


Editorial

Jak volame do lesa?
aneb o jedné horkeé kavé

Leto$ni dovolenou jsem s rodinou travil nedaleko Blaniku, v kouzelné krajin¢ Vlasim-
ska a Podblanicka jako stvorené pro nendroc¢né pési vylety a turistiku s malym ditétem.
Ani letos jsem blanické rytite vyjizdét nevidél, takze, zda se, nejhif nam jesté neni...

Mistni ti§tény privodce nas nasmeéroval i do vychvalované cukrarny na hlavnim
namésti ve Vlasimi. Musim pfiznat, ze zakusky i kavu maji nejspise uspokojivou, ale

mné v kavarné nechutnalo. Mohly za to reklamni cedule, které v hojném poctu lemo-

valy onen podnik. Mozna byste ocekavali, Ze budou vychvalovat kvality mistni kavy,
cenu ¢i nabidku zdkusk ¢i nabidnou domadci limonddu ve snaze prilakat hosty. Kdepak! Zobrazovaly perly typu ,,zédkaz
konzumace zmrzliny zakoupené jinde®, ,terasa neslouzi jako détské hristé“ apod.

Sli jsme sice na kévu a zékusek, ale piizndm se, Ze jsem si od prvni chvile ptipadal jako sprosty podeztely. Nemadm
v tasce nakup odjinud? Jak dokazu, Ze jsem si na terasu neptisel hrat? Mam servirce rovnou nahlasit, Ze nikdy, ale
opravdu NIKDY, nehazim papirky na zem? Kava mi zhorkla a posléze jsem litoval, ze mé setrvacnost dotlacila az ke
stolku a objednavce a Ze jsem se neotocil, jakmile jsem cedule uvidél. Prosté ne-
dostatek duchaptitomnosti...

Jesté v kavarné jsem si vzpomnél na jednu krasnou prednasku dr. Radkina
Honzéka, ktery se ve svych odbornych sdélenich opakované vraci k psychoso-
matice. A vysvétluje, pro¢ se nam pacienti mnohdy nechtéji uzdravovat, byt
jsme udélali dle své kompetence vse, co jsme udélat mohli. Dr. Honzak fika:

. x » . v r . 7 v 7 v Y’ Y
NESLouZ! »stane se, Ze se nam pacient uzdravi, protoze nam chce udélat radost. Nas usmév

JAKO Dﬁ;’;’ﬂé . a viely pristup mnohdy vézi stejné tolik, jako podana farmakoterapie, a nikdy
HAISTE,

bychom o né neméli ochudit nase lécebné prostredky.”

Kavdrna ve Vladimi md spoustu hosti. Mozna dokonce tolik, Ze jim jejich
mnozstvi a pritomnost pfinasi fadu technickych potizi. Trochu ptipomina am-
bulanci s ¢ekarnou nabitou pacienty.

A ruku na srdce, kouknéme se nékdy na vlastni dvere, co na nich visi za ce-
dulky a poslechnéme si nasi zdravotni sestru, jak zve pacienty do ambulance.

Jakou kéavu varime? Jak volame do lesa?

Jdu se podivat, co visi na nasich dvefich...
S pranim hezkého podzimu

Karel Vizner
Séfredaktor
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Pouziti kontinualniho méreni glukdzy

pri lécbé novorozenecké hypoglykemie

Krystof Tabery!, Milo$ Cern)?l, Petr Zoban!,
Katefina Stechova?

"Novorozenecké oddéleni s JIRP, Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF UK a EN v Motole, Praha

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

Souhrn

Hypoglykemie se v rizikové skupiné novorozenct vyskytuje az u 50 % narozenych.
Screening a nasledné kontroly pti hypoglykemii se standardné provadi intermitentné
bed-side glukometrem nebo biochemicky. Pouziti kontinualni monitorace hladiny
glukézy (CGM) v intersticiu je pro matku i dité komfortnéjsi a umoziuje detailni
a mén¢ invazivni sledovani vyvoje glukézové homeostazy. Prezentujeme kasuistiky
dvou sourozenci narozenych v odstupu dvou let matce s diabetem 1. typu. Kompen-
zace diabetu byla prekoncepcné a béhem téhotenstvi témét identicka. U obou déti
jsme po porodu zavedli CGM. Prvni dité mélo zavaznou rekurentni hypoglykemii vy-
zadujici hospitalizaci na JIP a velmi vysoky ptisun glukézy. Druhé dité bylo zcela bez
komplikaci.

Summary

The use of a continuous glucose monitoring in a treatment of newborn hypogly-
caemia

Hypoglycaemia is present in up to 50% newborns at risk. If hypoglycaemia is present,
routine screening and following checkups are intermittently performed with bed-side
glucometer or by biochemistry laboratory tests. The use of a continuous glucose mo-
nitoring (CGM) in an interstitial tissue is more comfortable both for mother and child
and it enables more detailed and less invasive monitoring of the process of glucose
homeostasis. We present the case report of two siblings born to mother with the type
1 diabetes mellitus within two years. The compensation of diabetes was almost iden-
tical both before conception and during pregnancy. Both children had CGM inserted
after delivery. The first child had severe recurrent hypoglycaemic episodes requiring
hospitalization in ICU and a very high glucose supply. The second child hadn’t any
complications at all.

Tabery, K., Cerny, M., Zoban, P, Stechovd, K. Pouziti kontinudlniho méteni glukézy pti 1écbé novorozenecké
hypoglykemie. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 6-8, 2018.
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Uvod

Vysetfovani a lé¢ba novorozenecké hypoglykemie (NH) je na
oddélent fyziologickych novorozenct rutinni zélezitosti. Rizi-
kové kategorie déti, u kterych by mél byt proveden screening
NH, jsou dle doporuceni Americké pediatrické akademie
(AAP) nasledujici: déti s dispropor¢nim vztahem porodni
hmotnost/gestacni vék (tj. pod 10., resp. nad 90. percentil), déti
narozené pfed 37+0 tydnem téhotenstvi a déti diabetickych
matek.! Pricemz plati to, ze vice faktorti soucasné nezvysuje
pravdépodobnost vyskytu hypoglykemie, ale hypoglykemie
mohou mit tézsi prubéh. U téchto kategorii novorozenct se
NH vyskytuje az u 50 % novorozenct.? Hranice NH neni nu-
mericky jednoznacéné urcena. Celosvétové se pro definici NH
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nejcastéji pouziva hodnota koncentrace glykemie pod 2,5 mmol/l
po 4. hodiné od narozeni, jelikoz glykemie nad 2,5 mmol/l se
z hlediska psychomotorického vyvoje povazuje za bezpe¢nou.!

Screening NH se provadi bedside glukometrem, za¢ind ve
2. hodiné zivota a konci ve 12. hodiné u déti diabetickych
matek a déti nad 90. percentil, nebo ve 24. hodiné Zivota u hy-
potrofickych déti a narozenych pred 37+0. V pripadé zachytu
hypoglykemie se kontroly provadéji po intervenci (kojent, kr-
meni, infuze glukézy) a pred podanim dalsi davky stravy. Pti
striktnim dodrzeni doporuéeného postupu tak mtize mit no-
vorozenec i pres 10 kontrol glykemie. Pokud novorozenec hy-
poglykemie nemd, méfeni opakujeme/kontrolujeme celkem
trikrat (ve 2. hoding, v 6. hodiné a posledni podle skupiny di-
téte).



POUZITI KONTINUALNIHO MERENI GLUKOZY PRI LECBE NOVOROZENECKE HYPOGLYKEMIE

Obr. 1: Senzor na misté

_—_——
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Zdroj obrazku: archiv autora

Kontinualni méfeni hladiny glukézy (CGM) pouziva k méfeni
elektrodu zavedenou transkutdnné do intersticia. U donoge-
nych novorozenci nejsou pfi zavadéni zadné technické obtize.
Pouziti dané metody je prozatim jen pro studijni ucely (zatim
nevzniklo doporuceni pro vyuziti v klinické praxi), a toiu no-
vorozenct s porodni védhou pod 1 500 g a narozenych pred 32.
tydnem téhotenstvi. Studie se zaméfuji na kontrolu glykemie
u nestabilnich déti ve smyslu hyperglykemie i hypoglykemie
a na prevenci hypoglykemie u rizikovych déti.>*

Senzor CGM se u novorozenct zavadi do zevniho stehna,
na na$em pracovisti zavadime pres Granuflex pro citlivéjsi le-
peni vysilace (obr. 1.). Matef'ska péce, véetné koupani, neni
nijak omezena. Matky jsou instruovany, aby hlasily v§echny
alarmy. Dosud nebyly publikovany zpravy o lokalnich neza-
doucich ucincich, jako jsou krvaceni v misté vpichu, infekce ¢i
podrazdéni pokozky. Tim, Ze je elektroda funkéni az pét dni
po jejim zavedeni, prodlouzené monitorovani glykemie tak
umoznuje zachyt hypoglykemie u rizikovych déti nejen po po-
rodu, ale i po 24 hodinach Zivota, kdy bézny screening kon¢i.*

CGM meéfi u novorozencti spolehlivé v rozsahu fyziologic-
kych hodnot v pfipadé malych vykyvi hladiny glukézy v in-
tersticiu. Na zakladé vysledkit CGM vime, ze pokud neni za-
chycena nizka hladina glukézy v intersticiu, novorozenec nema
hypoglykemii. Proto je vzdy zapotiebi pfed zahdjenim lécby
novorozence ovéfit nizkou hladinu glukdzy v intersticiu.

Nicméné pii niz$ich koncentracich glukézy (<3 mmol/l) ma
dand metoda tendenci vykazovat niz$i hodnoty proti klasic-
kému biochemickému stanoveni.>®* Ve studiich bylo pfi po-
uziti zaslepeného CGM retrospektivné zjisténo vétsi mnozstvi
nizkych hladin glukézy v intersticiu nez hypoglykemii ve stan-
dardné vysetfovanych, intermitentné odebiranych vzorcich
krve. Vyznam téchto nezjisténych nizkych koncentraci glukozy
v intersticiu a jejich dlouhodobé nasledky na psychomotoricky
vyvoj nebyly dosud spolehlivé objasnény.”*

Kazuistiky

Jedna se kazuistiky dvou novorozencti z jednocetnych gravidit
stejné matky s diabetes mellitus 1. typu. Zena porodila poprvé
ve 27, podruhé ve 29 letech, obé gravidity byly planované
s dobrou kompenzaci jiz pred pocetim. HbA, byl v prvni gra-
vidité vI. aIII. trimestru 41 a 42 mmol/mol, ve druhé gravidité

59 a 48 mmol/mol. Prirtstek télesné hmotnosti byl v prvni gra-
vidité 12 kg s BMI pti porodu 28 kg/m?, ve druhé 8 kg s BMI
30 kg/m?. Obé déti se narodily planované cisafskym fezem.

Kazuistika 1

Hol¢icka se narodila ve 38. tydnu gravidity, porodni vaha
3510 g (tésné pod 90. percentilem), poporodni adaptace pro-
béhla bez komplikaci (skore podle Apgarové 9-10-10 bodi).
Prvni glykemie ve 2. hodiné Zivota byla 1,6 mmol/I (StatStrip,
Tecom Analytical Systems), podali jsme dokrm Nutrilonem
1 a zaroven zavedli senzor pro CGM. Kontrolni glykemie po
podani mléka byla 2,3 mmol/l a pied 2. mlé¢nou davkou
2,6 mmol/l. Po kalibraci senzoru CGM (senzor Enlite + mo-
nitor Guardian, Medtronic) jsme se pfi stabilizaci glykemie
ridili podle hodnot monitorovanych senzorem. Pied 3. dav-
kou mléka v 9. hodin¢ Zivota se hladina glukdzy dale snizila
na glukometrem potvrzenou hypoglykemii 2,1 mmol/l. Dle
CGM byla hol¢icka nasledné pfi dokrmu kompenzovana az
do 26. hodiny zivota, kdy CGM avizovala koncentraci glu-
kézy <2,2 mmol/l. Glukometrem naméfend hodnota po-
tvrdila hypoglykemii 1,6 mmol/l. Vzhledem k hypoglykemii
i pti dobrém peroralnim prijmu Nutrilonu 1 (20 ml na davku)
byla zahdjena infuzni terapie roztokem glukézy rychlosti
4 mg/kg/min. Pfes zvysujici se pfivod glukdzy se podle CGM
hladina glykemie pohybovala mezi 2,2-2,5 mmol/l (obr. 2).
Hypoglykemie pfetrvavala i pfi iv. pfivodu glukdzy
8 mg/kg/min. Pfijem glukézy byl postupné zvySovan az na
16,7 mg/kg/min (z toho 12 mg/kg/min podavano i.v.). Gly-
kemie se postupné stabilizovala a po 16. hodinach takto vy-
sokého prijmu bylo mozné privod glukézy zvolna snizovat
pri pokracujicim monitorovani CGM.

Jiné projevy diabetické fetopatie zastizeny nebyly, kardiopul-
monalné byla hol¢icka zcela stabilni, iontogram a krevni obraz
byly v normé. Neurologické vysetfeni a UZ CNS byly bez ab-
normalnich projevii. CGM jsme ponechali po celou dobu zi-
votnosti senzoru, tj. 5 dntl. Jesté jednou zachycend nizka hla-
dina glukézy byla fale$né pozitivnim nalezem. Po kalibraci
senzoru se podle vysledku vysetfeni krevniho vzorku bedside
analyzatorem (ABL800 Flex, Radiometer) zachyt nizké hladiny
glukézy neopakoval. Dité bylo po 10 dnech propusténo do do-
méci péce v plné kompenzovaném stavu.

Obr. 2: Zaznam CGM s vyznacenymi klicovymi udalostmi

Intersticialni glukoza (mmalf)

r 7.5
glyk. 1,6 ﬁ
i i
; ‘\ .\ konec i.v.
iv. glukéza CZK 12mgiv. + 4,7 mgp.o.
0

4 13 22 32 41 50 59 69 78 87 96 106115124 133 143 152 161
Hodiny
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Kazuistika 2

Mladsim sourozencem je eutroficky chlapec narozeny ve 37.
tydnu téhotenstvi, opét planovanym cisafskym rezem. Porodni
vaha byla 3 610 g, skére podle Apgarové 10-10-10 bodi, dalsi
postnatalni adaptace probéhla bez komplikaci. Po porodu byl
v prvni hodiné Zivota novorozenci zaveden senzor CGM, prvni
naméiena glykemie byla 3,2 mmol/l. Po zkalibrovani senzoru
byla CGM ponechdna 3 dny, aniz by doslo k zachytu nizké hla-
diny glukdzy. Novorozenec bez jakychkoliv obtizi, pIné kojeny,
byl 5. den propustén do domaci péce.

V ramci sledovani déti diabetickych matek, u kterych jsme
pouzivali CGM, absolvovali oba nasi pacienti ve dvou letech
véku vysetfeni psychomotorického vyvoje pomoci testtt BSID
III (Bayley Scales of Infant and Toddler Development III). Hol-
¢icka byla vyhodnocena jako dobfe se vyvijejici dité, motoricky,
kognitivné i verbalné v pdsmu normy. Jeji bratr mél rovnéz
vSechny vysledky v pasmu normy.

Zaveér

Novorozenecka hypoglykemie mize byt zavazny akutni stav,
ohrozujici psychomotoricky vyvoj ditéte. V této souvislosti je
tfeba upozornit, Ze dosud neni znamo, jak nizkd glykemie musi
byt a jak dlouho musi trvat, aby doslo u novorozence k posko-
zeni CNS.%# Ze studif autortt McKinley a spol. vyplyvd, Ze opa-
kované koncentrace glukézy v plazmé <2,55 mmol/l i opako-
vané nizké hladiny intersticidlni glukézy mohou vést
k zhorseni exekutivnich, vizualnich a motorickych funkci ve
véku 4,5 let.!07 Diilezité je upozornit, Ze ne vSechny déti s hy-
poglykemii mély zhorsené vysledky a dané zavéry znamenaji
pouze zvysené riziko vyse uvedenych komplikaci. Proto dopo-
ruceni, které jiz bylo od roku 2011 revidovano a ponechino
v platnosti, se zatim neméni.!

CGM je mezindrodné ovéfena metoda, kterd mlze vy-
znamné pomoci pti odhaleni i 1é¢bé hypoglykemie, resp. slou-
zit ke kontrole glykemické stability u novorozenct s jiz zjisté-
nou hypoglykemii.

Protoze pfi CGM jsou hodnoty naméfené glykemie nizsi
Castéji nez pfi vendznim odbéru, neni mozné podle ni rovnou
naméfenou glykemii korigovat z divodu rizika nadmérné
1écby novorozencii.

Hlavni vyhodou zavedeni CGM na oddéleni fyziologickych
novorozenct je snizeni poctu odbérti a tim zlepseni komfortu
novorozence i jeho matky. Pfi vyskytu hypoglykemie se v§ak
CGM osvédcila zejména pii observaci novorozencti béhem
zvySovani a po stabilizaci stavu pfi vysazovani parenteralni
lécby glukoézou.

Vzhledem k cené senzoru neni pravdépodobné mozné po-
uziti CGM jako screeningové metody a také v zahranici se
zatim dana metoda pouziva jen ve studiich. I pfes finan¢ni na-
klady se v$ak dle nasich zkusenosti monitorace glykemie po-
moci metody CGM u jednotlivych pripadi glykemické nesta-
bility u novorozencti vyplati.
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Apgarova Virginia (1909-1974) - americkd anesteziolozka a neonatolozka.
Autorka jednoduchého postupu hodnoceni stavu novorozencti (Apgar
skore). Lékarské vzdélani ziskala na College of Physicians and Surgeons
Columbijské univerzity. Po tivodni zkuSenosti s chirurgii se vénovala
predevs§im oblasti anesteziologie, v roce 1949 ziskala v tomto oboru
profesuru na Columbijské univerzité. Zna¢né usili vénovala propagaci
prevence vzniku novorozenecky defekttl, na tomto poli spolupracovala
s nadaci March of Dimes.

(zdroj informact: archiv redakce)

Literatura

1. Adamkin, D. H.; Committee on Fetus and Newborn. Postnatal glucose ho-
meostasis in late-preterm and term infants. Pediatrics 127, 3: 575-579,
2011.

2. Harris, D. L., Weston, P. J., Harding, J. E. Incidence of neonatal hypoglyce-
mia in babies identified as at risk. ] Pediatr 161, 5: 787-791, 2012.

3. Galderisi, A., Facchinetti, A., Steil, G. M. et al. Continuous glucose moni-
toring in very preterm infants: A randomized controlled trial. Pediatrics
140, 4: €20171162, 2017.

4. Harris, D. L., Alsweiler, J. M., Ansell, J. M. et al.; Children with Hypogly-
caemia and their Later Development (CHYLD) Study Team. Outcome at
2 years after dextrose gel treatment for neonatal hypoglycemia: Follow-up
of a randomized trial. ] Pediatr 170: 54-59, 2016.

5. Hay, W. W.]Jr,, Rozance, P.J. Continuous glucose monitoring for diagnosis
and treatment of neonatal hypoglycemia. J Pediatr 157, 2: 180-182, 2010.

6. Beardsall, K., Vanhaesebrouck, S., Ogilvy-Stuart, A. L. et al. Validation of

the continuous glucose monitoring sensor in preterm infants. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 98, 2: F136-F140, 2013.

7. McKinlay, C. J., Alsweiler, J. M., Ansell, J. M. et al. Neonatal glycemia and
neurodevelopmental outcomes at 2 years. N Eng ] Med 373, 16: 1507-1518,
2015.

8. Shah, R., McKinlay, C. J. D., Harding, J. E. Neonatal hypoglycemia: conti-
nuous glucose monitoring. Curr Opin Pediatr 30, 2: 204-208, 2018.

9. Cornblath, M., Hawdon, J. M., Williams, A. E. et al. Controversies regarding
definition of neonatal hypoglycemia: suggested operational thresholds. Pe-
diatrics 105, 5: 1141-1145, 2000.

. McKinlay, C. J. D., Alsweiler, J. M., Anstice, N. S. et al.; Children with Hy-
poglycaemia and their Later Development (CHYLD) Study Team. Associ-
ation of neonatal glycemia with neurodevelopmental outcomes at 4.5 years.
JAMA Pediatr 171, 10: 972-983, 2017.

1

j=]

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho
rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).

MUDr. Krystof Tabery
Novorozenecké oddéleni s JIRP
Gynekologicko-porodnicka klinika
2. LF UK a FN v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

email: krystof.tabery@fnmotol.cz



Vyuziti self-titracniho algoritmu pri 1écbé vysokou
davkou bazalniho inzulinu v kombinaci s jednou tydné
aplikovanym GLP-1 receptorovym agonistou

Petr Zak
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Souhrn

Lécba bazdlnim inzulinem (BI) je integralni soucasti 1écby pacientt s diabetes mellitus
(DM) 2. typu. Pfestoze jsou k dispozici algoritmy titrace inzulinu, u mnoha pacientt
s DM 2. typu je glykemickd kontrola neuspokojivd. Opozdéni v optimalizaci davky
bazalniho inzulinu md vice divodd, mezi nej¢astéji zminované diivody patii prirtistek
télesné hmotnosti a riziko rozvoje hypoglykemie. Pozadavkem pro uspésné vedeni
1é¢by je omezeni prirtistku hmotnosti, kombinace bazalniho inzulinu a inkretinového
mimetika (GLP-1 RA) se jevi jako vhodnad cesta. Pfedkladame zde kazuistiku s tuspés-
nym vyuzitim kombinace bazdlniho inzulinu glargin 300 U/ml (Gla-300) ve vysoké
davce a jednou tydné aplikovaného GLP-1 RA. Ukazujeme moznost uspésného vyuziti
self-titracniho algoritmu v tpravé davky bazalniho inzulinu.

Summary

The usage of self-titration algorithm for combining basal insulin in high dose with
once weekly administered GLP-1 receptor agonists

Basal insulin (BI) therapy is integral to the management of people with type 2 diabetes
(T2DM). Although insulin titration algorithms are available, in many patients with
T2DM the glycaemic control is unsatisfactory. The delay in optimizing basal insulin
dose has several reasons. The most frequently mentioned reasons include weight gain
and a risk of hypoglycaemia. The requirement for the successful management of treat-
ment is to reduce weight gain and the combination of basal insulin and incretin mi-
metic (GLP-1 RA) seems advantageous for the cause. We present a case report de-
scribing a successful use of the combination of basal insulin glargine 300 U/mL
(Gla-300) in high dose with a once weekly administered glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and we show our favourable experience with the use of self-titration algo-
rithms for basal insulin dose adjustment.

Zdk, P Vyuziti self-titracniho algoritmu p#i 1écbé vysokou ddvkou bazdlniho inzulinu v kombinaci s jednou
tydné aplikovanym GLP-1 receptorovym agonistou. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 9-11, 2018.

Kli¢ova slova

B bazélni inzulin

B self-titra¢ni algoritmus
® hypoglykemie

Keywords

B basal insulin

B self-titration algorithm
B hypoglycaemia

Uvod

Nadvaha a obezita jsou vyznamnymi faktory prispivajicimi ke
zhors$eni inzulinové rezistence Se zhorsujici se rezistenci stou-
paji ndroky na dodavku exogenniho inzulinu. U mnoha paci-
entll s DM 2. typu je glykemicka kontrola pfi soucasné lécbé
neuspokojiva.! Opozdéni v optimalizaci davky BI ma vice du-
vodi, nékteré jsou vyznamnéjsi pro lékare a jiné pro pacienta.
Mezi nejcastéji zminované davody patii pfirtistek télesné
hmotnosti a riziko rozvoje hypoglykemie.? Z hlediska omezeni
prirtistku hmotnosti se jako vyhodnd jevi kombinace bazalniho
inzulinu (BI) a inkretinového mimetika (GLP-1 RA).? Ze z4-
stupcti druhé generace BI jsou na nasem trhu k dispozici in-
zuliny glargin 300 U/ml (Gla-300) a inzulin degludek 100 U/ml

(IDeg-100). Ten je ale v Ceské republice k dispozici pouze jako
fixni kombinace s liraglutidem, kdy maximalni vyuzitelna
dévka inzulinu degludek je pravé limitovana maximaélni povo-
lenou davkou liraglutidu. U ¢asti pacientd je vSak potfeba vy-
uzit vyrazné vyssich davek BI, nez nam umoznuji na ceském
trhu dostupné fixni kombinace. Soucasné je nasim pozadav-
kem co nejnizsi riziko rozvoje hypoglykemie a celkové bezpec-
nost lécby. V recentné publikované studii BRIGHT byla sledo-
vana Gcinnost a bezpecnost 1é¢by inzulinu glargin 300 U/ml
a inzulinu degludek 100 U/ml. Davky BI byly upravovany jed-
nou tydné, ale ne ¢astéji nez po tfech dnech, s cilem dosazeni
glykemie nala¢no 4,4-5,6 mmol/l. Aktivni titra¢ni perioda
s cilem dosazeni cilové glykemie byla v prvnich 12 tydnech stu-
die. Studie prokdzala srovnatelnou glykemickou kontrolu
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v obou vétvich, ale béhem prvnich 12 tydnti byla incidence po-
tvrzené hypoglykemie signifikantné nizsi pri lécbé Gla-300 nez
pri lécbé IDeg-100.* V nasi kazuistice prezentujeme spésné
vyuziti kombinace vysoké dévky koncentrovaného bazalniho
inzulinu glargin 300 U/ml a jednou tydné aplikovaného
GLP-1 RA (dulaglutidu).

Kazuistika

Pacient véku 60 let s doposud negativnim predchorobim stran
poruchy metabolismu glukézy ptisel poprvé do nasi diabeto-
logické ambulance v 1été roku 2010, télesna hmotnost byla
120 kg, vyska 172 cm, BMI 40,6 kg/m?. Byl odeslan praktickym
lékafem pro ndhodné zachycenou glykemii 19,7 mmol/l,
doplnéna hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,,)
89 mmol/mol a stanovena diagnéza DM 2. typu.

Z komorbidit byla pfitomna hypertenze, obezita, dyslipo-
proteinemie. Pacient pracoval na vys$i manazerské pozici a pfi-
znaval opakované dietni chyby, nepravidelny denni rezim a mi-
nimdlni fyzickou aktivitu. Lé¢ba diabetu byla zahdjena dietou
200 g sacharidd, rezZimovymi opatfenimi, doporucené zahdjeni
lécby inzulinem pacient odmitl. Z farmakoterapie byla tedy
zvolena kombinace metforminu XR 750 mg denné a gliklazidu
120 mg denné.

Za necelych deset dnt1 byl pacient pozvan na kontrolu, kdy
byl patrny rozvoj rozsahlého makulopapulézniho exantému na
ramenou a zadech, ktery pacient daval do souvislosti se zaha-
jenou lécbou diabetu. Alergickou reakei na metformin nebylo
mozno vylou¢it, v diferencialni diagnéze se nabizela i solarni
ale z ¢asovych divodi jiz nepral. Z medikace byl proto vysazen
metformin a ponechana kombinace gliklazidu v davce 120 mg
denné a priddn DPP-4 inhibitor sitagliptin. Po necelych 14
dnech makulopapul6zni exantém zcela vymizel, ale kontrola
glykemie byla poté zcela neuspokojiva.

Zkouseno bylo vice kombinaci PAD v¢etné kombinace gli-
klazidu 120 mg, sitagliptinu 100 mg a pioglitazonu 45 mg, ale
zadna nestacila k dosazeni cilovych hodnot glykemie. Hmot-
nost u pacienta mirné klesla na 118,6 kg, ale dany pokles byl
spise projevem $patné kompenzace diabetu nez omezeni kalo-
rického prijmu v ramci zavedené diabetické diety. Hodnota
HDbA . na lé¢bé kombinaci PAD klesla na 79 mmol/mol. V ob-
dobi let 2010-2016 hmotnost pacienta kolisala v rozmezi 116
az 126 kg, hodnoty HbA,  se pohybovaly v rozmezi 75-88
mmol/mol, glykemie nala¢no mezi 9-12 mmol/l. Pfes upozor-
néni lékarem na zcela nepostacujici kompenzaci diabetu zaha-
jeni 1écby inzulinem pacient opakované odmitl.

