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Kolik stoji dveé deci vina?

Pocatkem devadesatych let minulého stoleti jsem prejizdél pri

jedné ze svych cest po Kavkaze z abchazského mésta Suchumi

do Batumi na pobiezi Cerného mote. Néjak jsem si to $patné

naplanoval a skon¢il na batumském nadrazi kratce po ptlnoci.

V Gruzii tehdy jesté panoval rozvinuty socialismus, a tak bylo

nerealné v tuto no¢ni dobu sehnat nékde nocleh. Nadrazi

dvousettisicového mésta se na noc zamykalo, tak jsem skoncil

na lavi¢ce pred nddrazim. Nebyl jsem na ni sam, délil jsem se

o ni s jednim mistnim muslimem, ktery nestihl odjet domd,

do malé visky v horach. Nase zemé ho velmi zajimala a srsel

zvédavosti na nase domaci poméry. Byl to prosty ¢lovék a ne-

jsem si jist, zda pochopil, ze Ceskoslovensko neni soucasti Sovétského svazu, nicméné jeho zdjmy sméfovaly stejné
predevsim ke zcela redlnym lidskym potfebam - Zivotnim nakladim, dostupnosti zbozi, zdravotni péci... I ptal se mne,
kolik u nas stoji boty. V nasi zemi v té dobé uz naplno propukl kapitalismus. A krom nebyvalé svobody s sebou ptinesl
i dostatek spotiebniho zboZzi a jeho nebyvalou riiznorodost. Jak odpovédét na otazku, kolik u nas stoji boty? Jak které
a jak pro koho. Jeho svét byl zcela jiny nez nds. Jeho rozvaha znéla zda boty jsou nebo nejsou. Nase zase, zda si je
muzeme koupit. A pokud ano, tak jaké.

Nedavno mi tuto starou historii nepfimo pfipomnél e-mail z mého oblibeného serveru Mojelahve.cz, ve kterém je
mozné prochazet a pridavat hodnoceni tuzemskych vin. Pfipravili placenou platformu s nadstandardnim obsahem.
Mési¢ni vstup stanovili na 4 eura. Netroufam si hodnotit, zda je to pfimérené, nebo nikoliv, to se jisté bude lisit podle
miry zajmu Ctenaru a kvality obsahu. Také to neni podstatné. Co mne predevsim zarazilo, ze tuto ¢astku prezentovali
jako bezvyznamnou a symbolickou, odpovidajici dvéma decilitrim vina. Ziju v Ceské Lipé a vino madm rad. Takze si
ho ob¢as dam i v restauraci k obédu ¢i vecefi. Nedalo mi to a prosel jsem ceniky mistnich restauraci a nenasel jsem
zaddnou, kterd by se této &astce za 2 dcl vina piiblizila. Vétinou je tak kolem poloviny této ceny. Certovo kopytko je ve
skute¢nosti, Ze autoti portdlu ziji v prazskych pomérech, kde i pfi dvojnasobné cené se mohou domnivat, ze maji
vine¢ko takzvané ,,za hubicku”. Co je v Praze zanedbatelna a symbolicka ¢astka, se v Semilech, Ceské Lipé nebo
Tatobitech pocita.

Co tim vlastné chci fici? Co je spojnici obou pribéhi? Je jim nepochopeni vychazejici ze zcela jiné zivotni reality.
A praveé ta zivotni realita, nae zakotveni a poméry, ve kterych zZijeme, urcuje do zna¢né miry nas pohled na svét a také
jeho chapani a hodnoceni. Abychom mohli Gspésné komunikovat s nékym z jiné Zivotni reality, musime se pokusit na-
hlédnout svét z jeho perspektivy. Jinak se nase vzajemnd komunikace bude do vétsi ¢i mensi miry mijet. Plati to pro
politiku, byznys, ale také pro mezilidské vztahy a v neposledni fadé i pro medicinu, prevenci nemoci a edukaci. Je dobré
védét, kolik stoji dvé deci vina pro nase pacienty, pro nase pratele ¢i obchodni partnery. Mozna, ze také nékdy zjistime,

ze nasi zdanlivi nepratelé maji jen jinou cenu za dva decilitry vina.

