzulinom, ktora prispela k zlep$eniu cit-
livosti na inzulin a zlep$eniu funkcie podzaludkovej zlazy.
Spanok Iudi pozostava z dvoch zékladnych spankovych $ta-
dii: spanku s pomalym vlnenim (SWS) a spanku s rychlym po-
hybom oka (REM), ktoré sa cyklicky opakuji. V tvode spanku
prevazuje SWS, zatial ¢co REM spanok sa stava intenzivnejsim
arozsiahlejsim ku koncu obdobia spanku. SWS je charakteris-
ticky pomalymi oscilaciami EEG s vysokou amplitudou (po-
mald vlnova aktivita, SWA), zatial ¢co REM spanok (nazyvany
aj paradoxny spanok) je charakterizovany oscilacnou mozgo-
vou aktivitou s vysokou amplitidou a nizkou amplitudou. Na-
viac REM spanok je charakterizovany fdzovymi REMs a sva-
lovou aténiou.! V REM spanku sa srdcova frekvencia, srdcovy
tlak, srdcovy vykon, arteridlny tlak a rychlost dychania rychlo
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stand nepravidelnymi. Telo ndhle strdca svalovy tonus, stav
znamy ako REM atdnia. Takmer 50 % spanku u dospelych Iudi
je lah$ou formou spanku, ktord nie je REM.! V noci prebiehajt
anabolické procesy, ktoré zabezpecuju obnovu a regeneraciu
buniek a orgdnov.2 Kvalitny spanok v tichej zatemnenej miest-
nosti s optimalnou vlhkostou a izbovou teplotou chrani pred
emoc¢nym prejedanim, umoziuje rychle myslenie, poskytuje
energiu. Nedostatok spanku vedie k emoc¢nej a psychickej la-
bilite, depresiam, kognitivnym problémom, srdcovocievnym
a onkologickym ochoreniam, tiez urychluje starnutie orga-
nizmu. Denné svetlo je faktor, ktory najvyznamnejsie ovplyv-
nuje biologické hodiny.2 Dostato¢ne dlhy spanok, so zaciatkom
aspon dve hodiny pred polnocou, zniZuje moznost ve¢erného
ano¢ného ,zobania“?

Pri kvalitnom spanku sa v noci zvy$uje hladina leptinu
a klesa hladina grelinu, pri nedostato¢nom spanku sa naopak
znizuje leptin a stupa grelin, ¢o mozog vyhodnoti ako nedos-
tatok energetickych zasob a nasledujuci denn méze dochddzat
k prejedaniu sa v dosledku hormonalnej dysbalancie, napriek
pevnej voli.* Fajc¢enie a alkohol konzumovany v noci vedu
k prerusovanému spanku. Tiez je nevhodné 3 az 6 hodin pred
spanim pit ¢ierny a zeleny ¢aj a iné napoje s obsahom kofeinu,
kakao a vyprazané jedla. Pacientom odporti¢came optimalne
hodinu pred spanim nepozerat televizor a nepracovat na po-
¢itaci, z dovodov nepriaznivého vplyvu na hladiny melatoninu.
Melatonin je znamy ako regulator sezonnych a dennych ryt-
moyv, jeho hladina je vysoka pocas noci a nizka pocas dna. Vy-
lu¢ovanie melatoninu klesa s vekom. Melatonin a serotonin sa
tvoria z tryptofanu.

Z potravin zdrojom tryptofanu su napriklad: mlieko a syry,
ryza natural, ovos, dynové semiacka, morské riasy, orechy, ba-
nany, sezamové a slne¢nicové semiacka, tvaroh, tofu a sdjové
mlieko, huby, $pendt, miso (morka, kuracie, hovidzie, brav-
¢ové, jahnacie, treska, losos, ostriez), pSeni¢na muka, horka ¢o-
kolada, zemiaky ¢ervenohnedé — tzv. ruziaky.>¢

Z potravin zdrojom melatoninu st: slne¢nicové semiacka,
fenikel, kardamon, Ceresne, jablkd, pomleté lanové semiacka,
aniz, koriander, zeler, mak, zazvor, paradajky, oranzové papriky,
vlasské orechy, pistacie, bandn, ryza, mandle, goji, pomaran-
¢ovy dzus, mdso, vajcia, ovos, jahody, ¢ierne korenie, zazvor,
kapusta, ja¢men, psenica, kukurica, séjové boby, Sosovica,
uhorka, horcicové semiacka, hrozno, pivo, nepasterizované
kravské mlieko.!”# Melatonin sa zistil v zna¢nych mnozstvach,
napriklad v raj¢iakoch, olivach, ja¢meni, ryzi, vine, kave a vlas-
skych orechoch.® Odhaduje sa, ze salka kavy obsahuje dokonca
az 40 ug melatoninu, ¢o zodpovedd no¢nej endogénnej pro-
dukcii melatoninu.® Kéva obsahuje aj kofein, ktory moéze znizit
endogénne hladiny no¢ného melatoninu. Kofein m4 stimu-
la¢né aj inhibi¢né mechanizmy ovplyvinujtice hladiny melato-
ninu. Hypotéza mechanizmov bola testovana vac¢sinou in vitro
a pomocou zvieracich modelov. Kofein a melatonin sutazia
o rovnaké metabolizovanie enzymov cytochromu P450 v pe-
¢eni, ¢o vedie k vy$§im sérovym hladinam melatoninu po vel-
kych davkach kofeinu.>!° Tiez denna ako aj no¢na sekrécia in-
zulinu je zavisld od synchronizacie s melatoninom. Melatonin
okrem regulacie sekrécie inzulinu poskytuje tiez ochranu proti
reaktivnym formdm kyslika, pretoze pankreatické beta-bunky
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su velmi citlivé na oxidac¢ny stres, pretoze maju len nizku an-
tioxida¢nu kapacitu. Podla vysledku niektorych genetickych
studii niektori geneticky predisponovani jedinci mézu byt cit-
livejsi k pdsobeniu melatoninu, ¢o vedie k poskodeniu sekrécie
inzulinu.!*!2 Melatonin pdsobi napriklad na regulovanie ex-
presie glukézového transportéru 4 (GLUT-4), ma vplyv na fos-
forylaciu receptora inzulinu a jeho intracelularne substraty sig-
nélnej drahy. Melatonin je zodpovedny za vytvorenie
primeranej energetickej bilancie. Priamo reguluje energeticky
vydaj prostrednictvom aktivacie hnedého tukového tkaniva
a podiela sa na procese hnednutia bieleho tukového tkaniva.
Znizenie produkcie melatoninu v priebehu starnutia, posun
prace do no¢nych hodin alebo osvetlené prostredia pocas noci
indukuju inzulinovu rezistenciu, intoleranciu glukdzy, vedu
k porucham spanku a metabolickej cirkadidnnej dezorganizacii
charakterizujicej stav chronodisrupcie veducej k obezite. Op-
timalne no¢né svetlo za ucelom toalety je cervené.

K zakladnym pravidldm stravovania podla biologickych
hodin patria ranajky medzi 7. az 9. hodinou, obed medzi 11,30
az 14. hodinou a vecera medzi 18. a 19. hodinou. Pacientov je
potrebné naucit odlisit psychogénne jedenie od fyziologickej
potreby organizmu. Psychogénne, t. j. emdciami vyvolané je-
denie moéze byt vyvolané negativnymi aj pozitivnymi emo-
ciami. Pacienti ¢asto nemaju hlad, len majt na nieco chut. Pri
vstupnej edukacii v naej ambulancii viac ako polovica paci-
entov udévala, Ze neranajkovali. Najvacsi efekt chudnutia podla
klinickych skusenosti dosiahnu ranajkami Iudia, ktori predtym
neranajkovali. Dolezité je naucit pacientov jest pravidelne. Vy-
nechavanie jedla (najmé vynechavanie ranajok) moze metabo-
lizmus spomalit az do takej miery, Ze ani redukcia porcii jedla
na polovicu nebude stacit na schudnutie. Kto neranajkuje, oby-
¢ajne dvakrat tolko zje na veceru.

Dbélezitt tlohu zohréava aj spdsob konzumacie jedla, dizka
trvania jedla — dolezité je pomalé jedenie a dokladné Zutie,
farba okolia pri konzumacii jedla, farba a velkost tanierov, pach
okolia, zvyky, vyzor a oblecenie spolustolujucich.!*!* Ludia,
ktori malo Zuju jedia viac, pretoze rychle jedenie zabrani za-
ludku poslat do mozgu ddlezitu spravu.*

Vyber, mnozstvo ako aj pravidelnost jedla ¢asto podvedome
podmienujeme aj vzormi v okoli.*!* Nevhodna kombindcia po-
travin protichodnych vlastnosti moze sposobit spomalené
alebo nedostato¢né travenie a tvorbu toxinov.2 Podla zasad
ajurvédy je viacero nevhodnych kombindcii potravin.

Napriklad vajcia by sa nemali kombinovat s tymito potravi-
nami: mlieko, syr, jogurt, bandny, meldn, fazula, maso a ryba.
Hortce népoje by sa nemali kombinovat s medom alebo stu-
denymi potravinami, napriklad zmrzlinou. Mlieko by sa ne-
malo kombinovat s ovocim, najma kyslym, kvasenym chlebom,
rybami a mdsom, zelenym a surovym Salatom, vSetkymi
druhmi malych fazuliek (typu mungo, ¢ierne, hned¢), koko-
som, olejom, kyslymi jedlami a vinom.!>!¢ Ovocie samostatne
sa travi rychlo. Ovocie je vhodné jest v mnozstve jeden kus pol
hodinu pred hlavnym jedlom alebo dve a pol hodiny po hlav-
nom jedle. Ovocie v kombinacii s inym jedlom sa travi ako po-
sledné v zaludku.!” Fazula by sa nemala kombinovat s ovocim,
vajcami, mliekom, jogurtom, syrmi, rybami a masom. Zahrie-
vanie medu nad 40 stupnov je zakdzané a toxické. Med je ne-



vhodné pouzivat na pecenie a varenie. Nevhodna kombindcia
je med s mliekom. Méso by sa nemalo kombinovat s mlie¢nymi
vyrobkami, ovocim, octom a medom.!®

Najhorsia potravinovd kombindcia v snahe schudnut je jed-
noduchy cukor a tuk (napr. zaprazka = Cisty $krob s tukom),
preto pacientom odporuc¢ame v eduka¢nom materiali v nasej
ambulancii polievky bez zaprazky. Pri metabolizovani potravin
s vysokym glykemickym indexom a tuku v podobe nasytenych
mastnych kyselin aktudlny metabolizmus da prednost cukrom
a zjedeny tuk sa velmi rychle ukladd do tukového tkaniva. Ak
v strave preferujeme potraviny s nizkym glykemickym inde-
xom (naturdlna ryza, strukoviny) v kombinacii s polynenasy-
tenymi mastnymi kyselinami (extra panensky olivovy olej, avo-
kado, orechy), metabolizmus zapoji do spalovania aj tuky
a menej tuku potom smeruje do zésob.*

Z hladiska fyzioldgie travenia je dolezité aj spravne poradie
konzumacie potravin. Napriklad nala¢no sa rano odporuca
vypit pohdr nesladenej vody, nasledne zjest jeden kus ovocia
a cca 0 30 minut zjest ranajky, ktoré mozu byt z ¢asovych do-
vodov pripravené aj den vopred.?

Idealna doba na cvicenie a $port, kedy dosahujeme lepsie
fyzické vykony by mala zohladiiovat nase cirkadidnne rytmy:
Réno je nasa telesna teplota najnizsia, naopak popoludni
ak veceru je zlep$ené prekrvenie a odolnost svalov. Optimalna
doba cvicenia je medzi 15 az 18,30 hod. Ranné cvicenie by
malo byt vo forme rozcvicky s cielom prehriat a prekrvit sval-
stvo a naStartovat metabolizmus. Rannd chodza posiliuje
pamit, koordinaciu a zniZuje inavu. Optimalne je cvic¢enie za
denného svetla na cerstvom vzduchu.

Hodinové prechadzka denne a tiez iné pohybové aktivity
zvy$uju produkciu melatoninu. Cvicenie reguluje transkripciu
$pecifickych génov aj translaciu a stabilitu $pecifickych protei-
nov, ¢im ovplyviuje fenotyp svalu na vsetkych urovniach
gén-mRNA-protein.!® Kostrovy sval je endokrinny organ, ktory
produkuje myokiny - hormdny kostrového svalu, ktoré pri
kontrakcii dokazu svojimi auto-, para- a endokrinnymi t¢in-
kami ovplyviiovat fenotyp kostrového svalstva, t. j. pomer gly-
kolytickych a oxidativnych svalovych vlakien, ktoré sa lisia ob-
sahom napriklad mitochondrii a tiez funkciou. Pozitivny
ucinok kostrového svalstva na inzulinovu senzitivitu a chro-
nicky zapal pretrvava len 24 az 72 hodin, preto je dolezité pra-
videlné cvi¢enie. Pri cvi¢eni nizej intenzity je potrebné predlzit
trvanie doby cvi¢enia v porovnani s vykonavanim cvicenia vys-
$ej intenzity. Avsak u pacientov s metabolickym syndrémom
(MS) je casto vhodnejsie prave dlhsie trvajice cvicenie nizsej
intenzity rozdelené na dve polovice, napr. dvakrat 30 mindt,
z dovodu predchadzania inave svalov, a tak cvi¢eniu v nesprav-
nej polohe a zhorSovaniu stavu pohybového aparatu. Pri edu-
kacii pacientov je velmi dolezita psychicka hygiena prostredia
a mentdlna priprava, aby poznali ciel cvi¢enia a chapali potrebu
pravidelnosti cvicenia.!® Volba druhu fyzickej aktivity, jej
mnozstvo a intenzita je u kazdého pacienta prisne individualna
a musi zohladnovat vek, fyzicka kondiciu a sprievodné ocho-
renia.

Pri pravidelnej pohybovej aktivite sa uplatiluje protizapalova
sekrecnd aktivita svalu, ktora vplyva na ostatné organy a tka-
niva. Pri posudzovani fyzickej kondicie sa hodnoti svalovd
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a kardiorespira¢nd zdatnost. Pri kardiorespiracnej zdatnosti sa
hodnoti submaximalna kapacita pre cvicenie, maximalna ae-
rébna kapacita, EKG, tlak krvi a plucne funkcie.!® Svalova zdat-
nost zahfiia muskularne parametre: silu, vytrvalost, vykon, dy-
namiku svalovej kontrakcie a motorické parametre: rovnovahu,
koordindciu a rychlost pohybu. Fyzicka zdatnost sa stanovuje
pomocou ergometrie na stacionarnom bicykli so sledovanim
krvného tlaku a EKG v kombindcii s nepriamou kalorimetriou.
Nepriama kalorimetria sleduje energeticky vydaj na zaklade
mnozstva v tele spotrebovaného kyslika a vytvoreného CO.
Meria sa spotreba kyslika pri maximalnom vykone v litroch za
minutu na 1 kg netukovej telesnej hmoty - t. j. maximalna ae-
rébna kapacita VO,max.

PodIa velkosti zataze rozliSujeme zataz fahku (< 0,4 VO,max),
strednu (< 0,4 — 0,7 VO,max), submaximalnu (< 0,7 — 1 VO,max)
a maximalnu (= 1,0 VO,max). VO,max predstavuje maxi-
malnu spotrebu kyslika pocas fyzickej zataze. ACSM (Ameri-
can College of Sports) odporuca cvicenie strednej intenzity
zodpovedajuice priblizne 40 az 60 % maximalnej VO,. Orien-
ta¢ne u zdravych Iudi VO,max koreluje priblizne 50 az 70 %
maximadlnej tepovej frekvencie. Pre vypoc¢et maximalnej tepo-
vej frekvencie mozno pouzit vzorec 220 minus vek. Avsak uve-
dené odporucané parametre nebert do ivahy individualnu fy-
zickud zdatnost, ktora nemusi korelovat s vekom a pridruzenym
zdravotnym stavom. Napriklad u pacientov uzivajucich brady-
kardizujuce lieky, ako napr. beta-blokatory, alebo u pacientov
s autonémnou neuropatiou je potrebné zvolit iny sposob me-
rania optimalnej intenzity cvicenia. Jednou z moznosti je riadit
sa zachovanim plynulej re¢i pocas cvicenia a pocitom tnavy.'
Na porovnanie energetickej ndro¢nosti rozli¢nych foriem po-
hybovej aktivity sa pouzivaju metabolické ekvivalenty MET -
ndsobky bazalneho vydaja energie. 1 MET = 1 kcal na 1 kg
hmotnosti za hodinu. Zena s hmotnostou 50 kg bude mat po-
kojovy vydaj energie orientacne 50 kcal za hodinu = 1 MET,
denny pokojovy vydaj energie je potom orientacne 24-nasob-
kom telesnej hmotnosti (1 200 kcal). Jednotka MET umoziuje
odhadnut energeticktl naro¢nost pohybovej aktivity. 3 - 6 MET
sa povazuje sa strednu intenzitu a viac ako 8 MET za velmi vy-
soku intenzitu. Odhady MET nezohladnuju odlisnu telesnt
zdatnost jednotlivca, klimatické vplyvy prostredia, koordina-
ciu, motoricku a fyzicku zdatnost.!® Pravidelne vykonavana fy-
zicka aktivita v podobe tréningu ovplyviuje koagulaciu, ma
pozitivny efekt na hladinu fibrinogénu, pokles PAI-I (inhibitor
aktivacie plazminogénu), agregabilitu dosti¢iek. V kostrovom
svalstve dochadza k zvyseniu koncentracie mitochondrii a oxi-
dativnych enzymov. Ma priaznivy vplyv na znizenie pokojovej
srdcovej frekvencie a pokles krvného tlaku viac systolického
ako diastolického. Priaznivo ovplyviiuje kostny metabolizmus.
Vytrvalostna forma fyzickej aktivity miernej intenzity zlepsuje
diastolicku dysfunkciu favej komory ovplyvnenim najmai vcas-
nej fazy plnenia lavej komory. Pravidelna pohybova aktivita za-
sahuje aj do lipidového spektra, kde znizuje celkovi hladinu
cholesterolu, LDL (lipoprotein s nizkou hustotou) a zvysuje
HDL (lipoprotein s vysokou hustotou). Variabilita o¢akava-
ného efektu zavisi od rezimovych a diétnych opatreni, intenzity,
trvania zataze a celkovej doby pohybu. Pravidelna fyzicka ak-
tivita stimuluje produkciu endorfinov, a tak potlac¢a prejavy de-
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presie, ktoré mozu viest k prejedaniu sa. Zaroven koreluje so
znizenim vyskytu cievnych mozgovych prihod, ischemickej
choroby srdca (ICHS) a niektorych nadorov. Najvhodnejsi typ
aerébneho cvicenia predstavuje stacionarny bicykel. Predsta-
vuje izotonicku (dynamickd) zétaz - tréning vytrvalostného
charakteru. Umoznuje cvicit pri velmi nizkej intenzite, umoz-
iluje kontinudlne monitorovanie tepovej frekvencie, srdcového
rytmu a krvného tlaku. Je vhodny aj u obéznych pacientov s or-
topedickymi a neurologickymi ochoreniami. Vyhodou je, Ze
cvicit na stacionarnom bicykli mozno aj doma. Vhodna pohy-
bova aktivita je tiez chddza v pohodlnej obuvi, rychla chddza,
turistika, plavanie, joga a $tandardné telesné cvicenia so zame-
ranim na rehabilitaciu pohybového aparatu. Tieto Standardné
cvicenia zahfnajui dychové cvicenia, uvolilovacie, natahovacie
vzpriamovacie a posilnovacie cvicenia chrbtice.

Zaver

Pravidelna pohybova aktivita hodinu denne, pravidelny spanok
a stravovanie zabezpecuju pravidelny 24-hodinovy rytmus,
zlep$uju kompenzaciu diabetes mellitus 2. typu a predlzuju
zivot. K zékladnym pravidlam stravovania podla biologickych
hodin patria ranajky medzi 7. az 9. hodinou, obed medzi 11,30
az 14. hodinou a ve¢era medzi 18. az 19. hodinou. Pacientov je
potrebné naucit odlisit psychogénne jedenie od fyziologickej
potreby organizmu. Najkvalitnejsi spanok zac¢ina cca po 21. ho-
dine, kedy sa zacina vylu¢ovat melatonin. Optimalna dizka
spanku je 7 - 8 hodin denne. Pozitivny t¢inok cvicenia na in-
zulinovu senzitivitu a chronicky zapal pretrvava len 24 az
72 hodin, preto je dolezita pravidelna pohybova aktivita. Pri
vybere vhodnej pohybovej aktivity je dolezité zohladnit aj pri-
druzené mikrovaskuldrne a makrovaskularne komplikdcie DM
2. typu ako aj pripadné iné ochorenia, napriklad degenerativne
ochorenia pohybového aparatu.
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Klinické zkuSenosti s inzulinem

faster aspart — Fiasp

Jindfich OlSovsky

Diabetologické centrum, 2. interni klinika, LF MU a EN u sv. Anny, Brno

Souhrn

V predlozené kazuistice vyresil inzulin Fiasp postprandidlni hyperglykemie u pacienta
s diabetes mellitus (DM) 1. typu a zabranil pozdéjsim hypoglykemiim, které pii pred-

Kli¢ova slova

B diabetes mellitus 1. typu
m faster aspart

B postprandialni

chozi 1é¢bé, kdy si pacient z tohoto divodu zvySoval dévku prandidlniho analoga, hyperglykemie
vedly k dojidani a nezddoucimu vzestupu hmotnosti.
Summary Keywords

H type 1 diabetes
Clinical experience with faster insulin aspart - Fiasp mellitus
The presented case report demonstrates that insulin Fiasp solved the postprandial hy- m faster aspart
perglycemia and also prevented subsequent hypoglycemic episodes in a patient with B postprandial
the type 1 diabetes mellitus (DM). For these reasons the patient independently increa- hyperglycemia

sed his doses of prandial analogue, which led to subsequent eating and to undesirable

weight gain during his previous treatment.

Olsovsky, J. Klinické zkuSenosti s inzulinem faster aspart - Fiasp. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 25-26, 2018.

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu je situace, kdy pacientovi schazi en-
dogenni sekrece inzulinu a my se ji v terapii tohoto onemoc-
néni snazime co nejvice napodobit. Bazélni sekreci nahrazu-
jeme bazalnimi inzulinovymi analogy, zadouci je, aby piisobily
bezvrcholové a s co nejmensi interindividualni i intraindividu-
alni variabilitou, aby byl jejich t¢inek co nejvice predvidatelny,
coz je dulezité pro ucinnost, ale také bezpecnost 1é¢by — mensi
riziko hypoglykemii. Tyto pozadavky dnes nejlépe splnuji in-
zuliny glargin 300 U/ml a inzulin degludek. Stimulovanou se-
kreci - tedy prandialni potfebu inzulinu - se snazime co nej-
blize napodobit pomoci kratkodobych analog inzulinu,
pti¢emz pro rychly nastup ucinku je nejvyznamnéjsi po apli-
kaci inzulinu do podkozi co nejrychlejsi disociace inzulinu na
monomerickou formu, kterd se mtze kapilarnim recistém
vstfebavat a dostavat tak do obéhu, primarné velkého obéhu
a druhotné i do portalniho obéhu, kam je za normalnich okol-
nosti secernovan inzulin u zdravého jedince-nediabetika. Takto
se dosahuje dfivéjsiho maxima ucinku a soucasné se zkracuje
celkova délka ptsobeni. Dlouhodobé v praxi vyuzivame krat-
kodoba inzulinova analoga lispro, aspart a glulisin. Nové se
nyni objevil faster aspart, coz je v podstaté upravena molekula
aspartu, kde je navazan jednak niacinamid, ktery modifikuje -
urychluje absorpci, a to urychlenim disociace inzulinu i urych-
lenim priiniku bunéénou membranou, a déle L-arginin, ktery
ma stabiliza¢ni uc¢inky. V klinickych studiich prokazal Fiasp ve
srovnani s aspartem u pacientt s DM 1. typu noninferioritu
z hlediska vlivu na glykovany hemoglobin, ale soucasné supe-

rioritu v postprandidlnim priibéhu glykemii se statisticky vy-
znamnym rozdilem v prvni a ve druhé hodiné po jidle a také
vétsi bezpecnost z hlediska mensiho vyskytu hypoglykemii, coz
v hodnoceni pacienty vede ke zlep$eni kvality zZivota.

