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Doba kniham nepreje

Nedavno mi prislo oznameni, Ze po mnoha desitkach let konci svou
¢innost slovutné prazské knihkupectvi v Lipové ulici. Kdo studoval
medicinu v Praze, tak jej dozajista zna. Tam se odjakziva chodilo pro
skripta, u¢ebnice a odborné knihy z mediciny a ptirodnich véd. Pani
vedouci, kterd v ném pracovala vice nez 40 let, si na okraj nasi vza-
jemné komunikace povzdechla, Ze je to velka Skoda, ale uz pry je
jina doba. Takova, ve které to ma klasické knihkupectvi tézké.

Ma jisté pravdu. Knihy to maji dnes tézké. V ¢em je ale doba jina?
Donutila mne premyslet, v ¢em se dnesni ¢asy lisi od téch minulych.

Vétsinu z nas asi napadne divod prvni. Tim jsou divody ekono-
mické. Za posledni dobu zdsadnim zptusobem zdrazZilo téméf vse,
od energie po rohliky. Neni divu, v§e souvisi se v§im a pokud zdrazi
plyn a ropa, musi zdrazit rohlik. A rohlikem Ziv je tiskar a elektfinou
tiskafsky stroj. Tudiz i knihy mus{ byt drazsi. Rada lidi si je prosté nemtize dovolit. A kniha je hmotny statek, ktery si odpustime
snaze nez veceri.

Ale drahota jisté neni jedinym déivodem. Zivot se zrychlil. Auta jsou rychlejsi, prenos dat zrychluje a i dé&j vétsiny filmi se
zrychlil. Zkuste si kratce po sobé pustit film ze 60. let minulého stoleti a néjaky soucasny snimek, uvidite ten rozdil. Mnoho déti
dnes uz neni schopno ani dokoukat klasicky ,,celove¢erni” film, pozornost udrzi maximalné u kratkych videi na tik toku. A kniha
je pomald. Cist je pomalé, nepohodlné a pracné. Je potieba zapojit vlastni fantazii, udrzet pozornost, udélat si ¢as... V soutéZi se
socialnimi sitémi, youtube a jinou rychlou konkurenci prohrava na plné ¢are.

Zdalo by se, ze odborna literatura, tfeba u¢ebnice a monografie, na tom bude o néco lépe. Vzdyt nejde jen o zdbavu, ale o studium
a praci, pfipadné o konicky, kterym jsme odhodlani vénovat svij ¢as. Zde potvrzuji kolegové vydavatelé, kteti se vénuji vydavani
odborné literatury, jakym zptsobem je drti digitalizace. Prvni nebo druhy zakaznik, ktery si koupi novou ucebnici, ji naskenuje
a da na internet (nebo zdarma sdili jinym zptisobem). Ostatni ji tak maji zadarmo. Da se tak usetfit, ale knihkupec (a vydavatel)
aby se sli past. Uplné stejnym smérem plisobi i nejriiznéjsi granty. Na prvni pohled zdénlivé bohuliba ¢innost, kterd umozni vydat
knihu, jez by jinak nevygla, je smrticim polibkem v§em komerénim (¢ti normélnim) projektim. V mediciné je fadu knih mozné
kofinancovat umisténim reklamy farmaceutickych firem, ale v jinych oborech (tfeba v biologickych védach) je situace mnohem
horsi.

Zda se, ze opravdu prichdzi jina doba. Jind doba pro knihy. Kniha budoucnosti pravdépodobné bude vypadat jinak nez dnes.
Nejspise bude digitalni, vicedimenzionalni a proménliva. Nevérim, Ze zcela zanikne tisténd kniha. Ale tfeba se opét stane luxusnim
zbozim, jako tomu bylo ve stfedovéku, kdy se jesté knihy psaly ru¢né a iluminovaly zlatem. O ¢em asi ty nové knihy budou, aby si
uchovaly svou hodnotu? Aby do nich nékdo chtél investovat nemalé penize?

Nicméné existuji i projekty, které tisténé knize naopak preji. Mam na mysli tfeba Knihobot nebo Trh knih. Jde o internetové
aplikace, které pomahaji vracet do obéhu knihy, které uz nechcete. V podstaté jde o zpusob, jak snadno, rychle a pokud mozno
bez prace prodat starsi knihy, které vam prekazeji v knihovné, ale které by nékdo mohl ocenit nebo je dokonce marné shani. Jsem
velkym fandou takovych projektt. S velkym zaujetim sleduji, jak naprosto nemilosrdné (protoze trzné), ale velmi presné ukazuji
hodnotu konkrétni ti$téné knihy. A také velmi cenim jejich pfinos pro Zivotni prostredi. Davaji kniham doslova novy Zivot. A to
opakované. Na prvni pohled by se mohlo zdat, ze hraji v neprospéch knihkupcti a vydavatelt. Vzdyt pti fungujicim sekundarnim
trhu ma zakaznik moznost si vybrat, zda si koupi knihu novou, nebo pouzitou. Na druhou stranu, pokud si koupite knihu, ktera
si uchova svou hodnotu, muizete ji kdykoliv znovu prodat. A tak nemusite vahat, zda si ji poridit. A to naopak hraje ve prospéch...
dobrych knih.

S pranim, abyste i letos pod stromeckem nasli péknou knihu

Rarel Végner

$éfredaktor



Nalez pokrocilé retinopatie u 1. faze
autoimunitniho diabetes mellitus

Lucie Pagova, Mikulas Kosak, Tomas Pelcl, Monika Nyvltova, Jan Palecek,

Denisa Jani¢kova Zdarska

Ustiedni vojenska nemocnice, Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Souhrn

Prezentujeme pfipad mladého muze, u néhoz nélez pokrocilého stadia retinopatie, Ealesovy
choroby, vedl k nahodné diagnéze 1. faze autoimunitniho diabetes mellitus (DM). Prace
popisuje nejen obecné poznatky tykajici se retinopatie, ale i specifické charakteristiky reti-

nopatie diabetické.

Summary

The finding of advanced retinopathy in stage 1 autoimmune diabetes mellitus

We present the case of a young man in whom the finding of an advanced stage of retinopathy,
Eales’ disease, led to an incidental diagnosis of stage 1 autoimmune diabetes mellitus (DM).
The article describes not only general knowledge regarding retinopathy, but also specific

characteristics of diabetic retinopathy.

Uvod

Retinopatie

Retinopatie je obecnym pojmem pro patologické stavy s po-
$kozenim sitnice, které jsou zpravidla doprovazeny poruchou
zraku. Zahrnuje jak pripady s primarnim poskozenim retinal-
nich cév, tak situace, kdy abnormalni tok krve v retindlnich cé-
vach vede k poskozeni sitnice. Mezi rizikové faktory rozvoje
fadime zejména systémova onemocnéni (arterialni hypertenze,
diabetes mellitus, hypercholesterolemie), existuji i formy gene-
ticky podminéné, nejcastéji X-vazané (Norrieho choroba). I za-
vazné trauma hlavy muze zpusobit retinopatii (Purtscherova
retinopatie), Valsalviiv manévr pfi zvedani tézkého bremene,
hrani na dechové nastroje nebo sexudlnim styku mize také
v ojedinélych pripadech vést k rozvoji sitnicového poskozeni.
Rozeznavame dvé zakladni formy retinopatie, a to neprolifera-
tivni (NPR) a proliferativni (PR).

NPR vznika na podkladé jednoho ze tfi mechanismi, kte-
rymi jsou poskozeni nebo remodelace cév, piimé poskozeni re-
tiny a okluze retindlnich cév. Prvni pfipad je zptsoben posko-
zenim cévni stény naptiklad pod vlivem arterialni hypertenze,
ktera vede ke ztlusténi cévni stény a tim k redukci prittoku krve
cévami. Ve druhém pripadé je poskozeni sitnice zptisobeno
primo, tfeba vlivem volnych kyslikovych radikala. Tak je tomu
u solarni retinopatie nebo retinopatie nedonosenych. Ve tretim
pripadé muze byt okluze retinalni cévy zptsobena napriklad
hyperviskéznim syndromem nebo srpkovitou anemii, ke stej-

Klicova slova
retinopatie

diabetickad retinopatie
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screening diabetické retinopatie
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diabetic retinopathy
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nému obrazu povede i trombdza arteria centralis retinae. NPR
je Castéjsi a zpravidla nevyzaduje akutni terapeuticky zasah.
Mtize vsak progredovat do stadia proliferativniho.!

PR je vysledkem aberantniho toku retinalnimi cévami, je-
jichz morfologie je vyrazné zménéna, nebo vznikaji cévy nové
(neovaskularizace). Tyto cévy maji fragilni sténu, ktera se stava
propustnou pro tekutinu i proteiny, a jsou nachylné ke krvaceni.
V patogenezi se mohou uplatiiovat i vSechny tfi jiz zminéné

NORRIE GORDON (1855-1941) - skotsko-ddnsky oftalmolog. Vystudoval
medicinu na univerzité v Kodani, a ackoliv nejdfive aspiroval na chirurgic-
kou atestaci, nakonec se stal vyznamnym oftalmologem s 35letou praxi
v Danském institutu pro nevidomé. Je po ném pojmenovana Norrieho
nemoc, kterou popsal v roce 1927, ackoliv nebyl prvnim, kdo se ji vénoval.
(zdroj informaci: archiv redakce)

PURTSCHER OTHMAR (1852-1927) - rakousky oftalmolog. Doktorat ziskal
v roce 1876 na univerzité v Innsbrucku. Byl hlavnim chirurgem oftalmolo-
gické kliniky v Klagenfurtu. Traumatickou retinopatii, ktera dnes nese jeho
jméno (P. retinopatie), popsal v roce 1910. (zdroj informaci: archiv redakce)

VALSALVA ANTONIO MARIA (1666-1723) - italsky anatom. Jezuitské skol-
stvi mu poskytlo vzdélani v matematice a prirodnich védach, ve studiich
pokracoval v Bologni. V roce 1687 ziskal doktorat filozofie a mediciny.
Thned po $kole ptisobil jako hygienik v Bologni, vénoval se vyuce a védec-
kému béadani, profesorem na bolonské univerzité byl od roku 1705. Ve
svém dile De aure humana tractatus popsal Eustachovu trubici a jeji funkce
a fadu dalsich utvart stfedniho ucha, v¢. Valsalvova manévru (dnes uzi-
vaného k jinym tceltim, nez jej V. navrhl). Sinus aorte (V. sinus) popsal ve
své korespondenci, takze popis byl publikovéan az po jeho smrti. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)



NIXs

mechanismy, které stoji za rozvojem NPR. Nejcastéjsi pricinou
PR celosvétové je diabetes mellitus (DM).?

Terapie retinopatie je odlisna v zavislosti na etiologii one-
mocnéni. U systémovych chorob je to zpravidla kompenzace
onemocnéni, jakymi jsou DM nebo arteridlni hypertenze. Léky
ze skupiny venotonik, antiagregancii a antikoagulancii se v praxi
neosvédcily, stejné jako vazodilatancia, hemostyptika ¢i anti-
oxidanty. Terapie diabetické retinopatie (DR) je zminéna nize.

Ealesova choroba (ED) (obr. 1)

Ealesova choroba je idiopatickd okluzivni vaskulitida periferni
casti sitnice. Jedna se o vzacné onemocnéni, obvykle postihuje
zdravé mladé muze ve véku 20-40 let. Popisovana je hlavné
vasijskych zemich, nejvice pak v Indii, kde je incidence 1 : 200-250
pacientd s oftalmologickou problematikou. Ve vétsiné pripadil
(az 90 %) je postizeni oboustranné a symetrické. Etiologie jejtho
vzniku je multifaktorialni a neni zcela objasnénda. Zvazuje se
vliv trombofilnich mutaciisouvislost s uzivanim kokainu nebo
s infekci TBC. Nalez na o¢nim pozadi mize do jisté miry pii-
pominat proliferativni diabetickou retinopatii (PDR).3

Obr. 1: Ealesova choroba’

Diabetickd retinopatie (obr. 2)

DR je chronickou komplikaci diabetu, kterou povazujeme za
¢astou pricinu slepoty v dospélé populaci, a to celosvétove. Pro
détskou populaci je tato diagnoéza vzacnd. U diabetiku 1. typu
jsouzmeény patrné az po letech dispenzarizace (do pétilet trvani
onemocnéni se témér nevyskytuje, avsak po 15 a vice letech ma
retinopatii az 98 % jedincit). Naopak u osob s DM 2. typu ¢asto
detekujeme tento nalez na o¢nim pozadi jiz druhy rok po za-
chytu diabetu.* Neztidka se stavd, Ze jako prvni vyslovi pode-

EALES HENRY (1852-1913) — anglicky oftalmolog. V roce 1873 ziskal sviij
diplom na University College London a v roce 1878, po péti letech, kdy pra-
coval v Birmingham and Midland Eye Hospital a byl lektorem na Queen’s
College, byl jmenovén ¢estnym chirurgem v Eye hospitals. Vyznamné jsou
zejména jeho poznatky o zménach sitnice v souvislosti s renalnimi choro-
bami a jeho prace s oftalmoskopem. V roce 1880 popsal Ealesovu nemoc.
(zdroj informaci: archiv redakce)

zfeni na diagnézu DM 2. typu oftalmolog pfi rutinnim vyse-
tfeni o¢niho pozadi. Incidence DR po 10-12 letech je pak
u obou typt diabetu shodna.

Na zakladé dynamickych sitnicovych zmén rozliSujeme DR
neproliferativni (NPDR) a proliferativni (PDR). Zavaznym
typem postizeni je diabeticky makularni edém.

U DR se terapeuticky vyuziva intravitrealniho podavani mo-
noklonalnich protilatek proti vaskularnimu endotelovému rus-
tovému faktoru — VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Dalsi moznosti je laserové osetieni sitnice, kterym lze stabili-
zovat jak formu neproliferativni, tak i proliferativni. Indikovano
jeiunejpokrodilejsi formy DR, makularniho edému. Pokro¢ila
stadia PDR lze fesit vitrektomii.®

Obr. 2: Proliferativni diabeticka retinopatie

Odddleni manifestnich fdzi autoimunitniho DM

K oddaleni manifestace 2. a 3. faze autoimunitniho diabetu Ize
mimo jiné zahajit podavani verapamilu. Tento blokator kalci-
ovych kanalii snizuje glukotoxicitu a md vliv na rychlost apop-
tozy beta bunék. Ve studii Gregoryho P. Forlenzy et al., kam
byly zarazeny déti a adolescenti, byl podavan verapamil a pla-
cebo po dobu 52 tydnu. Startovaci déavka verapamilu byla
60 nebo 120 mg 1x denné dle télesné hmotnosti pacienta, na-
vy$ena byla ve 2-4tydennich intervalech az na 360 mg denné.
Je znamo, ze v pocatku rozvoje diabetu 1. typu prirozené do-
chazi k mirnému zvyseni endogenni sekrece C-peptidu, ktera
je nasledovana prudkym poklesem, zptisobenym autoimunitni
destrukcibeta bunék. Inicialni zlepseni sekrece C-peptidu bylo
v dané studii pozorovano jak ve skupiné s placebem, tak
s verapamilem, ve druhé skupiné vsak byla sekrece C-peptidu
stabilnéjsi po prokazatelné delsi dobu (30% jednoleté zlepseni).
Opvalle et al. potvrzuje obdobné vysledky ve studii s dospélymi
s nové diagnostikovanym diabetem 1. typu, po 12 mésicich byla
u skupiny uzivajici verapamil zaznamenana vyssi sekrece
C-peptidu o 35 % oproti skupiné uzivajici placebo.

Do poptedi se nyni v terapii autoimunitniho diabetu dosta-
vaji kromé verapamilu i imunosupresivniléky (teplizumab, aba-

Zdroj obrazku: Archiv Ustiedni vojenské nemocnice



tacept, golimumab, rituximab a antithymocytarni globulin). Je-
jich podani je nejuc¢innéjsi v prvnich $esti mésicich po stanoveni
diagnézy autoimunitniho diabetu. Pravé véasné zahajeni 1écby
je zakladnim predpokladem k zachovani sekrece C-peptidu
stendenci pretrvat del$i dobu. Samotnd 1écba trvala ve studiich
1-2 roky, dle konkrétniho typu léc¢iva. Nebylo prokazano, ze by
del$i podavani imunosupresiv mélo benefit. U verapamilu tato
data chybi, pricemz 30% jednoleté zlepseni sekrece C-peptidu
po podani verapamilu predstavuje zhruba priamér ve zlepseni
sekrece po podaniimunosupresivnilécby. Mezi vysledky studii
viak nelze udélat pfimé srovnani pro jejich odlisny design.

Verapamil se da v porovnani s imunosupresivy povazovat
za lé¢ivo bezpecné a relativné levné, vyhodou je také jeho per-
oralni podavani v davce jen jednou denné. Skupina déti a ado-
lescentd, ktera byla stran nezadoucich uc¢inku peclivé monito-
rovana i proto, Ze verapamil je urcen pro dospélou populaci,
zaznamenala jen velmi malo nezddoucich ucinkd. Obavy byly
zejména z bradykardie, hypotenze, zmén iontogramu a jater-
nich funkci. Pfedmétem zkoumani je nyni vhodna délka lé¢by
verapamilem. Potencialni benefit 1é¢by verapamilem je odha-
dovan na dobu dvou let, druhy rok vsak pacienti dle designu
zminénych studii monitorovani nebyli.”

Screening DR

Vysetteni o¢niho pozadi u diabetikt jsou dle stanoviska Ceské
diabetologické spole¢nosti realizovana za odborné spoluprace
diabetologti, internistti, praktickych lékaiti a oftalmologti. Scre-
ening DR mad byt u pacienta s DM proveden v dobé stanoveni
diagnézy DM a dale minimélné 1x za rok od 10 let véku paci-
enta bez ohledu na trvani DM. Mimoradny screening nad
ramec pravidelného schématu mize byt potfebny pii zméné
klasifikace DM, dale pti zahajeni 1é¢by inzulinem, pfi zahajeni
intenzifikovaného inzulinového rezimu, pti zahdjeni lé¢by po-
moci inzulinové pumpy, pti zahajeni dialyzy a v gravidité.

Oftalmolog eviduje pacienty s DR, zve je k pravidelnym i mi-
moradnym kontrolam (u pokro¢ilych forem DR) a zajistuje je-
jich specializovanou oftalmologickou lé¢bu. Ke screeningu DR
lze vyuzit nemydriatickou kameru se schopnosti pocitacové
analyzy digitalnich snimka sitnice. Diky pouziti technologii
deep-learning a principi umélé inteligence maji tyto kamery
vysokou senzitivitu a jsou povazovany za ekvivalentni ke scre-
eningovému vysetfeni DR u oftalmologa.®

Kazuistika

U 44letého pacienta bez vyznamnych komorbidit se v bfeznu
2022 nahle objevila porucha vizu na pravém i levém oku. Za-
vérem vysetfovani byly ischemické zmény na o¢nim pozadine-
znamé etiologie a hemoftalmus bilaterdlné, na pravém oku byla
pfitomna jesté rubedza duhovky s elevaci nitroo¢niho tlaku.
Rychle progredujici nalez na o¢nim pozadi vedl k pars plana
vitrektomii vpravo, aplikovana byla anti-VEGF terapie a pro-
vedena panretinalni koagulace bilateralné. V ramci dovysetfeni
etiologie byla vylou¢ena hematologicka pric¢ina, oftalmicka cir-
kulace byla taktéz bez pozoruhodnosti, MR mozku bez postis-
chemickych zmén. Pro pozitivni rodinnou zatéz (DM 1. typu

Obr. 3, 4: 14denni kontinualni monitorace glukézy

u otce a dcery) a nalez typicky pro DR byl pacient odeslan do
Diabetologického centra Ustfedni vojenské nemocnice. Zde se
prokazala pozitivita protilatek anti-GAD (68 UI/ml) a anti-IA2
(83,6 UI/ml) a zpomalend stimula¢ni sekrece C-peptidu (na-
la¢no 565 pmol/l, po stimulaci 696 pmol/l). To v§e bez poruchy
glycidového metabolismu (HbA,. 35 mmol/mol, glukéza
5,23 mmol/l). V pasmu normoglykemie se pacient pohyboval
i béhem 14denni kontinualni monitorace glukdzy (obr. 3,4).
Stav odpovida prvni, tedy asymptomatické fazi autoimunit-
niho DM. K oddaleni progrese poklesu endogenni sekrece in-
zulinu bylo zahdjeno podavani verapamilu v davce 80 mg
denné.