V 1été roku 2016 se stav pacienta komplikoval opakovanymi
urogenitdlnimi infekty, které pacient velice $patné toleroval
vzhledem k naslednym obtizim v ramci partnerského vztahu.
Byla mu vysvétlena dekompenzace diabetu jako vyznamna pfi-
¢ina daného problému a pacient nakonec souhlasil se zahdje-
nim injekéni 1é¢by, ale pozadoval vybrat variantu s aplikaci
pouze jedné denni davky. Lécba byla zahdjena inzulinem de-
temir v dévce 26 jednotek a po tfech mésicich byla vzhledem
k pritomné obezité (hmotnost 118,6 kg, BMI 39,9 kg/m?) zvo-
lena fixni kombinace IDeg-100 a liraglutidu. Z konkomitantni
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medikace byla ukoncena lécba DPP-4 inhibitorem sitaglipti-
nem a sulfonylureovym preparatem gliklazidem, v 1é¢bé z PAD
ponechan pouze pioglitazon v davce 45 mg. Postupna titrace
davky fixni kombinace IDeg-100 a liraglutidu dle hodnot gly-
kemie nala¢no byla dobfe tolerovana bez vyznamné hypogly-
kemie.

Ale i po dosazeni maximalni povolené davky byly hodnoty
ranni glykemie neuspokojivé a pohybovaly se v rozmezi mezi
8,1-10,4 mmol/l. Hodnoty HbA,. se na 1écbé fixni kombinaci
zlepsily a v obdobi mezi létem 2016 a podzimem roku 2017 se
pohybovaly v rozmezi 64 az 68 mmol/mol. Postprandialni gly-
kemie pacient kontroloval malo, ale obvyklé zachycené hod-
noty glykemie byly v rozmezi 9-11 mmol/l. Na podzim roku
2017 bylo zachyceno dal$i zhorSeni kompenzace diabetu na
hodnotu HbA |, 78 mmol/mol a opét nastala nutnost preléceni
uroinfektu ATB. Bylo provedeno urologické vy$etteni bez pri-
kazu urologické pric¢iny vysvétlujici recidivujici uroinfekty. Pa-
cientovi byla vysvétlena nutnost dosazeni zlep$eni kompenzace
diabetu a pretrvavajici problém spocivajici ve zvySené ranni
glykemii nala¢no pres dosazeni titra¢niho maxima zavedené
kombinace IDeg-100 a liraglutidu.

Pacient byl seznamen s moznosti 1é¢by GLP-1 RA aplikovanym
jednou tydné v kombinaci s BI, byl sezndmen i s doplatkem na
danou kombinaci lé¢iv vzhledem k vy$i thrad ze zdravotniho
pojisténi. V listopadu 2017 byla zahajena lécba GLP-1 RA du-
laglutidem 1x tydné v kombinaci s Gla-300 v davce 60 jedno-
tek, aplikovanym vecer mezi 21. a 22. hodinou.

V breznu 2018 bylo pti kontrole shledano prokazatelné zlepseni
postprandidlnich glykemii, které se pohybovaly do 9 mmol/l. Ale
jak hodnoty glykemie nala¢no, dle dat z glukometru v rozmezi
8,1-9,5 mmol/l, tak hodnota HbA,. 69 mmol/mol stile nedo-
sahovaly cilovych hodnot. Hmotnost pacienta ¢inila 116,2 kg.
Pacientovi byl doporucen standardni self-titra¢ni algoritmus
BI s cilem ranni glykemie nala¢no 6,1 mmol/l (vyuzito stfedu
rozmezi cile algoritmu 5,0-7,2), a zvySovani davky Gla-300
aplikovaného vecer kazdy tfeti den o 2 jednotky pfi prameéru
ranni glykemie nala¢no z prechozich tii dniti vyssiho nez cil.®
V pripadé zachytu hypoglykemie v predchozich tfech dnech
redukoval pacient davku o 4 jednotky. Jednou tydné probihala
telefonicka konzultace s lékafem a pacientovi byla vysvétlena
nutnost hlasit kazdou hypoglykemii pod 3,7 mmol/l nasledujici
pracovni den lékafi. Jiz v kvétnové kontrole byl patrny jasny
trend zlepseni ranni glykemie nala¢no na davce 76 jednotek
inzulinu Gla-300. Dle dat stazenych z glukometru byly glyke-
mie nala¢no v rozmezi 6,1-7,5 mmol/l a postprandialni do
8,8 mmol/l. Hodnota HbA,_klesla na 59 mmol/mol, nebyla za-
chycena zadna problémova hypoglykemie. Bylo doporuc¢eno
pokracovani v titraci Gla-300 s maximalni povolenou davkou
88 jednotek. Na pocatku srpna priSel pacient na kontrolu do
nasi ambulance, titrace Gla-300 zakoncena pacientem na davce
84 jednotek. Pacient byl dle svého sdéleni spokojen se self-ti-
tra¢nim algoritmem bazélniho inzulinu a dle jeho slov ,,ma ko-
necné pocit, Ze ma 1écbu diabetu ve svych rukou® Dle dat z glu-
kometru hodnoty glykemie nala¢no byly v rozmezi mezi
5,2-6,4 mmol/l, hodnota HbA,, klesla na 54 mmol/mol. Cely
proces titrace davky BI nebyl komplikovan zadnou epizodou
problémové hypoglykemie, byly zaznamenany pouze ¢tyfi epi-
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zody lehké hypoglykemie v rozmezi 3,7-3,9 mmol/l, které pa-
cient v¢as poznal a samostatné vyresil. Hmotnost pacienta se
podafilo snizit pouze o 2 kilogramy na vyslednych 114,1 kg,
ale zlepseni kompenzace diabetu i celkovy pocit pacienta
z nové nastolené kontroly glykemie jsou jednozna¢nym uspé-
chem lécby.

Zavér

Kombinace BI a GLP-1 RA je velmi efektivni lécbou s tim, Ze
GLP-1 RA snizuje riziko hmotnostniho prirtistku. Maximalni
vyuzitelnd davka u fixni kombinace je limitovina maximalni
povolenou davkou GLP-1 RA dle SPC. Nase kazuistika prezen-
tuje tspésnou 1écbu diabetu 2. typu u pacienta netolerujiciho
lécbu metforminem s potfebou pouziti vysoké davky BI. Op-
timalizace davky BI pomoci self-titra¢niho algoritmu zvysila
$anci na dosazeni cilovych hodnot glykemie a vedla k aktivni
spolupraci pacienta na 1écbé diabetu. BI druhé generace nam
umoznuji dosazeni cilovych hodnot glykemie s nizkym rizikem
hypoglykemie a kombinace BI Gla-300 a self-titra¢niho algo-

ritmu je tak dal$i moznou cestou pro efektivni 1é¢bu pacientt
s DM 2. typu.
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— aktualita z klinickych studii

Prvni primé srovnani dlouhodobé piisobicich
inzulinovych analog 2. generace

Profesorka A. Cheng se svymi spolupracovniky vychazela z jiz dfive prokdzanych predpokladd, ze dlouhodobé piisobici ana-
loga inzulinu 2. generace (glargin 300 U/ml a degludek 100 U/ml) zajistuji u diabetikii 2. typu srovnatelnou kompenzaci ve
srovnani s pfedchozi generaci inzulinovych analog (glargin 100 U/ml, detemir) za soucasného snizeni rizika hypoglykemie.>-
Chybeélo vsak ptimé vzdjemné srovnani u¢innosti a bezpecnosti téchto novych inzulint. Pravé o to se pokusila studie BRIGHT,
jejiz vysledky byly nedavno publikovany.!

Studie byla koncipovana jako non-inferioritni, multicentrickd, oteviend a randomizovana. Do studie byli zafazeni nedo-
statecné kompenzovani dospéli diabetici 2. typu (s trvanim diabetu nejméné jeden rok), dosud neléceni inzulinem, s HbA,
v rozmezi 7,5 az 10,5 % (DCCT) a BMI 25-40 kg/m?2. Pfedchozi 1é¢ba téchto pacientt zahrnovala PAD nebo PAD + GLP-1
agonistu (ve stabilnim déavkovani nejméné tfi mésice).

Po dvoutydennim screeningu nasledovala 24tydenni terapeuticka faze studie (12 tydni inicidlni titrace, 12 tydnt udrzovaci
faze) a 7denni follow-up. 466 pacientt obdrzelo inzulin glargin 300 U/ml v pocatecni davce 0,2 U/kg a 463 pacientii pak in-
zulin degludek 100 U/ml v pocitecni dévce 10 U. Titra¢nim cilem byla glykemie nala¢no v rozmezi 4,4-5,6 mmol/l.

Primarnim cilem studie byla zména HbA,. po 24 tydnech, sekundarnimi pak vyskyt hypoglykemie, hladina glykemie
a vyskyt nezadoucich ucinku.!?

Sledovana populace diabetikti 2. typu byla ~ Obr. 1: Srovnani ucinnosti inzulinu glargin 300 U/ml a degludek 100
v obou ramenech studie srovnatelna, jednalo ~ U/ml ve studii BRIGHT*2¢
se o pacienty s primérnym HbA, 8,6 %

(DCCT), délkou trvani diabetu v priméru 1S mean difference for 61a-300 vs IDes-100: -0.05 % (95 % €1-0.15 10 0.05)
10,6 let a primérnym BMI 31,5 kg/m?. e e
Vyzkumnici prokédzali non-inferioritu in- 9.0 - 75
zulinu glargin 300 U/ml vi¢i inzulinu deglu-
dek 10(;(% U/Ignl z hlediska priméarniho cile. gba % e :%zj?go e g
inzuliny prokazaly obdobnou u¢innost na § 8.0 - I 65 5
snizeni HbA, i glykemie nala¢no.!? 2 L
Incidence a pocet hypoglykemickych pii- T g
hod sledovanych za celou terapeutickou ¢ast g 70 [ S5 »
studie (24 tydnt) byly srovnatelné pro obé Sl
sledované vétve. V pfipadé inzulinu glargin e = = =
300 U/ml byla zaznamenana niz$i incidence e e
a pocet hypoglykemickych pfihod pro titra¢ni No. of clasoe 482 ass s a0
fézi studie (prvnich 12 tydnit) oproti inzulinu | M mege s oy o S
degludek 100 U/ml.12
Literatura

1. Cheng, A., Rosenstock, J., Ritzel, R. et al. Similar glycemic control and less or comparable hypoglycemia with insulin glargine 300 U/mL (Gla-300) vs
degludec 100 U/mL (IDeg-100) in insulin-naive adults with T2DM on antihyperglycemic drugs + GLP-1 RAs: the BRIGHT randomized study. Diabetes
67, Supl. 1, 2018.

2. Bolli, G. B,, Cheng, A., Bosnyak, Z. et al. Lower hypoglycemia rates with insulin glargine 300 U/mL (Gla-300) vs. insulin degludec 100 U/mL (IDeg-100)
in insulin-naive adults with T2DM on oral antihyperglycemic therapy + GLP-1RA - The BRIGHT randomized study. Abstrakt z: General poster sessions,
78th Scientific Sessions ADA, 22.-26. 6. 2018, Orlando, USA.

3. Meneghini, L., Zhou, E L., Bosnyak, Z. et al. Hypoglycemia risk associated with basal insulin use in type 2 diabetes (T2DM): the LIGHTNING study.
Abstrakt z: ATTD, 14.-17. 2. 2018, Vienna, Austria.

4. Ritzel, R,, Roussel, R., Bolli, G. B. et al. Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies: glycaemic control and hypoglycaemia with new
insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 17, 9: 859-867, 2015.

5. Ratner, R. E., Gough, S. C., Mathieu, C. et al. Hypoglycaemia risk with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes:
a pre-planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes Obes Metab 15, 2: 175-184, 2013.

6. Transforming the lives of patients with metabolic disorders. Tiskova zprava Sanofi Diabetes a Cardiovascular k 78th Scientific Sessions ADA, 22.-26. 6.
2018, Orlando, USA.

Karel Vizner

12

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 3/2018




Dosazeni cilovych hodnot kompenzace diabetu
pomoci 1é¢by fixni kombinace bazalniho inzulinu

a agonisty GLP-1 (degludek + liraglutid)

Dobromila Vykoupilova

Diabetologickd ambulance Kojetin/Némcice nad Hanou

Souhrn

V kazuistice predstavuji 76letou pacientku s diabetes mellitus (DM) 2. typu, u které
bylo dosazeno cilové kompenzace diabetu po zméné terapie z dlouhodobého inzuli-
nového analoga na inzulin degludek a liraglutid (Xultophy).

Benefitem 1écby bylo dosazeni cilovych hodnot dlouhodobé kompenzace diabetu
bez hypoglykemii a s doprovodnym ubytkem télesné hmotnosti.

Summary

The achievement of a targeted diabetes control with a fixed combination of basal
insulin and GLP-1 agonist (degludec + liraglutide)

A 76-year-old patient with the type 2 diabetes mellitus (DM) is presented in our case
report. She achieved a targeted diabetes control following the switch from a long acting
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insulin analogue to insulin degludec and liraglutide (Xultophy).
The achievement of targeted levels for a long lasting compensation of diabetes and
accompanying weight loss were the additional benefits of this therapy.

Vykoupilovd, D. Dosazent cilovych hodnot kompenzace diabetu pomoci écby fixni kombinace bazdlniho in-
zulinu a agonisty GLP-1 (degludek + liraglutid). Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 13-14, 2018.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je nejcastéjsi metabolickou chorobou,
vyznacujici se v pocatku onemocnéni relativnim nedostatkem
inzulinu, ktery vede v organismu k nedostatecnému vyuziti
glukézy projevujicimu se hyperglykemii. Porucha mé progre-
dujici charakter. Diabetes mellitus 2. typu vznika pti kombinaci
porusené sekrece inzulinu a jeho plisobeni v cilovych tkanich,
pricemz kvantitativni podil obou poruch mize byt rozdilny.
Nezbytnym predpokladem vzniku diabetu 2. typu je pfitom-
nost obou poruch, na nichz se podileji jak faktory genetické,
tak i faktory zevniho prostfedi. Hyperglykemie je jednim z pro-
jevli metabolického syndromu. Nemocni s diabetem 2. typu
maji soucasné povétsinou dalsi abnormity (dyslipidemii, arte-
ridlni hypertenzi, centralni obezitu, endotelidlni dysfunkei,
vy$8i pohotovost k tvorbé trombit), které zvysuji jejich kardio-
vaskularni riziko.

Cilem lé¢by je prodlouzeni a zkvalitnéni zivota nemocnych
s diabetem. Snahou je snizit celkovou mortalitu a morbiditu,
zejména souvisejici s kardiovaskularnimi komplikacemi a na-
dory; udrzet dlouhodobé optimalni metabolickou kompenzaci
a zpomalit vznik a rozvoj chronickych mikrovaskularnich
komplikaci diabetu; a kone¢né minimalizovat riziko akutnich
komplikaci (hypo/hyperglykemie).

Pro konkrétniho pacienta by mély byt terapeutické cile vzdy
stanoveny individudlné. Pti 1é¢bé hyperglykemie se snazime
dosdhnout cilovych hodnot glykemii pfi nepfitomnosti zavaz-
nych hypoglykemii a idealné bez hmotnostnich prirtistka (pfi-
padné s hmotnostnim ubytkem).

Kazuistika

72leta zena byla v diabetologické ambulanci poprvé vysetiena
v bfeznu 2010. Pro diabetes mellitus (DM) 2. typu se 1é¢ila od
roku 1999 a pri tehdejsi medikaci metformin 1 000 mg 0-0-2,
glargin 40-0-0 U s.c. nebyla metabolicky dostate¢né kompen-
zovana — HbA, 7,4 %, glykemie nala¢no 8,4 mmol/l.

Probéhla edukace rezimovych opatfeni a postupna tprava
terapie na vyhovujici kombinaci pioglitazon 30 mg/den, met-
formin 2 000 mg/den a glargin 36 U s.c./den.

P1i této 1écbé byla pacientka mezi roky 2011 az 2017 velmi
dobre kompenzovand s ohledem na existujici komorbidity -
diabetickou neuropatii dolnich koncetin bilateralné, dyslipide-
mii, hypertenzni nemoc, chronické zilni onemocnéni dolnich
koncetin, ICHDXK, ischemickou cévni mozkovou prihodu v po-
vodi arteria cerebri media l. dx.

V prosinci 2017 doslo ke zhorseni dlouhodobé kompenzace
diabetu - z HbA, . 52 mmol/mol na 64 mmol/mol, glykemicky
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profil 8,4/8,8..7,9..8,2 mmol/l, sou¢asné hmotnostni prirtistek
(BMI 31,53 kg/m?).

Pacientka byla reedukovana na rezimova opatieni a byla ji
doporucena zména terapie na metformin 2 000 mg/den v kom-
binaci s fixni kombinaci bazalniho inzulinu degludek a ago-
nisty GLP-1 liraglutidu - Xultophy. Startovaci davka Xultophy
byla 16 jednotek s.c. s titraci o 2 jednotky kazdé tfi dny, na ci-
lové hodnoty ranni glykemie nala¢no 6-7 mmol/l. Po tfech
tydnech titrace bylo dosazeno cilovych hodnot ranni glykemie
nalacno pfi davce 30 jednotek Xultophy s.c. Glykemicky profil
pacientky byl bez vétdich vykyvl, bez hypoglykemii -
6,4/7,2..6,8..6,0 mmol/l, zredukovala hmotnost (BMI poklesl
na 30,4 kg/m?), doporucena terapie ji vyhovovala. Za tfi mésice
pri kontrolnich laboratornich odbérech byl potrebny pokles
dlouhodobé kompenzace diabetu na HbA, 56 mmol/mol, a to

Diskuse a zavér

Fixni kombinace liraglutidu a inzulinu degludek ptinesla dalsi
moznost terapie diabetu. Pfedstavuje variantu u¢inné a bez-
pecné 1écby bez rizika hmotnostniho prirtstku a se snizenym
rizikem hypoglykemif oproti jinym terapeutickym rezimtim.
Nemalym pifinosem je i kardioprotektivita liraglutidu a in-
jekeni aplikace jednou za den.

MUDr. Dobromila Vykoupilova

Diabetologicka ambulance Kojetin/Némcice nad Hanou
Sokolska 522

798 27 Némcice nad Hanou

be

z hypoglykemickych stavi.

aktualita z klinickych studii

Liraglutid v roli antiobezitika

Liraglutid je v Evropé i jinych ¢astech svéta jiz zaregistrovan pod obchodnim nazvem Saxenda také jako antiobezitkum. Byt
v CR zatim neni dostupny, je i u nds jiz schvélen k 1é¢bé obezity u pacientt s BMI nad 30 kg/m? nebo i v rozmezi 27-30 kg/m?2
(pokud maji pfitomnu komorbiditu souvisejici s obezitou ¢i dysglykemii, hypertenzi, dyslipidemii nebo obstrukéni spankovou
apnoe).

V leto$nim roce byly publikovany zajimavé vysledky real-world klinického sledovani uskute¢néného na $esti obezitolo-
gickych klinikach v Kanadé. Pacienti s obezitou (primérnym BMI 40,7 kg/m? a primérnou hmotnosti 114,8 kg), vétsinou
bilé pleti (77,5 %), prevazné zeny (83 %), kteti byli po dobu 4 nebo 6 mésicti 1é¢eni liraglutidem v davce 3 mg — zaznamenani
v elektronické evidenci téchto klinik vletech 2015-2016, byli analyzovani za pomoci statistickych metod pro zjisténi G¢innosti
liraglutidu na redukci télesné hmotnosti (celkem 311 pacienttl). Na pocatku studie jen 5,1 % mélo diabetes a 19,9 % pre-
diabetes, ostatni pacienti byli nediabetici. Pacienti lé¢eni liragutidem v davce 3 mg denné dokazali v perspektiveé 6 mésict
1écby (pti soucasné aplikaci dietnich a pohybovych opatfeni) snizit hmotnost o 8,1 % (p<0,001) s tim, Ze 63,4 %, resp. 35,2 %
osob snizilo svou télesnou hmotnost o 5 %, resp. 10 %. Pro celou skupinu pacienti (bez rozlisent, zda slo o podédvani po dobu
4 nebo 6 mésicti) byla prokazana redukce hmotnosti 7,5 kg. Vysledky byly publikovany na leto$nim 25. Evropském obezito-
logickém kongresu (ECO 2018) i v odborném tisku.? Tato data tak v klinické praxi potvrzuji vysledky klinického programu
SCALE.

Studie SCALE, 56tydenni, dvojité slepa studie s 3 731 nediabetiky s BMI nad 30 kg/m? nebo nad 27 kg/m? s dyslipidemii
nebo hypertenzi, porovnavala liraglutid v davce 3 mg (2 487 pacientti) a placebo (1 244 pacientt). Pramérny vék pacienti
byl 45,1£12,0 let, primérna télesnd hmotnost 106,2+21,4 kg a BMI 38,3+6,4 kg/m?. Sledovani probihalo 56 tydnd. V obou
skupinach byl souc¢asné intervenovan zivotni styl.

Po 56 tydnech studie pacienti ve skupiné léc¢ené liraglutidem snizili svou hmotnost o 8,4+7,3 kg (na rozdil od 2,8+6,5 kg
u placeba). Celkem 63,2 % pacientt lé¢enych liraglutidem (a jen 27,1 % ve skupiné s placebem) snizilo svou hmotnost 0 5 %
(p<0,001) a 33,1 % pacientti na liraglutidu pak dokonce o 10 % ptvodni hmotnosti (na placebu jen 10,6 %).?
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IDegLira - nadéjna perspektiva
lécby diabetu 2. typu
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Souhrn

Kazuistika ukazuje vynikajici u¢innost desetitydenni 1é¢by fixni kombinaci depotniho
inzulinu degludek s analogem inkretinu liraglutid (preparat Xultophy). Xultophy byl
nasazen u mladé Zeny s diabetem 2. typu, kterou se pfedtim mnoho let nedatilo kom-
penzovat suplementarni lé¢bou modernimi analogy depotniho a rychlého inzulinu
a linagliptinem.

Summary

IDegLira - new hope for type 2 diabetes treatment

This case report demonstrates the outstanding effectiveness of a 10-week treatment
with fixed combination of insulin degludec together with incretin analog liraglutide
(Xultophy). Xultophy was administered in a young woman with type 2 diabetes mellitus
previously uncontrolled under supplementary treatment using recent analogs of long-
acting and short-acting insulin preparation and linagliptin.

Chlup, R., Kania, R., Svobodovd, ]., Zdle$dkovd, H., Kochtovd, J. IDegLira - nadéjnd perspektiva lécby diabetu
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2. typu. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 15-18, 2018.

Uvod

Dualni fixni smés bazélniho inzulinového analoga (degludek)
ainkretinového analoga (liraglutid) je v Ceské republice regis-
trovana a pouzivana k1é¢bé diabetu 2. typu od roku 2016. Smés
vyvinula spole¢nost Novo Nordisk pod oznacenim IDegLira.
Preparat nese nazev Xultophy. Jeho tc¢innost byla provérena
v fadé mezinarodnich klinickych studii Dual.!?

Xultophy je dodavan ve specidlnim jednorazovém peru
FlexTouch?, které obsahuje 3 ml smési, tj. 300 davkovacich jed-
notek. Jedno baleni obsahuje 3 pera. Jedna davkovaci jednotka
Xultophy je smési jedné jednotky inzulinu degludek a 0,036 mg
liraglutidu. Lécba je obvykle zahajovdna podkozni aplikaci
16 davkovacich jednotek v rannich nebo vecernich hodinach.
Efekt 1é¢by se monitoruje kazdodennim vysetfenim glykemie
nalacno. Jestlize priimérna hodnota glykemie nala¢no ve tfech
po sobé jdoucich dnech presahne individualné stanovenou
hranici (zpravidla 6 mmol/l), zvysuje se davka na dalsi tfi dny
o 2 davkovaci jednotky. Maximalni denni davka Xultophy se
opira o dosavadni vyzkumné projekty, ve kterych nebylo pre-
kroc¢eno 50 davkovacich jednotek za den (tj. 50 jednotek ana-
loga degludek a 1,8 mg liraglutidu).

Piiznivé u¢inky 1é¢by prepardtem Xultophy se v Ceské re-
publice projevily jiz u tisicti pacientti a byly popsany v nékolika
kazuistikach.* Na zaklad¢ klinickych pozorovani a patofyzio-

logie diabetu se upfesnuji oblasti jeho indikace a patra se rov-
néz po pripadnych kontraindikacich.

Na naSem pracovisti jsme Xultophy dosud nasadili u vice
nez 20 muzu a Zen s diabetem. Nasledujici kazuistika uvadi
vyvoj ukazatell latkové pfemény u mladé Zeny se Spatnou com-
pliance, ktera byla za ucelem zlep$eni dlouhodobé neuspoko-
jivé kompenzace diabetu 2. typu ptilécbé analogy inzulinu a li-
nagliptinem doporucena k hospitalizaci z jiného regionu.

Kazuistika

Zena, narozena 1981, diabetes mellitus 2. typu méd od roku
2007. Lécena byla postupné u nékolika specialistli dietou,
riznymi perordlnimi antidiabetiky i inzulinem. Kompenzace
diabetu nebyla nikdy uspokojiva: glykemie kolisaly od 3 do
25 mmol/l, glykovany hemoglobin HbA,  opakované nad
70 mmol/mol.

Anamnéza

Od détstvi hiife slys$i na levé ucho, opakované méla zanéty mo-
covych cest, zjisténa hypoplazie levé ledviny. Nepravidelné byla
lé¢ena kombinaci ipratropia s fenoterolem (Berodual) pro de-
chové potize nejisté priciny. Od roku 2014 byla sledovana rov-
néz pro polymyalgie a polyartralgie (bolesti levé horni konce-
tiny a levého zapésti a také nepravidelné bolesti jinych kloub).
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Mivala anxiézné-depresivni epizody a zachvaty migrény.
Spatné spavala. Polyvalentn{ alergie.

Pfi pfijeti jeji [écba zahrnovala inzulin glargin 24 U/den, in-
zulin lispro 14 az 24 U/den podle stavu, linagliptin 5 mg denné,
vitaminy B.

Pracovala jako délnice, byla v dlouhodobé pracovni ne-
schopnosti a nyni je bez zaméstnani. Je vdana a ma dvé zdravé
déti.

Matka pacientky ma diabetes, je po cévni mozkové prihodé.
Otec zdrav.

Somaticky ndlez

TK 110/70 mmHg, pulz 74/min, teplota 36,5 °C, hmotnost
73 kg, vyska 156 cm, BMI 30 kg/m?2. Patef difuzné poklepové
a palpacné bolestiva, dynamicky blok kréni patete, paraverte-
bralni spasmy. Syndrom karpélniho tunelu lehkého stupné
oboustranné. Omezeni hybnosti v levém zapésti pro bolesti-
vost. Dalsi somaticky nalez na hlavé, krku, hrudniku, brise
a koncetinach bez vyznamnych odchylek.

Laboratorni ndlezy

Krevni obraz: hemoglobin 151,3 g/1, hematokrit 0,438, erytro-
cyty 5,02x10'2/1, leukocyty 8,2x10°/1, trombocyty 215x10°/1.
Moc¢: pH 5,5, glukdza 4 arb. j., aceton, urobilinogen, bilirubin
a krev v moci negativni, erytrocyty 2x109/1, leukocyty 3x10°/1,
epitelie dlazdicové 3x10°/1, hlen 20x10°/1.

HbA,. 89 mmol/mol, glykemie nala¢no 14,8 mmol/], kreatinin
49,5 umol/l, triacylglyceroly 2,36 mmol/l, sodik 131,9 mmol/l,
draslik 3,79 mmol/l.

Normalni hodnoty v séru: urea, kyselina mocovd, bilirubin,
C-reaktivni protein, cholesterol, tyreostimula¢ni hormon, chlo-
ridy, osmolalita, hot¢ik, ALT, AST, GMT, alkalicka fosfatdza,
albumin.

