7~ KAZUISTIKY 'I‘ZO
w v diabetologii MS 1124

ROCNIK 22




www.novomedportal.cz

Q
f , ANN o
f@) informace u edukacni
0 produktech videa
db ,
ol odborné g o
kazuistik
Py akce y
O .
e st medportal
novo nordisk Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz



Rybelsus

zkusenosti ceskych lékaru



Veronika Ambrozova
NERAy to Chce €as ... ... oot e 4

Dana Burdova

Lze zlep$it progndzu diabetikii 2. typu po cévni mozkové piihodé? ................... ... .. ... 6

Barbara Buzova

Prekvapivy uspéch peroralniho semaglutidu Rybelsus v 1é¢bé pacienta s diabetem 2. typu
s intoleranci fady antidiabetik ........... ... . 9

Lubica Cibickova
Efektivita dlouhodobé terapie peroralnim semaglutidem u pacientky s ischemickou chorobou
SEAECIIL . . ..ot 11

Tereza Didic¢ova

Komplexni pristup ke komplikacim diabetu, deintenzifikace inzulinového rezimu pomoci
peroralniho semaglutidu (Rybelsus) ......... ... . . 14

Dana Fialkovicova

Hodnoceni uc¢inku peroralniho semaglutiduvpraxi............... ... . ... ... .. ... .. 17

Lucie Chlupacova

Pripravek Rybelsus jako cesta k deintenzifikaci terapie pacienta 1éceného intenzifikovanym
inzulinovym reZimem . ............ ... 19

Denisa Janickova Zdarska

Se semaglutidem k postupnému vysazeni intenzifikovaného inzulinového rezimu u diabetes

MeEllitus 2. QY PU . . oo 21
Petr Maule

Rybelsus - ¢im dfive, tim 1épe . ... ... . . 24
Eva Mikulkova

Rybelsus - dobry pomocnik bezohledunavék .......... ... .. ... ... . 27



Katarina Novakova

Diabetik 2. typu s anamnézou ischemické CMP - Jak muize diabetolog ovlivnit jeho prognéozu

akvalitu ZIivota? ... ... . 29
Michal Policar
Vyhody vcasné intenzifikace 1écby peroralnim semaglutidem .............................. ... 33

Jana Psottova
Moje zku$enosti s peroralnim semaglutidem pri casném zahajeni 1écby u pacienta s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu a infarktem myokardu ........ ... ... ... ... i i 35

Jana Psottova

Moje zku$enosti s 1écbou peroralnim semaglutidem u pacienta s diagnézou diabetes mellitus
2. typu s prodélanou cévni mozkovou pithodou ........ ... ... oo il 37

Zdenék Rusavy, Barbora Pavlikova, Martina Breburdova

Lze snizZit rezidualni kardiovaskularni riziko pomoci GLP-1analog? ........................... 39

Pavla Smejkalova

Rybelsus - ucinné antidiabetikum mnohatvafi .......... ... ... ... ... .. i 41

Klara Snaselova

Pacient po akutni koronarni pfihodé 1éceny peroralnim semaglutidem ........................ 43
Ondrej Vrtal
Uziti peroralniho semaglutidu v1écbé diabetika 2. typu ........ ... ... ... ... .. 45

Miroslava Weissova
Zazraky se d€Ji . ... ... o 47



Nekdy to chce cas...

Veronika Ambrozova

Diabetologickd ambulance DIABETIN, s.r.0., Kostelec nad Orlici

Souhrn

V ambulancich se obcas setkdvame s riiznymi pacienty, ktefi pottebuji individualni pristup
v 1é¢beé, a price s nimi je nékdy ndro¢néjsi. Je ovsem potteba s nimi intenzivné pracovat.
I kdyz se ¢asto pereme s ¢asovou tisni, tak rozhovor a dislednéjsi edukace téchto diabetiki
prindsi v nékterych pripadech velmi dobré vysledky a pocit uspokojeni pfi dosazeni tspéchd.
A o takové, snad uspésné, edukaci vypovida i nasledujici kazuistika o mladém 45letém obé-
znim diabetikovi 2. typu.

Summary

Sometimes it takes time...

In outpatient clinics, we sometimes meet various patients, who need individual approach in
treatment, and working with them can be more demanding. However, it is necessary to work
intensively with them. Although we often struggle with time constraints, the conversation
and more rigorous education of these diabetics in some cases brings very good results and
a sense of satisfaction when achieving success. And such education is demonstrated in the

Klicova slova
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following case report about a young 45-year-old obese patient with type 2 diabetes.

Uvod

Semaglutid je analog GLP-1, indikovany k 1é¢bé diabetu 2. typu
v subkutanni (s.c.) a peroralni (p.o.) formé. Semaglutid prokazal
schopnost zlep$eni kompenzace glykemie a snizeni télesné
hmotnosti u pacientt s diabetem 2. typu. Studie PIONEER uka-
zala, Ze p.o. semaglutid u pacientii s diabetem 2. typu vyznamné
zlep$uje metabolismus glukoézy i lipidt a zpomaluje vyprazd-
novani zaludku.

Kazuistika

V roce 2019 zavital do nasi ambulance tehdy 42lety obézni dia-
betik 2. typu (diabetes ma od roku 2015), jehoz prakticky lékar
pro vysoké riziko kardiovaskularnich komplikaci a §patné kom-
penzovany diabetes mellitus uznal za vhodné ho odeslat k dis-
penzarizaci do specializované ambulance. Pacienta jsme se ujali
a edukovali ho ohledné dietniho rezimu a pohybové aktivity.
Tehdy byl 1écen pouze metforminem v davce 1 500 mg denné,
dale uzival antihypertenziva a omeprazol. Z jeho rodinné anam-
nézy a jeho konstituce dale vyplynulo, ze patti do vysoce rizi-
kové skupiny ohledné kardiovaskularnich komplikaci - matka
mu zemfela v 59 letech na ischemickou chorobu srde¢ni a lé¢ila
se pro diabetes mellitus a otec zil, 1é¢il se ovSem také pro dia-
betes mellitus a hypertenzi. Jeho prvni hodnota HbA,, v nasi
ambulanci byla 69 mmol/mol a mimo jinych parametrt jsme
ivySetfili C-peptid nala¢no, ktery byl v nadbytku 2 370 pmol/I.
V tuto dobu pacient nemél vyjadrené zadné makrovaskuldrni

ani mikrovaskuldrni komplikace. U pacienta byla zaznamenana
obezita, hyperlipoproteinemie, hypertenze, refluxni ezofagitida,
inkompetence kardie, elevace transamindaz pfi jaterni steatoze,
stp. perikarditidé.

Zacali jsme s postupnou titraci metforminu na davku
2000 mg denné a rezimovymi opatfenimi, ovsem pouze s krat-
kodobym efektem. Z pocatku pacient zhubl ze vstupnich 138 kg
o0 6 kilogramti a HbA, snizil na 46-50 mmol/mol. Ov$em toto
zlep$eni netrvalo dlouho a po roce — tedy vlednu 2021 - pribral
na 145 kg a zhorsila se mu i kompenzace diabetu s hodnotou
HbA,. na 61 mmol/mol. Pacient byl vybaven glukometrem,
takze jsme mobhli sledovat i vyssi hodnoty glykemii postpran-
dialné i nala¢no v rozmezi 10-15 mmol/l. Nasledovalo obdobi
kolisani, kdy pti kontrolach HbA,. osciloval pod hodnotou
60 mmol/mol. Prozatim jsme tedy lécbu neménili, az v dubnu
2022 prisel pacient vyrazné dekompenzovany s hyperglykemi-
emi v pribéhu celého dne a hodnotou HbA,, 72 mmol/mol.
V ambulanci jsme tedy kromé rezimovych opatteni probrali
i dal$i moznosti 1é¢by. Pacientovi jsem nabidla moznost 1écby
GLP-1 agonisty (v zakladni thradé) spolu s terapii samotnym
metforminem. Dtivodem této volby byla obezita a vyjadfeny
metabolicky syndrom. OvSem pacient si zvolil z finan¢nich di-
vodi levnéjsi a snadnou tabletovou formu glimepiridu. Ani po
¢tyfmésicni 1é¢bé glimepiridem a metforminem v maximalni
davce nedoslo ke zlepseni kompenzace a poklesu glykovaného
hemoglobinu pod 60 mmol/mol, takze jsme ptistoupili k zaha-
jeni terapie perordlnim semaglutidem v inicialni davce 3 mg
nala¢no. Pacienta jsem edukovala ohledné poziti tablety na-



Tab. 1: Vysledky lécby

Vysledky 1é¢by
v dobé nasazeni 1écby po 4 mésicich po 7 mésicich
(3.8.2022) (7.12.2022) (10. 3. 2023)
HbA,. (mmol/mol) 65 53 50
Hmotnost (kg) 145 140 135
FPG (mmol/l) 10,6 6,1 6,0
PPG (mmol/l) 16,4 8,2 7,2
TK (mmHg) 120/75 130/75 120/80
Davka Rybelsus 3 mg denné Rybelsus 7mg denné Rybelsus 14 mg denné
BMI (kg/m?) 46,81 45,20 43,58
celkovy cholesterol (mmol/1) 4,5 3,7
HDL cholesterol (mmol/l) 1,0 1,3
LDL cholesterol (mmol/l) 2,7 1,9
TAG (mmol/l) 2,1 3,2

HbA,. - glykovany hemoglobin, FPG - glykemie nala¢no, PPF - postprandidlni glykemie, TK - krevni tlak, BMI - body mass index, TAG - triglyceridy

la¢no a o eventudlnich nezddoucich ucincich. Jiz pti prvni nav-
§téveé po nasazeni semaglutidu byl pacient lé¢bou nadseny. Efekt
vidél v glykemiich, které se vyrazné vylepsily jak nala¢no, tak
po jidle. Hmotnost se po prvnim mésici prozatim nezménila,
takze nasledoval dal$i krok a titrovali jsme semaglutid na denni
davku 7 mg. Po dal$ich tfech mésicich se kromé uspokojivych
hodnot glykemii pridal i pokles hmotnosti - 5 kg, coZ pacienta
motivovalo i do pohybovych aktivit. Lé¢bu vyssi davkou pri-
pravku Rybelsus toleroval bez nezadoucich uc¢inkt a hodnota
glykovaného hemoglobinu klesla na 53 mmol/mol. Z dalsich
kontrolovanych parametrti bylo patrné i zlep$eni v lipidogramu
pri stejné davce statinu. Pro dobry efekt a toleranci jsme tedy
po tfech mésicich zvysili davku semaglutidu na maximalnich
14 mg denné. Pfi této davce pacient zhubl - nyni na 135 kg (od
pocatku pokles o 10 kg) — a zlepsil kompenzaci diabetu na hod-
notu HbA,. 50 mmol/mol. S touto lé¢bou je maximalné spo-
kojen a udava i zmirnéni obtizi s pohybovym aparatem. Nyni
nas ¢eka dalsi kontrola v ¢ervenci, uvidime, jak dopadne...

Diskuse

Pfi nasi praci jsme byli limitovani hodnotou glykovaného he-
moglobinu 60 mmol/mol, ktera byla (a pro zvysenou uhradu
dosud je) hranici pro thradu ptipravku Rybelsus. Setkdvame
se v ambulanci s pacienty, ktef{ si nemohou dovolit moderni
1é¢bu na zékladni thradu nebo bez tihrady, a proto jim musime
nabidnout levnéjsi a zastaralejsi tabletu, i kdyZ nas nase pre-
svédceni, a hlavné diikazy ze studif nabadaji k jinym moznos-
tem. Nasi snahou je pacientovi nabidnout co nejlepsi a nej-

modernéjsi terapeutické moznosti, které pro néj budou pri-
nosné a snizi jeho kardiovaskularni riziko. SniZeni hranice
HbA, pro thradu pfipravku Rybelsus na 53 mmol/mol umoz-
nilo nékterym potfebnym a indikovanym pacientim nasadit
lécbu drive.

Zaver

Pro naseho pacienta je v tomto pripadé uchopitelné a viditelné
snizeni hmotnosti, které s sebou nese i zlepseni pohyblivosti
a vymizeni obtizi s pohybovym aparatem, a dale zlep$eni gly-
kemii, které zaznamenéva na svém glukometru.

Pro m¢é jako lékare je napliujici pred sebou vidét pacienta,
ktery je spokojeny a v dekurzu ma vysledky, které svéd¢i o uspo-
kojivé kompenzaci diabetu, a u kterého zaroven vim, ze uziva
léky, jez dle mnoha studii snizuji kardiovaskularni riziko a zlep-
$uji metabolické parametry.

Literatura

1. Haluzik, M. Peroralni semaglutid upravuje postprandialni glykemii a me-
tabolismus lipida a zpomaluje vyprazdniovani zaludku: Novinky ze svétové
odborné literatury. Praha: AT Mediprint, 2022.
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Lze zlepsit prognozu diabetiku 2. typu po cévni
mozkové prihodé?

Dana Burdova

Diabetologickd ambulance, DiaGolfova s.r.0., Praha

Souhrn Kli¢ova slova

V kazuistice predstavuji 63letého obézniho diabetika 2. typu, ktery v minulosti prodélal cévni m diabetes mellitus 2. typu
mozkovou prihodu. Cerebralni aterosklerotické onemocnéni s vysokym rizikem recidivy m cerebrovaskularni riziko
cévni mozkové prihody byl hlavni divod, pro¢ bylo nutné dosahnout u pacienta co nejdrive m p.o. semaglutid

optimalni kompenzace diabetu a snizeni télesné hmotnosti. Ostatni rizikové faktory, jako
arteridlni hypertenze a dyslipidemie, byly dlouhodobé dobfe kompenzovany.

P1i 1é¢bé diabetu takového pacienta je doporuceno pouzit 1é¢bu, ktera ma nejen vliv na
snizeni glukézy v krvi, a to bez rizika hypoglykemie, ale i dalsi priznivé metabolické ucinky.
U pacienta, ktery jiz prodélal cévni mozkovou prihodu, je apel na lé¢bu lékem jako analog
GLP-1 (p.o. semaglutid) akcentovan.

Po zahdjeni 1écby p.o. semaglutidem doslo ke zlep$eni kompenzace diabetu a k tbytku
télesné hmotnosti. Pacient byl s 1é¢bou spokojen a to vedlo i ke zlep$eni jeho compliance pti
dodrzovani diety a pohybové aktivity.

Neméné dilezity cil je také vyznamné snizeni rizika recidivy cévni mozkové prihody
u tohoto pacienta.

Summary Keywords

Can we improve the prognosis of type 2 diabetes patients after a stroke? m type 2 diabetes mellitus
In this case report, I present a 63-year-old obese type 2 diabetic with a history of a cerebrovas- m cerebrovascular risk
cular accident (stroke). Cerebral atherosclerotic disease with a high risk of recurrent stroke m oral semaglutide

was the main reason for the urgent need to achieve optimal diabetes control and weight
reduction in the patient. Other risk factors, such as arterial hypertension and dyslipidaemia,
have been well controlled long-term.

In this case, it is recommended to use a therapy that not only has effects on reducing blood
glucose without the risk of hypoglycaemia but also has other beneficial metabolic effects. For
a patient who has already experienced a cerebrovascular accident, emphasis is placed on
choosing treatment with a medication such as glucagon-like peptide-1 analogues (oral
semaglutide).

After initiating treatment with oral semaglutide, there was an improvement in diabetes
control and weight loss. The patient was satisfied with the oral semaglutide (Rybelsus) treat-
ment, which also led to an improvement in his compliance with dietary restrictions and
physical activity. Equally important is the significant reduction in the risk of recurrent stroke
in this patient.

Uvod mym aterosklerotickym koronarnim nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim nebo s vysokym rizikem téchto onemocnéni.

Analoga GLP-1 jsou moderni a jiz velmi hojné uzivanou sku- Data ze sdruzené post hoc analyzy klinickych studii SUS-
pinou antidiabetik, a to hlavné pro jejich multifaktorialni pro- TAIN 6 a PIONEER 6 prokazala, ze semaglutid (s.c. ip.o. forma)
tektivni ucinky, které jsou vyzadovany v komplexni terapii dia- snizil incidenci jakékoli cévni mozkové prihody (ischemické,
betika 2. typu. hemorhagické i z nezndmych pri¢in) o 32 %.

GLP-1 analog semaglutid je volbou v terapii diabetes mellitus Nejvyraznéjsi uc¢inek semaglutidu na snizeni rizika CMP byl
(DM) 2. typu (hned po metforminu) u vech pacientil se zna- zjistén u prihod zptsobenych okluzi malych tepen.



Kazuistika

63lety extrémné obézni pacient byl v nasi ambulanci dispenza-
rizovan od ledna roku 2020 s diagnézou recentniho diabetu
2. typu. Pfi prvni navstéve pacienta u nds byly zjistény hodnoty
glykovaného hemoglobinu 68 mmol/mol, glykemie nala¢no
8,6 mmol/la BMI 48,4 kg/m?. Pacient ma metabolicky syndrom
s obezitou; arterialni hypertenzi, dlouhodobé dobre kompen-
zovanou beta blokdtorem; dyslipidemii, kompenzovanou ro-
suvastatinem, a hyperurikemii, lé¢enou allopurinolem. Pacient
jizvroce 2009 prodélal akutni cévni mozkovou prihodu ische-
mické etiologie s trvajicimi rezidui, sniZenou stabilitou a po-
ruchou kratkodobé paméti. Pacient je od roku 2021 sledovan
v nefrologické ambulanci pro chronické onemocnéni ledvin
dle KDIGO G1A3 na podkladu diabetické nefropatie a vasku-
larni nefrosklerdzy - stav je dlouhodobé stacionarni.

Pokus o kompenzaci diabetu metforminem v davce 2 000
mg/den byl zcela bez efektu, naopak doglo jesté k progresi hod-
noty glykovaného hemoglobinu na 74 mmol/mol a glykemie
nala¢no na 11 mmol/l. Soucasné pacient ptibral na hmotnosti
a BMI se zvysil na 50,7 kg/m?. U pacienta byly stale velké re-
zervy v dietnim rezimu s celkové neuspokojivou compliance
v doporuéeném rezimu diabetika.

V srpnu 2020 byla zahdjena terapie SGLT2 inhibitorem
v kombinaci s metforminem. SGLT2 inhibitor byl indikovan
iz divodu diabetické nefropatie s pozitivni mikroalbuminurii.
Efekt této lécby na hodnotu glykovaného hemoglobinu,
glykemii nala¢no i BMI byl velmi rychly a velmi dobry.
Pacient dosahl snizeni hodnoty glykovaného hemoglobinu na
44 mmol/mol, glykemie nala¢no na 5,5 mmol/l a BMI na
46,7 kg/m?. Uspokojiva kompenzace DM trvala az do dubna
roku 2022 (témeéf dva roky), poté doslo k vyznamnému zhorseni
kompenzace diabetu s hodnotou glykovaného hemoglobinu
60 mmol/mol a BMI velmi stoupl na 51 kg/m?. Divodem bylo
jednozna¢né onemocnéni covid-19, které pacient prodélal
v breznu roku 2022. Proto byla lécba SGLT2i v kombinaci s met-
forminem jesté ponechana s nadéji, ze dojde ke zlep$eni kom-
penzace. Doslo postupné ke snizeni BMI na 46,7 kg/m?, ale
hodnota glykovaného hemoglobinu se sniZila jen minimalné
a prechodné.

V lednu 2023 pacient na 1é¢bé SGLT2 inhibitorem v kom-
binaci s metforminem stale nedosahoval cilovych hodnot
parametri kompenzace diabetu, glykovany hemoglobin
60 mmol/mol, glykemie nala¢no 8,6 mmol/l, BMI beze zmén
46,7 kg/m?. Proto jsem pristoupila ke zméné 1é¢by, vysadila
SGLT2 inhibitor a nasadila GLP-1 analog — p.o. semaglutid (Ry-
belsus) do kombinace s metforminem v davce 2 000 mg denné.

Dévka peroralné podavaného semaglutidu byla titrovana po
meésici, dle doporuceni od davky 3 mg, pres 7 mg az do 14 mg
denné. Terapie se ustalila na davce 7 mg denné, kterou pacient
toleroval bez dyspeptickych potizi.

V dubnu 2023, po tfech mésicich uzivani p.o. semaglutidu
v davce 7 mg denné v kombinaci s metforminem v davce
2 000 mg denng, doslo k vyznamnému zlepseni kompenzace
diabetu s poklesem glykovaného hemoglobinu na 53 mmol/mol
a glykemie nala¢no na 5,9 mmol/l.

V ¢ervenci 2023, po Sesti mésicich takto nastavené 1é¢by, pa-
cient dosahl optimalni cilové kompenzace diabetu, glykova-
ného hemoglobinu 46 mmol/mol a glykemie nala¢no
6,7 mmol/l, BMI se mirné snizil na 46,4 kg/m?2.

V tijnu 2023, po deviti mésicich 1é¢by, doslo k vyznamnéjsi
progresi glykovaného hemoglobinu na 55 mmol/mol a glyke-
mie nala¢no na 9 mmol/l. Pfi¢inou byly opakované dietni
chyby. Pacient, ktery pracuje jako taxikar, za¢al nové v noci po-
pijet multivitaminové a jiné sladké nédpoje. Béhem tf{ mésict
zvysil télesnou hmotnost o 13 kg, BMI vzrostl na 50,7 kg/m?2.
Pacienta jsme znovu dikladné edukovali o diabetické dieté
a vzhledem k tomu, ze Rybelsus v davce 7 mg po celou dobu
dosavadni lé¢by toleroval dobte — zcela bez vyskytu dyspepsie,
zvysili jsme davku na 14 mg denné.

P1ikontrole v unoru 2024 mél pacient vynikajici kompenzaci
diabetu s glykovanym hemoglobinem 42 mmol/mol a glykemii
nala¢no 5,7 mmol/l. Vyznamné redukoval télesnou hmotnost
ajeho BMI byl 47 kg/m?. Pacient jiz toleruje davku 14 mg p.o.
semaglutidu (Rybelsus) dobte, neudaval zadné dyspepsie. S 1é¢-
bou byl velmi spokojen, coz samoziejmé také zvysilo jeho mo-
tivaci k dieté a dodrzovani pohybového rezimu.

Diskuse

V soucasné dobé, kdy mame k dispozici antidiabetika s multi-
faktoridlnimi protektivnimi ucinky, jako jsou GLP-1 analoga,
muzeme nase pacienty s DM 2. typu 1é¢it komplexné a cilit
nejen na zlepseni kompenzace metabolickych parametrt, ale
ina sniZeni rizika aterosklerotickych komplikaci, snizeni hmot-
nosti pacienta a zvyseni kvality jeho Zivota.

Zaver
V kazuistice uvadim klasicky pripad diabetika 2. typu s mani-
festovanym metabolickym syndromem s obezitou, ktery je po
prodélané cévni mozkové prihodé ve vysokém riziku recidivy
okluze mozkovych cév.

Lécba maximalni davkou metforminu byla bez efektu, proto
jsem pred ¢tyfmilety zvolila terapii SGLT2 inhibitorem. K tomu
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mne vedla pfitomnost nefropatie smisené etiologie (diabetické Literatura
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e . e hibi Ihal 3 cardiovascular risk. Diabetes Obes Metab 22, 3: 442-451, 2020.
onemocnénf covid-19 lécba SGLT2 inhibitorem selhala a ani 3. Strain, W. D. et al. Effects of liraglutide and semaglutide on stroke subtypes

s odstupem Casu nedoslo pfi této lécbé k rekompenzaci dia- in patients with type 2 diabetes: a post hoc analysis of the LEADER, SUS-
betu. TAIN 6 and PIONEER 6 trials. Pfednaska 258. 56th Annual Meeting of
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v kombinaci s metforminem. Efekt na kompenzaci diabetu, na
télesnou hmotnost i na spokojenost pacienta s 1écbou je vy-

znamny a dlouhodoby. MUDR. DANA BURDOVA
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riziku recidivy CMP 1é¢ba semaglutidem stéZejni.