Dle $irokého vysetiovaciho procesu oftalmologt byl vyslo-
ven zaveér, ze ischemické zmény sitnice jsou suspektné obrazem
Ealesovy choroby, vzacné vaskulitidy sitnice. Imunologické vy-
Setfeni také potvrdilo pritomnost dal§iho autoimunitniho one-
mocnéni, a to celiakie.

Diskuse

Vzhledem k pozitivité dvou cirkulujicich autoprotilatek (anti-
GAD aanti-IA2) ma pacient prakticky 100% riziko rozvoje ma-
nifestntho DM 1. typu. Pfitomnost recentné zachycené celiakie

Zdroj obrazku: Archiv Ustfedni vojenské nemocnice



jesté vice poukazuje na vyrazné autoimunitni terén pacienta.
Téméf tretina osob s DM 1. typu ma diagnostikovano alespon
jedno dal$i autoimunitni onemocnéni, pficemz celiakie se po-
tvrdi priblizné u 3 az 8 % diabetikii 1. typu (v pripadé bézné
populacejeto 1 %).” U pacienta se s nejvétsi pravdépodobnosti
rozvine autoimunitni DM se v§emi jeho komplikacemi v¢etné
diabetické retinopatie.

K zamysleni je, jak se bude vyvijet ndlez na sitnici pacienta,
ktera je jiz ted modifikovana pti Ealesové chorobé. Postizeni
sitnice u Ealesovy choroby sdili s diabetickou retinopatii dtile-
Zity rys, a to preretinalni neovaskularizaci. Ealesova choroba
miva zpravidla mirnéjsi pribéh nez DR, zejména pokud tera-
peuticka intervence na sitnici probéhne v¢as. Hlavni divodem
je, ze diabetes mellitus je onemocnénim systémovym a do velké
miry komplexné ovliviiuje parametry mikrocirkulace.!

Zaver

Prezentovana kazuistika ukazuje neobvykly soubéh okolnosti,
které vedly ke stanoveni diagnézy DM 1. typu. I pfes prozatim
neporuseny glycidovy metabolismus je vzhledem k pozitivité
dvou cirkulujicich autoprotilatek (anti-GAD a anti-IA2) riziko
rozvoje DM téméf 100 %. Prvotnim nalezem, ktery inicioval
daldi vySetfeni, byl nalez pokroc¢ilé ischemické retinopatie
(Ealesovy choroby). Ta typicky nebyva predmétem zkoumani
diabetologti. Tato vaskulitida ale sdili ¢etné rysy s DR, ktera je
naopak castou komplikaci diabetu, a jeji screening je nyni do-
stupny i v diabetologickych ambulantnich. Dale zminujeme
poznatky ze studii s preparaty k oddaleni manifestace 2. a 3.
faze autoimunitniho diabetu, které se za¢inaji dostavat do kli-
nické praxe. Jak tato lé¢ba pomiize zpomalit progresi zmén na
sitnici naseho pacienta, ztstava otazkou.

Informace na téma Farmakoterapie chronického
Zilniho onemocnéni naleznete v rozsahlém
tematickém modulu

Vay
A\

noven

Kazuistiky v angiologii online
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Vliv téehotenstvi na kompenzaci a spotrebu

inzulinu u Zeny s diabetem 1. typu p¥rilécbe

inzulinovou pumpou

Noemi Novakova, Martin Nezval, Marie Anna Robenkova

Ustav fyziologie Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
Il. interni klinika — gastroenterologicka a geriatrickd LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Kazuistika analyzuje vliv t¢hotenstvi na kompenzaci diabetu 1. typu a spotfebu inzulinu pfi
1é¢bé inzulinovou pumpou MiniMed 640G s kontinualnim monitoringem glykemie. V pri-
béhu kazdého ze dvou téhotenstvi se denni spotieba inzulinu asi dvakrat zvysila, pficemz
HbA,_ klesl na 47, respektive na 51 mmol/mol. Po druhé gravidité byla pumpa MiniMed
640G nahrazena pumpou 780G. Pti tom pretrvava vysoka spotfeba inzulinu 70-120 IU/den,
HbA,,  50-57 mmol/mol a BMI vy$si nez 33 kg/m?.

Summary

The impact of pregnancy on diabetes control and insulin consumption in a patient with
type 1 diabetes on insulin pump therapy

The case study analyses the impact of pregnancy on the management of type 1 diabetes and
daily insulin consumption when using the MiniMed 640G insulin pump with continuous
glucose monitoring. During each of the two pregnancies, daily insulin consumption approx-
imately doubled, while HbA,. levels decreased to 47 and 51 mmol/mol, respectively. After
the second pregnancy, the MiniMed 640G pump was replaced with the 780G model. High
insulin consumption persists at 70-120 IU/day, with HbA, . levels between 50-57 mmol/mol

v

Klicova slova

téhotenstvi

diabetes mellitus 1. typu
inzulinova pumpa
kontinudlni monitorovani
glukozy

HbA,,

glykemicka kontrola
spotteba inzulinu
MiniMed 780G

Keywords

pregnancy

type 1 diabetes

insulin pump

continuous glucose monitoring
HbA,.

glycaemic control

insulin consumption

and a BMI above 33 kg/m>.

Uvod
Systematickd péce o téhotné s diabetem ve FN Olomouc se za-
¢ala rozvijet v sedmdesatych letech 20. stoleti.}> Udrzeni eu-
glykemie u téhotnych Zen s diabetem 1. typu (DM 1. typu) je
zasadnim predpokladem pro prevenci zavaznych komplikaci,
jako jsou preeklampsie, pred¢asny porod a fetalni makrosomie
(definovana jako porodni hmotnost plodu nad 4 000 g). Op-
timalni glykemie v pribéhu téhotenstvi napomdhd zlepsit jak
zdravotni stav matky, tak vyhlidky na zdravy vyvoj plodu. Z to-
hoto diivodu se doporucuje, aby hodnota HbA,. nepresahla
42 mmol/mol, coz odpovida primérné denni glykemii v roz-
mezi 6,5-7 mmol/l.3

Béhem téhotenstvi ¢asto dochazi ke zvys$eni potfeby inzu-
linu, coz vede k nutnosti podavani vysokych davek exogen-
niho inzulinu.*> Tento proces vyzaduje peclivou kontrolu,
nebot riziko hypoglykemie a hyperglykemie se v téhotenstvi
muZe zvySovat.

MiniMed 780G

Moderni technologie, jako jsou inzulinové pumpy a kon-
tinualni monitorovaci systémy glukézy (CGM), predstavuji
ucinné nastroje pro zlepseni glykemie. Zvlastni pozornost si
zaslouzi hybridni uzaviené systémy, jako je MiniMed 780G,
které v klinickych studiich prokazaly schopnost udrzovat hla-
diny glukdzy v optimalnim rozmezi.* ZlepsSeni se casto pro-
jevuje zvySenim podilu ¢asu straveného v cilovém pasmu
(time in range, TIR), které je definovano jako glykemie v roz-
mezi 3,5-7,8 mmol/l, pfi¢emz cilem je dosahnout TIR vyssi
nez 70 %. Systémy také usiluji o minimalizaci ¢asu mimo ci-
lové pasmo s cilem udrzet ¢as pod 3,5 mmol/l na méné nez
4 % (TBR drovné 1) a pod 3 mmol/l na méné nez 1 % (TBR
urovné 2). Déle by ¢as nad 7,8 mmol/l nemél presahovat 25 %
(TAR). V téhotenstvi jsou tato kritéria obzvlasté dulezita,
a proto jsou hybridni systémy béhem téhotenstvi Zen s dia-
betem doporucovany.® Jejich dostupnost je vsak zatim ome-
zena.
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Tab. 1: Klinické a laboratorni parametry u Betty

Parametry Jednotky Refer  21.4.2014 12.10.2016
Tr:’;‘;l‘l bM roky N/A 9 12
Tepovd tepii/min | 60-90 94 89
frekvence

Krevni tlak mmHg <130 130/80 140/85
fvS-glukoza mmol/l 3,3-5,5 9,93 7,04
vS-C-peptid pmol/l >300 30 <30
vS-GADA kU/1 0-5 54,25

vS-HDL mmol/l 1,2-2,7 1,29 2,04
vS-LDL mmol/l 1,2-2,6 2,89 3,53
vS-TAG mmol/l 0,5-1,7 1,26 0,88
vS-kreatin umol/1 <108 471 58
eGFR ml/s 1,0-1,3

S-CRP mg/1 <10 1,9 1,8

Kazuistika zahrnuje nasledujici ¢asti:

o Zaméreni kazuistiky,

e Anamnéza,

o Tabulka s klinickymi a laboratornimi parametry (tab. 1),

e Grafsabsolutnimi hodnotami HbA,, BM (télesné hmot-
nosti) a INS/d (denni spotieby inzulinu) v ¢ase (obr. 1),

o Grafy s relativnimi hodnotami, kde 100 % HbA, , BMI
a INS/d odpovida nejvyssi hodnoté ptislusného fyziologic-
kého rozmezi (obr. 2). Graty byly sestaveny podle stejnych
pravidel jako v minulych kazuistikach’-°.

Kazuistika Betty

Zameéreni

Vliv téhotenstvi na HbA,, INS/d a BMI u zeny s DM 1. typu
pouzivajici pumpu s CGM a ucinky hybridni MiniMed 780G
implementované po téhotenstvi.

Anamnéza

Betty (nar. 1989) byl diagnostikovan diabetes 1. typu na Détské
klinice FN Olomouc v roce 2004 ve véku 14 let. Byla zahdjena
lé¢ba inzuliny aspart a detemir, které byly aplikovany pomoci
peravdavkach 20 U/den. V roce 2007 byla nasazena inzulinova
pumpu Animas, ktera byla v inoru 2015 nahrazena pumpou
Paradigm Veo 754 se senzorem. Od 25. srpna 2015 pouzivala
pumpu MiniMed 640G a v dubnu 2021 presla na MiniMed
780G. V roce 2015 presla do diabetologické ambulance v misté
svého bydliste.

Prvni porod probéhl 8. fijna 2015, kdy se narodil chlapec
cisafskym rezem (hmotnost 4,48 kg a délka 54 cm); kojeni bylo
ukonceno v unoru 2017. Od 5. ¢ervna 2018 zacala pouzivat in-
zulin Fiasp vinzulinové pumpé. Béhem téhotenstvi byl zahajen
kontinudlni monitoring pomoci senzoru, ktery mél pokracovat
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13.7.2017 30.4.2019 16.12.2020 10.11.2021 10.6.2022
13 14 16 17 18
90 98 94 94 97

135/80 121/82 134/95 137/95 175/97
5,39 9 6 4,1 6,8
<7
33
1,57 1,55 1,17 1,5 1,17
2,72 2,7 3,31 2,99 3,31
0,95 2,7 1,39 0,8 1,39
58,9 48 65 55 59

1,9 1,98 1,93
2,2 7,9 3,6 1,7 5,1

alespon do skonceni $estinedéli, pficemz hodnoty glykemie ne-
mély prekrocit 7 mmol/l béhem dne.

Druhé téhotenstvi bylo ukonc¢eno indikovanym cisarskym
fezem 1. listopadu 2019 (dév¢e, hmotnost 4,75 kg a délka 53 cm).
Dne 1. bfezna 2021 pfi kontrole byly zaznamenany obcasné
no¢ni hypoglykemie a kolisani glykemie béhem dne, kdy dosa-
hovala az 22 mmol/l pti celkové davce 90 U/den inzulinu Fiasp.

Po zavedeni pumpy MiniMed 780G v dubnu 2021 doslo
k poklesu HbA . z 64 mmol/mol na 50 mmol/mol, pticemz cel-
kova denni davka inzulinu se pohybovala kolem 86 U/den.
V srpnu 2021, t¥i mésice po zavedeni pumpy, byl diabetes stale
nedostate¢né kompenzovan, a to i pti vysokych davkach inzu-
linu kolem 120 U/den a opakovanych hodnotach krevniho tlaku
pres 150/100 mmHg. Byla pfiddna medikace dapagliflozin 5 mg
tbl. 1x denné.

Dne 12. zaf1 2022, navzdory intenzivni snaze o snizeni HbA, .
a redukci hmotnosti zustdvala hodnota HDbA,. kolem
60 mmol/mol, pfi¢emz télesna hmotnost se snizila pouze o 3 kg.
Denni davka inzulinu byla kolem 100 U/den. Lécba gliflozinem
byla pferusena pro dysurické potize. O¢ni vySetieni v fijnu 2022
neprokazalo znamky diabetické retinopatie.

26. tnora 2024 se denni davky inzulinu pohybovaly stale
okolo 120 U/d - bylo zddouci nadale omezovat pfisun stravy
a zvysit fyzickou aktivitu za Gcelem redukce hmotnosti.

TIR: 96 % (5. leden 2023).

Diskuse

Pfi prvnim téhotenstvi poklesl HbA |, av§ak denni potieba in-
zulinu se téméf zdvojnasobila (tabulka 1, obrazky 1 a 2). Pti
druhém téhotenstvi doslo opét k poklesu koncentrace HbA .
aINS/d vden porodu vzrostl na 161 U/d. Jak vysvétlit zvysenou
potiebu inzulinu v téhotenstvi? Hyperglykemie plodu je zpu-



Obr. 1: Absolutni hodnoty HbA,, télesné hmotnosti
adenni davky inzulinu (INS/d) u Betty od roku 2015 do po-
sledni kontroly

Inzulinovd pumpa Animas byla zavedena v roce 2007, pumpa Paradigm Veo
754 v inoru 2015. Dvé $picky na modré linii (INS/d) v letech 2015 a 2019 ko-
reluji s téhotenstvimi Betty, kdy se téméf zdvojnasobila davka inzulinu a doslo
ke snizeni HbA,, coz naznacuje lepsi metabolickou kontrolu. Téhotenstvi jsou
oznacena zlutymi krouzky a G1 a G2 znackou. Posledni kontrola ukazuje vysoké
INS/d (120 U/d) a zvysenou télesnou hmotnost bez vlivu na HbA, ..

Obr. 2: Relativni hodnoty Betty HbA,, BMI a INS/d od roku
2015 do roku 2024

sobend hyperglykemii matky. Proto pankreas plodu ve tfetim
trimestru zvy$uje produkci inzulinu. Tento inzulin véak nemuze
prejit pres placentu do obéhu matky. Avsak miize v téle plodu
preménovat glukézu ve fetalni tukovou tkan. Disledkem toho
je pak zvy$ena hmotnost plodu v dobé porodu (makrosomie
plodu). Jestlize matka véas dostane dostate¢nou davku inzulinu,
u matky hyperglykemie nevznika a pankreas plodu tedy neni
stimulovan ke zvy$ené produkci inzulinu. Rozvoj diabetické
fetopatie je pak nepravdépodobny.!®!! Pouze mensina téhot-
nych zZen s DM 1. typu dokaze udrzovat idedlni glykemickou
kontrolu, coz ¢ini systémy jako CGM a hybridni pumpy zvlast
vhodnymi pro lé¢bu béhem téhotenstvi.!21314

Zaver
Tato kazuistika charakterizuje asili o optimalizaci lé¢by diabetu
1. typu v perinatalnim obdobi. I pfes intenzivni terapii nebylo

dosazeno normalnich hodnot HbA, a obé déti mély porodni
hmotnost pres 4 000 g. Béhem téhotenstvi se vyrazné zvysila

potteba inzulinu, coz zdiraznuje nutnost individualniho pti-
stupu, edukace a multidisciplinarni péce.

Po posledni gravidité se i pfes nasazeni hybridni pumpy ne-
dafi dosahnout stabilni kompenzace a denni spotfeba inzulinu
presahuje 70 IU. Tento piipad potvrzuje diilezitost pribézné
upravy 1écby a dlouhodobého sledovani pro minimalizaci
komplikaci spojenych s diabetem.

Publikace je aktualizovanym prekladem kazuistiky z monografie:
Novdkovd, N., Nezval, M., Robenkovd M. A. Benefits of imple-
mentation of insulin pump in people with type 1 diabetes: 10
Case Reports. In: Type 1 diabetes in 2023 - from real practice to
open questions. IntechOpen, 2023. (online: http://dx.doi.org/
10.5772/intechopen.110073).
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Tanec pomaha v lécbé diabetes mellitus
2. typu - komentar ke studii

Marika Kozeluhov4, Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uéel studie

Cilem této studie bylo vyhodnotit, do jaké miry dokazou ta-
necni lekce a pocit vzajemné socidlni podpory béhem téchto
hodin ovlivnit zdravotni stav zen afroamerického ptivodu s di-
abetem 2. typu. Mezi sledované hodnoty pattila hladina glyko-
vaného hemoglobinu, mnozstvi télesného tuku, krevni tlak a té-
lesnd hmotnost.

Metody

Studie vyuziva metod smiSeného vyzkumu. Z uréené komunity
bylo vybréno 46 zen ve véku od 26 do 83 let. Zeny byly nahodné
rozdéleny do dvou skupin. V interven¢ni skupiné mély ucast-
nice naplanovany 12tydenni tane¢ni kurz a Zzenam v druhé sku-
piné byla poskytnuta bézna zdravotni péce bez tanecni inter-
vence. Ve studii byly analyzovany rozdily tykajici se zdravotniho
stavu zen v ramci jedné skupiny i rozdily v hodnotach mezi
obéma skupinami. Vzdjemna socialni podpora béhem tanec-
nich lekci byla zkoumana pomoci polostrukturovanych rozho-
vort (tzv. focus group) na konci tane¢niho kurzu.

Vysledky

Vyznamny rozdil ukdzala studie v hodnotach systolického krev-
niho tlaku a télesného tuku. Parovy t-test prokazal vyznamny
pokles vSech sledovanych ukazatelii zdravotniho stavu u Zen,
které se ticastnily tane¢ni intervence. Ve skupiné pacientek, kte-
rym byla poskytnuta bézna zdravotni péce bez tanec¢ni inter-
vence, byla naopak zaznamenana zvysena hladina glykovaného
hemoglobinu a nartist hodnot systolického krevniho tlaku. Na
zavér tane¢niho programu byl usporadan skupinovy rozhovor,
kde pacientky popisovaly sviij kazdodenni Zivot s timto onemoc-
nénim. Nové diagnostikované onemocnéni diabetu popisovaly
jako devastujici zménu ve svém zivoté. V rozhovorech zdtraznily,
jak pro né byla naro¢na zména stravovacich navyki. Pravidelné
uzivani léku také zpasobovalo v zivoté pacientek komplikace. Pti
popisovani tane¢nich lekci, na kterych se tfi mésice setkavaly,
pouzivaly slova jako radost, smich a nova pratelstvi. Vzajemna
socialni podpora byla pro tcastnice zcela zdsadni a poméhala
jim dodrzovat pravidelnou dochézku na tane¢ni lekee.

Zaveéry

Tanec dvakrat tydné po dobu 12 tydnt vedl k vyraznym zmé-
nam v hodnotach systolického krevniho tlaku a télesného tuku.
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Tyto rozdily ve zminénych hodnotach byly zaznamendny mezi
pacientkami, kterym byla poskytnuta béznd zdravotni péce,
a pacientkami, které absolvovaly navic tane¢ni intervenci. Po-
zitivni vliv tance byl také prokazan pti vyhodnocovani rozdilti
mezi poc¢ate¢nimi a zavére¢nymi hodnotami v sledovanych
ukazatelich. Studie ukazuje, Ze tanec, jehoz soucasti je socialni
provazanost, muze predstavovat pro pacienty s diabetem efek-
tivni formu zdravotni péce, ktera ma pozitivni vliv na fyzickou
kondici, zlep$uje zdravotni vysledky tykajici se diabetu a posi-
luje celkové zdravi pacientti.