Elektromyografie svéd¢ila pro syndrom karpélniho tunelu
oboustranné lehkého stupné. Kondukéni motorické a senzi-
tivni studie na dolnich koncetinach byly v normé. Pri vysetieni
jehlovou technikou bez abnormit.

RTG srdce a plic, magnetickd rezonance mozku a EKG bez vy-
znamnych odchylek.

Vysetieni likvoru na boreliézu (na neurologické klinice FN
Olomouc) neptineslo zadné pozitivni vysledky.

Priibéh

Po prijeti do nemocnice dne 15. bfezna 2018 bylo pokracovano
v1é¢bé linagliptinem a intenzifikovana lé¢ba inzulinem glargin
a lispro, bez presvéd¢ivého efektu. Pritom byla provadéna in-
tenzivni edukace zaméfend na zivotospravu, intenzivni selfmo-
nitoring glukometrem a adaptaci. Paralelné probihala infuzni
1é¢ba (fyziologicky roztok, metamizol (Novalgin), magnesium
sulphuricum) a rehabilitace s cilem ovlivnit artralgie a bolesti
v koncetinach.

Dne 25. bfezna byl glargin a lispro aplikovan naposledy. Na-
sledujici den rano dostala poprvé dualni preparat Xultophy
16 davkovacich jednotek s.c., ktery byl nasledné titrovan az do
26 dévkovacich jednotek/den. U¢innost 1é¢by byla hodnocena
podle vyvoje subjektivniho stavu, télesné hmotnosti (obr. 1)
a kompenzace diabetu. Kompenzace diabetu byla posuzovana
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podle glykemie (glukometr LUNA Duo, Wellion) pfi velkém
desetibodovém glykemickém profilu v prabéhu dne a noci
v 6.00-9.00-11.00-15.00-17.00-20.30-22.00-0.30-2.30-6.00 h
(obr. 2), podle pramérné glykemie z tohoto profilu (obr. 3)
a podle hodnot HbA . (obr. 4).

Obr. 1: Télesna hmotnost pred za¢atkem a po deseti tydnech
1é¢by pomoci Xultophy (26 davkovacich jednotek/den)
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Obr. 2: Glykemické profily pfilécbé depotnim a rychlym in-
zulinovym analogem (glargin 24 U alispro 14 U, inzulin cel-
kem 38 U/den) a pfilécbé dualnim preparatem (liraglutid +
degludek) Xultophy (26 davkovacich jednotek/den)
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Obr. 3: Primérné glykemie z desetibodovych glykemickych
profilt (viz obr. 2) pfilécbé inzulinovymi analogy glargin +
lispro (celkem 38 U/den) a dualnim preparatem Xultophy
(26 davkovacich jednotek/den)
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Obr. 4: Glykovany hemoglobin HbA,, pied zac¢atkem a po
deseti tydnech 1é¢cby pomoci Xultophy (26 davkovacich jed-
notek/den)
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Vysledky

Adherence k1é¢bé i motivace k pravidelnému selfmonitoringu,
k priméfené stravé a pohybovym aktivitim se béhem mési¢ni
hospitalizace a ndsledné ambulantni 1é¢by zlepsily. Uprava me-
tabolickych ukazatel je vidét na grafech (obr. 1 az obr. 4).

Diskuse

Posledni desetileti pfineslo bohatou nabidku novych antidia-
betik, kterd umoznuji zasahovat do jednotlivych mechanismi
DeFronzova zlovéstného oktetu.!® Do popredi pritom pronikaji
nejen otazky upravy dynamiky inzulinové sekrece a inzulinové
rezistence prostfednictvim novych preparati inzulinu!!-1¢, ale
predevsim problematika kardioprotektivity a nefroprotektivity.
Studie LEADER presvédcive ukazala kardioprotektivitu lira-
glutidu.'” Diskutuji se i otazky vyznamu koncentrace inzulino-
vych preparatii.'8-2! Objevuji se depotni analoga inkretint jako
dulaglutid??, exenatid??, semaglutid?42°. Slibné jsou také bloka-
tory SGLT2 dapagliflozin, empagliflozin a kanagliflozin a jejich
dudlni smési s metforminem. Prvnim fixnim dudlnim prepa-
ratem inzulinového a inkretinového analoga je Xultophy
(IDegLira, tj. degludec + liraglutid).

Lékar tedy stoji pred naléhavym rozhodnutim, kdy, kde a jak
lécbu zacit, a jakym zpisobem pokracovat. Klasicky pristup
(tfi mésice dieta, poté tfi mésice metformin, déle tfi mésice du-
alni kombinace metforminu s dal$im peroralnim antidiabeti-
kem nasledovana trojkombinaci antidiabetik a teprve nakonec
injekéni 1é¢ba inzulinem) potfebuje ke své realizaci témét dva
roky. Pritom se za projev uspokojivé kompenzace dosud pova-
zovaly hodnoty HbA,. do 60 mmol/mol a teprve jejich prekro-
¢eni motivuje lékate k intenzifikaci 1é¢by. Na zdkladé vyse ci-
tovanych studil se vSak tento pfistup vcetné hodnoceni
kompenzace dnes mutize povazovat jiz za archaicky.

Cilem této kazuistiky je ukdzat vynikajici uc¢innost deseti-
tydenni lé¢by fixni dudlni kombinaci depotniho analoga inzu-
linu degludek s analogem inkretinu liraglutid (preparat Xul-
tophy). Inzulinové analogon degludek tcinkuje asi 40 hodin.
Jeho samostatny preparét (Tresiba) sice je v Ceské republice re-

gistrovan, neni v§ak hrazen zdravotnimi pojistovnami. Inkre-
tinové analogon liraglutid je u nds zndmé od roku 2010 -
osvédcuje se jako preparat Victoza. Vyhodou fixni kombinace
téchto analog je pfedevsim jednoduchost podkozni aplikace
jedenkrat denné nezavisle na jidle a jen velmi malé riziko hy-
poglykemii.

Xultophy jsme nasadili u mladé, dfive malo kompliantni
zeny s diabetem 2. typu, kterou se pfedtim mnoho let nedarilo
kompenzovat suplementérni lécbou modernimi analogy de-
potniho a rychlého inzulinu (glargin + lispro) a linagliptinem.
Jednoducha obsluha davkovaciho pera FlexTouch a disledna
edukace pacientky zdravotnickymi profesionaly v dobé hospi-
talizace a posléze téz dobré rodinné zazemi se nepochybné rov-
néz podileji na zfetelném zlepSeni klinického stavu (pokles
hmotnosti ze 73 na 71,3 kg) i na normalizaci glykemii a HbA,,
(pokles z 89 na 41 mmol/mol). Zadné hypoglykemie, zazivaci
potiZze ani jiné vedlejsi nezadouci ucinky se neprojevily. Elek-
tromyografické vySetfeni nepotvrdilo podezieni na diabetickou
neuropatii. Pfi¢iny polyartralgii a polymyalgii déle vysetiuji
specialisté v oboru neurologie a ortopedie.

Lze se domnivat, ze v¢asnéj$i nasazeni preparatu Xultophy
by v tomto ptipadé mohlo zkratit obdobi dekompenzace dia-
betu.

Zaver
Dualni fixni kombinace depotniho analoga inzulinu degludek
s analogem inkretinu liraglutid (IDegLira, preparat Xultophy)

se jevi jako vhodny, patofyziologicky i klinicky opodstatnény
prostredek prvni volby pro 1écbu ¢asnych stadii diabetu 2. typu.
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Xultophy - optimalni feSeni
vcasné intenzifikace 1é¢by diabetu

Petr Maule

DIEN SERVIS s.r.o., diabetologickd a endokrinologicka ambulance, Humpolec

Souhrn

Jako priklad mozného pouziti nové nabizené moznosti kombinace GLP-1 analoga
a bazalniho inzulinu v jednom aplika¢nim peru jsem vybral kazuistiku o 48letém pa-
cientovi s diabetes mellitus (DM) 2. typu, ktery pti selhani kombinace metformin +
bazalni inzulin potfeboval razantni krok ke zlepseni kompenzace. Vzhledem k néro¢-
nosti lécby pfi volbé intenzifikovaného inzulinového rezimu jak ze strany pacienta,
tak ze strany lékare byla zvolena moznost pouziti pripravku Xultophy jako mozné
ekvivalentni nahrady této 1écby. Pti pouziti pripravku Xultophy bylo dosazeno nejen
cilové trovné kompenzace, ale sou¢asné byla zachovana jednoduchost 1é¢by (aplikace
1x denné bez vazby na jidlo) pfi maximalni spokojenosti pacienta.

Summary

Xultophy - the optimal solution for the early intensification of insulin therapy

The case report of a 48-year-old patient with the type 2 diabetes mellitus, in whom
the combination of metformin + basal insulin failed and who required a powerful
measure for improving diabetes control, was chosen as an example of a potential use
of a newly available combination of GLP-1 analogue and basal insulin in one insulin
pen. Considering the fact that a treatment with intensified insulin regimen is highly
demanding both for patients and physicians, Xultophy was chosen as a potential equi-
valent replacement of such therapy. A treatment with Xultophy resulted not only in
the achievement of targeted diabetes control, but it also maintained the benefit of
simple administration (OD regardless of food) and maximal patient’s satisfaction.

Maule, P. Xultophy - optimdlni feseni véasné intenzifikace lécby diabetu. Kazuistiky v diabetologii 16, 3:
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Uvod

Uvedena kazuistika ukazuje pfiklad vyhodnosti volit prilécbé
medikaci, ktera ovliviiuje patofyziologické odchylky diabetu
2. typu na riiznych mistech. Dtlezité je ale také soucasné za-
chovat jednoduchost 1é¢by pro pacienta — napt. mensi pocet
aplikaci za den, bez vazby na jidlo, moznost titrace davky atd.
Takovou moznosti je urcité¢ kombinace GLP-1 analoga a bazal-
niho inzulinu v jednom aplika¢nim peru, jak ndm to nabizi pri-
pravek Xultophy. Navic se ukazuje, Ze pravé u mladsich per-
spektivnich pacientll na zac¢atku diabetu, kdy se rozhoduje
o makrovaskuldrnich aterosklerotickych komplikacich, mi-
zeme s kombinacni 1é¢bou byt velmi agresivni a dosahnout co
nejlepsi urovné kompenzace. Pi prodluzujicim se véku diabe-
tikdl tim mtizeme také oddélit nutnost pouzit v pozdéjsim véku
intenzifikovany inzulinovy rezim, ktery je lé¢ebné nejnaro¢-
néjsim krokem. Jak odkazy v odborné literatufe, tak i vlastni
zkusenost ukazuje, ze v¢éasné pouziti bazélniho inzulinu bud
primo pfizachytu diabetu nebo v jeho ¢asné fazi dokdze zajistit
velmi dobrou kompenzaci na dlouhou dobu. Bazalni inzulin

je v soucasnosti nejlepsim korektorem glykemie nala¢no, ktera
predstavuje jakousi startovni ¢aru na zacatku dne. Na druhé
strané pouzitim GLP-1 analog vyuzivame jejich protektivni vliv
na funkci pankreatu, jehoz postupné sekre¢ni selhavani rozho-
duje o progresivnim charakteru diabetu 2. typu. Pouzitim
GLP-1 analog se také vyrovnd negativni vliv bazalniho inzulinu
na hmotnost. V pripadé pouziti ptipravku Xultophy navic zi-
skavame diky liraglutidu pozitivni vliv na kardiovaskularni cile
(studie LEADER). A v neposledni fadé mtizeme pouzitim Xul-
tophy splnit tak zdtiraziovanou individualizaci lécby, kdy kaz-
dému pacientovi mtizeme natitrovat optimalni davku bazal-
niho inzulinu a GLP-1 analoga dle jeho glykemii.

Kazuistika

Prezentovanym pacientem je v soucasnosti 48lety muz s diabe-
tem 2. typu s diagndézou od roku 2009, ktery byl doposud lécen
praktickym lékarem. V rodinné anamnéze uvadél vyskyt dia-
betu u matky, kdy poznal i mozné makro- a mikrovaskuldrni
komplikace. Krom¢é diabetu v dobé prevzeti do nasi péce byl

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 3/2018 19



XULTOPHY - OPTIMALNI RESENI VCASNE INTENZIFIKACE LECBY DIABETU

lécen soucasné pro arterialni hypertenzi, dale byla pfitomna
obezita 1. stupné (hmotnost 98 kg, BMI 32,8 kg/m?). Z neza-
doucich navykt uvadél kouteni cca 5 cigaret denné od 18 let,
ohledn¢ alkoholu priznal vyjimecné 1-3 pillitry piva. Nepro-
vozoval zadny sport, a i béznd pohybova aktivita se omezila
pouze na zaméstnani (pracoval jako zdmecnik).

Pacient byl prebiran do nasi diabetologické ambulance od
praktického Iékafe v ¢ervnu 2014. Odeslan byl pro zhorseni
kompenzace pii lécbé glipizidem v denni déavce 10 mg/den.
Aktudlni glykemie nala¢no mél pacient v rozmezi 10-15
mmol/l a vzhledem k vycerpani lé¢ebnych moznosti u praktic-
kého lékare byl odeslan ke specialistovi. Pfi prevzeti do péce
kromé 1é¢by glipizidem (5 mg 1-0-1) uzival dale antihyper-
tenzni medikaci (nebivolol 5 mg 1-0-0). Vstupni parametry
kompenzace byly neuspokojivé (HbA,. 68 mmol/mol, glyke-
mie nala¢no 8,3 mmol/l), ale pacient byl bez komplikaci dia-
betu. Tak jako u kazdého nového pacienta byla pfi vstupnim
vySetfeni v nasi ambulanci provedena komplexni reedukace
diabetika (podstata nemoci a jeji 1é¢ba, dieta, pohybova akti-
vita, komplikace).

Vstupné doslo ke zméné medikace z glipizidu na metformin
ve startovni davce 500 mg 2x denné s postupnym navysenim
na 1 000 mg 2x denné. K metforminu jsem do kombinace zvolil
moznost bazalniho inzulinového analoga detemir. Z ostatnich
moznosti 1écby nejdfive vypadlo pouziti GLP-1 analoga pro
odmitnuti doplatku ze strany pacienta v zakladni uhradeé.
V pripadé gliptinu nebo gliflozinu jsem pak zase nevidél do-
state¢ny potencial zlepsit kompenzaci do cilovych hodnot. Zvo-
lil jsem tedy detemir. Navic jsem vyuzil pfechodu pacienta, kdy
snaze prijme razantni zménu lécby, k zavedeni injekéni medi-
kace. Dal$im voditkem k mému rozhodnuti byly i vysoké gly-
kemie nala¢no. Po ptipadném selhdni kombinace metformin
+ bazalni inzulin se pak nabizela moznost pouziti vy$e zminé-
nych peroralnich antidiabetik (gliptin, gliflozin). Pacient tedy
zacinal na davce 10 U 1x denné vecer s postupnou titraci dle
glykemie nala¢no - po tivodni edukaci a naslednych telefonic-
kych konzultacich pacient dotitroval na 18 U.

Za Sest mésicti po zméné 1é¢by byly v lednu 2015 dosazeny
cilové hodnoty (HbA,. 50 mmol/mol, glykemie nala¢no 5-6
mmol/l, vyrovnané glykemické profily: 5,7/6,2..6,1/7,6..5,7/7,9
mmol/l). Pacient byl s 1é¢bou spokojen, aplikace inzulinu ani
selfmonitoring s moznosti titrace davky nepredstavovaly pro
néj problém.

Nasledné do tinora 2017 pacient udrzoval pfi kombinaci
metformin + bazalni inzulin uspokojivou kompenzaci (HbA,,
v pasmu 48-58 mmol/mol, glykemie nala¢no 5,7-10,3 mmol/l)
s hmotnosti kolisajici mezi 90-98 kg. Denni ddvka metforminu
zlistavala beze zmény (2 000 mg/den), u bazalniho analoga do-
chazelo k postupnému navysovani davky pii procesu titrace
dle glykemie nala¢no - v inoru 2017 byla davka 34 U/den.
Soucasné doslo ke zméné bazalniho inzulinového analoga z de-
temiru na glargin 300 U/ml pro moznost flexibilni doby apli-
kace, ktera pacientovi velmi vyhovovala. Pacient byl s 1écbou
spokojeny, trvala absence komplikaci diabetu, nebyly zazna-
menany hypoglykemie. Do medikace jsem jesté doplnil hypo-
lipidemickou 1é¢bu (atorvastatin 20 mg/den) pro prikaz dys-
lipidemie.
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V cervnu 2017 dodlo ale k vyraznému zhorseni kompenzace
diabetu (HbA,. 65 mmol/mol), kdy pacient negoval zhor$eni
v rezimovych opatfenich (dieta), potvrzoval i spravné dodrzo-
vani doporuc¢ené medikace. Resil se tedy podobny problém
jako pii prevzeti pacienta do nasi ambulance - zvolit co nej-
tencialem zlepsit kompenzaci k cilovym hodnotam. Nabizely
se celkem ctyfi moznosti (IIT, gliptin, gliflozin, kombinace
GLP-1 analoga s bazalnim inzulinem). Intenzifikovana inzuli-
nova lécba v systému bazal-bolus byla odmitnuta jako nejslo-
niho pfirtistku. V porovnani s moznym pouzitim kombinace
bazalniho inzulinu a GLP-1 analoga v jednom aplika¢nim
peru, jak to nabizel ptipravek Xultophy, mi pridani gliptinu
k sou¢asné medikaci nepripadalo dostatecné efektivni k dosa-
zeni pozadovanych hodnot. Podobné to bylo i u gliflozinu. Ten
by mohl byt zalozni moznosti posileni lé¢by pfi selhani kom-
binace metformin + Xultophy, pokud by byl pacient ochoten
si jej hradit. Pacient ale pfi kontrole v ¢ervnu 2017 pii zhorsené
kompenzaci nechtél posilit medikaci, trval na ponechdni sta-
vajici kombinace (znamé réeni ,tak to jesté zkusime”). Bylo
tedy domluveno, Ze pokud budou vysledky podobné za tfi mé-
sice, tak lé¢bu posilime.

V fijnu 2017 ale stale trvala neuspokojiva kompenzace
(HbA,. 67 mmol/l, glykemie nala¢no 6,7 mmol/l), a tak byla
zahajena lé¢ba pripravkem Xultophy (kombinace bazalniho in-
zulinového analoga degludek a GLP-1 analogu liraglutidu),
dale zastaval v 1é¢bé metformin v denni davce 2 000 mg. Jako
startovni davka bylo zvoleno 16 jednotek vecer s postupnou ti-
traci dle glykemie nala¢no. Pozitivem byly zkuSenosti pacienta
s titraci bazdlniho inzulinového analoga.

Prvni mésic jsem prostrednictvim telefonickych konzultaci
kontroloval u pacienta spravnost titrace davky dle glykemie na-
la¢no a soucasné zjistoval toleranci nové fixni kombinace. Pa-
cient lé¢bu snasel dobre, kromé lehkych prechodnych dyspep-
tickych obtizi (nauzea) byl spokojeny, uvital snizenou chut
k jidlu. Dobrym pomocnikem v 1é¢bé byl selfmonitoring, kdy
pacient vidél pokles glykemii v priibéhu celého glykemického
profilu.

Za tfi mésice 1éc¢by v lednu 2018 doslo k vyraznému zlepSeni
kompenzace diabetu (HbA,. poklesl z 67 mmol/mol na
46 mmol/mol, glykemie nala¢no z 6,7 na 5,1 mmol/l, hmotnost
z 93 kg na 89 kg). Fixni kombinace byla dotitrovana na davku
24 jednotek pred kontrolou. Vysoka spokojenost pacienta se
opirala nejen o zlepseni kompenzace diabetu, ale predevsim
o jednoduchost 1é¢by (aplikace 1x denné nezavisle na jidle,
moznost jednoduché titrace), dale byl vitan pokles hmotnosti
a pocitu chuti k jidlu. Velkym benefitem byla absence hypogly-
kemii.

Za dalsi tfi mésice v dubnu 2018 jsme mohli konstatovat
udrzeni velmi dobré kompenzace diabetu (HbA, 48 mmol/mol,
glykemie nala¢no 6,0 mmol/I). Hmotnost byla beze zmény
(89 kg). Davka Xultophy byla ponechana stejna (24 jed-
notek/den). Pretrvavala vyrazna spokojenost pacienta s 1écbou.
Dalsi kontrola je v planu v ¢ervenci 2018.

Prehled vyvoje zdkladnich laboratornich a télesnych para-
metri sledovanych béhem 1écby ukazuje tabulka ¢. 1.
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Tab. 1: Pfehled zakladnich laboratornich a télesnych parametra

HbA,, glykemie nala¢no hmotnost .
(mmol/mol) (mmol/1) (kg) Iedikace

metformin 2x1 000 mg

Cerven 2014 68 8,3 98 detemir 0-0-10 U
glipizid vysazen

leden 2015 50 sg 94 metformin 2x1 000 mg
detemir 0-0-18 U
metformin 2x1 000 mg

duben 2015 - Gnor 2017 48-58 5,7-10,3 90-98 detemir nebo glargin 300 U/ml
18-34 U/den

erven 2017 65 8.3 93 metformin 2x1 000 mg
glargin 300 U/ml 0-0-34 U
metformin 2x1 000 mg

fijen 2017 67 6,7 93 nové Xultophy 0-0-0-16 j.
glargin 300 U/ml vysazen

leden 2018 46 5.1 89 metformin 2x1 000 mg
Xultophy 0-0-0-24 j.

duben 2018 48 6.0 89 metformin 2x1 000 mg

Zavér

Vyse uvedena kazuistika ukazuje priklad pacienta kratce po za-
chytu diabetu, kdy muze dochazet k promeskani vhodné doby
k zamezeni rozvoje predevsim makrovaskularnich komplikaci.
Strategie 1é¢by recentniho diabetika by méla byt dostate¢né in-
tenzivni, tak abychom doséhli co nejlepsi kompenzace (HbA,,
pod 53 mmol/mol, nejlépe pod 45 mmol/mol). Jak totiZ ne-
davné poznatky ukazuji, v pasmu s HbA . mezi 45-60 mmol/mol,
které je pokladano za uspokojivou kompenzaci, maji pacienti
s nizsi hladinou HbA . (blize k 45 mmol/mol) mensi riziko vy-
skytu kardiovaskuldrnich komplikaci. Mozna se tedy nestaci
spokojit s kompenzaci napt. kolem 55 mmol/mol, ale pfistoupit
po 3-6 mésicich nedostate¢né kompenzace k intenzifikaci
lécby. Téchto vysledki ale nemtizeme u vétsiny pacientt docilit
jen pomoci metforminu, a tak tedy vyvstava otazka pouziti co
nejcasnéjsi kombinacni lécby. V tomto kontextu povazuji snahy
o prevzeti pocatecni péce o diabetiky praktickymi lékati jako
velmi nebezpecnou. Jejich lé¢ebné a edukacni moznosti jsou
v soucasnosti totiz velmi omezené, nehledé na nemoznost
piedpisu pomicek k selfmonitoringu. Casto tak miizeme do-
stat do péce diabetika, u kterého se rozvinuly makrovaskularni
komplikace a je jiz také napf. rozhodnuto o nutnosti zavedeni
inzulinoterapie v jakémkoliv systému.

Pripravek Xultophy pfedstavuje jednoduchy krok v kombi-
na¢ni lé¢bé diabetu a pomiize ndm odstranit nasi klinickou se-
trvacnost a inertnost, ktera se muze objevovat pred zavedenim
systému bazal-bolus. Divodem pro vybér kombinace metfor-
min a Xultophy jsou v soucasnosti i zavéry studie porovnavajici
lé¢ebny vysledek inzulinového systému bazal-bolus (IIT) ver-
sus bazélni inzulin + GLP-1 analog.

Xultophy by se dal logicky vyuzit i pfi pfechodu z kombi-
nace peroralnich antidiabetik a GLP-1 analoga, coz ale bohuzel
v Ceské republice neumozuji thradové limity dané zdravot-

Xultophy 0-0-0-24 j.

nimi pojistovnami. Doufejme, Ze by se to mohlo v budoucnosti
zmenit.
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Je 1écba DPP-4 inhibitory

dlouhodobé ucinna?

Tomas Brychta

NZZ Interni a diabetologicka ambulance, Olomouc

Souhrn

Tato kazuistika ukazuje dlouhodobou t¢innost peroralniho antidiabetika vildagliptinu

v kombinaci s metforminem po dobu jednoho desetileti.

Klic¢ova slova

B diabetes mellitus 2. typu
B peroralni antidiabetika
m vildagliptin

® dlouhodoba u¢innost

Summary
Is the treatment using DPP-4 inhibitors long-term effective? Keywords
This case report demonstrates the long-term efficacy of vildagliptin (OAD) used in B type 2 diabetes mellitus

combination with metformin for a decade.

Brychta, T. Je Iétba DPP-4 inhibitory dlouhodobé ticinnd? Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 22-24, 2018.

Uvod

Casny zéchyt je predpokladem tspésné dlouhodobé 1é¢by dia-
betes mellitus (DM) 2. typu. Dle nasich doporucenych postupti
pro lécbu DM 2. typu je cilem 1é¢by prodlouzeni a zkvalitnéni
zivota nemocnych s diabetem. Snahou je snizit celkovou mor-
talitu a morbiditu, zejména souvisejici s kardiovaskularnimi
komplikacemi a nadory, udrzet dlouhodobé optimalni meta-
bolickou kompenzaci a zpomalit vznik a rozvoj chronickych
mikrovaskularnich komplikaci diabetu a kone¢né minimalizo-
vat riziko akutnich komplikaci (hypo/hyperglykemie).!

Lécba hyperglykemie je u nemocného s diabetem 2. typu
soucasti komplexnich opatieni, kterd zahrnuji i 1ébu hyper-
tenze, dyslipidemie, obezity a dal$ich pridruzenych onemoc-
néni. Ukazatele kvality lé¢by nemocného s diabetem a jejich
cilové hodnoty, které jsou horni hranici normalnich hodnot,
nejsou pro ¢ast nemocnych prakticky dosazitelné. Pro konkrét-
niho pacienta by mély byt terapeutické cile vzdy stanoveny in-
dividualné.

V soucasné dobé je ke klinickému pouziti registrovana rada
antidiabetik a v priibéhu poslednich deseti let pfibyly dalsi tri
nové skupiny 1ék, jako jsou DPP-4 inhibitory, agonisté GLP-1
receptort a glifloziny, které efektivné a vzajemné srovnatelné
snizuji hladiny krevniho cukru a HbA,.. Lisi se svym bezpec-
nostnim profilem, moznostmi kombinace s jinymi antidiabe-
tiky a také vlivem na télesnou hmotnost ¢i compliance paci-
enta. Pri volbé farmak proto davame prednost bezpecnym
antidiabetikiim, zejména s nizkym rizikem hypoglykemii (met-
formin, gliptiny, agonisté GLP-1 receptord, glifloziny).

Lékem prvni volby je metformin. Hodnota HbA,, kolem
53 mmol/mol je obvyklou hranici, kdy se reviduje 1é¢ba, zvysuji
davky antidiabetik nebo se upravuje jejich kombinace. Pokud
zvolend kombinovand lé¢ba nevede do $Sesti mésict k prokaza-
telnému zlepseni kompenzace diabetu (k poklesu HbA,. ales-
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pon o 10 % vychozi hodnoty), je tfeba zménit antidiabetikum
nebo jeho davkovani.

Vyhodou pro pacienta je téz dostupnost fady fixnich kom-
binaci, které zlepsuji jeho compliance. Vzhledem k moznosti
terapeuticky vyuzivat tyto 1éky jiz fadu let je na misté otazka,
zda jsou tyto 1éky schopné dlouhodobé kompenzovat pacienty,
tj. déle nez zatim ukazuji vysledky béznych klinickych studii.

Kazuistika

Kazuistické sdéleni prinasi priklad z praxe, monitorujici lé¢bu
DPP-4 inhibitorem - vildagliptinem - ve fixni kombinaci
s metforminem (Eucreas 50 mg/1 000 mg). Eucreas je dostupny
pro pacienty jiz deset let, a je tedy moznost zpétné zhodnotit
uspésnost této terapie v redlné praxi.