Kazuistika

Jedna se o pripad pacienta, kterému je 31 let, DM 1. typu ma
od 10 let véku, do sledovani na naSem pracovisti byl odeslan
v 18 letech z détské diabetologie. Jedna se o vysokoskolaka,
ktery je edukovany a dlouhodob¢ vykazuje uspokojivou kom-
penzaci diabetu. Dodrzuje rezimova opatfeni, provadi fre-
kventné selfmonitoring glykemii a upravuje davky inzulinu
podle aktualnich glykemii pti zménach v pohybové aktivité ¢i
v dietnich zvyklostech. V nasi péci uz prosel zaménou human-
niho inzulinu na inzulinova analoga, tak jak byla vyvinuta
a dostala se do klinické praxe, tak byla také poskytnuta tomuto
pacientovi. Pacient je poslednich $est let lé¢en pro hypertenzi,
v soucasnosti uziva perindopril/indapamid (Prestarium Neo
Combi 5 mg/1,25 mg 1x denné). Z komplikaci diabetu je pri-
tomna mikroalbuminurie, ktera piilécbé ACEI byla zpocatku
intermitentni, nyni uz trvala, posledni vysledek byl 59,7 mg/1
a albumin/kreatinin v moc¢i 5,4 mg/mmol. Pacient nema zadné
zmény na o¢nim pozadi a podle elektromyografického vyse-
treni ma leh¢i stupen polyneuropatie dolnich koncetin, ale je
z tohoto pohledu zcela asymptomaticky. Jednd se o muze vysky
181 cm, hmotnosti 105 kg, tedy BMI 32 kg/m?. Z hlediska dia-
betu byla posledni 1é¢ba inzuliny lispro (Humalog) 10-6/8-
6/8 U pred hlavnimi jidly a glargin (Toujeo) 30 U ve 22 hod.
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Pacient mél dlouhodobé uspokojivou kompenzaci diabetu
s hodnotami HbA,. od 50 do 60 mmol/mol, za posledni dva
roky se mu kompenzace zhorsovala, coZ se projevovalo jednak
zvySenim HbA, 71...65 mmol/mol, ale také zvySenim fre-
kvence hypoglykemii, za toto obdobi ptibral 7 kg. Byla prove-
dena kontrola diety a také mist aplikace inzulinu, protoze jako
problém uvadeél skutecnost, Ze trva dlouho, nez mu zacne in-
zulin uc¢inkovat, a pokud se to snazi korigovat zvySenim davky
prandidlniho analoga, nasleduje pozdéji - cca za 3 hodiny po
jidle - hypoglykemie, kterd je sice neproblémova, ale nuti ho
se dojidat. Zasadni problémy v dieté nutri¢ni terapeutka ne-
shledala a odstranéni téch méné vyznamnych se v feseni uve-
deného problému neprojevilo. Lokalné nebyly v misté aplikace
inzulinu shledany lipohypertrofické zmény, které by mohly
zpozdény ucinek inzulinu vysvétlovat. Nepomohla ani aplikace
lispra 15 minut pred jidlem. Pacient byl pozvan k provedeni
CBGM, drive, nez se dostavi k dalsi kontrole, coz sice neucinil,
ale ke kontrole donesl frekventni monitoraci glykemii, ze které
bylo jasné patrno, ze neni problém v hodnoté glykemii nala¢no
(FPG), kde se hodnoty pohybovaly v rozmezi 5-7 mmol/l.
Soucasné mél v naméfenych hodnotach vysledky glykemii 1,
2 a3 hod po jidle (PPG). Hodnoty PPG 1 hodinu po jidle byly
cca o 5 mmol/l vyssi ve srovnani s FPG, za 2 hodiny PPG
0 2-3 mmol/l vy3si nez FPG a za 3 hodiny PPG o 0-1 mmol/l
vy$si nez FPG. Pokud pacient navysil bolusovy inzulin, dosahl
sice snizeni PPG po 1 hoding, ale soucasné ¢asto méfil hypo-
glykemii ve 3. hodiné po jidle. S ohledem na tuto skute¢nost
a soucasné novou moznost vyuzit inzulin Fiasp jsem pacientovi
provedl vyménu inzulinu Humalog za Fiasp. Pacientovi bylo
doporuceno ponechat Toujeo v ptivodnim dévkovani a zahajit
i aplikaci inzulinu Fiasp v ptivodnich davkach bolusového in-
zulinu s doporuc¢enym algoritmem uprav dle selfmonitoringu

Anotace

Jak na to?

aneb pohyb pro diabetiky (nejen) =
se zdravotnimi komplikacemi

Zdenék Rusavy, Jitka Varekovd, Tomas Urbanec L & &

Musite se vice pohybovat! Tato véta pravdépodobné zni velmi ¢asto ve viech diabetologickych ambulancich. Rada

glykemii. Pti kontrole za dva mésice byla pacientem aplikovana
lé¢ba Fiasp 9-7-7 U a Toujeo ztistalo na 30 U. Pacient prisel
spokojeny s vyrovnanéjsimi vysledky glykemii, s aplnym vy-
mizenim hypoglykemii, HbA,. 54 mmol/mol. Glykemie na-
la¢no ztstala nezménéna, podstatné se ale zménily vysledky
postprandialnich glykemii. PPG 1 hodinu po jidle byla zvy3ena
0 2-3 mmol/l oproti FPG, PPG ve 2. hodiné o 1-2 mmol/l
oproti FPG a PPG za 3 hodiny po jidle na trovni FPG.

Zavér a diskuse

Kazuistika dokumentuje u nemocného s DM 1. typu na IIT,
kde i pti vyuziti stévajiciho kratkodobého analoga inzulinu
byly problémem postprandialni vzestupy glykemii (1 hodinu
po jidle), upravu tohoto problému pii vyuziti inzulinu Fiasp.
Zlepseni postprandialnich glykemii vedlo u pacienta soucasné
k eliminaci zvySovani davek a s tim spojenym vymizenim hy-
poglykemii. Uvedena skutec¢nost prinesla jednak spokojenost
nemocného, a jednak i zlepseni HbA, .. Doufam, Ze za situace,
kdy si pacient nebude navysovat davky prandialniho inzulinu,
bude snadnéjsi dosahnout potrebné redukce hmotnosti. O tu
budeme usilovat zejména cestou zvySeni pohybové aktivity.

MUDr. Jindfich Olsovsky, Ph.D.
Diabetologické centrum

2. interni klinika LF MU a EN u sv. Anny
Pekarska 664/53

602 00 Brno

JAK NA TO?azneb
POHYB PRO DIABETIKY

nasich pacientt ale ma zdravotni komplikace a mnoho rtznych télesnych potizi, které pravidelny pohyb a cvi¢eni

komplikuji a ztézuji. Co jim poradit v takové situaci?

Na tuto otazku odpovida anotovana brozura jasnym, stru¢nym a prehlednym zptisobem. Autoti rozclenili diabetiky podle zavaznosti zdravotnich kom-
plikaci a kazdé skupiné pak doporucuji vybér pohybovych aktivit i zptsobu, jak se jim vénovat, upozornuji na uskali i moznosti.
Je skvélé, ze farmaceutické spole¢nosti nachazeji moznosti a prostredky, jak podporit edukaci diabetiki v nasich ambulancich. Brozura urcena pacientim

vychazi diky podpore spole¢nosti MSD.
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Dlouhodoby efekt casného zahajeni 1écby

bazalnim inzulinem

Martina Koskova

Diabetologicka ambulance, Oblastni nemocnice Mlada Boleslav a.s.

Souhrn

Kazuistika prezentuje dlouhodoby efekt casného zahdjeni terapie bazalnim inzulinem
detemir u pacientky s diabetem 2. typu po selhani monoterapie metforminem. Vy-
sledkem této lécby je stabilizace diabetu po dobu osmi let bez nutnosti pfechodu na
intenzifikovany inzulinovy rezim.

Summary

The long-lasting effect of early initiation of basal insulin therapy

The case report demonstrates the long-lasting effect of early initiation of therapy with
basal insulin detemir in a patient with the type 2 diabetes mellitus after the failure of
metformin monotherapy. This treatment resulted in a stabilization of diabetes without
a need of switching to intensified insulin regimen that has been lasting for eight years.

Koskovd, M. Dlouhodoby efekt casného zahdjeni lécby bazdlnim inzulinem. Kazuistiky v diabetologii 16, 2:

Kli¢ova slova
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B intenzifikace lécby

Keywords
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B intensification
of treatment

27-28, 2018.

Uvod

Intenzifikace terapie u diabetika 2. typu probiha ¢asto opoz-
déné, i kdyz jejich diabetes neni uspokojivé kompenzovan, coz
zvysuje riziko pozdnich komplikaci. Podstatna ¢ast diabetika
je nedostatecné kompenzovana po dobu delsi nez sedm let, nez
je ptistoupeno k intenzifikaci é¢by inzulinem nebo dal$imi an-
tidiabetiky. Soucasnd doporuceni pro 1écbu diabetes mellitus
(DM) 2. typu umoznuji zahdjeni terapie bazalnim inzulinem
ihned po selhdni terapie metforminem. Lécba inzulinem vy-
kazuje vysokou ucinnost, ale jejimi limitacemi jsou riziko hy-
poglykemie a vzestup hmotnosti, pokud neni pacient dosta-
tecné edukovan. Dlouhodobé putisobici inzulinova analoga
umoznuji snizeni vyskytu noc¢nich hypoglykemii a nizsi pii-
rtistek hmotnosti.

Kazuistika

Prezentujeme pripad Zeny s DM 2. typu narozené v roce 1949.
Od roku 2000 byla lé¢ena pro hypertenzi a o dva roky pozdéji
ji byla zjisténa dyslipidemie, diabetes byl diagnostikovan v roce
2005.

Nejprve byla pacientka edukovana o diabetické dieté a poté
byla zahdjena 1é¢ba metforminem ve stoupajicich davkach do
maximalné tolerované davky 2 000 mg denné.

Po ctyfech letech trvani diabetu prodélala stresové obdobi
po umrti manzela, praktickym lékafem byla zjisténa hypergly-
kemie 16,8 mmol/l a nasledné byla hospitalizovana na internim
oddéleni pro dekompenzaci diabetu. Lékova anamnéza pri pri-

jeti do nemocnice byla nasledujici: atorvastatin 20 mg, perin-
dopril 10 mg, amlodipin 10 mg a metformin 2 000 mg denné.
Kompenzace diabetu byla neuspokojiva: HbA, 68 mmol/mol,
hmotnost 81 kg, BMI 30,5 kg/m?, TK 139/83 mmHg. Pacientka
byla nejprve lé¢ena intenzifikovanym inzulinovym rezimem
po dobu tfi dnti, poté zahdjena 1é¢ba inzulinem detemir jednou
denné vecer v postupné stoupajici davce dle ranni glykemie na-
la¢no. V ramci hospitalizace byl proveden screening kompli-
kaci diabetu s negativnim nalezem. Pacientka byla edukovana
v aplikaci inzulinu a propusténa s davkou inzulinu detemir 24
U vecer ve 20 hodin a pokracovala nadale v uzivani metfor-
minu 2 000 mg denné.

V nasledném obdobi byla davka bazalniho inzulinu v am-
bulantnim sledovani nejprve mirné snizena na 22 jednotek a
po dvou letech postupné navy$ovana az na 34 jednotek denné.
V soucasné dobé nadale aplikuje inzulin detemir jednou denné
vecer v davce 34-35 jednotek v kombinaci s metforminem.

Tabulka 1 ukazuje sledované parametry v obdobi 2010-
2014, tabulka 2 ukazuje sledované parametry v obdobi 2015-
2017, vybrana byla data z nékolika navstév.

Zaver

Kazuistika z klinické praxe demonstruje dlouhodoby efekt cas-
ného zahajeni terapie bazalnim inzulinem detemir u pacientky
s diabetem 2. typu. Po dobu osmi let nebyla nutna dalsi inten-
zifikace 1é¢by také vzhledem k velmi dobré spolupraci paci-
entky, kterd se stravuje vyvazené a je fyzicky aktivni. Po celou
dobu lé¢by neprodélala zavaznou hypoglykemii a jeji hmotnost
je stabilni.
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DLOUHODOBY EFEKT CASNEHO ZAHAJENI LECBY BAZALNIM INZULINEM

Tab. 1: Efekt ¢casného zahajeni terapie bazalnim inzulinem v kombinaci s metforminem, obdobi 2010-2014

unor 2010 srpen 2010 leden 2011 zari 2011 biezen 2012 cerven 2013 fijen 2014
hmotnost (kg) 79 78,5 78 80 79,5 78,5 79
HbA,. (mmol/mol) 62 40 44 46 45 45 44
FPG (mmol/l) 8,0 6,7 7,3 6,3 7,8 6,4 72
PPG (mmol/l) 10,1 8,1 8,5 8,7 7,9 8,0 8,6
hypoglykemie ne ne ne ne ne ne ne
davka inzulinu (U) 24 22 23 23 25 25 24

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

Tab. 2: Efekt casného zahajeni terapie bazalnim inzulinem v kombinaci s metforminem, obdobi 2015-2017

kvéten 2015 listopad 2015 leden 2016 srpen 2016 cerven 2017 prosinec 2017
hmotnost (kg) 80 79,5 81 80,5 79,5 81
HbA,. (mmol/mol) 52 50 51 49 50 52
FPG (mmol/l) 7,3 6,9 6,7 6,9 7,0 6,8
PPG (mmol/l) 10,4 8,0 9,5 8,6 7,8 8,4
hypoglykemie ne ne ne ne ne ne
davka inzulinu (U) 28 32 33 34 35 35

HbA,, - glykovany hemoglobin, FPG - glykemie nala¢no, PPG - postprandialni glykemie

Literatura

1. Khunti, K., Wolden, M. L., Thorsted, B. L. et al. Clinical inertia in people
with type 2 diabetes: a retrospective cohort study of more than 80,000 pe-
ople. Diabetes Care 36, 11: 3411-3417, 2013.

2. Doporueny postup péée o diabetes mellitus 2. typu. Standardy péce CDS. MUDr. Martina Koskova
(online: http://www.diab.cz/standardy) Dilbeisle gi I amrlulEmas
3. Inzucchi, S. E., Bergenstal, R. M., Buse, J. B. et al., American Diabetes As- Oblastni nemocnice Mlada Boleslav a.s

sociation (ADA), European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-centered ap- V. Klementa 147
proach: position statement of the American Diabetes Association (ADA) 293 01 Mlada Boleslav
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes

Care 35, 6: 1364-1379, 2012.

28 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2018



Fiasp - prvni zkuSenosti

Katerina Urbancova

Diabetologicka interni ambulance s.r.o., Ostrava

Souhrn

V predlozené kazuistice vyresil inzulin Fiasp postprandidlni hyperglykemie u pacienta
s diabetes mellitus (DM) 1. typu a zabranil pozdéjsim hypoglykemiim, které pii pred-
chozi 1é¢bé, kdy si pacient z tohoto diivodu zvy$oval davku prandidlniho analoga,

vedly k dojidani a nezddoucimu vzestupu hmotnosti.

Summary

Fiasp - the first experience

Klic¢ova slova

B diabetes mellitus 2. typu
rychly aspart

doba aplikace inzulinu
HbA,,

adherence k 1écbé

Keywords
B type 2 diabetes mellitus
B rapid-acting

The patient’s story and the course of her anti-diabetic treatment starting with oral B time of insulin
anti-diabetic drugs and ending with insulin; the significance of the right timing of in- administration

sulin administration to food intake; and the benefits of novel rapid-acting aspart, re- m HbA,

presented by insulin analogue Fiasp, are shown in our case report. B adherence to the treatment

Urbancovd, K. Fiasp - prvni zkusenosti. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 29-31, 2018.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemocnéni, které pii
vyznamném poklesu inzulinové sekrece vyzaduje adjuvantni
lé¢bu inzulinem. K dispozici mame kvalitni, zejména analo-
gové kratce i dlouhodobé piisobici inzuliny. Jednotlivé druhy
kratkodobych bolusové podavanych inzulini se 1isi rychlosti
nastupu tcinku, a proto vyzaduji jinou ¢asovou prodlevu mezi
aplikaci inzulinu a jidlem. Spravny interval rozhoduje o post-
prandialni glykemii. Bolusovy rychly aspart inzulin Fiasp pro-
nika po aplikaci do cirkulace 2x rychleji nez standardni inzulin
aspart. V obéhu se objevuje inzulin Fiasp jiz ve 4. minuté po
aplikaci a ve 30. minut¢ je jeho koncentrace o 74 % vyssi nez
u inzulinu aspart, a tak se inzulin Fiasp svoji farmakodynami-
kou vice blizi charakteristice postprandialni sekrece inzulinu
u zdravého clovéka. Rychlost nastupu rychlého aspartu jej
predurcuje k tésné aplikaci s jidlem a vysvétluje jeho lepsi 1é-
¢ebné vysledky.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku Zeny, narozené v roce 1960. Jeji otec,
diabetik, zemfel v 78 letech na nasledky opakovanych mozko-
vych prihod. Matka podlehla v 75 letech onkologickému one-
mocnéni. Diabetes mellitus 2. typu byl pacientce diagnostiko-
van v roce 2008, o rok pozdéji i dyslipidemie a v roce 2014
ptibyla esencidlni hypertenze. Pacientka m4 tfi dospélé déti.
Povoldnim je icetni a pracuje vétsinou formou ,,home office®

Pacientka prisla v kvétnu 2014 s hodnotou glykemie na-
la¢no 11,4 mmol/l a HbA,. 82 mmol/mol. Divodem neuspo-

kojivého stavu cukrovky nebyla chyba praktického lékare,
ktery lécil gliklazidem (Glyclada 60 mg 1-0-0) a metformi-
nem (Siofor 1 000 mg 1-0-1), ale liknavost pacientky, nebot
jiz od roku 2012 ji byla opakované doporucena dispenzari-
zace u specialisty. Pacientka vysvétlovala svij ,,opozdény*
prichod do diabetologické ambulance starosti o vazné ne-
mocné rodice vyzadujici trvalou péci. AZ poté, co oba rodice
doopatrovala, zacala resit své zdravotni potize, zejména pro-
gredujici inavu, na niz se nejvice podilel dekompenzovany
diabetes.

Po ptichodu do ambulance jsme provedli komplexni pro-
hlidku pacientky, EKG vysetfeni, laboratorni rozbor a bylo do-
plnéno o¢ni a neurologické vysetieni. Vysledky byly uspoko-
jivé, pacientka neméla znamky mikrovaskuldrnich ani
makrovaskularnich komplikaci a hladina C-peptidu nala¢no
byla 1 321 pmol/l. Krevni tlak méla vyborné kontrolovan
(125/75 mmHg) a jeji mirna nadvaha (BMI 28,1 kg/m?) byla
dlouhodobé stabilizovana.

P1i reedukaci rozbor jidelnicku ukazal, Ze v ramci diety pa-
cientka zadné zasadni chyby nedéld. Peroralni 1é¢bu jsme po-
nechali a vzhledem k hyperglykemii nala¢no jsme ptidali ba-
zalni inzulin glargin. Titraci davky inzulinu pacientka
provadéla samostatné ke glykemii nala¢no mezi 5 a 6 mmol/l.
Kontrolni HbA,, v listopadu 2015 byl 62 mmol/mol a davka
bazalniho inzulinu se ustélila na 18 jednotkach. Pti dalsich
kontrolach se HbA,_ snizil na 59 mmol/mol, FPG se pohybo-
vala mezi 4,6 a 5,7 mmol/l, ale PPG byla stale vysoka - od 8,2
do 13,1 mmol/l (vétSinou pres 10 mmol/l). Nepomohlo
ani zpfisnéni dietniho rezimu a redukce télesné hmotnosti
o 2 kg (BMI 27,6 kg/m?). Nové vysetfeni C-peptidu nalacno
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(1211 pmol/l) a po stimulaci (1 417 pmol/l) potvrdilo selha-
vajici sekreci inzulinu.

V ¢cervnu 2016 jsme vysadili sulfonylureu, ponechali met-
formin (2 000 mg/den) a glargin 22 U a ptidali prandidlni in-
zulin glulisin (6-4-4 U). Prandialni inzulin jsme doporucili ti-
trovat k cilové hodnoté PPG (2 hodiny po jidle) do 9 mmol/l.

V listopadu 2016 pfi hodnotach glulisin 10-9-11 U a glar-
gin 0-0-0-24 U se HbA,_ ustalil na 52 mmol/mol. Opakované
se ale vyskytly lehké hypoglykemie, a to béhem dopoledne pfi-
blizné 3 hodiny po snidani (3,9 a 3,7 mmol/l). Pfed obédem se
glykemie zvy$ovala nad pozadovany limit. Pacientce jsme proto
doporudili prodlouzit dobu aplikace bolusového inzulinu z 10
na 20 minut pfed jidlem a davka inzulinu glulisin byla mirné
snizena (8-9-11 U). Tento ¢asovy posun a snizeni davky byly
efektivni a vedly ke sniZené variaci a vymizeni hypoglykemii,
ale nevyhodou byla pro pacientku neptijemné dlouhd prodleva
mezi aplikaci inzulinu a jidlem. Nicméné pacientka byla dal-
$ich 6 mésicti vyborné kompenzovana.

Obr. 1: Glykemicky profil pacientky v listopadu 2016
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V srpnu 2017 doslo ke zhor$eni HbA . (stoupl na 57 mmol/
mol) a v glykemickych profilech se objevila vyrazn4 variabilita
a vzestup hodnot glykemii. Pfi¢inou byla zména denniho re-
zimu pacientky. Dfive pracovala prevazné doma v rdamci
»home office®, a mohla tak pfi intenzifikovaném inzulinovém
rezimu presnéji dodrzovat potfebny ¢asovy interval mezi apli-
kovanym inzulinem a jidlem. Od dubna 2017 ale nastala
zména, protoZe po navratu dcery do zaméstnani ji pacientka
zacala pomahat s péci o tiiletou vaucku. Vnucka, kterd je velmi
zivd, vnesla do rodinného Zivota na jednu stranu spoustu stésti,
ale zdroven také ¢ily ruch a nemoznost dodrzovat pravidelny
lé¢ebny rezim.

Pacientka se po minulych nepiijemnych zkusenostech s hy-
poglykemii obédvala dalsiho zvy$ovani davky inzulinu. Navrhli
jsme tedy zménu bolusového inzulinu na rychly aspart Fiasp
s moznosti aplikace tésné pred anebo i béhem konzumace jidla.
Pacientka s jistou obavou souhlasila, davka inzulinu byla po-
nechana. Kontrola po tfech mésicich ukazala, ze zména paci-
entce prospéla, glykemické profily byly bez hypoglykemii a sta-
bilizované. Vyslednd velmi dobra hodnota HbA,, 49 mmol/mol
potvrdila spravnou volbu preparatu. Pacientka byla navic spo-
kojena se snadnou manipulaci s aplikatorem a jeho lehkym
chodem.
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Posledni kontrola v lednu 2018 prokazala u¢innost terapie
a navzdory vano¢nim svatkim se kompenzace udrzela do
50 mmol/mol. Hypoglykemie se nevyskytla a hmotnost
pacientky ziistala beze zmény. Novy typ inzulinu umoznuje pa-
cientce velmi flexibilni rezim, dédvka se ustélila na Fiasp
7-7-12 U a davku bazélniho analoga glargin se podafilo snizit
na 0-0-0-22 U.

Obr. 2: Glykemicky profil pacientky v lednu 2018
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Diskuse

Dobra kompenzace diabetu je podminéna i dobrou spolupraci
pacienta. V pripadé, ze pacient aplikuje inzulin, je zapotrebi
nejen stanovit spravnou davku vzhledem k objemu, slozeni
jidla a aktivité pacienta, ale také dodrzet spravné nacasovani
mezi aplikaci inzulinu a jidlem. Kombinace adekvatni davky
inzulinu a doba aplikace ve vztahu k jidlu rozhoduje o tom,
jestli inzulin véas ,,zachyti® vzestup glykemie a nedovoli, aby
postprandialni glykemie neiimérné stoupala. Naopak zpozdéni
jidla u jiz aplikovaného inzulinu muze pfivodit pacientovi hy-
poglykemii. Nutnost neustalého ,,hlidani hodinek” muze byt
i u velmi peclivych a compliantnich pacient v ramci pracov-
nich nebo osobnich povinnosti velmi naro¢né. Moznost apli-
kovat inzulin tésné s jidlem anebo i po jidle je, zejména v pfi-
padé, kdy dobu jidla nelze zcela presné planovat a predvidat,
velmi vyhodné. V ramci moderni inzulinoterapie proto urcité
budou mit u nékterych pacienti ,,zelenou® ultra rychlé pran-
dialni inzuliny, které pacientovi poskytuji moznost aplikace in-
zulinu bez nutnosti ¢asové prodlevy.

Zaver

Kazuistika ukazuje, Ze kazdou vyznamnou zménu Zivotniho
rezimu je tfeba promitnout do spravné lécebné strategie a ci-
lené volit preparat s potfebnou charakteristikou ucinku. Rychly
aspart inzulin Fiasp pomohl pacientce udrzet vybornou kom-
penzaci diabetu i za situace, kdy musela zdsadné zménit svijj
zabéhly denni rytmus s pfesnym planovanim doby aplikace in-
zulinu a nésledujiciho jidla, a nabidl novou flexibilitu a volnost
pfi stravovani.
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Sotagliflozin ve schvalovacim procesu EMA

Spolec¢nost Sanofi oznamila?, Ze Evropska lékova agentura (EMA) pfijala do schvalovaciho procesu novy gliflozin, vyvijeny
touto spole¢nosti ve spolupraci s Lixicon Pharmaceuticals. Sotagliflozin, jak je nova latka oznacovana, je prvni dualni inhibitor
SGLT-11i SGLT-2. V pripadé schvaleni bude urc¢en do kombinace s inzulinoterapii u diabetiki 1. typu.

Dvojité zaslepena studie faze III se sotagliflozinem, jejiz vysledky byly v roce 2017 publikovany v New England Journal of
Medicine?, zahrnula ve 133 centrech na celém svété vice nez 1 400 pacientti s diabetem 1. typu lé¢enych inzulinem (pumpou
nebo injekcemi). Ke stavajici inzulinoterapii bylo na dobu 24 tydnti pfidano 400 mg sotagliflozinu denné nebo placebo. Pri-
marnim endpointem bylo dosazeni hladiny HbA . pod 7 % v tydnu 24, bez vaznych hypoglykemickych prihod a ketoaciddzy.
Sekunddrnim cilem pak byla zména glykovaného hemoglobinu, hmotnosti, krevniho tlaku a pramérné denni davky bolu-
sového inzulinu.

Vysledky ukazaly vyznamné zlepSeni kompenzace diabetu ve prospéch sotagliflozinu (dosazeni primarniho endpointu
28,6 % versus 15,2 %, p<0,001). Pozitivni vysledky vykazal sotagliflozin i pro parametr snizeni HbA, jako takového, snizeni
hmotnosti (-2,98 kg), snizeni systolického krevniho tlaku (-3,5 mmHg) a snizeni potfebné davky bolusového inzulinu
(-2,8 U/den).

Frekvence zavaznych hypoglykemii byla v obou testovanych skupinach podobnd, vyskyt diabetické ketoacidézy byl vyssi
u skupiny se sotagliflozinem (3,0 % versus 0,6 %).
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Lécba koncentrovanym prandialnim inzulinem
lispro 200 U/ml u pacientky s diabetes
mellitus 2. typu po transplantaci jater

Petr Zak

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

Souhrn

V prezentované kazuistice predstavujeme uspésné vyuziti prandialniho koncentrova-
ného inzulinu lispro 200 jednotek/ml (IL 200) u pacientky s diabetem 2. typu po
transplantaci jater s vyznamnou inzulinovou rezistenci potencovanou lé¢bou korti-
kosteroidy. Vyznamnou vyhodou koncentrovaného inzulinu je moznost podani po-
tfebného poctu jednotek v polovi¢nim objemu tekutiny ve srovnani s bézné koncen-
trovanym inzulinem. Z této vyhody nejvice profituji pacienti s potfebou aplikace
vyssich davek prandialniho inzulinu. V této kazuistice prezentujeme vysledky lé¢by
IL 200 u pacientky, kdy snadnéjsi aplikace a mensi bolestivost pfi aplikaci koncentro-
vaného inzulinového analoga eliminovala drivéjsi ¢asté vynechavani davek pro nepti-
jemné pocity pfi aplikaci.