S pranim krasného léta

Rarel Yégner

$éfredaktor



Ve dvou se to lépe tahne

Katefina Himmelova

Hi-dent s.r.o., Diabetologie-endokrinologie Ostrava

Souhrn

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji své 13. komnaty, které hraji zdsadni roli ve vztahu
ke kompenzaci této chronické metabolické choroby. Pro diabetiky 2. typu se suboptimalni
glykemickou kontrolou béhem lé¢by peroralnim antidiabetikem nebo GLP-1 RA doporucuji
ADA a EASD postupy, aby se podle potteby pridaly také derivaty sulfonylurey nebo inzulin.!
V soucasné dobé probihaji svétem diabetologie dvé studie, které se zabyvaji touto proble-
matikou, a to ovérenim dat z klinické praxe — efektivnosti a i¢innosti kombina¢ni terapie
GLP-1 RA a bazalniho inzulinu. Jedna se o studie Restore-G2-* a Deliver-G!. U nasi paci-
entky pfidanim inzulinu glargin 300 U/ml k GLP-1 RA doslo nejen ke zlep$eni kompenzace
a prodlouzeni TIR (time in range), ale i ke snizeni variability glykemii bez vyznamnéjsich
hypoglykemickych epizod i pfes pretrvavajici nepriznivé socio-psychologické aspekty, které
se negativné odrazily do well-being nasi pacientky a sekundarné pak i do kompenzace dia-
betu.

Summary

Two are better than one

Patients with type 2 diabetes mellitus have their own skeletons in their closets which play
a significant role in relation to compensating this chronic metabolic disease. For type 2 dia-
betics with suboptimal glycaemic control when treated with oral antidiabetics or GLP-1 RA,
the ADA and EASD guidelines recommend adding sulfonylurea derivatives or insulin as re-
quired. Currently, circling the world of diabetology, there are two studies dealing with this
subject, namely by verifying data from clinical practice - the effectiveness and efficiency of
the combination therapy of GLP-1 RA and basal insulin. The studies are called Restore-G and
Deliver-G. In our patient, the addition of insulin glargine 300 U/mL to the GLP-1 RA therapy
led to improved glycaemic control and prolonged time in range as well as reduced variability
of diabetes with no significant hypoglycaemic episodes, despite persistent adverse socio-psy-
chological aspects that had a negative impact on the patient’s well-being and secondarily on
diabetes control.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m kombinac¢ni léc¢ba

®m inzulin

Keywords
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m combined therapy
m insulin

Uvod
Pacienti s diabetes mellitus 2. typu se jiz od stanoveni diagnézy
potykaji s tiSe probihajicim plizivym chronickym onemocné-
nim. Toto metabolické onemocnéni mnohdy probiha skryté
i nékolik mésicti, nez dojde ke klinické manifestaci, popripadé
dojde k ndhodnému zhodnoceni v ramci preventivnich prohli-
dek ¢ivysetfeni z jiného diivodu. Rovnéz nelze ani opomenout,
ze mnozi pacienti s touto diagnézou jiz v péci nas diabetologt
dospéji do urcité faze, kdy opét dochazi k progredujici sub-
kompenzaci diabetes mellitus, at jiz na poli rozvolnénéjsi diety
a rezimovych opatfeni, ¢i na poli nepfiznivych vlivii pro well-
being, tak jako i v ramci pfidruzené choroby.

V ramci nasich diabetologickych ambulanci se denné roz-
hodujeme o strategii 1é¢by, balancujeme mezi nasimi pozadavky

a uhlem pohledu pacienta na své némé, bezbolestné onemoc-
néni, které jej viceméné v urcité fazi nijak neomezuje.

Ve fazi nové zjisténého diabetes mellitus dochdzi u velké vét-
$iny pacienttl k obdobi takzvaného klidu - k fazi zlep$eni -
a mnohym dostacuje monoterapie dle potieb a splnénych pre-
skrip¢nich a indika¢nich podminek. Tento interval trva od né-
kolika tydnti po nékolik mésict, u malé skupiny pacientt i rokuL.
Avsak u mnohych po tomto klidném obdobi, opétovné pricha-
zeji smisené pocity, glykemické boufe a rozvlnéni vsech sledo-
vanych parametrt.

Kazuistika

Tato kazuistika pojednava o zené, 56 let, sttedniho postaveni,
ktera pracuje v administrativé, je nekuracka a abstinentka,



pohyb praktikuje narazové, spise chuzi a praci na zahradé
a praci kolem domu. Jeji hmotnost je 89 kg, vyska 168 cm, BMI
31,53 kg/m?, TK 145/98 mmHg, TF 89/min. V pé¢i nasi am-
bulance je jiz tfi roky, v tvodu byla odeslana praktickym léka-
fem pro dekompenzaci diabetes mellitus - HbA . 72 mmol/mol
pti farmakoterapii metfominem 1 000 mg tbl. p.o. 1-1-1.