Zkracena informace o 1é¢ivém pripravku
NovoRapid' 100 j./ml injekéni roztok v injekéni lahvicce
NovoRapid® FlexPen" 100 j./ml injekéni roztok v predplnéném peru
NovoRapid' Penfill" 100 j./ml injekéni roztok v zasobni vlozce
NovoRapid” PumpCart’ 100 j./ml injekéni roztok v zasobni vlozce

Slozeni: 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-aspartu (ekvivalentni 3,5 mg). Indikace: 1é¢ba diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 1 rok a starsich. Davkovani:
individudlni potfeba obvykle v rozmezi 0,5 aZ 1,0 j./kg/den. Normalné se mé podavat v kombinaci se sttednédobé nebo dlouhodobé ptisobicim inzulinem. NovoRapid” ma rychlejsi nastup
a krati trvani G¢inku nez rozpustny humanni inzulin a obecné se ma vzhledem k rychlej$imu nastupu u¢inku podavat tésné pred jidlem. V ptipadé potieby lze podat krétce po jidle. Aby
bylo dosazeno optimalni glykemické kontroly, je doporu¢eno monitorovani glukézy v krvi a Gprava davky inzulinu. Pfechod z jinych inzulinovych 1é¢ivych piipravka mize vyzadovat
upravu dévky ptipravku NovoRapid' a davky bazdlniho inzulinu. Zpisob podéni: subkutinni podéni. Mista vpichu maji byt vidy obménovana v ramci téze oblasti, aby se snizilo riziko
lipodystrofie a kozni amyloiddzy. NovoRapid- injekéni lahvicka: 1ze pouzivat ke kontinudlni subkutdnni inzulinové infuzi (CSII) v pumpéch. Maze byt také pouzivan lékati ¢i jinym zdra-
votnickym personalem, pokud je vhodnd intravendzni aplikace inzulin-aspartu. Miseni dvou typu inzulinti: NovoRapid' Ize misit pouze s NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulinem
v injekéni stiikacce pro subkutanni podani. Pokud je NovoRapid” misen s NPH inzulinem, ma byt do injekéni stiikacky NovoRapid” natazen jako prvni a smés musi byt aplikovdna okamzité
po smiseni. Inzulinové smési nesméji byt podavany intravenézné ani se nesmi pouzivat v subkutdnnich inzulinovych infuznich pumpéch. NovoRapid® PumpCart’: Ize pouzivat ke kontinudlni
subkutanni inzulinové infuzi (CSII) v pumpéch, av8ak pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy, uréenymi pro pouziti s touto zasobni vlozkou, jako naptiklad s inzuli-
novymi pumpami Accu-Chek’ Insight a YpsoPump'. Nesmi byt pouzit se zddnymi jinymi aplikdtory, které nejsou ur¢eny pro NovoRapid” PumpCart’, protoze by mohlo dojit k nespravnému
davkovéni inzulinu a nésledné hyper- ¢i hypoglykemii. Pacienti, kterym je NovoRapid” podévan formou CSII, museji mit v zdsobé nédhradni zptsob podéni inzulinu pro ptipad selhdni
inzulinové pumpy. NovoRapid’ PumpCart': je vhodny pouze pro CSII v inzulinovych infuznich pumpovych systémech. Pokud je nutné podéni pomoci sttikacky nebo intravenézni injekee,
je tfeba pouzit injekéni lahvicku. NovoRapid- Penfill: je vhodny pouze pro subkutdnni injekce aplikované pomoci pera pro opakované pouziti. NovoRapid- FlexPen™: je vhodny pouze pro
subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci sttikacky nebo intravendzni injekee, je tfeba pouzit injek¢ni lahvicku. Pokud je nutné podéni pomoci infuzni pumpy;, je tfeba pouzit
injek¢ni lahvicku nebo NovoRapid” PumpCart’. Podrobny navod na pouziti viz ptibalové informace. Zvlastni skupiny pacientii: sledovani hladiny glukézy m4 byt intenzifikovano u starsich
pacientil a u pacientu s renalnim nebo jaternim poskozenim. Renalni nebo jaterni poskozeni muize u pacientt sniZit potiebu inzulinu. Bezpe¢nost a Gi¢innost ptipravku NovoRapid” u déti
ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zZadné idaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi a kojeni: Novo-
Rapid’ mize byt pouzivin béhem téhotenstvi a kojeni. Zvlastni upozornéni: cestovani mezi riiznymi ¢asovymi pasmy muze znamenat, ze pacient bude muset uzivat inzulin a pfijimat
jidla v odli$nych ¢asech. Nespravné davkovani nebo preruseni 1é¢by, zvldsté u pacientt s diabetes mellitus 1. typu, mohou vést k hyperglykemii a diabetické ketoacidéze. Vynechdni jidla,
neplanovand naméhava fyzicka zatéz nebo davka inzulinu p#ili§ vysokd ve vztahu k potiebé inzulinu mohou vést k hypoglykemii. Tézkd hypoglykemie a hyperglykemie mohou byt poten-
cionalné letalni. Pacienti, ktefi maji vyrazné zlep$enou kontrolu glykemie, mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptoma hypoglykemie. U pacientt s dlouholetym
diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet. Pokud dojde k hypoglykemii, projevi se dtive po injekci ve srovnani s rozpustnym huménnim inzulinem. Je tfeba zvazit rychly nastup
ucinku u pacientt s doprovodnymi nemocemi nebo s 1é¢bou, kdy mtize byt oéekévana zpozdéna absorpce jidla. Je-li pacient pieveden na jiny typ inzulinovych lé¢ivych ptipravki, maze
dojit ke zméné ¢i potlaceni ¢asnych varovnych ptiznaka hypoglykemie. Pacienti pfevadéni na ptipravek NovoRapid” z jinych typt inzulinu mohou pottebovat zvyseny pocet injekci denné
nebo zménu dévky. Pfevedeni pacienta na jiny typ nebo druh inzulinu musi byt provedeno pod piisnou lékaiskou kontrolou. Mohou se objevit reakce v misté vpichu — obvykle pfechodné.
Pravidelné obménovani injekéniho mista v rdmci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Ve vzacnych piipadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni ptipravku Novo-
Rapid’. Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stfidali misto vpichu za aéelem sniZeni rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu
a zhor$eni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy ndhla zména mista vpichu do nedot¢ené oblasti vedla k hypoglykémii. Po
zméné mista vpichu z dotéené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukézy v krvi a je mozné zvazit Gpravu dévky antidiabetik. Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pted kazdou
injekei zkontrolovat titek na inzulinu, aby se vyhnuli ndhodné zaméné ptipravku NovoRapid' za jiné inzulinové pripravky. Vyznamné interakce: alkohol miiZe zesilit nebo snizit hypo-
glykemicky u¢inek inzulinu. Pokud byl inzulin uzivin v kombinaci s pioglitazonem, byly hlaSeny ptipady srde¢niho selhdni a to zvlasté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho
selhani. Pokud je tato kombinace pouZita, maji byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky srde¢niho selhdni, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud
se objevi jakékoliv zhor$eni srde¢nich pfiznaki. Poddvani inzulinu miiZe zptisobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych piipadech si miize pfitomnost téchto protilatek proti inzulinu
vyzadat upravu davky inzulinu, aby byla korigovéna tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. NovoRapid” nesmi byt fedén ¢i misen s Zddnymi dal$imi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou infuznich
roztokitl. Nezadouci udinky: hypoglykemie, poruchy refrakce, reakce v misté vpichu, edém, anafylaktické reakce, lipodystrofie, kozni amyloidéza. V misté vpichu se mize vyvinout lipo-
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omezit tyto reakce nebo jim predejit. Vice viz SPC. Baleni: lahvicky: 1 x 10 ml inj. roztoku, Penfill’: 5 zasobnich vlozek po 3 ml inj. roztoku, FlexPen': 5 pfedplnénych per po 3 ml inj. roztoku.
PumpCart’: 5 zdsobnich vlozek po 1,6 ml (odpovidajici 160 jednotkdm). Uchovavani: pred otevienim pfi teploté 2 °C — 8 °C. Chranit pfed mrazem. Béhem pouzivani ¢i jako zdsobni:
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Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Mississippi House, Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.




Piekvapivy uspéch peroralniho semaglutidu
Rybelsus v lécbé pacienta s diabetem 2. typu

s intoleranci rady antidiabetik

Barbara Buzova

Diabetologickd ambulance, Lékarsky servis, a.s., Havifov

Souhrn

Kazuistika prezentuje pripad 77letého diabetika, jehoz 1é¢ba je komplikovana $patnou sna-
$enlivosti fady antidiabetik. Pacient je obézni a ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Cilem
lé¢by v tomto pripadé nemiize byt jen dosazeni optimalni kompenzace diabetu, ale také kar-
diovaskuldrni (KV) benefit a redukce télesné hmotnosti. Moderni antidiabetika, konkrétné
glifloziny a GLP-1 agonisté, tyto u¢inky poskytuji, ale pacient 1é¢bu netoleroval. Az ordlni
semaglutid Rybelsus prinesl uspéch. Pacient 1ék od za¢atku snasel velmi dobte. Nova terapie
zlepsila kompenzaci diabetu a vedla k poklesu télesné hmotnosti. Navic jde o preparat s pro-
kazanym efektem na rizikové metabolické KV faktory.

Summary

Surprising success of oral semaglutide Rybelsus in the treatment of a type 2 diabetic
intolerant to several antidiabetics

The case report presents the case of a 77-year-old diabetic whose treatment has been com-
plicated by poor tolerance of several antidiabetics. The patient is obese with high
cardiovascular risk. In this case, the objective of the treatment cannot solely be achieving
optimal diabetes control. Cardiovascular benefits and body weight reduction are just as
important. Modern antidiabetics, specifically gliflozins and GLP-1 agonists, provide these
effects, but the patient did not tolerate the treatment. Only oral semaglutide Rybelsus brought
success. The patient tolerated the medication very well from the beginning. The new therapy
improved diabetes control and led to body weight reduction. In addition, the medication is
proven to have positive effect on metabolic cardiovascular risk factors.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je metabolické onemocnéni
provazené zvy$enym rizikem pozdnich komplikaci, véetné kar-
diovaskuldrnich. Moderni pristup k 1é¢bé tohoto onemocnéni
proto akcentuje nejen potrebu metabolické kontroly, ale i kar-
dioprotektivity. Mezi antidiabetika s potencialnim kardiova-
skuldrnim benefitem patii agonisté GLP-1 receptoru. Nejnovéj-
$im lékem z této skupiny je ordlné podavany semaglutid
Rybelsus. Poskytuje efektivni glykemickou kontrolu s minimal-
nim rizikem hypoglykemie a snizeni télesné hmotnosti. Vyho-
dou je, narozdil od ostatnich GLP-1 agonistu, peroralni zptisob
podavani.

Oralni forma semaglutidu Rybelsus je unikatni v tom, Ze ta-
bleta s t¢innou latkou je doplnéna o enhancer, branici degra-
daci semaglutidu v zazivacim traktu. Aby bylo dosazeno dosta-
te¢né absorpce ucinné latky, je tieba 1ék uzivat pfisné nala¢no,

samostatné a s minimalné 30minutovym odstupem od jidla
a dalsich medikamenttl. Rybelsus titrujeme v uvodni davce
3 mg/den, po mésici davku zvy$ujeme na 7 mg/den a po dal$im
meésici na 14 mg/den, coz je davka udrzovaci, spojend s maxi-
malnim efektem.

Kazuistika

Pacient ma DM 2. typu 20 let. Kromé diabetu se dlouhodobé
1é¢i pro arterialni hypertenzi, hyperlipoproteinemii a ischemic-
kou chorobu srde¢ni s perzistujici fibrilaci sini. Pacient je obézni
(BMI mezi 31-34 kg/m?) a ma chronické zazivaci potize, jejich
pti¢ina nebyla nikdy objasnéna. Dlouhodobd medikace za-
hrnuje losartan, indapamid, atorvastatin a apixaban.
Farmakoterapie diabetu byla zahajena v unoru 2022 met-
forminem. Glykemie nala¢no byla 8,7 mmol/l, HbA,,
53 mmol/mol, eGFR 1,54 ml/s/1,73 m?, LDL cholesterol



2,11 mmol/mol, HDL cholesterol 1,56 mmol/l, triglyceridy
1,25 mmol/l, TSH 2,61 mU/], U-albumin 18,9 mg/l, ACR
2,25 g/mol. Pacient véak mél i po malé davce metforminu
(500 mg/den) v XR (extended release) formé vyrazné dyspep-
tické potize a 1ék vysadil. Nesnasel ani jind antidiabetika — po
pioglitazonu se objevily otoky dolnich koncetin, po gliflozinu
protrahovana balanitida. A tak byl nakonec lé¢en jedinou to-
lerovanou kombinaci PAD: gliptinem (Januvia 100 mg/den)
a gliklazidem (Glyclada 60 mg/den). Tato lé¢ba nezajistila op-
timalni kompenzaci diabetu.

V dubnu 2021 jsme proto pfi HbA,. 65 mmol/mol nahradili
sitagliptin dulaglutidem (pfipravek Trulicity). Z opatrnosti byla
pocatecni davka stanovena na pouhych 0,75 mg dulaglutidu
s.c. 1x tydné. Pacient po mésici léc¢bu prerusil s tim, Ze trpél sil-
nou nevolnosti, zhubl 5 kg a zeslabl. Vratil se k ptivodni kom-
binaci sitagliptin + gliklazid, jehoz davka byla postupné navy-
$end na 120 mg/den.

V zati roku 2021 se kompenzace diabetu opét zhorsila
(HbA,. 63 mmol/mol). V této situaci jsme zvazovali bud zah4-
jeni inzulinoterapie, nebo nahradu gliptinu nové dostupnym
oralnim semaglutidem Rybelsus. Pacient preferoval semaglutid
s védomim, Ze i tato 1é¢ba mtize podobné jako dulaglutid zhorsit
vleklé dyspeptické potize. Rybelsus byl nasazen v uvodni davce
3 mg/den. Po mésici pacient nehlasil zadny problém, davku
jsme proto navysili na 7 mg/den a po mésici pti stale vyborné
toleranci na 14 mg/den.

Efekt 1écby byl patrny jiz po tiech mésicich - HbA, klesl na
58 mmol/mol a pacient zhubl 3 kg. S novou terapii je velmi
spokojen. Rybelsus v davce 14 mg/den spolu s gliklazidem
60 mg/den uzivd dodnes. Hladiny HbA,, oscilovaly v dal$im
prubéhu mezi 51-59 mmol/mol. Posledni kontrola v tnoru
2024 prokazala dlouhotrvajici efekt pripravku Rybelsus na kom-
penzaci diabetu - HbA | se udrzel na hodnoté 57 mmol/mol,
glykemie mezi 7,8-10,3 mmol/l. Kumulativni pokles hmotnosti
od nasazeni ordlnfho semaglutidu je 6 kg.
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Zaveér
Kazuistika doklada, ze pacient s chronickym dyspeptickym syn-
dromem, netolerujici metformin ani dulaglutid, mtze byt
uspésné a bez nezadoucich ¢inkt 1éc¢en ordlnim semaglutidem.
Pri¢ina zazivacich potizi, komplikujicich 1é¢bu nékterymi
antidiabetiky, je u kazdého pripravku jina. Zatimco dyspepsie
po metforminu prameni z kumulace léku v mukoze stfeva, al-
terace recirkulace zlu¢ovych kyselin a lokdlntho nahromadéni
laktatu v tkanich gastrointestinalniho traktu, zazivaci potize po
GLP-1RA souvisi predev$im s oblenénou evakuaci zaludku
a centralné navozenym pocitem sytosti. U preparatu Rybelsus
miiZe byt dyspepsie zptisobena nutnosti uzivat 1ék samostatné
a prisné nala¢no. Pozvolna titrace a fadna edukace je nejlepsi
prevenci pocéate¢nich zazivacich potizi. Vétsina pacientti nako-
nec Rybelsus toleruje dobte a tézi ze vSech benefitt, které se-
maglutid poskytuje.
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Efektivita dlouhodobé terapie peroralnim
semaglutidem u pacientky s ischemickou

chorobou srdecni

Lubica Cibickova

Diabetologické centrum, 3. interni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Souhrn

Kazuistika prezentuje lé¢bu diabetes mellitus 2. typu pomoci peroralniho semaglutidu u starsi
pacientky s makrovaskularnimi komplikacemi (ischemicka choroba srde¢ni). Tato lé¢ba
pomohla pacientce jak dlouhodobé zlepsit kompenzaci diabetu, tak zredukovat hmotnost.
Kazuistika ukazuje na vyhodnost vyuziti této moderni terapie i u star$ich polymorbidnich
pacientti s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Tato lé¢ba je dobfe tolerovana, neni zatizena
injeké¢ni aplikaci a je dlouhodobé efektivni.

Summary

Effectiveness of long-term oral semaglutide therapy in a patient with ischaemic heart dis-
ease

The case report presents a female elderly patient with type 2 diabetes mellitus and macrovas-
cular complications (ischaemic heart disease) treated with oral semaglutide. The treatment
helped the patient improve diabetes control as well as reduce weight. The case report points
out the convenience of using this modern therapy in elderly polymorbid patients with high
cardiovascular risk. This treatment is very well tolerated, long-term effective, and it does not
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require injection application.

Uvod

Minimalizace kardiovaskularniho (KV) rizika je dulezitou sou-
casti 1é¢by diabetes mellitus (DM) 2. typu. Predevsim atero-
sklerotické komplikace snizuji kvalitu Zivota a zkracuji preziti
pacientd. Systematicky prehled literatury z obdobi 2007-2017
ukazal, ze aterosklerotické komplikace tvofi minimalné 60 %
KV komplikaci DM 2. typu.! Vyznamnym a narustajicim prob-
lémem u DM 2. typu je také srde¢ni selhani.!

Semaglutid je analog humanniho GLP-1 a puisobi jako re-
ceptorovy agonista. Léky na této bazi se dostavaji do popredi
v 1é¢bé DM 2. typu pro své mimoglykemické ucinky (vliv na
télesnou hmotnost, krevni tlak, lipidogram). Semaglutid je jako
jediny prizptisoben k peroralnimu podani (ptipravek Rybelsus)
a ma za sebou rozsahly program klinickych studii, ve kterych
byl porovnavan s placebem i ostatnimi antidiabetiky a jez za-
hrnuji i morbi-mortalitni studii zaméfenou na KV vysledky
(PIONEER 6).2 V této studii prokazal peroralni semaglutid vliv
nejen na pokles glykovaného hemoglobinu, ale také hmotnosti,
zlep$enti lipidogramu a snizeni celkové i KV mortality.? Tento
KV prinos fadi semaglutid (spole¢né s dal$imi GLP-1 recepto-
rovymi agonisty) mezi preferované léky v terapii KV rizikovych
diabetikd.

Kazuistika

72leta pacientka je v pé¢inasi ambulance od tinora 2017. Tehdy
k nam byla pfedana praktickym lékafem pro nedostate¢nou
kompenzaci diabetes mellitus 2. typu a byla ¢erstvé po druhém
infarktu myokardu. Prvni Q-IM spodni stény prodélala o piil
roku dfive a nyni se jednalo o STEMI pii instent restendze.
V osobni anamnéze se vyskytovaly diagnézy kompatibilni s pti-
tomnym metabolickym syndromem - arterialni hypertenze,
dyslipidemie, obezita a fibrilace sini.

Diabetes méla pacientka pri predani lé¢en kombinaci met-
forminu 2 000 mg/den a gliklazidu 60 mg/den. Na této kombi-
naci dosahoval jeji glykovany hemoglobin 61 mmol/mol a pa-
cientce byla nabidnuta terapie gliflozinem. Této se vSak pro
mozné nezadouci u¢inky obavala, a tak bylo pfistoupeno k pti-
dani alogliptinu 50 mg/den.

V ¢ervenci 2017 byl pacientce nasit bypass (CABG RIA-
LIMa, RIVP) a poté absolvovala lazenskou lé¢bu, kdy ji byl vy-
sazen gliklazid a v terapii diabetu byla ponechana pouze kom-
binace alogliptinu a metforminu. V domacim prostfedi v§ak
glykemie opét narostly a gliklazid musel byt do terapie vracen.

Postupné dochazelo také k vzestupu hmotnosti a pacientce
byla proto znovu nabidnuta terapie gliflozinem. Ta byla pfidana
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Tab. 1: Vyvoj glykovaného hemoglobinu, hmotnosti, BMI a terapie

tnor 2017 listopad 2017 srpen 2018 brezen 2019 brezen 2021 cerven 2021
Glykovany hemoglobin 61 60 57 69 65
(mmol/mol)
Hmotnost (kg) 90 95 98 97 99 106
BMI (kg/m?) 33,8 35,3 36,8 36,5 37,2 39,9
. . . metformin metformin metformin
metformin metformin metformin
2 000 mg, 2000 mg, 2 000 mg,
L, R 2 000 mg, 2000 mg, 2 000 mg, . . . . . .
Stavajici terapie S L - gliklazid 30 mg, = gliklazid 30 mg, = gliklazid 30 mg,
gliklazid alogliptin gliklazid 30 mg, o o P
60 mg 50 mg alogliptin 50 mg dapagliflozin dapagliflozin dapagliflozin
10 mg 10 mg 10 mg
Tab. 2: Vyvoj glykovaného hemoglobinu, hmotnosti, BMI a terapie
prosinec 2021 duben 2022 srpen 2022 listopad 2023 unor 2024
Glykovany hemoglobin 62 54 51 5 5
(mmol/mol)
Hmotnost (kg) 106 105 103 100 99
BMI (kg/m?) 39,9 39,5 38,7 37,6 37,2
metformin metformin metformin metformin metformin
2 000 mg, 2 000 mg, 2000 mg, 2 000 mg, 2 000 mg,
Stdvajici terapie gliklazid 30 mg, glimepirid 6 mg, glimepirid 6 mg, glimepirid 6 mg, glimepirid 6 mg,
pioglitazon semaglutid semaglutid semaglutid semaglutid
15 mg 3.7..14 mg 14 mg 14 mg 14 mg
vzhledem k pritomnosti ischemické choroby srde¢ni se srde¢- .
P v Diskuse

nim selhavanim a diabetické nefropatie s exkreci albuminu do
moci 129 mg/l. Dapagliflozin pacientka uzivala od srpna 2018
az do ¢ervna 2021, kdy doslo opét k dekompenzaci diabetu
s glykovanym hemoglobinem 65 mmol/mol a nartistem hmot-
nosti az do pasma obezity II. stupné. Pacientce byla proto pro-
vedena zména medikace s vysazenim dapagliflozinu a pfidanim
pioglitazonu 15 mg/den. Tato lé¢ba sice vedla k mirnému po-
klesu glykovaného hemoglobinu (na 62 mmol/mol), av§ak ne
dostatecnému.

Pacientka tedy splnila kritéria pro zvy$enou thradu pero-
ralniho semaglutidu (BMI nad 35 kg/m?, glykovany hemoglo-
bin nad 60 mmol/mol pii uzivani pioglitazonu) a tato lé¢ba
byla po domluvé s ni a rozebrani moznych nezadoucich té¢inka
a spravného uzivani zahdjena. Semaglutid byl po mésici po-
stupné titrovan od 3 mg pres 7 mgaz na 14 mg. Pti dalsi kontrole
v dubnu 2022 jiz glykovany hemoglobin poklesl na 54
mmol/mol.

Pacientka lék toleruje velmi dobfe, nestéZuje si na Zadné ne-
zadouci ucinky, kompenzace je stabilné dobra a podarilo se ji
zredukovat hmotnost o 6 kg (tj. 7 % pocate¢ni hmotnosti). Za
celou dobu lé¢by se u pacientky nevyskytly zadné mikrovasku-
larni komplikace ani recidiva akutniho koronarniho syndromu.
Tabulky 1 a 2 zachycuji podrobnéji vyvoj glykovaného hemo-
globinu, hmotnosti, BMI a terapie.

12

Prezentovana kazuistika ukazuje na moznost intenzifikace an-
tidiabetické 1é¢by po metforminu, derivatu sulfonylurey a pio-
glitazonu. Pioglitazon byl podévan pouze prechodné a pfijeho
nedostatecném efektu mohl byt na zvy$enou thradu zdravotni
pojistovnou nasazen misto néj peroralni semaglutid. V sou-
¢asné dobé je tato léc¢ba pacientlim jesté pristupnéjsi, protoze
je mozné ji na zvySenou uhradu predepsat pacientim od BMI
30 kg/m?2. Vyhodnost peroralniho podani oproti injekénimu je
zejména u star$ich pacienttl, ktefi jiz injekéni 1é¢bu odmitaji
a preferuji intenzifikaci 1é¢by peroralnimi preparaty. Lécba pe-
roralnim semaglutidem je u této pacientky efektivni jiz dva
roky, trva dobra kompenzace diabetu i mirny pokles hmotnosti.
Prestoze se jednd za dva roky o pouhych 7 kilogram, predsta-
vuje to 7 % puvodni hmotnosti, pficemz je znamo, ze redukce
hmotnosti jiz 0 5-10 % s sebou prinasi snizeni steatdzy jater,
zlep$eni kompenzace diabetu i dyslipidemie. Navic musime
vzit v ivahu, ze se jednd o starsi pacientku s ischemickou cho-
robou srdecni, kdy kazda redukce hmotnosti je jiz obtizna
apouhd Uprava rezimu nebyva u téchto pacientt uspésna. Lécby
peroralnim semaglutidem se tedy nemusime obéavat ani u star-
$ich pacientd s del$im trvanim diabetu, protoze - jak ukazuje
tato kazuistika — i u nich mize byt 1écba efektivni a dobfe to-
lerovana.



rov 2. Rasmussen, M. E. The development of oral semaglutide, an oral GLP-1 ana-
Zaver log, for the treatment of type 2 diabetes. Diabetol Int 11, 2: 76-86, 2020.

Peroralni semaglutid (Rybelsus) prokazal u uvedené pacientky
uc¢innost nejen na snizeni glykovaného hemoglobinu, ale také
télesné hmotnosti a body mass indexu. Jednalo se pritom

vy v

o starsi pacientku, pro kterou je peroralnilé¢ba jednodussi nez

injekent, a intenzifikaci 16by i 1 (tala. )
injek¢ni, a intenzifikaci 1é¢by jednou tabletou uvitala pOC. MUDR. LUBICA CIBICKOVA, PH.D.