Summary

A treatment with concentrated prandial insulin lispro 200 u/mL in a patient with
the type 2 diabetes mellitus after liver transplantation

A successful use of prandial concentrated insulin lispro 200 U/mL (IL 200) in a patient
with the type 2 diabetes mellitus after liver transplantation and a significant insulin
resistance potentiated by corticosteroid treatment is presented in our case report.
A possibility to administer required number of units in a half volume of liquid com-
pared to standard concentrated insulin represents a significant benefit of concentrated
insulin. Those patients who require the administration of higher doses of prandial in-
sulin derive maximum benefit. The outcome of the treatment with IL 200 in our pa-
tient is presented in this case report. The easier administration of concentrated insulin
analogue and lower discomfort with administration eliminated previous frequently
omitted doses caused by discomfort with their administration

Zdk, P. Lécba koncentrovanym prandidlnim inzulinem lispro 200 U/ml u pacientky s diabetes mellitus 2. typu
po transplantaci jater. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 32-34, 2018.

Kli¢ova slova
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H transplantace jater

Keywords
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B insulin resistance
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je progresivni metabolické one-
mocnéni, definované pritomnosti hyperglykemie. Rezistence
na inzulin je typicky pfitomna jiz nékolik let pfed stanovenim
diagndzy, vede ke snizenému transportu glukdzy ve svalové
a tukové tkani a nedostate¢nému potlaceni jaterni produkce
glukézy.! Hladiny inzulinu v priibéhu onemocnéni klesaji jak
v dtsledku snizeni poctu, tak i sekre¢ni kapacity beta bunék.
Vzhledem k progresivhimu charakteru DM 2. typu a danému
poklesu inzulinové sekrece miize byt ¢asem bazal-bolus stra-
tegie jedinou moznosti, jak dosahnout doporucenimi danych
glykemickych cili. Nadvaha a obezita jsou vyznamnymi fak-
tory pfispivajicimi ke zhorseni inzulinové rezistence a se zhor-
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$ujici se rezistenci stoupaji naroky na dodavku exogenniho in-
zulinu.? V zapadni Evropé 70 % pacientti na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu aplikovalo vice nez 20 jednotek inzulinu
na jednotlivou aplikaci prandidlniho inzulinu.* Pokud se po-
divame na situaci v CR, tak 30 % pacientti aplikuje d4vku pran-
didlniho inzulinu vice nez 20 jednotek k jidlu. Vétsina lékart
povazuje za vysokou jednotlivou prandialni davku nad 20 jed-
notek a prakticky polovina lékatti i davky kolem 15-20 jedno-
tek.> V reakci na zvysujici se pozadavky na podavané mnozstvi
exogenniho inzulinu se v sou¢asné dobé dostaly na svétové trhy
koncentrované inzuliny, a to jak bazalni - degludec (200 jed-
notek/ml pripravku), glargin (300 jednotek/ml), tak i prandi-
alni analog lispro (200 jednotek/ml).° Ve studii sledujici adhe-
renci k 1é¢bé inzulinem u pacienttt aplikujicich vice nez



LECBA KONCENTROVANYM PRANDIALNIM INZULINEM LISPRO 200 U/ML U PACIENTKY S DIABETES...

20 jednotek inzulinu pfed jednotlivym jidlem preferovali pa-
cienti inzulin lispro 200 jednotek/ml (IL 200) pfed inzulinem
lispro 100 jednotek/ml (IL 100) zejména z déivodu mensiho
objemu aplikované tekutiny a také mensi sily stisku davkova-
ciho pera.” Po ptrichodu IL 200 na na$ trh jsme mohli tento
koncentrovany prandialni analog nabidnout i nadim pacientim
s potfebou vyssich prandialnich davek. V nasledujici kazuistice
bychom se radi podélili o nase zku$enosti z klinické praxe, in-
dividudlni odpovéd na 1écbu se muze v klinické praxi ligit.

Kazuistika

Pacientka (61 let) s diagnézou DM 2. typu stanovenou v 48 le-
tech byla lé¢ena humannim inzulinem (Humulin R) v kombi-
naci s bazdlnim inzulinem detemir (Levemir) s neuspokojivou
hodnotou HbA, kolem 83 mmol/mol, ze zavaznych komorbi-
dit byla pritomna cirhéza jaterni toxonutritivni etiologie, jic-
nové varixy a hepatorenalni syndrom. PAD do kombinace s in-
zulinem vzhledem k uvedenym komorbiditim nebyla
v medikaci zafazena. Dfive byly u pacientky zavazné problémy
s uzivanim alkoholu, od roku 2009 pacientka ale jiz zcela ab-
stinovala. V roce 2012 byla zafazena na waiting list ortotopické
transplantace jater, vlastni transplantace jater nasledné pro-
béhla v roce 2013, pooperacni pritbéh byl komplikovany s nut-
nou revizi pro kortikorezistentni cholestatickou rejekci. Po
transplantaci ndsledovala obvykld kombinovand imunosu-
presni terapie (takrolimus a prednison). Stav byl komplikovan
rozvojem rendlni insuficience a progredujici proteinurie az do
obrazu nefrotického syndromu, zfejmé zejména v disledku to-
xicity l1écby takrolimem.

Pfi zavedené kombinované imunosupresni 1é¢bé zahrnujici
20 mg prednisonu nastala nutnost zvyseni davek inzulinu, a to
na davky prandialniho (Humulin R) 16-16-16 IU a detemiru
(Levemir) 16 jednotek rano. Pacientka byla na zavedené terapii
kompenzovana pouze uspokojivé, hodnoty glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) se pohybovaly mezi 70-75 mmol/mol. Pa-
cientka vykazovala velmi dobrou spolupraci na 1é¢bé a dodrzo-
vala dietni rezim. Opakované byla edukovana v diabetické
dieté se zaméfenim na pocitani vyménnych jednotek sacha-
rida. Pacientka také dodrzovala doporuc¢enou pravidelnou fy-
zickou aktivitu (cvi¢eni na rotopedu, pravidelné chodila na
prochazky v délce dvou az tfi kilometrti, sama se rozhodla i pro
nordic walking). Datilo se ji dodrzovat uplny zékaz alkoholu
i denni doporucenou energetickou limitaci.

Pres uvedenou dobrou spolupraci mirné narostla hmotnost
na 83 kg (vyska 170 cm, BMI 28,71 kg/m?), proto bylo v roce
2015 pristoupeno k nutri¢ni reedukaci, uplnému vypusténi
svacin a zméné humanniho inzulinu na inzulinovy analog
lispro 100 U/ml (IL 100) v davkovani 20-20-20 U a mirnému
navyseni ddvky bazalniho inzulinu detemir na 20 jednotek. Pa-
cientka preferovala jako aplika¢ni misto inzulinu bticho, vzhle-
dem k pomérné rozsahlé jizvé po provedené transplantaci jater
malo stfidala na omezené plose mista vpichu inzulinu, coz
vedlo k rozvoji lipodystrofickych zmén podkozi bficha. Ale i po
provedené zméné na IL 100 byly hodnoty postprandialni gly-
kemie po obéd¢ a veceti neuspokojivé — mezi 11 a 13 mmol/],
pacientka také udavala neptijemny pocit v podkozi pti aplikaci

prandialni davky IL 100. Télesna hmotnost ziistavala stejna
kolem 83 kg.

V roce 2016 a 2017 byly hodnoty HbA, mezi 65-70
mmol/mol, glykemie zejména po obéd¢ a vecefi stale vysoké
—az 12 mmol/L. V listopadu 2017 bylo ptistoupeno ke zméné
na koncentrovanéjsi prandialni analog - IL 200, navyseno
davkovani na 24-24-24 U, davka bazalniho inzulinu zacho-
vana. Byla provedena reedukace aplikace inzulinu zameéfena
na dtsledné stfidani mista vpichu, vysvétlen benefit Setfeni
podkozi pri aplikaci mensiho objemu tekutiny u IL 200 ve
srovnani s IL 100.

Pfi kontrole po tfech mésicich od zahajeni terapie IL 200
bylo patrno zlepSeni kompenzace s vyraznym poklesem glyke-
mie po obédé i po veceti na hodnoty kolem 7-9 mmol/l, HbA,,
klesl na 61 mmol/mol, hmotnost mirné vzrostla na 84,5 kg,
BMI 29,24 kg/m?. Pti kontrolach moce pacientka vyznamné
meéneé Casto pozorovala glykosurii nez dfive, nartst vahy zfejmé
souvisel i s poklesem glykosurie pfi zlep$eni postprandidlnich
glykemii. Pacientka pfiznala, Ze dfive inzulin IL 100 na obéd
a vecefi nékdy neaplikovala pro nepfijemnou bolestivou apli-
kaci, na zavedené terapii IL 200 byla jiz aplikace inzulinu ale
dle pacientky vyrazné ptijemné;jsi, tedy davky inzulinu jiz ne-
vynechavala. Pacientka také piiznivé hodnotila (a bylo objek-
tivné i patrno) mirné zlepseni lipodystrofickych zmén na bifise.
Toto zlepseni nebylo ale nasim metrickym méfenim verifiko-
vano, neméli jsme k dispozici rozsah lipodystrofickych zmén
pred zahajenim 1écby IL 200.

Pfi kontrole na pocatku dubna 2018 dale klesla hodnota
HbA,. na 58 mmol/mol a postprandialni glykemie se dafi drzet
do 7-8 mmol/l, télesna hmotnost dale mirné vzrostla na
85,1 kg, BMI 29,44 kg/m?. Velmi dulezity fakt predstavuje sku-
tecnost, ze zlepSeni kompenzace diabetu nebylo provazeno na-
ristem poctu hypoglykemii, pacientka miva pouze hrani¢ni
lehké hypoglykemie zejména rano nalacno, coz miize souviset
i se zavedenou léc¢bou kortikosteroidy u pacientky po trans-
plantaci jater.

Zavér

Uvedena kazuistika potvrzuje vyznam nabidnuté zmény jako
motivace ke zlepSeni spoluprace pacienta na inzulinové 1écbeé,
koncentrovany prandialni inzulinovy analog zde pomohl zlep-
$it pravidelnost v aplikaci inzulinu, eliminovat vynechavani
davek inzulinu pro nepiijemnost vlastni aplikace, coz je v lite-
ratufe Casto citovany problém. Pravidelnosti aplikace inzulinu
a celkovym zlepsenim spoluprace u této pacientky po zahdjeni
uspokojivou kontrolu postprandialni glykemie po obédé a ve-
Cefi u pacientky po transplantaci jater. Koncentrované inzuliny
tak mohou predstavovat novou cestu ke zlepseni spoluprace
u pacientt s potfebou aplikace vyssich davek prandidlniho in-
zulinu.

Literatura

1. Butler, A. E., Janson, J., Bonner-Weir, S. et al. Beta-cell deficit and increased
beta-cell apoptosis in humans with type 2 diabetes. Diabetes 52, 1: 102—
110, 2003.

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2018 33



LECBA KONCENTROVANYM PRANDIALNIM INZULINEM LISPRO 200 U/ML U PACIENTKY S DIABETES...

. Rahier, J., Guiot, Y., Goebbels, R. M. et al. Pancreatic beta-cell mass in Eu- require greater than 20 units of mealtime insulin. ] Diabetes Sci Technol
ropean subjects with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 10, Supl. 4: 32— 10, 4: 923-931, 2016.
42,2008.

. Ovalle, E Clinical approach to the patient with diabetes mellitus and very
high insulin requirements. Diabetes Res Clin Pract 90, 3: 231-242, 2010.

. GfK’s 2012 US and Western Europe diabetes patient studies. GfK Roper,

2012. MUDr. Petr Zék
. Svadina, S. Komu miize byt koncentrovany prandialni inzulin prospéiny? 2. interni klinika

Interni Med 17, 2: 91-92, 2015. LF MU a EN u sv. Anny v Brné
. Segal, A. R,, El Sayed, N. Are you ready for more insulin concentrations? Pekarska 664/53

] Diabetes Sci Technol 9, 2: 331-338, 2015. 656 91 Brno
. Wang, T., Conrad, K. A, van Brunt, K., Rees, T. M. Attributes influencing e-mail: petr_zak@fnusa'cz

insulin pen preference among caregivers and patients with diabetes who

Anotace
Prirucka pro chlapy diabetiky PRIRUCKA
aneb o sexu, otcovstvi a dalsich DIABETIKY
dilezitych vécech... o 4
T

Katefina Stechova

Na toto téma je tfeba s pacienty hovofit, protoze sexualita k nagemu Zivotu prosté patii a spokojeny sexualni Zivot (a sa-
moziejmé moznost mit zdravého potomka) jsou jedny z nejdulezitéjsich determinant celkové Zivotni spokojenosti, pise o
ve svém tvodnim slové autorka publikace, zkusena diabetolozka, ale i spisovatelka profesorka Katetina Stechova.

A protoze, jak sama piSe, nesnasi cukrovku a rozhodné ji nehodla nic darovat, rozhodla se pomoci muzim i s problémy,
které ptindsi cukrovka v intimni oblasti, a o kterych se ne kazdému snadno mluvi. Pomoc tak nabizi vlastné nejen pacienttim, ale i jejich lékattim, kterym
davé do ruky u¢innou pomticku, jak o problematice hovorit. A moznd dokonce i ziminku, pro¢ o ni hovotit, protoze takovych, kteti se na sexudlni problémy
spojené s cukrovkou sami nezeptaji, je dost a dost.

Za podpory projektu STK pro chlapy a spole¢nosti sanofi-aventis vznikla nejen velmi zajimava a unikdtni publikace, ale i naprosto neuvéfitelné krasna
knizka, na které je radost nechat spoc¢inout oko. Musim se pfiznat, Ze jsem na sympoziu sanofi-aventis v Luhacovicich, kde byla kniha poprvé predstavena
odborné verejnosti, také la¢né natéhl ruku pro jeden vytisk. Panové, az uvidite ty nadherné staré stroje, které ilustruji text, budete védét, o ¢em mluvim...

Kdyz s kluky lomcuji hormony. Atributy muzské sexudlni atraktivity aneb hledd se supermuz. Kone¢né je ¢as na sex. Kdyz jdou na muzskyho léta. Kdyz
se néco pokazi... Tak zni nézvy klicovych kapitol. Nepochybuji, Ze mezi diabetiky piijde kniha na dracku. To nds preci zajimd vSechny...

sanofi-aventis, Praha, 2018, 64 stran, A5
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Abasaglar (rekombinantni inzulin glargin) -

uziti v klinické praxi

Lenka Dohnalova

Diabetologické centrum, Interni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

Souhrn

Kazuistika popisuje 63letou pacientku s diabetes mellitus (DM) 2. typu, diagnostiko-
vanym v roce 2000.Vedle diabetu byla pacientka lé¢ena pro hypertenzi i dyslipidemii.
Stav klientky byl v kvétnu 2016 komplikovan akutnim infarktem myokardu (IM). Stra-
tegie terapie diabetu byla dle odbornych doporuceni. Lécba byla zahdjena metformi-
nem, ktery byl postupné navySovan do davky 3 000 mg/den. I pres tuto maximalni te-
rapii se nepodatilo pacientku privést k cilovym hodnotdm kompenzace. V roce 2015
byl priddn k metforminu sitagliptin (Januvia) 100 mg 1x denné. V kvétnu 2016 po IM
byla snizena davka metforminu na 1 700 mg, ponechan sitagliptin a pfidan bazalni
analog - inzulin glargin (Abasaglar) v davce 20 jednotek ve 21 hod. Davka glarginu
byla postupné natitrovdna na 40 jednotek za den. V soucasné dobé¢ je davka bazalniho
analoga (Abasaglar) 28 jednotek. Zména terapie pfinesla pacientce zlepseni kompen-
zace i zvy$eni motivace k 1écbe.

Summary

The use of Abasaglar (recombinant insulin glargine) in clinical practice

The case report describes a 63-year-old patient with type 2 diabetes mellitus diagnosed
in 2000. Apart from diabetes, the patient also suffers from hypertension and dyslipi-
demia. In May 2016, she had an acute heart attack. The treatment followed the regular
recommendations. It began with metformin, whose doses were continually increased
up to the maximum dose of 3 000 mg/day. In spite of the high doses, the patient did
not reach the target values. In 2015, she started taking sitagliptin (Januvia) a 100 mg
once a day as well. In May 2016, after the heart attack, the dose of metformin was re-
duced to 1 700 mg, sitagliptin kept being used, and basal insulin (Abasaglar) started
to be applied (20 U/day). The insulin regime was intensified to reach 40 U/day. At the
moment, the basal insulin dose is 28 U/day. The change has not only improved the
patient’s compensation but has also led to a better behaviour motivation.

Dohnalovd, L. Abasaglar (rekombinantni inzulin glargin) - uziti v klinické praxi. Kazuistiky v diabetologii
16, 2: 35-36, 2018.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemocnéni, které vy-
zaduje individualizovanou terapii a v¢asnou intenzifikaci 1é¢by,
abychom dosahovali cilenych parametrt kompenzace, nebot
jen dobra kompenzace zarucené vede k prevenci vyskytu mi-
krovaskuldrnich i makrovaskuldrnich komplikaci.

Kazuistika

Kazuistika se tyka 63leté pacientky, které byl DM 2. typu dia-
gnostikovan v roce 2000 (ve 45 letech véku). Je lé¢ena také pro
hypertenzi a dyslipidemii. Lé¢ba diabetu byla zahdjena metfor-
minem, ktery byl postupné navy$ovan do maximalni davky
3 000 mg/den. V roce 2015 byl ptidan DPP-4 inhibitor (sita-

gliptin) 100 mg 1x denné. Kompenzace byla relativné uspoko-
jiva s HbA,. 59 mmol/mol. V kvétnu 2016 pacientka prodélala
akutni IM a za hospitalizace byla pfevedena na inzulinovou te-
rapii v rezimu IIR. Pacientka po dimisi odmitla aplikovat tento
rezim. Byl zvolen kompromisni postup - aplikace bazélniho
analoga glargin (Abasaglar) v kombinaci s peroralnimi anti-
diabetiky. Davka metforminu byla sniZzena na 1 700 mg, sita-
gliptin v terapii ponechdn. Dévka glarginu se pohybovala v roz-
mezi 20-30 jednotek za den ve 21 hod. Béhem roku 2017 se
pacientka citila dobfe, neméla hypoglykemie, kterych se nejvice
obavala, télesna hmotnost poklesla o 4 kg (BMI 26,5 kg/m?).
Posledni hodnota HbA, v listopadu 2017 byla 54 mmol/mol.
Davka glarginu v soucasnosti (leden 2018) ¢ini 28 jednotek.
Stav pacientky je zlepSen jak po strance fyzické, tak i po strance
psychické. Tato soucasna terapie zlepsila kvalitu jejiho Zivota.
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Zaver

Ptinosem lécby bazalnim analogem (rekombinantnim inzuli-
nem glargin - Abasaglar) v aplikaci 1x denné ve vecernich ho-
dinach bylo zlepseni kompenzace diabetu, bez vyskytu hypo-
glykemii. U klientky jsme dosahli zlep§eni compliance
i adherence k 1é¢bé jeji celozivotni choroby.
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Anotace

Ako dlhSie zit a pomalSie starnut
Linda Bukovd, Peter Galajda, Marian Mokan

Kapesni privodce inteligentniho pacienta po jeho vlastnim osudu, tak by se dal (v odkazu na zndmou knihu Pavla Tigrida)
parafrazovat obsah nové knihy MUDr. Lindy Bukové, PhD. a spoluautorti. Kniha je urcena laikiim a vénuje se zakladnimu
pohledu na rizikové faktory civiliza¢nich nemoci, tedy véechna hlediska Zivotniho stylu, véetné raciondlni stravy, pohybu
a koureni. Autorka v souladu s ndzvem probira praktické aspekty této problematiky a odpovida zvidavému (a nutno fici
i inteligentnimu, protoZe tato kniha rozhodné neni pro ty jednodussi z nas) ¢tendfi na jeho otézky. Jaky je optimdlni pomér
tuki ve stravé? Md kultura stolovéni souvislost se vznikem obezity? Pro¢ je dulezité mérit si objem pasu?

Autorka nenatizuje, ale radi pacientim, jak se vhodnym Zivotnim stylem vyhnout civiliza¢nim onemocnénim, pripadné
- pokud uz néjaké potize s kofeny v Zivotospravé maji — jak upravit sviij zivotni styl. Nutno vyzdvihnout, Ze jde o rady vy-
soce fundované, odborné argumentované a vzdy dobte podlozené zdroji, i to, Ze nejsou predklddany jako jedind prava

cesta, ale jako soubor podlozenych zku$enosti.

4. Stanék, L., Markova, M. Strasdk hypoglykemie zahnan po nasazeni rekom-

binantniho inzulinu glargin — Abasaglar. Kazuistiky v diabetologii 15, 1:
25-27,2017.

MUDr. Lenka Dohnalova
Diabetologické centrum

Interni oddéleni

Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
B. Némcové 54

370 01 Ceské Budéjovice

Kniha neni motiva¢ni brozurou. Predpokladd, Ze ji otvira ¢lovék, ktery se chce néco dozvédét o zdravém Zivotnim stylu
a sam se sebou néco udélat. Pro takového ¢tendte muize byt tato publikace nedocenitelnym pomocnikem nabitym uZite¢-

nymi informacemi, fakty a radami.

Quick Print, Martin, 2018, ISBN 978-80-972594-2-4, 1. vydani, 143 stran, vaz.
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Pouziti modernich krycich materiala

s lipido-koloidni vrstvou (TLC) v lokalni 1é¢bé
chronického neuroischemického defektu

u pacienta s diabetes mellitus 2. typu

Johana Venerova

Podiatrickd ambulance, Diabetologické centrum, Interni klinika, 1. LF UK
a Ustfedni vojenskd nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice, Praha
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Souhrn

V kazuistice popisujeme komplexni lé¢bu chronického neuroischemického defektu
planty u pacienta s diabetem. K hojeni rany byly pouzity moderni materialy vlhkého
hojeni obsahujici kontaktni lipido-koloidni vrstvu (TLC). Béhem péti mésict doslo
ke zhojeni defektu. Podle vyvoje rany jsme k 1é¢bé postupné zvolili tfi rizna terapeu-
ticka kryti: 1) kryti s lipido-koloidni vrstvou (TLC) + s obsahem polyakryldtovych
vlaken UrgoClean, 2) kryti s lipido-koloidni vrstvou s obsahem stfibra (TLC-Ag) +
s obsahem polyakrylatovych vlaken UrgoClean Ag, 3) kryti s lipido-koloidni vrstvou
obohacenou o sacharézu octasulfat (TLC-NOSF) UrgoStart. Tyto nové materialy jsme
zvolili pro selhani predchozich 1é¢ebnych postupt, pro antimikrobialni t¢innost a pro
jednoduchou a pohodlnou aplikaci materialu, vyhodnou pfi pfevazu provadéném sa-
motnym pacientem.

Summary Keywords

m diabetic foot syndrome
neuroischemic defect
complex treatment

wound dressing containing
polyacryle absorption
fibres with lipido-colloid
layer (TLC)

The use of modern terapeutic dressings with lipido-colloid layer (TLC) in local treat-
ment of chronic plantar neuro-ischemic ulcer in patient with diabetes mellitus

In this case study we describe a complex therapy of chronic plantar neuro-ischemic
ulcer in patient with diabetes mellitus. Modern dressings of moist therapy containing
lipido-colloid layer (TLC) were used for wound healing. The ulcer has healed within
5 month of treatment. According to the development of the wound healing we applied
three different dressings: 1) dressing with lipido-colloid layer (TLC) + with content
of polyacrylate poly-absorbent fibres UrgoClean, 2) dressing with lipido-colloid layer
containing silver (TLC-Ag) + with content of polyacrylate poly-absorbent fibres
UrgoClean Ag, 3) dressing with lipido-colloid layer containing sucrose octasulfate
(TLC-NOCEF) UrgoStart. These new dressings have been chosen because of previous
treatment failure, for antimicrobial efficacy, and simple and convenient application,
especially favourable when the dressing is applied by the patient himself.

Venerovd, J. Pouziti modernich krycich materidlii s lipido-koloidni vrstvou (TLC) v lokdlni 1é¢bé chronického
neuroischemického defektu u pacienta s diabetes mellitus 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 37-40, 2018.

Uvod

Syndrom diabetické nohy (SDN) je ¢astd a zdvazna komplikace
diabetu, ktera vyznamné snizuje kvalitu Zivota pacientd a ohro-
zuje je amputaci koncetiny. Ro¢ni incidence ulceraci na nohou
u diabetikt (tj. pocet nové vzniklych ptipadi v daném roce) se
celosvétové udava 2,2 %,! kumulativni riziko syndromu diabe-
tické nohy béhem svého zZivota ma 19 % az 34 % pacienti s dia-
betem,? coz v CR predstavuje ptiblizné 300 000 diabetiki. Dia-
betické defekty jsou hlavni pri¢ina amputace! a rekurence

diabetické ulcerace po zhojeni je vysoka, do tfilet dochazi k re-
cidivé az v 60 %.?

Diabeticka ulcerace nohy nejcastéji vznika ptisobenim
opakovaného zvyseného plantarniho tlaku ¢i tfecich sil v te-
rénu porusené citlivosti nohou pti diabetické neuropatii a pri
ischemické chorobé s nedostate¢nym prokrvenim dolnich
koncetin. Hojeni defektu je ¢asto komplikovano rozvojem in-
tekee.

Z pohledu pacienta vede dlouha 1écba ulcerace k vyznam-
nému omezeni aktivity, a tim ke snizeni kvality Zivota. Dlou-
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hodoba obava z amputace koncetiny muize pfi tom vést u pa-
cienta k rozvoji deprese.