V rodinné anamnéze zjisténo: matka ve 63 letech iCMP,
v 67 letech recidiva iCMP, otec otce infarkt myokardu (IM) v 56
letech, bratr fibrilace sini, hyperlipoproteinemie; z osobni anam-
nézy: diabetes mellitus 2. typu od roku 2019, esencialni hyper-
tenze II. stupné dle WHO, hypercholesterolemie, obezita II.
stupné, chronicka venoézni insuficience, stp. appendektomii
a operaci varixti na pravé dolni koncetiné (PDK); farmakotera-
pie: metformin 1 000 mg tbl. p.o. 1-1-1, atorvastatin 20 mg tbl.
p.0. 0-0-1, perindopril/indapamid 5 mg/1,25 mg tbl. p.o. 1-0-0.

Vstupni laboratorni vy$etfeni: glykemie 12,1 mmol/l, HbA, .
72 mmol/mol, celkovy cholesterol 5,8 mmol/l, triacylglyceroly
1,86 mmol/l, LDL cholesterol 3,48 mmol/l, HDL cholesterol
1,01 mmol/l, urea 6,7 mmol/l, kreatinin 95 pmol/l.

Doslo k tpravé terapie, kdy misto metforminu byla nasta-
vena lé¢ba agonistou receptoru pro GLP-1. V prvnim dvou le-
tech doslo k vyraznéjsimu zlep$eni a stabilizaci stavu. Labora-
torni vySeteni ze 4. ctvrtleti roku 2022 byla nasledujici: HbA,,
52 mmol/mol, glykemie 7,8 mmol/l, celkovy cholesterol
5,1 mmol/l, triacylglyceroly 1,54 mmol/l, LDL cholesterol
2,28 mmol/l, HDL cholesterol 1,4 mmol/l, urea 7,1 mmol/l,
kreatinin 89 umol/l. Objektivné byly zjistény tyto udaje: hmot-
nost poklesla na 85 kg, vyska 168 cm, BMI 29,76 kg/m?, TK
130/83 mmHg, TF 78/min.

Rok 2023

Avsak v roce 2023 onemocnéni diabetes mellitus progredovalo.
V prvnim ¢tvrtleti roku 2023 byl HbA, . 56 mmol/mol, glykemie
9,8 mmol/l, variabilita glykemif reprezentovana varia¢nim ko-
eficientem (CV) 26 %, pacientka negovala akutni infekt a sdé-
lila, Ze ma pohyb mensi v ramci zimniho obdobi. Probéhla u ni
v na$i ambulanci reedukace. Ve druhém ctvrtleti roku doslo
knavyseni hodnot: HbA, 60 mmol/mol, glykemie 12,8 mmol/l,
CV 33 %. Byla tedy opétovné provedena reedukace véetné po-
hovoru s nutri¢ni a dietni sestrou, byly ovéfeny stravovaci na-
vyky (pacientka sdélila, ze konzumuje vice banany a ma nepra-
videlnou stravu), novou chorobu negovala, stejné tak infekt.
Pacientka byla bez priikazu syndromu diabetické nohy. S paci-
entkou jsem probrala moznosti zmény strategie 1é¢by, avsak
pacientka zménu odmitla.

Ve tretim ¢tvrtleti roku byly pti kontrole zjistény tyto hod-
noty: HbA,, 59 mmol/mol, glykemie 13,8 mmol/l, CV 36 %.
Proto byla provedena dalsi reedukace, pacientce byl opét dodan
jidelnicek, ktery je ukdzkou stravy bez dietnich chyb a bez vy-
soké naloze sacharidtl. Pacientka opétovné negovala infekt
a ptipadnou novou chorobu, sdélila, Ze vée je v poradku
a zménu lé¢by odmita, a slibila vétsi spolupraci pri lécbeé.

Ve ¢tvrtém Ctvrtleti daného roku byly pacientce naméreny
tyto hodnoty: HbA,. 63 mmol/mol, glykemie 12,9 mmol/l, CV
32 %. Pacientka se ke kontrole neodstavila, omluvila se z dii-
vodu nachlazeni a byla pfeobjedndna na leden roku 2024.