Komentar

K zasadnim cilim ptilécbé diabetes mellitus (DM) 2. typu patii
udrzeni glykemie ve fyziologickém rozmezi a snizeni mnozstvi
télesného tuku.! Visceralni obezita je spojovana s inzulinovou
rezistenci, hyperglykemii, dyslipidemii a hypertenzi.? Je znamo,
ze fyzicka aktivita zvySuje inzulinovou senzitivitu a umoznuje
snadnéji udrzet glykemii v optimalnich hodnotach.?

Nékolik studii jiz prokazalo zasadni vliv fyzické aktivity na
zdravotni stav pacientti s DM 2. typu.**> Komentovand studie
se kromé vlivu specifické fyzické aktivity na zdravi v podobé
tance zaméfila i na roli vzajemné socidlni podpory mezi acast-
nicemi tane¢niho kurzu.®

Design studie

Zkoumany soubor pacientek tvotilo 24 zen, které se Gicastnily
tanecni intervence, a 22 zen, kterym byla poskytnuta pouze ob-
vykla zdravotni péce.

Program byl veden zkusenou tanec¢ni instruktorkou dvakrat
tydné po dobu tfi mésicii, tedy celkem 24 tane¢nich lekei. Kazda
trvala 60 minut, hodiny byly rozdéleny na rozehrati, trvajici
5 minut, 45 minut intenzivniho tance a poslednich 10 minut
bylo vyhrazeno na protahovani. Byly zvoleny tane¢ni kroky
s nizkou trovni obtiznosti. Hudbu v gospelovém stylu si tane¢-
nice vybiraly sami dle svych preferenci. Na za¢atku prvni lekce
si kazda z ucastnic urcila osobni cil. Vybrala si jeden ze zdra-
votnich ukazatelt sledovanych v této studii, ktery by chtéla zlep-
$it, a nasledné se o tento cil podélila s ostatnimi tane¢nicemi.
Na konci kazdé lekce mély tanec¢nice prostor si promluvit o in-
dividudlnich pokrocich tykajicich se jejich zdravotniho stavu.
Pacientky se také radily, jak zvladat stravovani na spole¢enskych
udalostech, jako jsou napriklad svatby a rodinna setkani. Za-
rovent mohly spole¢né fesit problémy, které toto onemocnéni
prinasi v kazdodennim zivoté.



Cilem studie bylo zodpovédét nasledujici otazky:

1. Mze tfimési¢ni tane¢ni intervence dvakrat tydné zlepsit
laboratorni vysledky tykajici se glykovaného hemoglobinu A,
hmotnosti, télesného tuku a krevniho tlaku? Jaké rozdily budou
v téchto hodnotach zaznamenany u pacientek, které se i¢astni
tane¢niho kurzu, oproti Zenam s béznou zdravotni péci?

2. Jakou roli hréla vzdjemné socialni podpora mezi u¢astni-

cemi kurzu pri zlepSovani jejich zdravotnich vysledkti?

Odpovéd'na prvni otdzku

Pro zodpovézeni prvni otazky byla pouzita statistickd metoda
parového t-testu, kterd srovnavala namérené hodnoty jednot-
livych pacientek na zac¢atku tfimési¢niho programu s hodno-
tami na konci intervence.

Statisticka analyza potvrdila, Ze tanec v ramci 12tydenniho
programu vedl ke zlepSeni vSech zdravotnich ukazatelt u pa-
cientek ve skupiné s tanec¢ni intervenci. Primérnd hodnota
krevniho tlaku klesla z 141/84 mmHg na 132/74 mmHg. Studie,
ktera zkoumala vliv pravidelné chiize (45-60 min 3x tydné po
dobu 4 mésicit) na kardiovaskularni rizikové faktory u pacientt
s DM 2. typu, rovnéz prokazala pokles krevniho tlaku u skupiny
s pravidelnou fyzickou aktivitou.”

U tane¢ni skupiny doslo po skonceni programu ke snizeni
HbA,. z 61 mmol/l na 55 mmol/l a télesna hmotnost poklesla
v priaméru o 2,2 kg. Podobny pokles v hodnoté krevniho tlaku,
mnozstvi télesného tuku a glykovaného hemoglobinu byl za-
znamenan také ve studii zkoumajici vliv 16tydenni pohybové
intervence formou chiize (45 min 3x tydné) na zdravotni stav
62 pacientti s DM 2. typu.®

Nicméné ve skupiné pacientek, kterym byla poskytnuta
bézna zdravotni péce, doslo také k primérnému snizeni vahy
o0 1,68 kg. Dtivodem daného poklesu mohla ale byt urgentni
operace jedné z pacientek, kterd vedla k tbytku na vaze o 9 kg.
Svédci proto i narast HbA |, v této skupiné z 57 mmol/l na
61 mmol/l. U pacientek s béznou zdravotni péci byl zazname-
nan soucasné i vzestup systolického krevniho tlaku.

Odpovéd'na druhou otdzku

Role vzajemné socialni podpory mezi tane¢nicemi byla zkou-
maéna pomoci polostrukturovaného rozhovoru na konci po-
sledni lekce. Pacientky v rozhovorech uvadeély, ze vSech osob-
nich cild, stanovenych na zac¢atku programu, se jim povedlo
dosahnout. Nejcastéji usilovaly o snizeni hmotnosti nebo krev-
niho tlaku, pfesnou cilovou hodnotu si nestanovily.

V ramci rozhovoru zeny popisovaly, co pro né znamena zivot
s onemocnénim DM 2. typu. Pfi zjisténi diagndzy pocitovaly
beznadéj a Sok. Dle slov jedné z pacientek: ,,Nechtéla jsem uve-
fit, ze mam diabetes. Pfedepsané Iéky jsem zahodila do kose.
Ve chvili, kdy se u mé projevily akutni potize, jsem si uvédomila,
ze tyto 1éky jsou pro mé zivotné dilezité.“ Studie prokazuji, Ze
zména stravovacich navyka a pravidelné uzivani léka predsta-
vuji jedny z nejtézsich prekazek v bézném zivoté pacienti s DM
2. typu.®®

Zeny afroamerického ptivodu pouzivaly pti popisu tane¢-
nich hodin slova jako radost, smich, pochopeni a pratelstvi. Ve

skupiné byly pacientky rizného véku a vahy. Jedna tane¢nice
uvedla: ,Nebylo se, za co stydét. VSechny jsme prekonavaly po-
dobné prekazky a problémy. Na tane¢nich hodinach jsme na to
ale nebyly samy.“

Socialni podpora hraje klicovou roli pro zvysenti fyzické kon-
dice. Lidé, ktefi dostavaji podporu od svého okoli, maji vétsi
motivaci k zafazeni pravidelného pohybu do kazdodenniho Zi-
vota. Toto tvrzeni dokladd dalsi studie zamérena na zvyseni fy-
zické aktivity u pacientek s DM 2. typu. Socialni podpora, ktera
byla poskytnuta jedné studijni skupiné, vedla k navyseni jejich
tyzické aktivity, coz nasledné pozitivné ovlivnilo celkové zdravi
pacientek. Na zakladé méfeni denniho energetického vydeje
akcelerometrem byla skupina se socialni podporou po ro¢ni
intervenci o 15 % aktivnéjsi nez skupina bez socialni podpory.'°
Obdobné vysledky ptinesly i jiné tane¢ni studie.!!-13

Zaver

Kvantitativni analyza potvrdila, Ze tanec dvakrat tydné po dobu
tfi mésici mél vyznamny dopad na snizeni vSech sledovanych
zdravotnich ukazateld u skupiny pacientek, kterym byla po-
skytnuta bézna zdravotni péce doplnéna o tane¢ni intervenci.
Konkrétné doslo k poklesu hodnot glykovaného hemoglobinu,
télesné hmotnosti, mnozstvi télesného tuku a krevniho tlaku.
Dosazeni optimalnich hodnot v téchto ukazatelich je zcela za-
sadni pro spravnou lé¢cbu DM 2. typu a také pro zlepSeni cel-
kového zdravi.

Vzéjemna socialni podpora pfi tanci mezi Zenami z jedné
komunity pozitivné ovlivnila pohybovou aktivitu i jeji pravi-
delnost.

Jedna z cest, jak povzbudit pacientky k zaclenéni pravidel-
ného pohybu do kazdodenniho Zivota, miize byt pravé tanec
v socidlnim prostredi, ve kterém Zeny citi vzdgjemnou podporu.
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Suhrn
Uvod

Americké odporucania pre fyzicku aktivitu z roku 2018 na-
vrhuju vykonavat (podla trovne fyzickej zdatnosti) 150 — 300
minuat stredne intenzivnej fyzickej zataze za tyzden, alebo
75 - 150 minut vysoko intenzivnej fyzickej zataze za tyzden, ¢i
rovnomernu kombindciu strednej a vysokej intenzity. Je vSak
stale otazne, ¢i st davky stredného a vysoko intenzivneho tré-
ningu nad ramec odporucani spojené so znizenou mortalitou
(amrtnostou). Hlavnym cielom niz$ie rozoberanych §tadii'?
bolo zistit horna hranicu pre pohybovt aktivitu v porovnani
so stanovenymi odporuc¢aniami, ktora by bola prinosna pre zni-
zenie rizika umrtnosti.

Metédy

Celkovo bolo skimanych 116 221 dospelych jedincov z dvoch
velkych americkych prospektivnych kohort (Nurse’s Health
Study a Health Professionals Follow-up Study, 1988-2018).
Vykon volnocasovej pohybovej aktivity bol v nich hodnoteny
validnym dotaznikom, ktory bol opakovane vyplneny az
15x v priebehu sledovania. Pre odhad pomeru rizika a vzajom-
ného vztahu medzi dlhodobo vykonavanou intenzitou fyzickej
aktivity vo volnom ¢ase a mortalitou z rozli¢nych a $pecifickych
pri¢in bol vyuzity Coxov model.

Vysledky

V analyzach boli porovnavané pomery rizika mortality medzi
jedincami vykonavajicimi vysoko intenzivnu pohybovu akti-
vitu podla stanovenych guidelines (75 — 149 min/tyzden) a je-
dincami nevykonévajucimi zZiadnu vysoko intenzivnu zataz.
Pre mortalitu z rozli¢nych pric¢in bol pomer rizika medzi je-
dincami 0,81 (95 % CI1 0,76 - 0,87), pre umrtnost z dévodu kar-
diovaskuldrnych choréb 0,69 (95 % CI 0,60 - 0,78) a pre mor-
talitu z nekardiovaskularnych pri¢in 0,85 (95 % CI 0,79 - 0,92).
Dlhodoby vykon stredne intenzivnej pohybovej aktivity podla
usmerneni (150 — 299 min/tyzden) bol rovnako spojeny s niz-
$ou umrtnostou: o 19 — 25 % nizsie riziko tmrtnosti z akejkol-
vek, nekardiovaskularnej aj kardiovaskularnej pri¢iny v porov-

nani s jedincami nevykondvajticimi ziadnu stredne intenzivnu
zétaz. Ucastnici vykondvajuci 2- az 4-nésobok odporucaného
vysoko intenzivneho minima (150-299 min/tyzden) alebo
stredne intenzivneho (300-599 min/tyzden) tréningu vo vol-
nom ¢ase mali niZsie riziko umrtnosti o 2 — 4 % pre vysoku in-
tenzitu a 3 - 13 % pre strednu intenzitu. Viac mintt vysoko in-
tenzivneho (2300 min/tyzden) alebo stredne intenzivneho
(2600 min/tyzden) tréningu v priebehu dlhsieho ¢asového ob-
dobia vo volnom case nepreukdzalo niz$iu tmrtnost z rozli¢-
nych pri¢in ako aj pri¢in ne/kardiovaskularnych.

Zaver

Najvacsiu spojitost medzi nizkym rizikom mortality a intenzi-
tou dlhodobo vykonavanej volnocasovej pohybovej aktivity
predstavoval vykon v pribliznom ¢asovom rozmedzi od 150 do
300 minut vysoko intenzivnej fyzickej aktivity za tyzden,
300 - 600 minut stredne intenzivnej fyzickej aktivity za tyzden,
alebo rovnomernda kombindcia tychto dvoch intenzit.

Komentar

Sttdia overuje vzdjomny vztah medzi dlhodobo vykonavanou
stredne intenzivnou alebo vysoko intenzivnou zatazou
a umrtnostou (mortalitou), kedZe je tato problematika do dnes-
ného dna mélo preskiimana. K najvacsiemu poklesu rizika
umrtnosti doslo u jedincov, ktori vykonavali jeden z nasleduju-
cich typov fyzickej zataze:

- 150 az 300 minut dlhodobo vykonéavanej vysoko intenzivnej

tyzickej zataze za tyzden,

- 300 az 600 minut dlhodobo vykonéavanej stredne intenzivnej

tyzickej zataze za tyzden,

- rovnovazna kombindcia oboch typov fyzickej zataze.
Jedinci, ktori vykonavali 2 — 4x vy$$ie nez odporu¢ané minimum,
zaznamenali lahké znizenie mortality, av§ak navysenie viac ako
4x dalsie zniZenie neprinieslo.

Cielom tohoto vyskumu je preto podporovat a spravne usmer-
novat jedincov vo vybere a vykone rézne intenzivnej pohybovej
aktivity prostrednictvom tzv. guidelines, aby s ¢o najvacsou
uspesnostou predchadzali riziku mortality.
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Uvod
Pohybova aktivita je jednym z kluc¢ovych faktorov, ktoré okrem
udrzovania kondicie pomahaju tiez predchadzat rozli¢nym cho-
robam a predc¢asnym umrtiam. Aktudlne ustanovenia, tzv. gui-
delines, odporucaju pre rozne intenzity fyzickej zataze mini-
malnu ¢asovt dobu pre ich vykon v priebehu jedného tyzdna.
Stredne intenzivne tréningy by sa mali vykonavat v ¢asovom roz-
medzi od 150 do 300 minut za tyzden, zatial ¢o vysoko intenzivne
tréningy od 75 do 150 minut za tyzden.®

Diskutovana $tidia testovala dve velké, perspektivne skupiny,
ktoré sa podrobili viac ako 15 opakovanym meraniam. Kazdy
respondent individudlne v priebehu 30 rokov popisoval svoje in-
dividualne vykonavané volnocasové pohybové aktivity. Vysledky
boli v zavere zhromazdené a vyhodnotené. Hlavnym cielom vy-
skumnikov bolo zistit vzajomnu spojitost medzi stredne a vysoko
intenzivnou fyzickou zatazou a rizikom mortality.

Diskusia

V stadii trvajucej 30 rokov bolo zaradenych 116 221 jedincov
(z toho 47 596 umrti v priebehu vyskumu) v priemernom veku
66 rokov. Ulohou testovanych bol detailny zéznam volnocaso-
vych pohybovych aktivit do vlastného dotazniku, ktory bol ak-
tualizovany kazdé dva roky. Jedinci zapisovali priemernt ¢asova
dobu, ktor stravili pohybovou aktivitou. Intenzita jednotlivych
typov pohybovych aktivit bola stanovena prostrednictvom hod-
noty MET (metabolic equivalent task). Jeden metabolicky ekvi-
valent odpoveda spotrebe energie v pokojovom stave, tj. bez po-
hybu, a predstavuje hodnotu priblizne 1 kcal na 1 kg telesnej
hmotnosti za 1 hodinu u muzov a 0,9 kcal na 1 kg telesnej hmot-
nosti za 1 hodinu u zien. Prostrednictvom hodnoty MET sa vy-
jadruje aerdbna kapacita organizmu vzhladom na jeho energe-
ticky stav. Hodnota MET sa bude u kazdého druhu a intenzity
fyzickej zataze zvysovat odlisne. Fyzicka aktivita vykondvand pri
hodnote mensej ako 6 METs odpoveda strednej intenzite (cho-
dza, zdvihanie ¢iniek, resp. silovy tréning, kalistenika apod.).
Hodnoty vidsie, alebo rovné 6 METs st vysoko intenzivne akti-
vity (plavanie, beh, bicykel apod.). Celkové trvanie jednotlivych
intenzit fyzickej zataze bolo vypocitané cez sucet mintutovych
hodnot MET pocas jedného tyzdna.

Po ukonceni vyskumu boli dlhoro¢ne ziskavané tidaje zhro-
mazdené a vyhodnotené.

Jedinci vykonavajtci 2- az 4-nasobok odporuc¢aného minima
z mnozstva vysoko intenzivnej fyzickej aktivity za tyzden, tj.
hodnoty vécsie alebo rovné 6 METs (150 — 300 min/tyzden),
vykazovali percentualne nizsie riziko imrtnosti (= 0 21 % —
23 % pre mortalitu z rozli¢nych pri¢in, 0 27 % - 33 % pre mor-
talitu z kardiovaskularnych pri¢in a o0 19 % pre mortalitu z ne-
kardiovaskularnych pri¢in) v porovnani s jedincami, ktori ab-
solvovali vysoko intenzivne tréningy podla usmerneni (75 -
150 min/tyzden) (19 % znizenie mortality z rozli¢nych pricin,
31 % nizsie riziko mortality z kardiovaskularnych pri¢ina 15 %
mortality z nekardiovaskularnych pricin).

Z hladiska dlhodobého travenia volného ¢asu stredne in-
tenzivnou pohybovou aktivitou podla usmerneni, tj. hodnoty
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mensie ako 6 METs (150 — 300 min/tyzden), mali 0 20 % - 21 %
nizéie riziko mortality z rozli¢nych pri¢in, 0 22 % - 25 % nizsie
riziko z kardiovaskularnych pri¢in a o 19 % — 20 % niZzsie riziko
z pri¢in nekardiovaskularnych. Pokial jedinci vykonavali 2- az
4-nasobok odportc¢aného minima strednej intenzity zataze
(300 - 600 min/tyzden), boli vystaveni 3 % az 13 % niz$iemu
riziku tmrtnosti.

Takmer maximadlne zniZenie umrtnosti je mozné dosiah-
nut i v pripade kombinacie strednej (150 - 600 min/tyzden)
a vysokej (75 - 300 min/tyzden) intenzity fyzickej zataze,
atoaz o priblizne 35 % — 42 % (hodnoty st usporiadané v Ta-
bulke 1).

Porovnanie s inymi stadiami

Autori ¢lanku porovnavali svoje vysledky s vysledkami zo 6 ko-
hortovych stadif!, ktorych cielom bolo zistit, ¢i zvy$enim mnoz-
stva vykonavanej fyzickej zataze nad odporuc¢ané davky doka-
zeme eSte viac znizit riziko tmrtnosti. Tychto 6 $tudii dospelo
kvysledkom, ktoré by podIa vyskumnikov mali byt odporac¢ané
k obohateniu jednotlivych usmerneni tykajicich sa pohybovej
aktivity, a to nasledovne:

- Sucasne odporucané mnozstvo volnocasovej pohybovej ak-
tivity (150 - 300 minut stredne intenzivneho tréningu za
tyzden, 75 - 150 minut vysoko intenzivneho tréningu za tyz-
den, alebo ich kombinacia) poskytuje najvacsie vyhody pre
dosiahnutie dlhovekosti.

— Najvicsi prinos, s ohladom na dizku dozitia, sa nachidza na
hranici 3- az 5-nasobku odportucaného minima fyzickej ak-
tivity (tj. 3 — 5x 150 minut strednej intenzity a 75 mintt vy-
sokej intenzity).

- Doposial nie je preukdzané, ze by sa riziko umrtia zvysilo az
10-nasobkom odporuc¢aného minimalneho mnozstva fyzic-
kej aktivity.