Néklady na lé¢bu diabetickych defekti jsou vysoké a se
vzristajicim poctem diabetiki a bez jednoznacnych opatfeni
v primdrni prevenci, ktera by vedla ke snizeni incidence dia-
betickych ulceraci, 1ze ocekavat jejich dalsi rist.

Aby byla 1é¢ba rozvinuté diabetické ulcerace efektivni, musi
byt vzdy v¢asnd a komplexni. Komplexnilécba zahrnuje 1) v praxi
¢asto opomijené odlehceni postizené koncetiny, 2) prevenci
a lécbu infekce 3) 1é¢bu ischemie, 4) lokalni 1é¢bu materialy
udrzujicimi v rané vlhké prostiedi a débridement, 5) uspoko-
jivou kompenzaci diabetu a 6) opakovanou edukaci pacientt
v péci o nohy a o vhodné obuvi, jejich dispenzarizaci a prote-
tickou péci. Pfi opomenuti kterékoliv slozky je $ance na zhojeni
mala a disledkem jsou zbyte¢né amputace.

Kazuistika

77lety pacient s diabetes mellitus 2. typu, byvaly kurak, s uspo-
kojivou kompenzaci diabetu (HbA,. 54 mmol/mol) byl poprvé
vy$etien na vlastni zddost na podiatrii UVN v bfeznu 2017.
S diabetem se 1é¢i od roku 2012, uziva kombinaci PAD, ma roz-
vinuté komplikace mikrovaskularni (neproliferativni retinopa-
tie, diabeticka polyneuropatie) a makrovaskularni (ischemicka
choroba dolnich koncetin, stav po prodélané ischemické cévni
mozkové ptihodé). Dalsi zjisténé komorbidity: arterialni hy-
pertenze, AV blok II st. (Wenckebach), stav po implantaci
kardiostimulatoru, dyslipidemie, hyperurikemie, chronicka au-
toimunitni tyreoditida, tinitus, hypakuze. Pacient Zije s man-
zelkou, ktera je omezené mobilni, musi tedy zajistovat domadc-
nost.

Od [éta 2015 byl sledovan v jiné podiatrické ambulanci pro
defekt planty pravé dolni koncetiny (PDK), ktery vznikl pti po-
ranéni nohy na dovolené u mote. Pro stagnaci hojeni byl
v unoru 2017 odesldn do UVN k cévnimu vySetient, pi kterém
byla potvrzena ischemicka choroba dolnich koncetin s priika-
zem vyznamné stenozy az obliterace proximalni arteria tibialis
anterior PDK. Byl tehdy indikovan k endovaskularni revasku-
larizaci.

V breznu 2017 absolvoval digitdlni subtrak¢ni angiografii
a perkutdnni transluminarni angioplastiku arteria tibialis an-
terior PDK. Podle kontrolniho snimku po vykonu doslo pouze
k malému zlep$eni ptitoku do periferie.

Pro snadnou dostupnost z bydlisté v blizkosti nemocnice
pozéadal tehdy pacient o dispenzarizaci na podiatrii v UVN. Pfi
vstupnim vysetfeni na podiatrii v bfeznu 2017 jsme na nohach
popsali deformity (kladivkové prsty, bilateralné hallux valgus)
a mirny otok 1.-3. prstu pravé nohy. Na plosce PDK jsme po-
psali dva hluboké defekty, prvni v oblasti hlavicky II. metatarzu
(1x1 cm, Wagner 2) a druhy pod 2. prstem (0,5x0,5 cm, Wag-
ner 2). Spodina obou defekti byla ¢istd, s fibrinovym lemem
a podminovanymi okraji, pfi sonddzi bez hmatné kosti na spo-
diné. Hloubka defektd byla 3 c¢m, se suspekci na komunikaci
defektd. Defekty byly bez zanétlivé sekrece a bez zapachu.
V okoli defektt byla patrna hyperkerat6za.

Neurothesiometrem jsme potvrdili tézkou neuropatii (PDK
neciti 50 V, LDK 45 V). Periferni pulzace byly oboustranné
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slabé hmatné, méfeni kozni teploty nohou prokazalo vy-
znamny rozdil s vy$si teplotou vpravo (rozdil 5,5 °C). Na RTG
snimku byly popsany artrotické zmény metatarzofalangealnich
kloubtl, nejvyraznéji u II. metatarzu, kde byla hlavicka defigu-
rovana, ale bez priikazu osteomyelitidy.

Pacientovi jsme doporucili odleh¢eni PDK pomoci poloboty
dezfeni na moznou komunikaci defekt jsme pacienta odeslali
k chirurgickému osetteni. V chirurgické ambulanci byla pro-
vedena discize okrajii defekt a béhem nasledujicich mésict
byl pacient 1écen v chirurgické ambulanci.

Na kontrolu na podiatrii se pacient dostavil az v fijnu 2017.
Kromeé pretrvavajiciho defektu pravé planty nemél nové obtize,
byl bez bolesti, bez teploty, pfi chiizi venku pouzival obé fran-
couzské hole, doma neodlehcoval, polobotu nenosil pro ne-
funk¢ni zapindni. Pievazy si pacient doma provadél sam, o na-
bizenou sluzbu HomeCare zdjem nemél.

Tehdy jsme na plosce v oblasti hlavicky II. metatarzu popsali
1,5 cm hluboky defekt o velikosti 1,8x1,3 cm Wagner 2 (obr. 1).
Spodina byla ¢astecné zluté povlekld, granulujici, okraje pod-
minované se sttedni zanétlivou sekreci z rany, byl patrny mirny
zapach z rany. V okoli defektu byla patrnd vyrazna hyperkera-
téza. Rozdil koznich teplot byl 0,9 °C. Provedli jsme chirur-
gicky débridement, stér ze spodiny defektu, oplach roztokem
Prontosan. Jako kryci materidl jsme zvolili pénové absorpéni
kryti s antimikrobialni iipravou s obsahem stiibra (Biatain Ag).
Mikrobiologické vysetieni prokazalo polymikrobialni nalez
véetné pritomnosti Staphylococcus aureus. Osteomyelitidu jsme
na kontrolnim RTG snimku neprokazali. Prelé¢ili jsme paci-
enta desetidenni kurou antibiotiky podle vysledkt mikrobio-
logického vysetfeni (Augmentin 1 g kazdych 8 hodin p.o.). Pre-
vaz rany jsme pacientovi doporucili provadét kazdy druhy den
a podrobné jsme ho o postupu poucili. Ukazali jsme mu, jak
spravné pouzivat a zapnout polobotu. Doporucili jsme chtizi
omezit na minimum a francouzské hole nosit i doma.

Pti kontrole za dva tydny byl defekt mirné zmenseny (veli-
kost 1,5x1,3 cm, hloubka 5 mm, Wagner 1, obr. 2), na spodiné
pretrvavaly zbytky zlutého povlaku, chabd granulace, okraje

Obr. 1: Hluboky neuroischemicky defekt plosky PDK s hy-
perkeratozou v okoli pred a po chirurgickém débridementu
(trvani defektu vice nez dva roky, PDK po revaskularizaci
pouze s ¢asteénym efektem, opakované infekce rany)
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stdle podminované a trvala stfedni sekrece z rany, tentokrat jiz
bez patrného zapachu.

Vzhledem k dvouletému trvani komplexni l1écby véetné chi-
rurgickych zékrokt, opakované infekci defektu a stagnaci ho-
jeni jsme zvolili nové terapeutické kryti tvorené polyakrylato-
vymi absorpénimi vlakny s kontaktni lipido-koloidni vrstvou
s obsahem stfibra (UrgoClean Ag).

Obr. 2: Kontrola za dva tydny, defekt pred a po chirurgickém
débridementu, zahajena lé¢ba UrgoClean Ag

Na kontrole za dva tydny jsme zjistili zmenseni defektu
(0,8x0,9 cm, hloubka 2 mm, Wagner 1, obr. 3), spodina defektu
byla ¢istd s patrnymi zivymi granulacemi, jiz bez znamek in-
fekce v rané. Proto jsme zvolili stejné kryti, ale bez obsahu
stiibra (UrgoClean).

Obr. 3: Kontrola za ¢tyfi tydny, defekt pred a po chirurgic-
kém débridementu, k lokalni 1é¢bé byl pouzit UrgoClean

V lednu 2018 se stav pacienta zkomplikoval atakou erysipelu
PDK s nutnosti celkové 1écby antibiotiky na spadovém derma-
tologickém pracovisti. Pfi kontrole jsme pozorovali hojeni de-
fektu (velikost 0,7x0,5 cm, hloubka 0,1 cm, Wagner 1, obr. 4),
v klinickém obraze dominoval erytém bérce PDK. Lokélni
lécbu defektu jsme pro probihajici hojeni neménili.

Obr. 4: Kontrola za Sest tydnii, defekt pied a po chirurgic-
kém débridementu

Na kontrolu za mésic v inoru 2018 se pacient dostavil
v nové preventivni obuvi pro diabetiky. Opét jsme konstatovali
zmens$eni defektu (velikost 0,4x0,3 cm, hloubka 0,1 cm, Wag-
ner 1, obr. 5), spodina defektu granulovala, v okoli byla patrna
mirna hyperkeratoza.

Obr. 5: Kontrola za deset tydnii, defekt pfed a po chirurgic-
kém débridementu, k lokalni 1é¢bé byl pouzit UrgoStart

K podpore daldi granulace a epitelizace rany jsme zvolili te-
rapeuticky obvaz s lipido-koloidni vrstvou obohacenou
o nano-oligosacharidovy faktor (TLC-NOSF) (UrgoStart),
ktery inhibuje aktivitu tkdnovych metaloproteindz na spodiné
chronického defektu, a tim zrychluje hojeni. Zkraceni 1écby
neuroischemické diabetické ulcerace pti pouziti tohoto inova-
tivniho kryti prokazala neddavno zverejnéna randomizovana
Kklinicka studie Explorer.3

Defekt se definitivné uzavrel v breznu 2018. V misté ptivod-
niho defektu ziistava mirna hyperkeratdza (obr. 6). Pacientovi
jsme doporucili doplnit preventivni obuv individualni ortope-
dickou vlozkou vyrobenou na miru s odlehé¢enim v misté zho-
jené ulcerace.

Obr. 6: Kontrola za dvacet tydni, defekt je kompletné
zhojeny

Diskuse

Kazuistika popisuje komplexni podiatrickou lé¢bu a uspésné
zhojeni chronického stagnujiciho neuroischemického defektu
planty u polymorbidniho pacienta s diabetes mellitus v pra-
béhu péti mésicti. Pti stagnaci hojeni defektu je treba zjistit pti-
¢inu. To znamena zhodnotit kompenzaci diabetu, patrat po
pritomnosti ischemie ¢i infekce v rané, ovérit adherenci paci-
enta k odlehceni a zvolit vhodnou lokalni lé¢bu.

Pfi prikazu ischemie koncetiny je nutny pokus o revasku-
larizaci. Pfi klinickych priznacich infekce v rané je ¢asto nez-
bytné chirurgické odetfeni ulcerace, s pouzitim antibiotik podle
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vysledkli mikrobiologického vysetfeni a s vybérem vhodného
antiseptického kryciho materialu. Pti priikazu osteomyelitidy
trva antibioticka 1écba minimalné Sest tydni.

Po celou dobu léc¢eni je nutné dostatecné odlehceni konce-
tiny vhodnou odleh¢ovaci pomiickou, a to i doma. Diilezitd je
opakovana edukace pacienta o vSech aspektech péce o defekt
- od prevazii po odleh¢eni a kontrolu druhé nohy. Znalost sou-
vislosti vede casto k prekvapivému zlepSeni spoluprace paci-
enta a jeho lepsi adherenci k 1écbe.

Pro opakované selhani 1é¢by a chronicitu defektu (vice nez
dva roky) jsme k lokalni 1é¢bé zvolili sekven¢ni pouziti moder-
nich antiseptickych obvazi tvofenych polyakrylatovymi vlakny
s kontaktni lipido-koloidni vrstvou (TLC). Lipido-kolidni
vrstva tvofena ¢asticemi vazeliny a karboxycelulézy se v rané
méni na gel a udrzuje v ni vlhké prostredi. Polyakrylatova
vlakna maji absorp¢ni a ¢istici funkci. Zabranuji maceraci
rany a jejiho okoli, navazuji zbytky odumfelé tkdné a ¢isti spo-
dinu. Lipido-koloidni vrstva mutize byt obohacena o sttibro
(TLC-Ag), které se aktivuje ve vlhkém prostfedi a uvolnuje se
do rany s antiseptickym ucinkem. Ve spojeni se sacharézou ok-
tasulfatem (nano-oligosacharidovy faktor, TLC-NOSF) inhi-
buje tkanové metaloproteazy v rané a podporuje hojeni stimu-
laci proliferace fibroblastu.

Pouzité primarni kryti vyznamné ptispélo k rozvolnéni po-
vlakd na spodiné rany, zabranilo maceraci okolni kiize a no-
vého epitelu a podporilo postupnou granulaci a epitelizaci de-
fektu. Vyhodou nového materialu s lipido-koloidni vrstvou je
dobra prilnavost a snadna manipulovatelnost, kterd je vyhodna
zejména pri prevazech provadénych samotnym pacientem.

Limitujicim faktorem hojeni bylo zpoéatku nedostate¢né
odleh¢eni ulcerace (absence pouzivani poloboty a francouz-
skych holi).

Kazuistika potvrzuje vysoké riziko infekce v prabéhu dlou-
hého hojeni defektu, spojené se zvysenou morbiditou a ¢astou
nutnosti antibiotické 1é¢by. Cilem efektivni podiatrické 1é¢by
je tedy dobu hojeni defektu maximalné zkratit.
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Dal$im tikolem bude zabranit recidivé defektu, zejména sni-
zenim plantérniho tlaku v misté zhojené ulcerace pomoci in-
dividudlni vlozky, a pravidelnou dispenzarizaci v podiatrické
ambulanci.

Zaver

Cilem kazuistiky je popsat klinickou zkusenost s lokalni lé¢bou
modernimi antiseptickymi terapeutickymi obvazy s lipido-ko-
loidni vrstvou u pacienta s chronickym dva roky nehojicim se
neuroischemickym defektem planty. Pravidelny débridement
avybér vhodného terapeutického kryti v pribéhu hojeni ulce-

race jsou nezbytnou soucasti komplexni podiatrické 1écby dia-
betické ulcerace.
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Neuropatie neboli, ale zabiji
Nejnovéjsi aktivity Diabetické asociace

Na tiskové konferenci Diabetické asociace CR byly predstaveny
nejnovejéi aktivity vénované projektiim prevence a lécby dia-
betické neuropatie a propagace preventivnich a lé¢ebnych po-
stuptl této pozdni komplikace diabetu mezi odbornou i laickou
vefejnosti.

»Diabetickd neuropatie je jednou z nejzaludnéjsich kompli-
kaci diabetu. Jeji pfiznaky jsou vétsinou nendpadné, diisledky
hrozivé. Zkracuje Zivot, je pricinou amputaci a také fady dalSich
komplikaci,“ vysvétlil novinarim prof. MUDr. Milan Kvapil,
CSc. MBA, prezident Diabetické asociace Ceské republiky
a prednosta Interni kliniky 2. LF UK a Fakultni nemocnice
v Motole.

Diabeticka neuropatie (DN) je chronickou komplikaci dia-
betu, kterou Ize na zdkladé mezinarodniho konsensu definovat
jako nezanétlivé poskozeni funkce a struktury perifernich so-
matickych nebo autonomnich nervii na podkladé metabolicko-
vaskuldrni patofyziologie. Onemocnéni je zna¢né heterogenni
a postihuje rtizné ¢asti nervového systému, a proto se prezen-
tuje riznymi klinickymi projevy. Podle zavaznosti onemocnéni
jsou pritomné subjektivni a/nebo objektivni ptiznaky poruchy
funkce nervu.
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Prevalence diabetické neuropatie u pacientti s diabetem je
udavana v rozmezi 25-90 %. Nicméné pocatecni priznaky pa-
restezie, jako jejtho projevu, mohou byt zdanlivé diskrétni,
napt. v podobé pocitu studenych nohou, ktery nemusi byt pa-
cientem nebo jeho osetfujicim lékafem dan do souvislosti
s diabetem. Diabetologové se denné potykaji s dusledky neu-
ropatie v podob¢ diabetické nohy, zavaznych travicich potizi,
nehojicich se ran, otokd, inkontinence, erektilni dysfunkce
a fady dalsich.

Stale nejucinnéjsim terapeutickym postupem, resp. jedinym
zasahujicim patofyziologii vzniku diabetické neuropatie je
dobrd kompenzace diabetu. V tomto ohledu je prace diabeto-
logt, resp. antidiabetickd 1éc¢ba zcela zasadni pro prevenci
vzniku diabetické neuropatie.
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Obr. 1: Prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
a prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
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Foto: Mgr. Karel Vizner - GEUM

Aktualni statistické prehledy, vychazejici z dat zdravotnich
pojistoven jasné ukazuji trend snizovani poctu vysokych am-
putaci v dtsledku syndromu diabetické nohy v CR, ktery je
v protikladu s narustajicim poctem diabetikii (obr. 3). To je jiste
nesmirné pozitivni zprava vypovidajici o zlep$ovani péce o dia-
betiky u nas.

Prof. MUDr. Franti$ek Saudek, DrSc., pfednosta Kliniky
diabetologie IKEM, predstavil novy projekt urceny laické ve-
fejnosti. Internetovy portal Cukrovka.cz je edukac¢ni aktivitou,
ktera pro diabetiky, jejich rodiny a dalsi zajemce z fad laiku pfi-
nasi ovérené a odborné fundované informace, které maji po-
moci lékartim s jednou z nejdiilezitéjsich soucasti 1écby - od-
bornou edukaci. Uzsi redakéni radu tvori pfedni odbornici
oboru - prof. Milan Kvapil, prof. Terezie Pelikanova,
prof. Frantidek Saudek a prof. Richard Ceska, ktefi reprezentuji
$irsi skupinu témét 20 odbornych spolupracovniki réiznych
obort a specializaci. Strukturované informace zahrnuji za-
kladni vysvétleni choroby, jejich komplikaci, dédi¢nosti, vénuji
se jak diagnostice, tak i prevenci a 1éc¢bé, véetné Zivotospravy.
Diabetik ma moznost najit odpovédi na otazky, které jej
péli v jeho konkrétni zivotni situaci. Vzhledem k zaméteni na-
$eho casopisu nemiizeme nepochvalit sekci oznacenou pri-

Obr. 2: JUDr. Vaclav Letocha, as. MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D.
a prof. MUDr. Frantisek Saudek, DrSc.
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Obr. 3: Chirurgické vykony provedené na diabetické noze
u pacienti 1é¢enych antidiabetiky v datech VZP v obdobi
2010-2016!

NEUROPATIE NEBOLI, ALE ZABIJI

béhy/famy, kterd edukaci ptidava také ,lidskou tvar® pribéhu
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As. MUDr. Pavlina Pithova predstavila nova videa, demon-
strujici pribéh vysetieni diabetické neuropatie. Jedno je urceno
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betické asociace CR, Praha, 12. 4. 2018.

Na tiskové konferenci jsme oslovili prezidenta Diabetické asociace
profesora MUDr. Milana Kvapila, CSc., MBA a zeptali se na to, co nds na konferenci zaujalo.

Pane profesore, prezentoval jste zajimava a unikatni data ze zdroji VZP, resp. i dalSich zdra-
votnich pojistoven. Cim mohou doplnit tidaje, které jiz mame, tedy data z klinickych studii,
informace UZISu a dal$i? P¥inaseji néco navic? Jak odrazeji realitu klinické praxe v CR?

Klinické studie nam fikaji, jak je 1écba, kterou pouzivame, u¢inna a bezpecna. Pacienti jsou viak
do klinickych studii vybirani podle ptisnych kritérii. Tuto skutecnost si zacala medicina uvédo-
movat zejména v poslednich letech. Proto se ¢im dal tim vice upird pozornost na data ziskana
z realného svéta - z databazi ¢i registrii. Mohou ndm potvrdit, ze 1é¢ba a postupy, které pouzi-
vame, jsou stejné ucinné a bezpecné pro celou populaci. Osobné ale povazuji za nejdilezitéjsi
skute¢nost, ze v Ceské republice miizeme pomoci analyz dat poskytnutych VZP sledovat trendy
v 1é¢bé, incidenci komplikaci a mortalitu. Diabetickd asociace CR zadala a zvetejnila fadu dileZitych analyz, které prokazaly
vysokou troven péce o pacienty s diabetem v nasi zemi, stejné jako ukdzala i moznosti zlepseni. V kédech, kterymi je vyka-
zovana péce o pacienty zdravotnim pojistovnam, jsou obsazeny véechny nejdilezitéjsi informace o nejzavaznéjsich stadiich
komplikaci diabetu. Vykazané kddy tedy ukazuji, jak se dafi naplnit zakladni smysl 1écby diabetu — prevenci komplikaci.
V soucasnosti je zakonéena prvni fize budovéni Ndrodniho diabetologického informaé¢niho systému pod spravou UZIS. Ten
obsahuje informace o vSech pacientech s diabetem v CR. Pevné vétim, Ze se splni mé letité piani - priibézné zvetejiiovat in-
formace o kvalité péce o pacienty s diabetem na webu tak, aby kazdy mohl vidét, co umime anebo co bychom mobhli zlepsit.

Velmi mne zaujalo edukacni video, vénované postupim vysetfeni diabetické neuropatie. Bude dostupné lékaftm, a to
i praktickym a internim, v néjakém otevieném zdroji, tfeba na internetu?

Videa pripravila, scénaf sepsala, osobné natocila a komentar namluvila as. MUDr. Pavlina Pithovd, Ph.D., vedouci 1ékarka
podiatrické ambulance a zastupce prednosty nasi Interni kliniky. Mam z nich velkou radost. Jsou ptipraveny dvé verze — vzdy
pro laickou a odbornou vefejnost. Jisté budou dostupné po finalnich upravach na webu diabetickaasociace.cz, laickém webu
cukrovka.cz, na odbornych strankach dm2t.cz a dalsich.

X7

Jaké jsou nejblizsi plany Diabetické asociace? Kam hodla asociace napnout své sily v letosnim roce?

Pomoc v dotvoreni webovych stranek www.cukrovka.cz jako referen¢niho zdroje informaci o diabetu pro laiky (redakéni
rada je zarukou vysoké odbornosti — prof. Pelikdnova, prof. Ceska, prof. Saudek, prof. Kvapil). Pokrac¢ovani projektu Horizont
ve spolupréci s Revirni bratrskou zdravotni pojistovnou, ktery bonifikuje Iékate za kvalitni péci o pacienty s diabetem. Spo-

luprace s UZIS na analyze dat o pacientech s diabetem. A to nejdiilezitéjsi - ptiprava programu specialni edukace pro pacienty
s diabetem. No, a jak se rikd — a mnoho dalsich projektt.

3. Diabetickd neuropatie - plizivy neptitel. Zprava z tiskové konference Dia-

Karel Vizner
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Rostliny s potencialni antidiabetickou aktivitou
4. cast

Alice Sychrova

Ustav piirodnich 1é¢iv, Veterinarni a farmaceuticka univerzita, Brno
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Souhrn

Fytoterapie ma nezastupitelnou roli v 1é¢bé diabetes mellitus (DM) predevsim pro svij
adjuvantni ucinek, ktery muze vést ke snizeni spotieby klasickych farmak a oddalit
néstup pozdnich komplikaci diabetu. Na trhu je dostupné velké mnozstvi fytotera-
peutik, ktera jsou registrovana jako lé¢iva nebo potravni doplitky. Cilem této prace je
predstavit prehled vybranych rostlinnych drog s prokdzanym podpiirnym terapeutic-
kym ucinkem se zamérenim na preklinické i klinické studie.

Keywords

B diabetes mellitus
B phytotherapy

B herbal drugs

Summary

Plants with the potential anti-diabetic activity - part 4

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

Sychrovd, A. Rostliny s potencidlni antidiabetickou aktivitou — 4. ¢dst. Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 44-46,

2018.

Panax ginseng - Zen3en pravy (Araliaceae)
Zen3en je vytrvala rostlina, ty-
picka svou rozvétvenou podzemni
¢asti mrkvovitého tvaru. Pfiro-
zené roste v provinciich na seve-
rovychodé Ciny a péstuje se pro
své komplexni ptisobeni na lidsky
organismus. V dne$ni dobé je to
jeden z nejznaméjsich adaptogentt
na svété.2 Zda se, ze dukazy in vivo studii na zviratech podpo-
ruji modulaci inzulinové senzitivity a sekrece na zakladé cho-
linergnich, dopaminergnich, adrenergnich a nitrdtovych
ucinkd, které se popisuji u ginsenosidi.®>-%7 Pri studii na my-
$ich byly polypeptidy izolované z kofent zenSenu injektovany
subkutanné v dennich davkach 50 a 100 mg/kg po dobu 7 po
sobé nasledujicich dnt. Tato aplikace vedla ke snizeni glyke-
mie, zvy$ené stimulaci sekrece inzulinu a také zvy$eni hodnot
jaterniho glykogenu.® Bylo provedeno i nékolik klinickych stu-
dif hodnoticich t¢inek Zensenu, bohuzel prevazné na zdravych
dobrovolnicich. V nékterych z nich®-%3, ale ne ve viech®*-%¢ byl
zaznamendén klinicky efekt na hodnoty glykemie. Uéelem jiné
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
die bylo zjistit, zda ginsenosidy zlep$uji funkce p-bunék pan-
kreatu a inzulinovou citlivost u inzulinrezistentnich objekttL.