Rok 2024 — rok zmén

P1i kontrole v lednu 2024, kdy byly zjistény hodnoty HbA,,
61 mmol/mol, glykemie 10,9 mmol/l, CV 33 %. Pacientka pfti-
znala starosti v roding, trapil ji rozvod dcery, stresové obdobi
v praci a zména ve vedouci pozici. Sdélila, ze jidlo ji az vecer
a predev$im to, co md ,,po ruce®, terapii vsak nevynechavala.
Vzhledem k nelepsici se situaci s onemocnénim diabetes mel-
litus pacientka souhlasila se zménou lé¢by. Prevedla jsem ji na
konven¢ni rezim, kdy byl do terapie pridan bazalni inzulin
2. generace Toujeo v davce 10 U s.c. s aplikaci ve 21:00.

V nésledujicich mésicich doslo ke zlep$eni kompenzace dia-
betu a byly zjistény zlepsujici se hodnoty:

Unor-bfezen 2024: HbA,. 58 mmol/mol, glykemie
9,1 mmol/l, CV 29,6 %, byla upravena terapie a inzulin Toujeo
byl vytitrovan na 14 U s.c.

Brezen-duben 2024: HbA,. 52 mmol/mol, glykemie
7,8 mmol/l, CV 26 %, terapie byla ponechana - bazalni inzulin
Toujeo v davce 14 U s.c.

Duben-kvéten 2024: HbA,. 45 mmol/mol, glykemie
6,1 mmol/l, CV 22,6 %, pacientka uziva terapii bazalni inzulin
Toujeo v davce 14 U s.c.

Posledni kontrola probéhla 2. 5. 2024 a vysledkem byl tento
stav: HbA,. 51 mmol/mol, glykemie 5,4 mmol/l, celkovy cho-
lesterol 5,0 mmol/], triacylglyceroly 1,5 mmol/l, LDL cholesterol
2,45 mmol/l, HDL cholesterol 1,3 mmol/l, urea 6,2 mmol/l,
kreatinin 89 pmol/l. Hmotnost pacientky byla 86 kg pfi vysce
168 cm, BMI 30,5 kg/m?, TK 128/86 mmHg, TF 78/min. V ro-
diné u pacientky nadale pretrvava nepfizniva situace, kdy se
stard o vnuka a v praci pocituje zvy$eni tlaku. O vikendech
doslo ke zlepseni stravovacich navykad, konzumuje jidlo jiz pra-
videlné 3x denné.

Na ptilozenych obrazcich 1-4 jsou uvedeny zaznamy z mo-
nitoraci (zdroj: diadenik.cz).

Diskuse

Studie Restore-G24, real world (RWE), pre-post, retrospektivni,
kohortova studie hodnotila ptistupy intenzifikace 1é¢by bazal-
nim inzulinem samotnym (1BI a 2BI) ¢i ve fixni kombinaci
(FRC) po 1é¢bé agonistou receptoru GLP-1 u diabetu 2. typu.
Studie Deliver-G! si kladla za primarni cil ur¢it dopad pridani
analogu bazalniho inzulinu glargin 300 U/ml (Gla-300) k 1é¢bé
GLP-1 RA u diabetika 2. typu podstupujicich intenzifikaci
lécby. Studie Restore-G>~* je dil¢i studie, zaméfena na srovna-
vaci analyzy Gc¢innosti podle propensity skore pfevedenina ba-
zalniinzulin 2. generace (nebo jeho pridani) vs. bazalni inzulin
1. generace nebo prevedeni na FRC u pacienttl na 1é¢bé GLP-
1 RA (% perorélni antidiabetika), kteti potfebuji intenzifikaci.

Lze konstatovat, ze navzdory jasnym dikaziim o G¢innosti
GLP-1 RA nedochazi u nékterych pacienti k trvalé kontrole
glykemie, coz vyzaduje intenzifikaci lécby. Pro diabetiky 2. typu
se suboptimalni glykemickou kontrolou béhem lé¢by peroral-
nim antidiabetikem nebo GLP-1 RA doporucuji ADA a EASD
postupy, aby se podle potieby pridaly také derivaty sulfonylurey

nebo inzulin.



obdobi 1.2.2024 - 1. 5. 2024

obdobi 1.2.2024 - 1. 3. 2024

Celkovy pfehled glykémie [mmol/I]