Diabetologické centrum
3. interni klinika, FN Olomouc
1. Einarson, T.R,, Acs, A., Ludvig, C., Panton, U. H. Prevalence of cardiovas- Zdravotniki 248/7
cular disease in type 2 diabetes: a systematic literature review of scientic
evidence from across the world in 2007-2017. Cardiovasc Diabetol 17, 1: 779 00 Olomouc
83,2018.
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Zkracena informace o 1é¢ivém pripravku
Tresiba” 100 jednotek/ml Penfill" injek¢ni roztok v zasobni vlozce
Tresiba’ 200 jednotek/ml FlexTouch®injekéni roztok v predplnéném peru

Slozeni: inzulin-degludek. Penfill: 1 ml roztoku obsahuje 100 j. inzulin-degludeku (odpovida 3,66 mg inzulin-degludeku), jedna zasobni vlozka obsahuje 300 j. inzulin-degludeku ve
3 ml roztoku. FlexTouch™: 1 ml roztoku obsahuje 200 j. inzulin-degludeku (odpovida 7,32 mg inzulin-degludeku), jedno predplnéné pero obsahuje 600 j. inzulin-degludeku ve 3 ml
roztoku. Indikace: 1é¢ba diabetu mellitu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Davkovani a zptisob podani: Tresiba” je bazalni inzulin uré¢eny pouze k subkutannimu
podani jednou denné kdykoli v pribéhu dne, pfednostné ve stejnou denni dobu. V situacich, kdy neni aplikace ve stejnou denni dobu mozna, umoziuje ptipravek Tresiba flexibilitu
v nacasovani podavani inzulinu, mezi injekcemi v§ak musi byt vidy zajiSténa alespoil 8hodinové prodleva. Ohledné flexibility doby podani davky u déti a dospivajicich nejsou klinické
zkudenosti. U DM 2. typu lze ptipravek pouzit samostatné nebo v jakékoliv kombinaci s peroralnimi antidiabetiky, s agonisty GLP-1 receptoru i s bolusovym inzulinem. U DM 1. typu
se Tresiba” musi kombinovat s kratkodobé/rychle piisobicim inzulinem, aby se pokryla prandialni potfeba inzulinu. Tresiba” 100 j./ml: mtZze byt podana dédvka 1-80 jednotek v injekci
v ptirtistcich po 1 jednotce. Tresiba” 200 j./ml: mize byt podana dédvka 2-160 jednotek v injekci v pfiriistcich po 2 jednotkach. Po¢itadlo dédvky ukazuje pocet jednotek bez ohledu na
silu a pfi pfevodu pacienta na novou silu se neprovadi zidna konverze davkovani. Pacienti s DM2: doporuc¢ovand pocate¢ni denni davka je 10 jednotek. Pfi pfechodu z bazélnich inzuling,
bazal-bolus inzulind, premixovanych inzulinti nebo samostatné michanych inzulinii Ize pfevedeni z bazalniho inzulinu na p¥ipravek Tresiba” provést na zédkladé predchozi davky bazalniho
inzulinu v poméru jednotek jedna ku jedné. Je zapotiebi zvazit snizeni davky o 20 % oproti pfedchozi ddvce bazélniho inzulinu a naslednou tipravu davky na individualnim zdkladé pti:
pievedeni na piipravek Tresiba” z bazdlniho inzulinu podavaného dvakrat denné ¢i pti prevedeni na ptipravek Tresiba’ z inzulin-glarginu (300 j./ml). Pacienti s DM1: piipravek Tresiba"
je urcen k pouziti jednou denné s prandidlnimi inzuliny. Pfi pfevedeni z jinych inzulind je tfeba zvazit snizeni davky o 20 % oproti pfedchozi davce bazélniho inzulinu ¢i oproti bazalni
sloZce v rezimu kontinudlni subkutdnni inzulinové infuze a poté davku individudlné upravit na zakladé glykemické odpovédi. Pokud je pripravek Tresiba® priddvan k agonistiim GLP-1
receptoru, je poc¢ate¢ni denni doporucend davka 10 jednotek. Pokud jsou agonisté GLP-1 receptoru pfidavany k pripravku Tresiba’, doporucuje se snizit ddvku pripravku o 20 %, aby se
minimalizovalo riziko hypoglykemie. Vice viz SPC. Tresiba” se dodéva v ptedplnéném peru (FlexTouch’) uréeném k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine” nebo NovoTwist' ¢i v zasobni
vlozce (Penfill’) navrzené k pouziti s aplikatory inzulinu Novo Nordisk a injekénimi jehlami NovoFine” nebo NovoTwist". Tresiba’ se nesmi natahovat ze zasobni vlozky predplnéného
pera do injekéni stifkacky. Tresiba’ se aplikuje subkutanni injekci do stehna, horni ¢asti paze nebo biisni stény. Mista vpichu musi byt v ramci jedné oblasti vzdy obménovana, aby se
snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Pacienti maji byt pouceni, aby vidy pouzivali novou jehlu. Vice viz SPC. Zvlastni skupiny pacientii: pfipravek Tresiba’ muize byt pouzivan
star$imi pacienty i pacienty s poruchou renalnich a jaternich funkci. Sledovani hladiny glukézy musi byt intenzivnéjsi a davka inzulinu ma byt upravena individudlné. Ptipravek Tresiba”
1ze pouzivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Pii pfechodu z bazélniho inzulinu na pfipravek Tresiba’ je tfeba individudlné zvézit sniZeni davky bazélniho i bolusového inzulinu,
aby bylo minimalizovano riziko hypoglykemie. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: hypoglykemie: prili§ vysoka
davka inzulinu, vynechdni jidla nebo nepldnovana namahava fyzicka zatéZ mohou vést k hypoglykemii. Hypoglykemie miiZe predstavovat riziko pti fizeni ¢i obsluze stroji. Pfi vyrazné
zlep$ené kontrole hladiny glukézy miize dojit ke zméné obvyklych varovnych symptomi hypoglykemie. U pacientii s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet.
Hyperglykemie: podani inzulinu s rychlym tG¢inkem se doporucuje v situacich se zdvaznou hyperglykemii. Nedostate¢né davkovani a/nebo preruseni 1é¢by u pacientt vyzadujicich
inzulin muZe vést k hyperglykemii a potencidlné k diabetické ketoacidéze. Piidruzené onemocnéni, zejména infekce a horecky, obvykle zvysuje pacientovu potfebu inzulinu. Pfidruzené
onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések mozkovy nebo $titnou zlazu mize vyzadovat zmény v dévce inzulinu. Pfevedeni pacienta na jiny typ, znacku
nebo vyrobce inzulinu musi probihat pod lékafskym dozorem a miize vést k potfebé zmény dédvkovani. Pacienti musi byt pouceni, aby prubézné st¥idali misto vpichu za ucelem snizeni
rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi.
Byly hlaseny ptipady, kdy nahld zména mista vpichu do nedotéené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dot¢ené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glu-
kozy v krvi a je mozné zvézit upravu davky antidiabetik. Pacienty je zapotfebi poucit, aby pied kazdou injekci kontrolovali §titek inzulinu, aby nedoslo k nahodné zdméné mezi dvéma
rtiznymi silami pfipravku ¢i jinymi inzulinovymi pfipravky. Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hld$eny ptipady srde¢niho selhani, a to zvlasté u pacientd s rizi-
kovymi faktory pro vznik srde¢niho selhdni. Tuto skute¢nost je nutno vzit v ivahu, pokud je zvazovana lé¢ba pioglitazonem v kombinaci s pipravkem Tresiba’. Pokud je tato kombinace
pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorseni
srde¢nich pfiznakd. Podévani inzulinu mizZe zpiisobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych ptipadech si muze pfitomnost téchto protiltek proti inzulinu vyzadat upravu déavky
inzulinu, aby byla korigovana tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému predévkovani, pacienti ani zdravotnicky personal nikdy nesméji
pouzivat injekéni stfikacku k natazeni pripravku ze zasobni vlozky pfedplnéného pera. Vyznamné interakce: interakce s glukézovym metabolismem - viz SPC. MuiZe byt zapotiebi
upravit davky a nacasovani soubézné uzivanych inzulinovych piipravka s rychlym nebo kratkodobym ucinkem nebo jiné soubézné antidiabetické 1é¢by. Téhotenstvi a kojeni: Lécbu
ptipravkem Tresiba® Ize béhem téhotenstvi zvézit, pokud je to klinicky nutné. Doporucuje se peclivé monitorovani kontroly hladiny glukézy a individudlni Gprava davky inzulinu. Co se
ty¢e embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly zadny rozdil mezi inzulin-degludekem a huméannim inzulinem. Nezadouci u¢inky: hypoglykemie, ¢asté:
reakce v misté vpichu, lipodystrofie, periferni edém, hypersensitivita, koptivka, kozni amyloidéza. Pti pouziti inzulinovych pfipravka muze dojit k alergickym reakcim. Okamyzité alergické
reakce na samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencidlné ohrozit Zivot pacienta. V misté vpichu se miiZe vyvinout lipodystrofie (v¢etné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloiddza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Prabézna cyklicka zména mista vpichu v dané oblasti aplikace mutize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Reakce
v misté vpichu jsou obvykle mirné a pfechodné a normalné vymizi béhem pokracovani 1écby. *Zdvazné hypoglykemické piihody, kdy si pacient neni sam schopen zajistit 1é¢bu, Ize 1écit
poddnim glukagonu nebo intravendzni aplikaci glukézy zdravotnickym pracovnikem. Vice viz SPC. Baleni: Penfill": 5 zasobnich vloZek o obsahu 3 ml. FlexTouch™: 3 pfedplnénd pera
o obsahu 3 ml. Uchovavani: pied prvnim pouzZitim: v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Chraiite pfed mrazem. Po prvnim otevfeni: Ize uchovavat
v chladnicce (2-8 °C). Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Penfill: Uchovévejte zasobni vlozky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem. FlexTouch’: Uchovévejte pero s nasa-
zenym uzavérem, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 30 mésicti. Po prvnim otevieni maximdlné 8 tydnd. Zpusob vydeje: vizan na lékarsky predpis. Zpisob
hrazeni: piipravek je ¢aste¢né hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 21. leden 2013. Datum revize textu: 02/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk
A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvzard, Dansko. Reg. ¢islo: Penfill: EU/1/12/807/007, FlexTouch™: EU/1/12/807/013. Dalsi informaci ziskate z SPC, ptibalové informace nebo na adrese
firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*V$imnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku
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Komplexni pristup ke komplikacim diabetu,
deintenzifikace inzulinového rezimu pomoci

peroralniho semaglutidu (Rybelsus)

Tereza Didicova
Diabetologickd ambulance, Nemocnice Rudolfa a Stefanie Bene3ov

Souhrn

Kazuistika pojednava o 1écbé komplikovaného diabetika. Zasadni komplikaci byl syndrom
diabetické nohy, konkrétné Charcotova osteoartropatie s nekrotickym defektem na planté.
Pokladali jsme za nezbytné zlepsit kompenzaci diabetu a redukovat hmotnost. V kazuistice
nahlédneme, jak pomoci peroralniho semaglutidu bylo mozné G¢inné deintenzifikovat inzu-
linovy rezim, ktery byl v tomto pfipadé jiz kontraproduktivni a zptisoboval bludny kruh
hyperinzulinemie.

Summary

Complex approach to diabetic complications, insulin regimen deintensification using
oral semaglutide (Rybelsus)

The case report deals with the care of a complicated diabetic. The main complication in this
patient was the diabetic foot syndrome, specifically Charcot osteoarthropathy with a necrotic
defect on the plantar. We considered it necessary to improve diabetes control and reduce
body weight. The case report discusses how to effectively use oral semaglutide to de-intensify
insulin regimen, which was already counterproductive and caused a vicious circle of hyper-

Klicova slova

peroralni semaglutid
diabetes mellitus 2. typu
intenzifikovany inzulinovy
rezim

deintenzifikace
terapeutického rezimu
hyperinzulinemie
compliance

syndrom diabetické nohy
Charcotova osteoartropatie

Keywords

oral semaglutide

type 2 diabetes mellitus
intensive insulin regimen
therapeutic regimen
deintensification
hyperinsulinaemia

insulinaemia.

Kazuistika

Pan Petr, narozeny v roce 1972, je malcompliantni pacient, dia-
betik 2. typu na intenzifikovaném inzulinovém rezimu. Prvni
kontakt probéhl v ortopedické ambulanci, kde se 1ékati setkali
s jiz pritomnymi komplikacemi §patné kompenzovaného diabetu.

Pacient byl dosud dispenzarizovan v diabetologické ambu-
lanci mimo nase pracovisté a z dosavadni nastavené terapie
soudim na ,,zlomenou hdl” nad pacientem - intenzifikovany
inzulinovy rezim prosty modernich antidiabetik a titrace inzu-
linu neodpovidajici pacientovym potfebam. Kompenzace dia-
betu byla velmi neuspokojiva, HbA,. 116 mmol/mol. Z davko-
vani - kratkodobé ptisobici inzulin aspart 45 jednotek
prandidlné 3x denné a bazalni inzulin degludek 70 jednotek -
lze usuzovat, ze bud pacient ¢astokrat inzulin spise neaplikoval,
nebo lé¢bu vydatné ,,prejidal”

Pacient zije osamélym zpiisobem zivota na chaté, trvalé byd-
listé md na méstském uradé. Aktualné neni zaméstnan, dosud
pracoval jako feznik a jidlo bylo jeho vasni po kazdé strance.
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compliance
diabetic foot syndrome
Charcot osteoarthropathy

Jak jiz bylo zminéno, prvni kontakt s pacientem probéhl
v srpnu 2023 na lehatku ortopedické ambulance, v polosedé,
pri hmotnosti 172 kg byl schvaceny a neschopen lehu pro dus-
nost pti obezité. Ortoped identifikoval v terénu flegmény Char-
cotovu osteoartropatii a nekroticky defekt s abscesovou kolekei
na planté, vzniklé na podkladu pokro¢ilé deformace prednozi
- destrukce a fragmentace ptilehlych kosti tarzu (obr. 1, 2). Dle
chirurgického konzilia byla s drobnym odkladem navrzena vy-
soka amputace ve stehné. Pacient byl piijat k hospitalizaci na

CHARCOT JEAN-MARTIN (1825-1893) - francouzsky neurolog. Po studiu
mediciny pracoval v Salpétriére v Pafizi. Stal se prvnim profesorem neuro-
logie, spolupodilel se na vybudovani neurologické kliniky svého tstavu a do-
vedl ji na svétovou uroven. Jeho zdjem poutala mj. hysterie, snazil se nalézt
vztahy mezi pozorovanymi ptiznaky nervovych onemocnénia patologii ner-
vové tkang, studoval patologii michy ad. Jeho asi nejslavnéjsim odbornym
pojednanim jsou Predndsky o nemocech nervové soustavy, ale vénoval se i in-
terni mediciné. S jeho jménem je spojeno na 15 Iékarskych eponym, mj. syn-
drom Charcot-Marie-Tooth, Charcotovy zdny aj. Byl vynikajicim ucitelem
a mezi jeho zaky najdeme fadu pozdéji slavnych osobnosti - Josefa Babin-
ského, Sigmunda Freuda, Pierra Janet, Alberta Londe aj.



Obr. 1: Flegmoéna dolni koncetiny pfi
uvodnim ortopedickém vysetieni

internim oddéleni, podiatrem byl zatim doporucen konzerva-
tivni postup. Provedena nekrektomie nekrotického loziska s vy-
pousténim abscesu a dle kultivace cilené zahajena ATB terapie
(obr. 3). Pacient je nekurak a cévni vySetfeni velkych tepen uka-
zalo nastésti normalni nélez. Odlehceni bylo v tento moment
zasadnim faktorem lé¢by. Pfi této hmotnosti pacienta nebylo
mozné vyuzit klasické odleh¢ovaci pomucky, nasledujici mésice
proto pacient zaujimal polohu prevazné vleze ¢i vsedé se zho-
tovenou soft cast dlahou (obr. 4).

Obr. 4: Odleh¢eni za pomoci soft cast
dlahy

Obr. 2: Nekréza na dolni koncetiné pfi
uvodnim ortopedickém vysetieni

Obr. 5: Hojeni defektu s granulaci
a epitalizaci z okraji defektu tiné

Obr. 3: Nekrektomie nekrotického
loziska

Probéhlo zasadni skoleni diabetologem o spravném dietnim
rezimu, nutri¢ni terapeutkou byla za hospitalizace navrzena
prisnd diabeticka dieta s obsahem sacharidii do 175 g za den.
Na takto stanovenych pravidlech diety doslo k zadouci redukeci
poctu podavanych jednotek inzulinu na davku inzulinu aspart
10-10-10 U a degludek 30 U.

Vzhledem ke $patnému socialnimu zazemi pacienta byl pa-
cient prelozen na liizko osetrovatelské péce (LOP), kde setrval
dalsich Sest mésicti. Redukei sacharidu ve stravé a ur¢itym ka-

Obr. 6: PIné zhojeny defekt na konce-
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tabolismem pti syndromu diabetické nohy doslo k redukci
hmotnosti o 15kg. Dale snizenim inzulinorezistence, pfi ztraté
podilu tukové tkané, se glykemie postupné normalizovaly do
cilovych hodnot 8 mmol/l i po jidle.

Na prelomu listopadu a prosince 2023 jsme jiz mohli uva-
zovat o dal$i zméné diabetické terapie se zamérenim na redukci
hmotnosti, a tedy i zptisobu odlehceni postizené koncetiny.
Prandialni inzulin byl zcela vysazen, ponechan byl jen bazélni
inzulin. Pfi glykovaném hemoglobinu 61 mmol/mol a BMI
48,7 kg/m? byl nové do 1é¢by pridan peroralni semaglutid (Ry-
belsus) v ddvce 3 mg denné a po mésici titrovan na davku 7 mg
denné. Gastrointestinalni obtize pacient nepocitoval. Udaval
jen zadouci pocit plnéjsiho zaludku. Glykemie se ustalily na ci-
lovych hodnotéch 6-7 mmol/la hmotnost klesla o dalsich 10 kg
na 145 kg. Pacient subjektivné vyzdvihl lepsi psychické rozpo-
lozeni. Odpadla nutnost pravidelnych aplikaci inzulinu pred
jidlem a snizila se nutnost presného ¢asového planovani stravy.
Hypoglykemie od té doby jiz nebyly zaznamenany. Podiatr re-
gistroval rychlejsi hojeni defektu, ten byl plné vygranulovan
a z okraju epitelizoval (obr. 5).

V lednu byla mozna jiz kompletni deintenzifikace terapeu-
tického rezimu - konkrétné titrace semaglutidu (Rybelsus) na
maximalni davku, tedy 14 mg denné, a soucasné vysazeni ba-

vevs

zalniho inzulinu. Bez vyraznéjsich gastrointestinalnich kom-

Obr. 7: Osteokorekce deformity po Charcotové osteoartro-
patii
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plikaci se pacient dostal na jiz ptijatelnych 135 kg télesné hmot-
nosti.

V breznu 2024 byl defekt jiz zhojen, plné preepitelizovan
abylo tedy mozné uvazovat i o osteokorekci deformity po Char-
cotové osteoartropatii (obr. 6). S glykovanym hemoglobinem
43 mmol/mol a télesnou hmotnosti pacienta 135 kg lze i k takto
slozité a rizikové operaci pristoupit. Pacienta jsme predali do
rukou vys$siho pracovisté, kde byl specializovany vykon bez
komplikaci proveden (obr. 7). Koncetina je fixovana zevnim fi-
xatérem, ktery bude ponechan in situ jesté tfi mésice. I pres
dal$i nucenou omezenou mobilitu pacienta, diky principtiim
fungovani GLP-1 analoga, jsou glykemické cile stale ve velmi
uspokojivém rozmeziibez inzulinu a télesnd hmotnost pacienta
dale postupné klesa. Nutno podotknout, ze za absence hypo-
glykemii a s maximalnim komfortem pro pacienta, plynoucim
z peroralniho podani semaglutidu v jedné tableté.

V soucasné dobé pacient zacina uspésné rehabilitovat a do-
stal tak $anci na opétovny plnohodnotny Zivot.

Diskuse

Bez tésné kompenzace diabetu a redukce hmotnosti diky pe-
rordlnimu semaglutidu by pravdépodobné nedoslo ke zhojeni
defektu pfi syndromu diabetické nohy. Prvotnim navrhem chi-
rurga byla vysoka amputace koncetiny ve stehné, tedy extrémné
mutilujici vykon s vysoce pravdépodobnym vyznamnym zkra-
cenim zivota. Cilem podiatra, diabetologa a internisty bylo za-
chovani funkéni konéetiny i za cenu protrahované hospitali-
zace. Pacient prokazal, Ze pti dobré motivaci a spravném vedeni
lécby lze velmi rychle piehodnotit i Zivotni priority a dospét
tak k neo¢ekavanym ciltim.

Zaveér

Nase zkus$enost s deintenzifikaci inzulinového rezimu pomoci
peroralniho semaglutidu byla velmi pozitivni. Modernizace te-
rapie dokazala pomoci v $irokém spektru cilt 1écby pacienta.
Kontrolovana redukce hmotnosti pti tésné kompenzaci diabetu
dovedla pacienta ke zhojeni tézkého stupné syndromu diabe-
tické nohy. Pfi dodrzeni nastavené terapie a dietntho rezimu se
vyznamné snizuje riziko recidivy Charcotovy osteoartropatie.
Pro pacienta tato terapie znamena vyznamné zjednoduseni te-
rapie vjedné tableté a vneposledni fadé absenci hypoglykemii,
a tedy i moznost zlepseni adherence k terapii.

MUDR. TEREZA DIDICOVA
Diabetologicka ambulance
Nemocnice Rudolfa a Stefanie
Michova 400

256 01 Benesov u Prahy



Hodnoceni ucinku peroralniho semaglutidu

VvV praxi

Dana Fialkovi¢ova

Interni a diabetologickd ambulance, Nemocnice Strakonice

Souhrn

Kazuistika prezentuje 52letou obézni psychicky labilni diabeti¢ku 2. typu, které se nedatilo
docilit uspokojivé kompenzace diabetu. U této pacientky jsem méla obavu z uzivani per-
oralniho semaglutidu vzhledem k horsi compliance pacientky stran dodrzeni rezimovych
opatreni. Po prekonani predsudkii k nasazeni 1é¢by doslo ke zlepseni kompenzace diabetu
bez vedlejsich nezadoucich ucinka.

Summary

Evaluation of the effect of oral semaglutide in practice

The case report presents a 52-year-old obese female patient with type 2 diabetes, who strug-
gled to achieve satisfactory diabetes control. With this patient, there was a concern regarding
the use of oral semaglutide due to the patient’s poor compliance with respect to regimen mea-
sures. After overcoming the preconceptions about the use of this treatment, there was an
improvement in the patient’s diabetes control with no side effects.

Klicova slova
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Uvod

Kazuistika

Pacientka, vék 52 let, je lé¢ena pro diabetes mellitus 2. typu od
roku 2011.

Déle je1é¢ena pro arteridlni hypertenzi, sekundarni sterilitu
(syndrom cystickych ovarii), obezitu a anxiézné depresivni syn-
drom.

Do diabetologické ambulance byla odeslana praktickou 1é-
katkou pro hyperglykemii 19,4 mmol/l se znamkami dekom-
penzace diabetu - polyurie, polydipsie, hmotnostni ubytek.
V tvodu 1é¢by byl prvni volbou intenzifikovany inzulinovy
rezim a metformin 500 mg (Siofor) 1x denné. V planu byl
postupny prechod na peroralni antidiabetika a uplné vysazeni
inzulinu.

Pacientka byla diagnézou diabetu zaskocena a chtéla se in-
zulinu rychle zbavit. Dodrzovala rezim a snizovali jsme déavku
inzulinu. K uplnému vysazeni doslo jiZ po tiech mésicich -
uzivala pouze Siofor 500 mg, vice netolerovala pro potize se za-
zivanim. Hmotnost méla 101 kg, BMI 41,5 kg/m?, HbA,,
52 mmol/mol.

V fijnu 2013 doslo k rapidnimu zhorseni kompenzace. Pa-
cientka priznala vazné rodinné i finanéni problémy. Glykemie
byla 18,5 mmol/l, HbA, 102 mmol/mol. K dosavadni 1é¢bé ji
bylo navrzeno opét pridat bazalni inzulin. Tuto moznost od-
mitla, obnovila rezimova opatfeni a davka metforminu (Siofor)

ji byla navysena na 3x 1 000 mg. V kvétnu 2014 méla glykemii
nala¢no 6,7 mmol/l, HbA, 47 mmol/mol, hmotnost 97 kg, BMI
38,86 kg/m>.

V cervenci 2016 opét doslo k méné vyraznému zhorseni
kompenzace, glykemie nala¢no 8,6 mmol/l, HbA, 60 mmol/mol.
Lécbu jsem posilila o inhibitor DPP-4. Uzivala tedy metformin
(Siofor) 1 000 mg 0-1-0 a sitagliptin/metformin 50/1 000 mg
(Janumet) 1-0-1. Ke zlepseni kompenzace ale nedochazelo.
Béhem roku 2017 a az do kvétna 2018 HbA,. kolisal mezi
75-81 mmol/mol. Pacientka odmitala jakoukoliv zménu lé¢by.
V pozadi byly zdravotni a psychické potize, o kterych si myslela,
ze je zvladne a vylepsi kompenzaci.