66leta pacientka s rozvinutym metabolickym syndromem
prisla do nasi ambulance na doporuceni praktického 1ékare,
u né¢hoz byla dva roky lé¢ena metforminem v dévce 2x1000
mg/den s celkem dobrou kompenzaci - hodnota HbA,_ kolem
54 mmol/mol. V poslednim piilroce v§ak doslo ke zhorseni na
hodnotu HbA,. 70 mmol/mol. Béhem anamnestického rozho-
voru s pacientkou byla zjisténa dilezita fakta, vedouci k moti-
vaci pacientky navstivit odbornou ambulanci. Pacientka je ak-
tivni diichodkyni, pecujici pravidelné o vnoucata. Jako konicky
uvedla §iti, které musela v posledni dobé omezit pro zhorseni
zraku spojeného pravdépodobné s vyssimi postprandialnimi
glykemiemi (PPG). Vadila ji také soucasnd nadvaha a nartst
hmotnosti za posledni rok o 9 kg. S vnoucaty je zvykla chodit
na prochazky, které za¢ina omezovat pro bolesti v ky¢lich - sou-
visejicimi s nértistem hmotnosti. Na zadost pacientky ji prak-
ticky lékar zaslal do diabetologické a obezitologické poradny.

Po vySetfeni pacientky byly dale zjistény tyto komorbidity:
hypertenze I. stupné dle WHO, hyperlipoproteinemie, hyper-
urikemie, abdominalni obezita, hepatopatie, hypotyreoza.



Pravidelné uzivala levothyroxin (Letrox 100 pg), simvastatin
(Simvor 20 mg), valsartan (Valsacor 160 mg), metformin
1 000 mg 2x1 tbl.

Objektivni vysetreni ukazalo krevni tlak (TK) 127/85 mmHg,
TF 63/min., hmotnost 80 kg, vysku 163 cm, BMI 30,1 kg/m?,
HbA,. 66 mmol/mol, FPG 9,2 mmol/l.

Pro $patnou kompenzaci diabetu (HbA,. 66 mmol/mol)
byla do medikace priddna fixni kombinace DPP-4 inhibitoru
a metforminu (Eucreas 50 mg/1 000 mg) v davkovani 1-0-1.
Cilem zmény terapie bylo zlep$eni kompenzace diabetu, sni-
zeni rizika vzniku komplikaci diabetu a podpora hmotnostné
neutralni 1écbou, ktera pfi upravé rezimovych opatfeni
a vhodné komunikovanou motivaci miize podpoftit i ubytek
hmotnosti pacientky.

Na naslednych kontrolach byla monitorovana kompenzace
diabetu, béznd biochemicka vysetfeni a hmotnost pacientky.
Vysledky jsou déle prezentovany tabulkou i graficky.

Tab. 1: Vyvoj metabolickych parametra

biezen srpen kvéten

2009 2010 2018
TK (mmHg), TF(/min) 127/85,63 122/85,62 125/77, 61
hmotnost (kg) 80 73 65
glykemie (mmol/l), HbA, (IFCC) 9,2,6,6% 6,7,50% 5,5,4,5%
celkovy cholesterol (mmol/l) 6,2 58 5,7
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,05 1,54 1,7
LDL-cholesterol (mmol/l) 4,06 3,46 3,21
TAG (mmol/l) 1,43 0,95 1,05
ALT (pkat/l) 0,53 0,52 0,25
AST (pkat/1) 0,45 0,40 0,35
GMT (pkat/l) 2,41 1,28 0,39

Pacientka se béhem nové terapie postupné zacinala citit lépe,
neuvadeéla zadné nezadouci u¢inky. Po ro¢ni 1écbé pripravkem
Eucreas, podpoiené zménou Zivotniho stylu, byly zazname-
nany tyto zmény: snizeni HbA, o 1,6 % (IFCC), snizeni hmot-
nosti o 7 kg. Po celou dobu byly pravidelné monitorovany za-
kladnilaboratorni hodnoty, jako jsou jaterni testy, lipidogram,
hodnota glykemie a HbA, . Déle jsme monitorovali TK a BMI
pacientky. V8echny tyto parametry se v pribéhu deseti let, po
uvodnim zlepSeni, vyrazné nezménily. Stav pacientky zastava
dobfe kompenzovéan a na posledni kontrole v kvétnu 2018 byly
zaznamenany tyto hodnoty: HbA, 45 mmol/mol (z ptivodnich
66 mmol/mol), hmotnost 65 kg (z piivodnich 80 kg).
Soucasna hodnota BMI 24,4 kg/m? ukazuje, jak pii kom-
plexnim pristupu, zahrnujicim zménu zivotniho stylu a vhodné

Tab. 2: Monitoring HbA . a glykemie v prabéhu 1é¢by

biezen srpen cerven srpen

2009 2010 2011 2012
HbA,. (mmol/mol) 66 50 52 53,8
glykemie (mmol/l) 8 6,7 8 6,8

JE LECBA DPP-4 INHIBITORY DLOUHODOBE UCINNA?

zvolenou medikaci, maze pacient dlouhodobé profitovat
iz hlediska 1écby obezity. Pacientka se vratila zpét ke svym ko-
nickiim, jesté v 76 letech prilezitostné Sije, chodi na prochazky
a celkové se citi velmi dobfe. Nezaznamenali jsme Zadnou
z diabetickych makro- i mikroangiopatickych komplikaci.

Obr. 1: Vyvoj HbA,, a glykemie u sledované pacientky

\4_—& ) HbA,. (mmol/mol)
49
a 4 a1 =

glykemie (mmol/mol)

SPC pripravku Eucreas 50 mg/1 000 mg (vildagliptin/metfor-
min) udavd potencial snizeni HbA,. o 1,1 %,% coz odpovida
i redlné praxi pii 1é¢bé vyse uvedené pacientky. U¢inky na té-
lesnou hmotnost jsou dle SPC neutralni.® V kombinaci s upra-
vou rezimovych opatfeni maze vést i k vyraznému snizeni
hmotnosti, dolozené prikladem 1é¢by prezentované pacientky.

Pfi uzivani vildagliptinu byly hlaseny vzacné piipady poru-
chy funkce jater (v¢etné hepatitidy). Pfed zahajenim 1écby je
nutno provést funkéni testy jater, aby byly znamy jejich vychozi
hodnoty. Jaterni funkce musi byt béhem lécby v prvnim roce
monitorovany. V pripadé nasi pacientky jsme ovlivnéni jater-
nich funkci nezaznamenali ani pti dlouhodobé 1é¢bé. Ke zlep-
$eni jaternich test doslo, dle naseho nazoru, predev§im diky
redukci hmotnosti a zméné Zivotniho stylu pacientky.

Vysledky sledovani hodnot celkového, LDL- i HDL-choles-
terolu a triacylglycerold potvrzuji dobrou kompenzaci téchto
parametrt v pribéhu deseti let. Jejich zlep$eni lze opét prav-
dépodobné pricist vlivu redukce hmotnosti na lipidogram.

Nedavné studie srovnavajici efekt GLP-1 agonisti s DPP-4
inhibitory ukazuji podobnou ucinnost téchto obou lékovych
skupin, coz plné ospravedlnuje vyhodné misto DPP-4 inhibi-
tort v 1écbé DM 2. typu.

Zaver
Zavérem lze fici, ze DPP-4 inhibitory se za poslednich deset let
staly standardem lé¢by pacientti s diabetem 2. typu, a to ze-

jména téch, u kterych je samotnd lé¢ba metforminem nedosta-
te¢nd. Tyto léky nabizeji jednoduchou terapii s nizkym rizikem

Fijen srpen duben kvéten bfezen kvéten

2013 2014 2015 2016 2017 2018
54 49 43 43 41 45
6,6 5,8 6 5,7 5,6 5,5
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Obr. 2: Monitoring hmotnosti v pribéhu 1é¢by
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nezadoucich ucinkut a dlouhodobym efektem. Dle dosavadnich
zkudenosti ptilécbé nasich pacientt je jejich dobry efekt zavisly
na co nejcasnéj$im zahajeni terapie, hned po zjisténi nedosta-
te¢né kompenzace pfi lé¢bé metforminem. Dle nasich klinic-
kych zku$enosti Ize docilit dlouhodobé kompenzace pacienta.
Nedilnou soucdsti je vSak i osobni pfistup pacienta, uprava zi-
votniho stylu, kde klicovou roli hraje motivace pacienta a ¢as
lékate straveny pii edukaci na pravidelnych kontrolach.
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Vyznamny efekt terapie za vyuziti kombinace
metforminu a pioglitazonu u pacienta s diagndzou

diabetes mellitus 2. typu

Jana Psottova, Tomas Schvalb

Diabetologie, interni lékarstvi a endokrinologie, Praha

Souhrn

V soucasnosti je mnoho moznosti moderni antidiabetické terapie, kterou mtizeme vy-
uzit v denni klinické praxi. Ndroky na antidiabetickou lé¢bu jsou stale vétsi - vyzadu-
jeme samoztejmé hypoglykemizujici efekt, nezbytnosti je bezpecnost, preferenci je
pozitivni nebo neutralni efekt na kardiovaskularni systém, benefitem jsou ucinky hy-
polipidemické. Predstavujeme mladého pacienta s kratkou historii diabetes mellitus
2. typu s velmi t¢innou komplexni lé¢bou kombinaci metforminu a pioglitazonu, jez
dokladujeme markerem kompenzace diabetes mellitus 2. typu pomoci sniZeni glyko-
vaného hemoglobinu o 19 mmol/mol.

Summary

A significant effect of therapy with a combination of metformin and pioglitazone
in a patient with the type 2 diabetes mellitus

There are currently many possibilities of modern anti-diabetic therapy that can be
used in day-to-day clinical practice. Demands for anti-diabetic treatment are in-
creasing — a natural requirement is hypoglycaemic effect, a necessity is safety, a prefe-
rence is a positive or a neutral effect on the cardiovascular system, an advantage is the
hypolipidemic effect. We present a young patient with a short history of type 2 diabetes
mellitus and very efficient complex combination therapy of metformin and pioglita-
zone. Its positive effect is demonstrated by a significant compensation with a glycosy-
lated haemoglobin decrease of 19 mmol/mol.

Psottovd, J., Schvalb, T. Vyiznamny efekt terapie za vyuZiti kombinace metforminu a pioglitazonu u pacienta

Klic¢ova slova

pioglitazon
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glykovany hemoglobin -
HbA,,

antidiabeticka terapie

Keywords
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s diagndzou diabetes mellitus 2. typu. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 26-28, 2018.

Uvod

Pacientt s diagndzou diabetes mellitus 2. typu celosvétové vy-
razné narista, soucasné v posledni dobé doslo k velkému roz-
voji moznosti moderni antidiabetické terapie. Pti volbé lécebné
strategie je nezbytnou nutnosti znalost moznosti lé¢ebnych
preparatti, ale je dilezité zvolit individualni pristup dle ostat-
nich komorbidit nemocného.!

Pioglitazon je indikovan jako lé¢ivy pripravek u nemoc-
nych s diabetes mellitus 2. typu. V monoterapii u dospélych
pacientd, zejména s nadvahou a obezitou, s nedostate¢nou
kompenzaci dietou a fyzickou aktivitou, kterym nelze podavat
metformin, bud pro intoleranci, nebo kontraindikaci. Piogli-
tazon je mozné pouzit ve dvojkombinaci - s metforminem
u dospélych pacientt predev§im s nadvahou a obezitou s ne-
dostate¢nou kompenzaci i pfes maximalni tolerovanou dav-
kou metforminu, mame moznost ho kombinovat se v§emi per-
oralnimi antidiabetiky, rovnéz lze vyuzit pioglitazon
v trojkombinaci - se vSemi peroralnimi antidiabetiky véetné
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inzulinu u pacienti s nedostatecnou glykemickou kontrolou
pri stavajici terapii. Po zahajeni 1é¢by pioglitazonem by méla
byt odpovéd pacientd na 1écbu posouzena po trech az Sesti
meésicich ve smyslu snizeni HbA, .. Samoziejmé jako kazdy lék
ma i pioglitazon své limitace, pozornost je tfeba vénovat kon-
traindikacim (srde¢ni selhani NYHA I-IV, porucha funkce
jater, probihajici nebo prodélana rakovina moc¢ového méchyte,
nevysetfend makroskopicka hematurie), opatrnosti je tfeba
u zen v klimakteriu pro riziko fraktur.

Objeveni thiazolidindiont (glitazont) na zac¢atku osmdesa-
tych let 20. stoleti bylo pomérné piekvapivé. Japonsti védci se
snazili syntetizovat vice potentni hypolipidemikum ze skupiny
fibratd. Tito vyzkumnici v laboratotich firmy Takeda roce 1975
syntetizovali sedmdesét jedna analogt klofibratu a testovali je
pro hypolipidemické vlastnosti. Pfekvapivé nékteré testované
ptipravky vykazovaly u diabetickych mysi jak hypolipidemicky,
tak i hypoglykemizujici efekt. To vedlo k objeveni prvniho gli-
tazonu, ciglitazonu, ktery u animalnich model normalizoval
glykemii, hyperinzulinemii a hypertriglyceridemii. Intenzivni



VYZNAMNY EFEKT TERAPIE ZA VYUZITI KOMBINACE METFORMINU A PIOGLITAZONU U PACIENTA ...

vyzkum v oblasti inzulinové rezistence vedl v roce 1988 k ob-
jevu dvou potentnich inzulinovych senzitizert, rosiglitazonu
(UK) a pioglitazonu (Japonsko), které byly v roce 1999 schva-
leny pro lécbu pacientli s onemocnénim diabetes mellitus
2. typu. Rosiglitazon je v soucasnosti pouzivan pouze v USA,
v Evropé od roku 2010 neni k dispozici.?

Glitazony jsou dnes ¢asto predepisovany jako léky druhé
volby v 1é¢bé nemocnych s diabetes mellitus 2. typu. Mohou
se pouzivat v kombinaci s metforminem, gliptiny, analogy
GLP-1, derivaty sulfonylurey ¢i inzulinem. Jsou to selektivni
agonisté intranuklearnich receptortt PPARy vyskytujicich se
v tukové a svalové tkani, také v srde¢nim svalu, jatrech, strevé,
ledvinach, makrofézich i cévnim endotelu ¢i B-burikach pan-
kreatu. Ovliviuji transkripci gent zapojenych v metabolismu
glukozy a lipidid, regulaci zanétu a fady dalsich celularnich
funkci. Mechanismus inzulin-senzitizujiciho efektu glitazont
je spojovan s ovlivnénim receptortt PPARy2 v tukovych bun-
kach, které ovliviuji lipolyzu, ukladani mastnych kyselin
v adipocytech a produkci endokrinné aktivnich latek.* Vysled-
kem je snizeni inzulinové rezistence, hladiny volnych ma-
stnych kyselin, redistribuce ektopicky uloZenych lipida zpét
do tukové tkdné, prevazné podkozni, snizeni glykemie nala¢no
i postprandialni glykemie a hladiny glykovaného hemoglo-
binu.® Snizeni hladiny volnych mastnych kyselin snizuje lipo-
toxicitu, zvy$uje inzulinovou senzitivitu v jatrech a kosternich
svalech.® Redistribuce lipidu je pfi¢inou mozného zvySeni
hmotnosti pacienta pfi terapii glitazonem. Vyznamny je i pro-
tektivni a antiapopticky vliv na B-bunky pankreatu.® Navic
PPARYy jsou exprimované v aterosklerotickych placich, proto
schopnost glitazont inhibovat zanétlivou sekreci aktivova-
nymi makrofagy je stavi do role potencidlniho antiaterogen-
niho 1éku.?

Kazuistika

Polymorbidni osmactyficetilety pacient s metabolickym syn-
dromem, s inzulinovou rezistenci, s dyslipidemii, hypertenzni
chorobou a diabetes mellitus 2. typu, ktery mu byl diagnosti-
kovan v bfeznu 2016, byl do nasi diabetologické poradny
odeslan praktickym lékafem v zari 2017 pro neuspokojivou
kompenzaci s hodnotou HbA,. 61 mmol/mol. V té dobé byl
lé¢en metforminem v denni dévce 3 000 mg, dale v chronické
medikaci bisoprolol (Concor 5 mg) 1-0-1, kyselina acetylsali-
cylova (Stacyl 100 mg) 0-1-0, atorvastatin/perindopril/amlo-
dipin (Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg) 1-0-0, moxonidin (Cynt
0,3) 0-0-1. Nemocny je zatizen pozitivni rodinnou anamnézou
- pro DM 2. typu se 1é¢i matka, jeji bratr, tedy stryc nemoc-
ného, a babicka. Pti pfevzeti mél pacient hmotnost 121 kg,
obvod pasu 134 cm, BMI 33,9 kg/m?, tlakové normotenzni -
TK 113/70 mmHg, TF 73/min. Kompletni laboratorni vyse-
tfeni v ivodu nebylo provadéno, predpokladali jsme, Ze tera-
pie dyslipidemie atorvastatinem v dévce 20 mg, nastavena
praktickym lékafem, je dostatecnd. Obezita, nikotinismus, se-
davy zpisob zZivota u administrativniho pracovnika, psycho-
socialni faktory s nasedajicim spektrem komorbidit vyrazné
zvysuji kardiovaskularni riziko tohoto pacienta. Pfi prvnim
vysetfeni nemocny absolvoval komplexni edukaci, byla mu

doporucena rezimova a dietni opatfeni, rozebrany chyby ve
stravé, komplikace diabetu, moznost prevence a nutnost
zmény zivotniho rytmu.

V terapii jsme zvolili do kombinace pioglitazon v denni
davce 30 mg podavané 1x denné. Kontrolni navstéva, ktera
byla naplanovéana na listopad 2017, zacala odhalovat efekt na-
sazené terapie. Hladina glykovaného hemoglobinu klesla na
hodnotu 55 mmol/mol. Pacient soucasné zacal zit aktivnéjsi
zivot, poridil si psa, chodil na pravidelné prochazky, zacal cvi-
&it, zménil stravovaci navyky. Uspésnost terapie pioglitazonem
se naplno projevila pii tfeti navstévé v bfeznu 2018, to je po
pul roce, kdy byla naméfena hladina glykovaného hemoglo-
binu 43 mmol/mol, s dal§im mirnym poklesem v ¢ervnu 2018
na hodnotu 42 mmol/mol. Objektivné byl zaznamenan pokles
télesné hmotnosti na 117 kg a obvodu pasu na 125 cm, BMI
33 kg/m?, celkové snizeni télesné hmotnosti ¢ini 4 kg, TK
114/70 mmHg, TF 69/min.

C-peptid nalacno 1,334 nmol (norma 0,3-1,73), TSH
1,53 mU/], lipidové spektrum - celkovy cholesterol 4,22 mmol/l,
triacylglyceroly 0,95 mmol/l, HDL-cholesterol 1,27 mmol/l
a LDL-cholesterol 2,70 mmol/l, k diskusi je zvazeni Gpravy
lécby dyslipidemie.

Diskuse

Prediabetes i diabetes mellitus 2. typu jsou onemocnéni, ktera
vyrazné zvysuji riziko kardiovaskularnich komplikaci. Pacienti
s diabetem 2. typu bez klinickych projevii ICHS maji obdobné
riziko umrti jako pacienti bez diabetu, kteti prodélali infarkt
myokardu. Volba vhodného antidiabetika se ridi predevsim
jeho ucinnosti, bezpecnosti, rizikem hypoglykemie, ovlivné-
nim ostatnich slozek metabolického syndromu a v soucasné
dobé¢ zaroven ucinky na kardiovaskularni systém.® Prvni vy-
sledky zkoumani vlivu pioglitazonu na kardiovaskularni kom-
plikace demonstruje dvojité slepa, randomizovana studie PRO-
active. Primarni kompozitni cil studie (celkovd mortalita,
vyskyt infarktu myokardu, akutniho koronarniho syndromu,
cévni mozkové prihody, amputace dolni koncetiny nad kotni-
kem a revaskularizace koronarnich tepen a tepen dolnich kon-
cetin) poklesl pouze o 10 %. To ale Ize vysvétlit vysokym za-
stoupenim pacientt s ischemickou chorobou dolnich koncetin
ve studijni populaci.

Vyznamné byl snizen sekundarni kompozitni endpoint
(smrt z kardiovaskuldrnich pficin, nefatalni infarkt myokardu,
nefatdlni cévni mozkové ptihody). U pacientt s infarktem
myokardu snizila 1é¢ba pioglitazonem pravdépodobnost jeho
recidivy o 28 %, u pacientt s anamnézou cévni mozkové pri-
hody byla pravdépodobnost recidivy snizena o 47 %.” Dle stu-
die IRIS redukoval pioglitazon riziko cévni mozkové prihody
a riziko akutniho infarktu myokardu u pacientd s inzulinovou
rezistenci o 24 % ve srovnani s placebem.® Studie PERISCOPE
ukdzala pomoci intravaskularni sonografie nepfitomnost pro-
grese ateromovych platl u pacientt lé¢enych pioglitazonem ve
srovnani s glimepiridem.’

Zavérem klinické studie prokazaly u pioglitazonu dlouho-
doby a signifikantné vyznamny pokles glykovaného hemoglo-
binu!®, rovnéz pokles vyskytu cerebrovaskularnich kompli-
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kaci!l, snizeni hladiny triglyceridi a soucasné regresi ateroskle-
rotickych procesii'2.

Pioglitazon je vhodné vyuzit mimo jiné i v ,,terapeutickém
vakuu“ preskrip¢niho omezeni zdravotnich pojistoven u paci-
entl s hodnotou glykovaného hemoglobinu pod 60 mmol/mol
a soucasné neuspokojivé kompenzovanych na dosavadni 1écbé
pri omezeni zahdjit 1écbu perordlnimi antidiabetiky typu
DPP-4 a SGLT2.

Zavér

Kazuistika naseho referovaného pacienta ukazuje vyznamny
efekt terapie za vyuziti kombinace metforminu a pioglitazonu,
coz dokladuje vyrazné snizeni glykovaného hemoglobinu ze
vstupni hodnoty 61 mmol/mol (zafi 2016) na hodnotu
42 mmol/mol (¢erven 2017) celkem o 19 mmol/mol za soucin-
nosti rezimovych a dietnich opatfeni, protoze pouze prostred-

nictvim samotnych farmak nelze dosdhnout pozadovanych cili
lécby.
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Fiasp — nova moznost ovlivnéni
postprandialni glykemie

Petr Maule

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

Souhrn

Uvedena kazuistika prezentuje pouziti nového prandialniho inzulinového analoga
Fiasp u pacienta se sekundarnim diabetem pfti chronické pankreatitidé. Zména pran-
dialniho inzulinového analoga vedla nejen ke zlepseni kompenzace diabetu, ale hlavné
ke snizeni poctu hypoglykemickych piihod. Zlepseni vyse uvedenych parametrt bylo
navic doprovazeno vyraznou spokojenosti na strané pacienta, hlavné diky zmenseni
poctu hypoglykemii.

Summary

Fiasp - a novel option of influencing postprandial glycaemia

The case report presents the use of a novel prandial insulin analogue Fiasp in a patient
with the secondary diabetes caused by chronic pancreatitis. The switch of prandial
analogue resulted not only in improved diabetes control but primarily in reducing
a frequency of hypoglycaemic episodes. The improvement of the above mentioned
parameters was associated with a significant patient’s satisfaction that was a conse-
quence of less frequent hypoglycaemic episodes.

Maule, P. Fiasp - novd moznost ovlivnéni postprandidlni glykemie. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 30-32, 2018.
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Uvod

Sekundérni diabetes na podkladé chronické pankreatitidy byva
asto terapeutickym problémem, prestoze se zda jeho lécba
velmi jednoducha. Vétsina pacient dfive nebo pozdéji skonci
na lécbé intenzifikovanym inzulinovym rezimem. Prestoze
nova analoga, dosazeni uspokojivé kompenzace diabetu se
mnohdy nedafi. Problémy jsou u tohoto typu diabetu prede-
v$im na strané pacientt, protoze chronicka pankreatitida v na-
$ich podminkach je vétsinou etylické etiologie, a tak dodrzo-
vani rezimovych opatfenich velmi casto vdzne. Navic
kombinace dietnich opatfeni, které by mél pacient pfi chro-
nické pankreatitidé dodrzovat, mtize byt pro mnohé prilis so-
fistikovana zaleZitost. Dochazi tedy k ¢astému kolisani glykemii
v dusledku dietnich chyb, a prida-li se k tomu vysoka mira va-
riability glykemii v dtisledku podstaty nemoci, mé pied sebou
diabetolog velmi tézky problém. Uroveri kompenzace diabetu
charakterizovana pouze hodnotou HbA,. nemusi pak odrazet
uplny stav véci — uspokojiva hodnota muze byt dosazena na
ukor vysoké variability glykemii a ¢astych hypoglykemii. To sa-
moztejmé snizuje pacientovu ochotu spoluprace, a tak se ¢asto
vytvari bludny kruh, vedouci k neustale se zhorsujici kompen-
zaci. Tento problém nam miize ¢astecné pomoci vyresit novy
prandidlni inzulinovy analog Fiasp, ktery je upravenou mole-
kulou nam jiz dlouho zndmého a osvédceného analoga aspart.
Modifikaci zdkladni molekuly pomoci niacinamidu a L-argi-
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ninu doslo k vylepseni farmakologickych vlastnosti analoga.
Jak ukazuji klinické studie, vysledkem je s klasickym aspartem
srovnatelnd kompenzace pfi zlepseni korekce postprandialni
glykemie.

Kazuistika

47lety muz navstivil nasi ambulanci poprvé v zafi 2013 po di-
misi z interniho oddéleni. Béhem hospitalizace pro akutni ede-
matozni pankreatitidu po alkoholovém excesu mu byl diagno-
stikovan diabetes a byla zavedena lé¢ba PAD - glimepirid
v davce 2 mg denné pri zachovalé sekreci inzulinu. Jednalo se
o muze s pozitivni rodinnou anamnézou (oba rodi¢e DM
2. typu), bez dalsich komorbidit, kutaka, s hmotnosti v normé
(hmotnost 72 kg, BMI 23,9 kg/m?). Pravidelny abtizus alkoholu
popiral, udaval pouze prilezitostnou konzumaci. V dobé dia-
gnoézy pracoval jako délnik, aktivné nesportoval.

V dobé zachytu diabetu za hospitalizace v zari 2013 pti za-
chovalé sekreci inzulinu byla tedy zahéjena lécba glimepiridem
v denni davce 2 mg, soucasné provedena komplexni edukace
o rezimovych opatfenich (diabeticka dieta, abstinence, zakaz
koufteni), dale byl pacient vybaven glukometrem a poucen
o selfmonitoringu.

Pfi prvni kontrole v nasi ambulanci bylo vzhledem k uspo-
kojivym glykemickym profilim (5,3/6,7..4,2/8,1..4,4/-..6,7
mmol/l) v 1écbé glimepiridem pokrac¢ovano ve stejné davce
(2 mg/den). Pacient byl spokojeny s lé¢bou, dle profilt a sub-
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jektivné bez zdznamu hypoglykemie, hmotnost mél stabilni.
Soucasné byl kontrolovan gastroenterologem, kdy v bfeznu
2014 bylo provedeno CT vySetfeni pankreatu s prikazem zna-
mek chronické pankreatitidy, pfitomny dvé pseudocysty. Pa-
cient dochdzel na diabetologické kontroly spolu s otcem, ktery
byl kontrolovan také v nasi ambulanci - dle otce syn dodrzoval
dietni opatfeni, abstinoval, koufeni ale beze zmény.