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons
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Patnacti obéznim pacientiim s glukézovou intoleranci nebo
nové diagnostikovanym DM 2. typu bylo podavano 8 g/den ex-
traktu z kofend, ginsenosidu Re 250-500 mg/den nebo placeba
po dobu 30 dnd. Ani v jedné ze tif sledovanych skupin nebyly
pozorovany zmény v inzulinové citlivosti, a navic nebyly gin-
senosidy detekovany v plazmé samostatné ani po 1é¢bé extrak-
tem z kotene (detekéni limit 8 ng/ml). Autofi se proto domni-
vaji, Ze ginsenosid Re je po peroralni aplikaci Spatné
vstfebdvan, a proto omezen ve svém terapeutickém efektu.®”

Phaseolus vulgaris - Fazol obecny (Fabaceae)
Fazol je jednoro¢ni kulturni plo-
dina, rostouci formou ketickovou
nebo ovijivou. Tento druh pochazi
z tropickych oblasti Ameriky,
dnes se péstuje celosvétové.? Hy-
poglykemicky efekt peroralné
podanych vodnych extrakti fazo-
lovych luski byl objeven pti po-
kusech na normoglykemickych
kralicich i mysich se streptozoci-
nem (STZ) indukovanym diabetem.?® Jak extrakt (200 mg/kg),
tak kontrolni glibenklamid redukovaly enzymy podilejici se na
glukoneogenezi.*
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Salvia officinalis - Salvéj 1ékai'ska (Lamiaceae)
Tato silné aromaticka rostlina polo-
ketovitého vzhledu pochazi z ob-
lasti Sttedozemi a Malé Asie. K 1é-
¢ivym rostlinam patfila jiz po
staleti pro své protizanétlivé, anti-
bakterialni a antivirotické uc¢inky?
a také patfi mezi rostliny povazo-
vané za prinosné pro pacienty s DM. Predchozi studie nazna-
¢ily, ze nékteré jeji extrakty maji hypoglykemické ucinky u nor-
malnich a diabetickych zvirat. Nejcastéji konzumovanou
formou této byliny je ¢aj. Proto byl 14 dni podévan zdravym
potkantim, u nichz doslo k inhibici glukoneogeneze. Také silice
ziskand ze $alvéje zvySovala citlivost hepatocyti k inzulinu a in-
hibovala glukoneogenezi. Celkové tyto vysledky pripominaji
uc¢inky metforminu.'® Dvojité zaslepend klinicka studie po-
tvrdila sniZeni cholesterolu a hladiny cukru meérfeného dvé
hodiny po jidle, bohuzel nebyly pozorovany zadné zmeény gly-
kovaného hemoglobinu a glykemie nala¢no.!®! Jind randomi-
zovana, placebem kontrolovana studie se zabyvala ucinkem
a bezpecnosti extraktu z listti (500 mg 3x denné, 3 mésice)
podavanym hyperlipidemickym pacienttiim s DM 2. typu. Bylo
zjisténo, Ze extrakt snizoval hladiny glukdzy nala¢no, hodnoty
glykovaného hemoglobinu, celkovy cholesterol, triglyceridy,
LDL-cholesterol a zvySoval HDL-cholesterol bez negativnich
vedlejsich uc¢inka.10?

Trigonella foenum-graecum - Piskavice fecké seno
(Fabaceae)

Jedna z nejstarsich kulturnich plo-
din, jejiz semena se pouzivaji jako
koteni.2 Tato semena, tvofena vlak-
ninou bohatou na galaktomannan,
jsou pravdépodobné zodpovédna
za antidiabetickou aktivitu. Pfed-
pokladanym mechanismem ucinku
je zpozdéné vyprazdnovani za-
ludku a také inhibice vstfebavani sacharida stfevem.!%* Inzuli-
notropni vlastnosti a zlepseni gluk6zové tolerance jsou pripi-
sovany aminokyseliné 4-hydroxyisoleucinu, ktera se vyskytuje
v piskavici ve vysoké koncentraci okolo 0,55 %. In vitro studie
indikuji, Ze tato aminokyselina zpisobuje pfimou stimulaci
B-bunék pankreatu.!** Bylo provedeno i mnoho in vivo studii,
potvrzujicich glukézu snizujici efekt vodno-metanolickych ex-
traktd ze semen piskavice.!%>-110 Jedna ze studii hodnotila hy-
poglykemicky efekt perordlné podanych semen na psech. Tuku
zbavena frakce ziskand ze semen snizovala hladiny glukézy
v krvi, plazmatického glukagonu a somatostatinu.!!! Intrape-
ritonealni podani vodného extraktu ze semen zptisobilo hypo-
glykemicky efekt, u AXN (alloxan) i STZ diabetickych i zdra-
vych mysi pti minimadlni efektivni ddvce 15 mg/kg, srovnatelny
s 1,5 U/kg inzulinu. Pti této studii bylo pozorovano i zlepSeni
hepatélniho metabolismu glukézy.!1%113

Urtica dioica - Kop¥tiva dvoudoma (Urticaceae)
Vytrvala dvoudoma bylina, pfirozené se vyskytujici na severni
polokouli, vyuzivand jako lé¢ivka nebo jako diilezitd soucast

dia Commons

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons

potravy pti chovu dribeze.? Latky
izolované ze semen a listd kopfivy
byly in vitro testovany pro svij
potencialni diabetes modulujici
ucinek. Studie naznacuji zvyseni
sekrece inzulinu stimulaci Lan-
gerhansovych ostravki, zvy$eni
vychytdvani a utilizace glukézy
svalovymi bunkami a také snizeni
absorpce glukdzy tenkym stievem.!!4-11¢ Iy vivo testy se STZ
indukovanym diabetem potkanti potvrdily snizeni sérovych
hladin glukézy.!17:118

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons

Vaccinium myrtillus - Brusnice boruvka (Ericaceae)
Husté rozvétveny nizky ketik, ros-
touci na acidofilnich padach, po-
uzivany jako lécivka. Nositelé
antidiabetického ucinku jsou prav-
dépodobné antokyaniny spolu
s fenolickymi latkami.? Stimuluji
sekreci inzulinu v f-burikach pan-
kreatu,!' snizuji inzulinovou re-
zistenci tkani stimulaci AMPK
v adipocytech, kosternim svalstvu
a jatrech u mysi s diabetem,!?° ptisobi proti vzniku obezity
a v prevenci metabolického syndromu, v jatrech blokuji gluko-
neogenezi. Rizné fenolické latky interaguji s nékterymi en-
zymy, napf. s a-glukosiddzami, proteazami, lipdzami, a tim
ovliviwji vstfebavani zivin, coz snizuje postprandidlni glyke-
mii.'?! Alkoholové extrakty prokdzaly zvysSeni proliferace
B-bunék pankreatu. Jak naznacuje mnozstvi preklinickych i kli-
nickych dat, bortivkové extrakty se uplatiiuji i v prevenci
vzniku komplikaci diabetu diky svym antioxida¢né, protiza-
nétlivé, antiedematicky, neuro-, hepato- a kardioprotektivné
pusobicim latkdm. Extrakty s obsahem 25 % antokyanini pa-
sobily cytoprotektivné pfedeviim u hyperglykemického a hy-
perlipidemického stavu. Bortivka se proto doporucuje jako
podptirna terapie u diabetické neuropatie, retinopatie, 1é¢bé
$patné se hojicich ran a diabetické nohy. Bortivka je také po-
tencialnim lé¢ivem uzivanym synergicky s nékterymi syntetic-
kymi antidiabetiky a hypolipidemiky.>122123
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Fytoterapeutika nabizeji vhodné doplnéni konvenéni farma-
koterapie, s relativné malym mnozstvim nezadoucich ucinki
nebo interakci. Uplatiuji se pfedev$im pro svoji hypolipide-
mickou, hypoglykemickou, antioxida¢ni a hypotenzni aktivitu
a nespornou vyhodou této terapie je kombinace nékolika me-
chanismt uc¢inkd. Ov$em je tfeba zohlednit ostatni aktivity ob-
sahovych latek obsazenych v extraktech a postupovat v terapii
co nejvice individualné s ohledem na stav pacienta. Aktivita
zminovanych drog je podpofena mnohymi in vitro a in vivo
testy, nicméné ve vét§iné pripadi chybi informace ziskané kli-
nickymi studiemi. Proto je tfeba zaujmout objektivni postoj
a nespoléhat se pouze na tuto alternativni terapii a vzdy ji kon-
zultovat s odbornikem.
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Uprava stravovacich a pohybovych zvyklosti je zdkladnim pi-
lifem v prevenci i 1é¢bé diabetu 2. typu. Bez nich ¢asto nelze
dosahnout uspokojivé kompenzace diabetu ani s nejmoderné;-
$§imi léky véetné inzulinu.

Velmi zjednodusené Ize fict, Ze diabeticka dieta se v nicem
zasadnim nelisi od racionalni stravy, nicméné rada diabetikt
se potyka s dodrzovanim i zakladnich doporuceni. Pfi¢inou
miize byt, Ze bud nevédi, ¢im se maji fidit nebo fakt, ze je k do-
drzovani doporuceni nic nenuti, jelikoz cukrovka dlouhou
dobu neboli. Prvnim projevem cukrovky byvaji ¢asto az jeji
komplikace, napiiklad infarkt myokardu nebo snizend funkce
ledvin, a to je jiz okamzik, kdy je na prevenci komplikaci pozdé.

Hlavnim cilem 1é¢by diabetu 2. typu je vedle zlep$eni hodnot
krevniho cukru redukce hmotnosti u obéznich diabetik a zej-
ména snizeni kardiovaskularnich rizik vyplyvajicich z cukrovky.

Které myty provazeji diabetickou dietu?

»Musim zhubnout, ¢eka mé ale jen hlad

a nemastna-neslana strava“

Energeticky pfijem by mél zajistit vyrovnanou energetickou bi-
lanci, coz znamena, Ze pfijem energie by mél byt v rovnovaze
s jejim vydejem. U osob s BMI nad 25 kg/m? je Zadouci snizit
energeticky pfijem primeérné o 2 000-2 500 k] denné, coz zajisti
ubytek hmotnosti 0,5-1 kg tydné. Diabeticka dieta je v mnoha
ohledech totozna s principy redukéni diety, rozhodné nejde
o hladovéni nebo stravu s omezenym vybérem potravin. Na-
opak, spravné sestavena diabetickd dieta v sobé spojuje poza-
davky na redukci/udrzeni télesné hmotnosti, je antiskleroticka,
nutri¢né vyvazend a chutové atraktivni. Ve své podstaté nejde
o dietu, ale zptisob zivota. Energetického deficitu 2 000-2 500 k]
1ze dosahnout prekvapivé snadno, sta¢i napt. vynechat piti sla-
zenych napojt, vyménit trvanlivé salamy za kvalitni $unku, ne-
snist celou ¢okolddu, ale spokojit se s nékolika kostickami atp.

»Tuk jako tuk
Tuky maji hradit 30 % (horni hranice pfijmu tuki je < 35 %
z celkové energie) celkového energetického prijmu, cemuz pti
ptijmu 7 700 k] odpovida 60 g tuku. Vedle absolutniho mnoz-
stvi tuki je dilezité hledét na zastoupeni mastnych kyselin.
V praxi je stézejni omezeni ptijmu nasycenych a transmastnych
kyselin, které zvysuji hladinu cholesterolu a pfispivaji ke kar-
diovaskuldrnim onemocnénim. U transmastnych kyselin je
zvazovan i neptiznivy vliv na rozvoj diabetu.

Nasycené mastné kyseliny (hlavaim zastupcem je kyselina
palmitova, staerova a myristova): < 7 % z celkového prijmu
energie, v idealnim pfipadé co nejnizsi prijem. Zdroje: maslo,
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sadlo, kokosovy, palmovy tuk, palmojadrovy tuk a potraviny
obsahujici uvedené tuky (tu¢né maso, mlé¢né vyrobky, oplatky,
sudenky, zmrzliny).

Problematické je, ze fada potravin urcenych pro diabetiky
(napt. oplatky nebo susenky) jsou sice oznaceny ,,dia ale ob-
sahuji nevhodné tuky s prevahou nasycenych mastnych kyse-
lin. Stastné neni ani pouziti frukt6zy namisto sacharézy. Fruk-
toza sice neklade takové ndroky na vylucovéni inzulinu,
nicméné v nadbytku vede k vzestupu triacylglyceroltl a prispiva
k rozvoji metabolického syndromu.

Jak snizit pfijem nasycenych mastnych kyselin?

e Nahradit tu¢né maso masem libovym, rybami, dribezim
a krali¢cim masem, omezit konzumaci tvrdych salami, pas-
tik, uzeniny nahradit libovou $unkou.

e Smetanové mlécné vyrobky a plnotucné mléko nahradit
mlékem polotu¢nym, vybirat si mlé¢né vyrobky do 3 %
tuku, upfednostiiovat ¢erstvé syry a tvrdé syry s niz$im po-
dilem tuku.

o Vyhybat se fast foodu, polotovartim a smazenym pokrmim.

o Tucné cukrovinky s obsahem palmojadrového, kokosového
a palmového oleje nahradit neplnénymi celozrnnymi susen-
kami, miisli ty¢inkami a ofechovymi ty¢inkami bez polev.

e Maslo a sadlo nahradit rostlinnymi oleji, celkové Setfit
s tukem pri tepelné upravé.

Mononenasycené mastné kyseliny (hlavnim zastupcem je
kyselina olejova): prevazujici podil v celkovém pfijmu tuku.
Zdroje: repkovy, olivovy olej, avokado. Tuky s pfevahou mo-
nonenasycenych mastnych kyselin se hodi i na tepelnou tipravu
pokrmt, jsou totiz relativné tepelné stabilni.

Polynenasycené mastné kyseliny: priblizné 10 % z celko-
vého piijmu energie. Déli se na mastné kyseliny fady n-3 (ky-
selina alfa-linolenova, kyselina eikosapentaenova — EPA, kyse-
lina dokosahexaenova — DHA) a fady n-6 (kyselina linolovd,
kyselina gama-linolenova). Tyto mastné kyseliny patfi mezi
esencialni (nepostradatelné), protoze télo ¢lovéka je neumi vy-
tvorit. Zdroje: ryby, ofechy, pfedevsim vlasské, semena, prede-
v$im Inénd, chia seminka, kapusta, zelené zbarvena zelenina.
Ptiznivy vliv na hladinu cholesterolu maji pfedevsim n-3
mastné kyseliny, jejich nejbohat$im zdrojem jsou mot'ské ryby,
které by mély byt konzumovany alespon 2x tydné. Pfijem n-3
mastnych kyselin (EPA/DHA) ve formé suplement se vak jevi
jako neucinny.

»Hlavné nejist to pecivo®

Prijem sacharidi ma byt omezen, nicméné jejich tplné vyne-
chavani je nevhodné. Zaméfit se pouze na prijem sacharidu je



kratkozraké, vytvoreni vyvazeného jidelnicku vyzaduje prece
jen vice komplexni pohled. Sacharidy slouzi jako zdroj energie,
predstavuji nejbohatsi zdroj vldkniny a poskytuji i fadu vita-
mina a minerdlnich latek. Preferovany by mély byt celozrnné
obiloviny a vyrobky z nich, jelikoz vedle skrobu dodavaji télu
izminénou vlakninu, bilkoviny, vitaminy a mineralni latky. Sy-
tivost celozrnnych obilovin je diky obsazenym bilkovinam
a vldkniné vy$8i. Znacny nutri¢ni piinos maji ovesné vlocky,
které jsou bohaté na tzv. beta-glukany, pattici mezi rozpustnou
vlakninu. Jejich pozitivni vliv spociva ve snizovani LDL-cho-
lesterolu a podpore imunitnich funkci organismu.

»Nesladim, nejim sladkosti, ale tu colu si dam rad“
Slazené népoje predstavuji skryty zdroj cukru a tim padem
i energie. U slazenych napoji bylo studiem prokazano, ze pti-
spivaji ke vzniku obezity. Nemusi se vyloZené jednat o slazené
limonady, pomérné zna¢né mnozstvi cukru obsahuji i ochu-
cené mineralni vody. U colovych népoju se pridruzuje i nepri-
znivy vliv kyseliny fosfore¢né.

»KdyZ mam chut na sladké, vezmu si ovoce

O zdravotnim pfinosu ovoce nelze pochybovat, nicméné nic se
nesmi prehanét. Souc¢asna moéda domacich fresh dzusti a smoo-
thie si podmanila i nejstarsi spoluobc¢any a vichni vesele piji
litry ovocné $tavy s védomim, co pro sebe nedélaji zdravého.
Pri¢ina vzestupu hmotnosti a hladin krevnich tuka se pak jevi
jako nevysvétlitelnd, vzdyt se prece ,tak snazim® Takze kdyz
smoothie, tak radéji zeleninové nebo v kombinaci zelenina-
ovoce a soucasné je tfeba snizit davku ovoce v priibéhu dne.
Pokud si diabetik ptipravi smoothie z jednoho pomerance a ja-
blka, mél by védét, ze ma denni davku ovoce vycerpanou.

»MEFit si tlak a cukr, nejsem prece hypochondr*
Pravidelné méfeni glykemie, krevniho tlaku a zapis jidelnicku
by mél byt pro kazdého diabetika samozfejmosti. Selfmonito-
ring predstavuje pro pacienta i o$etfujictho lékate zpétnou
vazbu a kontrolu, zda je postup 1écby spravny. U pacientti nelze
opomenout ani faktor motivaéni - mam dobré hodnoty, to, co
délam, md smysl, budu v tom pokracovat.

Velmi dilezity, le¢ opomijeny je zapis jidelnicku, ktery by
mél pacient nosit na kazdou navstévu u diabetologa. Z néj
mnohdy vyplyne pfic¢ina, pro¢ nejsou glykemie uspokojivé
nebo pro¢ se nedaii redukovat hmotnost. Upravou stravova-
cich zvyklosti se Ize ¢asto vyhnout zbytecné vysokym davkam
inzulinu.

»Jak spravné jist, to vi prece kazdy*

Aby doporuceni padla na irodnou ptidu, musi byt pacient se-
zndmen se zakladnimi pojmy ve vyzivé. Tézko zlepsi skladbu
jidelni¢ku napriklad ve smyslu snizeni pfijmu nasycenych mast-
nych kyselin, kdyZz netusi, co je mastna kyselina, natoz kde ji
najde. Vzhledem k omezenym ¢asovym moznostem lékari se
jako idedlni jevi odeslat diabetika na konzultaci k nutri¢nimu
terapeutovi. Pokud neni k dispozici nutri¢ni terapeut, pomo-
hou alespon odkazy na vhodné webové stranky zabyvajici se
vyzivou s odbornou zarukou (www.vimcojim.cz, www.stob.cz,
www.diab.cz, www.diabetickaasociace.cz, www.diastyl.cz).

USKALI REZIMOVYCH OPATRENI U DIABETU
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»Co platilo pred dvaceti lety, je aktualni stale“

Duvod, pro¢ mnohdy doporuceni nefunguji, nemusi spocivat
pouze v neukdznénosti pacienta, diivodem mitize byt i ne-
spravné vedena edukace zalozena na zastaralych informacich.
Obézni diabetik bez terapie inzulinem opravdu nepotiebuje
druhé vecere a neni nutné pojidat ke kazdému jidlu kus peciva.
Stejneé tak je chybou nechévat bez povS§imnuti uzeniny v jidel-
nicku, ale peskovat za jogurt ke svacing, byt je pravda, ze obsa-
huje cukr v podobé laktdzy. Vyzivova doporuceni se stejné tak
jako ostatni oblasti mediciny vyvijeji a je vice nez zadouci sle-
dovat nové trendy a uzputsobit jim i pfedkladana doporuceni.

»Bilkoviny? Vzdyt jich jim dost“

Na bilkoviny se velmi ¢asto zapomina, neni jim vénovana za-
douci pozornost a pacienti mnohdy ani nevi, kde je hledat. Bil-
koviny pritom napomahaji redukci hmotnosti, jelikoz ze vsech
hlavnich zivin maji nevyssi sytivost a také zvysuji postprandi-
alni vydej energie. V kombinaci se sacharidovymi potravinami
ptiznivé ovliviuji glykemickou odpovéd organismu.

»Vitaminy mi dodaji multivitaminové pfipravky“
Diabetes je spojen se zvySenou oxida¢ni zatézi, coz vyzaduje
predevsim zvyseny prijem antioxida¢né piisobicich latek (vi-
tamin A, C, E, selen, zinek). Reseni by se mohlo zdét jednodu-
ché - uzivat pozadované vitaminy a mineralni latky ve formé
suplement. Nicméné studie sledujici jejich projektivni Gc¢inek
zadny priznivy vliv neukazaly, zdkladem mad byt pestrd strava
se zvy$enym zastoupenim potravin obsahujicich zminéné an-
tioxidanty. Vedle antioxidantt se zvazuje i protektivni ptisobeni
vapniku a vitaminu D.

»Pohyb by byla moje smrt“

Pohybovd aktivita pfiznivé ovliviuje fadu rizikovych faktord,
které jsou davany do souvislosti s nemocemi srdce a cév. Prede-
v$im dochazi ke snizeni krevniho tlaku, zlepseni spektra krev-
nich tuki (snizuje se hladina triacylglycerolti a stoupa hladina
prospésného HDL-cholesterolu), zvysuje se citlivost tkani viici
pusobeni inzulinu a dochazi k poklesu glykemie, coz celkové
vede ke zlepseni kompenzace cukrovky. Diky pravidelnému
cviceni se snizuje i mnozstvi podavaného inzulinu nebo PAD
(peroralnich antidiabetik). Pohyb pfinasi profit i obéznim dia-
betikiim, protoze diky pohybu dochézi k ubytku prevazné tu-
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Tab. 1: Vhodné zdroje bilkovin

skupina potravin zastupci potravin

maso a uzeniny,

maso kruti, kufeci, krali¢i, libové maso hovézi, vepfové, $unka s vysokym podilem masa, ryby moiské i sladkovodni,

ryby sardinky nebo tundak ve vlastni §tavé/v tomaté

syry tvrdé syry do 30 % tuku, syry Cerstvé, Lucina linie, Hermelin figura, Stiibrnak, syr Cottage, Ricotta, Olomoucké tvartizky,
mozzarella light

tvaroh tvaroh mékky nizkotuény a polotucny, tvaroh na strouhéni, Olesnicky tvaroh

mlééné vyrobky mléko polotu¢né, zakysané mlécné vyrobky (kefir, podmésli), neochucené jogurty do 3 % tuku, skyr, fecky jogurt

vejce piednostné bilky, Smakoun

lusténiny vSechny druhy lu$ténin (fazole, ¢ocka, cizrna, hrich, séja)

ofechy a semena

rostlinné bilkoviny

kové tkang, a ne potfebné aktivni svalové hmoty. Studie také
prokazuji, Ze osoby s abdominalnim typem obezity hubnou
diky cviceni predev§im v téchto partiich.

Cviceni zabranuje vzniku energetické ispornosti a zvyseny
energeticky vydej pretrvava jesté nékolik hodin po skonceni
cviceni. U osob, které jsou adaptované na nizky energeticky
pfijem, je cviceni jedinou moznosti, jak zredukovat hmotnost.
Pohybova aktivita také kratkodobé snizuje chut k jidlu a ome-
zuje chut na tu¢na jidla. Pravidelnym pohybem dochazi ke
zlepseni fyzické zdatnosti a pohybovych dovednosti. Nezaned-
batelny je i vliv na psychiku. Pravidelnd pohybova aktivita
predevsim potlacuje depresi a uzkost.

Optimalni frekvence cviceni je 3-4x tydné po dobu 45 min.
Soucasné poznatky udavaji, Ze stejné pfiznivého ucinku je
mozné dosahnout i pfi cvi¢eni 2x nebo vicekrat denné po dobu
10-15 minut. Pred cvi¢enim se vyplati neopomenout zaradit
kratké cviceni o nizké intenzité a protdhnout se stre¢inkovou
formou. Strecink a dikladné vydychdni by mélo cviceni uza-
virat.

»Necvi¢im, protoZe se bojim hypoglykemie“
Hypoglykemické stavy béhem cvicenti se tykaji pfedevsim dia-
betikd 1. typu. Diabetici 2. typu nebyvaji pii cviceni hypogly-
kemii ohroZeni, protoze jejich hlavnim problémem je inzuli-
nova rezistence. Presto by si mél i diabetik 2. typu pravidelné
mérit glykemie pred a po cviceni, v ptipadé potieby i béhem
vykonu. Riziko hypoglykemie neni pouze béhem cviceni, ale
pretrvava az 16 hodin po ukonceni cvi¢eni. Zde je opét namisté
zduraznit vyznam selfmonitoringu. Lé¢ba hypoglykemie spo-
¢iva v podani rychle vstiebatelnych sacharidi (cukry, kam patii
mono a disacharidy). Cukry slouzi k preklenuti akutni hypo-
glykemie, nésledné je nutné podat komplexni sacharidy, nej-
lépe s nizsim glykemickym indexem (celozrnné pecivo, ce-
lozrnny chléb, celozrnna susenka, téstoviny apod.), z nichz se
energie uvolnuje postupné a hladina krevniho cukru se stabi-
lizuje. Prevenci hypoglykemie je vedle selfmonitoringu i pra-
videlny piijem sacharidii v priibéhu cviceni. Obecné se dopo-
rucuje doplnit 20-30 g sacharidu pred zatézi a dale prijimat
15-20 g sacharidii kazdou hodinu fyzické aktivity.
Nebezpec¢na mitize byt i hyperglykemie. Pokud si diabetik
pred cvicenim naméfi glykemii 15 mmol/l a soucasné zjisti ke-

50 KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2018

prednostné mandle, vlasské orechy, Inéné seminko, semena dyné; vzdy ofechy a semena neprazend, nesolend

vyrobky ze séji (tofu, tempeh), celozrnné obiloviny a vyrobky z ni, quinoa, pohanka, houby

tonurii, nemél by viibec cvicit. Pokud neni ketonurie pfitomna,
je mozné cvicit, ale za ¢astého selfmonitoringu glykemii. Pokud
je pred cvicenim glykemie 5,5 mmol/l, je nutné pamatovat na
mozné riziko rozvoje hypoglykemie.