Dalsie analyzy, konkrétne 48 metaanalyz2, sa zaoberali rovna-
kou problematikou ako predchadzajtice kohortové stadie, avSak
porovnavali riziko umrtnosti u odporuc¢aného mnozstva po-
hybovej aktivity a jeho 5- az 7-nasobku. Vysledky metaanalyz
boli zrovnatelné s vysledkami vyssie popisovanych kohortovych
studii. Metaanalyzy zistili, Ze pri vykone 5- az 7-nasobku od-
poruc¢aného minima pohybovej aktivity je riziko mortality
z rozli¢nych, kardio- i nekardiovaskularnych pri¢in zniZené.
Avsak pri zvys$eni intenzity az na 10-nasobok odporic¢aného
minima nie je doposial potvrdené znizené riziko umrtnosti,
ako to uviedli i $tudie pred tym.! Nevyhodou oboch studii'-2
vSak bolo meranie fyzickej aktivity v jednom ¢asovom bode
a nejednalo sa o dlhodobé sledovanie.

Vzajomny vztah medzi intenzitou dlhodobo vykonavanej
pohybovej aktivity a mortalitou je v si¢asnosti relativne malo
preskimanou tematikou. V pripade, Ze bola ur¢ita spojitost
medzi nimi skiimand, jednalo sa ¢asto len o jednorazové me-
rania, kde mohla jednoduchsie nastat chyba v merani, ¢o sa na-
sledne odrazalo vo vysledkoch. Preto sa nami popisovana studia
pokusila obohatit sticasné dokazy a usmernenia o dlhodobo
prevedeny vyskum (30 rokov) na velkom pocte jedincov pro-
strednictvom individudlne vytvoreného dotazniku, ktory bol



Tab. 1: Mortalita spojena s mierou fyzickej aktivity

Fyzicka aktivita
min/tyzden

0-19
20-74
75 - 149
150 - 224

225-299
300 - 374
375 - 449
450 - 599

2600

Fyzicka aktivita
min/tyzden
0-19
20-74
75 - 149
150 - 224
225-299
300 - 374
375 - 449
450 - 599

>600

Fyzicka aktivita
min/tyzden

0-19
20-74
75 - 149
150 — 224

225-299
300 - 374
375 - 449
450 - 599

>600

Pocet umrti

4606
11143
11158
7 451
4586
3111
1843
2135
1563

Pocet umrti

1050
2344
2295
1632
1016
738
441
499
395

Pocet umrti

3556
8799
8863
5819
3570
2373
1402
1636
1168

Mortalita zo vSetkych pricin

Osoby-roky

318798
736140
686117
480277
260727
198179
101430
118494
84382

Adjustované na vek
HR (95% CI)

1 (referencia)
0,75 (0,72 - 0,78)
0,62 (0,60 — 0,64)
0,57 (0,55 - 0,60)
0,55 (0,53 - 0,57)
0,54 (0,51 - 0,56)
0,53 (0,50 - 0,56)
0,51 (0,48 — 0,54)
0,51 (0,49 - 0,55)

Kardiovaskularna mortalita

Osoby-roky

322738
746570
697063
487337
265158
201109
103025
120364
85717

Adjustované na vek
HR (95% CI)

1 (referencia)
0,73 (0,67 - 0,78)
0,58 (0,54 - 0,62)
0,55 (0,51 - 0,60)
0,52 (0,47 - 0,57)
0,51 (0,46 - 0,56)
0,49 (0,44 — 0,55)
0,44 (0,40 - 0,49)
0,46 (0,41 - 0,52)

Nekardiovaskuldrna mortalita

Osoby-roky

319904
738754
688821
482197
261938
198983
101948
119083
84819

Adjustované na vek
HR (95% CI)

1 (referencia)
0,76 (0,73 - 0,79)
0,64 (0,61 - 0,66)
0,59 (0,56 — 0,61)
0,57 (0,54 - 0,59)
0,55 (0,52 - 0,58)
0,55 (0,51 - 0,58)
0,54 (0,51 - 0,58)
0,54 (0,51 - 0,58)

HR (95 % CI)

1 (referencia)
0,91 (0,88 — 0,94)
0,84 (0,81 - 0,88)
0,80 (0,77 - 0,83)
0,79 (0,76 - 0,82)
0,74 (0,70 - 0,77)
0,74 (0,70 - 0,78)
0,69 (0,65 - 0,73)
0,68 (0,64 - 0,73)

HR (95 % CI)

1 (referencia)
0,87 (0,81 - 0,94)
0,79 (0,73 - 0,85)
0,78 (0,72 - 0,84)
0,75 (0,68 - 0,82)
0,72 (0,65 - 0,79)
0,71 (0,63 - 0,79)
0,62 (0,55 - 0,69)
0,63 (0,56 - 0,71)

HR (95 % CI)

1 (referencia)
0,92 (0,88 - 0,96)
0,86 (0,83 - 0,90)
0,81 (0,78 - 0,85)
0,80 (0,77 — 0,84)
0,75 (0,71 - 0,79)
0,75 (0,71 - 0,80)
0,73 (0,68 - 0,77)
0,71 (0,67 - 0,76)

Adjustované na dalSie premenné

Adjustované na dal$ie premenné

Adjustované na dal$ie premenné
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vSak schvaleny institucionalnymi kontrolnymi radami a zt¢ast-
nenymi jedincami.

Pokial jedinci v priebehu tyzdna intenzitu svojich volnoca-
sovych aktivit kombinovali, bola tato variacia pohybu najviac
prinosnd pre znizenie rizika mortality. Ale ako sa vravi: ,Vset-
kého vela $kodi!*, a preto by sme to ani v tomto pripade s mnoz-
stvom fyzickej zataze nemali prehanat. Bolo totiz dokdzané, ze
u [udi vykonavajucich menej ako 300 minut za tyzden stredne
intenzivneho tréningu v kombinacii s tréningom vysoko inten-
zivnym mali niZ$iu mortalitu v porovnani s ludmi, ktori v kom-
bindcii s vysoko intenzivnou aktivitou vykonavali viac ako 300
minut strednej intenzity za tyzden. Stadia tiez upozorfiuje na
to, ze kazdy jedinec si musi individualne stanovit adekvatnu
davku intenzity a doby fyzickej aktivity na zaklade svojho zdra-
votného stavu.

V komentari potvrdzujeme skuto¢nost, Ze pohybovou akti-
vitou (na Urovni minimélneho mnozstva odportcanej pohy-
bovej aktivity za tyzden) oddalujeme riziko mortality ¢i uz vy-
konom stredne intenzivnej, alebo vysoko intenzivnej fyzickej
zataze. Je viacero $tidiami podlozené, Ze nizky az stredne in-
tenzivny tréning je dokonalou prevenciou kardiovaskularnych
chorob. A ako je to s vysokou intenzitou? Viacerymi $tudiami*-
> bolo potvrdené, Ze dlhodobo vykonavané vysoko intenzivne
aktivity ako je napr. maraton, triatlon, bicyklovanie na dlhé
vzdialenosti apod. maju pre kardiovaskularny systém orga-
nizmu opacny vyznam. Mozu zvysit riziko vzniku fibrézy myo-
kardu, kalcifikdcie korondrnych artérii, fibrilacie predsieni
amozu dojst az do stadia srde¢nej smrti. Toto téma v$ak dodnes
ostava nedostato¢ne preskimanou problematikou, a preto je
potreba vykonat viacero testovani a merani po dlhsie ¢asové
obdobie.

Silné stranky a limity studie

Velkou vyhodou tejto $tudie je velkost populacie skimanych
jedincov, rozsiahle sledovacie obdobie a podrobné informacie
tykajuce sa jednotlivych premennych.

Sttdia mé viak aj svoje limity. Aj napriek vyuzitiu validnych
dotaznikov tykajucich sa fyzickej aktivity, mohlo dojst k chyb-
nému meraniu. Nebola totiz uvadzana fyzicka aktivita mimo
volného ¢asu v spojeni s pracou, dopravou apod., ktora by
mohla ovplyvnit ich vysledky. Praca bola zamerana na fyzicku
aktivitu rozli¢nej intenzity vykonavanej v dlhodobom ¢asovom
rozmedzi. V pripade, ak by sme mali zaujem tato aktivitu sku-
mat viac do hibky a ziskat i viac zdravotnych vysledkov, sa vy-
zadované dalSie vyskumy a $tidie s opakovanymi meraniami.

Za druhé, kohorty zahrnali predovsetkym belo$skych zdra-
votnikov, ¢o mdze obmedzit zovseobecnenie nasich zisteni; to
vSak naopak moze zvysit vnutorna validitu vdaka vacsej adhe-
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rencii, presnej$iemu hlaseniu a pripadne niz$iemu potencidlu
rezidualnej zameny. Okrem toho neexistuja presvedcivé dokazy
o tom, Ze biologické vztahy medzi fyzickou aktivitou a zdra-
votnymi vysledkami st kvalitativne odlisné u r6znych rasovych
a etnickych skupin.

Zaver

Vysledky okomentovanej $tudie sa zhoduju s aktualnymi od-
porucaniami pre mnozstvo vykonavanej pohybovej aktivity za
tyzden a predpokladaju, ze dvojnasobné zvysenie stredne in-
tenzivneho tréningu z 300 minat na 600 minut za tyzden je
priamo spojené s dal§imi znizeniami. Podobné navysenie ak-
tivity vysokej intenzity na dvojnasobok mintut stanovenych
v odportcaniach, tj. 150 az 300 minut za tyzden, prinasa ma-
ximalne zniZenie mortality. DolezZitejsie v§ak je venovat pozor-
nost u¢inkom jednotlivych intenzit fyzickej zataze a poskytnut
usmerneniam ich aktualne prinosné davky a doby prevedenia
podla aktualnej fyzickej zdatnosti kazdého jedinca pred zaciat-
kom ich pravidelného vykonavania.
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Studie ORION-8

Inklisiran potvrdil efektivitu a bezpecnost v dlouhodobé perspektivé

Inklisiran patfi mezi nova, velmi a¢inna hypolipidemika.
O principu jeho ptsobeni jsme jiz podrobnéji psali v minu-
losti.>~* V principu zabranuje vzniku PCSK9 specificky uvnitf
hepatocytu regulovanou degradaci prislusné mRNA. Tim se
li$i od stavajicich inhibitortt PCSK9, které extracelularné blokuji
jiz vytvoreny PCSK9. Dusledkem je zvy$ené vychytavani LDL
cholesterolu jatry a snizeni jeho hladiny v krevnim obéhu.

V Ceské republice je inklisiran dostupny jako ptipravek
Leqvio a je indikovan u dospélych pacientt s primarni hyper-
cholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamilidrni) nebo
smisenou dyslipidemii, a to bud v kombinaci s maximalnimi
tolerovanymi davkami statint (ev. statinu + dalsiho hypolipi-
demika), nebo i bez podani statinu, pokud je statin nesnasen
nebo neni tolerovan, v ptipadé, ze neni dosahovéno cilt pro
hladiny LDL cholesterolu.'® Uhradova omezeni preskripce po-
drobné vymezuji pacienty, u kterych je pripravek hrazen (riziko
pacienta, podminky intolerance statint, spoluprace pacienta
a ne/dosahované metabolické cile)!!, v praxi je pripravek po-
davan poprvé v tiimési¢nim intervalu a nasledné kazdych Sest
mésict s tim, Ze aplikace probiha na zdravotnickém pracovisti
ambulantnich specialistd, a je hrazen v rezimu ZULP (zvlast
uctovany lécivy pripravek). Pfedepisovat jej mohou ambulantni
specialisté fady odbornosti, mj. diabetologové, endokrinolo-
gové, kardiologové, angiologové, neurologové a pochopitelné
i lékati specializovanych pracovist pro 1é¢bu hyperlipoprotei-
nemie.!!

Metaanalyza klinickych studii faze III klinického zkous$eni
s akronymy ORION-9, ORION-10 a ORION-11, ktera zahrnula
3 660 pacientd, ukazala t¢innost na snizeni LDL cholesterolu
0 51 % ve srovnani s placebem, a to u pacientd jiz [é¢enych vy-
sokymi davkami statin{.>-

Prvni dlouhodobé poznatky k bezpe¢nosti a i¢innosti tera-
pie inklisiranem prinesla studie ORION-3, coz byla oteviena
studie s trvanim ¢tyti roky, ktera byla prodlouzenim studie
II. faze klinického zkouseni (ORION-1). Toto zkoumani pfi-
neslo zkusenosti na populaci 233 pacientt s priimérnou dobou
sledovani 570 dni. I po ¢tyfech letech kontinualni 1é¢by inkli-
siranem trval pokles LDL cholesterolu v priméru o 44,2 % a tr-
vala i vyborna tolerance 1écby.”

Zcelanedavno byly publikovany vysledky studie ORION-8,
kterd prinesla data z dlouhodobého sledovani bezpecnosti
a udinnosti terapie inklisiranem na velkém poctu pacientu.
Nové jsou tak dostupné informace reprezentujici vice nez
12 000 pacient-rokt uzivani inklisiranu.!?

Mezinarodni multicentricka studie ORION-8 byla prodlouze-
nim studii faze IT (ORION-3) i faze III klinického zkouseni
(ORION-9, ORION-10, ORION-11). Byla realizovana v 268
klinickych centrem 13 zemi Evropy a Ameriky.

Zatazeno bylo 3 275 pacientti s aterosklerotickym kardiova-

skularnim onemocnénim (ASCVD) nebo vysokym rizikem to-
hoto onemocnéni predstavovanym pritomnosti diabetes mel-
litus 2. typu, familidrni hypercholesterolemii, nejméné 20% de-
setiletym rizikem KV ptihody podle hodnoceni na zékladé
Framinghamského skore nebo heterozygotni familiarni hyper-
cholesterolemii a zvysenym LDL cholesterolem. Atjiz v ptivod-
nich studiich dostavali pacienti placebo, nebo inklisiran, ve stu-
dii ORION-8 pokracovali v otevieném rezimu a v§ichni uzivali
inklisiran v davce 300 mg jednou za $est mésicti (nové prevedeni
pacienti na inklisiran obdrzeli druhou davku prfipravku v sou-
ladu s SPC jiz po trech mésicich od prvni davky).

Primarnim endpointem studie byl zvolen podil pacientd,
kteti dosdhnou na konci studie predem definovaného cile
v hodnoté LDL cholesterolu (s ohledem na jejich riziko), kon-
krétné hodnotu pod 1,8 mmol/l u pacientll s pritomnym
ASCVD a hodnotu pod 2,6 mmol/l u pacientt v riziku. Vzhle-
dem k tomu, Ze cilové hodnoty LDL cholesterolu se v terapeu-
tickych guidelines v pribéhu trvani studie zpfisnily, bylo na-
sledné vyhodnoceno také dosazeni novych cilti, tedy hodnoty
LDL cholesterolu pod 1,4 mmol/l, resp. pod 1,8 mmol/l. Mezi
sekundarnimi cili hodnoceni efektivity inklisiranu byla také
relativni i absolutni zména hodnoty LDL cholesterolu a dal$ich
slozek lipidového spektra.

Primarnim bezpe¢nostnim endpointem bylo vyhodnoceni
bezpecnosti a tolerance uziti inklisiranu.

Populace pacientti zatazenych ve studii ORION-8 byla pri-
mérného véku 64,9 + 9,9 let (56,5 % pacientii bylo starsich
65 let), s prevahou muzi (67,7 %). 82,7 % pacientt jiz mélo
v anamnéze ASCVD, tedy pritomnu ischemickou chorobu
srde¢ni, cerebrovaskuldrni onemocnéni nebo onemocnéni
perifernich tepen. Priimérna vstupni hodnota LDL cholesterolu
byla 2,9 + 1,2 mmol/l (u pacientt s pritomnou ASCVD
2,7 £ 1,0 mmol/l, u pacientt1 v riziku 3,8 + 1,4 mmol/l). Drtiva
vétsina pacientt byla soucasné 1é¢ena dalsi hypolipidemickou
farmakoterapii, nej¢astéji statiny ve vysoké davce (88,6 % pa-
cienttt mélo statiny, 68,5 % statiny ve vysoké davce), ptipadné
ezetimibem (16,6 % pacienttl). T¥etina pacientti méla diabetes
mellitus, pramérny BMI ¢inil 30,24 + 5,76 kg/m?. Studie pro-
bihala v dobé opatteni proti onemocnéni covid-19, proto ne-
prekvapi, Ze to mélo vliv jak na pred¢asné ukonceni u nékterych
pacientti (odvolani souhlasu), tak i na vyskyt nezadoucich
ucinkd (nejcastéj$im bylo onemocnéni covid-19 v 13,8 %).

Priimérna doba podavani inklisiranu ve studii ORION-8
byla 2,6 roku (coz odpovida zkusenosti s podavanim v objemu
8 530 pacient-rokit), po zapocteni doby predchozich studii, na
néz ORION-8 navazovala, pak $lo o celkovou priimérnou dobu
podavani 3,7 roku (tj. 12 109 pacient-roku). Nejdelsi ziskana
zku$enost s podavanim inklisiranu byla v délce 6,8 roku,
¢tvrtina pacientt ve studii uzivala inklisiran po dobu del$i nez
4,5 roku.
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Udaje o G¢innosti inklisiranu na snizovéni/udrzeni LDL cho-
lesterolu byly vyhodnoceny od 2 731 pacientti. Z nich 78,4 %
dosahlo stanovenych cilit LDL cholesterolu, reprezentovanych
hodnotou pod 1,8 mmol/], resp. pod 2,6 mmol/l. Pfi samostat-
ném vyhodnoceni pacientti s jiz ptitomnym ASCVD bylo cilové
hodnoty LDL cholesterolu (pod 1,8 mmol/l) dosazeno u 79,4 %
pacientt a u pacientti v riziku (cil pod 2,6 mmol/l) pak u 74,3 %
pacientd. Primérnd hodnota LDL cholesterolu na konci studie
byla 2,7 £ 1 mmol/l (ASCVD), resp. 3,8 £ 1,4 mmol/I (riziko).

Pfi hodnoceni prisnéjsich cila LDL cholesterolu, tj. pod
1,4 mmol/l u pacientt s ASCVD a pod 1,8 mmol/l u pacientd
v riziku, bylo tohoto cile na konci studie dosazeno u 66,3 % pa-
cient (ASCVD), resp. u 46,6 % pacientd (riziko).

LDL cholesterol poklesl v prubéhu studie u celé hodnocené
populace v priméru o 1,5 mmol/l, tj. relativné o 49,4 %.

Podrobné analyzy studie ukazaly, Ze inklisiran dokazal udr-
zet svij t¢inek na ovlivnéni LDL cholesterolu i v pribéhu pro-
dlouzeni terapie u pacientd, ktefi jej jiz uzivali v predchozich
studiich. Efekt terapie presvédc¢ivé ukazuje obr. 4.

Z hlediska bezpec¢nostnich ukazateld neptineslo prodlou-
zené podavani inklisiranu zadné nové dodate¢né informace
o rizicich a nezadoucich tc¢incich této 1é¢by.

Obr. 1: Podil pacient, ktefi dosahovali cilové hodnoty LDL
cholesterolu’
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Obr. 3: Dosazena zména (%) LDL cholesterolu na konci stu-
die’
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Obr. 4: Primérna zména LDL cholesterolu v ramci studie
ORION-8 s rozlisenim nové nasazenych pacientt’
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Vysledky studie ORION-8 jsou potvrzenim efektivity i bez-
pecnosti inklisiranu na vysokém poctu pacienti v perspek-
tivé dlouhodobé 1é¢by zaméiené na snizeni LDL cholesterolu
a tim i sniZovani rizika aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni.
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Diabetes mellitus - management osetiovatelské péce

o pacienty s diabetem.
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§imi kapitolami knihy jsou ty, které se vénuji pravé osetfovatelské péci, dietoterapii, pohybové aktivité
a managementu akutnich i chronickych komplikaci diabetu. Samostatna kapitola je vénovana perioperacni péci

Praha, Grada Publishing, 2024, ISBN 978-80-271-5361-9, 167 x 240 mm, 144 stran, broZovand.

Doporucend cena 299 K¢

V e-shopu vydavatele (www.grada.cz) je kniha dostupnd za zvyhodnénou cenu.