V &ervnu 2014 pacient prisel po hospitalizaci pro dalsi ataku
pankreatitidy. Zjisténa neuspokojiva kompenzace diabetu
(HbA . 70 mmol/mol) a nizkd hladina C-peptidu (0,2 nmol/1).
Zménili jsme terapii, vysadili glimepirid a zah4jili inzulinote-
rapii v intenzifikovaném rezimu - glargin 100 U/ml 6 U ve
21.00 hodin a lispro 100 U/ml 2-2-2 U. Pacient se pti zahdjeni
inzulinové terapie obaval predev$im hypoglykemii, které znal
z 1é¢by svych rodic¢u. Proto jsem zvolil nizké zahajovaci davky
s postupnym mirnym zvySovanim k zabranéni vzniku nega-
tivni odezvy pacienta na lé¢bu v disledku hypoglykemii. Na
opakovanych kontrolach a pfi telefonickych konzultacich byla
postupné upravovana inzulinoterapie dle profilii s vysledkem
zlepSeni kompenzace diabetu v fijnu 2014 (glykemicky profil
8,4/8,0..7,4/6,8..6,9/6,8 mmol/l, HbA,,. 62 mmol/mol). V fijnu
2014 se tedy inzulinoterapie ustalila na nasledujicich davkach:

glargin 100 U/ml 14 U ve 21.00 hodin a lispro 100 U/ml 4-6-
6 U. Dle glykemickych profili a subjektivné pacient nemél hy-

Tab. 1: Stru¢ny piehled prabéhu lécby

poglykemie, télesnd hmotnost narostla o 3 kg na 75 kg, pacient
byl s 1é¢bou spokojeny.

V listopadu a prosinci 2014 byl pacient opét hospitalizovan
pro exacerbaci chronické pankreatitidy, prechodné zavedena
parenteralni vyZiva na interni JIP, dale pak pfeveden na ente-
ralni vyzivu. Inzulinoterapie pii dimisi beze zmény (glargin
100 U/ml 14 U ve 21.00 hodin a lispro 100 U/ml 4-6-6 U). Pi
kontrole v inoru 2015 jsme ale zjistili vyrazné zhor$eni kom-
penzace diabetu (glykemicky profil 8,3/8,3..8,2/7,4..7,9/10,2
mmol/l, HbA,. 85 mmol/mol). Provedli jsme reedukaci o re-
zimovych opatfenich (diabeticka dieta, zptisob aplikace inzu-
linu), kontrolu mista vpichu (bez patologie), technika aplikace
inzulinu byla spravna. V obdobi od tinora 2015 do dubna 2016
se ale pres riizné zmény inzulinoterapie a opakované reedukace
nedafilo dosahovat uspokojivé kompenzace (HbA,. v rozmezi
od 69 do 82 mmol/mol), pacient byl obtézovan opakovanym
vyskytem symptomatickych hypoglykemii v rtiznou denni
dobu, ¢asto bez vyvolavajici pti¢iny. Doslo i k postupnému
hmotnostnimu narustu (az na 81 kg) v dasledku dojidani, at
uz v ramci prevence hypoglykemii nebo pti jejich feseni. Opa-
kované hypoglykemie a véhovy ndrtist negativné ovliviiovaly
postoj pacienta k 1é¢bé. Inzulinoterapie se postupné ustalila na
davkovani glargin 100 U/ml 22 U ve 21.00 hodin a lispro
100 U/ml 5-7-7 U. Razantnéj$i zmény inzulinoterapie byly
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velmi ¢asto doprovézeny zvysenim frekvence hypoglykemii
a pfanim pacienta vrétit se k ptivodnimu davkovani. Dle otce
trvala u syna snaha o abstinenci.

Ur¢itou zménou k lep$im vysledktim byla zména dlouze pu-
sobiciho inzulinového analoga v dubnu 2016 - prechod z glar-
ginu 100 U/ml na glargin 300 U/ml, ndsledné pak prechod
z lispro 100 U/ml na lispro 200 U/ml. Od dubna 2016 do pro-
since 2017 se tak HbA, pohyboval v rozmezi od 58 do
72 mmol/mol. Glykemické profily byly vyrovnanéjsi
(5,4/7,6..6,3/10,0..4,7/6,3 mmol/l), nedoslo ale ke zméné fre-
kvence hypoglykemii. Navic dochéazelo k dalSimu néristu
hmotnosti az na 88 kg. Davky inzulinovych analog se nakonec
ustalily na téchto hodnotach: glargin 300 U/ml 34 U ve 21.00,
lispro 200 U/ml 8-8-8 U s volnosti na strané pacienta upravit
prandidlni davky dle aktualni glykemie a mnozstvi sacharidii
ve stravé.

Postupné se do centra zajmu pacienta dostal pozadavek na
absenci hypoglykemii, bez ohledu na stav kompenzace. Hrozilo
tedy, Ze pacient bude aplikovat pouze takové davky analog,
které zabrani jen akutnim komplikacim diabetu bez ohledu na
uroven dlouhodobé kompenzace. V prosinci 2017 jsem tedy
z diivodu neuspokojivé kompenzace diabetu a ¢astému vyskytu
hypoglykemii s nariistajici nespokojenosti pacienta ihned vy-
uzil moznosti zménit kratce piisobici inzulinovy analog lispro
200 U/ml na rychly aspart, ktery sliboval moznost lepsiho
ovlivnéni postprandialnich glykemii. V prosinci 2017 byl tedy
pacient pfeveden na Fiasp v ddvkovani 7-7-7 U, davka glarginu
300 U/ml ponechana beze zmény (34 U). Vychozi HbA,, pii
pfevodu byl 72 mmol/mol, hmotnost 88 kg. Jiz v bfeznu 2018
doslo k mirnému zlepseni kompenzace (HbA,. 69 mmol/mol,
glykemicky profil 8,2/9,9..9,3/11,2..9,9/12 mmol/l). Hlavnim
benefitem zmény bylo ale vymizeni hypoglykemii, které se
dfive vyskytovaly nepravidelné v riznou denni dobu vétsinou
bez jasnych vyvolavajicich pfi¢in. Davkovani analog bylo v bie-
znu 2018 nasledujici: glargin 300 U/ml 36 U ve 21.00, Fiasp
9-9-9 U. Pacient byl spokojen s posunem aplikace inzulinu
tésné pred jidlo.

Pfi nasleduji kontrole v ¢ervenci 2018 bylo zjisténo dalsi
zlepseni kompenzace (HbA,. 59 mmol/mol), trvala absence
hypoglykemii, hmotnost s poklesem o 1 kg na 87 kg. Glyke-
mické profily byly vyrovnané, bez vétsich postprandialnich vy-
kyvti (5,5/6,5..6,0/6,6..5,8/7,3 mmol/l). Pacient byl vyrazné spo-
kojen s léc¢bou. Proto jsem ponechal stavajici inzulinoterapii
v déavkovani glargin 300 U/ml 38 U ve 21.00 a Fiasp 9-9-9 U.
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Zaver

Uvedena kazuistika ukazuje na dilezitost vyvoje novych in-
zulinovych analog, jejichz ptisobeni se bude co nejvice blizit
tyziologickému stavu. Zejména ovlivnéni postprandialniho
stavu mize snizit vznik mikroangiopatickych komplikaci di-
abetu. Je to totiz pravé postprandialni glykemie, kterd se vétsi
mérou podili na neuspokojivé kompenzaci nahlizené optikou
HbA,. v pdsmu do 53 mmol/mol. S dal$im prohlubovanim
$patné kompenzace narustd vliv glykemie nala¢no. A pravé
na této urovni kompenzace by mélo zacit nase rozhodovani,
jak zménime terapii. Ke zméné terapie ale velmi ¢asto dochdzi
mnohem pozdéji. To je samoziejmé otdzkou nasi klinické se-
trvacnosti, ale i dal$ich aspekti (omezeni ze strany zdravot-
nich pojistoven, pristup pacienta atd.). Ovlivnéni postpran-
dialniho stavu kratkym analogem s sebou ale mize pifinaset
vyssi riziko hypoglykemie, ktera je ¢asto pro pacienta dtilezi-
téjsim aspektem 1é¢by nez samotnd celkova uroven kompen-
zace. Jak ukazuje vysSe uvedend kazuistika, miize mit zména
lé¢by provedena z diivodu snahy o lepsi kompenzaci vliv i na
vyskyt hypoglykemii, coz muze byt pro pacienta tim nejvét-
$im ziskem. I kdyz nam program studii Onset jasné nedo-
klada pozitivni ovlivnéni vyskytu hypoglykemii pfi pouziti
rychlého aspartu, tak urcité stoji za ivahu vyzkouset tento
analog k dosazeni lepsi kompenzace pfi nizsi frekvenci hy-
poglykemii. Pripravek Fiasp je tedy pro mé po prvnich zku-
$enostech dalsi dobrou cestou, jak dosdhnout nejen dobré
kompenzace diabetu, ale hlavné moznosti, jak ziskat spoko-
jeného pacienta.
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Trulicity - nova motivace pro pacienty

Jitka Wernerova

Diabetologickd ambulance, Nemocnice Rudolfa a Stefanie Benesov

Souhrn

V kazuistice je prezentovan pripad 62leté pacientky s dlouhodobé neuspokojivou kom-
penzaci diabetes mellitus 2. typu, ktera méla velké obavy z aplikace injekéni formy 1é-
¢ivych pripravki. Diky novému preparatu Trulicity, jenz je aplikovan pouze jednou

Klicova slova

B diabetes mellitus 2. typu
injek¢ni aplikace
dulaglutid

Trulicity

tydné a je podavan velmi jednoduse pouzitelnym aplikatorem, se jeji obavy podarilo

prekonat a doslo ke zlepseni kompenzace diabetu.

Summary

Trulicity - a new motivation for patients

The case report of a 62-year-old patient with a long-lasting inadequate control of the
type 2 diabetes mellitus is presented. The patient had fear of injection therapy. Thanks

Keywords

B type 2 diabetes mellitus
injection administration
dulaglutide

Trulicity

to a novel product Trulicity that is administered only once a week she overcame her

fear and her glycaemic control improved.

Wernerovd, J. Trulicity - novd motivace pro pacienty. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 34-35, 2018.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické onemocnéni, provazené
zavaznymi mikrovaskuldrnimi a makrovaskularnimi kompli-
kacemi. V poslednich letech se vyznamné rozsifily terapeutické
moznosti - mame k dispozici celou fadu antidiabetickych pre-
paratd — mimo jiné i dulaglutid (Trulicity).

Dulaglutid je preparat ze skupiny agonisti receptoru pro
GLP-1, ktery je podavan u pacienti s diabetes mellitus 2. typu
jednou tydné pomoci predplnéného aplikatoru na jedno po-
uziti. Do terapie byva zafazovan zejména jako 1ék druhé ¢i treti
volby, optimalné v dvojkombinaci s metforminem, nicméné
jeho vyuziti je vhodné i v kombinaci s dal$imi preparaty.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o injekéné aplikovany prepa-
rat, je dilezité pacienty pfed zahdjenim terapie motivovat pro
ptijeti této terapie a edukovat je o spravném postupu aplikace.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku pacientky, icetni v malé firmé, ktera
ptisla poprvé do nasi ambulance na jare roku 2014 ve véku 62
let. Na vlastni Zddost byla odesldna praktickou lékatkou, u niz
byla pro diabetes mellitus 2. typu lé¢ena od roku 2008, hodnoty
glykemii v§ak byly dlouhodobé neuspokojivé - ,néco malo nad
deseti“ Pacientka se velmi obavala komplikaci diabetu, nebot
jeji babicka zemfela v 54 letech na komplikace cukrovky, pro
kterou se 1écila necelych 5 let, a jeji otec, téZ diabetik 2. typu,
zemtel v 69 letech na infarkt myokardu. Pfi pfichodu do nasi
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ambulance byla pacientka lécena 2 500 mg metforminu
a 90 mg gliklazidu, pro hypertenzi byla dale medikovana dvoj-
kombinaci antihypertenziv, hypolipidemika pres pfitomnost
hyperlipoproteinemie neuzivala. Posledni mésice pred pricho-
dem k nam se snazila zhubnout, protoze védéla o vysokych
hodnotach glykemii. Vstupné méla BMI 32 kg/m? poté, co za
predchazejici tii mésice zhubla asi 6 kg. Komplikace diabetu
nebyly dle provedeného screeningu u pacientky pfitomny.

Vstupni laboratorni hodnoty byly zna¢né neuspokojivé -
glykemie nala¢no 20,5 mmol/l, prandialni 22,8 mmol/l (po
vynechani medikace PAD posledni ¢tyfi dny), glykovany he-
moglobin 79 mmol/mol, celkovy cholesterol 5,8 mmol/l, LDL-
cholesterol 4,05 mmol/l, triglyceridy 2,11 mmol/l, HDL-cho-
lesterol 1,16 mmol/l, mirna elevace ALT. Pacientka v nasi
ambulanci absolvovala standardni vstupni edukaci, byla vyba-
vena glukometrem, zahajila selfmonitoring glykemii a stavajici
terapie peroralnimi antidiabetiky byla posilena pfidanim sita-
gliptinu v davce 100 mg/den, byla mirné navySena davka met-
forminu na 3 000 mg/den. Dle dostupnych informaci byly gli-
tazony v minulosti zkou$eny prechodné v jiné diabetologické
ambulanci, pacientka je v§ak netolerovala pro zna¢né otoky
dolnich koncetin.

Po nasazeni sitagliptinu a edukaci doslo pfi velmi dobré spo-
lupraci pacientky k vyznamnému poklesu glykemii az do cilo-
vych hodnot, po dvou mésicich byla nutnd redukce davky
gliklazidu z ptivodnich 90 mg na 60 mg pro frekventni hypo-
glykemické stavy kolem poledne. Do terapie byly pfidany sta-
tiny, antihypertenzni terapie ziistala beze zmén.



Tab. 1: Vyvoj glykemickych profila v pribéhu roku 2018

TRULICITY - NOVA MOTIVACE PRO PACIENTY

glykemie pied/po jidle (mmol/l)

rano v poledne
leden 2018 12,1/14,3 5,8/6,9
bfezen 2018 9,5/11,6 5,2/8,9
kvéten 2018 8,7/10,4 5,4/7,6
srpen 2018 7,2/8,5 4,8/6,2

HbA, - glykovany hemoglobin

V dalsich cca 18 mésicich byla kompenzace vcelku stabilni, gly-
kovany hemoglobin se pohyboval mezi 49 a 55 mmol/mol, pre-
trvavaly mirné vys$si glykemie nala¢no (primeér mezi 8
a 8,5 mmol/l), glykemie béhem dne se pohybovaly preprandi-
alné mezi 4,5 a 6 mmol/l, postprandidlné mezi 7 a 8 mmol/l,
BMI se prakticky nezménil a doslo ke zlep$eni hodnot lipido-
gramu - celkovy cholesterol 3,98 mmol/l, HDL-cholesterol
1,09 mmol/l, LDL-cholesterol 2,65 mmol/l, triglyceridy
1,8 mmol/L

V pribéhu roku 2017 dochézelo postupné ke zhorseni kom-
penzace, glykemie nala¢no stouply koncem roku na hodnoty
mezi 10 a 15 mmol/l, glykovany hemoglobin na hodnotu
75 mmol/mol, doslo i ke zhor$eni hodnot lipidogramu. Vy-
sledky ostatnich laboratornich vysetfeni byly v mezich normy,
hladina C-peptidu byla odpovidajici diabetu 2. typu se zacho-
valou reakci na stimulaci (1 625..3 082 pmol/l). I pfes zhor$eni
kompenzace pacientka udavala cca 1-2x do mésice obtizné
predikovatelné hypoglykemie. Pfi vétsi ndmaze obcas snizovala
davku gliklazidu na 30 mg denné. Del$i snizeni davky vsak
s sebou prinaselo vyrazny vzestup glykemii. V ramci reedukace
byl kontrolovan jidelnicek, jehoz slozeni rimcové odpovidalo
doporucenym dietnim opatfenim, nedoslo ke zméné jeho slo-
zeni proti predchazejicimu obdobi, kdy byla kompenzace sta-
bilni. Aplikaci 1éki v injek¢ni formé pacientka po celou dobu
zhorsené kompenzace v roce 2017 odmitala. Zlom v jejim pii-
stupu nastal az poc¢atkem roku 2018, ve chvili, kdy jsem paci-
entce nazorné predvedla predplnény aplikator s pfipravkem
Trulicity (dulaglutid). Z injekéni aplikace sice i nadale nebyla

Obr. 1: Grafické znazornéni glykemickych profili v pribéhu
roku 2018
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nadsena, ale byla ochotna tuto terapii vyzkouset, i diky nabidce
nékolika tvodnich aplikaci v ambulanci, pokud by méla obavy
ze samostatného pouziti.

Pro obavy z hypoglykemii jsme pii nasazeni dulaglutidu
(Trulicity) v davce 1,5 mg tydné redukovali davku gliklazidu
na 30 mg denné¢, davka metforminu byla ponechana na stava-
jicich 3 000 mg denné. Pribéh zlepsovani kompenzace diabetu
v pribéhu roku 2018 demonstruje tabulka a graf.

Pacientka je s terapii nyni spokojena, aplikaci preparatu Tru-
licity zvladla i pfes ivodni obavy a strach z injekéni 1écby velmi
dobfte a hodnoty glykemii jsou stabilizované. Aktudlné se u ni
nevyskytuji dfive pfitomné hypoglykemické stavy, doslo k mir-
nému poklesu hmotnosti - od nasazeni dulaglutidu (Trulicity)
o0 2 kg, nema dyspeptické obtize. Hypertenze je nadéle stabili-
zovana dvojkombinacni terapii a pokracujeme v terapii ator-
vastatinem, hodnoty lipidogramu se v priibéhu terapie dula-
glutidem vyznamné nezménily.

Zaver

Sestaveni terapie na miru u pacienti s diabetes mellitus 2. typu
ovliviiuje fada faktortl. Mezi nimi zaujima vyznamné misto
i postoj pacienta k injek¢ni formé 1é¢by. Preparat Trulicity diky
své frekvenci podani 1x tydné pomoci jednoduchého a pro
edukaci velmi elegantniho aplikdtoru umoznuje snaze motivo-
vat a presvédcit pacienty s obavami z injekéni aplikace pro
novou terapii. Uvedena kazuistika je toho pfikladem.
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Lécba pacienta s diagnozou diabetes mellitus 1. typu

za vyuziti inzulinu glargin 300 U/ml s nizkou

glykemickou variabilitou zdokumentovanou CGMS

Jana Psottova, Tomas Schvalb

Diabetologie, interni lékarstvi a endokrinologie, Praha

Souhrn

vvvvv

navic ¢asto ovlivnéné pritomnou nemoci. Kontinudlni glykemicka monitorace diabe-
tika 1. typu nam casto podobné situace demonstruje v grafech glykemii. Proto je
vhodné nasazeni inzulinu, ktery je schopen udrzet hodnoty glykemie v pdsmu normy
ve dne i v noci, ma nizky vyskyt hypoglykemii a poskytuje pacientovi akceptovatelny
komfort pri aplikaci. Prezentujeme pfipad diabetika 1. typu s mnohocetnymi kom-
plikacemi, dominantné neurologickymi, zjisténymi jiz v tvodu terapie, 1éceného in-
zulinem glargin 300 U/ml - Toujeo, jehoz efekt dokladujeme vybornymi hodnotami
HbA,., zaznamy kontinualni monitorace glykemii, a hlavné spokojenosti samotného
pacienta.

Summary

The treatment with insulin glargin 300 U/mL with low glycaemic variability docu-
mented by CGMS in a patient with the type 1 diabetes mellitus

Today's dynamic age brings risings and falls into a life of an active person. These risings
and falls can be often affected by present disease. Continuous glucose monitoring of
type 1 diabetes patient presents situations such as that in glycaemic graphs. That is
why it is suitable to deploy insulin, which can keep the levels of glycaemia in the norm
all day and night, lowers the number of cases of hyperglycaemia and provides accep-
table comfort to the patient during application. We present a patient with type 1 dia-
betes suffering from several complications, mainly neurological, which were disco-
vered at the beginning of the treatment. The patient was treated by insulin glargine
300 U/ml - Toujeo and its positive impact is declared by good HbA, levels, continuous
glucose monitoring results and especially by the welfare of the patient.

Psottovd, J., Schvalb, T. Lécba pacienta s diagnézou diabetes mellitus 1. typu za vyuZiti inzulinu glargin 300
U/ml s nizkou glykemickou variabilitou zdokumentovanou CGMS. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 36-38, 2018.
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Uvod

Diabetes mellitus 1. typu je vysledkem autoimunitni destrukce
B-bunék Langerhansovych ostrivkil pankreatu u osob s gene-
tickou predispozici, vedouci k absolutni inzulinopenii a celo-
zivotni zavislosti na jeho exogenni substituci.! Stanoveni dia-
gnoézy diabetes mellitus 1. typu je pro mladého, aktivniho
¢lovéka velkou zivotni zménou. Vyvola to lavinu myslenek
a obav o kvalitu svého, doposud plnohodnotného Zivota, o svoji
budoucnost a kariéru. Dnesni doba je pro takového ¢lovéka
pfiznivd. Pacient a i 1ékat se mohou spolehnout na nové, mo-
pie poskytuji hladky start a priibéh terapie, méné komplikaci,
které by znamenaly nutnost ¢asté modifikace 1écby a demoti-
vovaly samotného pacienta.
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Kazuistika

Nyni ¢tyfiactyficetilety pacient byl v zafi roku 2015 odeslan
praktickym lékarem do diabetologické ambulance pro hyper-
glykemii, zjisténou jiz v srpnu. Pacient byl mésic 1é¢en metfor-
minem v davce 500 mg denné. V obdobi prvni navstévy hod-
noty glykemie dosahovaly 20-22 mmol/l, hladina HbA,. byla
102 mmol/mol. Pacient byl doposud bez dal$ich nemoci, bez
rodinné zatéze. Subjektivni obtize charakteru polyurie, poly-
dipsie nebo unavy negoval, ale béhem ¢tyf let zaznamenal vy-
razny Ubytek hmotnosti pfiblizné 50 kg. Télesnda hmotnost
v nasi poradné byla vstupné 90 kg pri vysce 191 cm, BMI 24,94
kg/m?>. To bylo davano do souvislosti s katabolismem pfi pro-
trahované hyperglykemii a glykosurii. Vznikla suspekce na
1. typ diabetes mellitus typu LADA, proto jsme zahgjili inzuli-
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Tab. 1: Zaznamy ze selfmonitoringu glykemii v mmol/l

glykemie rano

glykemie v poledne

glykemie vecer

nalacno postprandialni* nalac¢no
5,0 51 6,9
6,2 7,5 8,5
6,0 6,4

*hodnoty postprandialnich glykemii méfeny 2 hodiny po jidle

noterapii prandialnim, rychle ptsobicim inzulinem aspart
v davce 5 jednotek pred jidly, postupné byl titrovan na davku
10-10-8 jednotek, metformin byl v terapii zatim ponechan. Pa-
cient absolvoval komplexni edukaci, byla mu doporucena re-
zimovd a dietni opatfeni, rozebrany chyby ve stravé a kompli-
kace diabetu, sdélena moznost prevence, spolupracoval
vyborné. Laboratorné byl zjistén velmi vysoky titr protilatek
anti-IA2, anti-GAD, ICA, diagnéza diabetes mellitus 1. typu
byla potvrzena. Do terapie byl pfidan bazalni inzulinovy analog
glargin 100 U/ml, davka byla postupné navySovana na 21 jed-
notek denné. Postupné doslo ke stabilizaci glykemickych pro-
filt s moznosti mirné redukce prandialniho inzulinu na davku
7-7-6 jednotek pred jidly, tab. 1.

Druhd kontrola byla naplanovana za dva mésice. Pacient
udaval progredujici unavu, slabost, difuzni bolesti bficha
a zad, obstipaci, nechutenstvi. Metformin byl proto vysazen.
Laboratorni nalez v¢etné jaternich testi, kortizolu a §titné
zlazy byl v normé, byl zaznamendan pokles HbA,  na 69
mmol/mol. Pro udavané obtize byl zahajen vysetfovaci pro-
ces. Sonografické a CT vySetfeni bficha neodhalilo patologii.
Ambulantné provedenou gastroskopii vzniklo podezfeni na
pritomnost gastroparézy. Do terapie bylo pfidano prokineti-
kum itoprid a kyselina thioktova. Za hospitalizace ve FN
Motol byla provedena elektrogastrografie, nasledné dyna-
micka scintigrafie zaludku, kterd nalez gastroparézy potvrdila,
navic elektromyografie potvrdila pfitomnost distalni syme-
trické periferni diabetické neuropatie dolnich i hornich kon-
Cetin s postizenim senzorickych i motorickych vlaken. Za hos-
pitalizace byla aplikovana infuze s kyselinou thioktovou,
nasazen gabapentin. Postupné dochdzelo k odeznivani symp-
tomi polyneuropatie, ulevé od dispeptickych obtizi. Asi po
osmi tydnech inzulinoterapie zacal pacient naznacovat dys-
komfort pii aplikaci vétsiho objemu bazalniho inzulinu, v tom
¢ase aplikoval 21 jednotek glarginu 100 U/ml. Rozhodli jsme
se inzulin vyménit za glargin 300 U/ml (Toujeo) v davce
17 jednotek. Aplikacni obtize odeznély. Po stabilizaci neuro-
patickych komplikaci v ¢ervnu 2016 jsme provedli kontinudlni

Obr. 1: Zaznam CGMS v ¢ervnu 2016

Data senzoru (mmol/l)
Ut216  s226  £236  Pe26  So288  Ne26s P26 Primér

postprandialni nalacno postprandialni
6,8 6,9 72 6,3
53 7,4 6,9 72
5,7 6,8

glykemickou monitoraci, ktera ukdzala neuvéfitelné stabilni
glykemické profily, jeden den zaznamenany dvé lehké hypo-
glykemie. Pacient provadél velice raciondlni a peclivy selfmo-
nitoring, byl schopen citlivé upravovat davky inzulinu, sdm
snizil davku bolust o jednu az dvé jednotky, snizeni davek in-
zulinu mu bylo doporuc¢eno. Hladina glykovaného hemoglo-
binu byla 36 mmol/mol.

V lednu 2017 jsme provedli kontrolni kontinualni monito-
raci glykemie, ktera opét odhalila nadale velmi stabilni glyke-
mické profily, v noci prakticky uniformni kfivka bez tendence
k hypoglykemiim, ptitomny byly pouze mirné exkurze po jid-
lech se spontdnni normalizaci v zavislosti na intervalu podani
inzulinu pfed jidlem. Inzulinoterapie byla ponechdna beze
zmény, inzulin aspart (ndsledné ultra rychle ptisobici aspart)
v dévce 6-6-6 jednotek a glargin (Toujeo 300 U/ml) v davce
17 jednotek vecer. Hladina glykovaného hemoglobinu se dlou-
hodobé¢ drzi na urovni 39-42 mmol/mol.

Diskuse

V roce 2017 probéhla multicentricka, oteviend, Sestndctity-
denni prekfizena studie u pacientti s diabetes mellitus 1. typu,
hodnotici glykemickou kontrolu pomoci CGMS pii podavani
inzulinu glargin 300 U/ml vs. glargin 100 U/ml 1x denné rano
nebo vecer. Inzulin glargin 300 U/ml vykazoval nizsi variabilitu
glukézové fluktuace béhem celého dne nezavisle na dobé po-
dani. Ranni aplikace inzulinu glargin 100 U/ml byla spojena
s vétsimi glykemickymi exkurzemi ve srovnani s no¢nim po-
dénim. Riziko vyskytu no¢ni hypoglykemie je v ptipadé inzu-
linu glargin 300 U/ml niz8i o 55 %.2 Dal$i jednocentrova, ran-
domizovana, dvojité slepa studie srovnavala farmakokineticky
a farmakodynamicky profil inzulinu glargin 300 U/ml oproti
inzulinu degludek v ranni aplikaci. Inzulin glargin 300 U/ml
ma profil koncentrace inzulinu v séru plochy, podobny platd,
po dobu az 16 hodin po podani, koncentrace inzulinu degludek
stoupa od casu aplikace az do dosazeni maxima béhem 10
hodin, s naslednym pozvolnym poklesem.?