Ukazka nevhodné sestaveného diabetického jidelnicku (vy-
soky prijem tuku s pfevahou nasycenych mastnych kyselin,
nizky prijem vlakniny, nizky pfijem bilkovin)

Snidané: krajic chleba (60 g), maslo (10 g), salam vysocina (30 g)
Presnidavka: jablko

Obeéd: rizoto s vepfovym masem (300 g)

Svacina: bila kava, DIA susenky (50 g)

Vecete: kaiserka tmava (50 g), parek (100 g), rajce (80 g)
Vecere II: pomeranc

Ukazka spravné sestaveného diabetického jidelnicku s opti-
malnim zastoupenim bilkovin, vlakniny a vyvazenym po-
mérem mastnych kyselin

Snidané: krajic zitného chleba (60 g), Cottage syr (100 g), fed-
kvicky (100 g)

Presnidévka: ananas (150 g), mandle (30 g)

Obéd: ryba (220 g) na zeleniné (200 g), olivovy olej (10 g), ryze
natural (100 g)

Svacina: nizkotu¢né kefirové mléko (200 ml), maliny (50 g)
Vecefte: celozrnna tortilla (50 g) s mexickymi fazolemi a rajcaty
(200 g), hlavkovy salat (150 g)

PhDr. Karolina Hlavata, Ph.D.
OB klinika, Praha

e-mail: karolina.hlavata@gmail.com
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Does obstructive sleep apnoea
syndrome play a key role in
the prognosis of the diabetic foot?

Fejfarova V.}, Klementova M.}, Polék J.3, Bém R.},
Dubsky M.1, Jirkovska A.!, Woskovd V.!, Némcova A.!,
Pysna A.!, Vratna E .2, Ktizova M.!, Lanska V.!

'Diabetes Centre, Institute for Clinical and Experimental
Medicine, Prague, Czech Republic

2Department of Clinical Rehabilitation, Institute for Clinical and
Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

3314 Medical Faculty, Charles University, University Hospital
Krdlovské Vinohrady, Prague, Czech Republic

Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) is often associated
with cardiovascular diseases and due to a chronic intermittent
hypoxia also with insulin resistance. The OSAS is frequently
present in patients with diabetes mellitus, but the real data of
its incidence and clinical impact on patients with DF are still
missing.

The aim of our study was to assess in patients with DF and sub-
jectively describe sleep abnormalities the occurrence of OSAS
and its association with macrovascular complications and pro-
gnosis of DE.

Methods: Into our study, we included into our study 38 pati-
ents with DF who were treated in our outpatient foot clinic (Ja-
nuary 2016 — March 2016), completed screening questionnai-
res (Berlin and STOP-Bang questionnaires for OSAS detection
and Epworth sleeping scale — ESS for excessive daytime sleepi-
ness), sleep disability questionnaires, underwent anthropome-
tric examinations and ApneaLink screening (detected Apnoea
Hypopnoea Index - AHI -patients with OSAS have AHI >5,
severe OSAS AHI >30). Patients were divided according to
AHI into 2 groups - group A (OSAS positive) and group B
(OSAS negative). During the follow-up period (6-9 months
and 12-15 months) macrovascular complications (cardiovas-
cular disease — in 23.4%, stroke — in 14.9% and PAD - in 55.3%
of patients), microcirculation status (assessed by transcutane-
ous oxygen tension — TcPO,) and DF healing (including ulcer
size, amputations, etc.) were evaluated.

Results: OSAS was detected in 79% of studied patients (30/38
- group A), of whom 30% had the severe form of OSAS (9/30).
There was found a borderline significance of higher incidence
of PAD (50% vs. 25%; p=0.18) and lower values of TcPO,
(38.7£12.9 vs. 50.8+£10.8 mmHg; p=0.14) with higher fre-
quency of patients with TcPO, bellow 40 mmHg (50% vs.
12.5%; p=0.096) in group A compared to group B. Patients
from group A had significantly larger defects (p=0.03) as at the
begging of this study, as after 6-9 months (p=0.002 and
p=0.001) and 12-15 months (p=0.001 and p=0.0009). The pre-
sence of OSAS had no impact on the DF prognosis including
DF worsening (23% after 6-9 months and 43% after 12-15
months in group A vs. 25% and 25% in group B; NS) in study
groups. The subanalysis showed that patients with severe OSAS
were significantly older (p=0.03), had more sleep abnormalities

(p=0.01), larger DF ulcers at the end of the study (p=0.08 and
p=0.08) and higher occurrence of new DF ulcers during the
follow-up period (p=0.09). The AHI significantly correlated
with validated screening questionnaires results (p=0.014).
Conclusion: The incidence of OSAS is probably higher in pa-
tients with DF compared to general diabetic population. Pati-
ents with OSAS had higher incidence of PAD and lower TcPO,
values that could negatively influence as the ulcer sizes as DF
healing. The screening tests significantly correlated with AHI.
Therefore, OSAS screening should be performed especially in
patients with DF, PAD and lower TcPO.,.

Supported by VZ 00023001.

Post-exercise TcpO, in the
detection of latent peripheral
arterial disease in patients with
diabetic foot

Fejfarova V.!, Matuska J.2, Venerova J.3, Pithova P4,
Fleka¢ M.5, Jetmar V.6, Roztocil K.7, Lanska V.!

!Diabetes Centre, Institute for Clinical and Experimental
Medicine, Prague, Czech Republic

2MATMED, Vascular Outpatient Department, Hodonin, Czech
Republic

3Medical Department of the 1 Faculty of Medicine and Military
University Hospital, Prague, Czech Republic

42nd Faculty of Medicine, Charles University, University Hospital
Motol, Prague, Czech Republic

51 Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic

SVascular Centre, Vitkovice Hospital, Ostrava, Czech Republic
’Department of Transplant Surgery, Institute for Clinical and
Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

One of the most serious late diabetic complication is the dia-
betic foot (DF). An integral part of DF therapy is as the detec-
tion and solution of infectious complications and adequate oft-
loading as a screening for the peripheral arterial disease (PAD)
and resolvement of the vascular abnormalities. We usually use
several non-invasive measurements for the detection of PAD
including ABI, where we often meet with the presence of me-
diocalcinosis. TBI mostly cannot be detected due to technical
reasons, so we mainly focus on the transcutaneous oxygen
measurement (TcPO,) evaluating the status of microcircula-
tion. This examination is recommended in patients suffering
from DF since the TcPO, values are corresponding with the
probability of DF ulcer healing. However, based on our expe-
riences, not all TcPO, values fully correspond to the macrocir-
culation status, moreover, TcPO, values could be influenced by
many factors. Therefore, new options refining the detection of
PAD, predominantly of latent form, are searched for.

We initiated a multicentre trial with TcPO, measurement
supplemented by a stress physical activity test (lower limb ele-
vation and rhythmic exercise). The TcPO, values before, during
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and after stress test and their A (the baseline TcPO, number -
the lowest TcPO, number detected during stress test) were eva-
luated during this study. These results are further correlated
with the arterial flows found in the magistral arteries supplying
the investigated angiosome. So far, we included 14 patients
with diabetes mellitus and/or DF (mean age 64.8+14.9 years,
diabetes duration18.3+11.1 years, HbA,  60.6+22.4 mmol/mol,
creatinine levels 87.31£36.2 pmol/L) into our study. These pati-
ents were divided into two groups according to the arterial
supply - group with triphasic flows in the relevant angiosome
(group T; n=8) and group with monophasic or undetected
flows (group M; n=6). No significant difference was detected
in their basal characteristics. There was found during the stress
test a significant decrease of absolute TcPO, values (20.5+14.3
vs. 35.5+5.3, p=0.05) in contrast to basal values (39.8+5.9 vs.
43.4+6 mmHg; NS) as a significant difference of A TcPO,
(19.3£10.2 vs. 7.943.9; p=0.04) in the group M compared to
the group T.

In conclusion, stress physical activity tests supplementing
TcPO, measurements could potentiate the detection of latent
forms of PAD in patients with diabetes and/or diabetic foot
where the presence of PAD is not often clinically fully expres-
sed.

Supported by the project 00023001 (IKEM, Prague, Czech Re-
public).

Therapeutic role of adipose-derived
stem cells in diabetic foot ulcer

Gadelkarim M.%?", Abushouk A. I.23#] Al Safadi A. M.>

"Faculty of Medicine, Alexandria University, Alexandria, Egypt
2Medical Research Group of Egypt, Cairo, Egypt

SFaculty of Medicine, Ain Shams University, Cairo, Egypt
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With the increasing global prevalence of diabetes mellitus,
a significant rise in the number of patients suffering from non-
healing wounds is expected. The current treatments for non-
healing wounds include debridement of necrotic tissue, revas-
cularization surgery, mechanical offloading, foot care
education, mechanical compression, and limb elevation. Ho-
wever, these treatments are often insufficient to ensure satis-
factory wound healing. One therapeutic strategy that has been
identified, as particularly promising, utilizes adipose-derived
stem cells (ADSCs). These cells have the capacity to differen-
tiate into multiple cell lineages and are considered an alterna-
tive source to bone marrow-derived mesenchymal stem cells.
They can be easily extracted from the adipose tissue and are
capable of in-vitro expansion. Through our review, we aimed
to provide an overview of the experimental basis, the scientific
background, and advances in the delivery of ADSCs for trea-
ting non-healing diabetic wounds. The reviewed studies sho-
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wed that ADSCs can enhance diabetic wound healing through
increasing epithelialization and granulation tissue formation,
anti-inflammatory and anti-apoptotic effects, and release of an-
giogenic cytokines.
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Ankle brachial index is a simple non-invasive technique that
is primarily used for screening or diagnosis of lower extremity
arterial disease (LEAD). The classic manifestation of this dis-
ease is intermittent claudication, which, however, is accompa-
nied by atypical symptoms or completely asymptomatic in
most patients at the early stage. LEAD occurs to a greater ex-
tent, with a worse prognosis, proceeds faster and develops ear-
lier in diabetics. Additionally, in diabetics may be decreased
the sensitivity of ABI due to diabetic neuropathy and presence
of medial artery calcification. In the Czech Republic, this me-
thod is included in the recommendation for dispensarization
of type 2 diabetics.

The main objective of this ongoing study is to compare ABI
methods with proven clinical symptoms of LEAD in diabetics,
especially anamnestic intermittent claudication.

So far, ABI has been measured on 50 limbs in 25 diabetics
(type 2). Patients with proven LEAD diagnosis by duplex so-
nography (DUS) were selected to this group. ABI was measu-
red using the two most commonly used methods (oscillometric
and Doppler). For Doppler ABI, different methods were used
to calculate the final value, which differed at the site of measu-
rement of systolic pressure on the ankle (dorsalis pedis or tibia-
lis posterior artery) and at the value of the systolic pressure of
the lower limb given to the numerator of the formula for cal-
culating ABI (higher value from two ankle measurements -
HAP method, lower value — LAP method). The data thus ob-
tained was compared with clinical signs and intermittent clau-
dication.

From tentative results, we generally see low agreement ABI
with clinical status and subjective symptoms. From the evalua-
ted ABI methods, a significant dependence between the occur-
rence of subjectively stated intermittent claudication and ABI
measurement results was found in oscillometric methods.
Other methods of ABI do not show significant dependence.
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Lower extremity arterial disease (LEAD) is characterized by
the presence of ischemia in stenotic or obliterating peripheral
artery disease. LEAD occurs to a greater extent, with a worse
prognosis, proceeds faster and develops earlier in diabetics. In
the initial period of LEAD, the risk of developing cardiovascu-
lar disease (myocardial infarction, stroke) is significantly in-
creased.

The basic non-invasive investigative method is the measu-
rement of ankle brachial index (ABI). It is used for both scree-
ning and diagnosis purposes. In the Czech Republic, this
method is included in the recommendation for the dispensa-
rization of type 2 diabetics. However, in diabetics may be dec-
reased the sensitivity due to diabetic neuropathy or medial ar-
tery calcification.

In our ongoing study comparing the ABI with Duplex So-
nography DUS (as an investigational standard) in diabetics, we
see a low agreement between these two methods. So far, ABI
was measured at 50 lower extremities in 25 type 2 diabetics
using the two most commonly used methods (oscillometric
and Doppler) and an DUS of the arteries of these limbs was
performed. The statistically significant difference between the
different ABI methods is observed. The highest agreement with
DUS (not even 50 % and can be interpreted as weak) is obser-
ved in the Doppler ABI. Specifically, it is a method of calcula-
ting, which gives to the numerator a lower value of systolic pres-
sure from two measuring points on the ankle (LAP method).
Conversely, low agreement is monitored by the oscillometric
method. The highest sensitivity is observed in the LAP method
and the highest specificity in the oscillometric method. We also
generally observed low agreement of ABI with clinical status
and subjective symptoms, especially anamnestic claudication.

In this respect, the use of the ABI in diabetics may seem
problematic. Neither the so-called "toe-brachial index", which
is recommended in this case, may not reflect actual status, in
comparison with DUS.
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Ankle brachial index is a non-invasive technique that is espe-
cially used to determine lower extremity arterial disease
(LEAD). However, in diabetics may be decreased the sensitivity
due to diabetic neuropathy and presence of medial artery cal-
cification. In the Czech Republic, this method is included in
the recommendation for dispensarization of type 2 diabetics.

The main objective of this ongoing study is to evaluate the
validity of the ABI methods in diabetic patients with establi-
shed LEAD as compared to duplex sonography (DUS) as a gold
standard of investigation.

ABI was measured at 50 lower extremities in 25 type 2 dia-
betics using the two most commonly used methods (oscillo-
metric and Doppler) and an DUS of the arteries of these limbs
was performed. For Doppler ABI, different methods were used
to calculate the final value, which differed at the site of measu-
rement of systolic pressure on the ankle (dorsalis pedis or tibia-
lis posterior artery) and at the value of the systolic pressure of
the lower limb given to the numerator of the formula for cal-
culating ABI (higher value from two ankle measurements -
HAP method, lower value - LAP method). The data was com-
pared to each other, to the oscillometric method and then to
the DUS method.

The statistically significant difference between the oscillo-
metric and Doppler method of ABI was found in the evaluated
group. When comparing the different methods of ABI with the
DUS method, it was found that the highest agreement was
achieved with the LAP method. This agreement was, however,
not even 50% and according to the kappa index can be inter-
preted as borderline, rather weak. The highest sensitivity was
found in the LAP method and the highest specificity in the os-
cillometric method. In this respect, the use of the ABI method
in diabetics may seem problematic.
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Judging by the epidemiological predictions, vascular diseases

which include peripheral arterial disease of the lower limbs-

PAD, will be responsible for 19 millions of death among the

world population in 2020. Statistics say that 74 billion euros,

by year, will be spent for the therapy of patients with vascular
diseases in European community.

Observed from an epidemiological point of view, over the
last decade, in developed countries, there is a tendency of sig-
nificant increase in the prevalence of diabetes mellitus (DM),
reaching 4-6%, which means that today, over 250 million
people in the world suffer from DM. Considering that 40-60%
of all patients suffering from DM have diabetic polyneuropathy
(DPN), we can conclude that today, about 150 million people
in the world suffer from DPN.

Accordingly, this study had two objectives:

1. To examine the impact of the application of physical proce-
dures and physical activity on the course of PAD and DPN
among the patients suffering from DM.

2. To examine the significance of the correlation between the
course of PAD and DPN among the patients suffering
from DM.

The conducted study was descriptively-correlating. The
sample included 45 patients with diagnosis of PAD and DM
(with DPN). Patients were randomly divided into two groups
that differed in applied treatment protocol. Patients of the first
group were treated with: medicaments therapy, physical acti-
vity and physical procedures, while among patients of the se-
cond group nither physical procedures or activities were ap-
plied. EMNG examination was also performed before and after
implementation of mentioned therapeutical protocols.

The results of this study indicate the existence of a high sta-
tistically significant impact of the application of physical the-
rapy (physical procedures and physical activity) on the regres-
sion of the cours of PAD and DPN among the patients suffering
from DM, as well as the existence of a statistically significant
correlation of the course of these two pathological entities
among the patients suffering from DM.

The general conclusion of this study could be that physical
therapy, which necessarily should involve both: physical acti-
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vity and physical procedures, should be the integral part of the
therapeutic algorithm, which is used in the treatment of pati-
ents suffering from both, PAD and DPN.
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Background and aim: Metabolic Syndrome (MetS) is a cluster
of Risk Factors (RFs) that recognize as main cause the insulin
resistance and the hyperinsulinism.

The aim of our study was: 1) to search a possible correlation
between insulin resistance and heart rate variability; 2) to eva-
luate if patients with insulin resistance, but without diabetes,
present a reduction of cardiac global longitudinal strain, a pa-
rameter useful to identify the risk of developing cardiomyopa-
thy; 3) to study a possible relationship between insulin resis-
tance and arterial stiffness.

Methods: We studied 127 asymptomatic patients (61+11.4
years) with cardiovascular RFs. All patients underwent: coro-
nary angiography; 24 hours ECG Holter monitoring useful to
detect heart rate variability (SDANN, SDNN index and
RSMDDN); echocardiogram, with the evaluation of Global
Longitudinal Strain (GLS); Doppler ultrasound of carotid ar-
teries, with the evaluation of pulse wave velocity (PWV) and
laboratory tests. Exclusion criteria were: coronary arteries dis-
ease detected by angiography, diabetes (fasting glucose greater
than 126 mg/dl or treatment with insulin or oral hypoglycemic
agents), and creatinine above 1.5 mg/dl, atrial fibrillation or
malignant arrhythmias, left ventricular hypertrophy, valvular
heart disease, ejection fraction below 50%. The presence of in-
sulin resistance was assessed by using the Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR).

Results: Patients were divided into two groups based on the
value of HOMA-IR of 2,5. In patient with higher levels of
HOMA-IR (>2,5) we observed: heart rate variability (SDANN
and SDNN index) significantly reduced (91,6+22,5 vs.
116,1+25,32, p=0.001 and 70,9+12,52 vs. 85+21,13, p=0,004);
global longitudinal strain (GLS) significantly reduced
(-17,75%2,35% vs. -20+1,95%, p=0.001) and an increased vas-
cular stiffness, evaluated as pulse wave velocity (PWYV)
(8,54+2,25 m/s vs. 6,89+1,29 m/s; p=0.001).
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Conclusions: Insulin resistance is associated with subclinical
myocardial alterations, measured as reduction of heart rate va-
riability, reduction of global longitudinal strain, and vascular
disease, evaluated as increased arterial stiffness. Our results un-
derline the importance of studying ventricular-arterial cou-
pling, in the perspective of preventive and therapeutic inter-
ventions, which should be synergic on both fronts.

Diabetic neuroischemic foot and
rheopheretic treatment - pilot
study

Pithové P, Vitova L., Pitha J.

Department of Internal Medicine, University Hospital Motol,
Charles University, Prague, Czech Republic

Introduction: Diabetic foot syndrome is a debilitating condi-
tion that increases risk of leg amputation. In case of non-op-
tional ischemia, we tend to find another method how to help
to improve tissue viability and heal the ulceration. We tried to
test whether the rheopheretic procedures could help to heal
diabetic neuroischemic ulcerations. Rhepheresis means double
plasma filtration, the high-molecular-weight particles as fibri-
nogen, LDL cholesterol, alpha 2 macroglobulin and IgM are
removed. Improving the blood viscosity is followed by impro-
vement of the endothelial function and better microcirculation.
Unfortunately, we have only low evidence about efficacy of this
treatment in diabetic neuroischemic ulcerations.

Methods: Four type 2 diabetic patients (2 men and 2 women)
with diabetic neuroischemic ulcerations underwent series of
rheopheretic treatment (3-4 applications until fibrinogen level
dropped below 1.5 g/l). We examined peripheral circulation
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parameters (toe-brachial index, TcPO, level), plasmatic levels
of high molecular particles and size of the ulcerations before
and after treatment, after 1, 2, 3, 6, 9 and 12 months.

Results: We observed significantly decreased plasmatic levels
of high molecular particles in all patients after rheopheretic
treatment. We also observed improvement in parameters of pe-
ripheral circulation during first 3 months but most important
finding was acceleration of healing of long-lasting non-healing
ulcerations. At start 4 patients had 11 non-healing long-lasting
ulceration (mean duration of ulceration was 15 months). First
patient was completely healed at 6th-month-visit, second in
9th-month-visit and third in 12th-month-visit. Only 1 ulcera-
tion in 1 patient persists after 1 year of follow-up.
Conclusion: According to the first observation we hope that
rheopheretic treatment could be very helpful in "non-optio-
nal" patients with non-healing neuroischemic diabetic ulce-
rations.
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Cena doc. Aloise Kopeckého
za celoZivotni prinos détské endokrinologii
pro MUDr. Helenu Vavrovou

S obrovskym pokrokem mediciny a rozvojem specializaci pfi-
chazeji nékdy az neuvéfitelné nové moznosti v diagnostice a te-
rapii riiznych onemocnéni. Soucasné s tim se ale vyznamné di-
ferencuje i samotny lékarsky stav. Davno pry¢ je doba
univerzdlnich internistd, ktefi encyklopedicky ovladali pod-
statnou cast svého Sirokého lékarského oboru. Vznikaji casto
obtizné pfekrocitelné prehrady mezi rtiznymi specializacemi
a neni vyjimkou, Ze oftalmolog nékdy obtizné hleda spole¢nou
fe¢ s diabetologem a chirurg s dermatologem. Stejné tak mam
neodbytny pocit existence paralelnich medicinskych vesmird,
jakymi jsou predni klinickd pracovisté velkych a specializova-
nych fakultnich nemocnic na jedné strané a lékaiti prvni ¢i
druhé linie v terénu. Neni divu, vzdyt napfiklad na internim
oddéleni bézné okresni nemocnice mate moznost se setkat
s diagnostikou Turnerova syndromu v priméru jednou za
deset let, ale pro specializovanou kliniku jde o bandlni ,,denni
chléb’, o kterém neni divod psat kazuistiku do ¢eského 1ékai-
ského casopisu.

V nékterych lékarskych oborech to pochopitelné (a vcelku
pragmaticky a snad i racionalné) vede k tomu, Ze 1ékafi prvni
linie rezignuji na hlubsi poznani slozitéjsich a vzacnéjsich pri-
padu. Tento pocit nemdam v oboru détské endokrinologie. Jis-
téZe existuje dobfe fungujici systém spadové vzestupnych pra-
covist, kam ma lékat z terénu moznost poslat na konzultaci
(pripadné ke specializované 1é¢bé) svého pacienta, na druhou
stranu zde nevidim rezignaci na feSeni a poznani slozitych pri-
padi. Myslim, Ze je to ku prospéchu oboru jako takovému. Jed-
nim z disledkd je i to, Ze mezi Iékafi v prvni a druhé linii lécby
v tomto oboru najdeme odborné osobnosti celostatniho vy-
znamu, které jsou schopny predndset, publikovat a po pravu
nesou punc odbornych celebrit.

Prikladem takové osoby je i letosni laureitka Ceny
doc. Aloise Kopeckého za celozivotni pfinos détské endokri-
nologii - MUDr. Helena Vavrova.

Zdroj obrazku: GEUM - Mgr. Karel Vizner
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Pani doktorka Vévrovd je atestovanou lékaikou v oborech
pediatrie (prvniho i druhého stupné) a endokrinologie. Po fadé
let praxe na détském oddéleni nemocnic v Karviné a Vsetiné
pracuje od roku 1993 jako privatni 1ékarka v oboru détské en-
dokrinologie a diabetologie. Usporadala celou fadu détskych
dia tabord, ptipravila pro né metodiku i fadu odbornych a edu-
ka¢nich materialt pro déti, které jsou vyuzivany v celé repub-
lice. Predndsi pediatrii na Univerzité Palackého a T. Bati a na
zdravotni Skole ve Vsetiné. Je autorkou fady odbornych ¢lanka
a také knih, jejichz pocet uz se blizi druhé desitce. Jsem ne-
smirné hrdy na to, Ze nékteré z nich vysly také v nasem nakla-
datelstvi.

Krom toho je Helena Vavrova také lyzarka, bézkyné, néko-
likanasobna maminka a mnohondsobna babicka a nesmirné
skromny, srdecny, otevieny a prételsky ¢lovék. Neznam nikoho,
kdo by si cenu za celozivotni pfinos détské endokrinologii za-
slouzil vice.

Za celé nase nakladatelstvi si dovoluji poblahoptat k ocenéni.
A pii této prilezitosti jsem si dovolil pfipravit nékolik otazek
pro MUDr. Helenu Vavrovou.

Jde sice o odborné ocenéni, ale vzhledem k tomu, Ze jde
o cenu za celoZivotni dilo, dovolim si i trochu osobnéjsi
otazky. Jak jste se dostala k détské endokrinologii, pro¢

vlastné pediatrie? Byla to nahoda, néjaka vyssi vile nebo
jasné smérovani od zacatku?

Zni to asi banalné, ale ja uz jsem to mnohokrat fekla, Ze 0 mé
profesi pediatra rozhodl Jezisek v roce 1956, ktery mi donesl
panenku, kterd vypadala jako miminko, a tak pfedurcil mou
profesni drahu pediatra. Nikdy jsem své rozhodnuti nezménila
a nikdy jsem nelitovala. Déti mé provazely celym mym profes-
nim i osobnim zivotem. Jejich kreativita, upfimnost, beze-
Istnost, touha po spravedlnosti, to jsou vlastnosti, které bohu-
zel, ndm dospélym, mnohdy chybi.

v
2
g
£
B
S
=
5
o)
e
a
=]
=
B
=
E
3
g
£
&
g
i
g
=
N



CENA DOC. ALOISE KOPECKEHO ZA CELOZIVOTNI PRINOS DETSKE ENDOKRINOLOGII ...

Kdo byli Vasi ucitelé a vzory, at jiz medicinské nebo Zivotni?

Mymi zivotnimi vzory byli rodice, dali mné Zivot a touhu po
vzdélani. Téch medicinskych vzorti bylo hodné a nelze je
vSechny jmenovat. Mym nejvétsim diabetologickym vzorem
byl pan docent MUDr. Alois Kopecky. Moudry a nesmirné
vzdélany clovék. Stejné tak si mou hlubokou tctu zaslouzi pan
prof. MUDr. Jan Lebl, pfednosta DK FN Praha Motol, jehoz
prednasky mé vzdy presvédcuji o tom, jak bezbrehd je détska
endokrinologie. Ale tuplné nejvic bych chtéla podékovat pani
doktorce Jitfence Venhacové, kterd mé od pocatku v mych ne-
jistych dia ¢i endo krocich vedla a spravné smérovala.

Medicina urazila za dobu Vaseho pusobeni v ni dlouhou
cestu. Co pokladate v diabetologii a endokrinologii za nej-
vétsi pokroky, které jste méla mozZnost zazit ve své praxi?