To se ale pacientce nepovedlo. V kvétnu 2018 méla glykemii
nala¢no 11,5 mmol/l, HbA,. 75 mmol/mol, hmotnost 109 kg,
BMI 43,66 kg/m?2. Sama prisla s navrhem: prala silécbu, kterou
maijejisoused a ktera mu velice pomaha. Jednalo se o gliflozin.
Prani pacientky jsem vyhovéla, [é¢bu jsme upravili na dapagli-
flozin/metformin 5/1 000 mg (Xigduo) 1-0-1 a metformin
1 000 mg (Siofor) 0-1-0. Zména lécby se zdéla byt Gspésna.
Kompenzace nebyla idealni, HbA, se pohyboval mezi
54-58 mmol/mol, doslo k poklesu hmotnosti na 105 kg. Vzhle-
dem k psychologickému profilu pacientky a dobé ,,covidové®
pandemie jsem to povazovala za tspéch.

V unoru 2022 zacalo dochazet ke zhorSovani kompenzace,
glykemie nala¢no 10,3 mmol/l, HbA,. 68 mmol/mol, v ¢ervnu
2022 glykemie 12,2 mmol/l, HbA,. 72 mmol/mol. Jiz v té dobé
jsem navrhovala zménu lécby na GLP-1 RA. Pacientka opét od-
mitala.
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Kontrolni laboratorni vysetfeni v inoru 2023 ukazalo opét
horsi vysledky, glykemie nala¢no 16,5 mmol/l, HbA,,
89 mmol/mol, hmotnost 104 kg, BMI 41,66 kg/m2.

Za této situace jsem byla nekompromisni a presvédcila
jsem ji o nutnosti zmény 1écby. Nyni byla volba jednozna¢na,
GLP-1 RA. Aplikaci injekéni formou odmitala. Zvolila jsem
peroralni formu semaglutidu, pfipravek Rybelsus. M¢la jsem
urcité pochybnosti, zda pacientka dokaze dodrzet rezimové
opatreni. Diikladné jsme je probraly - vysvétlila jsem titraci
pripravku Rybelsus, nutnost uzivani 30 minut pred jidlem, zapit
aby doslo k minimalizaci nezadoucich gastrointestinalnich po-
tizi. Rozloucily jsme se s tim, Ze za¢ne k metforminu 1 000 mg
(Siofor) 0-1-0 uzivat semaglutid 3 mg (Rybelsus) 1-0-0. Do-
mluvily jsme se, Ze budeme v telefonickém kontaktu a po mésici,
podle tolerance, navys$ime lé¢bu na 7-14 mg semaglutidu (Ry-
belsus).

Titrace léku na 14 mg semaglutidu probéhla bez komplikaci.
Jiz po mésici l1écby hlésila glykemie 9-10 mmol/l, dalsi mésic
meéla glykemii 8-9 mmol/l.

V cervnu 2023 (po ¢tyfech mésicich 1é¢by pripravkem Ry-
belsus) pacientka udavala, Ze se citi vyborné, hubne a nema
zadné gastrointestinalni potize. Glykemie nala¢no byla

18

7,5 mmol/l, HbA, 63 mmol/mol, hmotnost 99 kg, BMI
39,6 kg/m2.

Kompenzace neni jesté v cilovém rozmezi. Pfesto povazuji
za uspéch redukci hmotnosti za ¢tyfi mésice o 5 kg a pokles
HbA,. 0 26 mmol/mol.

Zaver

Perorélni semaglutid prokazal i¢innost u obézni, psychicky la-
bilnéjsi pacientky, u které jsem byla skeptickd, zda zvladne do-
drzet pozadovany rezim. Vidim to jako dtikaz, Ze by 1ékat nemé¢l
nad zadnym pacientem ,,]Jamat htil, ale s pfihlédnutim ke zdra-
votnimu stavu nabizet pacientovi veskeré moznosti, které po-
skytuje moderni lé¢ba diabetu.

MUDR. DANA FIALKOVICOVA
Interni a diabetologicka ambulance
Nemocnice Strakonice
Radomyslska 336

386 01 Strakonice



Pripravek Rybelsus jako cesta k deintenzifikaci
terapie pacienta léceného intenzifikovanym

inzulinovym rezimem

Lucie Chlupacova
DiaPodi care s.r.o., Sobéslav

Souhrn

Ve dvou kazuistikdch se snazim predstavit dvé pacientky ve véku 55 let a 74 let s diabetem
2. typu v trvani priblizné deset let. Obé byly léceny intenzifikovanym inzulinovym rezimem
s neuspokojivou kompenzaci diabetu. Pfidanim perorédlniho semaglutidu (Rybelsus)
s postupnou titraci byla dosazena redukce davky prandialniho inzulinu az jeho vysazeni.
Stejné tak po zlepseni kompenzace a rapidni redukci hmotnosti bylo mozné vysadit i bazalni
inzulin.

Doslo ke zlepseni kompenzace diabetu i ostatnich rizikovych faktorti mikro- i makrova-
skuldrnich komplikaci (hypertenze, dyslipidemie, obezita, stabilizace jiz pfitomné nefropatie
a retinopatie). U obou pacientek byla zlep$ena kvalita zivota diky pfechodu z injekéni na per-
oralni 1écbu.

Summary

Rybelsus as a treatment deintensification option for a patient treated with intensive insulin
regimen

These two case reports present two female patients, 55 and 74 years old, with type 2 diabetes
lasting for about 10 years. Both patients were treated with intensive insulin regimen resulting
in unsatisfactory diabetes control. The addition of oral semaglutide (Rybelsus) with gradual
titration allowed reduction in prandial insulin dosage all the way to its complete elimination
from the patient’s treatment. Furthermore, after the improvement in glycaemic control and
rapid weight loss, it was possible to eliminate basal insulin as well.

The change in treatment led to improved diabetes control as well as other risk factors
of micro- and macrovascular complications such as hypertension, dyslipidaemia, obesity,
and stabilisation of already present diabetic nephropathy and retinopathy. Since the change
from injection to oral treatment, both patients have experienced improvement in their
quality of life.

Klicova slova
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Uvod

Zatazeni agonistu receptoru pro GLP-1 (GLP-1RA) do far-
makoterapie diabetu 2. typu predstavuje vyznamny pokrok
v1é¢bé tohoto onemocnéni. Kromé vynikajiciho efektu na po-
kles glykemie a glykovaného hemoglobinu (HbA,,.) se GLP-
1RA vyznacuji zejména pfiznivym vlivem na pokles télesné
hmotnostii dal$i neglykemické efekty (mirny pokles krevniho
tlaku a kardiovaskularni benefit). Lécba je spojena s nizkym
vyskytem hypoglykemie. V soucasné dobé je mozné nabid-
nout pacientiim i tabletovou formu GLP-1RA pod nazvem
Rybelsus.

Kazuistika 1

55leta pacientka s diabetem 2. typu od roku 2012 byla zpocatku
lé¢ena intenzifikovanym inzulinovym rezimem (IIR), pozdéji
byla prevedena na terapii peroralnimi antidiabetiky (PAD). Te-
rapie v poslednich dvou letech zahrnovala metformin + inzulin.

V nasi ambulanci je sledovana od srpna 2021, kdy byla pfijata
pro neuspokojivé hodnoty kompenzace diabetu. Glykemie na-
la¢no dosahovaly 15,2 mmol/l, glykovany hemoglobin
90 mmol/mol, télesnd hmotnost 93 kg a BMI 34,58 kg/m?. Dile
meéla pacientka dyslipidemii (celkovy cholesterol 6,4 mmol/l,
LDL cholesterol 4,6 mmol/l, triglyceridy (TG) 3,5 mmol/l) a hy-
pertenzi 150/100 mmHg.
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Pacientce bylo predepsdno antihypertenzivum a statin
v kombinaci. V terapii diabetu jsme nejprve titrovali davky in-
zulinu, v roce 2022 byl zménén inzulin glargin na inzulin de-
gludek. Hodnoty kompenzace diabetu v$ak byly stéle neuspo-
kojivé — glykovany hemoglobin 87 mmol/mol a hmotnost 96 kg.

V srpnu 2022 jsem pridala do medikace peroralni semaglutid
s cilem zlepsit kompenzaci diabetu i hmotnost pacientky. Pa-
cientka postupné vytitrovala davku semaglutidu z 3 mg pres
7 mg az nal4 mg s tim, Ze souc¢asné snizovala davku prandial-
niho inzulinu. Na prvni kontrole v prosinci 2022 byl glykovany
hemoglobin 74 mmol/mol, tbytek hmotnosti byl pouze 2 kg.
Ptesto jsme v8ak zkusili vysadit prandialni inzulin a ponechat
v medikaci pouze metformin ve stfedni davce (vzhledem k hra-
ni¢ni nefropatii a albuminurii), inzulin degludek (Tresiba)
20 U s.c. v kombinaci s p.o. semaglutidem (Rybelsus) 14 mg
nala¢no.

Na dalsi kontrole v dubnu 2023 bylo zjevné rapidni zlep$eni,
glykovany hemoglobin 46 mmol/mol a hmotnost poklesla
o dalsich 9 kg na 85 kg. Pacientka byla spokojend, davku inzu-
linu degludek (Tresiba) jsme mohli snizit na 18 U.

Pti dalsi kontrole jiz glykovany hemoglobin dosahl hodnoty
39 mmol/mol, pacientka zhubla dal$i 4 kg (celkem 15kg) a BMI
byl 30,12 kg/m?. Zcela jsme vysadili inzulin a ponechali paci-
entku pouze na tabletach peroralniho semaglutidu a stfedni
davce metforminu. Lipidogram pfi 1é¢bé 20 mg statinu denné
dosahuje cilovych hodnot celkového cholesterolu 2,8 mmol/],
LDL cholesterolu 1,0 mmol/mol, TG 1,56 mmol/mol. TK je
115/75 mmHg na malé dévce sartanu.

Z mikrovaskularnich komplikaci je vSak pfitomna neproli-
ferativni diabeticka retinopatie po laserovém oSetfeni, po ra-
pidnim zlep$eni kompenzace glykemii nebyla pozorovana
progrese retinopatie. Pacientka je pravidelné sledovana oftal-
mologem. Dale je z komplikaci pfitomna diabeticka nefropatie
s mirnou albuminurii, ktera téZ neprogreduje.

I po 10letech trvani diabetu s nep¥ili$ uspokojivymi hodno-
tami a vyjadfenymi komplikacemi se podarilo dosahnout
masivni redukce hmotnosti z 96 kg na 81 kg a zlepsit glyko-
vany hemoglobin ze vstupnich 90 mmol/mol (respektive
87 mmol/mol pfi nasazeni semaglutidu) na cilovych
39 mmol/mol. Za nejvétsi uspéch povazuje pacientka vysa-
zeni inzulinu, ktery 1éta aplikovala 4x denné, a tim zlepSeni
kvality Zivota.

Kazuistika 2

74leta pacientka s diabetes mellitus 2. typu je od roku 2012 1¢é-
¢ena metforminem, vroce 2015 byl do terapie pridan sitagliptin
a v roce 2016 byla postupné terapie intenzifikovana pridanim
bazélniho inzulinu, nasledné pak v témze roce intenzifikova-
nym inzulinovym rezimem (IIR) spolu s metforminem.

Z mikrovaskularnich komplikaci jiz byla vyjadiena diabe-
tickd neuropatie. Pacientka m4d hypertenzi, kardialni potize
a Parkinsonovu chorobu.

Kompenzace na IIR byla kolem 50-60 mmol/mol (HbA,,),
bylo nutné navysovat davku inzulinu. Davkovani zahrnulo in-
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zulin aspart (NovoRapid) 28-24-24 U, detemir (Levemir)
0-0-0-50 U, metformin (Stadamet) 1 000 mg 1-0-1.

V srpnu 2022 dosahl glykovany hemoglobin opét hodnoty
60 mmol/mol, hmotnost pacientky byla 113 kg a BMI
39,9 kg/m?. Vzhledem k inzulinové rezistenci jsme nechtéli jiz
navysovat davku inzulinu, do medikace jsme tedy zaradili per-
oralni semaglutid. I pacientka sama méla zdjem vyzkouset jeho
ucinek na redukci hmotnosti. Postupné jsme spole¢né vytitrovali
Rybelsus od davky 3 mg pres 7 mg na 14 mg denné, snizili jsme
davku inzulinu aspart (NovoRapid) nejprve na 10 U dle glykemii
a pozdéji jsme jej pripichovali jen pii hyperglykemiich.

Na kontrole v listopadu 2022 doséhl glykovany hemoglobin
hodnoty 50 mmol/mol, pfi davce semaglutidu (Rybelsus)
14 mg. Zcela jsme vysadili prandialni inzulin.

V tnoru 2023 byl dosazen pokles glykovaného hemoglobinu
na hodnotu 37 mmol/mol, hmotnost po ptl roce uzivani se-
maglutidu poklesla o 14 kg. Postupné jsme snizili davku bazal-
niho inzulinu na 46 U, v medikaci byl ponechan metformin
2 000 mg denné a p.o. semaglutid v davce 14 mg denné.

Dalsi kontrola probéhla v ¢ervenci 2023, kdy se hodnota gly-
kovaného hemoglobinu snizila na 36 mmol/mol, hypoglykemie
pacientka neméla. Dévku bazalniho inzulinu jsme dale redu-
kovali na 40 U denné.

V listopadu 2023 se pacientka dostavila na kontrolu s hod-
notou glykemie nala¢no 4,5 mmol/l, glykovanym hemoglobi-
nem 33 mmol/mol a hmotnosti 94 kg, coz odpovida BMI
30,96 kg/m? (ptivodni hmotnost pti nasazeni p.o. semaglutidu
byla 116 kg). Davku bazdlniho inzulinu jsme snizili na
20 U denné a pokud bude trvat dosavadni trend takto vyborné
kompenzace a pacientka udrzi redukovanou hmotnost, mame
v planu vysadit inzulin zcela. Snizena byla i ddvka antihyper-
tenzni medikace. Pacientka je spokojena, 1é¢bu toleruje bez ne-
zadoucich G¢inkd s minimem hypoglykemii.

Zaveér

Peroralni semaglutid je perspektivni moznosti jak u pacientd,
ktefi jiz k dosazeni uspokojivé kompenzace diabetu potrebuji
vysoké davky inzulinu, dosahnout vybornych hodnot kompen-
zace diabetu a souc¢asné markantni redukce hmotnosti, coz vede
ke sniZeni inzulinové rezistence a k moznosti vyznamné re-
dukce davek uzivanych antidiabetik véetné inzulinu. Efekt lé¢by
semaglutidem byl pozorovan jak u pacientt s recentné diagno-
stikovanym diabetem a v¢asnou intenzifikaci, tak i u léta trva-
jiciho diabetu, kde jiz jsou vyjadieny dlouhodobé komplikace.
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Se semaglutidem k postupnému vysazeni
intenzifikovaného inzulinového rezimu

u diabetes mellitus 2. typu

Denisa Jani¢kova Zd4arska
Interni klinika I. LF UK a UVN, Praha

Souhrn

Pripad nemocného s diabetes mellitus (DM) 2. typu lé¢eného intenzivni inzulinovou terapii
ukazuje, jak postupné zarazeni peroralnich antidiabetik s jejich adekvatni titraci pfineslo
vyznamné benefity. Vyuziti metforminu a peroralniho semaglutidu umoznilo postupné vysa-
dit prandialni, posléze i bazalni inzulin. Zlepsila se metabolickd kompenzace, pacient
zhubnul, zlepsila se funkce beta bunék a jisté i kvalita zivota po vysazeni MDI (multiple daily
injections) a naro¢ného selfmonitoringu. Moderni medikaci navic pfinasime nemocnému
snizeni kardiovaskularniho rizika.

Summary

Semaglutide for gradual withdrawal of intensive insulin regimen in type2 diabetes mel-
litus

This case of a patient with type 2 diabetes mellitus treated with intensive insulin therapy
demonstrates how gradual inclusion of oral antidiabetic drugs with their adequate titration
brought significant benefits. The use of metformin and oral semaglutide enabled gradual dis-
continuation of prandial as well as basal insulin. Metabolic compensation was improved, the
patient lost weight, the function of beta cells improved and certainly also the quality of life
after discontinuation of MDI (multiple daily injections) and demanding self-monitoring. In
addition, with modern medication we also bring a reduction in cardiovascular risk to the

Klicova slova

m deintenzifikace

B agonista receptort pro
glukagon-like peptid 1
(GLP-1 RA)

m semaglutid

m diabetes mellitus 2. typu

Keywords

m deintensification

m glucagon-like peptide-1
receptor agonist (GLP-1 RA)

m semaglutide

m type 2 diabetes mellitus

patient.

Uvod

V soucasné dobé se hodné hovori o deintenzifikaci starsich in-
zulinovych rezimd. Jejich indikace ¢asto pochdzeji z dob, kdy
jsme neméli tak $iroké terapeutické moznosti jako dnes. Jiz od
dob prezentace vysledki studie 4T (porovnavala pri zahajeni
inzulinové 1é¢by u pacientti s DM 2. typu rezimy bazélni inzulin
1x denné, 2x denné premixovany inzulin a intenzifikovany in-
zulinovy rezim - IIT) vime, Ze je to pravé prandialni inzulin,
ktery prinasi vétsilabilitu, vyrazné riziko hypoglykemii a hmot-
nostné je nejméné vyhodny. A to nezapominejme na naro¢nost
intenzifikovaného rezimu, kterou ptinasi pro nemocného (fre-
kventni selfmonitoring, ¢etné injekéni aplikace...). V souladu
s témito zavéry bychom méli takto k prandialnimu inzulinu
u DM 2. typu pristupovat. Snaha o jeho redukci ¢i uplné vysa-
zeni za soucasné podpory GLP-1 RA jakozto inkretinové 1é¢by
pokryvajici prandialni vzestupy glykemif a dostate¢né vytitro-
vané davky bazalniho inzulinu je jisté spravnou cestou. Napti-
klad peroralni semaglutid byl priddvan k inzulinu u pacientt

s DM 2. typu ve studii PIONEER 8 a po roce 1écby doslo k cca
33% redukci davky inzulinu.

Pokud neni kontraindikace, je velmi prospésna soucasna
kombinace s peroralnimi antidiabetiky - PAD (zejména s met-
forminem, gliflozinem ¢i pioglitazonem). Co se tyce zarazeni
peroralnich antidiabetik, snazime se najit cesty, které vyuzivaji
novych moznych indikaci. Pokud dosdhneme snizeni hmot-
nosti a zlep$eni metabolické kompenzace, dochazi ke zlepseni
funkce beta bunék a lep$imu vyuziti inzulinu. Pak je mozné
zredukovat a eventualné i vysadit bazalni inzulin. Zatrazeni no-
vych preparatii pak mutize vést k aplnému vysazeni inzulinu,
jak dokumentuje tato kazuistika.

Kazuistika

Jedna se o 51letého muze, BMI 32 kg/m?2 Diabetes mellitus
2. typu mu byl diagnostikovan ve 40 letech véku, poslednich
8let je na MDI. Organové komplikace nema verifikovany. Jeho
lé¢ba pri ptijeti do nasi ambulance byla: inzulin aspart (Novo-
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Obr. 1: Vstupni medikace

(medikace: NovoRapid 10-14 U 3x denn¢, Toujeo 24 U vecer s tipravou, nové
metformin postupné v davce 1 000 mg 1-0-1)

HbA,. 70 mmol/mol, C-peptid 326 pmol/l, po stimulaci 409 pmol/l, primérna
glykemie 8,3 mmol/l, smérodatna odchylka + 3,4 mmol/l

Obr. 2: Glykemicky profil po zafazeni 2 g metforminu, pfi-
dani Rybelsus 3 mg a vysazeni inzulinu NovoRapid

(medikace: NovoRapid 4-6 U 3x denné, Toujeo 20 U vecer, metformin 1000 mg
1-0-1, nové: Rybelsus 3 mg, po mésici 7 mg 1-0-0, NovoRapid vysazen)
HbA,. 60 mmol/mol, primérna glykemie 7 mmol/l, smérodatnd odchylka
+ 1,8 mmol/l

Tab. 1: Vysledek rocni prace s pacientem

Rapid) 10-14 U 3x denné k jidlu, glargin 300 U/ml (Toujeo)
24 Uss.c. Dieta hrubym odhadem: 15..15..30..20..50 g (130 g sa-
charida). Davky inzulinu aplikoval spise nahodile. Jednotlivé
kroky 1é¢by s dokumentovanymi zaznamy selfmonitoringu jsou
prezentovany na obr. 1-4. Vysledek ro¢ni prace je shrnuty v ta-
bulce ¢. 1.

Zaver

V kazuistice jsme vidéli, jakého muizeme dosahnout efektu po
zatazeni PAD k inzulinovému rezimu u DM 2. typu. Pridani
metforminu a postupna titrace semaglutidu vedla k uplnému
vysazeni inzulinu, poklesu hmotnosti a zlepseni metabolické
kompenzace s navy$enim endogenni inzulinové sekrece. V sou-
¢asné dobé miizeme se zvysenou thradou zaradit semaglutid
k bazalnimu inzulinovému analogu pfi minimalni davce
20 U/den a HbA,. nad 60 mmol/mol nezavisle na hmotnosti.
Na tuto moznost bychom méli pamatovat.
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Obr. 3: Glykemicky profil na terapii bazal + PAD, davka Rybelsus navysena na 14 mg a inzulin Toujeo vysazen

(medikace: Toujeo 16 U vecer, metformin 1 000 mg 1-0-1, Rybelsus 7 mg 1-0-0, nové Rybelsus 14 mg 1-0-0, inzulin Toujeo vysazen) HbA, 51 mmol/mol,

primérna glykemie 6,8 mmol/l, smérodatna odchylka + 1,0 mmol/l

Obr. 4: Glykemicky profil na terapii metformin 2 g + Rybelsus 14 mg

(medikace: metformin 1 000 mg 1-0-1, Rybelsus 14 mg 1-0-0, inzulin zcela vysazen)

Dosazeno vyborné metabolické kompenzace a navy$eni endogenni inzulinové sekrece. HbA,. 45 mmol/mol, C-peptid 800 pmol/l, po stimulaci 2 308 pmol/l,

pramérna glykemie 6,1 mmol/l + 0,5 mmol/l
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V4

Rybelsus - ¢im drive, tim lépe

Petr Maule

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

Souhrn

Uvedena kazuistika ukazuje profit pacienta po intenzifikaci antidiabetické 1é¢by semagluti-
dem v tabletové formé. Uvazovani o spokojenosti s dosavadni lé¢cbou metforminem bylo
zménéno prikazem ICHS u pacienta. Benefit u tohoto obézniho diabetika 2. typu s ICHS
byl prokazan nejen ve vztahu k poklesu glykemie a HbA,, doslo také ke snizeni télesné hmot-
nosti a neméné diilezita byla i spokojenost pacienta s tabletovou formou lé¢by.

Summary

Rybelsus - the sooner the better

The presented case report demonstrates the benefits that a patient experiences after antidia-
betic therapy intensification with semaglutide in tablet form. Considering the current
metformin therapy satisfactory was only viable until the evidence of CHD was found in the
patient. The benefit for this obese type 2 diabetic with CHD was demonstrated not only in
relation to the decrease in glycaemia and HbA,_ levels, there was also a reduction in body
weight, and the patient’s satisfaction with the tablet form of treatment was no less important.
Currently, the cardiovascular benefits, as confirmed by the PIONEER 6 study in the case of
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semaglutide, are becoming a matter of course when changing antidiabetic medication.

Uvod

Strategie 1é¢by diabetu 2. typu by méla byt ur¢ovana dvéma za-
kladnimi cili - co nejdel$im prezitim pacienta pii co nejvyssi
kvalité zivota. Prezivani diabetikil 2. typu stale zaostava za ne-
diabetickou populaci, a tak musime nadale hledat nové 1éky,
lé¢ebné postupy a kombinace, které nam pomohou dosahnout
tohoto cile. Stale plati, ze diabetici nej¢astéji umiraji na kardio-
vaskularni komplikace, a tak tedy postupy snizujici kardiovas-
kularni a celkovou mortalitu této zranitelné skupiny nasi spo-
le¢nosti je potieba neustdle zdokonalovat. Dnes mame jiz
nékolik 1éka s antidiabetickym t¢inkem, které maji i jakousi
»pridanou hodnotu® ve smyslu kardiovaskularniho nebo i re-
nalniho benefitu.