23



Monitorace pomoci FreeStyle Libre u pacientu
lécenych GLP-1 receptorovymi agonisty

Data z realné klinické praxe

Agonisté GLP-1 receptoril jsou dnes preferovanou farmakoterapii u fady diabetikii 2. typu, zvldsté u pacientii s kardiovaskuldrnim
onemocnénim nebo potrebou snizit télesnou hmotnost. Jejich antidiabetickd efektivita byla prokdzdna v fadé klinickych studii a benefitem
jsou i jejich kardiovaskuldrni a renovaskuldrni iicinky. Ve fixni kombinaci s inzulinem jsou dnes hojné vyuZivanou cestou intenzifikace
lécby bazdlnim inzulinem nebo naopak moznosti deintenzifikace terapie pti intenzifikované inzulinové terapii u vybranych diabetikii

2. typu.”

V posledni dobé, s rozvojem systémii pro kontinudlni monitoraci glykemie, byla publikovdna fada praci, které sledovaly aditivni
vliv zavedeni kontinudlni monitorace glykemie u diabetikii 2. typu lécenych GLP-1RA, ev. inzulinem v randomizovanych klinickych

studiich nebo sledovini v redlné klinické praxi.>-

Aktualné byly publikovany zajimavé vysledky studie z realné
klinické praxe, ktera sledovala, jak zavedeni monitorace po-
moci FreeStyle Libre u nedostate¢né kompenzovanych diabe-
tikt 2. typu lé¢enych GLP-1RA ovlivni kompenzaci jejich dia-
betu.!

Retrospektivni observa¢ni studie z realné klinické praxe pra-
covala s daty velké zdravotnické databaze v USA. Vyhodnotila
zaznamy od dospélych pacientii s diabetem 2. typu, ktefi navz-
dory stavajici 1écbé GLP-1RA nedosahovali dostatecné glyke-
mické kontroly, konkrétné hodnoty HbA,, pod 8 %. Analyzo-
vana byla data z obdobi 2018 az 2022. Pro ucely studie byla
ziskana data od 1 454 pacienti.!

Pacienti zatazeni ve studii museli byt nalécbé GLP-1RA nej-
méné 90 dni pfed zavedenim prvni kontinualni monitorace
pomoci FreeStyle Libre. Sest mésicti po nasazeni tohoto sy-
stému byla vyhodnocena zména hodnoty glykovaného hemo-
globinu.!

Pramérny vék pacientti byl 55 + 10 let, vétsina z nich méla
komorbidity bézné u pacientt s diabetem 2. typu (79 % hyper-
tenzi, 57 % obezitu, 6 % ICHDK, 10 % onemocnéni jater). Vét-
$§ina pacientti méla v terapii také inzulin, 38 % v intenzifikova-
ném rezimu, 32 % v neintenzifikovaném rezimu, pouze 30 %
bylo vylu¢né na neinzulinové 1é¢bé. GLP-1RA byly reprezen-
tovany ve 44 % dulaglutidem, ve 22 % liraglutidem, ve 21 % se-
maglutidem (ostatni GLP-1RA 13 %). Median ¢asu mezi nasa-
zenim GLP-1RA a zapocetim monitorace glykemie pomoci
FreeStyle Libre byl 471 dnd. Pramérny vstupni HbA,. byl
9,8+ 1,5 %.

Vysledky studie ukazaly, Ze zavedeni monitorace pomoci
FreeStyle Libre vedlo po $esti mésicich ke snizeni priimérného
HbA,.01,5+1,9% (95% CI -1,6 az-1,4; p < 0,001). Téméf po-
lovina pacientti (47 %) dosahla béhem $esti mésicti hodnoty
HbA,, <8,0 % a 18 % hodnoty <7 %.!

P1i samostatné analyze pacientil podle typu/absence inzu-
linoterapie bylo pozorovano snizeni HbA,  ve vech predem
definovanych skupinach. Pacienti s intenzifikovanou inzulino-
terapii snizili HbA,. 0 1,3 + 2,0 % (95% CI -1,5 az -1,2;
p < 0,001), pacienti na inzulinu v neintenzifikovaném rezimu
01,4+1,9% (95% CI -1,6 az -1,2; p < 0,001). Pacienti bez in-

zulinoterapie dosahli nejvyssiho poklesu glykovaného hemo-
globinu - 0 1,7 + 1,9 % (95% CI -1,9 a% -1,5; p < 0,001).!
Pacienti se vstupnim HbA, . nad 10 % dosahli nejvyssiho po-
klesu, hodnota jejich HbA,, se zlepsila v priméru 0 2,7 £ 2,2 %.
Studijni kohorta byla analyzovana také podle délky podavani
GLP-1RA pred nasazenim FreeStyle Libre. K vyznamnému
zlep$eni HbA,. doslo i u pacientt, ktefi uzivali GLP-1RA po
dobu delsi nez 24 mésict (o 1,3 + 1,7 %). Median adherence

Obr. 1: Zména HbA, . po Sesti mésicich od nasazeni
FreeStyle Libre!
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kuzivani GLP-1RA v priibéhu studie byl 82 %, coz se vyznamné
nelisilo od drovné pozorované béhem predchoziho obdobi
(80 %, p = 0,09).!

Obr. 3: Dosazeni cilové hodnoty HbA,. po Sesti mésicich
monitorace FSL'
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Tato retrospektivni observacni studie z realné praxe po-
tvrzuje zasadni dlohu, kterou ma kontinualni monitorace
v terapii diabetu. I u diabetiki 2. typu lé¢enych agonisty re-
ceptorii pro GLP-1 * inzulinem, ktefi nedosahuji cilovych
hodnot HbA,, miZe zavedeni monitorace pomoci vy-
znamné zlepsit kompenzaci diabetu a snizit hodnotu glyko-
vaného hemoglobinu.
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Dapagliflozin u pacientu se srdecnim selhanim
se zachovalou ejek¢ni frakci levé komory

Studie DELIVER

Dapagliflozin je dnes indikovin nejen k lécbé diabetu 2. typu a chronického onemocnéni ledvin, ale také k terapii srdecniho selhdnt,
a to bez ohledu na vysi ejekcni frakce levé komory. Jednou z klicovych studii, kterd vedla k prosazeni této indikace, byla klinickd studie

DELIVER.

Jaka je pozice dapagliflozinu
v terapeutickych guidelines pro srdec¢ni
selhani

Mezinarodni guidelines EASD/ADA diagnostiky a lécby dia-
betu stavi glifloziny do pozice preferovanych léki u pacientt
s kardiovaskuldrnim onemocnénim (nebo jeho rizikem), a to
na stejnou uroven jako GLP-1RA. Vylu¢nou pozici prifazuji
gliflozinim u pacientt se srde¢nim selhdnim a chronickym
onemocnénim ledvin.!!

Evropska kardiologicka spole¢nost pripravila v roce 2023
doporuceni pro management kardiovaskularnich onemoc-
néni u diabetikd. V nich se vénuje i roli SGLT2 inhibitort v te-
rapii srde¢niho selhani u diabetikd. Vybrané glifloziny (kon-
krétné empagliflozin nebo dapagliflozin, které disponuji
vysledky klinickych studii) se doporuc¢uji mj. u pacientt s dia-
betem 2. typu a EF LK nad 40 % (HFmrEF a HFpEF), aby se
snizilo riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo tmrti z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in.'>13

Evropska kardiologicka spole¢nost (ESC) ptipravila v roce
2021 mezinarodni doporuceni pro diagnostiku alé¢bu akut-
niho i chronického srde¢niho selhani. Jiz tato doporuceni
(z roku 2021) doporucovala SGLT2 inhibitory, konkrétné em-
pagliflozin a dapagliflozin, pro lé¢bu srde¢niho selhani. V té
dobé bylo doporuceni uréeno pro pacienty se srde¢nim selha-
nim s redukovanou ejekéni frakei (ke snizeni rizika hospitali-
zace pro srde¢ni selhani a tmrti).!

Vysledky novych studii vedly ESC k rozsifeni doporuceni
terapie glifloziny také pro srde¢ni selhani s mirné snizenou a za-
chovalou ejekéni frakei. V aktualizaci svych guidelines z roku
2023 doporucuji SGLT2 inhibitory (konkrétné dapagliflozin
a empagliflozin, u kterych jsou k dispozici vysledky klinickych
studii) k terapii pacienttt HFpEF a HFmrEF ke sniZeni rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhani a umrti z kardiovaskularnich
pri¢in. Doporuceni jsou kategorizovana do tfidy I doporuceni,
tedy nejvyssi sily doporuceni.'®

Jen pro ptipomenuti, aktudlni klasifikace srde¢niho selhdni
rozliSuje HFrEF (srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakei, tj.
EF LK <40 % + znamky a symptomy), HFmrEF (srde¢ni selhani
s mirné redukovanou ejekéni frakcei, tj. EF LK 41-49 % +
znamky a symptomy) a HFpEF (srde¢ni selhani se zachovalou
ejekéni frakei, tj. symptomy a znamky onemocnéni pfi EF LF
250 % a objektivnim prikazu strukturalnich a/nebo funkénich

srde¢nich abnormalit, konzistentnich s pfitomnosti diastolické
dysfunkce LK nebo zvy$eného plniciho tlaku LK, zahrnujici
zvy$eni natriuretickych peptidir).'*

Indikace a uhradova omezeni
dapagliflozinu

Dapagliflozin je indikovan k terapii diabetu 2. typu, chronic-
kého onemocnéniledvin a k terapii srde¢niho selhani. V ramci
posledni zminované indikace se jedna o lé¢bu dospélych paci-
entti se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim - bez
ohledu na vysi EF LK.8

Uhradov4 omezeni ptizndvaji thradu dapagliflozinu jak pro
pacienty s HFrEF, tak i HFpEF. Konkrétné je dapagliflozin hra-
zen u pacientti s chronickym srde¢nim selhanim s EF <40 %
a eGFR >25 ml/min/1,73 m?, u kterych i pfes optimalni lé¢bu
pretrvava symptomatologie tfidy NYHA II az III. Optimalni
lé¢bou se rozumi lé¢ba alespon jednim inhibitorem ACE nebo
inhibitorem AT1 receptoru nebo inhibitorem receptoru angi-
otenzinu a neprylisinu a zaroven beta blokatorem a antagonis-
tou mineralokortikoidniho receptoru. A dale pacientim se
symptomatickym chronickym srde¢nim selhdnim tfidy NYHA
IT az III s EF >40 % a eGFR >25 ml/min/1,73 m? a hodnotou
NT-proBNP vétsi nez 300 pg/ml, nebo vétsi nez 600 pg/ml v pri-
padé pacienti s fibrilaci sini.’

Studie DELIVER

DELIVER byla mezinarodni a multicentricka, dvojité zaslepena
randomizovana klinicka studie, kterd sledovala pacienty s chro-
nickym srde¢nim selhanim s ejekéni frakei levé komory vyssi
nez 40 %.1-3

Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 40 let a starsi, se sta-
bilizovanym srde¢nim selhdnim (+ diabetem 2. typu) s EF nad
40 %, prikazem strukturniho postizeni srdce a zvySenymi na-
triuretickymi peptidy. Zarazeni mohli byt jak ambulantni, tak
hospitalizovani pacienti.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k pridani dapa-
gliflozinu v davce 10 mg denné nebo placeba ke stavajici obvyklé
terapii srde¢niho selhdni.!-

Primérny vek zarazenych pacientt byl 71,7 + 9,6 let s tim,
ze vice nez tfetina byla star$i 75 let. 44,8 % pacientti mélo
v anamnéze diabetes mellitus 2. typu, 88,7 % hypertenzi, 9,4 %
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cévni mozkovou prihodu, 26 % infarkt myokardu a 56,7 % ja-
kékoliv aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni. Vstupni
pramérny BMI byl 29,8 + 6,1 kg/m? (33 % s nadvahou a 44,6 %
s obezitou). 75 % pacientt mélo NYHA tridy II a 24,5 % tridy
III. Primérnd hodnota EF LK pfi vstupu do studie byla
54,2 + 8,8 % (33,7 % EF LK 41-49 %, 36,0 % EF LK 50-59 %,
30,2 % pacientt EF LK > 60 %). Vstupni primérna hodnota
NTproBNP 1 011 pg/ml.> Median c¢asu sledovani pacientt ve
studii byl 28 mésict.

Terapie srde¢niho selhani zahrnovala u 72,3 % pacientt kli¢-
kova diuretika, u 33,3 % ACE inhibitory, u 34,2 % sartany,
u4,2 % ARNI, u 76,1 % beta blokatory, u 38,7 % agonisty mi-
neralokortikoidnich receptorii (MRA). 10,6 % mélo kardiosti-
mulator a 1,8 % implantabilni kardioverter/defibrilator.?

Primarnim endpointem byl zvolen kompozitni cil slozeny
ze zhor$eni srde¢niho selhani (definovaného jako mimoradna
kontrola nebo neplanovana hospitalizace pro srde¢ni selhani)
a kardiovaskuldrniho imrti. Mezi sekundarnimi cili bylo hod-
noceni symptomi srde¢niho selhani, realizované pomoci skére
symptomtl v KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire, 0-100 bodi1) za osm mésicu studie.!

Studie probihala v letech 2018-2020 a randomizaci proslo
6 263 pacientt. Demografické a klinické charakteristiky v obou
lécebnych skupinach (dapagliflozin vs. placebo) byly vyrovnané.

V celé studované populaci doséhlo primarniho cile (zhorseni
srde¢niho selhani nebo kardiovaskularni imrti) 16,4 % pacientti
lécenych dapagliflozinem a 19,5 % pacienti na placebu. Doglo
tak k relativnimu sniZeni rizika dosaZeni tohoto endpointu
018 % (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,92; p < 0,001). Viz obr. 1.!

Pokud byl hodnocen kompozitni endpoint slozeny z kardio-
vaskuldrniho umrti a prvniho vyskytu zhorseni srde¢niho se-
lhani, bylo ve skupiné s dapagliflozinem dosazeno poklesu re-
lativné o0 23 % (RR 0,77; 95% CI 0,67-0,89; p < 0,001).!

Zmény v KCCQ skére symptomii za osm mésicti studie uka-
zaly benefit terapie dapagliflozinem na symptomy onemocnéni.
Oproti placebu doslo ke zlep$eni v primeéru o 2,4 bodu (95%
CI1,5-3,4).!

Vliv dapagliflozinu na primarni kompozitni cil byl konzis-
tentni napfi¢ predem definovanymi podskupinami pacientd,
v¢. pritomnosti/absence diabetu 2. typu.! To potvrzuji i na-
sledné publikované analyzy této studie, které se zamérily pravé

Obr. 1: Primarni cil (zhorseni srde¢niho selhani nebo kar-
diovaskularni umrti) ve studii DELIVER?
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na hodnoceni napfi¢ riiznymi predefinovanymi podskupinami
pacientt. Prospéch z terapie dapagliflozinem tak maji pacienti
bez ohledu na vysi glykemie ¢i pfitomnost/nepfitomnost dia-
betu?, funkciledvin® a napti¢ vékovymi skupinami v¢. pacientil
nad 75 let véku’.

Zavazné nezadouci uc¢inky byly hlageny u 43,5 % pacientti
na dapagliflozinu a u 45,5 % pacientti na placebu. Nezadouci
ucinky vedouci k preruseni 1é¢by byly stejné cetné v obou sku-
pinach (5,8 % pacientt1).!
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Technologie Control-1Q u diabetiku 1. typu

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii

Technologie Control-IQ v inzulinové pumpé t:slim X2 upravuje poddvani inzulinu nékolika zpiisoby - sniZuje nebo pozastavuje
poddvani inzulinu, pokud jsou predikované hodnoty glykemie pod prednastavenou hodnotou, zvysuje poddvani inzulinu, pokud
glykemie prevysi prednastavenou hodnotu, a také podle potieby automaticky aplikuje korekéni bolus inzulinu.

Hybridni uzaviené smycky pti poddvini inzulinu pomoci inzulinové pumpy ptinesly novou kvalitu v inzulinoterapii. Ditkazy o efek-
tivité v podobé zlepseni hodnoty HbA,, zvyseni time-in-range a sniZeni asu v hypoglykemii ptineslo nékolik randomizovanych
klinickych studii>*¢ a roste i mnoZstvi dat z redlné klinické praxe. U pacientii ve zvyseném riziku hypoglykemie (nebo s poruchou roz-
pozndvani hypoglykemie) vyznamné zvysuji bezpecnost 1écby i jeji vysledky sniZenim rizika hypoglykemies, snizeni casu v hypoglykemii,
stejné jako zvyseni asu v cilovém rozmezi, je standardnim vysledkem vyuZiti této technologie u diabetikii 1. typu.

Tuto skutecnost reflektuji také ndrodni doporucené postupy diagnostiky a lécby diabetu 1. typu, které konstatuji, Ze poddvini
inzulinu pomoci modernich inzulinovych pump s uzavienym okruhem ptindsi aktudlné nejlepsi vysledky ve snaze o udrzeni kontroly
diabetu 1. typu, a doporucuji vyuzivat tyto systémy vsem pacientiim, kteti jsou toho schopni a vyZaduji vyssi flexibilitu ddvkovani in-
zulinu, a to bez ohledu na aktudlni HbA,. Pumpy s hybridnim uzavienym okruhem by mély byt preferovany pred pumpami, které
nejsou schopny reagovat zménou davkovdni inzulinu na dynamiku glykemii.!!

V aktudlnim Clanku prindsime vysledky metaanalyzy klinickych studii, kterd hodnotila pouziti inzulinové pumpy t:slim X2 se sy-

stémem Control-1Q u pacientii ve véku od 2 do 72 let.!

Cilem metaanalyzy publikované v roce 2023 v ¢asopise Diabetes
Technology and Therapeutics bylo vyhodnotit efekt hybridni
uzaviené smycky (technologie Control-1Q) v randomizovanych
Klinickych studiich v¢. analyzy pro jednotlivé pfedem definované
podskupiny pacientti podle riiznych vstupnich parametrtL.

Metaanalyza vyuzila vysledkt tfech randomizovanych kli-
nickych studii s inzulinovou pumpou t:slim X2 (s vyuzitim
technologie Control-1Q), srovnavaci rameno predstavovala te-
rapie inzulinovou pumpou s kontinualni monitoraci glykemie
bez moznosti vyuzit systém Control-1Q.24¢ V nich byli zarazeni
pacienti s diabetes mellitus 1. typu ve véku od 2 do 72 let, celkem
371 osob. Pro tcely metaanalyzy mohla byt analyzovana data
od 369 pacientt (z nich 256 na systému Control-IQa 113 v kon-
trolnich skupinach).!

Primeérna vstupni hodnota HbA,. se u pacientl vyuzivaji-
cich systém Control-IQ snizila ze vstupni 7,5 + 1,0 % na

7,0 + 0,8 % na konci sledovani, v ptipadé kontrolnich skupin
poklesl vstupni HbA . 7,6 + 0,9 % na 7,5 + 0,9 %. Rozdil ¢inil
0,38 % (95% CI -0,51 az-0,26 %; p < 0,001) ve prospéch systému
Control-IQ.!

Statisticky podobny pozitivni vliv na HbA,_ byl pozorovan
napfi¢ podskupinami pacientti podle véku nebo podle toho,
zda pred studii jiz méli zkusenost s uzitim CGM a pumpy. Pri-
nos terapie na zlepseni HbA, byl pozorovan jak u pacientt
z nizkopfijmovych, tak i vysokoptijmovych rodin, nicméné
efekt u pacientd z rodin s nizkym ptijmem byl relativné vyssi.
Zlepseni HbA, bylo pozorovano u pacientt se vstupni hodno-
tounad 7 %.!