Obr. 2: Zaznam CGMS - leden 2017

Data senzoru (mmol/l)
St4a (=18 PaE1 S07.4 81 Pogd Primir
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Zaver

Inzulin glargin 300 U/ml je moderni a velmi efektivni lé¢ebnou
modalitou. Kontinudlni monitorace dokumentuje, jak nizkou
glykemickou variabilitu je schopen udrzet s minimalnim
vyskytem hypoglykemii. Snizeni objemu subkutanni injekce
(0 2/3) ptizachovani stejného mnozstvi inzulinu a moznost az
trihodinové flexibility v podani ptirozené zvy$uje komfort
a nasledné i compliance pacienta k terapii.
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Vyuziti sekvencni 1écby krytim UrgoClean Ag
a UrgoStart v hojeni syndromu diabetické nohy

Pavlina Pithova
Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Souhrn

Lécba diabetickych ulceraci musi byt komplexni, zahrnujici odlehceni nohy, revasku-
larizaci, 1é¢bu infekce, débridement a lokalni [écbu. V 1é¢bé nehojicich se ulceraci
miize vyznamné pomoci sekvencni lécba nejprve krytim s ¢isticim a antibakterialnim
ucinkem a nasledné dohojeni krytim s pouzitim technologie inhibujici aktivitu ma-
trix-metaloproteindz, coz je dokumentovano kazuistikou.

Summary

The usage of sequential wound management with UrgoClean Ag and UrgoStart
dressing in the diabetic foot treatment

The diabetic foot treatment must be complex and contain offloading, revasculariza-
tion, infection therapy, debridement and local therapy. The sequential wound mana-
gement using dressing with cleansing and antibacterial effect in the first phase and
inhibition of matrix-metalloproteinases and support of tissue reparation in the second
phase can be very effective in the treatment of non-healing ulcerations, which is do-
cumented in the case report.

Pithovd, P. Vyuziti sekvencni 1écby krytim UrgoClean Ag a UrgoStart v hojeni syndromu diabetické nohy.

Klic¢ova slova
B syndrom diabetické nohy
B nehojici se ulcerace

Keywords
m diabetic foot syndrome
B non-healing ulcerations

Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 39-42, 2018.

Uvod

Syndrom diabetické nohy je zavaznou situaci, ktera vyrazné
zhorsuje kvalitu Zivota diabetika. V patogenezi diabetickych
ulceraci se uplatnuje porucha ¢iti na podkladé diabetické sen-
zitivni neuropatie a/nebo ischemie tkani, hojeni zhorsuje pfi-
tomnost infekce. Vlastnimi mechanismy, které v§ak pfimo
vedou ke vzniku ulcerace, je nejcastéji otlak z nepadnouci
obuvi (chybi protektivni vjem bolesti, pacient diky diabetické
neuropatii nepozna, ze obuv tlaci) ¢i chize s cizim télesem
v obuvi, drobny traz nebo termické poskozeni (jak teplem, tak
chladem).!

Lécba diabetickych ulceraci musi byt komplexni a zahrnuje
odstranéni tlaku na ulceraci (odlehcenti, které je zdsadnim mo-
mentem v 1é¢bé ulcerace), v pfipadé ischemie je nutna revas-
kularizace endovaskularni nebo chirurgickou cestou, v pripadé
infekce byva nutné preléceni antibiotiky. Nedilnou soucasti
1écby je ale i pravidelny débridement a systematicka priprava
spodiny rany. Teprve po dokonalé ptipravé rany miizeme zvolit
vhodny typ kryti, v jeho vybéru se vétsinou fidime pravidly
The wound healing continuum.

V pripadé diabetickych ulceraci je v8ak na povrchu rany
¢asto pritomen biofilm, branici hojeni rany. V tomto ptihodé
je velmi vyhodné volit lokalni kryti, které dokaze zmirnit bak-
teridlni naloZ v rané a urychlit tak hojeni.

Chronické rany postupné vykazuji velkou nerovnovahu
v expresi ristovych faktori a matrix-metaloproteindz, jejichz

zvy$ena aktivita brani reparaci tkani a vede ke stagnaci hojeni.
Po vy¢isténi rany byvd tedy nutné zmeénit typ lokalniho kryti,
pravé s ohledem na inhibici aktivity téchto enzymi.>

Kryti na rany UrgoClean Ag

Kryti UrgoClean Ag bojuje proti lokdlni infekci kombinaci an-
timikrobialniho a ¢isticiho ucinku a je indikovano k lokalni
1é¢bé exsudujicich ran (bércové viedy, dekubity, diabetické
viedy), akutnich ran (traumatické rany, pooperacni rany) a ran
s rizikem nebo priznaky lokalni infekce. Jedna se o kryti s po-
lyabsorp¢nimi vlakny (polyakrylat), potazené ¢asticemi kar-
boxymethylceluldzy, lipofilnimi latkami a stfibrnymi solemi
(Ag,SO,). Pri vyrobé byla pouzita unikatni lipidokoloidni tech-
nologie — netkany polstatek z polyakrylatovych vlaken je na
strané, ktera se priklada k rané, potazen lipidokoloidni matrix,
ktera obsahuje ,,kapicky“ karboxymethylceluldzy, lipofilnich
latek a sttibrnych soli (tzv. TLC-Ag technologie). Kryti vyka-
zuje vyborny Cistici ticinek a silny antibakterialni ucinek vcetné
ucinku proti biofilmu. Antibakteridlni i¢inek byl jednoznacné
prokazan jak in vitro, tak v randomizovanych studiich.* Tento
typ kryti vykazuje silnou baktericidni aktivitu i vi¢i methici-
lin-rezistentnim kmentim Staphylococcus aureus (MRSA)
a Pseudomonas aeruginosa (které mnohdy predstavuji velkou
vyzvu v 1é¢bé rannych infekei), po 24hodinovém kontaktu
s ranou byl zaznamenan pokles o vice nez 99,99 %. Antimikro-
bialni ucinnost je vsak Sirokospektra, po 24hodinovém kon-
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taktu kryti s ranou byla prokazana inhibice 36 bakteridlnich
a 4 kvasinkovych kment.>°

Kryti na rany UrgoStart

Kryti na rany UrgoStart je inovativni kryti modulujici aktivitu
protedz. Je tvofeno kontaktni jemné adherujici TLC-NOSF
vrstvou, absorpéni pénou a svrchni polopropustnou membra-
nou. Absorp¢ni pénovy polstarek je schopen pojmout stfedni
mnozstvi ranného exsudatu. Svrchni polopropustna vrstva
umoznuje evaporaci ¢asti ranného exsudatu, zabranuje podté-
kani kryti a tim i maceraci okoli rany. TLC-NOSF vrstva je tvo-
fena slouceninou tzv. nano-oligosacharidového faktoru
(NOSE), ktery je vestavén do lipido-koloidni matrice (TLC).
Tato vrstva inhibuje zvySenou aktivitu matrix-metaloproteindz,
ktera brani proliferaci fibroblastd, tvorbé extracelularni matrix
a kone¢né reparaci tkané. Efektivita TLC-NOSF technologie
na hojeni ran byla prokazana randomizovanou klinickou stu-
dii.”

Kazuistika pacienta, sekvencné léceného
krytim UrgoClean Ag a nasledné
UrgoStart

Nyni 75lety muz, hypertonik, s 10 let trvajicim diabetem
2. typu, aktudlné na lécbé glimepiridem a linagliptinem, se slus-
nou metabolickou kompenzaci (HbA,. 58 mmol/mol), ale
s rozvinutymi organovymi komplikacemi diabetu (neprolife-

Obr. 1:

Pocatecni stav Z nemocnice

Obr. 2: Stav rany pfi propusténi

rativni retinopatie po laserfotokoagulaci, makularni edém, ma-
nifestni diabeticka nefropatie s rendlni insuficienci, diabetickd
polyneuropatie), byl sledovan v podiatrické poradné FN v Mo-
tole v roce 2015 celkem 9 mésici pro defekt na plosce levé
nohy.

Koncem f{jna 2017 byl na dovolené na Sumavé, hodné cho-
dil a zptisobil si otlak na palci pravé nohy. Po navratu do Prahy
prisel do nasi podiatrické ambulance s vlhkou gangrénou a os-
teomyelitidou (na spodiné defektu fragmentovana kost) distél-
niho ¢lanku pravého palce (obr. 1). Pro ohrozeni koncetiny byl
akutné prijat k hospitalizaci, byla aplikovana antibiotika i.v. (ci-
profloxacin, klindamycin, metronidazol), po zjiténi vyznam-
ného poklesu periferniho prokrveni provedena balénkova an-
gioplastika a stenting stenotické a. femoralis I. dx., byla rovnéz
provedena nekrektomie a zkraceni postizené kosti klestémi.

Na uvedené 1éc¢bé doslo velmi brzy k poklesu zanétlivych
parametrt (CRP 133,3..22 mg/1 po 8 dnech), po provedené re-
vaskularizaci se zlepsilo periferni prokrveni a doslo k velkému
zlep$eni i lokalniho nélezu (obr. 2). Lokélné bylo pouzivano
gazové kryti s povidon-jédem. Po 10 dnech byl pacient pro-
pustén do domaciho oSetfovani.

Po tydnu pfiSel na prvni ambulantni kontrolu. Aplikovana
standardni lécba (débridement + obklady + kryti s antibakte-
ridlnim plisobenim) v kombinaci s diislednym odleh¢enim ob-
lasti defektu a edukaci pacienta nevedla po ¢tyfech tydnech
k dal$imu zlepSeni (obr. 3), ulcerace obsahovala vzdy velké
mnozstvi slough a biofilmu. Z tohoto divodu jsme pouzili
novy typ kryti UrgoClean Ag. Po $esti tydnech doslo k drama-
tickému zlep$eni ulcerace (obr. 4), proto jsme provedli vyménu

Obr. 3: Stav rany po 7 tydnech 1é¢by -
zahdjeni 1é¢by UrgoClean Ag

Obr. 4: Stav rany po 6 tydnech 1écby

UrgoClean Ag, zahajeni 1écby UrgoStart ~ UrgoStart

Obr. 5: Stav rany po 6 tydnech 1écby

Obr. 6: Vysledek 1é¢by -
zhojeni defektu
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Obr. 7: Vyvoj plochy defektu

velikost defektu (cm?2)

zaghtek 10dnd 7 tydnia 13 tydnéi 19 tydndi 20 tydnii

lokalni lé¢by na UrgoStart k podpore epitelizace. Za dalsich
$est tydna ztstal jen velmi maly rezidualni defekt (obr. 5) a za
dalsi tyden se defekt zcela zhojil (obr. 6).

Zavér
Nové kryti UrgoClean Ag s komplexnim ¢isticim a protibakte-
ridlnim Gc¢inkem miize byt vyznamnym pomocnikem v kom-
plexni 1é¢bé nehojicich se diabetickych ulceraci.

Nase prvni praktické zkuSenosti s pouzitim kryti UrgoStart
jsou velmi pozitivni. Kryti bylo pacientem dobte tolerovano,

manipulace s krytim byla snadna a zaznamenali jsme urychleni
hojeni rany bez lokalnich ¢i systémovych nezadoucich ucink.

upoutavka

25. Cesko-slovenské

angiologické sympozium

13.-14. ¢ervna 2019
Multifunkéni centrum zamek Lednice

Informace: WWW.angiology.cz
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— novinky z farmakoterapie

Inhibitory PCSK9 hrazeny uz i v CR
Jaké jsou podminky predepisovani?

Od 1. ¢ervna 2018 je i v CR mozné predepisovat inhibitory PCSK9. Zatim je dhrada jejich preskripce vdzdna na 16 vybranych
center, mezi né patti kardiologicka centra péti prazskych fakultnich nemocnic, v regionech pak vétsinou krajské nemocnice.
Jejich seznam je na internetovych strankach VZP.!4

Inhibitory PCSK9 jsou u nas reprezentovany evolokumabem (Repatha) a alirokumabem (Praluent).”

Evolokumab je hrazen v indikaci priméarni hypercholesterolemie nebo smiSené dyslipidemie u pacientti adherujicich k di-
etnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, a to: 1) v kombinaci s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii u pa-
cienttl s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (HeFH), s hladinou LDL-cholesterolu >4,0 mmol/l navzdory vysoce
intenzivni hypolipidemické 1é¢bé, 2) v kombinaci s vysoce intenzivni hypolipidemickou terapii u pacienttl ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (ICHS nebo stav po iCMP vcetné TIA nebo
ICHDK nebo stav po koronarni anebo jinych typech arteridlni revaskularizace), s hladinou LDL-cholesterolu 23,0 mmol/l
navzdory vysoce intenzivni hypolipidemické 1écbé.?

Efekt terapie evolokumabem musi byt pravidelné hodnocen. Uhrada bude ukonéena pii prokazatelné nespolupraci paci-
enta ¢i netc¢innosti 1é¢by spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL-cholesterolu o alespon 40 % ve 24. tydnu terapie pii sou-
¢asném nedosazeni cilové hodnoty LDL-cholesterolu. Z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalné
davka 140 mg 1x za 14 dni.?

Alirokumab 75 mg je hrazen u pacientt adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 1écbé: 1) s hete-
rozygotni familiarni hypercholesterolemii nebo 2) s nefamiliarni hypercholesterolemii ¢i smisenou dyslipidemii ve velmi vy-
sokém kardiovaskularnim riziku a s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim, u kterych plati pro A) alirokumab 75 mg,
ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka Ié¢ba nebyla dostate¢né ucinnd pro dosazeni hodnot LDL-cholesterolu
alespon 4,0 mmol/l v ptipadé heterozygotni familidrni hypercholesterolemie nebo alespon 3,0 mmol u nefamiliarni hyper-
cholesterolemie ¢i smiSené dyslipidemie; pro B) alirokumab 150 mg, ze maji i pfes stavajici vysoce intenzivni hypolipide-
mickou lé¢bu stale vyrazné zvyseny LDL-cholesterol vyzadujici redukei >60 %, tudiz davka alirokumabu 75 mg by nebyla
dostate¢né Gc¢inna, nebo ktefii pfes minimalné tfimeési¢ni lé¢bu pomoci davky 75 mg alirokumabu stale nedosahuji cilovych
hodnot LDL-cholesterolu dle platnych doporuc¢enych postupti.?

Tato kritéria LDL plati i pro tthradu u pacientt, u kterych je lé¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana ¢i netolero-
vana.

Efekt terapie alirokumabem musi byt pravidelné hodnocen. Uhrada alirokumabu bude ukonéena pti prokazatelné nespo-
lupraci pacienta ¢i net¢innosti lé¢by spocivajici v nedosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu ve 24. tydnu terapie (75 mg),
resp. nedostate¢ném snizeni LDL-cholesterolu o alespon 40 % ve 24. tydnu terapie pti sou¢asném nedosazeni cilové hodnoty
LDL-cholesterolu. Z prostredki verejného zdravotniho pojisténi je hrazena 1 subkutdnni injekce 75 mg 1x za 14 dni, resp.
1 subkutanni injekce 150 mg 1x za 14 dni nebo 2 subkutanni injekce 150 mg 1x za 4 tydny, resp. za mésic.?

Vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie je definovana jako terapie maximalni tolerovanou dévkou atorvastatinu nebo
rosuvastatinu, v pfipadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou davkou jednoho jiného statinu, v kombinaci
s dal$im hypolipidemikem jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indi-
kovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypolipidemické terapie musi byt zdtivodnéno ve zdravotnické dokumentaci.
Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespon dvou po sob¢ jdoucich statind, ktera vede k jejich vysazeni. In-
tolerance obou statintl musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptomatologie. V pfipadé myalgii/bolesti svalt musi
byt prokazana normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po znovunasazeni statinu. Za
statinovou intoleranci nelze povazovat zvyseni CK nepresahujici ¢tyfnasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.>?
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Vyzivova doporuceni pri onemocnéni stitné Zlazy

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Hlavata, K. VyZivova doporucent pii onemocnéni stitné zZldzy. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 46-48, 2018.

Onemocnéni stitné zlazy patii mezi nejcastéjsi endokrinopatie
ve vétdiné zemi svéta. V oblastech s nevyresenym deficitem
jodu se tykaji 80-90 % populace. Tyreopatie jsou do zna¢né
miry vazany na pohlavi, Zeny byvaji postizeny 4-6x castéji. Je
tu i jista vékova zavislost, protoze tyreopatii pribyva s vékem.
Odhadem tyreopatie postihuji v nasi populaci 5-7 % osob.

Spektrum poruch postihujicich §titnou zlazu je pomérné
pestré, zjednodusené je 1ze rozdélit na nékolik skupin.

Tab. 1: Tyreopatie
vrozené vyvojové poruchy stitné zlazy
nemoci z nedostatku jodu
© eufunkéni struma (benigni)
O kretenismus
zanéty §titné zlazy
autoimunitni tyreopatie
poruchy funkce
© hypotyreodza (snizena funkce $titné zlazy)
© hypertyredza (zvySena funkce stitné zlazy)

nadory $titné zlazy

Hormony §titné Zlazy

Hormony SZ (tyroxin - T4, trijédtyronin - T3) jsou produko-
vany folikularnimi bunkami a jejich tvorba je zavisla na pfi-
vodu jodu. Jod se dostava do organismu vyhradné potravou,
pticemz hlavnim rezervoarem jodu je mote. V oblastech vzda-
lenéjsich od mote byva casty jeho deficit, jelikoz nedostatek
jodu v pudé vede i k jeho nizké koncentraci v potravinach rost-
linného a zivocisného ptivodu. Obsah jédu v potravinach také
kolisa v zavislosti na ro¢nim obdobi. Hlavnimi zdroji jédu
v potravé jsou motské fasy a moiské ryby, sl obohacena
jodem a potraviny s pouzitim jodizované soli (predevsim pe-
karenské vyrobky, uzeniny), mlé¢né vyrobky a mléko (krmivo
skotu byva obohacovano jédem), zloutky, nékteré mineralni
vody (napt. Vincentka) a také rada potravin je obohacovana
jodem (umeéla détska vyziva, napoje urcené pro té¢hotné a ko-
jici). Pti zajistovani dostatecného prijmu jédu je nutné mit na
zteteli i urcité ztraty jodu stolici a také fakt, ze vlivem zpraco-
vani potravin dochazi ke ztratam jéodu.

Hormony §titné zlazy zastavaji fadu biologickych funkci, na-
ptiklad zvysuji metabolickou aktivitu bunék, coz se projevuje
zvySenou spotfebou kysliku a produkei tepla. Pri snizené
funkci $titné zlazy casto dochazi k vzestupu hmotnosti (pri-
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mérné o 5 kg), pfi nadbytku hormond §titné zlazy byva prob-
lémem nezédouci pokles télesné hmotnosti. Rada obéznich
»svadi“ svou nadmérnou hmotnost na potize se stitnou zlazou,
ale po nastaveni odpovidajici substitu¢ni terapie neni divod
k dal$imu pribirani. Kromé toho za nartst télesné hmotnosti
pfi hypotyreoze je z vétsi ¢asti zodpovédné zadrzovani tekutin.

Vyznamné je pusobeni hormonu §titné zldzy na vyvoj
mozku. Nedostatek hormontl §titné zlazy v poslednich $esti
mésicich prenatdlné a v prvnich $esti mésicich postnatilné
miize byt pficinou vzniku kongenitalniho kretenismu, u do-
spélych nedostatek hormont ovliviiuje reflexni reakéni dobu.
Hormony §titné zlazy také ovliviuji srdecni ¢innost, proto pfi
jejich nedostatku dochazi ke zpomaleni srde¢ni ¢innosti (bra-
dykardii) a naopak nadbytek hormonti se projevi zrychlenim
srde¢ni akce a nepfijemnymi pocity (palpitace).

Tvorba hormon §titné zlazy mize byt negativné ovlivnéna
nejen nedostate¢nym prijmem jodu, ale i nadbyte¢nym pri-
jmem tzv. strumigent. Strumigeny v potravinach patfi do sku-
piny strumigend II. fadu. Jejich negativni tc¢inek spociva v blo-
kaci enzymu zodpovédnych za pfeménu jodu na jeho aktivni

Tab. 2: Rizika z nedostatku jodu podle véku!-
vék riziko

oplozené vajicko poruchy fertility zptisobené poruchou nidace
plod zvySené riziko potrati

narozeni mrtvého ditéte

extrémni nedostatek jodu v téhotenstvi

zpusobuje kretenismus

nedonoseni novorozenci  opozdéni vyvoje

novorozenci neonatalni hypotyredza
porucha zrani mozku
opozdéné zrani kostry
poruchy sluchu

syndrom hyperaktivniho ditéte
déti a dospivajici syndrom hyperaktivniho ditéte
zpomaleny riist

poruchy paméti a poruchy neurologického
a psychického vyvoje

poruchy pohlavniho vyvoje

dospéli struma
hypotyredza
poruchy fertility

seniofi struma
hypotyredza
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Tab. 3: Doporuceny pfijem jodu®

jod - Némecko, jod - WHO,

Rakousko (pug/den) Svycarsko (ug/den)
kojenci
0-3 mésice 40 50
4-11 mésict 80 50
déti
1-3 roky 100 90
4-6 let 120 90
7-9 let 140 120
10-12 let 180 120
13-14 let 200 150
dospivajici a dospeli
15-18 let 200 150
19-24 let 200 150
25-50 let 200 150
51-64 let 180 150
>65 let 180 150
téhotné Zeny 230 200
kojici Zeny 260 200

formu. Strumigeny se pfirozené nachdzeji v celé fadé druht
zeleniny a lusténin, typickym piikladem je brukvovita zelenina
(zeli, kapusta, ruzickova kapusta, redkev, pekingské zeli, fepka,
brokolice, redkvi¢cky apod.), cibule, ¢esnek, hrach, fazole,
¢ocka, séjové boby. Za normadlnich okolnosti, tj. pfi dostatec-
ném prijmu jédu a pfiméfené konzumaci zeleniny nehrozi
zadna rizika. Nicméné zvySeny piijem téchto latek (napriklad
u vegetariani ¢i veganitl) miize vést ke vzniku strumy i pfi mir-
ném nedostatku jodu. Obsah strumigent se snizuje vlivem te-
pelné upravy a témér se ztraci v procesu fermentace.

Normalni funkce hormont §titné zlazy se odviji od fady mi-
neralnich latek. Pfikladem je dostate¢ny piijem selenu, Zeleza
a zinku.

Doporuceny ptijem jodu se riizni v zavislosti na véku a riiz-
nych situacich, jako je napfiklad téhotenstvi ¢i kojeni. Poruchy
vzniklé v diisledku nedostate¢ného prijmu jodu v téhotenstvi
patfi mezi nejzavaznéj$i. Diivodem je, ze potieba jodu v tého-
tenstvi stoupd, protoze z krevniho obéhu matky je jodem za-
sobovana jak matka, tak vyvijejici se plod. Existuji obavy, Ze az
50 % vsech novorozenct v Evropé nedosahne plného kogni-
tivniho potencialu z divodu nedostate¢ného prijmu jodu. Jiz
lehky nedostatek jodu totiz vede k poklesu IQ o 5-7 stupntL.
Problematické je, Ze fada nastavajicich matek nema dostatek
informaci o vlivu jédu na mentalni a psychicky vyvoj plodu.

Tab. 4: Kategorie jodurie!

hodnota riziko kategorie

jodurie (ug/1) 8

<19 endemicky kretenismus, tézka jodopenie
tézka hypotyredza, struma

20-49 struma, hypotyredza, zdvazna jodopenie
poruchy vyvoje

100-199 bez odchylek optimadlni saturace

300-499 aktivace autoimunity, nadmérnd saturace
tyreoiditida,
hypo/hypertyre6za

Pro posouzeni saturace organismu jodem se s vyhodou vy-
uziva odpadu jédu moci (jodurie). Modi se totiz vylucuje az
90 % prijatého jodu, takze jeho odpad moci je spolehlivym
ukazatelem jeho prijmu. K pfesnému posouzeni je vhodné vy-
Setfeni provadét opakované. Pomocnym ukazatelem zasobeni
jodem je velikost stitné zlazy, zjistovana sonografickym vyse-
tfenim.

SniZena funkce $titné zlazy (hypotyredza)

Pri¢in vzniku hypotyreodzy je rada, nejcastéji se vsak jedna
o autoimunitni zanét $titné zlazy. Pfiznaky zahrnuji zimomfi-
vost, spavost, zpomaleni psychického tempa, zacpu a meteoris-
mus, ztuhlost kloubtl, suchost ktize, vypadavani vlast a casto
také vzestup télesné hmotnosti. Laboratorné se projevuje zvy-
$enymi hladinami TSH (tyreostimula¢ni hormon) a snizenymi
hodnotami FT4 (volny tyroxin) a FT3 (volny trijédtyronin).
V ptipadé, ze hypotyredza vznikla na autoimunitnim pod-
kladg, je tfeba patrat i po jinych autoimunitach, napriklad ce-
liakii. Na druhé strané, pokud je jiz pfitomné jiné autoimunitni
onemocnéni, napiiklad diabetes mellitus 1. typu, je diilezité pa-
matovat i na moznost autoimunitné podminéné tyreopatie.
Dietoterapie v 1é¢bé hypotyredzy ma také své misto, byt
pouze sekundarni. Hlavnim cilem je zajistit pfiméfeny ener-
geticky pfijem, ktery by zabranil zbyte¢nému nartistu hmot-
nosti. Zejména u nelécenych pacientti je bazdlni metabolismus
snizen o 15-40 % a je nutné tomu uzpisobit energeticky pfi-
jem. Pacienti s hypotyre6zou by se méli pravidelné vazit. Dal-
$im krokem je zajisténi dostatecného pfijmu mineralnich latek,
jako je predev$im vitamin B,,, kyselina listovd a zelezo. Vzhle-
dem ke snizenému vstfebavani je mozné volit i multivitami-
nové pripravky. Cilena suplementace jddem se nedoporucuje
zejména u autoimunitnich forem hypotyreézy. Castym nedu-
hem provazejicim hypotyredzu je zacpa. Zakladnim opatfenim
je dostate¢ny prijem vlakniny a tekutin. Tekutiny by mély byt
nekalorické a celkovy pitny rezim rozlozeny do celého dne.

Hypertyredza (tyreotoxikdza)

Podstatou je neadekvatné zvySena sekrece hormoni §titné
zlazy. Laboratorné zjistujeme snizené hodnoty TSH a zvysené
hodnoty FT3 a FT4. Nejcastéj$im typem onemocnéni je tyreo-
toxikoéza vznikajici na autoimunitnim podkladé (autoimunitni
Graves-Basedowova choroba). Klinické projevy jsou zjedno-
dusené feceno protipélem projevil pri hypotyreéze — neklid,
nervozita, hubnuti, nesnagenlivost tepla, zvy$end tepova fre-
kvence, arytmie, prijmy atd. V mladi prevlada metabolicka
a nervova symptomatologie (nervozita, neklid, hubnuti), ve
vy$$im véku symptomatologie obéhova.