Takze uz tedy mozna vime, co mame pouzit, ale druhou otaz-
kou ziistavd, kdy to mame pouzit, nebo jesté mozna presnéji,
jak ¢asné. Souvisi to s otazkou, kdy presné se rozviji kaskada
aterosklerotického postizeni, a tedy, jak ¢asné mame pouzit léky
s prokazanym kardiovaskularnim benefitem. Mame cekat na
jasnou klinickou manifestaci a subjektivni potiZze, nebo vyhle-
davat pacienta drive, v preklinické fazi? Samoziejmé mize pad-
nout namitka, Ze je vzdy nutné mit dostatek dat k tomu, abychom
mohli povolit pouziti léku v jasné definovaném okamziku. V tom
je ukryt samozfejmé princip mediciny zalozené na diikazech.
Na druhou stranu je lepsi necekat, az osudny okamzik prijde
k nam, ale predejit mu pravé podle nejnovéjsich doporucenych
postupti a SPC daného léku. V uvedené kazuistice pomoci scre-
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eningového vysetreni (klidové EKG), doporuceného provadét
1x ro¢né u diabetickych pacientt, doslo k diagnostice atero-
sklerotického postizeni koronarniho fecisté jesté predtim, nez
by doslo k rozvoji akutniho koronarniho syndromu mozna s fa-
talnimi nasledky pro pacienta. Provedena intervence pomohla
nejen zajistit pritok postizenou tepnou, ale i zdsadné zménit
pohled nalécbu do té doby vyborné kompenzovaného pacienta.
Takze aktivni vyhledavani diabetiki se subklinickym kardiova-
skuldrnim a renalnim postizenim nasledované podanim anti-
diabetické 1é¢by s kardio- a nefroprotektivnim tc¢inkem bude
zakladni nutnosti zvlasté v populaci ekonomicky a socialné ak-
tivnich pacientd. A téch miiZe pfi zvy$ujicim se véku odchodu
do dichodu vyrazné pribyvat.

Odpovéd na otazku, jestli nasadit, uz zname. Posledni otaz-
kou tedy ztistava, kdy lé¢bu nasadit. A na to je zfejmé jedno-
ducha odpovéd: ¢im drive, tim Iépe.

Kazuistika

V této kazuistice je uveden priabéh 1écby aktualné 59letého
muze s diagnézou diabetu 2. typu od roku 2015. V nasi ambu-
lanci je sledovan od kvétna 2022 s predchozi lé¢bou u praktic-
kého lékare. Tak, jak to u drtivé vétsiny diabetiki 2. typu byvd,
je soucasné lé¢en pro esencialni (arterialni) hypertenzi a dys-
lipidemii. Dal$im typickym klinickym nalezem je pfitomnost
obezity. U referovaného pacienta je pfitomna obezita 3. stupné
(140 kg, BMI 45 kg/m?) komplikovana syndromem spankové



apnoe. Syndrom spankové apnoe je fesen lé¢bou pretlakovym
pristrojem, coz dle vyjadreni pacienta vedlo k vyraznému zlep-
$eni kvality zivota. Ke zvy$eni své rizikovosti jak z hlediska me-
tabolického, tak kardiovaskuldrniho ptispiva pacient pohybo-
vou inaktivitou pti sedavém zaméstnani a koufenim, kdy uvadi
spotfebu cca 10 cigaret denné od svych 18 let.

P1i prevzeti do diabetologické péce v nasi ambulanci byla
v kvétnu 2022 provedena zména lé¢by vsech tii typickych ko-
morbidit (DM 2. typu, hypertenze, dyslipidemie) s pozadavkem
dosahnout cilovych hodnot s nejvy$si mirou jednoduchosti
lécby a spokojenosti pacienta. U arterialni hypertenze byla
puvodni medikace (bisoprolol 5 mg 1-0-0 + quinapril 10 mg
0-0-1+ quinapril 20 mg/hydrochlorothiazid 12,5 mg 1-0-0) na-
hrazena kombinaci perindopril a indapamid s titraci dle TK
a TF na kone¢nou davku 10 mg/2,5 mg denné. Vzhledem k vy-
uziti kombinované tablety perindopril/indapamid byla tedy an-
tihypertenzni medikace zredukovana ze tfi tablet denné na
jednu, coz bylo velmi vitano ze strany pacienta. Dyslipidemie
byla vstupné pri prevzeti pacienta do nasi ambulance korigo-
vana simvastatinem v davce 40 mg/den a fenofibratem v davce
267 mg/den. Vzhledem k pritomnosti klasického souboru ri-
zikovych faktorti (DM 2. typu, hypertenze, dyslipidemie, obe-
zita, koufeni, pohybova inaktivita) by se dal pacient zaradit do
pasma vysokého, popt. i velmi vysokého kardiovaskuldrniho
rizika. Na zakladé znalosti aktualnich hodnot lipidogramu
(bfezen 2022: celkovy cholesterol 3,9 mmol/l, LDL cholesterol
2,6 mmol/l, triglyceridy (TG) 2,38 mmol/l a HDL cholesterol
0,7 mmol/l) jsem pacientovi navrhl intenzifikaci hypolipide-
mické terapie v duchu hesla ,,¢im nize, tim 1épe® Simvastatin
v denni dévce 40 mg byl postupné nahrazen fixni kombinaci
rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg. Ponechan byl fenofibrat
v ptvodni dévce 267 mg/den. Pii kontrole lipidogramu v fjnu
2022 pak bylo zaznamendno zlepseni LDL cholesterolu do ci-
lového pasma (celkovy cholesterol 2,6 mmol/l, LDL cholesterol
1,3 mmol/], triglyceridy (TG) 4,85 mmol/l a HDL cholesterol
0,5 mmol/l). Nejjednodussi byla zména antidiabetické terapie.
Byl proveden prevod z klasické formy metforminu v davce
2x 500 mg/den na XR formu s titraci na 2 000 mg/den s poda-
vanim 1x denné. Uvedena zména antidiabetické, antihyper-
tenzni a hypolipidemické medikace byla pacientem dobfe to-
lerovéna a vzhledem k redukci poctu tablet s ni byl pacient
velice spokojen.

P1i vyse uvedené antidiabetické terapii (metformin v XR
formé 2 000 mg denné) byla dosahovana od kvétna 2022 do
kvétna 2023 vyborna uroven kompenzace (HbA, 43-45
mmol/mol). Po vstupni dietni reedukaci spole¢né s vyse
zminénou zménou medikace se také snizila hmotnost na
134-135 kg (-6 kg). I krevni tlak dosahoval cilovych hodnot
(137-125/87-72 mmHg). Zdalo se tedy, Ze vse je bezproblé-
mové, a pacient byl velmi spokojeny. Jedinou vadou na krasnych
vysledcich bylo pokracovani v koufeni, které se i pres opako-
vané vyzvy nepodaftilo pacientovi ukoncit.

Zlomovym okamzikem v zivoté pacienta pak byla kontrola
v kvétnu 2023. Jako kazdy rok bylo provedeno EKG, kde byly
zjistény zmény odpovidajici probéhlému NSTEMI spodni stény,
prestoze pacient jakékoliv kardidlni obtize negoval. Soucasné

bylo zjisténo i zhorSeni kompenzace diabetu (HbA,. 53
mmol/mol). Laboratorni pritkaz albuminurie se zvysenim ACR
pomeéru ukazoval na vysokou kardiovaskularni (KV) rizikovost
pacienta (albumin (MAU) 105 mg/], index albumin/kreatinin
12,3 mg/mmol). Pacient byl tedy odeslan na provedeni trans-
thorakélniho echokardiografického vysetteni a dale mél absol-
vovat zatézové vysetreni srdce (SPECT myokardu). Na perfuzni
scintigrafii myokardu byl prokazan obraz vybalancovaného vi-
cetepenného postizeni koronarnich tepen s velmi vysokym kal-
ciovym skorem (Agatstonovo skore 1757). Echokardiografické
vySetfeni bylo bez zvlastniho nélezu a prokazalo normalni EF
LKS. Pacient byl tedy indikovan k provedeni koronarografie
v kardiologickém centru. Vykon provedeny v ¢ervnu 2023 pro-
kazal vyznamnou 80% stenézu distalniho kmene arteria coro-
naria sinistra (ACS) s platem prechdzejicim na odstup ramus
interventricularis anterior (RIA) z kmene, kterd byla fesena
perkutanni korondrni intervenci (PCI) s implantaci BMS
stentu. Dale byly prokazany difuzni nerovnosti arteria coronaria
dextra (ACD). Vykon probéhl bez komplikaci s naslednym za-
vedenim odpovidajici medikace (nové kyselina acetylsalicylova
100 mg/den, clopidogrel 75 mg/den na 1 rok, bisoprolol
2,5 mg/den, pantoprazol 40 mg/den po dobu trvani dualni an-
tiagrega¢ni 1é¢by). Chronicka medikace ziistala beze zmény.
Pacient byl indikovan po ptl roce ke kontrolni koronarografii
v prosinci 2023. Ta prokazala pretrvavajici dobry efekt po PCI
kmene ACS.

P1i kontrole v fijnu 2023 bylo zaznamenano dals$i zhorseni
kompenzace diabetu (HbA,,. 59 mmol/mol). S pacientem byla
domluvena intenzifikace terapie bez dalsich odkladt. Ze strany
pacienta byla odmitnuta moznost injekéni 1é¢by. Takze vzhle-
dem ke kardiovaskularnimu profilu pacienta a pfitomnosti vy-
razné obezity byla zahdjena terapie p.o. formou semaglutidu,
kdy bylo vyuzito snizeni hranice HbA, . na 53 mmol/mol pro
predpis v zakladni dhradé. Dle obvyklého schématu (3 mg -
7 mg - 14 mg) byla v mési¢nich krocich provedena titrace p.o.
semaglutidu na kone¢nou denni davku 14 mg. Terapie byla pa-
cientem dobre tolerovana, nebyly zaznamenany zadné neza-
douci a¢inky. Samoziejmosti bylo dikladné pouceni o uzivani
tablety nala¢no minimalné 30 minut pred snidani se zapitim
max. 120 ml vody. Pti kontrole v bfeznu leto$niho roku po Sesti
meésicich 1é¢by p.o. semaglutidem bylo dosazeno cilové kom-
penzace diabetu (HbA, 45 mmol/mol, tzn. pokles o 14
mmol/mol), soucasné byl zaznamenan hmotnostni ubytek
0 5 kg (aktudlné 129 kg, BMI 41,6 kg/m?). Déle bylo pfi labo-
ratorni kontrole potvrzeno dosazeni cilovych hodnot lipido-
gramu (celkovy cholesterol 2,58 mmol/l, LDL cholesterol
0,53 mmol/l, triglyceridy (TG) 3,01 mmol/l a HDL cholesterol
0,53 mmol/l). Intenzifikace antidiabetické 1é¢by p.o. formou

AGATSTON ARTHUR (1947) — americky kardiolog. Vystudoval v New Yorku,
kde také zahajil svou odbornou kariéru. Pozdgji se presunul na Floridu, kde
byl nejprve vedoucim laboratofe pro neinvazivni kardiologickou diagno-
stiku, pozdéji plisobil jako vedouci lékar pro wellness a prevenci a vénoval
se preventivni kardiologii. Je autorem Agatstonova kalciového skére, tedy
kvantifikace kalcifikaci koronarniho recisté zalozené na objemu a denzité
jednotlivych kalcifikaci. Hodnota A. skore je vysledkem souctu plochy kal-
cifikaci na ziskanych CT obrazech vynasobeného kofaktorem, jehoz hodnota
vychdzi z denzity kalcifikace. (zdroj informaci: archiv redakce)
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semaglutidu splnila pozadované cile jak ze strany lékare (pokles
HbA,. a hmotnosti, potencialni KV benefit), tak ze strany pa-
cienta (jednoducha neinjekéni a dobfe tolerovand 1é¢ba).

U léku je vidy dobré, kdyz mame vedle skrytych efektii také
nékteré jasné prokazatelné ukazatele, které ndm pak pomahaji
zvy$ovat compliance pacienta. V pripadé peroralni formy se-
maglutidu to mtize byt zlepSeni kompenzace diabetu vyjadrené
poklesem HbA,  a samozfejmé také pokles télesné hmotnosti
nebo obvodu pasu. Mame jasné hmatatelnd ¢isla, ktera nam
pomohou pacienta motivovat k pokracovani v dané 1é¢bé. Tim
skrytym benefitem lé¢by peroralnim semaglutidem pak mohou
byt udaje vyplyvajici ze studie PIONEER 6. Tato studie ndm
jasné ukazala, ze perordlni forma semaglutidu splituje nutny
pozadavek kardiovaskularni bezpecnosti ve svém primarnim
endpointu (vyskyt KV amrti, prvniho nefatalniho infarktu
myokardu a nefatalni cévni mozkové prihody). Pti dalsi analyze
jednotlivych slozek tohoto endpointu pak bylo prokazano sni-
zeni KV umrti ptilécbé p.o. semaglutidem a dale pak i snizeni
umrti ze vSech pri¢in. Oboji chapu jako jeden z velmi zasadnich
prinost lécby, protoze tim prvnim a nejzasadnéjsim cilem lé¢by
byla snaha ovlivnit mortalitni dopad choroby. U vy$e uvede-
ného pacienta pak muze byt do budoucna velmi diilezity anti-
ateroskleroticky vliv GLP-1 analog - a to nejen svym nepiimym
vlivem pres pokles hmotnosti, HbA, a TK, ale pfedevsim pti-
mym pisobenim na cévni sténu, kdy dochazi ke snizeni intra-
muralni akumulace lipidd, k poklesu zanétu a proliferace myo-
cyti a zlepseni endotelidlni funkce (1 oxidu dusnatého (NO),
| interceluldrnich adheznich molekul 1 (ICAM-1) / adhezniho
proteinu cévnich bunék (VCAM-1)). Ve studiich PIONEER 2,
3, 8 doslo proti zvolenym komparatortim (empagliflozin, sita-
gliptin, placebo) k vétsimu snizeni obvodu pasu na strané p.o.
semaglutidu. Takze zavedenim 1é¢by peroralnim semaglutidem
u referovaného pacienta se snazime fesit samou podstatu prob-
lému, ktery rozhodné neni definitivné vyfesen implantaci
stentu do koronarniho recisté. Je to totiz proces dozivotni, pro-
gredujici s rliznou intenzitou a také celotélovy, neomezujici se
jen na jeden organ.

Zaver

Aterosklerdza je kontinudlni proces s nutnosti ovlivnéni celé
fady rizikovych faktort, takze z podstaty tohoto procesu po-
trebujeme zasahovat patofyziologické procesy kombinaci nej-
ruznéjsich 1éka. Zatim neexistuje univerzalni vselék. Je potfeba
také myslet na fakt, Ze aterosklerdza je celotélovy proces, ktery
neni omezen jen na postizeni tieba koronarniho fecisté. Jsou
dalsi dvé neméné dilezité lokality, kde by mohlo dojit k mani-
festaci aterosklerdzy: tepenné postizeni dolnich koncetin s ma-
nifestaci ICHDK a postizeni tepenného recisté zasobujici CNS
s manifestaci CMP. Absence subjektivnich ptiznaki pti prikazu
ICHS u uvedeného pacienta by nas pak méla vést k aktivnimu
pristupu a obé lokality provérit dfive, nez dojde k moznému
kompletnimu tepennému uzavéru s nevratnymi zménami ve
zdravotnim stavu pacienta. Pravé aktivni pristup ve vyhledavani
subklinického kardiovaskularniho postizeni diabetikd, ktefi
casto absentuji symptomy, je velmi dilezity. S tim také souvisi
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i otazka véasnosti a miry agresivity 1é¢by. Jak uvadi nadpis to-
hoto ¢lanku, mozna plati ,,¢im dfive, tim [épe“ a moznd také
»¢im nize, tim 1épe“. Pomalu nas to pak navadi k myslence, zda
nezahajovat lé¢bu diabetu 2. typu rovnou dvojkombinaci anti-
diabetik, a nikoliv jen metforminem. Mozna jediné tak mtizeme

vevys

ovlivnit ten nejdiilezitéjsi skryty cil (celkova a kardiovaskularni
mortalita), lezici v daleké budoucnosti, kterd se ale mutize stat
velmi rychle pfitomnosti.
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Rybelsus - dobry pomocnik bez ohledu na vék

Eva Mikulkova

ResTrial s.r.o., Praha

Souhrn

Kazuistika pojednava o 77letém pacientovi s rozvinutymi makrovaskuldrnimi a mikrovasku-
larnimi komplikacemi diabetes mellitus, o efektu GLP-1 receptorového agonisty nejen na
zlep$eni kompenzace zakladniho onemocnéni, ale souc¢asné i na snizeni hmotnosti a poten-

cialni deintenzifikaci terapie.

Summary

Rybelsus - a good servant regardless of age

The case report discusses a 77-year-old patient with developed macrovascular and microvas-
cular complications of diabetes mellitus, and the effect of GLP-1 receptor agonist on the
improvement of diabetes control as well as weight reduction and potential therapy deinten-

sification.

Uvod

Rybelsus je analog glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1)
— ptirozené se vyskytujiciho hormonu. Jakozto prvni peroralni
semaglutid usnadnuje pacienttim pristup k moderni a efektivni
1é¢bé diabetes mellitus 2. typu. Vyhodou ptipravku Rybelsus je
jeho presah, pti jeho uzivani nedochazi pouze ke snizeni gly-
kemie a télesné hmotnosti, ale soucasné i ke snizeni kardiova-
skularniho rizika.

Anamnéza pacienta

Popisovanym pacientem je 77lety muz (ro¢nik narozeni 1945),

Z rodinné anamnézy — matka pacienta se [é¢ila s arteridlni
hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu, zemfela v 75 letech. Otec
mélischemickou chorobu srde¢ni, zemfel v 78 letech na infarkt
myokardu, déti zdravé.

Pacient se [é¢i s diabetes mellitus 2. typu od roku 2010. Mezi
jeho dalsi onemocnéni se fadi arteridlni hypertenze a dyslipi-
demie od roku 2008. V dubnu 2020 podstoupil perkutanni
transluminalni angioplastiku arteria femoralis superficialis
(PTA AFS) 1. sin. pro vyznamnou stenézu AFS. V fijnu 2018
mu byla provedena nefrektomie pravé ledviny z dtvodu svét-
lobune¢ného karcinomu. Na chronickém onemocnéni ledvin
(G3a) se podili diabetes mellitus, vySe zminénda nefrektomie
a pourazova striktura uretry. Lé¢i se s benigni hyperplazii pro-
staty. Na ultrazvuku bficha z roku 2021 je popisovana steatoza
jater a lipomatdza pankreatu. Je sledovan pro kataraktu.

Aktualni farmakologickd anamnéza: semaglutid 14 mg (Ry-
belsus) 1-0-0, metformin 1 000 mg (Zexitor) 0-0-1, inzulin de-
gludek (Tresiba) 10 U 0-0-1, perindopril/amlodipin 10/5 mg

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m deintenzifikace terapie
m semaglutid
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Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m therapy deintensification
m semaglutide
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(Prestance) 1-0-0, rilmenidin 1 mg (Tenaxum) 1-0-1, atorvas-
tatin 80 mg 0-0-1, kyselina acetylsalicylova (Godasal) 100 mg
0-0-1, tamsulosin (Tanyz) 0,4 mg 1-0-0.

Kazuistika

Vlastni zku$enost s peroralnim semaglutidem popisuji v kazu-
istice 771etého pacienta, kterému byl v roce 2010 diagnostiko-
van diabetes mellitus 2. typu. Od pocatku diagnézy byl pacient
lé¢en, jak je zvykem, metforminem. V roce 2015 byl k metfor-
minu pridan dle tehdejsich moznosti alogliptin. S ohledem na
postupné zhors$eni renalnich funkci do stadia G3a (CKD - EPI
0,85 ml/s), ke kterému doslo po nefrektomii pro svétlobune¢ny
karcinom pravé ledviny, byla v roce 2018 redukovana davka
metforminu na polovinu a alogliptin vyménén za linagliptin.
V nasledujicich letech dochazelo nicméné k progresi diabetu.
V zafi roku 2020 bylo pti hodnoté glykovaného hemoglobinu
60 mmol/mol ptistoupeno k vysazeni linagliptinu a nahradé za
modernéjsi a nefroprotektivni empagliflozin. Samotné pridani
empagliflozinu po tfech mésicich 1é¢by bohuzel nevedlo k uspo-
kojivému vysledku, glykovany hemoglobin ztstal beze zmény,
a proto byla do terapie zafazena mald davka bazalniho inzulinu
degludek. Az pridani bazalniho inzulinu v Gnoru roku 2021,
titrovaného k davce 16 jednotek, vedlo ke zlepseni kompenzace
a snizeni glykovaného hemoglobinu na 47 mmol/mol. Z této
terapie pacient profitoval az do fijna 2022, kdy i pfes titraci ba-
zalniho inzulinu degludek na 20 jednotek jsme pozorovali dalsi
zvy$ovani glykemii a glykovaného hemoglobinu. Pacientovy
glykemie nala¢no se na kontrole v fijnu roku 2022 pohybovaly
kolem 9 mmol/l a postprandialné dosahovaly az k hodnotdm
9-15 mmol/l, glykovany hemoglobin se vysplhal k hodnoté¢
75 mmol/mol. Hmotnost pacienta byla v té dobé 100 kg a BMI
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Tab. 1: Vysledky lécby

v dobé nasazeni lé¢by
(19. 10. 2022)

HbA,. (mmol/mol) 75
Hmotnost (kg) 100

FPG (mmol/l) 8,6

PPG (mmol/l) 9-15

TK (mmHg) 145/75
Davka Rybelsus 3 mg
BMI (kg/m?) 30

po 1,5 mésici

po 8 mésicich

(1.12.2022) (19. 6.2023)

65 44
100 91

8,0 7

7-9 6-9

150/80 145/80
Rybelsus 7 mg Rybelsus 14 mg

30 27,5

HDbA,. - glykovany hemoglobin, FPG - glykemie nala¢no, PPG - postprandidlni glykemie, TK - krevni tlak, BMI - body mass index

30 kg/m?. Po dohodé s pacientem jsem zvolila zménu terapie,
ponechala jsem metformin a inzulin degludek (20 jednotek),
ale namisto empagliflozinu jsem nasadila peroralni semaglutid
s postupnou titraci ze 3 mg na 7 mg a nasledné 14 mg vzdy po
jednom meésici. Semaglutid byl s ohledem na splnéni indikac-
nich kritérii (HbA;. nad 60 mmol/mol a ddvka bazéalniho in-
zulinu 20 jednotek) predepsan na zvySenou uhradu. Zhruba
po mésici a ptl 1écby jsme v prosinci 2022 mohli pozorovat
zlep$eni HbA,. na 65 mmol/mol a snizeni postprandialnich
glykemii k 9 mmol/l, hmotnost z poc¢atku terapie ztistavala sta-
cionarni. Po témér Sesti mésicich uzivani nejvyssi davky sema-
glutidu (Rybelsus) — 14 mg (¢erven 2023) jsme zaregistrovali
snizeni jak HbA, na 44 mmol/mol, tak glykemie nala¢no
(7 mmol/l) i postprandialné (6-9 mmol/l). Zaroven se pacien-
tovi podafilo zredukovat télesnou hmotnost o 9 kg a aktualni
BMI je 27,5 kg/m?. Lék toleruje dobfe, popisuje nizsi apetit
a k nasyceni mu dostacuji mensi porce, nez byl zvykly. V sou-
¢asné dobé se pokousime o snizovani bazalniho inzulinu s cilem
jeho vysazeni.
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Zaveér

Z mého pohledu doslo v tomto pripadé ke splnéni vSech oce-
kavani, ktera jsem od peroralniho semaglutidu méla. Benefit
pro pacienta vidim nejen ve zlepseni kompenzace zékladniho
onemocnéni, ale zejména v moznosti opétovného prevedeni
pouze na peroralni antidiabetika. S ohledem na vék je jisté du-
lezita i minimalizace rizika hypoglykemie pti moznosti dein-
tenzifikace terapie. Pacient si pochvaluje zejména ubytek hmot-
nosti.

MUDR. EVA MIKULKOVA
ResTrial s.r.o.
Zhoteleckd 514/2

181 00 Praha 8



Diabetik 2. typu s anamnézou ischemické
CMP - Jak muze diabetolog ovlivnit jeho

prognozu a kvalitu zivota?

Katarina Novakova

Diabetologické centrum, s.r.o., Olomouc

Souhrn

V 1é¢bé diabetu 2. typu jsou v soucasné dobé na zakladé doporucenych postupti preferovana
antidiabetika nejen s priznivym efektem na zlep$ovani kompenzace diabetu, ale také s niz-
kym rizikem hypoglykemii, pozitivnim vlivem na snizovani télesné hmotnosti a ptiznivym
ovlivnénim rizika vzniku ¢i progrese kardiovaskularnich komplikaci, dolozenym vysledky
klinickych studii. Peroralni semaglutid je nejuc¢innéjsi peroralni antidiabetikum, které splnuje
vSechny vys$e uvedené pozadavky.

Kazuistika se vénuje pripadu pacienta, ktery ma diabetes mellitus (DM) 2. typu od roku
2007, s pritomnosti mikro- i makrovaskularnich komplikaci diabetu a s dlouhodobé neuspo-
kojivou kompenzaci na intenzifikované inzulinové terapii pti vysokych davkach inzulinu.
Pacient ma v osobni anamnéze kromé DM 2. typu také CHOPN, syndrom spankové apnoe,
chronickou renalni insuficienci, prodélanou ischemickou cévni mozkovou ptihodu, pritom-
nost oSetfené diabetické retinopatie s makularnim edémem a periferni diabetickou
neuropatii. Po dlouhodobé neuspokojivé kompenzaci diabetu vedlo nasazeni peroralniho
semaglutidu ke zlepSeni kompenzace diabetu pfi souc¢asné redukci davek inzulinu.