U uzivatelit Control-IQ byl pocet manualné podanych bo-
lusti v priméru 6,6 + 2,4 denné a lisil se v zavislosti na véku,
vstupni hodnoté HbA,_a na tom, zda pacienti uzivali pred studii
pumpy, nebo inzulinova pera. Niz$i byl ve vékové skupiné

Tab. 1: Glykemické cile - vystupy z metaanalyzy klinickych studii s Control-I1Q’

vstupni

Parametr

Control-1Q kontroly
HbA,. (%) 7,5+1,0 7,6+ 0,9
TIR (70-180 mg/dl) 57+17 % 56 15 %
primérna glykemie (mg/dl) 173 £ 34 175 + 28
TAR (nad 180 mg/dl) 40+ 19 % 41+ 16%
TAR (nad 250 mg/dl) 12,1 % 12,3 %
Hypoglykemii tydné 1,3 1,5
TBR (pod 70 mg/dl) 2,1 % 2,1 %
TBR (pod 54 mg/dl) 0,30 % 0,26 %

na konci studie

rozdil p
Control-1Q kontroly

7,0 £0,8 7,5+0,9 -0,38 <0,001
70+ 11 % 57+14 % 11,5 % <0,001
157 £ 19 173+ 24 -14,4 <0,001
28+ 11 % 40+ 14 % -10,8 % <0,001
6,7 % 12,3 % -5,9 % <0,001
0,7 1,5 -0,7 <0,001

1,8 % 2,2 % -0,7 % <0,001
0,27 % 0,28 % -0,10 % 0,006

TAR - time above range, ¢as nad cilovym rozmezim, TBR - time below range, ¢as pod cilovym pasmem (v hypoglykemii)
TAR 70-180 mg/dl odpovida 3,9-10 mmol/l, TAR 250 mg/dl odpovida 13,9 mmol/l, TBR 54 mg/dl odpovida 3,0 mmol/l
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14-24 let, u pacientt, kteti pred studii pouzivali pera, a u pa-
cienttl s vys$$i vstupni hodnotou HbA, .. Pocet automatickych
bolusti byl primérné 4,1 + 1,8 denné a vyrazné se lisil podle
toho, jaky HbA, méli pacienti na pocatku studie. V pripadé
pacientt se vstupnim HbA, <7 % se jednalo 0 2,8 + 1,2 bolusu
denné a u pacienttt s HbA,_ 28 % bylo aplikovano primeérné
5,5 £ 1,8 bolusu na den.!

P1i pouzivani Control-IQ doslo ke zvy$eni ¢asu v cilovém
rozmezi (time-in-range) v priiméru o 2,8 hodiny za den. Cas
v cilovém rozmezi stoupl u této skupiny pacientti z 57 £ 17 %
dne na 70 £ 11 % dne, rozdil viici placebu ¢inil 11,5 % ve pro-
spéch uziti Control-IQ. Vyraznéjsi byl tento benefit u pacientt
s vy$$im vstupnim HbA, . Zlepseni TIR bylo pozorovano
béhem jednoho dne, rychle dosdhlo svého maxima a ztstalo
stabilni po dobu tfi mésict sledovani.

Mnozstvi ¢asu straveného v hypoglykemii bylo nizké jiz pfi
vstupu do studie, pfesto bylo pozorovano vyznamné snizeni
¢asu v hypoglykemii pod 70 mg/dl (3,9 mmol/l) i pod 54 mg/dl
(3,0 mmol/l), a to napfi¢ vSéemi podskupinami pacientd. Blize
viz tabulka 1.

Obr. 1: Priimérné hladiny glykemie béhem dne mérené po-
moci CGM’
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Syté znacky ukazuji median hodnot, svétlé znacky 25.-75. percentil hodnot.

Tato souhrnna analyza randomizovanych klinickych studii
s uzitim technologie Control-IQ u pacientii s diabetes mel-
litus 1. typu prakticky vSech vékovych skupin prokazala pii-
nos této technologie pro zlep$eni kompenzace diabetu a sni-
Zeni rizika hypoglykemie napfic¢ $irokym spektrem pacienti.
Nejvétsi prinos byl pozorovan u pacienti s nejhorsi vstupni
kontrolou glykemie. Nebyly identifikovany zadné podsku-
piny pacienti, které by nemély z terapie pomoci toho systému
prospéch.
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iGlarLixi (Suliqua) u starsich pacientt
Vysledky sdruzené analyzy ctyr klinickych studii

Podle narodnich guidelines diagnostiky a lé¢by diabetu 2. typu
je tfeba zahgjit lé¢bu inzulinem, pokud 1é¢ba peroralnimi an-
tidiabetiky nevede k uspokojivym vysledkiim kompenzace (ev.
v pripadé jejich kontraindikace). Uzivani metforminu je dopo-
ruceno zachovat i pfi terapii inzulinem. Obvykle se za¢ina po-
davanim inzulinu v jedné davce denné (zejména pti vysoké gly-
kemii nala¢no) v kombinaci s metforminem, ev. dal$imi
antidiabetiky v¢. GLP-1RA ¢i gliflozint. Dlouhodobé pusobici
analoga inzulinu vyznamné snizuji riziko hypoglykemie, proto
jsou doporucenou prvni volbou pro lé¢bu bazalnim inzulinem.
Pokud je potreba intenzifikovat terapii dlouze piisobicim inzu-
linem (napft. pii pfekroceni davky 0,5 IU/kg hmotnosti a ne-
dosahovani dostate¢né kompenzace), je mozné pridat k bazal-
nimu inzulinu agonistu receptort pro GLP-1. Alternativou je
moznost vyuzit intenzifikovanou terapii inzulinem (II'T s pfi-
dédnim prandidlnich dévek inzulinu nékolikrat denné) nebo
premixovany inzulin.!

Recentni spole¢na doporuceni lé¢by diabetu 2. typu vydana
ADA a EASD konstatuji, Ze fixni kombinace bazalniho inzuli-
nového analoga s GLP-1RA vedou k vyssi u¢innosti snizovani
glykemie nez jednotlivé slozky s mensim piirtistkem hmotnosti
a niz$im rizikem hypoglykemie oproti intenzifikovanému in-
zulinovému rezimu.?

Aktualné jsou fixni kombinace bazalniho inzulinového ana-
loga a GLP-1RA u diabetiki 2. typu vyuzivany jako cesta in-
tenzifikace terapie po bazalnim inzulinu, ale také jako cesta
k deintenzifikaci nékterych pacientti uzivajicich inzulin v in-
tenzifikovaném rezimu nebo v podobé premixovanych inzu-
linti. Oproti IIT nabizi fixni kombinace pripravki, které spojuji
bazélni analog inzulinu a GLP-1RA, sniZeni poc¢tu potfebnych
aplikaci (injekci), zjednoduseni terapeutického rezimu, zvyseni
compliance pacientti a snizeni rizika hypoglykemie pfi obdobné
antihyperglykemické uc¢innosti. Fixni kombinace iGlarLixi spo-
juje v jediné aplikaci bazalni inzulinovy analog glargin a ago-
nistu receptortt pro GLP-1 lixisenatid.?

Obr. 1: Zména HbA, . u pacientt mladsich a starsich 65 let'®
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Sociologicka i zdravotnicka data jasné signalizuji, Ze popu-
lace pacientti s diabetem 2. typu je ve své vétsiné tvorena paci-
enty geriatrickymi. Udaje z ¢eského zdravotniho registru uké-
zaly, 7e v roce 2023 bylo v CR 63,6 % diabetikt 2. typu starsich
65 let a podil pacienttl s diabetem 2. typu star$ich 75 let tvoril
32,2 %.4Je tedy zjevné, Ze je tieba nejen terapii diabetu prizpi-
sobovat véku pacientt, ale také zkoumat, zda vysledky klinic-
kych studii jsou plné validni i u pacientt ve vy$sim véku. Pravé
tento aspekt si vzala za cil sdruzend analyza ¢tyt klinickych stu-
dii s iGlarLixi, publikovana v leto$nim roce.!?

Sdruzend analyza zahrnula Gdaje ze ¢tyi randomizovanych kli-
nickych studii, ve kterych byl iGlarLixi podavan diabetikiim
2. typu. Konkrétné se jednalo o studie LixiLan-O, LixiLan-G,
LixiLan-L a SoliMix. Cilem analyzy bylo vyhodnotit bezpe¢nost
a u¢innost iGlarLixi specificky u pacientt ve véku 265 let.

Studie LixiLan-O (NCT02058147) studovala pridani iGlar-
Lixi k metforminu (u pacientt nedostate¢né kompenzovanych
na dosavadni terapii PAD) a srovnala jej s podanim jednotlivych
slozek (glargin, lixisenatid).” Studie LixiLan-L (NCT02058160)
byla randomizovana oteviena studie, ktera studovala podani
iGlarLixi u pacientt dosud 1é¢enych bazalnim inzulinem.® Stu-
die LixiLan-G (NCT02787551) byla realizovana s pacienty
dosud nelé¢enymi inzulinem, ktefi byli pro nedostate¢nou
kompenzacinalé¢bé GLP-1RA prevedeni na iGlarLixi.” Studie
SoliMix pfimo srovnala dvé moznosti intenzifikace 1é¢by ba-
zélnim inzulinem - a to bud pomoci premixovanych inzulint,
nebo iGlarLixi.® Detaily téchto studif jsme jiz z vétsiny publi-
kovali v minulosti.>*

Analyza zahrnula celkem 1 536 pacientd. Z nich 1 039 osob
(67,6 %) bylo mladsich 65 let a 497 osob (32,4 %) bylo ve véku
65 let a star$ich. Za primarni cile analyzy byly zvoleny zmény
HbA,. za dobu studie (26/30 tydnil) a podil pacient, ktefi
dosdhnou HbA |, pod hodnotu 53 mmol/mol (resp. také pod

Obr. 2: Dosahovani glykemickych cil(i u pacientt mladsich
a starsich 65 let pri lécbé iGlarLixi'®
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59 mmol/mol a pod 64 mmol/mol). Sekundarni endpointy za-
hrnovaly fadu parametrt, napt. zménu glykemie nala¢no a po-
stprandialné, vyskyt hypoglykemii ad.!°

Vstupni HbA, byl v obou sledovanych skupinach obdobny,
u pacientt do 65 let véku byl 66 £ 8 mmol/mol a u pacientt
>65 let 65 + 8 mmol/mol. Pacienti ve véku do 65 let méli pra-
mérny BMI 31,4 kg/m? a pacienti >65 let BMI 30,7 kg/m?2. Pa-
cienti starsi 65 let méli o néco vyssi zastoupeni diabetickych
komplikaci a snizené funkce ledvin.!

Primérna dosazenda zména HbA, béhem studii byla
-14,32 mmol/mol (95% CI -14,97 az -13,77) u pacientii do
65 let a primérna zména HbA,. u pacientii 265 let byla
-13,66 mmol/mol (95% CI -14,54 a7 -12,79).1°

Kompenzace diabetu reprezentované hodnotou HbA . pod
53 mmol/mol dosdhlo béhem studie 59,0 % pacientti (<65 let),
resp. 56,5 % pacientt (>65let).!?

Lehké hypoglykemie (pod 3,9 mmol/l) se vyskytly u 26,7 %
pacienti (<65 let), resp. u 28,2 % pacientt (=65 let), coz pred-
stavovalo cetnost 1,69 prihod/pacienta/rok, resp. 2,15
ptihod/pacienta/rok. Hypoglykemie s poklesem glykemie pod
3 mmol/l se vyskytly u 10,2 % pacientl (<65 let), resp. 11,9 %
pacientt (265 let). Incidence tézkych hypoglykemii byla nizka
a srovnatelna v obou skupindch. Vyskyt gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inka vedoucich k preruseni 1é¢by byl nizky bez
ohledu na vék pacienttl. Autoti jej pfisuzuji pomalé titraci davky
lixisenatidu, ktera byla pfi zvySovani davky fizena predevsim
davkou inzulinu v této fixni kombinaci.!

Analyza prokazala, Ze vyhody intenzifikace terapie diabetu
2. typu pomoci iGlarLixi, tedy vysoka uc¢innost na zlepseni
kompenzace pfinizkém riziku hypoglykemie a vyborné sna-
$enlivosti, jsou zachovany i u pacientii ve vysokém véku, kon-
krétné 65 let a starsich.
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PIONEER REAL UK

Semaglutid v realné klinické praxi

Program PIONEER byl rozsdhly program randomizovanych
klinickych studii III. faze klinického zkou$eni peroralné poda-
vaného semaglutidu.! Aktualné jsou postupné publikovany vy-
sledky programu PIONEER REAL, ktery na néj navazal jako
IV. faze klinického zkou$eni. PIONEER REAL je souborem
13 neintervenc¢nich studii v rznych zemich, které maji za cil
doplnit poznatky z randomizovanych klinickych studii I1I. faze
klinického zkouseni o data z redlné klinické praxe.

Semaglutid p.o. je v nich testovan v podminkach rutinni kli-
nické praxe v péci o diabetiky 2. typu ktefi dosud nebyli lé¢eni
injek¢ni antidiabetickou terapii. Dostupna jsou jiz data napf.
ze Svycarska, Kanady, Nizozemi ¢i Svédska. Studie PIONEER
REAL UK (NCT04862923)2, publikovana v leto$nim roce, pti-
nesla data z 32 center ve Velké Britanii. Realizovana byla vletech
2021 az 2023.3

Jednalo se o 33-34tydenni neinterven¢ni prospektivni jed-
noramennou studii I'V. faze klinického zkouseni, ve které byl
peroralni semaglutid pacientim nasazen v souladu s lokélni
terapeutickou praxi na zakladé rozhodnuti o$etfujiciho lékare.

Zarazeni byli dospéli diabetici 2. typu prevadéni na terapii
peroralnim semaglutidem, ktefi dosud nebyli 1é¢eni Zadnou
injekéné podavanou antidiabetickou 1é¢bou. Museli mit k dis-
pozici vysledky vysetfeni HbA, ne starsi nez 90 dni pied na-
sazenim této terapie. Titrace davky semaglutidu byla na uvazeni
oSetfujiciho lékare. Za konec studijniho obdobi byla urcena
prvni névstéva, ke které doslo v obdobi mezi 34.-44. tydnem
od nasazeni semaglutidu.

Za primarni sledovany cil (endpoint) studie byla urcena
zména HbA,. od zacatku do konce studie. Mezi sekundarni
endpointy byly zatazeny relativni i absolutni zména télesné
hmotnosti, podil pacientt, ktefi dosahnou HbA,. pod
53 mmol/mol a fada dalsich, véetné spokojenosti s terapii, mé-
fené pomoci dotazniki (Diabetes Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire, DTSQ).?

333 pacientt splnilo vstupni kritéria a byla u nich zahdjena
terapie peroralnim semaglutidem, 299 pacientt dokon¢ilo stu-
dii, z toho 227 na studijni medikaci (semaglutidu).

61,3 % tcastnika studie byli muzi. Primérny vék pacientt
byl 58,5 £ 11,94 let, 75,5 % participanti bylo obéznich
(BMI = 30 kg/m?) s tim, ze prumérny BMI byl 35,5 + 7,96
kg/m?. Pacienti méli pti zatazeni do studie pomérné siroké roz-
péti HbA ., od 53 mmol/mol az po vice nez 108 mmol/mol,
pramérna vstupni hodnota byla 70,8 + 15,75 mmol/mol. Trvani
diabetu se mezi t¢astniky studie velmilisilo a zahrnovalo skéalu
od méné nez 1 roku po vice nez 10 let. Na pocatku studie byl
prameérny pocet uzivanych antidiabetik 1,6, na konci studie
2,5 (v¢. p.o. semaglutidu). 65,8 % pacientti mélo v anamnéze
kardiovaskuldrni potize.

Duvodem pro nasazeni semaglutidu byla nejcastéji potfeba
zlepsit kontrolu glykemie (94 %), dile potfeba snizit hmotnost
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(73,6 %), cilit na kardiovaskularni rizikové faktory (15,6 %),
zvysit pohodli pacientti (9,3 %), zjednodusit terapii (3,9 %)
a prevence hypoglykemie (1,2 %).

Obr. 1: Zména HbA, . ve studii PIONEER REAL UK3
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Obr. 2: Zména HbA,. ve studii PIONEER REAL UK (dle
vstupni hodnoty)3
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Obr. 3: Zména télesné hmotnosti (absolutni i relativni) ve
studii PIONEER REAL UK3
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Béhem 38 tydnt terapie doslo ke snizeni HDbA,, Studie PIONEER REAL UK prinesla cenny pohled na ucin-
0 12,2 mmol/mol (95% CI -13,87 az -10,47; p < 0,0001). 46,3 % nostabezpecnost peroralniho semaglutidu v realné klinické
ucastniki mélo nakoncistudie hodnotu HbA, . pod 53 mmol/mol. praxi. Po 34-44 tydnech podavani bylo pozorovano vy-
Analyzy ukazaly, ze vétsiho snizeni HbA, dosahli pacienti s vyssi znamné zlepseni kontroly glykemie a sniZeni télesné hmot-
vstupni hodnotou glykovaného hemoglobinu (viz obr. 2). nosti. Vysoka spokojenost s é¢bou a bezpe¢ny terapeuticky

Télesna hmotnost pacientt poklesla o 4,8 kg (95% CI -5,47 profil podporuji uziti peroralné podavaného semaglutidu
az -4,12; p < 0,0001), resp. 0 4,6 % puvodni hmotnosti. Pokles v §irokém spektru pacientii s diabetes mellitus 2. typu.
télesné hmotnosti byl pozorovan bez ohledu na vstupni hod-
notu HbA, ., BMI nebo trvani diabetu. Literatura
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Tirzepatid (Mounjaro) dostupny v CR

Tirzepatid je dudlni agonista receptorti pro GLP-1 i GIP. Jednd
se o antiobezitikum i antidiabetikum, indikace tohoto lé¢ivého
pripravku zahrnuji jak terapii diabetes mellitus 2. typu, tak kon-
trolu télesné hmotnosti.!

Vysledky klinickych studii s tirzepatidem ukézaly vysokou
efektivitu tirzepatidu pfi snizovéni télesné hmotnosti i kontrole
glykemie a fadu dalsich efektt. Série klinickych studii SUR-
MOUNT byla vénovéana antiobezitickému ptisobeni tirzepa-
tidu, série studii SURPASS pak terapii diabetu. V ramci ¢asopisu
Kazuistiky v diabetologii online jsme pripravili rozsahly tema-
ticky blok vénovany nejen patofyziologii a ptisobeni dualnich
agonistti GLP-1 a GIP (zatim pouze tirzepatid je dostupny pro
terapii), ale i vysledkiim dosud publikovanych studii SURPASS
a SURMOUNT. Tento rozsahly materidl je uvefejnén v ramci
Tématu pro Vas pod nazvem Novinky v inkretinové 1é¢bé dia-
betu 2. typu.2 Také v nové encyklopedii lé¢by diabetu Pomocnik
diabetologa jsme pro Vas pripravili rozsdhlé praktické informace
o tirzepatidu.> Odkazy na tyto odborné materialy jsou otistény
pod touto zpravou.

Tirzepatid je i¢innou latkou originalniho ptipravku Moun-
jaro. Vyrobce léku, spolecnost Eli Lilly, oznamil v tiskové zpravé
pocatkem fijna letosniho roku, ze Mounjaro je jiz dostupny
i v Ceské republice.

Mounjaro byl schvalen Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pri-
pravky (EMA) 15. zari 2022 pro 1écbu diabetu 2. typu a v listo-
padu 2023 také pro lé¢bu obezity. V srpnu leto$niho roku jej

Tirzepatid v Pomocniku

diabetologa online

https://diabetologie. kazuistiky.cz/tirzepatid-1/

Tirzepatid v Tématu pro Vas v ramci
online verze naseho casopisu

https://diabetologie.kazuistiky.cz/tirzepatid/

vyrobce uvedl na cesky trh. Podle databaze Statniho tstavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) je v dobé piipravy tohoto sdéleni k dis-
pozici tirzepatid o sile 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mga 10 mg, podle sdé-
lenivyrobce budou jesté nasledovat sily 12,5 mg a 15 mg. Moun-
jaro je dostupny v predplnéném peru KwikPen, uréeném pro
aplikaci samotnym pacientem jednou tydné.*>

Ptipravek Mounjaro aktualné neni hrazen z prostiedki ve-
fejného zdravotniho pojisténi. Pacient si tedy 1é¢bu musi hradit
sam. Nicméné pro predpis Mounjaro nejsou stanovena zadna
preskripéni omezeni a predepisovat jej mohou lékari vsech spe-
cializaci.*®
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Lécba diabetu vyzivou

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

V minulém ptispévku jsme se zabyvali lécbou diabetu v lidovém léCitelstvi, predevsim se zamétenim na dopliiky stravy a byliny. Dnes
se zamétime na vybrané vitaminy a minerdlni ldtky, koteni a potraviny, kterym je téz ptisuzovdin ptiznivy efekt.