Celkovy piehled glykémie [mmol/I]

Ambulantni profil hladin glukézy (AGP) [mmol/I]

15

Ambulantni profil hladin glukézy (AGP) [mmol/I]

15

Statistika Hodnoty v rozmezich Zprava Statistika Hodnoty v rozmezich Zprava
Pocet dnii 90 100 Hodnocené obdobi 1. 2. 2024 - 1. 5. 2024: Poget dnii 30 100 Hodnocené obdobi 1. 2. 2024 - 1. 3. 2024:
I mrzzrn | | glykémie - Time in range 77,3%, TAR 22,7%, TBR - I taR364% | | glykémie - Time in range 63,6% TAR 36,4%, TBR -
Pogetméfeni 150 hypoglykémie 0,0%, Pocet méfeni 55 hypoglykémie 0,0%,
Maximum 148 mmo || © nejvy3si glykémie 14,8 mmol/, nejnizsi glykémie 4,7 mmol/I Maximum 148 mmol/l || nejvyssi glykémie 14,8 mmol/l, nejnizsi glykémie 4,7 mmol/l
denni primér 8,3 mmol/, glykemicka variabilita 28,8%, GMI § denni priimér 9,3 mmol/, glykemicka variabilita 29,6%, GMI
Minimum 4,7 mmol/l 51,8 mmol/I, SD 2,4 mmol/l Minimum 4,7 mmol/l 58,3 mmol/l, SD 2,7 mmol/I
. 60 . 60
Prameér 83 mmol/l Opakujici se vzorce: Pramér 93 mmol/I Opakujici se vzorce:
Sm.odchylka 2,4 mmol/I Sm.odchylka 2,7 mmol/I
40 Opakujici se hypoglykémie: 40 Opakujici se hypoglykémie:
Variabilita 288 % Variabilita 296 %
eHbATe 518 mmolt | | L, Postprandidlni glykémie: eHbATe s83 mmolt | | Postprandialni glykémie:
Hodnoceni: Hodnoceni:
TBR0,0% TBR0,0%
o SEEEE Dop.: L Dop.:
obdobi 1. 3. 2024 - 1. 4. 2024 obdobi 1. 4.2024 - 1. 5. 2024
Celkovy pfehled glykémie [mmol/I] Celkovy prehled glykémie [mmol/I]
Ambulantni profil hladin glukézy (AGP) [mmol/I] Ambulantni profil hladin glukézy (AGP) [mmol/I]
15 12
Statistika Hodnoty v rozmezich Zpréva Statistika Hodnoty v rozmezich Zpréva
Pocet dnis 32 100 Hodnocené obdobi 1. 3. 2024 - 1. 4. 2024: Poget dnii 30 100 Hodnocené obdobi 1. 4. 2024 - 1. 5. 2024:
ot rsant mnzaon | | glykémie - Time in range 75,0%, TAR 25,0%, TBR - I TAR 74% glykémie - Time in range 92,6%, TAR 7,4%, TBR -
Poet méfeni 44 hypoglykémie 0,0%, Pocet méfeni 54 hypoglykémie 0,0%,
Maximum 12,9 mmoit || & nejvyssi glykémie 12,9 mmol/, neinizsi glykémie 5.2 mmol/I Maximum 10,5 mmol/l nejvyssi glykémie 10,5 mmol/l, nejnizsi glykémie 4,8 mmol/|
. denni pramér 8,3 mmol/, glykemicka variabilita 26,0%, GMI § denni pramér 7,3 mmol/, glykemicka variabilita 22,6%, GMI
Minimum 52 mmol/l 52,0 mmol/l, SD 2,2 mmol/l Minimum 4,8 mmol/l 45,0 mmol/1, SD 1,7 mmol/l
P 60 —
Pramer 83 mmol/l Opakujici se vzorce: Pramer 7.3 mmol/l Opakujici se vzorce:
Sm.odchylka 2,2 mmol/I - - sm.odchylka 1,7 mmol/I - .
40 Opakujici se hypoglykémie: Opakujici se hypoglykémie:
Variabilita 260 % Variabilita 226 %
eHbATG 520 mmoit || L Postprandidlni glykémie: eHbATC 450 mmol/ Postprandidini glykémie:
Hodnoceni: Hodnoceni:
TBR0,0% TBR0,0%
o SEEEE Dop.: 0 Dop.:




Zaver

Zavérem lze konstatovat, Ze nejen nase kazuistika, ale i kazdo-
denni klinicka praxe a prace s pacienty s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu, ktefi maji v ur¢itém okamziku Zivota indiko-
vanu intenzifikaci terapie ve smyslu pfidani bazalniho inzulinu
Toujeo ke stavajici terapii PAD/GLP-1 RA, potvrdily data jak
ze studie Deliver-G!, tak i Restore-G?-. Studie Deliver-G! po-
tvrdila, Ze po pridani inzulinu glargin 300 U/ml doslo k vy-
znamnému snizeni pramérné hodnoty HbA, bez vyznamnéj-
$ich hypoglykemickych epizod. I nase pacientka profitovala
ajisté bude profitovat z konvenénilécby - GLP-1 RA a inzulinu
Toujeo. Lze rovnéz konstatovat, ze po pridani inzulinu Toujeo®
doslo nejen ke zlepseni kompenzace a prodlouzeni TIR, ale ike
snizeni variability diabetu bez vyznamnéjsich hypoglykemic-
kych epizod i pres pretrvavajici neptiznivé socio-psychologické
aspekty, které se negativné odrazily do well-being nasi pacientky
asekundarné pak i do kompenzace diabetu. Pacientka profituje
z provedené zmény terapie a touto zménou doslo i k posileni
jednoho z pilifti well-being.

anotace
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Kanagliflozin - ta spravna lécba pro bubenika
rockové kapely s diabetem 2. typu

Ivana Flanderova

Diabetologické centrum, Il. interni klinika, FN Plzer

Souhrn

V kazuistice prezentujeme dobte spolupracujiciho diabetika 2. typu, ktery dosahl nyni dvou-
leté stabilni kompenzace diabetes mellitus pfi 1é¢bé kanagliflozinem v dédvce 300 mg denné.
Ptvodné byl lé¢en monoterapii metforminem, av$ak pro intoleranci metforminu bylo tfeba

Klicova slova
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m peroralni antidiabetika
m kanagliflozin

najit jiny druh lé¢by. Kanagliflozin se pro néj ukazal jako idealni volba.
JIt jiny Y. g p ) )

Summary

Canagliflozin - the right treatment for a rock band drummer with type 2 diabetes
This case report presents a diabetic with type 2 diabetes mellitus who has maintained stable
diabetes control for two years now using treatment with canagliflozin. He used to be treated

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m oral antidiabetics
m canagliflozin

with the monotherapy of metformin, but he could not accept the therapy because of intoler-

ance. Canagliflozin turned out to be an ideal solution.

Uvod
Béhem poslednich let se $kdla diabetologickych 1ékti nebyvale
rozrostla a tim umoznila $iroky vybér vhodného pripravku, a to
véetné rozli¢nych variant kombinaci 1ékt. To v§e umoznilo ose-
trujicimu lékafi najit pro pacienta 1é¢bu usitou na miru. Mame
k dispozici nejen léky léty ovérené a bezpecné, bez vyskytu ne-
oc¢ekavanych nezadoucich Gcinki, ale i 1éky s prokazanou kar-
diovaskuldrni protektivitou. Z uzivani téchto léktt mohou nasi
pacienti dlouhodobé profitovat.

V této kazuistice popisujeme dosazeni dvouleté stabilni
kompenzace diabetu u dobfe spolupracujictho diabetika

2. typu.

Kazuistika

Pacient, dnes 46lety muz, povolanim automechanik, je v péci
nasi diabetologické ambulance od dubna 2016. V dob¢, kdy
jsme ho ptijali do péce, mu bylo 41 let a mél nové diagnostiko-
vany diabetes mellitus 2. typu. Vstupné vazil 101 kg pri
vysce 178 cm (BMI 31,9 kg/m?), glykovany hemoglobin
67 mmol/mol, glykemie nala¢no 9,1 mmol/l, TK 140/90 mmHg,
hladina C-peptidu byla uspokojiva, jaterni testy a renalni funkce
v normé. Jiz rok se 1é¢il s arterialni hypertenzi, uzival kande-
sartan v davce 4 mg denné. Vstupni distalni tlaky byly v normé,
nepotvrdila se tedy diagndza ischemické choroby tepen dolnich
koncetin. Neurologické vySetfeni neprokazalo pfitomnost dia-
betické polyneuropatie. O¢ni vysetfeni bylo bez pritkazu dia-
betické retinopatie.
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Zahdjili jsme lé¢bu metforminem ve vstupni davce 500 mg
1-0-1. Bohuzel tuto 1é¢bu pacient netoleroval pro diskrétni dy-
speptické potize dolniho typu, které ho v§ak hendikepovaly pri
praci (zvysena flatulence a ob¢asné nutkavé prijmy).