Summary

Type 2 diabetic with medical history of ischaemic stroke - How can diabetologists affect
the patient’s prognosis and quality of life?

Recent guidelines for the treatment of type 2 diabetes mellitus preferably recommend antidia-
betics which combine the positive effect on the improvement of diabetes control with low
risk of hypoglycaemia, weight reduction support and decreased risk of development and pro-
gression of cardiovascular complications, proved by clinical studies. Oral semaglutide is the
most effective oral antidiabetic which fulfils all of the requirements listed above.

The case report describes the case of a patient who has been diagnosed with type 2 dia-
betes mellitus in 2007. Since then, the patient has suffered from micro- and macrovascular
complications with unsatisfactory diabetes control, despite intensive insulin therapy and high
insulin dosage. Apart from type 2 diabetes, the patient’s medical history also includes COPD,
sleep apnoea syndrome, chronic renal insufficiency, history of ischaemic stroke, treated dia-
betic retinopathy with macular oedema and peripheral diabetic neuropathy. After long-term
unsatisfactory diabetes control, the initiation of oral semaglutide treatment led to improved
diabetes control as well as reduced insulin dosage.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
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Keywords
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Uvod

Terapie diabetu 2. typu se v dne$ni dobé jiz nesoustiedi pouze
nasnizeni glykemii a glykovaného hemoglobinu (bez zvyseného
rizika vzniku hypoglykemii). Dbdme i na moznosti, jak spravné
zvolenou terapii snizit i riziko vzniku kardiovaskuldrnich (KV)
komplikaci, které stale ztistavaji hlavni pri¢inou imrti pacientti

s diabetem 2. typu. Pfipadné, jak dale snizit rychlost progrese
téchto onemocnéni pifi jiz pritomnych aterosklerotickych zmé-
nach, ¢i symptomatickém aterosklerotickém onemocnéni. Mo-
dernilécba DM 2. typu miiZe snizovat vyskyt kardiovaskularnich
ptihod, véetné cévni mozkové prihody (CMP). Jako nejucinné;jsi
antidiabetika z hlediska snizeni rizika CMP se u pacientti s DM
2. typu jevi agonisté receptorti pro GLP-1.
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Subkutanné podavany semaglutid prokazal ve studii SUS-
TAIN 6 schopnost snizit primarni slozeny cilovy kardiovasku-
larni ukazatel (kterym byla doba do prvniho vyskytu amrti
z kardiovaskularnich pfi¢in nebo nefatdlniho infarktu myo-
kardu ¢i cévni mozkové prihody) o 26 %. Nasledna samostatna
post hoc analyza hodnotila Gi¢inek semaglutidu na riziko vsech
CMP (fatalnich i nefatélnich) bez ohledu na jeho formu poda-
vani u pacientti s DM 2. typu a vysokym KV rizikem ze studii
SUSTAIN 6 a PIONEER 6. Podle vysledki analyzy semaglutid
snizil incidenci jakékoliv CMP o 32 %.12

Kazuistika

Jedna se o 72letého pacienta, ktery ma diabetes mellitus 2. typu
od roku 2007. Diagnostikovan byl ndhodné pti hospitalizaci
pro exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).
V té dobé byl pacient déle lé¢en pro hypertenzi a hypercholes-
terolemii. Dispenzarizovan byl praktickym lékafem, ktery v te-
rapii diabetu pacientovi indikoval metformin 1 000 mg 2x
denné a glimepirid v ddvce 3 mg 1x denné. Do nasi diabetolo-
gické ambulance se pacient dostal v listopadu roku 2020, po
prodélané covidové pneumonii v ijnu 2020. Priibéh této pneu-
monie byl komplikovan ischemickou cévni mozkovou pri-
hodou s lehkou levostrannou hemiparézou. V priibéhu hospi-
talizace byl pacient pro dekompenzaci diabetu s hodnotou
HbA,,. 87 mmol/mol pfeveden na intenzifikovany inzulinovy
rezim v davkach inzulinu aspart (NovoRapid) 12-12-12 U ade-
temir (Levemir) 20 U vecer. Metformin mu byl ponechan
v dévce 850 mg 2x denné, glimepirid byl vysazen. V osobni
anamnéze byl zaznam o 1é¢bé hypertenze, hypercholesterole-
mie, hyperurikemie, syndromu spankové apnoe a jiz zminéné
chronické obstrukéni plicni nemoci. Uzival krom jiz zminéné
antidiabetické terapie telmisartan 80 mg, metoprolol 100 mg
1x1, alopurinol 100 mg 1x1, atorvastatin 40 mg 1x1, amlodipin
10 mg 1x1, clopidogrel 75 mg 1x1.

Rekonvalescence po covidové pneumonii byla dlouha né-
kolik mésict, taktéz naslednd protrahovana terapie kortikoidy
s postupné klesajici davkou prednisonu, béhem které se i pres
opakovanou upravu inzulinové terapie nedostaval glykovany
hemoglobin pod hodnotu 70 mmol/mol. S pacientem jsem se
poprvé setkala ve své ordinaci v breznu 2021. Tehdy jsme do
terapie pridali, s ohledem na pokles glomerularni filtrace na
0,8 ml/s a trvajici neuspokojivou kompenzaci, gliflozin. Ten
jsme vsak po telefonické konzultaci po dvou mésicich terapie
vysadili pro recidivujici infekce mocovych cest, vyzadujici ATB
terapii.

V kvétnu 2021 byla provedena zménu bazalniho inzulinu,
zvolili jsme analog 2. generace — degludek — a provadéli jsme
postupnou titraci bazalni davky inzulinu. Pfi kontrole v zafi
2021 vsak ani pres uvedené upravy terapie a reedukaci nutric-
nim terapeutem nedoslo ke zlepseni kompenzace diabetu.
Navic doslo i k rozvoji makularniho edému, ktery si vyzadal
oSetfeni panretinalni laserovou fotokoagulaci s naslednou ap-
likaci VEGF inhibitoru.

V té dobé byla moznost v terapii nové zvolit peroralni se-
maglutid, pacient splnoval indika¢ni kritéria zvysené uhrady,
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a to uzivani bazalniho inzulinu v davce minimalné 20 jednotek
a hodnotu glykovaného hemoglobinu nad 60 mmol/mol pri
diagndéze DM 2. typu. Navic jsme doplnili i vy$etfeni bazalniho
C-peptidu, jehoz hodnota presahla 1 500 pmol/l. Jako pri¢ina
hyperglykemie tedy spise dominovala inzulinova rezistence.
V dobé nasazeni pripravku Rybelsus (semaglutid) byly davky
inzulinu aspart (NovoRapid) 16-16-14 U, inzulinu degludek
(Tresiba) 42 U na noc. Pacient byl o zptisobu uzivani p.o. se-
maglutidu velmi podrobné edukovan. Terapii jsme zahdjili dav-
kou 3 mg denné, po mésici jsme davku titrovali na 7 mg denné
a nasledné po dal$im mésici jsme terapii navysili na cilovou
davku 14 mg jednou denné. Po opakovanych telefonickych kon-
zultacich ohledné hodnot glykemii pfi provadéném selfmoni-
toringu jsme zaroven upravovali davky inzulint.

Na kontrole vlednu 2022, tedy ¢tyti mésice od zahajeniléc¢by
pripravkem Rybelsus, doslo ke zlepSeni kompenzace diabetu
ze 77 mmol/mol na 65 mmol/mol, doglo také ke snizeni télesné
hmotnosti pacienta ze 115 na 112 kg a ke snizeni davek inzulinu
degludek (Tresiba) ze 42 U na 28 U a inzulinu aspart (Novo-
Rapid) ze 16-16-14 U na 8-8-6 U. Terapii pacient toleroval velmi
dobre.

V dubnu 2022 byly glykemie rano nala¢no od 5,0 do
7,5 mmol/l, dale béhem dne opakované glykemie klesaly i pod
hodnotu 4,5 mmol/l, coz vedlo k vysazeni prandialniho inzu-
linu a ponechani v terapii pouze inzulinu degludek (Tresiba)
v upravené davce 32 U. Dale pacient uzival semaglutid (Rybel-
sus) 14 mg jednou denné a metformin 850 mg 2x denné. Na
planovanou kontrolu se pacient v kvétnu 2022 nedostavil pro
zavazné zdravotni potize blizké osoby. Posléze v ¢ervnu 2022
doslo dle kontrolnich glykemickych profilti i hodnoty glykova-
ného hemoglobinu ke zhor$eni kompenzace, danému obtiznou
situaci pri dalsi progresi zdravotniho stavu blizké osoby. Paci-
entovi se i pfes redukci hmotnosti o dalsi 2 kg HbA,, zhorsil
na 73 mmol/mol, coz vedlo k tipravé davky bazalniho inzulinu.

P1i dal$ich kontrolach pak jiz dale dochazelo k postupnému
poklesu hodnoty HbA,, a k dal$imu poklesu hmotnosti. Pfi
kontrole vzari 2022 byla hodnota HbA . 60 mmol/mol, télesna
hmotnost 109 kg, tedy celkové od pocatku -6 kg. I pti dalsich
kontrolach se nadale kompenzace pozvolna zlepSovala se sta-
bilnimi glykemiemi bez vétsich vykyvti a pri posledni kontrole
vlednu 2024 byla hodnota HbA . 51 mmol/mol a télesnd hmot-
nost 106 kg, tedy celkové -9 kg.

Vstupni hodnota BMI pfi nasazeni semaglutidu (Rybelsus)
byla 37,13 kg/m?, pfi zatim posledni kontrole C¢inila
34,22 kg/m?, tedy se pacient dostal z pasma obezity II. stupné
do obezity L. stupné a k redukci hmotnosti je dale motivovan.

Aktualné uziva k terapii diabetes mellitus 2. typu inzulin de-
gludek v davce 40 U kazdy den ve 20:00, semaglutid (Rybelsus)
14 mg 1x denné, metformin 850 mg 2x denné.

Diskuse

U pacienta s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem s ma-
nifestovanymi mikrovaskularnimi komplikacemi i kardiova-
skularnim onemocnénim vedlo pridani GLP-1 receptorového
agonisty v peroralni formé k intenzifikované inzulinové 1é¢bé



Tab. 1: Vyvoj metabolickych parametrli pacienta v pribéhu terapie
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Télesnd
hmotnost 110 108 111 115 115 113 111 109 108 109 107 106
(kg)
BMI
(kg/m?) 35,51 34,87 35,83 37,13 37,13 36,48 35,83 35,19 34,87 35,83 34,54 34,22
TK
(mmHg) 150/85 145/85 130/77 130/65 150/75 145/75 140/75 140/80 130/80 130/75 125/75 115/70
Laboratorné
glykemie 123 6,8 10,1 6,5 7.1 6,9 10,3 7,3 6,2 7 6,9 7
(mmol/1)
HbA, 87 69 72 70 77 65 73 60 57 53 53 51
(mmol/mol)
celkovy
cholesterol 3,1 3 2,9
(mmol/l)
LDL
(mmol/l) 1,298 1,48 1,21
HDL
(mmol/l) 091 1,2 111
TAG
(mmol/l) 1,99 1,22 1,31
Urea
(mmol/l) 10,5 6.8 6,4
Kreatinin 143 119 122
(nmol/T)
CKD-EPI 1 0,9

k velmi pfiznivym vysledkiim. Podatilo se nejen sniZit pocet
dennich aplikaci inzulinu, ale i celkovou davku inzulinu na
témér polovinu. Hmotnost, jejiz nartist byl jisté dan navysova-
nim davky inzulinu a snizenim fyzické zdatnosti pfi obezité, se
také az prekvapive uspésné podarilo (a stale jesté dari) reduko-
vat. Nesmirné diilezitym faktorem je i pfiznivy vliv semaglutidu
na snizovani rizika progrese aterosklerdzy a snizovani oxidac-
niho stresu, coz u pacienta s anamnézou ischemické CMP ko-
reluje s vysledky pacientii s DM 2. typu a vysokym KV rizikem

ze sdruzené post hoc analyzy studif SUSTAIN 6 a PIONEER 6.
Tato analyza hodnotila t¢inek semaglutidu podavaného v ja-
kékoliv formé na riziko fatalnich i nefatalnich CMP. Semaglutid
snizil incidenci jakékoliv formy CMP o 32 %, coz bylo dano
predevsim vyznamnym snizenim rizika okluze malych moz-
kovych cév. U pacientti bez predchozi CMP v anamnéze snizil
semaglutid riziko CMP o 40 % (HR 0,60; 95% CI: 0,37-0,99),
u pacientt po prodélané CMP byl pomér rizik dalsi CMP 0,89
(95% Cl: 0,47-1,69).
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Jsem hrda na to, Ze jsem diabetologem v dobé¢, kdy pacien-
tim mutzeme nabidnout velkou skalu terapie, ktera ovliviuje
nejen glykemie, ale hlavné zabranuje progresi aterosklerotic-
kych zmén v organismu a predchazi vzniku ¢i progresi jak mi-
krovaskuldrnich, tak i makrovaskularnich komplikaci.

Zaver

Pacient je subjektivné velmi spokojeny, terapii snasi velmi dobre
a diky snizenému poc¢tu dennich davek inzulinu udava lepsi
adherenci k terapii a jejimu pravidelnému uzivani. Redukce
hmotnosti a Gprava glykemii vedla ke snizeni tinavy a zvyseni
fyzické zdatnosti. Bez Gpravy terapie hypertenze doslo ke zlep-
$eni jeji kompenzace, v ivodu byly hodnoty krevniho tlaku
v rozmezi az 140-150/80-85 mmHg a aktualné se krevni tlak
pohybuje v rozmezi 115-120/75-80 mmHg. Lépe se mu dycha
a ma opét radost z dennich ¢innosti, na které, jak sdm uvadi,
léta nemél silu, energii ani naladu. A o spokojeného, k lécbé
adherentniho pacienta, ktery ma nad¢ji na prodlouzeni Zivota
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a aktivnich let bez stigmatizujicich a finan¢né nakladnych ko-
morbidit, jde predevsim.
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Vyhody véasné intenzifikace lécby
peroralnim semaglutidem

Michal Policar

Diabetologické centrum, Nemocnice Jihlava

Souhrn

Uvedend kazuistika popisuje vyhody véasného zahajeni 1é¢by peroralnim semaglutidem

u diabetika 2. typu.

Summary

Benefits of timely treatment intensification with oral semaglutide
The presented case report describes the benefits of a well-timed initiation of treatment with

oral semaglutide in a patient with type 2 diabetes mellitus.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je komplexni metabolické onemoc-
néni charakterizované vysokym vyskytem v populaci a sou-
¢asné rizikem rozvoje akutnich a chronickych komplikaci.
V poslednich letech diabetologie prochazi obdobim velmi dy-
namického rozvoje terapeutickych moznosti, které umoznuji
individualizaci 1é¢by. Moderni 1é¢ivé pripravky se podileji na
ucinném a bezpeéném zlep$eni metabolické kompenzace na-
$ich pacientd, maji vak i dalsi efekty, pfedevs§im pak pfimé
ovlivnéni progrese aterosklerdzy.

Kazuistika

V roce 2018 byla odeslana do nasi ambulance pani Jana, ro¢nik
1970, pro recentni diagndézu diabetes mellitus 2. typu. V rodiné
se diabetes vyskytuje ¢astéji, otec byl lé¢eny pro diabetes mel-
litus 2. typu inzulinem, v 60 letech zemfel na infarkt myokardu,
matka zemftela v 72 letech na cévni mozkovou prihodu, méla
taktéz diabetes a uzivala peroralni antidiabetika. Bratr je obézni,
uziva peroralni antidiabetika od 55 let.

Pacientka pracuje jako urednice. Nesportovala, bydli v pa-
nelaku, chodi na kratké vychazky se psem, nekouri, doposud
byla zdrava. Diabetes mellitus ji byl diagnostikovan pfi preven-
tivni prohlidce, glykemie nala¢no byla 7,5 mmol/l a kontrolni
7,9 mmol/l. Piivstupnim vySetfeni byla jeji hmotnost 93 kg pii
vysce 170 cm (BMI 32,18 kg/m?). Nebyly prokazany organové
komplikace diabetu — mikroalbuminurie byla negativni - ACR
0,2 g/mol, na o¢nim pozadi byl fyziologicky nalez. Pfekvapenim
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nebyl ani prikaz dal$ich slozek metabolického syndromu - ar-
terialni hypertenze a dyslipidemie. Hodnoty krevniho tlaku se
opakované pohybovaly v rozmezi 160-180/95-100 mmHg a ve
vysledcich laboratorniho vysetfeni byl obraz kombinované hy-
perlipidemie - celkovy cholesterol 6,7 mmol/l, HDL cholesterol
1,2 mmol/l, LDL cholesterol 4,3 mmol/l, triglyceridy
4,8 mmol/l. Jaterni testy i hormony $titné zlazy byly v normé.

U pacientky jsme provedli komplexni edukaci dietnich a po-
hybovych doporuceni, zah4jil jsem 1é¢bu metforminem s fize-
nym uvolnovanim ve vzestupném davkovani do maximalni
davky 2 000 mg/den a pacientka byla vybavena glukometrem
k selfmonitoringu glykemii. Souc¢asné jsem zahgjil kombino-
vanou lé¢bu hypertenze perindoprilem a amlodipinem
v uvodni davce 5/5 mg/den alécbu dyslipidemie atorvastatinem
v davce 20 mg/den. Jiz od pocatku jsem pacientku informoval
o progresivnim charakteru onemocnéni, rizicich komplikaci
a také moznostech nasledné intenzifikace 1é¢by.

Lécbu jsem postupné intenzifikoval na kombinaci metfor-
min XR 2000 mg/den a sitagliptin 100 mg/den, pacientka cho-
dila na ¢asté prochazky, redukovala hmotnost na 91 kg. Snazila
se dodrzovat dietni doporuceni. Glykemie nala¢no se pohybo-
vala v rozmezi 5,8-6,4 mmol/l, glykovany hemoglobin
48-51 mmol/mol. Bylo dosazeno uspokojivé regulace hyper-
tenze pfi kombinaci perindopril/indapamid/amlodipin v davce
10/2,5/10 mg/den, davku atorvastatinu jsem musel navysit na
40 mg/den s dosazenim lipidogramu - celkovy cholesterol
4,4 mmol/l, HDL cholesterol 1,20 mmol/l, LDL cholesterol
2,2 mmol/l, triglyceridy 1,9 mmol/l.
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Kompenzace pacientky byla celkem uspokojiva az do roku
2022, kdy znovu ptibrala, jeji hmotnost stoupla na 95 kg. Gly-
kemie nala¢no byla 7,6 mmol/l, po jidle az 9,1 mmol/l, glyko-
vany hemoglobin byl 62 mmol/mol. Vzrostla i hodnota LDL
cholesterolu na 2,9 mmo/l a predevsim hladina triglyceridt na
3,8 mmol/l.

Stal jsem tedy pred nutnosti intenzifikace 1é¢by a bylo po-
treba s pacientkou spole¢né najit dalsi cestu. Pani Jana méla
fadu informaci o modernilé¢bé z internetu, ptala se predevsim
na semaglutid a glifloziny. Snazil jsem se jeji myslenky utridit
a rozdily vysvétlit. K dilezitym argumentiim pro ziskani paci-
enta pro moderni 1écbu patii predevsim dobréd a bezpeénd kom-
penzace s nizkym rizikem hypoglykemii, potencial pro vdhovy
ubytek, zpomaleni progrese diabetu, a tedy moznost oddaleni
nutnosti 1é¢by inzulinem, a také sniZeni rizika infarktu myo-
kardu ¢i cévni mozkové piihody. Tuto fazi Gpravy lécby jsem
povazoval pro dalsi osud pacientky za zcela klicovou a bylo
tedy tfeba si dokazat najit dostatek ¢asu. S lé¢bou peroralnim
semaglutidem mam jiz vyborné zkusenosti a pro nesporné vy-
hody této 1é¢by jsem se ji snazil pozitivné motivovat.

Po vzdjemné domluvé se pacientka rozhodla pro lé¢bu pe-
roralnim semaglutidem v zakladni thradé. Nyni byla tfeba dalsi
podrobna edukace. Uziti tablety nala¢no, zapiti pouze douskem
vody do 120 ml a nasledné vyc¢kani 30 minut s uzitim dalsich
tablet a pfijmem potravy je nutnosti pro uspéch. Velmi dobre
se mi osvédcilo pacienty upozornit na moznost prechodnych
zazivacich obtizi pii zahdjeni 1é¢by ¢i navySeni davky. Dafi se
mi tak predejit riziku zbyte¢ného ukonceni 1é¢by z téchto di-
vodi, coz by pro pacienta znamenalo ztratu vyhod z uzivani
peroralniho semaglutidu.

Zahajil jsem 1é¢bu semaglutidem davkou 3 mg/den, metfor-
min XR jsem ponechal v ddvce 2 000 mg/den. Davku semaglu-
tidu jsem po mésici navysil na 7 mg/den a za dal$i mésic jsme
jiz dosahli cilové davky 14 mg/den. Jiz v odstupu tii mésict
doslo ke zlepseni kompenzace - glykemie nalacno byla
5,6 mmol/l, glykemie po jidle 7,9 mmol/l, glykovany hemoglo-
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bin kles] na hodnotu 55 mmol/mol a pacientka byla nad$ena
z poklesu télesné hmotnosti na 90 kg. Tento uspéch je zaroven
motivaci k pokrac¢ovani lé¢by.

Efekt 1écby pretrvava dlouhodobé. Pti kontrole v odstupu
jednoho roku jiz pacientka vazi 88 kg, glykemie nala¢no je
5,4 mmol/l, glykemie po jidle 7,3 mmol/l, hodnota glykovaného
hemoglobinu 51 mmol/mol. Lécba hypertenze je beze zmény
s hodnotami krevniho tlaku v rozmezi 120-130/80-85 mmHg.
Lécba dyslipidemie je taktéZ stejna — atorvastatin 40 mg/den,
hodnota LDL cholesterolu je 2,1 mmol/l a hladina triglyceridi
1,6 mmol/l. Po celou dobu je [é¢ba dobte tolerovana a pacientka
neprodélala zadnou hypoglykemii.

Diskuse a zavér

V kazuistice je popsan priklad pacientky, u které véasné zave-
denilécby peroralnim semaglutidem vedlo k dosazeni dlouho-
dobé dobré metabolické kompenzace. Lécba je dobte tolero-
vana, bezpe¢na a spojend s redukci télesné hmotnosti. Pacientka
soucasné profituje z primych efektt na zpomaleni progrese ate-
rosklerézy. V roce 2022 byla pani Jana lé¢ena v rezimu zakladni
uhrady, aktudlni zména thradovych podminek se snizenim po-
zadavku BMI na 30 kg/m? umozni vyuziti peroralniho sema-
glutidu u vétsiho poctu pacientt jiz v thradé zvysené. Nezbyt-
nou soucasti uspéchu 1é¢by je opakovana edukace.

MUDR. MICHAL POLICAR
Diabetologické centrum
Nemocnice Jihlava
Vrchlického 59

586 01 Jihlava

e-mail: policarm@nemji.cz



Moje zkusenosti s peroralnim semaglutidem
pri casném zahajeni lécby u pacienta s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu a infarktem myokardu

Jana Psottova

DIAINMED, s.r.0., Interni Iékafstvi, diabetologie a endokrinologie, Praha

Souhrn

Tato kazuistika doklada vynikajici vliv v¢asné terapie peroralnim semaglutidem v kombinaci
s metforminem na dosazeni optimalni u¢inné kompenzace metabolickych parametrti u paci-
enta s diagndzou diabetes mellitus 2. typu a akutnim infarktem myokardu. Tento pozitivni
vliv byl potvrzen laboratornim poklesem glykovaného hemoglobinu, hmotnosti, ostatnich
parametru a zlepSenim kvality Zivota.

Summary

My experience with early initiation of oral semaglutide treatment in a patient diagnosed
with type 2 diabetes mellitus and myocardial infarction

This case report demonstrates the excellent effect of early initiation of treatment with oral
semaglutide in combination with metformin to achieve optimal effective compensation of
metabolic parameters in a patient diagnosed with type 2 diabetes mellitus and acute myocar-
dial infarction. This positive effect was confirmed by a laboratory decrease in glycated
haemoglobin, body weight and other parameters, as well as improvement in the quality of life.
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Uvod
Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni pro-
gresivniho charakteru, jehoz incidence i prevalence neustéle
stoupd jak na celém svété, tak i v Ceské republice. Zdkladem
lé¢by diabetu jsou ni¢im nenahraditelnd rezimova opatten, ra-
cionalni strava, pravidelna fyzicka aktivita a zdkaz koufeni.
V oblasti farmakoterapie dnes existuje mnoho moznosti lé¢by
diabetu a vyvoj novych farmakologickych moznosti neustava.
Portfolio moderni antidiabetické terapie se v poslednich le-
tech rozsitilo. Mezi moderni moZnosti terapie pacienti s dia-
gnozou diabetes mellitus 2. typu patfi analoga GLP-1 (inkreti-
nova mimetika, agonisté GLP-1 receptori). Mimo injekéni
formy mame k dispozici i semaglutid v peroralni formé. Pouzi-
vaji se vétsinou v kombinac¢ni terapii s metforminem a glitazony,
eventualné jinymi perordlnimi antidiabetiky a inzulinem,
pokud neni dosazeno uspokojivé kompenzace choroby. Pod-
minkou jejich ti¢inného piisobent je zachovald sekrece inzulinu,
kterou stimuluji v pritomnosti glukézy. U obéznich diabetikil
se vyuziva efektu GLP-1 analog téz k redukci hmotnosti.