V dietoterapii je klicové zajistit adekvatni energeticky
prijem (zacit s 40 kcal/kg), coz je pfi hmotnosti 70 kg
2 800 kcal/11 760 kJ. Dtilezitou soucdsti stravy jsou bilkoviny,
jejichz prijem ma ¢init 1-1,75 g/kg télesné hmotnosti/den. Dii-
vodem je, ze hormony §titné zlazy v nadbytku vedou k rozpadu
télesnych bilkovin. Projevem je ztrata svalové hmoty, slabost,
tres. Dal$im zdvaznym dusledkem je také osteopordza, proto
je nezbytné pamatovat na dostate¢ny prijem vapniku a vita-
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minu D jako prevence demineralizace. Stejné jako v pf{padé 4. Escott-Stump, S. Nutrition and Diagnosis — Related Care. United States:
hypotyredzy je vhodné zafadit multivitaminové pfipravky Lippincott Williams & Wilkins, 2007.
(hlavné B komplex, vitamin A a C), oviem za pravidelné kon- 5. Referen¢ni hodnoty pro pfijem zivin. Praha: SPV, 2011.
troly jodurie. Denni pfijem tekutin ma ¢init 3—4 1, kromé stavii
rendlniho nebo obéhového selhdvani. Z pitného rezimu je pri-
nosné vytadit kofein z kavy a kofeinovych napoju, protoze zvy-
$uje nervozitu a podrazdénost.
PhDr. Karolina Hlavata, Ph.D.
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1. Zamrazil, V., Cetovska, J. Jod a §titna Zlaza. Optimalni piivod jodu a po- Pod Krejcirkem 975
ruchy z jeho nedostatku. Praha: Mlad4 fronta a.s., 2014. 130 00 Praha 3
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aktualita z klinickych studii
Semaglutid u diabetiki i nediabetika -
aktualné z klinickych studii

Semaglutid je analog GLP-1 podavany subkutdnné jednou tydné, indikovany k 1écbé diabetu 2. typu, ktery krom vlivu na re-
dukci HbA, prokazuje ti¢inky také na snizeni hmotnosti. Ve studii SUSTAIN 6 bylo u 3 297 diabetikt 2. typu s preexistujicim
kardiovaskularnim onemocnénim nebo ve vysokém kardiovaskularnim riziku prokdzano, ze proti placebu signifikantné sni-
zuje riziko vzniku velkych kardiovaskularnich pfihod (MACE) o 26 %.>4

Ur¢it, zda toto riziko je sniZzeno i pro pacienty s nizkym kardiovaskularnim rizikem si vytkli za cil autofi, ktefi dodatecné
analyzovali z tohoto pohledu studie SUSTAIN 1-5. Analyza ukazala, Ze redukce KV rizika plati i pro diabetickou populaci
v nizkém kardiovaskularnim riziku, byt vysledky jsou omezeny nizkym pocétem KV piihod v analyzovanych studiich. Vysledky
byly prezentovany na leto§nim kongresu Evropské kardiologické spolecnosti.?

V klinické studii faze 2 u obéznich dospélych nediabetikii byla testovana ucinnost a bezpecnost semaglutidu ve srovnani
s placebem nebo liraglutidem (3 mg). Mezindrodni, dvojité zaslepena studie zahrnula 957 pacientii. Soucasti studie byla také
dietni a pohybova intervence. Primarnim sledovanym cilem studie byla zména hmotnosti (%), sekundarnimi pak procento
pacientd se snizenim o 5, resp. 10 %, zména télesné hmotnosti (kg), HbA, a glykemie nala¢no v 52. tydnu podavani oproti
vychozimu stavu.

Vysledky této studie byly prezentovany na vyro¢ni konferenci Endokrinologické spole¢nosti ENDO 2018.! 83 % obéznich
pacienti lé¢enych semaglutidem v davce 0,4 mg snizilo svou hmotnost 0 5 % a vice (ve srovnani s 23 % lé¢enych placebem
a 66 % lécenych 3 mg liraglutidu) a 65 % obéznich snizilo svou hmotnost 0 10 % a vice (ve srovndni s 10 % lécenymi placebem
a 34 % lécenymi 3 mg liraglutidu). Pacienti 1éceni semaglutidem tak snizili svou hmotnost o 13,8 %, vyznamné vice nez pa-
cienti na placebu (2,3 %).

Novo Nordisk planuje klinicky program studii faze 3 s nazvem STEP, ktery by mél zacit v roce 2018 a zkoumat potencial
semaglutidu pro 1écbu obezity. Mél by zahrnout 4 500 osob s obezitou a nadvahou a trvat 68 tydni. Dale by méla nasledovat
také studie s kardiovaskularnim zamérenim (SELECT), ktera by méla sledovat vliv semaglutidu (podavaného subkutdnné
jednou tydné) na kardiovaskuldrni pfihody u pacient s jiz preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim a soucasné obe-
zitou. Ta by méla zahrnout piiblizné 17 500 osob.?

Literatura
1. ONeil, P. M., Birkenfeld, A. L., McGowan, B. et al. A randomized, phase II, placebo- and active-controlled dose-ranging study of semaglutide for
treatment of obesity in subjects without diabetes. Pfednédska na ENDO 2018 (OR12), 17.-20. 3. 2018, Chicago, USA.

2. Semaglutide injection phase 2 data presented at ENDO demostrated significant weight loss in adults with obesity. Tiskova zprava PRNewswire, Chicago,
19. 3. 2018.

3. Bain, S., Réa, R., Warren, M. L. et al. Semaglutide consistently reduces cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes regardless of baseline cardio-
vascular risk level: post hoc analyses of the SUSTAIN trial programme. Abstract number P-2859. Prezentovano na: Congress of the European Society
of Cardiology, 25.-29. 8. 2018, Mnichov, Némecko.

4. Marso, S. P, Bain, S. C., Consoli, A. et al; SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl
] Med 375, 19: 1834-1844, 2016.

Karel Vizner
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Kapitoly z historie

Bernhard Naunyn

2. zari 1839 - 26. Cervence 1925

Vyznamny némecky lékaf-internista Bernhard Naunyn se za-
psal do dgjin léceni cukrovky nejvice tim, Ze na sklonku
19. stoleti, v roce 1898, vydal ve Vidni monografii nazvanou
Diabetes mellitus.

Plisobil na lékatské fakulté univerzity ve francouzském
Strasburku. Ve své knize shrnul viechny poznatky o diabetu,
ke kterym dospéla medicina druhé poloviny 19. stoleti. Spise
pro oziveni pripomenme jeden citat z jeho nau¢ného historic-
kého prehledu o pankreatickém diabetu, ktery predndsel v roce
1929 ve Strasburku: ,,... Neni nic nudnéjsiho nez pitva diabetika,
kromé pitvy dvou diabetikii...“. Pozoroval rovnéz nadmérnou
kyselost krve, které dal jiz v roce 1898 nézev ,,acidéza“ a ktera
byla v té dobé povazovana za zodpovédnou za kéma.

Cesky diabetolog MUDr. Theodor Vicha ve své zajimavé
knize Diabetes - minulost, pfitomnost, budoucnost uvadi, Ze
Naunyn také pokracoval v rozepisovani diabetickych diet. Pri-
pominal rovnéz mozny vliv rodinné zatéze cukrovkou a v této
souvislosti nedoporucoval uzavirani siatki mezi diabetiky.
Mezi preventivni opatfeni zahrnoval téz varovani pred obezi-
tou, coz plati dodnes. Pfedpokladal, ze pro diabetika je nejvy-
hodnéjsi potravinou tuk, a proto ve svych modelech diabetic-
kych diet silné omezoval bilkoviny a cukry.

Naunyn kromé vyzkumu cukrovky polozil i zdklady pro
dalsi studium zhoubného bujeni a onemocnéni zlu¢ovymi ka-
meny. Jako prvni popsal ve své monografii publikované v roce
1892 chemické slozeni téchto kament. Pfipomenme v této sou-
vislosti, Ze zlu¢ové kameny jako prvni popsal v Padové v roce
1341 pti pitvé jedné Zeny italsky védec Gentile da Foligno.
Mozna jiz zde ma svij ptivod oblibeny aforismus, ktery fika,
ze ,typicky pacient se Zlucnikovymi kameny je tlustd, spraved-
livd, plodnd Zena po ctyficitce”.

Naunyn se zabyval také chemickou oxidaci, a to v klinickych
laboratorich Friedricha Theodora von Frerichse, kde provadél
své experimenty. Zajimalo jej, co se déje v lidském téle s uhlo-
vodiky ve spojeni s benzenem, toluenem, xylenem aj. Pozdéji
se spojil s kolegou z téchto laboratofi Schultzenem, ktery mél
vice chemickych zku$enosti. Spole¢né pak napsali praci Cho-
vani odvozenych uhlovodikii v Zivocisném organismu.

Tato jejich prace velmi zaujala jiného pracovnika vyse uva-
dénych laboratofi — chemika a mikrobiologa polského ptivodu
Marceli Nenckiho (1847-1901), profesora na univerzité ve
$vycarském Bernu a vedouciho chemického oddéleni Ustavu
experimentalni mediciny v ruském Petrohradu, ktery na jejich
baddani Gspésné navazal. Dodejme k nému, ze zkoumal bioche-
mickou tlohu riznych druht organickych sloucenin v zivém
organismu, hnilobné procesy a jedy, funkci jater pfi tvorbé mo-
¢oviny, chemismus tohoto procesu, funkci ¢pavku v normal-
nim i patologickém stavu organismu. Spole¢né s polskym che-
mikem Leonem Marchlewskim (1869-1946), profesorem na
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univerzité v Krakové, ¢lenem Polské akademie véd, zkoumal
otazku chemické pribuznosti hemoglobinu a chlorofylu a stu-
doval i chemické slozeni nékterych bakterii.

Jméno Bernharda Naunyna ptipomind ve své pozoruhodné
publikaci Déjiny cukrovky také dal$i cesky diabetolog,
doc. MUDr. Alois Kopecky, CSc., a to v souvislosti s pokusy
dvou némeckych 1ékai ze Strasburku - Josepha von Meringa
(1849-1908), profesora interni mediciny a reditele kliniky v né-
meckém Halle, a Oskara Minkowského (1858-1931), profe-
sora na univerzitéch ve Strasburku a Vratislavi. Pravé ten tehdy
konzultoval se $éfem kliniky profesorem Bernhardem Nauny-
nem skutecnost, Ze jinak velmi ¢istotny pokusny pes nedokazal
udrzet moc¢. Naunyn mu doporucil, aby vysetfil mo¢ na pii-
tomnost cukru. Zkouska tehdy ukdzala hodnoty cukru kolem
12 %. Potvrdilo se tak, Ze ze psti se po odstranéni slinivky brisni
stavali diabetici.

Dopliime jesté, ze v roce 1873 zacal Bernhard Naunyn spo-
le¢né s némeckym farmakologem Johannem Ernstem Oswal-
dem Schmiedebergem (1838-1921), profesorem na univerzi-
tich v Dorpatu a Strasburku, a némeckym patologem
a bakteriologem Edwinem Klebsem (1834-1913), profesorem
na univerzitach v Berliné, Praze, Curychu a Chicagu, vydavat
ve Strasburku ¢asopis nazvany Archiv fiir experimentelle Patho-
logie und Pharmakologie. PhDr. Ladislav Niklicek, CSc.
a MUDr. Karel Stein ve své publikaci nazvané Déjiny mediciny
v datech a faktech uvadéji, ze zaloZeni tohoto ¢asopisu, ktery
uverejnioval prispévky farmakolog, patologt, fyziologi i kli-
niki z celé Evropy, bylo vyjadfenim nejenom pocatku rozvoje
moderni farmakologie, ale i nutnosti mezioborové a mezina-
rodni spoluprace v oblasti védy o lécich.

Mgr. Josef Svejnoha

Zdroj obrézku: Wikimedia Commons



Odesel profesor MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.

(21.11. 1931 - 3. 7. 2018)

Dne 3. ¢ervence 2018 odesel zakladatel moderni ¢eské diabe-
tologie, skvély internista, Spickovy manazer lékarské péce, 1ékat
s obrovskym rozhledem pres fadu oboru, uditel a filantrop,
ktery se zaslouzil mimo jiné o zlinskou medicinu, diabetologii,
kardiologii a vnitini lékatstvi.

Vyznamny podnikatel a zakladatel moderni zlinské historie
Tomas Bata pred lety napsal: ,,Co chce$, muzes, moznd ma-
Zeme citdt mirné upravit: ,Muzes, kdyz vi§, co chces®
Prof. Rybka, DrSc. dovedl jednozna¢né definovat problém
a zpusob, jak jej cilevédomé resit. Patfil mezi silné osobnosti,
které dovedou jit za svym cilem pres prekazky, presvédcit ne-
jisté a znejistit jiz nespravné rozhodnuté. Stejné piisobil na své
okoli, na spolupracovniky, kolegy i podfizené. Jeho ucitelem
byl profesor Syllaba, ktery ovlivnil rozhodnuti vénovat se dia-
betologii. Ziskaval zkusenosti na zahrani¢nich pobytech, mimo
jiné na Joslin Diabetes Center v Bostonu v USA. V roce 1983
ptisel s programovym fe§enim péce o diabetiky a Narodni dia-
betologicky program koordinoval. V letech 1970-2001 praco-
val jako prednosta interni kliniky Batovy nemocnice ve Zliné.
V roce 1988 bylo toto pracovisté jmenovano Svétovou zdravot-
nickou organizaci Spolupracujicim centrem pro studium dia-
betu. Klinika se zamérovala také na postgradualni vzdélavani
¢eskych, slovenskych i fady zahrani¢nich lékaru v diabetologii
a vnitfnim lékarstvi. Prof. Rybka byl ¢lenem Americké diabe-
tologické asociace, Evropské asociace pro studium diabetu,
Mezinarodni diabetologické federace. Dlouhodobé piisobil ve
vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti a Diabetické asociace
Ceské republiky, v roce 2010 byl jmenovén &estnym ¢lenem
CDS. Utastnil se jako hlavni investigitor mezinarodnich kli-
nickych studii, byl ¢lenem redakéni rady rady c¢eskych i mezi-
narodnich c¢asopist, autorem ¢lanki a odbornych publikaci.
Poradal ve Zliné internistické a diabetologické kongresy, na
kterych prednaseli vyznamni domaci i zahrani¢ni odbornici.
Byl ocenén Rytifskym fadem ,,Pro Merito Melitensi®, Medaili
Slovenské geriatrické spole¢nosti, Cenou Ceské internistické
spole¢nosti. 25. zari 2015 prevzal Sttibrnou pamétni medaili
Senatu Ceské republiky pti ptilezitosti Dne Ceské statnosti,
ktera se udéluje vyznamnym osobnostem vynikajicich ve svych
oborech. 28. fijna 2015 prezident Milo§ Zeman udélil prof.
Rybkovi DrSc. medaili Za zasluhy u prilezitosti 97. vyroci za-
lozeni samostatného Ceskoslovenska.

Prof. Rybka 1é¢il celou fadu vyznamnych osobnosti vetej-
ného i kulturniho zivota. Mezi jeho pacienty patfil Jan Werich,
Vladimir Mensik, Rudolf Hrusinsky a dal$i. Byl velkym pti-
telem cestovatele a spisovatele Ing. Miroslava Zikmunda. Vel-
kou oporou mu byla manzelka MUDr. Vlasta Rybkova, ktera
ho neochvéjné podporovala na jeho zivotni cesté. Po umrti
pani doktorky Rybkové v roce 2013 vytvotil odkaz, ze kterého
jsou odmeénovani Cenou Vlasty Rybkové nadéjni studenti Uni-
verzity Tomase Bati nebo Nada¢niho fondu ADIUVARE.

==

Vsichni, kdo jsme méli moznost s nim pracovat, jsme po le-
tech ocenili prisny rad, pracovni nasazeni a subordinaci, ktera
na klinice vladla, o to vice v problémech soucasného zdravot-
nictvi. Asi posledni zazitek, ktery mam, je ze zcela nedavné vi-
kendové sluzby na metabolické jednotce intenzivni péce na-
$eho pracovisté, kde jsme zrovna resili zavazny pripad tézké
diabetické ketoacidézy u mladé diabeticky. Po ptichodu na JIP
najednou sly$im jeho hlas a automaticka reakce byla: ,, Profesor!
Co jsme udélali $patné?“. Bohuzel, uz to nemohl byt profesor,
jen jeho hlas z filmu reziséra Tomase Zidlera ,,Doktor Rybka®,
ktery sledoval jeden z pacient na tabletu.

Profesor Rybka opakované uvedl, ze ctil krédo Jana Wericha,
ktery fikal: ,Uménim je sehrét se §patnou kartou dobrou hru®
Dafilo se mu to celou jeho profesni kariéru a je pro nas cti, ze
jsme se toho mohli ucastnit.

Cest pamitce prof. MUDr. Jaroslava Rybky, DrSc.

MUDry. Alena Adamikovd, Ph.D.
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Ektopicka lingualni stitna zlaza

Jindrich Lukas®2, Barbora Hintnausova3, Petr Jirak!

10ddéleni ORL a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Na Homolce, Praha
2Otorinolaryngologicka klinika, LF UK a FN Plzen
Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Lingualni ektopicka $titna zldza reprezentuje poruchu sestupu zakladu $titné zlazy z ob-
lasti foramen caecum kotene jazyka do mista definitivniho ulozeni na krku. Je nejéastéjsi
tyreoidalni ektopii s incidenci az 90 % pripadii. Kazuistika se zaméfuje na Sedesatiletého
muze, ktery byl doporucen k ORL vySetfeni pro progresi dysfagie a hypotyredzu kom-
penzovanou levothyroxinem. Epifaryngoskopie, pocitacova tomografie (CT) a scinti-
grafie izotopem technecia (*™Tc-pertechnetat) detekovaly heterotopickou tyreoidalni
tkan (31x31x27 mm) v kofeni jazyka s vyklenutim do pravé valekuly a nepiitomnost
tyreoidalni tkdné na predni strané krku. Pro velikost lokalniho nalezu byl zvolen zevni
pristup — transhyoidni faryngotomie a do¢asna tracheostomie. Operace byla provedena
harmonickym skalpelem. Nekomplikovany pooperac¢ni pribéh byl zajistovan ctytice-
tiosmihodinovou kanylaci trachey a alimenta¢ni nazogastrickou sondou zavedenou na
deset dni. Stehy z klidné rany byly odstranény sedmy pooperacni den. Poopera¢ni his-
tologie prokdzala ektopickou tkan §titné zlazy, bez typického pouzdra, vristajici do
okolni pri¢né-pruhované svaloviny a tuku, byla bez malignich struktur. Pacient je na-
dale sledovén chirurgem i endokrinologem. Lingualni ektopie §titné zlazy je vzacna
anomilie, na kterou je ale tfeba myslet v ramci diferencialni diagnostiky dysfagie, dys-
fonie ¢i pocitu ciziho télesa v krku. Velikost lingudlni tyreoidalni heterotopie a klinicka

vvvvvv

Summary

The ectopic lingual thyroid gland

The ectopic lingual thyroid gland represents the impaired descent of the base of thyroid
gland from the area of foramen caecum in a tongue root to its definitive position in the
neck. This is the most common thyroidal ectopy with the incidence of up to 90% of
cases. The case report deals with a 60-year-old man who was referred to the ONT spe-
cialist for a progressive dysphagia and hypothyroidism treated with levothyroxine.
Epipharyngoscopy, computed tomography (CT scan) and technetium isotope scinti-
graphy (**"Tc-pertechnetate) detected heterotopic thyroid tissue (31x31x27 mm) in
a tongue root protruding to the right vallecula and the absence of thyroidal tissue in
the anterior part of the neck. Due to a large local mass the external approach - trans-
hyoidal pharyngotomy and temporary tracheostomy — was chosen. The surgery was
performed with harmonic scalpel. The prevention of complications was supported by
the insertion of tracheal cannula for 48 hours and the insertion of alimentary nasogas-
tric probe for 10 days. The wound healed well and sutures were removed 7 days after
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EKTOPICKA LINGUALNI STITNA ZLAZA

the surgery. The post operative histology confirmed the ectopic thyroid tissue without
its typical sheath that invaded to the surrounding transversely striated muscles and fat.
There weren’t any malignant structures detected. The patient is still followed up by his

surgeon and endocrinologist.

Lingual thyroid ectopy is a rare anomaly that must be taken in mind in a process of
differential diagnosis in dysphagia, dysphonia or when “alien body” is felt in a throat.
The extent of lingual thyroid heterotopy and its clinical presentation are the most im-

portant factors when selecting the optimal surgical approach.

Lukds, J., Hintnausovd, B., Jirdk, P. Ektopickd lingudlni $titnd Zldza. Kazuistiky v diabetologii 16, 3: 52-56,

2018.

Uvod

Stitna 7l4za se zaklada ve 3. tydnu embryonalniho Zivota z pri-
mitivniho hltanu a neurdlni lidty a jako vychlipka endodermu
invaginuje do kofene jazyka, v misté foramen caecum. Odtud
kolem 7. tydne sestupuje epitelovym kanalkem - ductus thyreo-
glossus do mista definitivniho ulozeni na predni strané krku,
mezi 2. az 5. trachedlni prstenec.!? Lingualni ektopie $titné zlazy
je vzacna anomalie reprezentujici poruchu sestupu, ale zaroven
jde o nejcastéji se vyskytujici tyreoidalni ektopii s incidenci
kolem 90 % pripadi, prevalenci 1 pripad/100 000-300 000 oby-
vatell:>3 a Castéj$im postizenim zen v 75-80 % pripad.?>4
Méné ¢asto se mize jednat o polohu sublingudlni (mezi svaly
geniohyoideus a mylohyoideus), tyreoglosalni ¢i laryngotrache-
alni.t*4V 70-75 % pripadech je lingudlni ektopie jedinou ty-
reoidalni tkani v téle.!* Hypotyredzu md 33-66 % pacientti
s tyreoidalni ektopii®>** a jen vyjimecné se vyskytuje hyperty-
re6za Graves-Basedowova typu.®” Dysgeneze §titné zlazy neni
zcela objasnéna.>> Mezi pficiny je uvadén vliv matefskych an-
tityreoidalnich imunoglobulini, mutace gent ¢i transkripce
faktort TITF-1/NKX2-1, FOXE1(TTF-2) a PAXS, které vedou
jak k naruseni vyvoje, tak k chybnému ulozeni zlazy.>>% Dia-
gnoza ektopické tyreoiddlni tkané je stanovena na zakladé kli-
nického vysetfeni a zobrazovacich modalit.>® K nejefektivnéj-
$im metodam patfi scintigrafie izotopem technecia *"Tc (dfive
radioaktivnim jédem '3!I nebo !2°) a pocitacova tomografie
(CT), které soucasné ovéii pritomnost §titné zlazy v obvyklé
lokalizaci na predni strané krku. V pfedoperacnim vySetfeni
prispivaji k upfesnéni nalezu ektopické tyreoidalni tkané dalsi
zobrazovaci metody: ultrazvuk (UZ), tenkojehlovd aspira¢ni
cytologie (fine needle aspiration cytology - FNAC) k odliseni
benigni a maligni 1éze ¢i magnetickd resonance (MRI).!39
Symptomatologie lingualni tyreoidalni ektopie je obvykle za-
visla na jeji velikosti a lokalizaci, véku pacienta a jeho celkové
kondici.?*¢ Mezi nejcastéji se vyskytujici pfiznaky patii pocit
ciziho télesa v krku a suchy kasel, dysfagie, dyspnoe, stomato-
lalie, krvaceni**® a vzacné syndrom obstrukéni spankové
apnoe (OSA).101L V 1é¢bé jazykové ektopie §titné zlazy neni
dosud shoda v optimalnim postupu.!** Pacienti s minimalnim
diskomfortem a asymptomatickym, ¢asto nadhodnym nélezem
jsou doporucovani ke sledovani.!** V ptipadech pritomnosti
obstrukénich symptomu horni ¢asti aerodigestivniho traktu,
dale s krvacenim ¢i podezfenim na maligni transformaci je in-
dikovano chirurgické odstranéni, jak z pfistupu transoralniho

(transoral laser microsurgery) nebo zevniho pristupu transfa-
ryngealniho - (suprahyoid/transhyoid pharyngotomy, lateral
pharyngotomy) a transmandibularniho - (mandibular
swing).b-34>

Kazuistika

Sedesatilety muz byl doporucen k ORL vysetieni pro postupné
se zvétSujici dysfagii horniho typu trvajici vice nez pil roku. Hy-
pofunkce §titné zlazy byla kompenzovana levothyroxinem
v davce 150 ug denné. Sonografické vysetteni krku nedetekovalo
Stitnou zlazu v jeji obvyklé lokalizaci. Epifaryngoskopie a CT vy-
Setfeni krku prokazaly ohraniceny tumor (31x31x27 mm) v ko-
feni jazyka s vyklenutim do pravé valekuly (obr. 1). Scintigrafie
vykazovala akumulaci radiofarmaka (**™Tc-pertechnetat)
v tkani kofene jazyka a potvrdila nepfitomnost §titné zlazy na
predni strané krku (obr. 2). Zavér endokrinologického vyse-
tfeni doporucil pokra¢ovat v hormonalni substituci a chirur-
gické odstranéni ektopické tkané $titné zlazy jak z davodu pro-
grese dysfagie, tak prevence malignity. Byl zvolen zevni pristup
- transhyoidni faryngotomie a docasna tracheostomie. Ope-

Obr. 1: CT sken bocni projekce heterotopické tyreoidalni

tkané v kofeni jazyka, bez pritomnosti $titné zlazy v obvyklé
poloze
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Obr. 2: Scintigrafie prokazala akumulaci radiofarmaka
(°*™Tc-pertechnetat) v kofeni jazyka a nepfitomnost tyreoi-
dalni tkané v obvyklé lokalizaci na pfedni strané krku

Zdroj obrazku: archiv autora

race byla zahdjena tracheostomii z divodu prevence sufokace
pii poopera¢nim otoku kofene jazyka, navic eliminace intu-
bacni rourky z hypofaryngu zlepsila prehlednost a manipulo-
vatelnost v operované oblasti. Horizontélni kozni incize byla
provedena nad hyotyreoidni membranou. Po mobilizaci
kozné-svalového laloku (obr. 3) nasledovala expozice jazylky,
z jejiz centralni casti byly oddéleny suprahyoidni svaly a télo
bylo resekovano (obr. 4). Exstirpace ektopické tyreoidalni tkané
byla provedena harmonickym skalpelem, k otevfeni polykacich
cest doslo ve vysi epiglotické valekuly. Na zavér operace byla
zavedena alimenta¢ni nazogastrickd sonda, Redontv drén
a rana byla uzavirdna po anatomickych vrstvach, kiize intra-
dermalnim stehem. Poopera¢ni priibéh byl bez komplikaci, pa-
cient byl dekanylovan za 48 hodin po operaci, stehy odstranény

Obr. 4: Od téla jazylky oddéleny suprahyoidni svaly a cen-

1Y

tralni ¢ast resekovana

Zdroj obrazku: archiv autora
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Obr. 3: Nakres lokalizace jazylky, umisténi transverzalni
kozni incize (teckované), horni okraj chrupavky stitné a lo-
kalizace doc¢asné tracheostomie

Zdroj obrazku: archiv autora

sedmy a nazogastricka alimenta¢ni sonda desaty pooperac¢ni
den. Histologicky byla verifikovana tkan titné zlazy bez typic-
kého pouzdra, vristajici do okolni pri¢né-pruhované svaloviny
a tuku, bez malignich struktur (obr. 6). Pacient je trvale sledo-
van, lokdlni nalez na krku a hypofaryngu za ptil roku po ope-
raci viz obrazky (obr. 7 a 8).