Po domluvé s pacientem jsme zahajili 1écbu kanagliflozinem
100 mg jednou tabletou denné.

Pfi prvni kontrole po nasazeni kanagliflozinu v zari 2016
byla hladina HbA,. 59 mmol/mol, glykemie nala¢no 7,8
mmol/l, hmotnost 97 kg, BMI 30,7 kg/m?, TK 140/80 mmHg.
jem zeleniny nez drive. Lécba kanagliflozinem pacientovi vy-
hovovala, nepocitoval zadné nezadouci uc¢inky, nestézoval si
na nezadouci zménu hodnoty krevniho tlaku. Byl velmi spo-
kojeny s postupnym poklesem doma méfenych glykemii. Pti-
jemné ho prekvapilo, ze dochaziik rychlejsi redukeci hmotnosti,
o kterou jiz dfive netispé$né usiloval. Rovnéz radostné hlasil,
Ze se citi méné unaveny a vice se zapojil do své oblibené volno-
casové aktivity. Jeho koni¢kem je venkovska rockova kapela, ve
které hraje jako bubenik jiz roky.

P1i dal$i kontrole v prosinci 2016 byla hodnota glykovaného
hemoglobinu 56 mmol/mol, coz jsme hodnotili jako Gspésné
zlep$eni kompenzace, le¢ stale nedostate¢né. Glykemie nala¢no
byla 7,4 mmol/l, hmotnost 97 kg, BMI 30,7 kg/m?, TK 140/80
mmHg. Pacient jesté doufal, ze zménou dietniho rezimu a zvy-
$enim fyzické aktivity bude schopen zlepsit kompenzaci dia-
betu, coz se mu povedlo jen mirné.

V dubnu 2017 mél glykovany hemoglobin 54 mmol/mol,
glykemii nala¢no 7,2 mmol/l, hmotnost 96 kg, BMI 30,4 kg/m?,
TK 140/80 mmHg.



Tab. ¢. 1: Vyvoj hmotnosti, krevniho tlaku a metabolické kompenzace pacienta

Hmotnost (kg)
Kontrola duben 2016 101
Kontrola zari 2016 97
Kontrola prosinec 2016 97
Kontrola duben 2017 96
Kontrola zafi 2019 96
Kontrola leden 2020 93
Kontrola duben 2021 89

Po domluvé s pacientem jsme pri kontrole v fijnu 2019 kon-
statovali, Ze doslo ke zhorseni kompenzace diabetes mellitus,
nebot glykovany hemoglobin byl 59 mmol/mol a glykemie na-
la¢no 8,0 mmol/l, hmotnost a hodnota krevniho tlaku byly beze
zmény. Proto jsme se rozhodli vyzkouset vy$si denni davku ka-
nagliflozinu, a to 300 mg. Pri této 1é¢bé pacient nepopisoval
zadné nezadouci ucinky. Doslo k postupnému snizeni glyko-
vaného hemoglobinu az do hladiny 50 mmol/mol, glykemie
nala¢no 6,5 mmol/l, coz jsme konstatovali vlednu 2020. Hmot-
nost byla 93 kg, BMI 29,4 kg/m? a TK 140/80 mmHg.

Efekt terapie kanagliflozinem je shrnut v tabulce ¢. 1. Pro
prehlednost vybirame hodnoty z jedné vybrané kontroly v uve-
deném roce. Pfi kontrole v dubnu 2021 byl HbA, 47
mmol/mol, glykemie nala¢no 5,9 mmol/l, hmotnost 89 kg, BMI
28,2 kg/m?, TK 140/80 mmHg a renalni a jaterni funkce byly
nadale v normé. Rovnéz kontrolni o¢ni vySetfeni neprokazalo
vznik diabetické retinopatie. Distalni tlaky na dolnich konce-
tinach jsou nadéle v normé, bez prikazu vzniku ischemické
choroby tepen dolnich koncetin.