Kazuistika

Nasemu pacientovi byl diagnostikovan diabetes mellitus (DM)
2. typu ve véku 47 let vlednu 2023 soucasné s anamnézou AIM

(akutni infarkt myokardu). Do nasi poradny pfiSel v dubnu
2023, byl lé¢en metforminem v davce 1 000 mg. Pracuje jako
technik - spravce nemovitosti. Z rodinné anamnézy uvadim,
ze s otcem se nestykaji, matka se 1é¢i s arterialni hypertenzi
a vertebrogennim algickym syndromem a babicka ma diagno-
stikovany DM 2. typu. Pacient je 1é¢en pro arterialni hypertenzi,
asthma bronchiale, prodélal akutni infarkt myokardu a ma py-
lovou alergii. Pacient uziva metoprolol (Betaloc ZOK)
50 mg/den, losartan (Lozap) 50 mg/den, atorvastatin (Sortis)
40 mg/den, kyselinu acetylsalicylovou (Godasal) 100 mg/den,
beklometason (Combair), montelukast 10 mg/den, a jako za-
chrannou medikaci ipratropium bromid (Atrovent).

Lécba DM 2. typu pred nasazenim pripravku Rybelsus spo-
¢ivala v dietnich a rezimovych opatfenich. K nam prisel s 1écbou
metforminem od praktického lékare a jeho HbA, byl 73
mmol/mol, hmotnost 123 kg, vyska 190 cm, BMI 34,07 kg/m?,
FPG (fasting plasma glucose) 11,0 mmol/l, PPG (postprandial
plasma glucose) neméfeno a krevni tlak 158/109 mmHg.
V dubnu 2023 jsem zahéjila 1é¢bu pripravkem Rybelsus na za-
kladni thradu z divodu neuspokojivé kompenzace u mladého
pacienta (peclivé edukovan) pfi titraci 3 mg — prvni mésic, 7 mg
- druhy mésic, 14 mg - tieti mésic. Od 1. bfezna 2024 existuje
moznost tomuto pacientovi predepsat Rybelsus na zvysenou
uhradu vzhledem k tpravé preskripénich omezeni z BMI
35 kg/m? na BMI 30 kg/m?.
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Ptikontrole za dva mésice byly vysledky povzbuzujici, HbA,,
62 mmol/mol, hmotnost 120 kg, vyska 190 cm, BMI
33,24 kg/m?, FPG neméfeno, PPG 8,5 mmol/l a TK
139/87 mmHg. Po ¢tyfech mésicich 1é¢by kombinaci semaglu-
tid (Rybelsus) a metformin byly vysledky vynikajici: HbA,,
53 mmol/mol, hmotnost 110 kg, vyska 190 cm, BMI
30,47 kg/m?, FPG neméteno, PPG 8,7 mmol/l (pacient jedl
vnoci), TK 128/79 mmHg. Pacient se citil subjektivné mnohem
lépe, mél radost z ubytku télesné hmotnosti celkem 13 kg, zlep-
$ila se mu pohyblivost, zvysilo se mu sebevédomi.

Ja jsem zazivala uspokojivy pocit z kvalitni 1é¢by, méla jsem
radost ze zlepSeni kompenzace - HbA,. z 73 na 53 mmol/mol,
zlep$eni kvality Zivota pacienta a jeho prognozy.

Diskuse

Jakou terapii v dnes$ni dobé pozadujeme? Co ocekavame od
moderni antidiabetické terapie? Predev$im vcasné dosazeni
optimalni glykemické kontroly a zabranéni komplikacim cho-
roby za souc¢asného zachovani kvality Zivota pacienta. Pozadu-
jeme lé¢bu bezpecnou, efektivni, véasnou, s minimalnimi ne-
zadoucimi ucinky, ale i individualizovanou (u pacienta
s diagndézou asthma bronchiale nevolim zvySeni metforminu
nad 1 000 mg/den). Lécba perordlnim semaglutidem splnuje
vSechny tyto naro¢né pozadavky.

Pravé peroralni semaglutid ma u naseho pacienta velky po-
tencial redukovat rozvoj dalsi kardiovaskularni komplikace.
Studie SUSTAIN 6 (se semaglutidem s.c. — primarni cil MACE
slozeny z umrti z KV pric¢in, nefatdlniho infarktu myokardu
a nefatdlni cévni mozkové ptihody) prokazala statisticky vy-
znamné snizeni KV rizika o 26 %.

KV bezpecnost perordlniho semaglutidu testovala klinicka
studie PIONEER 6. Studie byla designovana jako noninferiorni,
tzn. Ze byla ukonc¢ena po dosazeni ur¢itého poctu definovanych
hlavnich KV ptihod (MACE).

Béhem trvani studie doslo v aktivné 1é¢ené skupiné k 21%
redukci hlavnich KV ptihod ve srovnani s placebem, coz pri
daném poctu prihod prokazalo noninferiorni efekt (superiorita
dokumentovana nebyla). Pfi analyze jednotlivych komponent
MACE byl zjistén statisticky vyznamny pokles tmrti z KV pri-
¢in (redukce o 51 %), coz vedlo také k vyznamnému snizeni
celkového poctu umrti (redukce o 49 %). Studie PIONEER 6
tedy prokdzala KV bezpecnost ordlniho semaglutidu, jeho po-
davani bylo provazeno signifikantni redukci KV i celkové mor-
tality.

Cilem lé¢by diabetika 2. typu je trvald snaha o snizeni mi-
krovaskularnich, ale i makrovaskularnich komplikaci. Tento
pacient je jisté rizikovy z hlediska zejména makrovaskuldrnich
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komplikaci, takze dle mého nazoru je zvolena lé¢ba adekvatni
avsouladu s poznatky klinickych studii. Piiznivy u¢inny a bez-
pecnostni profil novych antidiabetik (mezi néz peroralni se-
maglutid bezesporu patfi), se promitl i do aktualnich doporu-
¢enych postuptt ASC/EASD a ADA/EASD, které nové i u diive
neléc¢enych diabetiki 2. typu s preexistujicim aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo jeho vysokym/velmi
vysokym rizikem doporucuji pfednostné nasazeni agonisty
GLP-1 nebo inhibitoru SGLT-2 v prvni linii.

Zaveér

U pacienta jsme zaznamenali vyrazny pokles glykovaného he-
moglobinu z hodnoty 73 mmol/mol na 53 mmol/mol a pokles
hmotnosti ze 133 kg na 120 kg. Pacient pod vlivem vcasné te-
rapie zlepsil compliance - zménil zivotni styl, zavedenou lé¢bu
toleruje velmi dobre.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pacienta s jiz manifestnim
kardiovaskularnim onemocnénim, je dlezité volit moderni
a u¢innou terapii s kardiovaskuldrnim benefitem, kterd zlepsi
jeho KV prognoézu.
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Moje zkusenosti s Iécbou peroralnim

semaglutidem u pacienta s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu s prodélanou

cévni mozkovou prihodou

Jana Psottova
Interni Iékafstvi, diabetologie a endokrinologie, Praha 10

Souhrn

Nase kazuistika dokladd zkusenosti s 1écbou peroralnim semaglutidem u pacienta s diagno-
zou diabetes mellitus 2. typu s prodélanou cévni mozkovou prithodou (CMP). Pozitivni
terapeuticky efekt byl potvrzen snizenim laboratornich parametrt zejména HbA,, glykemi,
télesné hmotnosti a souc¢asné zabranénim kardiovaskularnim komplikacim, respektive jejich
oddalenim.

Summary

My experience with oral semaglutide treatment in a patient with type 2 diabetes mellitus
and history of stroke

The case report presents our experience with oral semaglutide treatment in a patient diag-
nosed with type 2 diabetes mellitus and with history of stroke. The positive therapeutic effect
was confirmed by a reduction in laboratory parameters, especially glycated haemoglobin
HbA,. and body weight, and at the same time by the prevention of cardiovascular complica-
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tions, or their delay.

Uvod

Je jednoznac¢né, Ze na celém svété vzrista vyskyt onemocnéni
diabetes mellitus 2. typu v dusledku kombinace genetickych
predispozic, nadmérného energetického prijmu potravy, ne-
vhodného slozeni potravy a fyzické inaktivity. Tyto faktory
vedou k nadvaze az obezité, inzulinové rezistenci, dané snize-
nou citlivosti tkani na u¢inky inzulinu, a rozvoji DM 2. typu.
V soucasnosti zije na svété vice nez 400 miliont pacienti s one-
mocnénim diabetes mellitus. Diabetes mellitus 2. typu je chro-
nické metabolické onemocnéni s progresivinim charakterem,
coz vede a povede logicky ke zvy$enému vyskytu dlouhodobych
diabetickych komplikaci. Nasi snahou ziistava prevence vyskytu
zavaznych diabetickych komplikaci.

Glukéza je dulezity zdroj energie pro mozek a nervovou
tkan, presto je dlouhodoba hyperglykemie hlavnim etiologic-
kym ¢initelem vzniku diabetickych komplikaci. Je mnoho moz-
nosti, jak tyto komplikace oddalit anebo jim zcela zabranit. Vy-
razné zlepseni do lé¢by diabetes mellitus 2. typu pfinesla l1écba
GLP-1 analogy.

m stroke

Kazuistika

Pacient, dnes ve véku 57 let, s historii diabetes mellitus od zari
2018, s obezitou a prodélanou cévni mozkovou ptihodou, s dys-
lipidemii, po cholecystektomii, s kylou v jizvé a po fisufe lebky
po autonehodé. Pracuje jako stavbyvedouci (nepravidelné stra-
vovani, stres). Rodinnd anamnéza je nevyznamna, v lékové
anamnéze - sitagliptin 100 mg, metformin 2 000 mg,
pioglitazon 15 mg, rosuvastatin 20 mg. Metabolické parametry
pfed nasazenim peroralniho semaglutidu zahrnuji HbA,,
69 mmol/mol, hmotnost 122 kg, BMI 33,88 kg/m?, FPG
8,21 mmol/l, PPG 9,30 mmol/l, TK 148/91 mmHg; vlipidovém
spektru — celkovy cholesterol 3,08 mmol/l, triglyceridy (TG)
0,66 mmol/l, HDL cholesterol 1,45 mmol/l, LDL cholesterol
1,26 mmol/l (uziva rosuvastatin).

V kvétnu 2022 jsme vysadili sitagliptin a zahajili 1é¢bu pri-
pravkem Rybelsus z dtivodu neuspokojivé kompenzace DM
2. typu, kvili obezité a s cilem kardiovaskularni prevence. Ti-
trovali jsme v doporuc¢eném schématu: 3 mg - prvni mésic,
7 mg — druhy mésic, 14 mg - tieti mésic, v zakladni thradé.
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Nemocny absolvoval komplexni edukaci - byla mu doporucena
rezimova a dietni opatfeni, byly rozebrany chyby v dieté a byl
poucen o komplikacich diabetu a moznostech jejich prevence.

Po dvou mésicich terapie doslo k poklesu HbA, na
62 mmol/mol a k poklesu hmotnosti ze vstupnich 122 kg na
117 kg. PPG (postprandial plasma glucose) 8,3 mmol/l; TK
132/79 mmHg, pacient byl bez dyspeptickych obtizi.

Na kontrolni név§tévé po osmi mésicich jsme zaznamenali
pokracujici trend zlep$eni kompenzace diabetu, hladina gly-
kovaného hemoglobinu klesla na 52 mmol/mol, glykemie po-
stprandialni byla 8,0 mmol/l, hmotnost se upravila na 113 kg,
TK 121/81 mmHg.

Po roce od zahdjeni lé¢by peroralnim semaglutidem je HbA, .
na 47 mmol/mol, hmotnost poklesla ze vstupnich 122 kg na
112 kg, FPG (fasting plasma glucose) 6,35 mmol/l, krevni tlak
114/76 mmHg. Vyvoj HbA,: 69 mmol/mol..62 mmol/mol..52
mmol/mol..47 mmol/mol. Pokles télesné hmotnosti:
122kg..117 kg..113 kg..112 kg v pribéhu jednoho roku. Pfinos
uspésné terapie tkvi ve zlepSeni kardiovaskuldrnich parametra
a progndzy nemocného. Pacient se citi 1épe, pozitivné vnima
zlep$eni vysledkii kompenzace, ma radost ze zlep$eni vysledkd,
z redukce télesné hmotnosti a lépe se pohybuje.

Diskuse

V nasich ambulancich pfibyva jiz nyni komplikovanych paci-
enttl se vSemi druhy diabetu. Musime oc¢ekavat zvyseny vyskyt
pacientti s diagnézou diabetu vech typti, a tudiz i s jejich komp-
likacemi, coz je dano jisté i vyssim vékem doziti.

Diabetes mellitus 2. typu je po hypertenzi druhym nejcas-
téj$im rizikovym faktorem vzniku CMP. Moderni lé¢ba DM 2.
typu miize snizovat vyskyt kardiovaskularnich ptihod véetné
CMP. Jako nejucinnéjsi antidiabetika z hlediska snizeni rizika
CMP se u pacienti s DM 2. typu jevi agonisté receptort pro
GLP-1. Sdruzena analyza studii SUSTAIN 6 a PIONEER 6 se
semaglutidem v obou Iékovych formach zjistila vyznamné sni-
zeni rizika CMP. Jiz po dvou letech 1é¢by semaglutidem bylo
riziko CMP o 32 % niz$i nez pri podavani placeba.
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Zaveér

Zvyse uvedené kazuistiky jednozna¢né vyplyva, Ze urcitou ces-
tou ke zlepSeni adherence k racionalni stravé a aktivnimu po-
hybu je komfortni terapie. V diabetologii probéhl vyznamny
posun, postupné byl opustén glukocentricky pohled na lé¢bu
diabetu 2. typu a do popredi se dostava strategie co nejinten-
zivnéj$ilécby hned od zacatku diagndzy diabetu, se snahou o co
nejvétsi prevenci kardiovaskularnich prihod. Peroralni sema-
glutid je 1€k, ktery nejen zlepsi kompenzaci diabetu, ale mtize
pacientovi oddalit dalsi ischemické cévni komplikace nebo za-
branit jejich vzniku.
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Lze snhizit rezidualni kardiovaskularni riziko

pomoci GLP-1 analog?

Zdenék Rusavy, Barbora Pavlikova, Martina Breburdova

1. Interni klinika, LF UK a FN Plzen

Souhrn

Nové léky v diabetologii umoznily holisticky pfistup diabetologa k pacientce s diabetem
2. typu ve stadiu pozdnich komplikaci. Podafilo se ukonit 1é¢bu inzulinem, zlepsit kompen-
zaci diabetu, zpomalit rychlost poklesu glomerularni filtrace, snizit LDL cholesterol, a navic
zpomalit progresi aterosklerdzy a snizit riziko recidivy cévni mozkové prihody.

Summary

Can GLP-1 analogues reduce residual cardiovascular risk?

New medications in diabetology have enabled a diabetologist’s holistic approach to a patient
with type 2 diabetes in the stage of late complications. It made possible to terminate insulin
therapy, improve glycaemic control, slow the rate of glomerular filtration decline, reduce LDL
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cholesterol, and furthermore, even to slow the progression of atherosclerosis and to reduce

the risk of stroke relapse.

Uvod

Revoluci v 1é¢bé diabetu 2. typu vyvolal objev agonistit GLP-1
nejen diky pfiznivym antidiabetickym ta¢inkiim s minimalnim
rizikem hypoglykemie, ale rovnéz diky snizeni kardiovaskularni
a celkové mortality. Prvni velkou randomizovanou studii
LEADER s pripravkem liraglutid v roce 2016! nasledovaly stu-
die s dalsimi GLP-1 analogy. Vysledky byly tak priikazné, ze
lé¢ba GLP-1 analogy byla zafazena v doporucenych postupech
u diabetikil 2. typu na prvni misto u osob s velmi vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem.?

Kazuistika

Zena, zdatna seniorka, kompletné sobéstacnd, ve véku 68 let,
s hmotnosti 78 kg (BMI 32 kg/m?), se 1é¢ila s diabetem 2. typu
21 let a 12 let s hypertenzi. V roce 2021 prodélala cévni moz-
kovou ptihodu (CMP) s rezidualni pravostrannou hemiparézou
a extrémné se obavala recidivy CMP.

V roce 2023 se dostavila k vySetfeni na 1. interni kliniku FN
Plzen na vlastni zadost. Jeji HbA, byl 66 mmol/mol a krevni
tlak 140/90 mmHg. Byla dlouhodobé 1é¢ena kombinaci perin-
dopril/indapamid/amlodipin (Triplixam 10/2,5/10 mg)
1 tbl/den, inzulinem degludek (Tresiba) 24 U vecer, gliklazidem
(Glyclada 30 mg) 1 tbl rdno, kyselinou acetylsalicylovou
(Anopyrin 100 mg) 1 tbl rano a metforminem (Glucophage)
2x 1000 mg.

Provedenym odbérem krve nové zjisténo diabetické one-
mocnéni ledvin 3b stadia, bez proteinurie. Pacientka o rendlni

insuficienci nevédéla ani neuzivala statin! Jeji kardiovaskularni
riziko bylo velmi vysoké. Po celkovém vysetfeni byla kompletné
zménéna lé¢ebna taktika: vysazen gliklazid a metformin (ten
pro kontraindikaci), v terapii nadale kyselina acetylsalicylova
(Anopyrin 100 mg) 1 tbl/den, dapagliflozin (Forxiga 10 mg)
1 tbl/den z nefrologické indikace, pioglitazon 30 mg 1 tbl/den
(snizuje riziko recidivy CMP a lze ho podavat az do 5. stadia
rendlni insuficience), atorvastatin (Sortis 40 mg) 1 tbl/den, se-
maglutid (Rybelsus) 1 tbl rano nala¢no s postupnym zvysova-
nim davky po mésici 3-7-14 mg per os, po poziti léku mini-
malne 30 minut la¢nit. Pfedpis semaglutidu byl proveden na
zékladni uhradu. Davku inzulinového analoga Tresiba méla
pacientka snizovat dle glykemie nala¢no az do vysazeni.

Posledni kontrola byla provedena v inoru 2024. V této dobé
jiz neaplikuje inzulin, HbA, 54 (-14) mmol/mol, hmotnost 74
(-4) kg, glykemie rano nala¢no 6-9 mmol/l, nema hypoglyke-
mie. TK 130/80 mmHg, LDL cholesterol 1,8 mmol/l, kalkulo-
vana GF se nezménila. Na kontrole byla posilena hypolipide-
micka lé¢ba vymeénou pripravku Sortis (atorvastatin) za
kombinaci atorvastatin + ezetimib (Zetovar 10/40 mg) s cilem
snizit LDL cholesterol pod 1,4 mmol/l.

Diskuse

U pacientky jsme se pokusili zpomalit progresi renalni insufi-
cience a odstranit riziko hypoglykemie, které je pti 1écbé
sulfonylureou a inzulinem ve spojeni s renalni insuficienci ob-
rovské. Lé¢ba semaglutidem (Rybelsus) umoznila riziko hypo-
glykemie snizit a dokonce zlepsit kontrolu glykemie. Lé¢bou
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atorvastatinem (Sortis) jsme se snazili zpomalit prubéh atero-
sklerézy. V poslednich 10 letech se objevuji zpravy o snizeni ri-
zika recidivy CMP pfi 1é¢bé GLP-1 analogy®-5, které vyustily
v zatazenilé¢by GLP-1 do doporucenych postupii neurologické
komunity v kombinaci s pioglitazonem.* Jednou z pti¢in pozi-
tivntho u¢inku GLP-1 analog na rozvoj aterosklerézy muze byt
jejich protizanétlivy ucinek, ktery lze demonstrovat snizenim
vysoce senzitivniho CRP ve studiich se semaglutidem.®

Zaver

Kazuistika demonstruje moznosti holistického pristupu klécbé
osoby s diabetem, vyznamnou rendlni insuficienci a velmi vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem. Kombinace 1é¢by pioglita-

zonem a semaglutidem muze déle snizit riziko recidivy CMP
nad ramec glykemické kontroly.
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Rybelsus - ucinné antidiabetikum mnoha tvari

Pavla Smejkalova

Diabetologickd a endokrinologickd ambulance, Lede¢ nad Sazavou

Souhrn

Diabetes mellitus je nemoc projevujici se pfedev$im zvy$enim mnozstvi cukru v krvi (hyper-
glykemii) a sklonem ke specifickym organovym komplikacim, jako je postiZeni o¢i, nervd,
ledvin a nohou, a urychlenym rozvojem aterosklerdzy. V¢asné nasazeni moderni lé¢by, jakou
je p.o. semaglutid (Rybelsus), dokaze zlepsit kompenzaci diabetu a zpomalit progresi one-
mocnéni i rozvoje organovych komplikaci. Zlepsuje kvalitu Zivota, zvysuje adherenci k 1écbe,
pomaha k redukci hmotnosti a umoziuje i deintenzifikaci inzulinové 1é¢by, jak ukazuje nasle-
dujici kazuistika.

Summary

Rybelsus - effective antidiabetic of many faces

Diabetes mellitus is a disease manifested mainly by an increased amount of blood sugar
(hyperglycaemia) and a tendency to specific organ complications, such as damage to the eyes,
nerves, kidneys and legs, and the accelerated development of atherosclerosis. Early initiation
of modern therapy such as oral semaglutide (Rybelsus) can improve diabetes control and
slow the progression of the disease as well as the development of organ complications. It
improves the patient’s quality of life, increases adherence to treatment, helps with body weight
reduction and also enables insulin treatment deintensification, as demonstrated in the fol-
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lowing case report.

Uvod

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni, jehoz
charakteristickym znakem je hyperglykemie. S postupnym roz-
vojem a délkou trvani diabetu dochazi také k rozvoji makro-
vaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci. Cilem 1é¢by je
nejen dosazeni spravné kompenzace diabetu, ale také zabranéni
¢i zpomaleni progrese rozvoje jiz zminénych pozdnich komp-
likaci. V soucasné dobé nam k tomu pomdha nova moderni
antidiabeticka terapie, napf. peroralné podavany GLP-1 ago-
nista - semaglutid (Rybelsus). Metabolické u¢inky GLP-1 ago-
nistt zahrnuji snizeni glykemie postprandialni i glykemie na-
la¢no, pokles glykovaného hemoglobinu o asi jeden procentni
bod, snizeni hladin glukagonu a zlepseni citlivosti alfa i beta
bunék pankreatu ke glukdze. Vyznamné prispivaji ke zpomaleni
vyprazdnovani zaludku, snizuji chut k jidlu a napomahaji ke
snizeni hmotnosti. Pisobi na mnoha trovnich a vyznamné se
podili na zlep$eni kompenzace diabetu.

Kazuistika

Moji diabetologickou ambulanci navstivil 61lety pacient v srpnu
2023. V rodinné anamnéze jsme zaznamenali u otce pacienta
vyskyt diabetes mellitus (ve stari) a infarkt myokardu.

Pacient se 1é¢il pro metabolicky syndrom - arterialni hyper-

tenzi, obezitu, dyslipidemii. Jeho antidiabeticka terapie zahrno-
vala lé¢bu metforminem (Glucophage tbl. 1 000 mg 1-0-1)
a malou davku derivatt sulfonylurey (Diaprel tbl. MR 30 mg
1-0-0). Jizvroce 2016 prodélal infarkt myokardu a byl mu imp-
lantovan DES stent. V kvétnu 2023 prodélal akutni rendlni se-
lhani na prerenalnim podkladu (virova gastroenteritida) s téz-
kou metabolickou acidézou. Po intenzivni rehydratacni lécbé
spole¢né s diuretickou terapii se podatilo obnovit diurézu i bez
nutnosti dialyza¢ni 1é¢by, prechodné s rozvojem polyurické
taze. Byl mu nasazen intenzifikovany inzulinovy rezim.

Pfi prvni navstévé v moji ambulanci mél jiz zavedenou 1é¢bu
bazalnim inzulinem glargin v davce 10 jednotek na noc a pran-
dialnim inzulinem glulisin 10 jednotek pred snidani, 10 jedno-
tek pred obédem a 10 jednotek pred veceti. Vstupni glykovany
hemoglobin byl 67 mmol/mol. Mél nadale nasazenou lé¢bu na
arterialni hypertenzi - ACEi perindopril (Prestarium Neo 5 mg
1-0-0), a na dyslipidemii - rosuvastatin (Rosucard 20 mg
1-0-0), kys. acetylsalicylova (Godasal 100 mg 1-0-0). Pacient
byl obézni, s télesnou hmotnosti 116 kg a BMI 40 kg/m?.