Trochu jinak. Kdyby se mé nékdo zeptal, co povazuji za nejvy-
znamngéj$i objev 20. stoleti, bez vahani bych fekla - objev in-
zulinu. Tento objev umoznil miliéntm lidi s diabetem zit. Za
zivot ale platili draze — chronickymi diabetickymi komplika-
cemi. Neustdlé zlepdovani kvality inzulind, injekéni technologie
a zpusobl monitorovani glykemie vedou ke stale se zlepSujici
glykemické kontrole a tim i nadéji na Zivot bez komplikaci. A to
je dulezité zvlasté u déti, které se svou nemoci musi zit nejdéle.

Zazila jsem dobu, kdy glykemii bylo mozno zméfit jen v ne-
mocnici a rodi¢e doma mohli pouze odhadovat mnozstvi
cukru v moci pomoci Benediktova reagens pfi vareni moce nad
kahanem. Injekéni strikacky, kde 1 dilek byl 4 jednotky inzu-
linu, jsme vyvarovali. Ale jak Sel ¢as, konvencni rezimy nahra-
dily intenzifikované, animadlni inzuliny humanni a analoga, in-
jekéni stiikacky inzulinovd pera a inzulinové pumpy, stale
presnéjsi glukometry umoznovaly pravidelny selfmonitoring.
A nyni prozivam dobu modernich technologii, kdy jiz 1é¢ba
pomoci inzulinové pumpy s kontinualnim monitoringem gly-
kemii se stava béznou soucasti 1é¢by i téch nejmensich déti.
Zménily se i zptisoby edukace, zménil se i vztah mezi lékafem
a pacientem. Jiz neplati: ja ti nafizuji a ty musi§ poslechnout.
Vztah je demokraticky, vzajemny: ja ti nabizim, a ty si vyberes.
A jsou to pravé déti, které mnohdy urcuji smér 1écby a jsou ne-
vycerpatelnou studnici napadi. (6lety Kuba: ,Miize mit divo-

Zdroj obrazku: archiv MUD. Heleny Vavrové

¢ak cukrovku?“ ,To vis, ze mlize, ma prece slinivku.“ ,Tak to
bych rad védél, jak dodrzuje dietu.”)

A pro 21. stoleti je mym favoritem skute¢nost, ze lidstvo do-
Cetlo svou vlastni genetickou informaci - genom, a moleku-
larni genetickd analyza pomaha rozifrovat vét$inu zavaznych
endokrinopatii. Jsem tomu rada, Ze jsem se tohoto pokroku
dozila, ale zdroven jsem rada, Ze mam s ¢im srovnavat. Pieji
dne$nim mladym Iékattim, ktef1 jsou $ikovni a plni elanu, aby
i pro né jednou tato, pro mne tizasna dnesni doba, byla pouhou
historii.

Jak se 1ékar z malé valasské nemocnice dokaze udrzovat na
tak vysoké odborné trovni, Ze je schopen prednaset na uni-
verzité a publikovat témér dvacet laickych i odbornych pub-
likaci?

Valassko je nejen prekrasna ptiroda, spousta tradic, ale prede-
v§im rada vynikajicich lidi, kterym byla ddna moudrost do
vinku. A k tém pattil maj $éf, primar Jiti Kilian, velkd osobnost
Ceskoslovenské pediatrie, ktery mi vlastné endokrinologii pfi-
deélil a zaroven mé podporoval ve vsech aktivitich. Nemdm
pocit, Ze bych byla v nevyhodé oproti kolegtim pracujicich na
klinikach. Jedinou nevyhodou snad bylo, Ze 1ékafti z malych ne-
mocnic se jen zfidkakdy dostanou na zahrani¢ni kongresy, kde
jsou prezentovany nejnovéjsi poznatky v mediciné. Ale nebylo
mi to lito, kongresy u nds maji také vysokou odbornou urover.

Je potreba ¢ist, vyhledavat v odbornych ¢asopisech, pokud
mozno i v riznych jazycich, chystat pfednasgky, psat ¢lanky,
publikace - byt drobné, ¢asto pro rodice ¢i prarodice a pro déti.

Jaké jsou Vase nejblizsi odborné plany? A precteme si na

strankach naseho ¢asopisu v nejblizsi dobé néjaky zajimavy
pripad z détské endokrinologie?

Mam rozepsanou knihu o autoimunitnich nemocech u déti.
Tentokrét pro rodice. Jeji dokonceni zbrzdila dvé zranéni mé
pravé ruky, samoziejmé pii sportu, ale nyni uz bych se chtéla
dét do préce.

Mam pripravenou kazuistiku pro Vas casopis, ale protoze
ten je znam vysokou odbornou Grovni, musim na nf jesté za-
pracovat. V hlavé mam pak jesté dalsi - kazdy pacient je ote-
vrena nepopsana kniha, kterou je potfeba popsat a v nejlepsim
ptipadé i zaviit. Cas je netprosny a uz bézi proti mné, ale ja se
jesté nechci vzdat.

Za rozhovor podékoval
Karel Vizner

Prehled dosavadnich nositeli ceny doc. Aloise Kopeckého

2014 - prof. MUDr. Olga Hnikova, CSc.
2015 - prof. MUDr. Lidka Lisa, DrSc.
2016 — MUDr. Vlasta Janstova

2017 - MUDr. Bozena Kalvachova, CSc.
2018 - MUDr. Helena Vavrova

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2018 59



Aktualné z firemnich presympozii
54. Diabetologickych dnii v Luhacovicich

Vyroéni konference Ceské diabetologické spolecnosti v Luhacovicich je viznamnd akce jak z hlediska odborného, tak také spolecenského.
Tradi¢né vychdzi samostatné suplementum, obsahujici abstrakta odborného programu, a dokonce i jedndni sesterské sekce mad sviij

sbornik v podobé suplementa Sestry v diabetologii.

Stejné jako lékati, tak i zdstupci vyrobeit Iékii a zdravotnické techniky se na tuto konferenci diikladné pfipravuji a Luhacovice jsou
mistem, kde je tradi¢né predstavovdano mnoho novych lékii i ptistrojii. Vétsinou se tak déje v rdmci firemnich presympozii. Nutno fici,
ze diky tomu vétsinou netrpi nedostatkem ticastnikii. Jaké novinky byly predstaveny odborné vefejnosti letos?

Trendy budoucnosti v 1écbé diabetu:
rychlost, jednoduchost, protektivita

Novo Nordisk predstavil v minulych letech celou fadu novinek
v terapii diabetu. Ani leto$ni rok nebude vyjimkou, co se tyce
predstavovani moznych inovaci 1écby diabetes mellitus. Sym-
pozium Novo Nordisk, které se neslo pod heslem rychlost, jed-
noduchost, protektivita, ptipomnélo vlastnosti a vyhody na trh
nedavno uvedeného kombinovaného pripravku Xultophy,
predstavilo Zhavou novinku inzulin Fiasp a informovalo o pfi-
pravovaném GLP-1 mimetiku semaglutidu.

Inzulin Fiasp je rychly inzulin aspart, ktery se podava sub-
kutanné v case jidla (nejdfive 2 minuty pred zacatkem jidla)
s moznosti podani nejdéle do 20 minut od zacatku jidla. K dis-
pozici je v koncentraci 100 U/ml bud v lahvickach, cartridge
nebo predplnéném peru. Je schvélen k pouziti u dospélych pa-
cientti s diabetes mellitus 1. i 2. typu, v inzulinovych pumpach
i u téhotnych (studie u déti a dospivajicich probihaji). Oproti
rychle u¢innému analogu, ktery je tfeba podat 10-15 minut
vy$si ¢asovou flexibilitu a diky tomu i t¢innéjsi kontrolu post-
prandialni glykemie bez zvys$eni rizika hypoglykemie.?

Semaglutid je novy GLP-1 RA s podanim jednou tydné. Kli-
nické studie potvrzuji jeho kardioprotektivitu a vysokou t¢in-
nost. Studie faze III pod nazvem SUSTAIN (1-10) maji za cil
sledovat jeho bezpec¢nost a ucinnost, stejné jako kardiovasku-
larni bezpe¢nost. Z hlediska potencialu pro snizeni HbA . ukazu-
ji studie SUSTAIN vyssi ucinnost nez sitagliptin (SUSTAIN 2),
exenatid ER (1 mg semaglutidu vs. 2 mg exenatidu ER, SUS-
TAIN 3), inzulin glargin (SUSTAIN 4). Vyznamny je tcinek
na snizeni télesné hmotnosti — dokonce tak, Ze probihaji studie
faze II se semaglutidem v roli antiobezitika.! Studie SUSTAIN
6 pak potvrdila kardioprotektivitu semaglutidu a diky tomu se
tento pripravek zaradi do skupiny lékd, které maji potvrzen po-
zitivni G¢inek na KV systém (podobné jako liraglutid nebo em-
pagliflozin).

Xultophy je kombinovany preparat obsahujici inzulin de-
gludek a liraglutid. Byt byl uveden na trh nedévno, v Ceské re-
publice uz nachazi své misto v terapii diabetikii 2. typu. Velmi
dobfe muze poslouzit napt. jako zptisob intenzifikace 1é¢by
u diabetikd 2. typu, u kterych nedostac¢uje dosavadni lécba
pouze dlouze ptisobicim inzulinem a u kterych mutize byt kom-
fortni, jednoduchou (a levnéjsi) a pfitom tc¢innou alternativou
IIT. K dispozici uz jsou i vysledky prvnich real-world studii
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s pripravkem Xultophy, tedy studie EXTRA a Sofra, kterym
bychom se radi podrobnéji vénovali v budoucnu v samostat-
ném textu.*

Suliqua, Lantusova dcera

Bazalni inzuliny a prandidlné ptsobici GLP-1 RA maji kom-
plementarni mechanismus pisobeni. Jejich dusledkem je, ze
bazalni inzulin vice pfispiva ke kontrole glykemie nala¢no
a GLP-1 RA ke kontrole glykemie postprandialni. Jejich sou-
¢asné podavani je logické a uz pti vstupu GLP-1 agonisti do
lékaiské praxe zaznivaly myslenky, Ze by mél byt k dispozici
kombinovany preparat obsahujici oba typy pripravkd, aby
bylo dosazeno zjednoduseni rezimu lé¢by a zvyseni compli-
ance pacientll. Spole¢nost Sanofi predstavila novou (od
kvétna 2018 dostupnou) titrovatelnou fixni kombinaci bazél-
niho inzulinu glargin 100 U/ml a lixisenatidu v podobé pri-
pravku Suliqua.

Pripravek Suliqua je indikovan v kombinaci s metforminem
k1écbeé dospélych pacientti s diabetes mellitus 2. typu ke zlep-
$eni glykemické kontroly, pokud metformin samotny nebo
v kombinaci s jinym perordlnim antidiabetikem nebo s bazal-
nim inzulinem tuto kontrolu nezajistuje.

Odbornici oceni dvé pera, s riznym pomérem ucinnych
latek nabizeji flexibilitu a moznost ptizptsobeni 1é¢by dle po-
tfeb u riiznych pacientd. Zluté pero (SoloStar) Suliqua 10-40
obsahuje pomér 2 U iGlar na 1 pg lixisenatidu a umoznuje
davku 10-40 jednotek na den (Suliqua se podavéd jednou
denné). Je urceno pro pacienty s predchozi lé¢bou PAD
a dosud nelécené bazalnim inzulinem (v takovém piipadé je
doporucena uvodni davka 10 jednotek denné) a pro pacienty
dosud 1é¢ené PAD a bazdlnim inzulinem v davce 20-29 U
(v takovém pripadé je doporucena tivodni davka 20 jednotek
Suliqua). Zelené pero (SoloStar) Suliqua 30-60 obsahuje
pomér 3 U iGlar na 1 ug lixisenatidu a je mozné jim aplikovat
davky v rozmezi 30-60 jednotek denné. Je vhodné pro pacienty
s predchozi 1é¢bou bazdlnim inzulinem v davce nad 30 U
denné.

Dévka pripravku Suliqua se titruje podobné jako bazalni in-
zulin. Podéva se podle individudlni potteby inzulinu u daného
pacienta, vychdzi se z priimérné glykemie nala¢no z poslednich
tfi dnt a titruje se v davkovacich krocich o 2-4 jednotkach jed-
nou tydné do dosazeni cilové hladiny glykemie nala¢no. Poca-
te¢ni davka pripravku je zaloZena na predchozi antidiabetické
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1é¢bé a je treba dbat na to, aby nedoslo k prekroceni doporu-
¢ené pocatecni davky 10 mikrogrami lixisenatidu.®

Hlavni studie na podporu registrace iGlarLixi v USA a Ev-
ropgé, studie LixiLan-O (nedostatecné kontrolovany DM 2. typu
na PAD) a studie LixiLan-L (nedostate¢né kontrolovany DM
2. typu na 1é¢bé bazalnim inzulinem) zpracujeme podrobnéji
v nékterém z budoucich ¢isel ¢asopisu v podobé aktuality z kli-
nickych studii.

Rozhodnutim SUKL je fixni kombinace inzulin glargin/li-
xisenatid hrazena u diabetikii 2. typu se zachovalou sekreci in-
zulinu, u nichz pouziti kombinace alespon jednoho peroral-
niho antidiabetika s bazdlnim analogem inzulinu (inzulin
detemir nebo inzulin glargin) v denni dévce alespon 20 U po
dobu alespon tf{ mésicti spole¢né s rezimovymi opatfenimi ne-
vedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou
HbA,, nizsi nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému
zlepSeni kompenzace diabetu 2. typu o 10 % ¢i vys$imu poklesu
hladiny HbA, bez soucasného vzestupu télesné hmotnosti pfi
kontrole po Sesti mésicich 1é¢by, fixni kombinace inzulin glar-
gin/lixisenatid neni dale hrazena.

Open-source software ve zdravotnictvi
a legislativni rizika

Open-source software neboli otevreny software je poéitacovy
program s otevienym zdrojovym kédem. Otevienost znamena
jak technickou dostupnost kodu, tak legalni dostupnost, tedy
volnou licenci. V praxi to umoznuje jeho dalsi rozvoj jinymi
subjekty, nez je ptivodni vyrobce ¢i vyvojar.

I do oblasti zdravotnictvi pronika fada softwarovych apli-
kaci, které napt. diky open source systému déle rozvijeji stava-
jici moznosti zdravotnické techniky. Z legislativniho hlediska
vSak i programové vybaveni, které je ur¢eno vyrobcem ke spe-
cifickému pouziti pro diagnostické nebo lé¢ebné ucely, je zdra-
votnickym prostfedkem. Vztahuji se tak na néj smérnice
93/42/EEC nebo 98/79/EC, Zakon 22/1997 Sb. a Nafizeni vlady
54/2015. Prakticky postup téchto zakonnych norem vyzaduje
nejen technickou dokumentaci, véetné analyzy rizik, ale i kli-
nické hodnoceni, aby mohl software ziskat hodnoceni CE,
které je nezbytné pro legalni distribuci a $ifeni.

U vsech zdravotnickych prostredki, které splni zakonné
podminky pro vstup na trh, nese odpovédnost vyrobce. Rada
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softwarovych program, které si upravuji sami pacienti nebo
svépomocné skupiny, vsak nemohou splnovat tyto zakonné
normy (hodnoceni CE). Jejich distribuce je tedy nezakonnd
a distributofi a poskytovatelé se tak vystavuji riziku vysokych
sankci. V pripadé uziti ssmotnymi pacienty jde o otazku vlastni
osobni zodpovédnosti za rozhodnuti o uziti takového pro-
sttedku a ve vétsiné pripadi i postup, ktery je v rozporu s do-
porucenim vyrobctl pomticek, ve kterych je tento software uzit
nebo se kterymi spolupracuje (typicky inzulinové pumpy, kon-
tinudlni monitory, glukometry apod.). Lékar by z legislativniho
pohledu takovy software nemél doporucovat, uvedl na sympo-
ziu spole¢nosti Medtronic Ale§ Martinovsky ze spole¢nosti
Porta Medica.”

Trulicity, prvni zkuSenosti

Sympozium spole¢nosti Eli Lilly bylo vénovano novince uve-
dené na ¢esky trh v loniském roce - tedy dulaglutidu. Dulaglu-
tid je novy GLP-1 analog znamy pod obchodnim ndzvem Tru-
licity. Jedna se o dlouhodobé ptisobici GLP-1 RA s davkovanim
jednou tydné. Polocas eliminace dulaglutidu je 4,7 dne, stavu
ustalené plazmatické koncentrace je dosazeno mezi 2 az
4 tydny pti podavani jednou tydné. U pacientl s mirnym nebo
sttednim poskozenim renalnich funkci neni tfeba upravovat
davkovani, u pacientt s eGFR do 30 ml/min/1,73 m? se jeho
pouziti nedoporucuje.’

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

Indikovan je u diabetikti 2. typu predevs$im do kombinacni
lé¢by s ostatnimi antidiabetiky véetné inzulinu. Doporucena
davka je 1,5 mg jednou tydné. Pro kiehkou populaci (jako napt.
pacienti nad 75 let véku) mize byt davka snizena na 0,75 mg
jednou tydné. Tato snizend davka se pouziva také v pripadé
monoterapie, ktera je indikovana ale jen pro pacienty s intole-
ranci nebo kontraindikaci metforminu. Aplikuje se jednou
tydné, pfi vynechani davky mize byt pripravek Trulicity podan
az do tfi dnti po dni pravidelné aplikace.

Rezim uhrady je podobny jako pro ostatni analoga GLP-1.
Dulaglutid je hrazen v kombinaci s metforminem a/nebo sul-
fonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony u pacientd,
u nichz pouziti maximalnich tolerovanych davek zminénych
1é¢iv po dobu alespon tfi mésicti spole¢né s rezimovymi opa-
trenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu definované
jako hladina HbA, niz$i nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k pro-
kazatelnému zlepSeni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vyssi pokles
hladiny HbA, pti kontrole po $esti mésicich 1écby, dulaglutid
neni dale hrazen.®

Informace, informace, informace

I fada sympozii spolecnosti, které na letosnich Luhacovickych
diabetologickych dnech nepfedstavily novy ptipravek, stala za
shlédnuti pro kvalitu obsahu. Takovym bylo ur¢ité sympozium

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2018 61



AKTUALNE Z FIREMNICH PRESYMPOZII 54. DIABETOLOGICKYCH DNU V LUHACOVICICH

spole¢nosti MSD vénované tématu diabetické retinopatie z po-
hledu oftalmologa i diabetologa.!!

Mezi novinky jisté patfi i informace, Ze kanagliflozin, inhi-
bitor SGLT?2, ktery u nds zname pod obchodnim ndzvem In-
vokana (a v kombinaci s metforminem pak Vokanamet), bude
nové dodavat spole¢nost Mundipharma.!®

Na firemnich sympoziich byla pfedstavena fada edukac-
nich projektd a novych knih, které vznikaji za finan¢ni pod-
pory téchto firem, a které budou diky tomu bezplatné do-
stupné nasim pacientim. Nékteré z nich najdete v podobé
anotaci i v tomto Cisle.

Kdo mél o¢i oteviené a usi nastrazené, zaznamenal i infor-
mace o tom, Ze plénum Ustavniho soudu (soudce zpravodaj
Pavel Rychetsky) vyhovélo navrhu skupiny 20 senatorti a zru-
$ilo uplynutim dne 31. prosince 2018 nékterd ustanoveni za-
kona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi. Jde
predevsim o ustanoveni, na jejichz zakladé se stanovuji thrady
zdravotnickych prostiedkd. V praxi to znamena, Ze bude ne-
zbytné do 1. 1. 2019 pfijmout novou zdkonnou tpravu, ktera
vymezi, jakym zptisobem bude stanovovana thrada zdravot-
nickych prostiedkil. I pokud budeme predpokladat, ze se cely
legislativni proces stihne realizovat do 1. 1. 2019 (a to nedo-
kaze urcit ani véstkyné s kristalovou kouli, natoz prosty §éfre-
daktor), je jisté predevsim, ze: 1. systém uhrady (a jejich vyse)
zdravotnickych pomticek bude po 1. 1. 2019 jiny nez dnes
a 2. nelze aktudlné predikovat, jaké zmény v uhradach kon-
krétnich zdravotnickych pomticek miizeme po tomto datu
ocekavat.!?
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priloha casopisu Kazuistiky v diabetologii

Tyreotoxikoza -

opravdu snadna diagndza?

Lubica Cibickova, Zdenék Frysak, David Karasek

3. interni klinika - nefrologie, revmatologie, endokrinologie, FN Olomouc

Souhrn

Kazuistika popisuje pfipad pacientky, u které doslo ke zpozdéni diagnostiky tyreoto-
xikdzy, a navic nélez doprovodné hepatopatie vedl k stanoveni diagnoézy hepatitidy E,

kterou pacientka ve skutecnosti neprodélala.

Summary

Thyreotoxicosis - is it really an easy diagnosis?

The case report deals with a patient with delayed diagnosis of thyreotoxicosis. Mo-
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B tyreotoxikdza
B hepatitida E
B hepatopatie
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H thyreotoxicosis
B hepatitis E

m hepatopathy

reover, the accompanying liver impairment was diagnosed as hepatitis E, which in fact

our patient didn't suffer from.

Cibickovd, L., Frysdk, Z., Kardsek, D. Tyreotoxikéza - opravdu snadnd diagnéza? Kazuistiky v diabetologii

16, 2: 65-67, 2018.

Uvod

Tyreopatie patfi v nasi populaci mezi ¢astd onemocnéni. Pre-
valence hypotyredzy se udava 3-5 % a hypertyreézy 0,2-1 %.
Vyskyt je ¢astéjsi u zen nez u muzi (6-8 : 1) a stoupa s vékem.!
Castéjsi vyskyt lze pozorovat na jate a na podzim. P¥iblizné
stejné Casté jako klinicky evidentni poruchy funkce jsou jejich
subklinické formy. Mezi subjektivni klinické priznaky hyper-
tyreodzy jsou klasicky fazeny palpitace, zména nalad, tfes prsta,
poceni, pocity horka, prijmy, hubnuti, pocity tlaku na krku,
paleni v o¢ich, posléze poruchy menstruace i fertility. V objek-
tivnim nalezu u pacientt s hypertyreézou zjistujeme tachykar-
dii (ev. fibrilaci sini), neklid, jemny tfes, zvySeny reflex Achil-
lovy slachy, teplou a opocenou kizi, ptipadné priznaky
endokrinni orbitopatie.? Vétsinu nemocnych prozrazuje tibytek
hmotnosti kontrastujici se zvy$enym kalorickym pfijmem. Vy-
jimecné Ize ovSem narazit i na pripady, kdy je pacient schopen
na hmotnosti pribrat. Je-li hyperfunkce dostate¢né vyznamni,
Ize zachytit i nemocné s hypercirkula¢ni hypertenzi doprova-
zenou nakonec obrazem srde¢niho selhdvani. Laboratorni pro-
fil pacientt s tyreopatiemi (krom typicky alterovanych hor-
mont §titné zlazy) zahrnuje fadu nespecifickych zmén - od

vzestupu transamindz, kalcia, normocytarni anemie, lehké
lymfocytézy s monocytézou a leukopenii, po hypocholestero-
lemii a hypernatremii (viz tabulka 1).12

Prestoze jsou vy$e uvedené ptiznaky dobfe znamé a odha-
leni hypertyreézy pfi jejich pfitomnosti by obvykle nemélo
¢init potize, l1ze se setkat i s pacienty, u nichz jsou typické pri-
znaky méné ¢i atypicky vyjadreny, pfipadné je jejich pritom-
nost znamkou jiné choroby. Pak muize hypertyreéza probihat
delsi dobu nepovsimnuta a vést k vycerpani organismu, coz se
pokusime ilustrovat na nasi kazuistice.

Kazuistika

52letd, dosud po interni strance zcela zdrava, tézce fyzicky pra-
cujici pacientka navstivila svého praktického lékare zacatkem
roku 2017 pro bolest na hrudi pfi nddechu. Dale uvadéla cel-
kovou svalovou ochablost, v niz dominovala slabost svalstva
koncetin, pocit chvéni téla a bolesti hlavy s nauzeou. Potize pa-
cientky byly pficitany cervikokranialnimu syndromu a nové
zjisténé borelidze. Byla odeslana na neurologii, kde sérologické
vySetteni likvoru potvrdilo aktivni neuroboreliézu. Nemocna
byla prelécena parenteralnim ceftriaxonem. Potize se ale ne-
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Tab. 1: Nespecifické laboratorni odchylky, provazejici zmény
funkce §titné Zlazy (upraveno)!~

hypotyredza hypertyreoza

hyperlipidemie hypolipidemie

vzestup transamindz elevace transamindz

vzestup kreatinkinazy  relativni lymfocyt6za a monocytéza

hyperprolaktinemie mirnd hyperkalcemie

mirna anemie hypovitaminéza

hyponatremie hypoalbuminemie, pokles vazebnych proteintt

Tab. 2: Zakladni pFic¢iny elevace jaternich enzymi (volné
upraveno)*

alkoholické choroba jater

virové hepatitidy

autoimunitni hepatitis

hereditarni hemochromatéza

Wilsonova choroba

deficit a-1 antitrypsinu

cholestdza

nealkoholickd steatohepatitida

chronickad jaterni porfyrie (porphyria cutanea tarda)
polékové poskozeni jaterniho parenchymu

zménily. Par tydnd nato byla hospitalizovana a komplexné vy-
$etfena na spadovém chirurgickém oddéleni. Ani zde vsak ne-
byla pri¢ina potizi nemocné objasnéna, a tak se stanovenou
diagnézou anxiézné depresivniho syndromu s tremorem aker
hornich koncetin byla doporucena antidepresiva a anxiolytika.
Do dvou tydnt v8ak byla pro obdobné potize, a sice nauzeu,
tres hornich koncetin a slabost dolnich koncetin opét hospita-
lizovana na neurologii a lécena pro domnély cervikokranidlni
syndrom. Vzhledem k nalezu lehké elevace jaternich testa (bi-
lirubin 15 umol/l, ALT 0,97 pkat/l, AST 1,45 ukat/l, ALP 3,20
pkat/l, GMT 0,99 pkat/l) byla doplnéna sérologie hepatitid. Ta
prokazala pozitivitu protilatek proti hepatitidé E ve tfidé IgG
iIgM (index 3,026, resp. 1,336) a vedla k pfelozeni na spadové
infekéniho oddéleni s podezifenim na akutni hepatitidu typu
E. Le¢ zde doplnénd PCR RNA viru hepatitidy E byla negativni.
Po symptomatické terapii byla pacientka propusténa domd,
avSak nékolik dni poté prijata pro fibrilaci sini s rychlou ko-
morovou odpovédi, nauzeu s opakovanym zvracenim, dehy-
drataci, vyraznou hypernatremii (164 mmol/l) a hyperkalcemii
(3,46 mmol/l). V objektivnim nélezu dominovala ztrata hmot-
nosti — pacientka vazila 64 kg (pfi vysce 167 cm, body-mass
index tedy 22 kg/m?) a udavala necileny hmotnostni ubytek
15 kg od zacatku roku. Dale byl patrny tfes aker, viditelna
struma a pro pokrocilou myopatii nebyla pacientka prakticky
schopna samostatné chtize. Nyni byly poprvé vysetfeny hor-
mony $titné zIazy s nalezem hypertyreézy (TSH<0,004 mIU/I,
fT3>46 pmol/l, £T4 48,9 pmol/l) a byla stanovena diagnéza T3
tyreotoxikozy. Doplnéné vysetieni autoprotilatek ukazalo smise-
nou autoprotilatkovou aktivitu - elevaci anti r-TSH na 16,4 IU/I,
anti-TPO na 167 kU/I a anti-Tg na 48,6 kU/1. Sonografie od-
halila strumu o objemu 48 ml s hypervaskularizaci, tzv. ,,thy-
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roid inferno®. Na zklidnéni pomoci thiamazolu nebyl ¢as, a tak
byla ptiprava k totalni tyreoidektomii z vitalni indikace zkra-
cena lugolizaci. Tyreoidektomie promptné vyfesila zavazny stav
pacientky, vedla k normalizaci vSech zménénych laboratornich
odchylek (kalcium 2,34 mmol/l, natrium 140 mmol/l) a dpravée
hepatopatie (bilirubin 3 pmol/l, ALT 0,72 pkat/], AST 0,60 pikat/l,
ALP 2,01 pkat/l, GMT 0,68 pkat/l). Sérologické vysetfeni po-
tvrdilo pretrvavani pozitivity identického spektra protilatek
proti hepatitidé E ve tidé IgG i IgM (index 3,229, resp. 2,813)
bez vétsich zmén oproti vstupnimu vySetfeni (odbér v odstupu
¢trnacti tydni), coz ukazuje na nespravné stanovenou dia-
gnoézu aktivni hepatitidy E.