Diskuse

Ektopie $titné zlazy je nejcastéjsi tyreoidalni dysgenezi, pred-
stavujici 48-61 % pripadi,® z ¢ehoz lingualni ulozeni §titné
zlazy ve stiedni ¢asti jazyka mezi hrazenymi papilami a epiglot-
tis je nejcastéj$i — v 90 % pripad.l>*>. U embrya velkého
23 mm (10. tyden embryonalniho Zivota) je $titna zldza ve své

Obr. 5:
Exstirpace ektopické $titné Zlazy

- e S,

Zdroj obrazku: archiv autora
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Obr. 6: Exstirpovana ektopicka tkan $titné zlazy - bez typic-
kého pouzdra, tyreoidalni tkan vrista do okolni pficné-pru-
hované svaloviny a tukové tkané, bez znamek malignity
(barveno H&E, zvétseni 100x)

RS, N

Zdroj obrézku: archiv autora

definitivni pozici na predni strané krku a ductus thyreoglossus
obliteruje. AvSak cca v 7 % pripadii embryonalni kandlek ne-
zanikd a je vrozenou predispozici pro vznik stfedni kréni cysty
nebo sekundédrné pistéle ve stfedni ¢afe krku.!>!> Kromé sub-
lingudlni, tyreoglosalni a laryngotrachedlni ektopie jsou v ob-
lasti hlavy a krku uvadény i dalsi lokality ektopické tkané $titné
zlazy, ve vétsiné ojedinélé pripady — podcelistni Zlaza, lateralni
strana krku, horni Celist, patrové tonzily, bifurkace karotid, o¢ni
duhovka a hypofyza ¢i sfenoidélni sinus.>* Santangelo a kol.
uvadéji dalsi lokality ektopické $titné zlazy — intratrachedlni,
v mediastinu, srdci, ascendentni aorté, thymu, jicnu, ale také
ve vzdalenych podbrani¢nich organech: sténé zaludku, pankre-
atu, duodenu, tenkém strevu, zlu¢niku, porta hepatis, nadled-
viné, vaje¢niku, vejcovodu, uteru a vaginé.? Ektopicka §titna
7laza v ovariu je znama jako ,,struma ovarii, obsahuje velké
mnozstvi biologicky normadlni tyreoidalni tkané a je povazo-
vana za teratom. Struma ovarif tvofi 1 % vSech ovarialnich na-
dort a 2-4 % ovaridlnich teratomii.'* Alt a kol. prokdzali, ze
embryogeneze a migrace tkané stitné zlazy probiha ve dvou fa-
zich. V prvni fazi ma prekurzor §titné zlazy piimy vztah k vy-
voji srdce, ve druhé fézi tyreoidalni migrace sleduje vyvoj aorty
a krkavic. Abnormalni vyvoj vaskularizace v této oblasti vede
k uplné zastavé migrace §titné zldazy.'> Maligni transformace
ektopické §titné zlazy je vyjimecna s incidenci méné nez 1 %
a podobnym rizikem malignity jako u ortotopické §titné zlazy.!
Dosud bylo v literatufe uvedeno asi 33 ptipadi malignity a nej-
¢astéji §lo o papilarni karcinom nebo jeho dalsi histologické
podtypy.'® Byl popsan nélez folikularniho!” a medularniho kar-
cinomu.'® Zavislost na véku neni ve vyskytu heterotopické ty-
reoidalni tkané prokdzana.>* Nicméné rozdil mezi pohlavimi
je zfejmy, s jasnou prevahou Zen v poméru az 1 : 7,! zejména
v zatéZzovém obdobi zenského Zivota: puberta, téhotenstvi
a menopauza, a také trauma a infekce. Heterotopicka tyreoi-
dalni tkan je kvantitativné deficitni, coz zptisobuje nadmérné
zvy$eni hladiny tyreotropniho hormonu (TSH), které vede
k hyperplazii ektopické tkané a jejimu kompenza¢nimu zvét-
$eni.? Lingudlni ektopie s hypotyredzou zahrnuje jak chirur-

Obr. 7: Zevni nalez na krku, pil roku po operaci

Obr. 8: Pooperacni nalez, jizva v hypofaryngu za pul roku
po operaci (Sipka = jizva)

Graves Robert James (1797-1853) - irsky lékat. Spole¢né J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pti ¢emz uplatnil mj. sviij velky ta-
lent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich letech
zastéval fadu vyznamnych lékarskych i pedagogickych funkei. Jednou z jeho
aktivit bylo napt. editovéni (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of Medical
an Chemical Science.

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

(zdroj informaci: archiv redakce)
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gickou, tak konzervativni 1é¢bu. U pacientt s hypotyredzou je
nutné zvysenou hladinu TSH suprimovat levothyroxinem za
ucelem korekce hypotyredzy, kontroly velikosti tyreoidalni ek-
topie a lokalnich symptomi s riistem souvisejicich.** Ibrahim
a kol. v8ak uvddi, ze redukce velikosti tkdn¢ je pomala nebo ji
neni dosazeno, a doporucuje podavat levothyroxin i u asymp-
tomatickych eutyroidnich pacienti jako prevenci hypotyredzy
a mozné maligni transformace.> Intraoralni opera¢ni pristup
je obvykly u malych lingualnich tyreoidalnich ektopii, dany
omezenym pristupem k 1ézi. U velkych tyreoidélnich ektopii
je jejich expozice dosazeno z pristupu transfaryngealniho ¢i
transmandibuldrniho.?345 Alternativou chirurgické lécby je
ablace radioaktivnim jodem nejcastéji izotopem 3!1, zejména
u pacientti kontraindikovanych k operaci z divodu zdravot-
nich ¢i anatomickych, anebo operaci odmitajicich. Radioablace
je kontraindikovana u déti, adolescenti a téhotnych zen.**

Zaver

Lingudlni ektopie §titné zlazy je vzacné onemocnéni, na které
je tfeba myslet v ramci diferencialni diagnostiky dysfagie, dys-
fonie, pocitu ciziho télesa v krku, chronického kasle i obstruké-
niho syndromu spankové apnoe. V diferencidlni diagnéze ty-
reoiddlni ektopie musi byt vyloucen nalez krénich uzlinovych
metastdz primarniho karcinomu §titné zlazy. Nejdulezitéjsimi
faktory pti volbé chirurgického pristupu jsou velikost lingualni
tyreoidalni tkané a klinickd symptomatologie.
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Paraneoplasticky SIADH s hypoosmolarni

euvolemickou hyponatremii

Tomas Brutvan, Jana Jezkova
3. interni klinika, 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad paraneoplastického syndromu neptimérené sekrece anti-
diuretického hormonu (SIADH) jako symptomu malobuné¢ného karcinomu plic.
Ukazuje diagnosticky pristup k pacientovi s hyponatremii a doporuceni pro 1écbu hy-
ponatremie u STADH.

Summary

Paraneoplastic SIADH with hypoosmolar euvolemic hyponatremia

The case report describes paraneoplastic syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone as a complication of small cell lung cancer. It shows diagnostic ap-
proach to patients with hyponatremia and methods of correcting level of natrium in
SIADH.

Brutvan, T, Jezkovd, J. Paraneoplasticky SIADH s hypoosmoldrni euvolemickou hyponatremii. Kazuistiky
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Uvod

Hyponatremie, pokles koncentrace Na* v séru pod referen¢ni
hodnotu (v zavislosti na laboratorni metodé 135-137 mmol/l),
je ¢astym laboratornim nélezem. Dtilezité je zhodnoceni za-
vaznosti hyponatremie a korelace s dal$imi parametry, zejména
osmolalitou séra, objemem extracelularni tekutiny a koncen-
traci Na* ve vzorku moci. Jednou z pficin hyponatremie mize
byt syndrom neprimérené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH). Podstatou SIADH je neadekvatni sekrece vazopre-
sinu pfi snizené osmolalité séra, kdy by méla byt normalné se-
krece vazopresinu suprimovéna. Vazopresin vede k reabsorpci
vody v ledvinach a zvétSeni objemu extracelularni tekutiny, coz
vede k aktivaci natriurézy a ndslednému poklesu koncentrace
sérového natria. Cilem 1é¢by je odstranit pri¢inu SIADH, coz
neni vzdy mozné nebo neni pri¢ina znama. Zakladnim tera-
peutickym opatfenim je restrikce tekutin.

Kazuistika

69leta pacientka, dlouholeta kuracka s asthma bronchiale
a s depresivnim syndromem, byla v ¢ervenci 2017 ptijata na
spadové interni oddéleni pro slabost, nauzeu a zvraceni. Labo-
ratorné byla zji$téna tézka hyponatremie (Na 108 mmol/l), hy-
pochloremie (Cl 72 mmol/l), snizend osmolalita séra (S-Osm
263 mmol/kg) a zvys$end koncentrace natria v moci (Na*
v modi 99 mmol/l).

Vzhledem k tézké symptomatické hyponatremii byla zaha-
jena substitu¢ni 1écba mirné koncentrovanym roztokem NaCl
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(1,25% roztok). Tato lécba nevedla k Gpravé hyponatremie,
bylo dosazeno pouze ¢astecné korekce sérového Nat (Na 124
mmol/l). Vyvoj hladin Na*je zndzornén na obr. 1. Stav byl uza-
vren jako rezistentni hyponatremie a pacientka byla pfelozena
k dalsimu vySetfeni na 3. interni kliniku VFN a 1. LF UK.

Na 3. interni klinice byla pfi vstupnim vysetfeni potvrzena
hyponatremie (Na 125 mmol/l) a sniZend osmolalita séra
(S-Osm 269 mmol/kg). Po piijeti byla ihned zahdajena restrikce
tekutin do 1 000 ml za 24 hodin denné, podavani kapsli s ob-
sahem NaCl (3 g denné) a parenteralni substitu¢ni lé¢ba hy-

Obr. 1: Vyvoj hladin sodiku v priabéhu hospitalizace na spa-
dovém internim oddéleni (osa x znazoriuje pocet dnit hos-
pitalizace, osa y znazornuje hladinu sodiku v séru v mmol/l,
norma 138-145 mmol/l)
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Obr. 2: Vyvoj hladin sodiku v pribéhu hospitalizace na 3. in-
terni klinice VEN (osa x znazornuje pocet dni hospitalizace,
osa y znazornuje hladinu sodiku v séru v mmol/l, norma
138-145 mmol/l)
140 -
137 -
134 -
131
128 4
125 -
122 -

119 -

116

pertonickym roztokem NaCl (1,75% roztok). Pii této 1écbé
doslo k postupnému zvys$eni hladin Na* a parenteralni 1écba
byla po tfech dnech ukoncena (obr. 2).

V diferencialni diagnostice bylo vzhledem k euvolemické
hyponatremii pomy$leno na SIADH, hypokortikalismus a hy-
potyredzu. Endokrinologické vysetfeni vyloucilo hypotyreézu
(prokazana normalni hodnota TSH a FT4) a hypokortikalis-
mus (hodnota ranniho kortizolu >500 nmol/l). S ohledem na
anamnestické tdaje, klinicky stav a nalezy laboratornich vyse-
tfeni pacientka spliiovala kritéria pro diagnozu SIADH. Priciny
a diagnosticka kritéria SIADH jsou uvedeny v tabulce 1 a 2.
Antidepresiva typu SSRI byvaji popisovana jako moznd pfi¢ina

Obr. 3: CT hrudniku, transverzalni rovina ($ipka oznacuje
pravostrannou lymfadenopatii a suspektni loZisko v S7 pra-
vého plicniho laloku)
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Obr. 4: CT hrudniku, frontalni rovina ($ipka oznacuje pra-
vostrannou lymfadenopatii a suspektni lozisko v S7 pravého
plicniho laloku)

SIADH, proto byla po domluvé s psychiatrem zménéna lécba
citalopramem na lé¢bu trazodonem, patticim do 3. generace
antidepresiv. Zména antidepresivni medikace neovlivnila hla-
diny natria. Je znamo, Ze nejcastéj$im typem SIADH je typ
A (tab. 3), pro ktery je patofyziologicky charakteristicka zvy-
Send sekrece vazopresinu, bez zavislosti na osmolalité séra,
v ramci ektopické sekrece tumory. Laboratorni vysetfeni vazo-
presinu oviem neni v CR rutinné k dispozici. Nejéastéjsim
zdrojem ektopické sekrece vazopresinu je malobunéény karci-
nom plic. Vzhledem k anamnéze dlouholetého nikotinismu
bylo v ramci dal$itho vysetfovaciho postupu provedeno CT vy-
Setfeni hrudniku s ndlezem pravostranné hilové a mediasti-
nélni lymfadenopatie a se suspektnim loziskem v sedmém seg-
mentu pravé plice (obr. 3 a 4). Nédslednou bronchoskopii byl
biopticky potvrzen malobunéény karcinom plic.

Barré Jean Alexandre (1880-1967) — francouzsky neurolog. Vystudoval ve
svém rodném mésté Nantes. V dizerta¢ni praci navézal na vyzkum J. M.
Charcota. V roce 1919 byl jmenovan profesorem neurologie ve Strasburku.
Publikoval vice nez 800 védeckych praci. Pfi sluzbé v neurologické jednotce
armady za 1. svétové valky se seznamil s Guillainem, se kterym pozdéji tr-
vale spolupracoval. Souvisejici eponyma: Guillain-Barré syndrom (akutni,
progresivni neuropatie, charakterizovana slabosti, parestéziemi a hypore-
flexii), Barré-Masson syndrom, Barré-Liéou syndrom a dalsi.

(zdroj informaci: archiv redakce)

Guillan Georges Charles (1876-1961) - francouzsky neurolog. Doktorat
ziskal v roce 1902 v Pafizi, osm let poté habilitoval. Po vélce pracoval v Ho-
pital Charité, v roce 1923 se stal profesorem ve slavném Hopital de la
Salpétriere v Patizi, kde ptisobil az do odchodu do dtichodu. Je autorem vel-
kého mnozstvi odbornych praci, ziskal mnoha ocenéni. Byl ¢lenem fran-
couzské, americké a japonské akademie véd. Jeho jméno nalézame v mnoha
eponymech - napf. Guillain-Barré syndrom.

(zdroj informaci: archiv redakce)
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Tab. 1: Pfi¢iny SIADH

postiZzeni CNS nadory plicni onemocnéni léky ostatni
CMP malobunéény plicni infekce antiepileptika idiopaticky
karcinom plic
hemoragie P cysticka fibréza antidepresiva prechodny
. mezoteliom . (predevsim SSRI) (nauzea, bolest, stres)
infekce status asthmaticus
karcinomy hlavy a krku , e antipsychotika hereditarni
traumata akutn{ respira¢ni
d olfaktorialni neuroblastom selhani anestetika spojeny s vys$si
nadory . e . . fyzickou aktivitou
lerosi Hiol mimoplicni malobunééné pneumotorax chemoterapeutika
SEUFROE RS karcinomy (cyclofosfamid, ifosfamid,
psychozy vincristin)
operace analoga vazopresinu

Guillain-Barré syndrom

Tab. 2: Diagnosticka kritéria SIADH
hypoosmolalita séra <275 mmol/kg
osmolalita moc¢i >100 mmol/kg
klinicky euvolemie
koncentrace Na* v mo¢i >30 mmol/l
normalni funkce $titné zlazy a nadledvin

neuzivani diuretik

Stav byl zhodnocen jako paraneoplasticky SIADH s euvo-
lemickou hypoosmolarni hyponatremii pfi malobunécném
karcinomu plic a po prezentaci na mezioborovém seminari
byla pacientka pfedana do péce onkologt. Z nasi kliniky byla
pacientka propusténa na pocatku srpna 2017 s doporucenim
restrikce tekutin a podavani kapsli s NaCl a nutnosti pravi-
delnych kontrol mineralogramu. Béhem kontrol nebyla
zji$téna recidiva tézké hyponatremie. Stav pacientky se vsak
po propusténi z hospitalizace zhorsoval a vyzadal si opétov-
nou hospitalizaci na spadovém internim oddéleni. Onkology
bylo vzhledem k vyraznému a rychlému zhorseni celkového
stavu rozhodnuto o paliativni [écbé. Pacientka zemftela v zari
2017.

Tab. 3: Klasifikace STADH

»extaze

Diskuse

V kazuistice je prezentovan paraneoplasticky SIADH s euvo-
lemickou hypoosmolarni hyponatremii pfi malobunééném
karcinomu plic. K stanoveni diagnézy SIADH je nutné splnit
diagnosticka kritéria. Lécba SIADH spociva v odstranéni pri-
¢iny, pokud je to mozné a pokud je zndma. V terapii hypona-
tremie je zakladnim opatfenim restrikce tekutin (do 800-1 200
ml/den), déle substitu¢ni lécba (NaCl v kapslich, hypertonické
roztoky NaCl) a/nebo peroralni poddni urey. Dalsi 1écebnou
moznosti SIADH jsou vaptany - antagonisté vazopresinu (va-
zopresin = ADH) na V2 receptoru ve sbérném kanalku ledvin.
Terapie vaptany je finan¢né nakladna a vyzaduje schvaleni na
mimoradny dovoz. Pro 1é¢bu je nutné rozlisit akutni hypona-
tremii, vzniklou do 48 hodin, a hyponatremii chronickou, vzni-
kajici delsi dobu. Pokud doba trvani hyponatremie neni znama,
pak k ni pfistupujeme jako k hyponatremii chronické. Pti
rychlé korekci chronické hyponatremie hrozi osmoticky de-
myeliza¢ni syndrom, proto je nutna pozvolna korekce, nartst
natremie nema presahnout 8 mmol/l za den.

Malobuné¢ny karcinom plic tvofi 10-15 % vs$ech plicnich
karcinomd, vyskytuje se téméf vyhradné u kufdkd. Hypona-
tremie se vyskytuje u 25 % pacientti s malobuné¢nym karcino-
mem, z toho je v 60 % pri¢inou paraneoplastickd produkce va-
zopresinu. Onemocnéni je spojeno s vysokou mortalitou
a pfitomnost hyponatremie je negativnim prognostickym fak-
torem.

charakteristika incidence

typ A vyrazné zvy$ena hladina ADH nezavisla na osmolalité séra, typicka ektopicka sekrece, nejcastéji 60-70 %
u bronchogenniho karcinomu

typ B abnormalné nizky osmoticky prah pro vylu¢ovani ADH, zachovéana zavislost vylu¢ovani na osmolalité, porucha 20-40 %
osmostatu v hypotalamu ¢i hypofyze

typ C hladiny ADH jsou trvale ve fyziologickém rozmezi, bez reakce na zmény osmolality séra, nékdy ve spojeni vzacny
s ektopickou sekreci ADH

typ D normalni osmoregulace, aktiva¢ni mutace genu pro V2 receptor vzacny

typ E pokles ADH pri zvysené koncentraci sodiku po podani hypertonického solného roztoku, hypotetizuje se o zapojeni vzacny

baroreceptori, které pres normovolemii signalizuji i minimalni sniZeni objemu nebo tlaku krve, coz vede

ke zvyseni hladiny ADH a naopak
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Zaver

Pro SIADH je charakteristickd euvolemicka hypotonicka hy-
ponatremie s nesuprimovanou koncentraci Na* v mo¢i (tj. >30
mmol/l). Jednou z pticin je paraneoplasticka produkce tumory,
nejcastéjsi nadorovou etiologii SIADH je malobunéc¢ny karci-
nom plic.
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Odesla dalsi osobnost ceské endokrinologie -

prof. MUDr. Vaclav Zamrazil, DrSc.

(28.9. 1936 - 27. 6. 2018)

Zacatek druhé poloviny minulého stoleti byl svédkem velkych
objevil 0 hormonech a o onemocnénich zIaz s vnitfni sekreci.
To ptivedlo k endokrinologii fadu vynikajicich osobnosti, pres-
toze tato medicinska disciplina se u nds netésila oficialni pod-
pote, ba dokonce byla oficidlni ideologii zahrnovana mezi bur-
zoazni pavédy. Tato skupina pionyra ceské endokrinologie nyni
odchazi, jak ndm to potvrzuje fada imrti v obdobi na pfelomu
roku 2017/18: prof. Rajko Dolecek, prof. Olga Hnikovd, prim.
Alexander Kreze nebo doc. Jana Musilova. Koncem c¢ervna se,
bohuzel, k této skupiné odchazejicich osobnosti pripojil
i prof. MUDr. Véclav Zamrazil, DrSc.

Vaclav Zamrazil se narodil v Praze, absolvoval bfevnovské
gymnazium a vystudoval medicinu na Fakulté vseobecného 1é-
katstvi UK. Studium ukon¢il promoci v r. 1960 a po promoci
nastoupil jako sekundat v pisecké nemocnici. V Pisku se citil
velice dobre, libila se mu droven medicinské prace i vstficnost
taméjsich kolegi, kulturni tradice mésta i vyjimecnost jeho
okoli, ktera vyhovovala jeho naklonnosti k turistice. Presto po
péti letech z Pisku odeSel do Prahy, kde se mu otvirala cesta
k nuklearni medicing, v té dobé zcela novému oboru mediciny.

Doc. MUDr. Karel Silink, DrSc. jako asistent u prof. Pelnéfe
se jesté pfed valkou zaméfil na endokrinologii a po riznych
peripetiich se mu podaftilo zalozit k 1. 1. 1957 Vyzkumny tstav
endokrinologicky. Silink mél velmi $iroky okruh z&jmu, vedle
onemocnéni §titné zlazy a deficitu jodu ho zaujala kybernetika,
vyuziti radioizotopti v 1ékar'stvi a pozdéji i srovnavaci endokri-
nologie. Aby realizoval své zkusenosti s vyuzitim radiojodu
v diagnostice a terapii tyreopatii, potfeboval lizkovou za-
kladnu, a té se mu v klastefe Vorsilek na Narodni tridé, kde
ustav sidlil, nedostavalo. Proto v roce 1958 vyjednal s vedenim
nemocnice v Motole zalozeni liizkového radioizotopového od-
déleni v jednom z pavilonii arealu nemocnice. Toto oddéleni
se velice osvédcilo v zavadéni vyuziti radioizotopt a stalo se
tak modelem pro pozdéjsi zfizovani oddéleni nebo klinik nu-
kledrni mediciny v celém Ceskoslovensku. Samo se rozriistalo
a ptitahovalo mladé a perspektivni lékare, z nichz si Silink pe¢-
livé vybiral. Jednim z uspésnych adeptti byl i MUDr. Véclav Za-
mrazil, kterého Silink ziskal pro své radioizotopové oddéleni
v roce 1964.

V dobé ptichodu dr. Zamrazila mélo toto oddéleni za sebou
jiz 7 let existence a bylo v ném soustfedéno nékolik vynikaji-
cich mladych lékart (Jaroslav Blahos, Jan Némec, Stanislav
Vana, Marta Neradilova, Lubo$ Valenta, Evzen Strouhal, Rad-
mil Hoschl a dalsi) a bylo naplnéno tviiréim elanem, se kterym
byly uskute¢tiovany nékteré Silinkovy vize. Velkym piinosem
byla moznost rozsitit diagnostické i lé¢ebné moznosti v tyreo-
logii pouzitim radiojodu v dob¢, kdy klasické pristupy dispo-
novaly jen malym souborem vhodnych prostfedki. V tomto

inspirativnim prostredi se Vaclav Zamrazil zapojil do vy-
zkumné ¢innosti v oblasti diagnostiky a 1écby tyreopatii a do
prace na vypracovani komplexnich postupti v tomto oboru. Za-
fazen byl také do védecké pripravy s tématem vztahi §titné
zlazy a sacharidového metabolismu a kandidatskou praci ob-
héjil v roce 1972. Aktivné se ztcastnil diagnostiky a 1é¢by kar-
cinomu §titné zIazy a jeho tcast na tomto projektu byla pozdéji
(1985) ocenéna Statni cenou. Své praktické zkusenosti Vaclav
Zamrazil nenabyl pouze v tyreologii, ale pfi svych ambulant-
nich sluzbéch v ustavu na Néarodni tfidé se setkaval s proble-
matikou celé endokrinologie.

V roce 1968 v dobé prazského jara se projevily disledky téz-
kého kutactvi docenta Silinka na jeho zdravi, podrobil se ope-
raci a po del$im pobytu ve Svycarsku si jeho nemoc vyzadala
trvaly pobyt na Itizku na jeho motolském radioizotopovém od-
déleni tstavu. V roce 1973 Silink skonal. Dlouhd nemoc
a umrti zakladatele ustavu spolu s diisledky sovétské okupace
a nasledné normalizace mély na ustav neblahy ucinek zejména
v personalnim obsazeni, které bylo postizeno umrtimi, emi-
graci a kadrovymi disledky postoji z doby prazského jara
u velké vétdiny zaméstnanci (pocet zbylych stranikdl nestacil
ani na utvoreni zdkladni organizace). Pod vedenim tézce ne-
mocného zastupujiciho feditele dr. Peceného ustav hledal ztra-
cené perspektivy a novéjsi zameéreni ustavu. Nakonec v roce
1983 zejména zasluhou prof. Jaroslava Rybky a ve shodé s Mi-
nisterstvem zdravotnictvi byl piijat program klinické péce a vy-
zkumu v oblasti endokrinologie a metabolickych onemocnéni,
zejména diabetu. Pro realizaci téchto zamérti vedeni ustavu vy-
bralo jisté jako nejvhodnéjsiho adepta MUDr. Véclava Zamra-

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 3/2018 63



ODESLA DALSI OSOBNOST CESKE ENDOKRINOLOGIE - PROE. MUDR. VACLAV ZAMRAZIL, DRSC.

zila, CSc. V roce 1983 po tmrti MUDr. Peceného byl proto
z Radioizotopového oddéleni Vyzkumného ustavu endokrino-
logického v motolské nemocnici povolan na hlavni pracovisté
ustavu na Narodni tfid¢, aby jako vedouci klinického oddéleni
ustavu prevzal reorganizaci klinického provozu i vyzkumu.
Oddéleni vedl az do roku 2004. Ve funkci vedouciho lékate
a zastupce reditele se pak Viclav Zamrazil stal oporou ustavu
na vice nez tfetinu stoleti.

V 90. letech se Vaclav Zamrazil zaslouzil o renesanci epide-
miologického terénniho prizkumu vyskytu tyreopatii a jodo-
vého deficitu u nds a navazal tak na prikopnickou préci zakla-
datele ustavu doc. Silinka. V souvislosti s feSenim jodového
deficitu se zabyval i interdisciplinarni koordinaci této proble-
matiky jako ¢len Narodni komise pro feSeni jodového deficitu
a jako zastupce CR v Evropské komisi ICCIDD (Mezinarodni
rady pro sanaci chorob z jodového deficitu). Podilel se organi-
zacné, prakticky i interpreta¢né na akci Thyromobil, ktera pro
fe$eni epidemiologie jodového deficitu probéhla v Evropé. Za-
jimal se také intenzivné o zanéty §titné zlazy a o autoimunné
podminéné tyreopatie. Je autorem a spoluautorem vice nez 450
publikaci (z toho kolem dvou set odbornych praci uvadénych
na PubMed, h-index 11 podle Web of Science) a mnoha pred-
nasek a nékolika monografii. V roce 1989 obhajil doktorskou
dizerta¢ni praci na téma jodového deficitu, v roce 1993 byl ha-
bilitovan na 2. LF UK v Praze a v roce 1997 byl jmenovan pro-
fesorem vnitfniho lékarstvi. Pfednasel nejen na 2. LF UK, ale
také na LF UK v Plzni a na Jihoceské univerzité v Budéjovicich.

V roce 1999 byla na navrh reditele IPVZ zfizena v Endokri-
nologickém tustavu subkatedra endokrinologie IPVZ a jejim
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vedenim byl povéfen prof. MUDr. Véaclav Zamrazil, DrSc.
V této funkci a jako predseda atesta¢ni komise pro endokrino-
logii byl garantem kvality vzdélavani a arovné lékarské péce
v tomto oboru pro celou jednu generaci endokrinologt.

Védecké prace prof. Zamrazila byly ocenény tfikrat cenami
Ceské endokrinologické a diabetologické spole¢nosti, cenou
Ceské 1ékatské spolecnosti JEP a Stétni cenou v roce 1985. Byl
denem vyboru Ceské endokrinologické spole¢nosti, v nékolika
obdobich jako mistoptedseda, byl i ¢lenem vyboru Ceské dia-
betologické spolecnosti.

Prof. Zamrazil byl vyte¢nym klinikem a v této ¢innosti mu
pomahala nejen dlouholetd zkusenost, ale i obdivuhodna dia-
gnosticka intuice. Byl vybornym endokrinologem, ale mél
i rozsdhlé encyklopedické znalosti v oblasti celé mediciny. To
mu umoznilo, aby spolu s prof. J. Blaho$em vydali, kromé dal-
$ich, monografii mapujici priniky endokrinologie do ostatnich
oborti lékarstvi (]J. Blaho$ a V. Zamrazil: Endokrinologie - in-
terdisciplindrni obor. Triton, Praha, 2006). Vynikal také mi-
moradnou orientaci v uméni vytvarném i muzickém. Zcela
unikatni byla jeho pamét, coz se nejpresvédcivéji projevovalo
ve schopnosti téméf nedotéené vékem po mnoho hodin bez
pameétového skobrtnuti prociténé recitovat dila z ¢eské poezie.

Odchod prof. MUDr. Véclava Zamrazila, DrSc. je ztratou
pro ¢eskou medicinu, jak pro praxi, tak pro védu a vyzkum,
i pro jeho pacienty, o které se peclivé staral do konce svych sil.

Cest jeho pamatce.

Luboslav Stdrka




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

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