Lécba intenzifikovanym inzulinovym rezimem byla pro néj
zatéZzujici, velmi mu zhorSovala kvalitu zivota, proto po pecli-
vém pohovoru a s prihlédnutim k laboratornim parametriim
mu byla nasazena lé¢ba p.o. semaglutidem (Rybelsus) s postup-
nou titraci davek do cilové davky 14 mg na den. V dobé zave-
deni této 1écby mél jiz diurézu vyrovnanou, glomerularni fil-
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trace byla v pasmu 0,98 ml/s/1,73 m?2. Byl edukovan o nutnosti
pravidelného selfmonitoringu a s postupnym navySovanim
davky p.o. semaglutidu i o redukei davky prandialniho inzulinu.
Postupné jsme po ¢tyfmésiéni 16¢bé zcela vysadili 1é¢bu pran-
dialnim inzulinem glulisinem. Pacient sniZil svoji télesnou
hmotnost o 13 kg, ze vstupnich 116 kg na 103 kg. Zlepsila se
i kompenzace diabetu na 34 mmol/mol. Proto jsme v1é¢bé po-
krac¢ovali, nyni jeho antidiabeticka terapie zahrnuje p.o. sema-
glutid v davce 14 mg a nadale trva lé¢ba bazalnim inzulinem
glarginem v davce 10 jednotek na noc.

Posledni kontrola probéhla v kvétnu 2024, pacient si nadale
drzi hmotnostni tbytek 10 kg a vybornou kompenzaci diabetu,
glykovany hemoglobin je 39 mmol/mol. Pacient je velmi spo-
kojen.

Diskuse a zavér

Modernilé¢ba p.o. semglutidem dokaze nejen zlepsit kompen-
zaci diabetu, ale umi ptisobit na mnoha trovnich. Pacient diky
této 1é¢bé vyznamneé zredukoval hmotnost, zlepsila se mu kva-

42

lita Zivota a snizil vyznamné cetnost injekénich aplikaci inzu-
linu. Vyrazné se zlepsila adherence pacienta k1écbé. S udrzenim
vyborné kompenzace se zmirnila i progrese rozvoje pozdnich
komplikaci diabetu a tim i progrese aterosklerdzy.
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Pacient po akutni koronarni prihodé léceny

peroralnim semaglutidem

Klara Snaselova

Diabetologickd ambulance, Interni oddéleni, Nemocnice Nové Mésto na Moravé

Souhrn

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s ischemickou chorobou srde¢ni manifestovanou akut-
nim infarktem myokardu. Vaskularni pfihoda v tomto pripadé predchazela o nékolik let
diagndzu diabetu 2. typu. Dlouhodoba kompenzace nebyla zcela $patn4, ale nedosahovala
cilovych hodnot, proto byla pacientovi nabidnuta lé¢ba peroralnim semaglutidem ihned,
jakmile to bylo z hlediska platce mozné. V zakladni thrad¢ s glykovanym hemoglobinem
nad 53 mmol/mol.

Summary

Patient after acute coronary syndrome treated with oral semaglutide

This case report describes the case of a patient with ischaemic heart disease manifested by
acute myocardial infarction. The vascular event manifested several years before the diagnosis
of diabetes. Although his long-term diabetes control was not bad, it did not reach the desired
levels. Therefore, we offered him oral semaglutide treatment as soon as possible in regard to
the insurance reimbursement conditions. The basic insurance reimbursement covers the
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treatment for patients with glycated haemoglobin above 53 mmol/mol.

Uvod

V poslednich letech je stéle vice zminovany termin pandemie
diabetu. Je zfejmé, Ze jsou namisté obavy z dlouhodobé vzris-
tajictho poctu osob s diabetem. Kardiovaskularni onemocnéni
se podileji na vysoké morbidité i mortalité diabetikd. Ti maji
asi dvakrat vyssi riziko ischemické choroby srdecni, cévni moz-
kové prihody a umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nez lidé bez
diabetu. Prevalence diabetes mellitus je celosvétové odhado-
vana na 463 miliont lidi a pfedpokladan je vyvoj k 700 mili-
onuim diabetikt do roku 2045.

Nastésti mdme k dispozici antidiabetika, ktera jsou schopna
ovlivnit kardiovaskularni prognézu nasich pacientt. Témito
antidiabetiky jsou léky ze skupiny GLP-1 analog.

Jistou nevyhodou bylo az donedavna pro pacienty i 1ékare
jejich injekéni podani. Od roku 2021 mame zastupce této sku-
piny v peroralni formé - semaglutid. Dle platnych guidelines
je vhodné nasadit tuto terapii nasim pacientiim co nejdtive po
diagnoze, aby se mohly projevit benefity, které 1é¢ba GLP-1 ana-
logy ptinasi — pfinosny ucinek na lipidy v plazmé, sniZeni sys-
tolického krevniho tlaku a redukci zanétu.

Kazuistika

Nas pacient je v soucasnosti 64lety muz. V roce 2013, tedy ve
svych 53 letech, prodélal akutni infarkt myokardu pfedni stény

s poklesem ejekéni frakee levé komory v akutnim stavu. Opa-
kované mu byly osetfeny koronarni arterie, v prvni dobé byla
reSena 90% stendza ramus interventricularis anterior (RIA) né-
sledné 96% stendza ramus circumflexus (RC).

Od infarktu je 1é¢en rosuvastatinem v davce 40 mg/den,
bisoprololem 2,5 mg/den, kyselinou acetylsalicylovou
100 mg/den a ramiprilem 7,5 mg/den. Pozdé&ji byl do terapie
pridan ezetimib 10 mg/den. Kardiologicky nalez je dlouhodobé
priznivy, bez srde¢niho selhani ¢i dalsi prihody.

Celou dobu je problémem jeho kuractvi, do infarktu koufil
10 cigaret denné dlouhodobé. Po infarktu kratce nekoufil a na-
sledné zacal s elektronickou cigaretou s rychlym posunem
k normalnim cigaretdm.

Béhem kardiologickych kontrol byla opakované zachycena
hyperglykemie nala¢no, pro kterou byl vlistopadu 2020 odeslan
k dosetfeni na nasi ambulanci. Provedli jsme klasicky oralni
glukézovy toleran¢ni test a diagnostikovali jsme diabetes mel-
litus. Vysledky oGTT: glykemie nala¢no 6,06 mmol/l, glykemie
za 2 hodiny 11,54 mmol/l. HbA, 47 mmol/mol.

V dobé diagnézy diabetu byla pacientova télesna hmotnost
99,2 kg.

Nasadili jsme metformin v XR formé¢, provedli vstupni edu-
kaci diabetika a pacient byl vybaven osobnim glukometrem.
Do fijna 2023 se kompenzace diabetu moc neménila. Glyko-
vany hemoglobin se pohyboval stéle kolem 50 mmol/mol (viz
obr. 1).
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Obr. 1: Vyvoj hodnot glykovaného hemoglobinu
(mmol/mol)
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Obr. 2: Vyvoj télesné hmotnosti (kg)
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Opakované jsme intervenovali za nutnost prestat koufit, ti-
trovali jsme metformin az k maximalni dévce 2 000 mg XR
formy/den. Nepodaftilo se ndm viibec snizit pacientovu télesnou
hmotnost, ta se stale drzela kolem 100 kg (viz obr. 2).

V fijnu 2023 pacient sdélil, ze kone¢né prestal koufit. Pri
kontrole uvadél, ze ma velky hlad a chodi v noci jist. Jeho télesna
hmotnost se zvysila na 105 kg, glykovany hemoglobin byl
55 mmol/mol. Protoze se snizila hodnota glykovaného hemo-
globinu nezbytnd pro preskripci peroralni formy semaglutidu
na 53 mmol/mol, nabidli jsme mu tGpravu terapie. Pacient ak-
ceptoval spoluticast na terapii.

Byl edukovéan o zptsobu uzivani terapie a postupné titraci
davky. Nasadili jsme Rybelsus v zakladni uhradé s postupnou
titraci 3-7-14 mg po mésici.

Pfi prvni kontrole v lednu 2024 se vyznamné zlepsila
kompenzace diabetu. Glykovany hemoglobin se snizil na
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47 mmol/mol. Pacient referoval velmi dobry efekt na no¢ni uji-
dani, jeho télesna hmotnost se snizila na 100 kg.

P1i zatim posledni kontrole v bfeznu 2024 se drzi vyborna
kompenzace s glykovanym hemoglobinem 44 mmol/mol. Po-
dafilo se i snizit pacientovu télesnou hmotnost na 97 kg. Terapii
velmi dobfe toleruje a nema zadné nezadouci ucinky. Je scho-
pen lék pravidelné uzivat striktné nala¢no a zapijet malym
mnozstvim vody.

Diskuse a zavér

Pacient byl vdobé diagnoézy diabetu v sekundarni prevenci kar-
diovaskularnich chorob, tedy ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku. Jeho kompenzace nebyla tplné $patnd, nicméné
nedosahoval doporucenych cilovych hodnot glykovaného he-
moglobinu. S ohledem na jeho rizikové faktory jsme se rozhodli
pouzit terapii modernimi GLP-1 analogy. S potésenim jsme
prijali fakt, Ze kone¢né prestal koutit. Pomoci peroralni formy
semaglutidu se nam podafilo zvladnout i nezadouci efekty od-
vykani nikotinu jako prirtstek télesné hmotnosti a no¢ni uji-
dani.
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Uziti peroralniho semaglutidu v l1écb

diabetika 2. typu

Ondrej Vrtal

Diabetologické centrum, Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Souhrn

V kazuistice popisuji pripad pouziti peroralniho semaglutidu z lé¢ebné skupiny GLP-1 recep-
torovych agonistti k 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu. Tyto moderni lé¢ebné pripravky
pouzivame nejen ke snizeni glykemie a hmotnosti, ale také k ovlivnéni kardiovaskularnich
a dal$ich komorbidit. Ve srovnani s gliptiny maji GLP-1 analoga silnéjsi efekt na snizeni gly-
kovaného hemoglobinu a ddle mnoho neglukézovych benefittl. V neposledni fad¢é zminuji
zménu podminek zvy$ené uhrady peroralniho semaglutidu ve formé snizeni hodnoty poza-
dovaného body mass indexu.

Summary

Oral semaglutide in the treatment of a type 2 diabetic

The case report describes the use of oral semaglutide, a representative of the GLP-1 receptor
agonist group, in the treatment of type 2 diabetes mellitus. These modern therapy options
are used not only to reduce glycaemic levels and weight but also to influence cardiovascular
and other comorbidities. In comparison with gliptins, GLP-1 analogues have stronger effect
on reducing glycated haemoglobin as well as many non-glucose benefits. Last but not least,
the article mentions changes in the conditions for increased insurance coverage of oral
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Uvod

Rad bych Vam predstavil pfipad 65leté diabeticky 2. typu s ne-
dostate¢nou kompenzaci své nemoci. Pacientku dlouhodobé
sledoval prakticky lékar. Kromé antihypertenzni a hypolipide-
mické terapie uzivala retardovany metformin v celkové davce
2000 mg a sitagliptin v 1é¢ebné davce 100 mg denné. Pro $pat-
nou kompenzaci diabetu 2. typu a dalsi kardiovaskularni rizi-
kové faktory jsem si po predchozi domluvé pacientku prevzal
do péce. Misto gliptinu jsem nové nasadil moderni lé¢bu pe-
roralnim semaglutidem s postupnou titraci k maximalni davce
dle SPC. Cilem bylo dlouhodobé vyraznéji snizit glykemie bez
rizika hypoglykemie, ale také vyrazné pozitivné ovlivnit hmot-
nost a redukovat kardiovaskularni a jina rizika.

Kazuistika

Pacientka je zena narozend v roce 1958. Neni si védoma vyskytu
diabetu v rodiné. Cukrovka ji byla diagnostikovana pred sedmi
lety, ale vzhledem k zanedbavanym pravidelnym lékarskym
kontrolam je mozné trvani nemoci daleko delsi. Od zacatku
bylaléc¢ena rezimovymi opatienimi, zejména dietou. Asivroce
2018 byla zahdjena lécba metforminem, jehoz davka se po-
stupné titrovala. Pacientka byla dale 1é¢ena pro hypertenzi

a dyslipidemii. Jeji hmotnost se pohybovala v pasmu obezity
1. stupné. Co se ty¢e pozdnich komplikaci diabetu, jiz byla pti-
tomna stfedné tézka senzomotoricka neuropatie. O¢ni vyse-
tfeni neshledalo diabetické postizeni sitnice. Vysetfenim moci
nebyla zjisténa proteinurie ani albuminurie. Pacientka nema
Kklinické ani laboratorni podezfeni na chronické srde¢ni selhdni
ani chronické onemocnéniledvin. Z farmakologické anamnézy
byla pacientka lé¢ena fixni kombinaci perindoprilu, amlodipinu
a indapamidu. Déle jiz del$i dobu uzivala stfedni davku rosu-
vastatinu a jiz zminovany metformin a sitagliptin. Pfi této 1é¢bé
dochézelo postupné ke zhorSovani kompenzace cukrovky. Po-
sledni glykovany hemoglobin byl 61 mmol/mol. Pacientka po-
stupné také pribyvala na vaze. Pfivy$ce 160 cm méla hmotnost
jiz 80 kg, pti pfepoctu na body mass index tedy 31 kg/m>. Pa-
cientka se pohybovala v pasmu obezity prvniho stupné. Po
vstupnim vysetieni a ziskani vech pottebnych informaci jsme
se domluvili na apravé 1é¢by. Bylo nutné zlepsit kompenzaci
diabetu, jako cilovou hladinu kompenzace jsem pacientce ur¢il
HbA . pod 53 mmol/mol pti uziti antidiabetické terapie s mi-
nimalnim rizikem hypoglykemie. Vzhledem ke $patné kom-
penzovanému diabetu, dal$im rizikovym faktortim, jako je hy-
pertenze, dyslidemie a obezita, a nutnosti vyrazného poklesu
glykovaného hemoglobinu bylo vhodné zvazit terapii GLP-1
analogem. Vzhledem k nepfitomnosti srde¢niho selhani a ne-
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pritomnosti chronického postizeni ledvin jsem zvolil GLP-1
analog pred gliflozinem. Dle v tu dobu platnych thradovych
kritérii pacientka splilovala kritérium pouze pro zakladni
thradu. Vzhledem k véku ¢inil ochranny limit pouze 1 000 K¢
za kalendarni rok. Pacientce jsem nasadil terapii peroralnim
semaglutidem 3 mg uzivanym pfisné nala¢no a zapitym 1 dcl
¢isté vody. Po mésici jsem navysil denni ddavku na 7 mg. Lécbu
pacientka tolerovala velmi dobfe, takze mohlo dojit k maxi-
malnimu navy$eni denni ddvky na 14 mg. Postupné po celkové
edukaci pacientky a nasazeni nové 1é¢by doslo k vyraznému
zlepseni kompenzace diabetu. Glykovany hemoglobin klesl z 61
na 50 mmol/mol. Pacientka byla nad$end z postupného snizeni
hmotnosti o 6 kg. Nakonec se podarilo docilit dostate¢né kom-
penzace cukrovky.

Diskuse

V soucasné dobé ma moderni diabetologie k dispozici mnoho
uc¢innych peroralnich ¢i injek¢nich antidiabetik. Je velmi dtile-
zité spravné vybrat a pokusit se pacientovi ,,usit terapii na miru®
Musime o naem pacientovi znat co nejvice informaci, znat
jeho rizikové kardiovaskularni faktory, dal$i komorbidity atd.
Vzhledem ke $patné kompenzaci nemoci a chybéni diagnozy
chronického srde¢niho selhani ¢i chronického onemocnéni le-
dvin jsem volil antidiabetikum ze skupiny GLP-1 analog. Je dii-
lezité zminit, Ze v dobé zahajeni 1é¢by a jeji titrace stale platila
jedna z podminek zvysené uhrady, pozadovany body mass
index nad 35 kg/m?. Od prvniho bfezna 2024 doslo ovéem ke
zméné thradovych podminek a zvy$eni thrady nastava jiz od
BMI 30 kg/m?!

Zaver
Ve své kazuistice popisuji 65letou pacientku se $patné kom-

penzovanym diabetem 2. typu. Pacientka je v primarni kardio-
vaskularni prevenci, ale ma pfitomnou fadu rizikovych faktort,
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jako je hypertenze, dyslipidemie a obezita. Z téchto divodu
jsem k jiz uzivanému metforminu (a po vysazeni sitagliptinu)
volil peroralni semaglutid. Diky této 1é¢bé jsme se dostali do
cilovych hodnot kompenzace, pacientka zatim zhubla 6 kg.
Vzhledem k nastavené tthradé ze zdravotniho pojisténi v tu
dobu pacientka spliiovala zékladni thradu, coz v jejim pripadé
znamena ochranny limit 1 000 K¢ za kalendéfni rok. Od 1. 3.
2024 doslo ke snizeni BMI na 30 kg/m? jako jednoho z kritérii
pro zvysenou uhradu!
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Zazraky se déji
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Souhrn

Klicova slova

V kazuistice dokumentujeme pfipad obézniho pacienta s diabetes mellitus 2. typu. Za 15 let m diabetes mellitus 2. typu
trvani choroby byla v terapii vyuzita fada farmakoterapeutickych postupti véetné kombinace m kompenzace diabetu

GLP-1 analoga a inhibitoru SGLT2.

Po nasazeni peroralné podavaného semaglutidu (Rybelsus) jsme zaznamenali zlep$eni

kompenzace diabetu a snizeni télesné hmotnosti.

Summary

Miracles can happen

This case report presents the case of an obese patient with type 2 diabetes mellitus now lasting
15 years. During the 15 years of the disease, various pharmacologic therapeutic procedures
were used, including the combination of GLP-1 analogue and SGLT?2 inhibitor therapy.
After the initiation of oral semaglutide (Rybelsus) treatment, there was considerable
improvement in diabetes control as well as body weight reduction and correction of impaired

renal function.

Kazuistika

Nas pacient (ro¢nik narozeni 1959) ma diabetes mellitus 2. typu
od roku 2009. Pfi pfijeti do nasi ambulance byla jeho télesna
hmotnost 120 kg a glykovany hemoglobin 92 mmol/mol.

V uvodu mu byla nasazena terapie metforminem (Siofor)
1000 mg 2x denné, byl komplexné edukovan a absolvoval lazen-
skou lé¢bu. Podafilo se mu snizit télesnou hmotnost na 110 kg.

V dal$im pribéhu terapie doslo ke zhorseni hodnoty HbA .
na 58-68 mmol/mol, proto byl k terapii metforminem ptidan
inhibitor DPP-4 sitagliptin — vyuzili jsme fixni kombinaci v pfi-
pravku Janumet.

V fijnu 2018 jsme opét zaznamenali zhor$eni kompenzace,
hodnota glykovaného hemoglobinu naseho pacienta dosahla
84 mmol/mol a télesna hmotnost se zvysila na 124 kg. Proto
byla terapie zménéna na metformin (Siofor) 1 000 mg 2x denné
adulaglutid (Trulicity) 1,5 mg 1x tydné. V nasledujicim obdobi
se HbA,, pohyboval v rozmezi hodnot 57-60 mmol/mol a té-
lesna hmotnost kolisala v rozmezi 113-119 kg.

V roce 2018 se objevila pocinajici rendalni insuficience s mi-
kroalbuminurii, hodnoty kreatinu byly 110-123 umol/l.

V roce 2020 byl do terapie nové pridan inhibitor SGLT?2 re-
ceptorti empagliflozin. Pacient si sam hradil pripravek Synjardy
5 mg/1000 mg. Nové tak terapie zahrnula kombinaci GLP-1
analoga a inhibitoru SGLT2 - Trulicity 1,5 mg 1x tydné + Syn-
jardy 5 mg/1000 mg 2x denné. Kompenzace diabetu se na této
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m gliflozin

m semaglutid

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

m diabetes control

m incipient renal insufficiency
m gliflozin

m semaglutide

lécbé zlepsila, nicméné hodnota glykovaného hemoglobinu
byla stédle nad 50 mmol/mol. Renalni insuficience neprogredo-
vala, ale ani nebyly patrny znamky jejiho zlep$eni. Kreatinin se
stale udrzoval v rozmezi 110-123 pmol/l a byla pfitomna mi-
kroalbuminurie.

V zari 2023 jsme se pfi hodnoté HbA, 55 mmol/mol roz-
hodli zménit GLP-1 analog a zahdjit terapii perordlnim sema-
glutidem (Rybelsus). Davku jsme postupné navysili na 14 mg
denné. Soucasné pacient uzival kombinaci metforminu a em-
pagliflozinu (Synjardy 5 mg/1000 mg) 2x denné.

Po této zméné jsme zaznamenali pokles hodnot glykovaného
hemoglobinu (HbA,, 48..48..45 mmol/mol), renalni funkce se
normalizovala a vymizela albuminurie. Davka empagliflozinu
mohla byt snizena (od bfezna 2024 Synjardy 5 mg/850 mg
2x denné). Pacient snizil od podzimu svou télesnou hmotnost
0 6 kg na soucasnych 107 kg.

Diskuse a zavér

Kazuistika potvrzuje vyrazné zlepSeni kompenzace diabetu
a signifikantni snizeni télesné hmotnosti. Napovid4, Ze vyuziti
potentnéjsiho pripravku v ramci lékové skupiny muze mit
smysl. Méfené hodnoty, kterych pacient dosahl, jsou nejlepsi
za poslednich deset let. Pfitom i v minulosti jsme délali maxi-
mum mozného. Zda se, ze diky ptipravku Rybelsus hranice
mozného posouvame dale.
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JEDINY PERORALNI GLP-1 RA PRO

PACIENTY S DIABETEM 2. TYPU'

VYRELSUS®

semaglutid tablety

Superiorni sniZeni hladiny HbA,. oproti
pripravkim Januvia® a Jardiance®'**

Konzistentni redukce télesné
hmotnosti az o 4,3 kg'->42

SniZeni kardiometabolickych
rizikovych faktord’

POMOZTE SVYM PACIENTUM

OBJEVIT

NOVE MOZNOSTI

2 Vysledky redukce télesné hmotnosti jsou z KH PIONEER 4, 52tydenniho dvojité zaslepeného, dvojité maskovaného klinického hodnocenti, jehoZ se Ucastnilo 711 dospélych pacient(
s diabetem 2. typu a které srovnavalo (cinnost a bezpecnost pfipravku RYBELSUS® oproti liraglutidu a placebu.*
“ Superiorni snizeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pfipravku Jardiance®’

Zkracena informace o lé€ivém pFipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento lé¢ivy pripravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpec¢nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezadouct
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezddoucich Gc¢inkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatrenim a cvicenf: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovén za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k 1é¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivdi na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3’ mg jednou denné po dobu jednoho mésice.
Po jednom mésici se méa dévka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom meésici s davkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlep3eni kontroly glykemie mize davka
zvysit na udrzovaci davku 14 mg jednou denné. Doporucené jednorézové denni udrzovaci davky jsou 7 mg nebo 14 mg. Maximalni doporucend jednorazova davka semaglutidu je 14 mg.
Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako jedna tableta jednou denné. Nema se uzivat vice nez jedna tableta jednou denné za ticelem dosazeni Ucinku vy3si davky. Informace o prechdzeni mezi
perordinim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu nenf nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty
sulfonylurey a inzulinem, zejména pFi zahajenfi lé¢by semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechdnf davky se méa zapomenuta
davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus®1e tableta k peroralnimu podani Jednou denné. Ma se uzivat na la¢ny zaludek po doporucené dobé nalacno alespon 8 hodin.
Tableta se ma polykat cela a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze nenf zndmo, zda to mé vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejmene 30 min
pred jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich lécivych pr\pravku Cekani kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pauentu z dlvodu véku neni nutna zadna
Uprava davkovani. Zkusenosti s Iécbou pacientti > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacient(i v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou
funkce jater neni nutna zadna Uprava dévky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientm s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pfi lé¢bé téchto pacientl semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zddné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvla$tni upozornéni: semaglutid se nesmf pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1écbé diabetické ketoacidézy.
Diabeticka ketoaciddza byla hldsena u pacientli zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni Iécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajeni Iécby agonistou receptoru GLP-1.
Informace ohledné gastrointestindlnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdriovani zaludku, coz
muZe ovlivnit absorpci jinych peroralnich lécivych pfipravkd. *Pii soucasném uZivdni acenokumarolu a semaglutidu byly hidseny pripady snizeni INR. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi
a kojeni: Zendm ve fertilnim véku se pfi [écbé semaglutidem doporucuje pouZivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo
otéhotni, lé¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se 1écba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred pldnovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit
riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat. NeZadouci Gcinky: nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestindini poruchy, vcetné
nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Gcinky jsou snizena chut
k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvysené hladiny lipazy a amyldzy, hypersenzitivita (zahrnuje nezadouci Gcinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a kopfivka), snizena
hmotnost, *zdvrat, zvySena srdecni frekvence, cholelitidza, opozdené vyprazdiiovani zaludku, dysgeuzie, akutni pankreatitida, *intestindini obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry.
Uchovavani: uchovévejte v plvodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento IéCivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Doba poutzitelnosti: 3 mg: 2 roky, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. Zpasob vydeje: vazan na |ékarsky predpis. Zpisob hrazeni: pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 08/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg:
EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na
adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*Vsimnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Eff ect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes
uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide
versus empaglifl ozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al. Oral
semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50.
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