Diskuse

Problematika diagnostiky tyreotoxikézy mtize byt v nékterych
pripadech komplikovand?, jak ilustruje uvedena kazuistika.
U nasi nemocné nebyla docenéna bézna anamnestickd data -
zejména necileny vahovy ubytek, slabost svalstva, pocit chvéni
— a dale v objektivnim nalezu jasné patrna struma a vyznacny
tfes hornich i dolnich koncetin spolu s progresivni svalovou sla-
bosti, které casto a typicky provazeji T3 tyreotoxikézu. Omlu-
vou miize byt prekryti jinymi pfiznaky (nauzea, bolesti hlavy)
a zavadéjici nespecifické laboratorni odchylky (anemie, elevace
jaternich enzymi, hypernatremie, hyperkalcemie), které viak
mohou provazet onemocnéni §titné zlazy (viz tabulka 1).! Jed-
nim s nejcastéjsich steskd pacienta, které ho ptivedou k lékari,
jsou tachykardie, eventualné nepravidelna srdecni akce, a fada
hypertyredz je diagnostikovdna pozornym kardiologem.? Tak
tomu bylo také u nasi pacientky - tyreotoxikéza byla zjisténa
az pti objeveni se fibrilace sini, kdy bylo poprvé od zacatku po-
tizi odebrano TSH a nasledné stanovena diagnéza hypertyredzy.

Elevace jaternich testii patfi spolu s hypocholesterolemii
a relativni lymfocytézou a monocytézou k nespecifickym la-
boratornim odchylkam, které mohou byt zptisobeny hyperty-
redzou.! Diferencialni diagnostika elevace jaternich testd za-
hrnuje predevéim dvé dominujici pric¢iny jaternich
onemocnéni - alkoholickou chorobu jater a chronické hepati-
tidy. Rdmcovy vycet pfic¢in je uveden v tabulce 2. Literatura
bézné neuvadi do diferencialni diagnostiky elevace jaternich
testl tyreopatie a jejich vylouceni neni zminovano ani v dopo-
ruc¢eném pristupu k pacientovi s jaterni 1ézi.> Pfesto miize jak
hypertyredza, tak hypotyredza vést k elevaci jaternich enzymi.!

U nasdi pacientky byla pfi nalezu alterace jaternich testi sé-
rologicky vyloucena infekce cytomegalovirem, virem hepati-
tidy B, C a A. Také nic nesvédc¢ilo pro abuzus alkoholu. Séro-
logické vysetfeni hepatitidy E bylo pozitivni jak ve tridé IgG,
tak ve tfidé IgM, coz vedlo ke stanoveni diagnézy akutni he-
patitidy E a pacientka byla izolovana na infekénim oddéleni.
Je v8ak nutno si uvédomit, ze pokud nejsou u pacienta pri-

Wilson Samuel Alexander Kinnier (1878-1937) - britsky neurolog.
V 1. 1912 byl ocenén za rozsahlou praci o progresivni lentikuldrni degene-
raci. Po ném pojmenovand Wilsonova choroba (hepatolentikuldrni dege-
nerace) vznikd v dasledku poruchy metabolismu médi, nejcastéji se proje-
vuje neurologickym a jaternim poskozenim.

(zdroj informaci: archiv redakce)



tomny typické klinické a biochemické projevy akutni hepati-
tidy, je tfeba hodnotit pozitivitu protilatek anti-HEV s velkou
opatrnosti. Nékteré pouzivané testy mohou byt pomérné malo
specifické a fale$né pozitivni vysledky jsou ¢asté.®” Ve spornych
pripadech je rozhodujici pritkaz HEV RNA v séru metodou
polymerazové fetézové reakce (PCR).® RNA hepatitidy E je
v krvi detekovatelné zhruba 3 tydny od zacatku symptomu.”
U nasi pacientky bylo toto vySetfeni negativni. Navic protilatky
ve tfidé IgM by u hepatitidy E mély po osmi tydnech zacit kle-
sat8, zatimco u nasi pacientky zlistavaly i po ¢trnacti tydnech
od prvniho vysetfeni bez vétsich zmén. Pfestoze soubéh akutni
hepatitidy E a tyreotoxikoézy byl jiz v literatufe popsan (a u po-
psaného pripadu vedl k fulminantnimu jaternimu selhani)?, je
evidentni, ze nase pacientka hepatitidu E neprodélala a slo
pouze o fale$nou pozitivitu protilatek proti hepatitidé E pri
soucasné probihajici tyreotoxikdze.

Pouzité zkratky

ALT (alaninaminotransferdza)

AST (aspartataminotransferaza)

GMT (gamaglutamyltransferaza)

ALP (alkalické fosfatéza)

TSH (tyroid stimula¢ni hormon)

T3 (volny trijodtyronin)

T4 (volny tetrajodtyronin)

HEV (virus hepatitidy E)

PCR (polymerézova fetézova reakce)

anti r-TSH (protilatky proti TSH receptortim)
anti-TPO (protilatky proti tyreoperoxidaze)
anti-Tg (protilétky proti tyreoglobulinu)

TYREOTOXIKOZA - OPRAVDU SNADNA DIAGNOZA?
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Pokud bych mél strucné charakterizovat tradi¢ni dny détské endokrinologie, pak rozhodné tiemi
jednoduchymi atributy: tiroveri odborného programu je vysokd, po celou dobu vsichni sedi v sdle
a naslouchaji a akce ma velmi osobni a prdtelskou atmosféru.

PROGRAM

Konferenci ptipravila Pracovni skupina détské endokrinologie Ceské pediatrické spolecnosti.
Prezentace na leto$nich dnech détské endokrinologie v Pisku spojovalo téma fetdlni a neonatalni
endokrinologie. Mohli jsme tak slySet prednasky na téma diferencidlni diagnostiky zvysené gly-

kemie u novorozence, tyreopatie u novorozence, neonatalni tyreotoxikéza, syndromy nadmér-

vy

i pro publikaci v nasem ¢asopise.

ji obdrzela MUDr. Helena Vavrova.

ného riistu u novorozence a dal$i. Tradi¢né nechybéla rada kazuistik a ja pevné véfim, ze nékteré z nich se nam podari ziskat

P1i této prilezitosti byla také udélena cena doc. Aloise Kopeckého za celozivotni pfinos détské endokrinologii. Zaslouzené
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Pozdé bycha honit...

Marcela Dvorakova
Endokrinologicky tstav, Praha

Souhrn

Pribéh 15leté divky s ndhodné zjisténym uzlem ve $titné zlaze, pozdéji biopticky pro-
kdzanym papilarnim karcinomem a problematickym priibéhem onemocnéni zptiso-
benym non-compliance ze strany rodiny pfed operaci a po operaci ze strany pacientky.
Progndzu onemocnéni nové pomahd objasnit i genetické vysSetfeni somatické mutace
BRAF genu.

Summary

Close the stable after the horse has bolted...

The case of 15-year-old girl with accidentally diagnosed thyroid nodule that was later
on bioptically verified as papillary carcinoma with a problematic course of the disease
due to non-compliance of patient’s family before a surgery and the patient’s non-com-
pliance after the surgery is presented. Recently, a genetic testing of somatic mutation
of BRAF gene may better specify the disease prognosis.

Dvordkovd, M. Pozdé bycha honit... Kazuistiky v diabetologii 16, 2: 69-72, 2018.

Kli¢ova slova

uzel

struma

papilarni karcinom
punkce tenkou jehlou
BRAF gen

Keywords

nodule

struma

papillary carcinoma
fine needle punction
BRAF gene

Uvod

Papilarni karcinom §titné zlzy je zdvazné onemocnéni, jehoz
prognoéza preziti zavisi na celé fadé faktort. U déti jde o vzacné
onemocnéni, presto se pocet diagnostikovanych ptipadi za po-
sledni roky zvysil. Stoupajici pocet je dan zlepSenim diagnos-
tiky pomoci ultrasonografie na snadno pfistupné lokalité krku.

Kazuistika

Pacientka pochazi z rodiny zdravych nepiibuznych rodict bez
vyskytu zavaznéjsich onemocnéni.

Osobni anamnéza: Perinatalni i postnatalni obdobi pro-
béhlo u pacientky bez zavaznéjsich zdravotnich problémtl,
v détstvi prodélala bézné détské nemoci. Ve 14 letech se u ni
z pIného zdravi projevil anafylakticky $ok vyvolany neznamou
noxou - pravdépodobné §lo o ptaci zob. Podobny stav se jiz
nikdy neopakoval. Z dal$ich onemocnéni trpi skoliézou patere
a myopii. Do 15. roku zila spokojeny zivot pubertalni divky,
nav§tévovala gymnazium s dobrym prospéchem.

Pred 15. rokem divky si matka u ni v§imla zdufeni na pravé
casti krku, které pacientce subjektivné nevadilo, nepocitovala
zadny diskomfort na krku v oblasti §titné zlazy. Pfesto si matka
vyzadala pro dceru u praktické 1ékarky pro déti a dorost dopo-
ruceni na endokrinologické vysSetfeni v misté bydlisté. Poprvé
se divka na endokrinologii dostavila v fijnu 2012 ve véku 15 let.
Vazila 45 kg, méfila 165 cm. V ramci prvni prohlidky u endo-
krinologa ji bylo provedeno laboratorni vysetieni krve (TSH,

T4, anti-TPO a anti-TG), které svédc¢ilo pro chronickou auto-
imunitni tyreoiditidu s normalni funkci. Souc¢asné provedené
sonografické vySetfeni krku se zaméfenim na $titnou zldzu
a uzliny prokazalo strukturalni zmény (snizenou echogenitu,
nehomogenni texturu s drobnymi difuzné rozlozenymi hypoe-
chogennimi lozisky v obou lalocich) typické pro sonograficky
obraz ptiimunopatii. Volum §titné zlazy (PL 3,6 ml; LL 3,3 ml)
byl dle ptisnych norem k véku dle Gutekunsta i dle nasich
norem k povrchu téla odpovidajici.!? V pravém laloku (PL)
$titné zlazy velikosti 3,6 ml byl nalezen solitarni hypoecho-
genni dobfe ohraniceny uzel o velikosti 1,7 ml. K zjisténi jeho
biologické podstaty byla doporucena punkce uzlu FNAB (aspi-
ra¢ni biopsie tenkou jehlou). I pfes pouceni rodic¢ii a zdtivod-
néni nutnosti punkce a pocate¢nimu souhlasu obou rodi¢t
s punkeci uzlu v pravém laloku stitné zlazy se k ni bez omluvy
pacientka nedostavila, a to ani na opakovanou vyzvu lékarky,
ktera rodinu osobné kontaktovala. Rodina se rozhodla pfijit na
kontrolu az po roce od prvniho zjisténi uzlu pravého laloku
v fijnu 2013 na zékladé opakovanych vyzev endokrinologa. Pfi
této navstéve kontrolni sonografické vysetteni prokazalo pro-
gresi uzlu z ptivodnich 1,7 ml na 3 ml. I pfes zji$téni progrese
o témér dvojnasobek volumu uzlu od minulé kontroly pred
rokem jiz rodice tentokrat punkci vyslovené odmitli a zadali
vySetfeni na jiném pracovisti. Endokrinolog vzhledem k ohro-
zeni zdravi a Zivota divky a jednani rodici, které bylo v rozporu
se zajmem ditéte, informoval socidlné-pravni organ pri mést-
ském uradu a podal zadost o ustaveni kolizniho opatrovnika
u okresniho soudu. Hrozilo odebrani divky z rodiny pro moz-
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nost ohrozeni zdravého vyvoje ditéte v rozporu s jeho zajmy.
I pres toto striktni opatfeni rodice chtéli posouzeni celé situace
a nezbytnosti punkce z jiného pracovisté - ,,second opinion®
Cas ubihal a uzel rostl. Pacientka se dostala k prvnimu vyse-

Obr. 1: Uzel pravého laloku - hloubka, sifka

D1 16.32mm
D2 19.21mm

Obr. 2: Uzel pravého laloku - délka

D1 22.53mm

Obr. 3: Metastatické uzliny
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Zdroj obrazku: archi

treni na nase pracovisté v bfeznu 2014 (za 1,5 roku od prvniho
zjisténi rostouciho uzlu) ve véku 16,5 let. Méfila 164 cm, vazila
50 kg. Ve stejny den prvni navstévy bylo provedeno sonogra-
fické vysetreni §titné zlazy se zaméfenim na uzel v pravém la-
loku a uzliny v oblasti kr¢nich kompartmentt (obr. 1, 2, 3). Za-
roven byla hned doporucena punkce uzlu pod sonografickou
kontrolou, s niZ rodina najednou bez vahani souhlasila. Soudni
fizeni bylo proto zastaveno.

Objem uzlu pravého laloku se od posledni kontroly opét
zvétsil na 3,5 ml. Cytologické vySetfeni prokazalo diagnézu
papilarniho karcinomu $titné zlazy, v systému hodnoceni ty-
roidalnich cytopatologii Bethesda 2010 (I-VI) $lo o kategorii
VI - malignitu. Pacientka se za mésic (v kvétnu 2014) podro-
bila totalni tyreodektomii s blokovou disekci regionalnich
lymfatickych uzlin v II.-VI. krénim kompartmentu vpravo
(obr. 4). Histologicky byl potvrzen papilarni karcinom $titné
zlazy - folikularni varianta s invazivnim ristem pres pouzdro
$titné zlazy do okoli a zasahujici do svaloviny bez prorustani
do cév. V prilehlé tukové tkani bylo nalezeno devét lymfatic-
kych uzlin, u $esti z nich byly nalezeny metastazy karcinomu.
V tukové tkdni byla zachycena tkan thymu, ktera byla nastésti
bez nddoru.

Obr. 4: Kompartmenty krénich uzlin®

Na zakladé histologie a klasifikace papilarniho karcinomu
(T4a Nla MO) byla pacientka pozvana v zafi 2014 na kliniku
nuklearni mediciny FN v Motole k doléceni radiojodem 131.
Po podani tyreoelimina¢ni davky 131 I o aktivité 3,7 GBq ne-
doslo k presunu loziskové akumulace na postterapeutické scin-
tigrafii. Kontrola hladiny tyreoglobulinu, coby onkogenniho
markeru v pripadé eliminace $titné zlazy, méla téméf nulovou
hodnotu. Po operaci se objevilo brnéni a mravenceni prsti hor-
nich koncetin, s laboratornim potvrzenim snizené hladiny io-
nizovaného kalcia 1,13 mmol/l (norma 1,12-1,32 mmol/l)
a parathormonu 15,0 ng/l (norma 15-65 ng/1) svéd¢ici pro po-
opera¢ni komplikaci - sekundarni hypoparatyreézu (tab. 1).
Prehledné laboratorni nalezy, které ukazuji na pocate¢ni non-
compliance pacientky projevujici se laboratorné hypotyre6zou
z diivodu nedtisledného uzivani tyroidalnich hormont a po-
stupné zmény hladin hormont i 1écbu ukazuje tabulka 1. Pa-
cientka je nyni lé¢ena substitu¢né-supresni davkou levothyro-
xinu, kdy je hladina TSH 0,5 mIU/I (norma 0,27-4,2); fT4
21,5 pmol/l (norma 12-22). Cilem lé¢by u tyreoonkologickych
pacienttl je supresni terapie levothyroxinem tak, aby hladina



Tab. 1: Laboratorni vysledky - 1écba 2014-2016
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2016 2015 2014
Zkratka Jednotky 14. 11. 1.6. 9.3, 16.11. | 25.5. 2.2. 27.11. 7.7. 22.5 26. 3.
Na+ mmol/| 140 140 138 138 141 139 138 140
K+ mmol/| 4,4 4 4 4,4 45 4, 4,5 3,8
cl- ol 101 100 101 102 103 105 105 98
Ca++ mmol/l 11 13-1,32] 1,18 1,2 1,14 1,13 1,13 1,06 1,19 1,25
Ca mmol/l 13 157 55| 2,21 2,32 2,11 2,19 2,2 2,01 2,33 2,51
P mmol/l | 081,55 1,6 1,36 1,47 1,33 1,55 1,71
Mg mmol/l | 0,7-0,91 0,92 0,88 0,9 0,8
TSH miu/I 0,27-421 235 23,77 56,32 4,16 0,999 0,666 26,63 0,075 55,43 2,41
Ta pmol/l - 112,0-22,0] 18,3 12,1 17,4 27,3 24,7 37,5 21,1 36,3 15 16,9
T3 pmol/l | 31-6,8 3,34 3,31 5,25 5,47 5,27 3,68 6,4 2,89 5,08
TG ug/! 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,58
Kalcitonin ng/! 1,2
PTH ng/| 15-65 15,5 14,1 21,3 17,3 15,1 26,7 21,6 10,1 34,1
25-OH D nmol/! 121,4 80 92,4 71,4 67
anti-TG 1U/ml 0,7 3,07 33,6 48,03
Anti-TPO 1U/mi 0,01 50,7
TRAK 1/ 0,57,
RI-1311 zafi | TTE |
2014 kvéten
2014
L-thyroxin | pg/tyden <—| 1050 950 | 900 | 800 950 0
Rocaltrol | mg/den 0,5-0-0,5 0,5-0-0,5 0
kalcium mg/den 1000 1000 0

TSH byla pod dolni hranici normy pfi zachovani normalni
hranice tyreoidalnich hormont, nebot vys$si TSH stimuluje ty-
reocyty nejen k ¢innosti, ale i k rfistu, coz je u tohoto ptipadu
nezadouci.

Zpocatku pacientka nebyla duslednd v 1é¢bé, s odstupem
¢asu hlavné lituje své vzdorovitosti v 15 letech a promarnénych
mésict, které zhorSovaly prognézu onemocnéni vzhledem
k progresi uzlu. Do nejisté progndzy dalsiho vyvoje onemoc-
néni u pacientky v soucasné dobé¢ vneslo svétlo genetické vy-
$etfeni na pritomnost mutace BRAF genu, provadéné na od-
déleni molekularni endokrinologie v nasem zdravotnickém
zafizeni.

BRAF gen v chromozomaélnim regionu 7q34 se sklada z 18
exond, koduje serin-threoninovou proteinkindzu, je soucasti
MAPK signalni drahy, ktera ma vliv na buné¢né déleni, dife-
renciaci a sekreci. V 15. exonu BRAF genu je v literatufe popi-
sovana nejcastéj$i somaticka genetickd zména papilarniho kar-
cinomu §titné zlazy - ¢.1799T>A, tj. Val600Glu (GTG/GAG).
V pripadé mutace mimikuje aktivaci B-RAF proteinu, ktery
vede ke stalé aktivaci MAPK signalni drahy a projevuje se vyssi
agresivitou nddoru, dale ovliviiuje expresi dalsich gent - sni-
zuje expresi NIS genu, tim zhor$uje moznost vychytavani ra-
dioaktivniho jodu a snizuje tak tc¢innost 1é¢by radiojodem.>+>
Pritomnost mutace BRAF genu je spojena s horsi prognézou
onemocnéni. Vyskytuje se v 30-50 % u papilarniho karcinomu,
u anaplastického karcinomu a je téZ nejcastéjsi mutaci u mela-
nomu.

Sekvenacni analyzou DNA izolované z odoperované nddo-
rové tkané $titné z1azy u pacientky nebyla prokazana zadnd
somatickd mutace v 15. exonu BRAF genu. I pfes negativa
v pritbéhu onemocnéni i nasledné pooperacni péce miize byt
progndza jejiho onemocnéni ptizniva za predpokladu dodrzo-
vani lé¢ebného rezimu, ktery je nyni pacientkou vzorné re-
spektovan, hladiny hormonti odpovidaji adekvatni supresni
lé¢be, pooperacni komplikace — sekundarni hypoparatyre-
6za - je dobfe kompenzovéana kalciem a kalcitriolem (Rocal-
trol) - tab. 1.

Diskuse

Nilez solitarniho uzlu ve stitné zlaze je vzdy dtivodem k ostra-
zitosti, véasnému provedeni punkce a cytologickému vysetfeni
k zjidténi biologické povahy uzlu. V pfipadé, ze je prokazan
nalez cytologického obrazu dle systému Bethesda 2010 V - sus-
pektni z malignity nebo VI — malignita, je vzdy indikovana to-
talni tyreoidektomie. Podle histologického vySetfeni §titné
zlazy, dochézi-li k prordstani nadoru do okolnich struktur
mimo pouzdro, do svalstva, cév a mékkych tkani, je indikovano
doléceni radioaktivnim jodem v hluboké hypotyreéze dosa-
zené bud vysazenim substituce levothyroxinu minimalné ¢tyri
tydny pred zahajenim lécby radioaktivnim jédem na klinice
nuklearni mediciny, nebo aplikaci dva dny po sobé jednou am-
puli huménniho TSH (Thyrogen 0,9 mg/ml i.m.) pted lé¢bou
I 131. Cilem 1é¢by u tyreoonkologickych pacientt je podani
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vy$si davky levothyroxinu nez doporucené substitucni
(1,7 pg/kg/den), aby doslo k supresi TSH pod dolni hranici
normy a hladina fT4 byla v normé.

Novym prognostickym méfitkem nddorového onemocnéni
u papildrniho karcinomu je vyuziti moznosti genetického vy-
Setfeni na pritomnost mutace BRAF genu. Pfitomnost mutace
BRAF genu zhorsuje prognézu preziti. Otazkou zlstava, zda
pfi v¢asnosti operativniho feSeni totalni tyreoidektomie, kdy
je nador lokalizovan pouze v uzlu bez zjevného prorustani do
okolnich struktur, mize v pripadé pozitivity mutace BRAF
genu byt zhor§ena prognéza preziti.

Zaver

Jde o varujici kazuistiku 15leté divky, kdy nerozvaznost a strach
rodici ze zjisténi neptijemné diagnézy vedl k moznému ohro-
zeni zivota pacientky prolongovanym vyckavanim. Lékar-en-
dokrinolog se zachoval spravné, jednal v zajmu ditéte, byt s po-
moci organu socialné-pravni ochrany, v jehoz pravomoci je
i odebrani ditéte z rodiny, pokud mftize byt ohrozen jeho zdravy
Vyvoj.

Vsechny podeztelé nerovnosti v oblasti krku Ize bezpe¢né
vyS$etfit neinvazivné a celkem bézné sonograficky. FNAB je
zatim stale nedostiznou metodou k pfesnému cytologickému
vysetfeni. Priikaz diferencovaného karcinomu §titné zlazy, kdy
jeho papildrni varianta je v soucasnych podminkach castéjsi
nez folikuldrni varianta, ma lepsi prognézu preziti, coz souvisi
se zlepSenim zasobeni nasi populace jodem. V drivéjsich do-
bach, kdy byl u nas deficit jodu, prevazoval vyskyt folikularniho
karcinomu $titné zlazy s horsi prognézou preziti. Jednoznac-
nou odpoveédi dal$i progndzy muize byt genetické vySetfeni na
pritomnost detekce somatické mutace ¢.1799T>A, tj.
Val600Glu (GTG/GAG) v 15. exonu BRAF genu sekvenac¢ni
analyzou DNA izolované z odoperované nadorové tkané $titné
zlazy, jejiz pritomnost ji zhorsuje. U déti a dospivajicich se pa-
pildrni karcinom projevuje agresivnéj$im fenotypem nez u do-
spélych, kdy jsou zjistovany Castéjsi metastazy do lymfatickych
uzlin a vétsi invazivita karcinomu.
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Zkratky

TSH - tyreoideu stimulujici hormon

fT4 - free tyroxin

anti-TPO - protilatky proti tyreoiddlni peroxidaze
anti-TG - protilatky proti tyreoglobulinu

PL - pravy lalok §titné zlazy

LL - levy lalok §titné zlazy

FNAB - fine needle aspiration biopsy

NIS - natrium jodidovy importér
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