Ktery z vyzivovych smérti nasledovat?

Je jasné, Ze soucasny, moderni zptisob stravovani zdravi nepti-
spiva. Vysoce zpracované potraviny o zna¢né energetické den-
zité a nizké nutri¢ni hodnoté, slazené napoje, alkohol, nepra-
videlnost ve stravovani, prejidani nebo dodrzovani nevhodnych
diet — to vSechno jsou pomyslna polinka do ohné nartistu civi-
liza¢nich onemocnéni. Nase strava ztraci své jedine¢né vlast-
nosti — kvili zpracovani je ochuzovana o vlakninu, vitaminy
i minerdlni latky, je vSak bohatd na nasycené tuky, cukr a stl.
Je tfeba si uvédomit, Ze nejime jen s cilem ziskat energii, ale or-
ganismus ziskava z potravy i latky s antioxida¢nim charakterem,
protizanétlivé substance apod.

Nutri¢ni doporuceni v1é¢bé diabetu 2. typu jsou predevsim
zaméfena na snizeni energetického pfijmu s cilem redukovat
télesnou hmotnost a na vyzivové sméry poskytujici dostatecny
pfijem vlakniny a antioxidanti z potravin rostlinného ptivodu.
Vlaknina zde neslouzi pouze jako prostfedek napomahajici za-
syceni, ale pfedev§im jako dulezity faktor ovliviujici slozeni
stfevni mikrobioty. Tyto charakteristiky spliuje vegetarianska
dieta.

Prospésnost vegetarianské stravy je dana:

e niz$§im energetickym pfijmem,

e nizkym obsahem saturovanych (nasycenych) tuku a vyssim
zastoupenim polynenasycenych mastnych kyselin,

e vysokym obsahem mononenasycenych mastnych kyselin,

e minimalnim pffjmem transnenasycenych mastnych kyselin
(vegetarianska strava klade duraz na konzumaci potravin
v pfirozeném stavu),

e nizkym glykemickym indexem,

e vysokym obsahem vlakniny,

e vysokym prfijmem antioxidantii, vitamint a mineralnich
latek,

e nizkym ptijmem hemového a vysokym prijmem nehemo-
vého Zeleza

e (Hemové zelezo, resp. koncentrace sérového feritinu pozi-
tivné koreluje s inzulinovou rezistenci. Proto zatimco je kon-
zumace hemového Zeleza z cerveného masa rizikovym
faktorem diabetu 2. typu, pfijem nehemového Zeleza z rost-
linnych potravin je faktorem ochrannym.),

o vysokym prijmem rostlinnych bilkovin namisto bilkovin zi-
vocisného pivodu
(Pozitivni uc¢inek rostlinnych bilkovin je dan jejich vlivem
naledviny, ¢imz chrani pred rozvojem diabetické nefropatie
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a u pacientti s jiz pritomnym renalnim onemocnénim od-
daluji progresi nemoci.),
o vysokym prijmem rostlinnych sterolt
(Rostlinné steroly snizuji koncentrace krevnich tuka (LDL
cholesterolu a triacylglycerolt) a maji pozitivni vlivna HDL
cholesterol.),
o vysokym obsahem prebiotik
(Prebiotika jsou selektivné fermentované soucasti potravy,
které vyvolavaji zmény ve sloZeni a/nebo v aktivité stfevni
mikrobioty ve prospéch prospésnych mikroorganismti - ze-
jména bifidobakterii.).
Od roku 2012 je vegetarianska dieta prtijata jako mozny alterna-
tivni smér i Ceskou diabetologickou spole¢nosti. Nespravné slo-
zena vegetarianska strava vsak miize prinaset i jista rizika (zjed-
nodusené feceno, vegetarianstvi neobnasi pouze vytazeni platku
masa z hamburgeru), proto je dtilezita komunikace s nutri¢nim
terapeutem, ktery sehrava klicovou ulohu v eduka¢nim procesu.

Vitaminy a mineralni latky

V 1é¢bé diabetes mellitus je doporucovana také suplementace
vybranymi vitaminy a mineralnimi latkami.



Vitamin D

Jiz pted vice nez 100 lety byl vitamin D podéavan ve formé rybiho
tuku jako u¢inny prostfedek prevence kiivice u kojencti a ma-
lych déti. Pozdéji bylo zjisténo, Ze tato jednoducha lé¢ba zabra-
nuje méknuti kosti i u dospélych. V 60. letech 20. stoleti se po-
znatky o vlivu vitaminu D rozsifily a je jiz vSeobecné znamé,
ze vitamin D ma v zavislosti na typu cilové tkané ucinky ne-
uromuskuldrni, imunomodula¢ni a kardiovaskularni, vyuzi-
vano je i jeho antiprolifera¢niho a antiangiogenniho vlivu.
Vitamin D je také dulezitym reguldtorem metabolickych cest
spojenych s diabetem 2. typu, a to predev§im na trovni inzu-
linové rezistence (ptisobi na svalové a tukové bunky, kde snizuje
inzulinovou rezistenci) a inzulinové sekrece. Tvorbu inzulinu
ovliviiuje pfimo (beta bunky obsahuji receptory pro vitamin
D) i nepfimo ovlivnénim koncentrace vapniku uvnitf bunék.
Z uvedeného vyplyva prospésnost suplementace vitaminem D
pro vSechny, ktefi vykazuji nizké hladiny vitaminu D.

Vitamin C (L-askorbovd kyselina)

Vitamin C je vyznamnym antioxidantem s fadou dalezitych
funkci. Ve vztahu k diabetu je velmi efektivni v eliminaci rizik
souvisejicich se zvySenym oxida¢nim stresem. Objevuji se stu-
die poukazujici na skute¢nost, Ze suplementace vitaminu C
muze u diabetiki snizit hyperglykemii a krevni tlak. Cesta vede
pres zvyseni tvorby prostaglandinu E1, prostacyklinu, endote-
lidlntho oxidu dusnatého a zvy$eni tvorby lipoxinu, coz je silny
antioxidant. Pfesvéd¢ivych studii je vSak zatim nedostatek.

Zdrojem vitaminu C jsou $ipky, paprika, kfen, petrzel, bram-
bory, ¢erny a cerveny rybiz, rizickova kapusta.

Vitamin A

Vitamin A je taktéZ fazen mezi antioxidanty, nicméné v posledni
dobé¢ sili informace i o jeho prooxida¢nim ptisobeni. Z tohoto
dtavodu neni doporucovana ani suplementace retinolem, ani
jeho prekurzorem - B-karotenem. Vyznamnymi rostlinnymi
zdroji jsou Spenat, brokolice, petrzel, mrkev, listovd zelenina.

Vitamin E

Jako vitamin E je oznacovana skupina latek zvanych tokoferoly,
z nichz nejuc¢innéjsi je a-tokoferol (zdrojem je olej obilnych
kli¢kd, rostlinné oleje, kukuftice, hrach, fazole, Spenat, arasidy,
soja). Tokoferoly jsou hlavnimi lipofilnimi antioxida¢nimi lat-
kami, které chrani nenasycené mastné kyseliny pred lipopero-
xidaci a podileji se na prevenci aterosklerézy snizenim oxido-
vatelnosti LDL cholesterolu. Vitamin E je studovan predevsim
jako soucast ,antioxida¢nich smési“ spolu s vitaminem C
a p-karotenem. Uzivani této smési muze pravdépodobné mirné
zlepsit inzulinovou rezistenci a endotelidlni dysfunkci u mla-
dych obéznich osob.

Vitamin P (bioflavonoidy)

Vitamin P vykazuje pfiznivy vliv na pruznost a permeabilitu
krevnich kapilar a ma vyznamnou antioxida¢ni u¢innost. Spolu
s kyselinou askorbovou je obsazen v zeleniné a ovoci (rybiz, ja-
blka, ¢ervené vino, zeleny a erny ¢aj, aronie, bortivky, citrusové
plody, cibule).
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Zinek
Zinek pritomny v bunkach ostrtvki slinivky bfi$ni je rozho-
dujici pro syntézu, skladovani a sekreci inzulinu. Nedostatek
zinku a zvySeny oxidac¢ni stres maji zasadni vliv na patogenezi
diabetickych komplikaci. Nékolik experimentélnich studii do-
kumentovalo, Ze doplnky se zinkem maji potencialni hypogly-
kemicky t¢inek u diabetik, priznivé ovliviuji doprovodné me-
tabolické abnormality a zmirnuji sekundarni komplikace
vyplyvajici z diabetického oxida¢niho stresu.

Hlavnimi rostlinnymi zdroji jsou semena dyni, pSeni¢né
otruby a klicky, ofechy, fazole, hrach, ¢ocka, soja, kakao a houby.

Chrom

Doplnkau stravy s obsahem chromu je k dispozici cela rada, je-
likoz chrom predstavuje esencialni prvek v metabolismu sa-
charidt a tukd. Nicméné jeho vyznam v metabolismu glukézy
stoupa jen v pripadé jeho tézkého deficitu. Metaanalyza studii
z roku 2022 ukazuje, ze pouziti doplnki stravy obsahujicich
chrom muze do ur¢ité miry snizit glykovany hemoglobin u pa-
cientl s diabetem 2. typu, ale nema vliv na hladinu glukézy
v krvi a krevnich lipida nala¢no. Suplementace chromu ve
formé doplnk stravy je tedy pravdépodobné zbyte¢na.

Bohatymi zdroji chromu jsou celozrnné cerealni vyrobky
a fazole.

Konkrétni potraviny a koreni

Cesnek (Allium sativum)

Cesnek je jednou z nejoblibenéjsich 1é¢ivych rostlin v tradi¢ni
mediciné. Studiemi byly potvrzeny antidiabetické, antibiotické,
antifungalni, antivirové a neuroprotektivni uc¢inky. Dale miize
cesnek branit rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, regulo-
vat krevni tlak, snizovat hladinu cukru a cholesterolu v krvi
a odstranovat volné radikaly. Cesnek obsahuje vice nez 200 che-
mickych latek, v¢etné tékavych olejl, enzymi, vitamint a fady
dalsich biologicky aktivnich molekul, které stoji za jeho lé¢ivymi
ucinky. Hlavni slozkou ¢esneku je allicin, coz je slou¢enina na
bazi siry.

S dostupnymi klinickymi dikazy se zda, ze ¢esnek muze byt
navrzen jako doplitkova moznost 1é¢by spolu s béznou 1é¢bou
pro pacienty s diabetickou retinopatii, ovSem je potfeba pro-
vedenti vice klinickych studii.

Podobné Ize povazovat ¢esnek i za u¢inny prostredek v pre-
venci a 1é¢bé rizikovych faktorti kardiovaskularnich onemoc-
néni, jelikoz uzivani cesneku mize snizit krevni tlak, obvod
pasu, index télesné hmotnosti, LDL cholesterol, celkovy cho-
lesterol, triacylglyceroly a zanétlivé markery.

Zeleny &aj (Camellia sinensis)
Zeleny ¢aj je pravy caj, ktery neprosel fermentaci, a proto si
v Cerstvych listech uchovava vice prirodnich latek, jako jsou
polyfenoly, kofein, theanin, aminokyseliny, ¢ajové polysacha-
ridy a tékavé slozky. Jako silny antioxidant piisobi predevsim
epigalokatechin-3-O-galat (EGCG).

Zeleny ¢aj vykazuje antioxidacni, protirakovinné, hypogly-
kemické, antibakterialni, antivirové a neuroprotektivni tc¢inky.



Uvedenych vlastnosti 1ze vyuzit v prevenci a 1é¢bé hypertenze,
aterosklerdzy, Alzheimerovy choroby a diabetu.

Je vdak dulezité mit na paméti, Ze ,,pfirozeny” neznamena
dokonale bezpec¢ny. Prestoze jsou toxické vedlejsi ucinky zele-
ného caje relativné malé, musi byt pouzivan s opatrnosti v té-
hotenstvi, u déti a u stars$i populace.

Acai berry (Euterpe brazilskd, kapuston brazilskd,
fialové zlato, perla Amazonky, crying berries)

Acai (¢ti asai) je fialové zbarvené bobulovité ovoce palmy Eu-
terpe oleracea, ktera hojné roste v pralesech Strednia Jizni Ame-
riky. Acai berry je povazovana za funkéni potravinu pro silné
antioxidac¢ni a protizanétlivé vlastnosti. Klinické studie pro-
kazaly az trojnasobné zvysSeni aktivity antioxida¢nich systémil
(predevsim superoxiddismutazy). V posledni dobé je pozornost
zaméfena i na jeho antidiabeticky ti¢inek. Na zvifecich modelech
bylo zjiténo, ze 1écba acai je schopna snizit biomarkery posko-
zeni myokardu, velikosti infarktu a apoptotického procesu.

Kurkuma (Curcuma longa)

Utinnou latkou v kurkumé je kurkumin, ktery vykazuje fadu
pozoruhodnych vlastnosti. Ptikladem je jeho uc¢inek antioxi-
dacni, protizanétlivy, protirakovinny, neuroprotektivni a anti-
diabeticky. Na zvifecich modelech extrakt z kurkuminu zpo-
maluje rozvoj diabetu, zlep$uje funkce beta bunék, zabranuje
zaniku beta bunék a snizuje inzulinovou rezistenci. Také vy-
znamné snizuje glykemii nala¢no, glykovany hemoglobin
a index télesné hmotnosti. Antidiabeticka aktivita kurkuminu
je zfejmé dana jeho schopnosti potlacovat oxidacni stres a za-
nétlivy proces.

Skorice

Extrakt z kiiry Cinnamonum zeylanicum taktéz patii k tradi¢-
nim piirodnim lé¢iviim. U¢innou latkou kiry skoticovniku je
cinnamaldehyd. Hlavnim pravdépodobnym mechanismem
ucinku je snizeni inzulinové rezistence zlep$enim postrecepto-
rové signalni cesty inzulinu v kosternim svalstvu a aktivaci
PPARYy nuklearnich receptort v tukové tkani.

Zajimavé vysledky pfinesla trojité zaslepena, placebem kon-
trolovana randomizovana klinicka studie, v jejimz ramci do-
stavali pacienti dvakrat denné po dobu tii mésict prasek z kiiry
skofice nebo placebo v 500mg tobolkach. Vysledky ukazaly, ze
skofice mtize zlep$it antropometrické parametry, glykemické
indexy a lipidovy profil pacientii s diabetem 2. typu. Tyto pri-
nosy jsou vyznamné vyraznéjsi u pacientt s vy$sim vychozim
BMI (BMI = 27 kg/m?).

Zaver

Prestoze se zda, Ze obezita a diabetes ziskavaji nad lidstvem
presilu, je zde stale nadéje. Priroda nam poskytuje celou paletu
potravin, které jsou pro zdravi velkym prinosem. Jen je potfeba
ji naslouchat a alespon ramcové se ridit vyzivovymi doporuce-
nimi. V podstaté nejde o nic slozitého, staci do svého jidelnicku

zatadit vice rostlinnych potravin (ovoce, zeleninu, rizné druhy
obilovin, luténiny), namisto komer¢né vyrabénych kotenicich
smési sahnout po cerstvych bylinach a kofeni a prednostné
varit z ¢erstvych nebo minimalné nezpracovanych potravin,
uspéch v podobé pevnéjsiho zdravi se jisté dostavi.
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Souhrn Kli¢ova slova

V kazuistice je popsan pripad 49leté pacientky, které byla v kvétnu 2023 provedena na hrudni m diferencovany karcinom
chirurgii resekce loZiska v pravé plici — histologicky verifikovana jako metastaza folikularniho §titné zlazy

karcinomu $titné zlazy. K urceni dal$iho postupu a terapie byla pacientka odeslana na Oddé- m terapie radiojodem

leni nuklearni mediciny. V anamnéze méla pacientka v roce 2010 st. p. pravostranné
lobektomii $titné zlazy s benigni histologii. Nasledné v cervnu 2023 podstoupila totalni tyre-
oidektomii (TTE), ktera neprokazala primarni tumor. Na doplnéném stagingu PET/CT
v ¢ervenci 2023 jsme popsali fokusy zvyseného metabolismu FDG v jaternim parenchymu,
které byly suspektni z meta procesu, nasledné provedenou metastazektomii na chirurgickém
oddéleni nebyly potvrzeny, histologicky byly prokazany adenomy. Vzhledem k pouziti jodové
dezinfekce pii operaci jsme byli nuceni odlozit vySetfeni v hypotyredze o tfi mésice prfi
podani supresni terapie levothyroxinem. Pro vysokou rizikovost nadoru jsme zvolili hypo-
tyredzu po stimulaci rekombinantnim humannim TSH (rhTSH) s naslednym podanim
terapeutické kapsle radiojodu o aktivité 9 121 MBq p.o. Na postterapeutickém skenu byla
prokdzana vicecetna loziska meta procesu ve skeletu, jedno lozisko v mediastinu a v ltzku
po TTE. Kontrolni vy$etfeni v hypotyredze za est mésicti po stimulaci rhTSH a podani
9 148 MBq Nal®*! v kvétnu 2024 ukazalo, ze doslo k metabolické regresi véech patologickych
lozisek ve skeletu, v mediastinu i v liizku po TTE. Kazuistika pfedstavuje mimorddné pozi-
tivni efekt jedné terapeutické davky radiojodu 9 121 MBq, diky které bylo docileno regrese
metastatického procesu ve skeletu, v mediastinu a v lazku po TTE.

Summary Keywords
Extremely favourable effect of radioiodine therapy in a patient with generalised differ- m differentiated thyroid
entiated thyroid carcinoma - case report carcinoma

The case report describes a 49-year-old female patient who underwent resection of a lesion m radioiodine therapy

in the right lung at the thoracic surgery department in May 2023, which was confirmed to
be a metastasis of follicular thyroid carcinoma. The patient was referred to the Department
of Nuclear Medicine for further management and therapy. The patient had a history of right-
sided thyroid lobectomy in 2010 with benign histology. She subsequently underwent a total
thyroidectomy (TTE) on 6/2023, which failed to demonstrate a primary tumour. On supple-
mentary staging PET/CT on 7/2023, we described foci of increased FDG uptake in the liver
parenchyma suspicious for a meta-process, subsequently not confirmed by metastasectomy
performed in the surgical department, and histologically proven adenomas. Because of the
use of iodine disinfection during surgery, we were forced to postpone the hypothyroid screen-
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ing for 3 months, during which time levothyroxine suppression therapy was administered.
Because of the high-risk tumour, we decided to treat the hypothyroidism with stimulation
with recombinant human TSH (rhTSH) followed by administration of a therapeutic radioio-
dine capsule with an activity of 9,121 MBq p.o. The post-therapy scan showed multiple foci
of meta-process in the skeleton, one focus in the mediastinum and in the thyroid bed after
TTE. A follow-up examination for hypothyroidism 6 months after rhTSH stimulation and
administration of 9,148 MBq Nal'*! in May 2024 showed metabolic regression of all patho-
logical foci in the skeleton, mediastinum and thyroid bed after TTE. This case report
demonstrates an extremely positive effect of a single therapeutic dose of 9,121 MBq radioio-
dine, which resulted in the regression of the metastatic process in the skeleton, mediastinum

and post-TTE site.

Uvod

Nadory stitné zlazy tvori heterogenni skupinu tumort riznych
charakteristik s $irokym spektrem biologické aktivity, od téch
s velmi dobrou prognézou az po velmi agresivni. Nadory $titné
zlazy (benigni i maligni) vychazeji vétsinou z folikularniho epi-
telu a manifestuji se jako uzle v parenchymu zlazy. Mezi zhoub-
nymi nadory zaujimaji 1-2 %, jedna se o 7. nejcastéjsi nador.
Zeny jsou postizeny &astéji nez muzi. Karcinom §titné 7lazy
patfi mezi nadory s nejrychleji rostouci incidenci, zejména
v poslednich 30 letech, a to i vlivem zlepseni diagnostiky a ¢as-
tého vyuzivani zobrazovacich metod. Mezi rizikové faktory
patti radiacni zatéz (napft. stavy po ozarovani krku, vétsi vyskyt
je v oblastech, kde doslo k jadernym katastrofam apod.), pozi-
tivni rodinnd anamnéza, jind onemocnéni §titné zlazy, nedo-
statek jodu a hormonalni vlivy.!

Klasifikace nddort

Nadory stitné zlazy patfi mezi vzacné nadory, které se vyskytuji
u 1-2 % populace s vétsi pfevahou Zen a jedna se o nejcastéjsi
nador v endokrinologii.? Jejich incidence v poslednich 30 letech
stoupa celosvétove, dochazi k ¢astéjsim objeviim mikrokarci-
nomu vlivem zlepSeni dostupnosti zobrazovacich metod.?
Diferencovany karcinom $titné zlazy (DTC) vychazi z foliku-
larniho epitelu, jeho nej¢astéjsi histologickou formou je papi-
larni karcinom (témér v 80 % pripadtr), folikularni karcinom
(15 % tyreoidalnich malignit), karcinom z Hiirthleho bunék
(asi 3-5 % nador). Tyto nadory maji obecné dobrou prognézu.
Nadory typicky akumuluji radiojod, pokud se DTC stane radi-
ojod refrakternim, jeho progndza se vyrazné zhorsuje.

Terapie DTC

Lécba diferencovanych karcinomt je primarné chirurgickd
s naslednou terapii radiojodem v hluboké hypotyreéze nebo
po predchozi stimulaci rekombinantnim lidskym thyrotropi-
nem (rhTSH), ktera vede v indikovanych pripadech ke snizeni
vyskytu lokoregionalni recidivy a zlepsuje celkové preziti. Po
operaci je nutnd terapie hormony §titné zlazy v supresnich dav-
kach, jejiz délka zavisi na stratifikaci rizika tumoru vstupné
a také po lécbé. Dozivotni suprese je nutna pouze u perzistuji-
cich nador ¢i vzdalenych metastaz.” Neptiznivymi faktory pro
rozvoj diseminovaného onemocnéni jsou vék nad 40 let, muz-

ské pohlavi, histologicky nalez karcinomu z Hiirthleho bunék
nebo lokoregionalné pokrocilé onemocnéni. U pacientl s me-
tastatickym rozsevem miizZe v priibéhu nemoci dojit k rozvoji
radiojod refrakterniho onemocnéni. Nemoc md poté agresiv-
néj$i pribéh, moznosti 1é¢by jsou limitované a 10leté preziti
pacientt se snizuje na 10-20 %. V téchto pripadech je tfeba vy-
uzit jiné 1écebné modality. Chemoterapie ma u diferencovanych
karcinomi velmi omezenou t¢innost a jen okrajovy vyznam;
lze jizvazit zejména u pacientt s rychlou progresi onemocnéni,
pokud nador neakumuluje radiojod. Nejlepsi odpovédi bylo
dosazeno pri 1é¢bé na bazi doxorubicinu. Zevni radioterapie
(RT) je indikovéna u tumort neakumulujicich radiojod jako
adjuvantni nebo kurativni lé¢ba (T4 tumory, postizeni spado-
vych lymfatickych uzlin, neradikalni resekce ¢i kontraindikace
chirurgického vykonu), popt. jako paliativni 1é¢ba vzdalenych
metastdz. Moderni metodou lé¢by pacientt s progresivnim, lo-
kalné pokro¢ilym nebo metastazujicim diferencovanym karci-
nomem rezistentnim na radiojod je cilena lé¢ba peroralnimi
multikinazovymi inhibitory - sorafenibem a lenvatinibem. Te-
rapie sorafenibem i lenvatinibem probihd do progrese onemoc-
néni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.®

Popis pripadu

Pripad 49leté pacienty za¢ina v kvétnu 2023, kdy ji byla zjisténa
hluboka zilni tromboza v oblasti lytka levé dolni koncetiny. Na
klasickém skiagramu plic bylo popsano loziskové zastinéni
v hornim laloku pravé plice. Doplnénym CT vySetfenim s kon-
trastnilatkou byla prokazana expanze v pravém plicnim vrcholu,
kterd usurovala 2. Zebro. Nasledné v kvétnu 2023 byla provedena
videotorakoskopie s resekei loziska a histologickou verifikaci,
ktera prokazala metastazu folikularniho karcinomu §titné zlazy.
V ¢&ervnu 2023 byla doplnéna totalni tyreoidektomie s pravo-
strannou blokovou kréni disekei, ktera neprokazala primarni

HURTHLE KARL (1860-1945) — némecky fyziolog a histolog. Medicinu vy-
studoval v Tiibingenu, kde zpocatku své kariéry pracoval jako prosektor.
V roce 1887 se stal asistentem R. Heidenhaina ve fyziologickém institutu
se problematice hemodynamiky, vyzkumy vedl v problematice krevniho
tlaku, krevni viskozity, struktury cévnich svali a v neposledni fadé také
morfologii §titné Zl4zy, kde popsal oxyfilni bunky, nékdy zndmé také jako
H. bunky. (zdroj informaci - archiv redakce)
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tumor. Nasledné jsme provedli staging onemocnéni v ¢ervenci
2023 PET/CT bez kontrastni latky (pro predpoklad terapie ra-
diojodem). Byla potvrzena pritomnost destrukce 2. pravého
zebra dorzalné. Byla nalezena metabolicky aktivni loziska v ja-
trech (nasledné verifikovana jako benigni). Byla indikovana te-
rapie radiojodem. P¥i planovani terapie bylo zjiténo pouziti ne-
vyhovujici dezinfekce a zajodovani pacientky pri chirurgické
operaci - terapie odloZena na listopad 2023 s nasazenim substi-
tu¢né-supresni terapie levothyroxinem. Vzhledem k rizikovosti
arozsahu onemocnéni byla pacientka ptijata naltizko Oddéleni
nuklearni mediciny v listopadu 2023 s pripravou rekombinant-
nim lidskym TSH preparatem Thyrogen. Po stimulaci uzitim
rhTSH byla v krvi naméfena vysokd hodnota onkomarkeru ty-
reoglobulinu 182,4 pg/l, protilatky byly negativni - aTG < 1,3.
Béhem hospitalizace bylo provedeno sonografické vysetfeni
krku a bricha, na krku nebyly prokdzany strukturalné métitelné
zbytky tkané $titné zlazy ani suspekce na postizeni lymfatickych
uzlin, jaterni parenchym byl bez znamek meta procesu. Po-
tvrzeno podani planované aktivity 9 121 MBq Nal*3! p.o. Vyse-
tfeni na celotélové scintigrafii a doplnéném SPECT/low dose
CT trupu po terapii odhalilo vicecetna patologicka loziska zvy-
$ené akumulace radiojodu charakteru metastaz — postizeni oso-
vého skeletu (intenzivni loZiska ve skalni kosti vpravo, 2. zebro
vpravo dorzalné, obratel L4, hlavice levého femuru a trochan-
tericky masiv levého femuru). Dalsi, méné intenzivni patolo-
gicka loziska zvySené akumulace radiojodu byla: obratel L3,
prava polovina S1. U nékterych 1ézi byl vyjadren strukturalni
korelat v podobé osteolytickych lozisek (obratel L4, hlavice le-
vého femuru a 2. Zebro vpravo). Fokusy vyssi akumulace radi-
ojodu se zobrazily v luzku po TTE vlevém plicnim hilu - lym-
fatickd uzlina. Byl proveden odhad celotélové davky na zdkladé
celotélového méfeni davkového prikonu - 1,29 Gy (nadhodno-
cend hodnota kviili depozici Nal'*! ve vétsim mnozstvi lozisek).
Odhad prokazal moznost eskalace podané aktivity (za predpo-
kladu obdobné biokinetiky pri pristi terapii). Hospitalizace pro-
bihala bez komplikaci, po splnéni radiohygienickych podminek
anavraceni supresni davky levothyroxinu do medikace byla pa-
cientka dimitovdna do domdci péce.

2. hospitalizace v hypotyredze v kvétnu 2024

Na zakladé prvni terapie byla pfipravena druhd hospitalizace
vhypotyreédze ve stejném rezimu v kvétnu 2024 s planovanou te-
rapeutickou aktivitou az 14 GBq Nal**! a provedenim celotélové
iorganové dozimetrie. Pti prijeti bylo provedeno celotélové scin-
tigrafické vysetieni skeletu, které neprokézalo loziska patologicky
zvy$eného kostniho metabolismu. Hladina tyreoglobulinu po
stimulaci rhTSH byla podprahova, byla namérena pozitivni hla-
dina protilatek aTG 13 IU/ml. Po peclivém zhodnoceni vSech
dostupnych poznatki byla podéana terapeutickd aktivita 9 148
MBq Nal'3! p.o. Prvni celotélové dozimetrické snimky nezobra-
zovaly zadné jednoznacné lozisko patologicky zvysené akumu-
lace radiojodu. Na cilenych snimcich krku, celotélové scintigrafii
ani na SPECT/low dose CT trupu jsme nezobrazili Zadna pato-
logicka loziska zvysené akumulace Nal'3!. Ve skeletu byly v low
dose CT obraze patrné osteolytické defekty v osovém skeletu bez
prikazu aktivity, coz znaci vyhasly meta proces.
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Anamnéza
Pacientka prodélala v breznu 2023 hlubokou zilni trombdzu
bércovych zil levé dolni koncetiny, ktera jiz byla prvnim para-
neoplastickym projevem. Jiné choroby neudavala. Je alergicka
na néplast. Z 1ékii uziva levothyroxin po TTE. Je nekuracka, al-
kohol nepije.

V rodinné anamnéze - stran onemocnéni §titné zlazy nega-
tivni. Je vinvalidnim diichodu pro zdkladni onemocnéni, bydli
s manzelem v rodinném dom¢.

Fyzikdlni vysetfeni

Normotenze 125/80 mmHg, pacientka netrpéla klidovou dus-
nosti, byla bez ikteru a cyandzy, nadvaha - BMI 27,6 kg/m?2.
Orienta¢né neurologicky bez lateralizace. Hlava byla bez pato-
logického nalezu. Stav po tyreoidektomii a blokové kréni disekei
vpravo, jizvy klidné, zhojené, plnéni kré¢nich Zil bylo v normé.
Srde¢ni akce byla pravidelna, bez $elestu, bficho palpa¢né ne-
bolestivé, bez hmatné rezistence. Dolni koncetiny byly s mir-
nymi otoky perimaleolarné, lytka mékka, palpa¢né nebolestiva,
Homansovo znameni negativni, bez klinickych znamek trom-
boembolismu.

Biochemické ndlezy p#i 1. hospitalizaci v hypotyredze v listo-
padu 2023 (po stimulaci rhTSH):

mocovina 4,0 mmol/l, kreatinin 55 pmol/l, sodik 143 mmol/],
draslik 4,64 mmol/l, chloridy 105 mmol/l, osmolalita
292 mmol/kg, bilirubin 10 umol/l, ALT 0,19 pkat/l, AST
0,21 pkat/l, C-reaktivni protein 2,4 mg/l, TSH > 150 mU/I,
tyreoglobulin 182,4 pg/l, Anti TG < 1,3 IU/ml.

Biochemické ndlezy pti 2. hospitalizaci v hypotyredze v kvétnu
2024 (po stimulaci rhTSH):

mocovina 4,3 mmol/l, kreatinin 55 pmol/l, sodik 145 mmol/],
draslik 4,33 mmol/l, chloridy 103 mmol/l, osmolalita
293 mmol/kg, bilirubin 12 pmol/l, ALT 0,46 pkat/l, AST
0,31 pkat/l, C-reaktivni protein 2,2 mg/l, TSH > 150 mU/I,
tyreoglobulin < 0,1 pg/l, Anti TG 13 IU/ml.

Zobrazovaci metody
18-FDG PET/CT trupu v Cervenci 2023.

Oblast po recentnim odstranéni §titné zlazy a pravostranné
blokové kréni disekci prosakld s okrsky vysoké akumulace FDG.
Bezlymfadenopatie. Stav po resekci metastazy v hornim laloku
pravé plice, v operované krajiné je pruhovité vysoka aktivita.
Plice bez metastaz. Dvé metabolicky aktivni loziska v pravém
laloku jater.

Jodova scintigrafie ovéfeni distribuce po podani prvni tera-
pie — aplikovano 9 121 MBq Nal'*! per os - celotélovy scan
a SPECT/low dose CT hlavy a trupu - v prosinci 2023.

Na celotélovych planarnich snimcich se zobrazuji vicecetna
loziska variabilné vysoké akumulace NaI'*! (obr. 1). Na doplné-

HoMANS JOHN (1877-1954) — americky chirurg. Narodil se v Bostonu a me-
dicinu vystudoval na Harvardu. Béhem své kariéry pracoval v Massachu-
setts, Baltimoru, Londyné a Bostonu a nakonec na Yalové univerzité. Popsal
Homansovo znament (klinicky test pouzivany k vysetfovani hluboké flebo-
trombozy dolni koncetiny). (zdroj informaci: archiv redakce)



Obr. 1: Jodova scintigrafie hlavy a trupu v pfedni a zadni Obr. 3: Jodova scintigrafie hlavy a trupu v pfedni a zadni
projekci po prvni terapeutické aplikaci radiojodu projekci - kontrola s odstupem Sesti mésicti po druhé te-
rapeutické aplikaci radiojodu

Jsou patrna loziska zvy$ené akumulace radiojodu v luzku po odstranéné $titné

7léze, dale v metastatickych 1ézich ve skeletu lebky - skalni kost vpravo, dale Obvyklé distribuce radiojodu v GIT, bez patologickych loZisek zvysené aku-
2.7ebro vpravo, v pétetia vlevém femuru. (Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny, mulace radiojodu. (Zdroj: Oddéleni nukledrni mediciny, Nemocnice Ceské
Nemocnice Ceské Budéjovice) Budéjovice)

Obr. 2: Hybridni zobrazeni SPECT/low dose CT trupu po Obr. 4: Hybridni zobrazeni SPECT/low dose CT trupu
prvni terapeutické aplikaci radiojodu - snimek vlevo ve
frontalni roviné, snimek vpravo v sagitalni roviné

Kontrola s odstupem $esti mésicti po druhé terapeutické aplikaci radiojodu,

Loziska zvy$ené akumulace Nal131 ve skalni kosti vpravo, 2. Zebru vpravo, ob- snimek vlevo ve frontalni roviné, snimek vpravo v sagitalni roviné, doslo k re-
ratli L4, v oblasti trochanterického masivu levého femuru. (Zdroj: Oddéleni gresilozZisek s patologicky vysokou akumulaci radiojodu. (Zdroj: Oddéleni nu-
nukledrni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice) kledrni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice)
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ném low dose CT jsou lokalizovdna do skeletu: intenzivni
lozisko je v kosti skalni vpravo, v 2. Zebru vpravo dorzalné,
v obratlovém téle L4, v hlavici levého femuru a v trochanteric-
kém masivu levého femuru. Dal$i, méné intenzivniloziska jsou
v obratli L3 a pravé poloviné S1. U nékterych 1ézi je vyjadien
strukturalni korelat v podobé osteolyzy (L4, hlavice levého fe-
muru a 2. zebro vpravo). Fokus mirné vyssi akumulace NaI'3!
se zobrazuje v Itizku po TTE paratrachealné. Mirné akumulujici
lozisko je v levém plicnim hilu - v oblasti lymfatické uzliny
(obr. 2).

Jodova scintigrafie po podani druhé terapie s odstupem Sesti
mésicti od prvniho podani radiojodu, aplikovano 9 148 MBq
Nal'3! per os. Celotélovy sken v pfedni a zadni projekci
(obr. 3) a SPECT/low dose CT trupu (obr. 4).

Na cilenych snimcich krku, na celotélové scintigrafii ani na
SPECT/low dose CT trupu neprokazujeme zadnd loziska pa-
tologicky zvysené akumulace radiojodu. Ve skeletu jsou v low
dose CT obraze staciondrné patrné vicecetné osteolytické de-
fekty, u nékterych je vice vyjadreny ostfe ohraniceny skleroticky
lem.

Diskuse

Incidence diferencovaného karcinomu §titné zlazy v poslednich
30 letech stoupd. Ke zvySeni zachytnosti prispiva zkvalitnéni
diagnostiky jiz bézné vyuzivané ultrasonografie a FNAB (Fine
Needle Aspiration Biopsy). Vyuziti terapeutickych moznosti
radionuklidu NaI'3! v komplexni pé¢i o pacienty sniZuje prav-
dépodobnost pozdni recidivy a vyrazné se tak podili na dlou-
hodobém udrzeni remise onemocnéni. V poslednim obdobi je
diskutovana indikace tyreoabla¢ni terapie u pacientt s velmi
nizkym rizikem (mikrokarcinomy T1NOMO). Pfedevsim u izo-
lovanych lozisek velikosti do 1 cm jiz neni tyreoabla¢ni terapie
rutinné indikovana, celkov¢ je vSak potteba vzdy zhodnotit in-
dividualni rizika.* Diferencované karcinomy $titné zlazy me-
tastazuji do regionalnich lymfatickych uzlin (pfedevsim papi-
larni karcinom), do plic ¢i do skeletu (predevsim folikuldrni
karcinom). U skeletalnich 1ézi se chirurgicka exstirpace lozisek
kombinovand s terapif radiojodem ukazala jako efektivni po-
stup zlepsujici celkovou progndzu a preziti. V nasem pripadé
jsme se setkali s pacientkou, u které primarnim projevem ge-
neralizovaného karcinomu $titné zlazy byla paraneoplasticka
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hluboka zilni trombéza, pfi onkoscreeningu bylo zjisténo lo-
zisko v pravé plici, které bylo resekovano a histologicky ovéreno
jako metastaza folikularniho karcinomu §titné zlazy. Po odstra-
néni akumulujicich lozisek u nasi pacientky jednou terapeutic-
kou dévkou radiojodu doslo k poklesu nadorového markeru
tyreoglobulinu az do pasma negativity.

Zaver

Kazuistika predstavuje mimoradné pozitivni efekt jedné tera-
peutické davky radiojodu, diky které bylo docileno regrese me-
tastatického procesu ve skeletu, v mediastinu a v lazku po TTE.
Pacientka bude v trvalé dispenzarizaci Oddéleni nuklearni me-
diciny v pravidelnych kontrolach, aby se zajistilo v¢asné odha-
leni ptipadné recidivy onemocnéni.

Podpoteno: Cooperatio 33

Literatura
1. Novakovd, D., Kienek, M., Vosmikovd, K., VI¢ek, P. Rizikové faktory vzniku
karcinomu §titné zlazy. Vnitt Lék 61, 7-8: 655-659, 2015.

2. VIe&ek, P, Novékova, D., Katra, R. Karcinomy $titné Zlazy: soucasny pohled
na diagnostiku a lé¢bu. Vnitt Lék 63, 9: 572-579, 2017.

3. Ahn, H. S, Kim, H. ], Kim, K. H. et al. Thyroid cancer screening in South
Korea increases detection of papillary cancers with no impact on other sub-
types or thyroid cancer mortality. Thyroid 26, 11: 1535-1540, 2016.

4. Vl¢ek, P. Novinky v 1é¢bé karcinomu §titné zlazy — pohled endokrinologa.
Onkologie 14, 4: 182-186, 2020.

5. Némcikova, P, Brunerova, L. Diferencovany karcinom §titné zlazy - mozna
rizika 1é¢by, supresni lécby a adherence k sou¢asnym doporucenim. Vnitf
Lék 69, 5: 312-315, 2023.

6. Jureckova, A. Karcinomy §titné Zlazy z pohledu onkologa - systémova lé¢ba.
Onkologie 10, 4: 181-184, 2016.

MUDR. PETRA NEMCIKOVA
Oddéleni nuklearni mediciny
Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
B. Némcové 585/54

Ceské Budéjovice, 370 01

Email: nemcikova.petra@nemcb.cz




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage false
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2800 2800]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