Po celou dobu lé¢by kanagliflozinem si pacient nestézoval
na zadné nepiijemné dusledky lé¢by, je s touto lé¢bou maxi-
malné spokojeny. Zejména ocenuje jednoduchost 1é¢by (zvlasté
peroralni aplikaci) a snizeni a dlouhodobou stabilizaci hodnot
glykemii. Jako pfinos hodnoti dosazeni dobré kontroly své ne-
moci pfi minimalnim poctu tablet denné. Co vsak vidi jako
nejdulezitéjsi, je bezpecnost 1é¢by, tedy nizké riziko hypogly-
kemii. To v§e mu umoznuje nadale vénovat se nejen svému po-
volani, kterym Zivi svou rodinu, ale i svému konicku, aktivné
hrat v rockové kapele.

Svoje pozitivni hodnoceni stavajici lé¢by ohodnotil slovy:
»Je to super, muzu jet dal na plny plyn.”

Diskuse

Po rozhodnuti o nutnosti zmény lé¢by jsme zvazovali vice va-
riant. Hledali jsme pfedevsim bezpe¢nou 1é¢bu, kterd neohro-
zuje pacienta rizikem hypoglykemii. Lé¢bu inzulinem jsme ne-
vybrali vzhledem k tomu, Ze jsme pozadovali kromé u¢inného
snizeni glykemie i vyhnuti se riziku hypoglykemie a nartstu
hmotnosti. Rovnéz jsme respektovali prani pacienta vyhnout

TK (mmHg) HbA,. (mmol/mol)
140/90 67
140/80 59
140/80 56
140/80 54
140/80 59
140/80 50
140/80 47

se injek¢ni formé aplikace, proto jsme upfednostnili peroralni
formu. Derivaty sulfonylurey jsme vzhledem k riziku hypogly-
kemii a nartistu hmotnosti z volby vylou¢ili. Z diivodu injekéni
aplikace v rdmci respektovani priorit pacienta jsme do volby
nezahrnuli GLP-1 agonisty. Vzhledem k véku pacienta a jeho
nadvaze jsme nezvolili [é¢bu gliptinem. Vybrali jsme gliflozin,
ktery ptrinasi kromé kontroly glykemie i dalsi benefity pro pa-
cienta, a to redukci nadvahy a zejména kardiovaskularni pro-
tektivitu.

Zaver

V této kazuistice jsem pouzila ptiklad dobte spolupracujiciho
diabetika 2. typu, ktery je schopen dodrzovat dietni rezim, pfi-
méfenou pohybovou aktivitu, md snahu redukovat nadvahu
a pravidelné uzivat 1éky. Je to pacient, ktery chce pokracovat ve
svém aktivnim Zivoté, proto potrebuje G¢innou a bezpe¢nou
lécbu. Takovou se pro néj ukazala 1écba kanagliflozinem, ktera
mu umoznuje dosahnout uspokojivé kompenzace diabetes mel-
litus pfi nizkém riziku hypoglykemii, oddaluje vznik organo-
vych komplikaci diabetu, prinasi kardiovaskularni protektivitu,
a to pri uzivani pouhé jedné tablety denné. Pacient je s touto
volbou lé¢by plné spokojen.
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Glykovany hemoglobin z 88 na 45 zménou
diagnozy coby potvrzeni Sapirovy-Whorfovy

hypotézy

Milan Kvapil
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Pacient byl dlouhou veden a lé¢en pod diagndzou diabetes mellitus 2. typu. Laboratorni hod-
noty potvrzovaly spole¢né s pfitomnou arterialni hypertenzi diagnosticka kritéria syndromu
inzulinové rezistence. Tato kombinace vyustila v mnohocetné zavazné specifické i nespeci-
fické komplikace diabetu. Jista liknavost pacienta vedla ke zpomaleni diagnostického procesu,
nicméné priikaz vyznamného poklesu sekrece inzulinu a pfitomnost protilatek antiGAD
vedly k prekvalifikovani diagnézy na LADA s moznosti vyuziti moderni a bezpe¢né inter-
vence inzulinovou pumpou MiniMed 780G, propojenou v okruhu se senzorem. Vysledek byl
velmi pozitivni stran zlep$eni kompenzace diabetu, béhem dvou mésicii se glykovany hemo-
globin snizil z 88 na 45 mmol/mol bez komplikaci. Pfedkladand kazuistika upozornuje na
potiebu neustale prehodnocovat ,,diagnézu® typu diabetu s cilem optimalizovat terapii.

Summary

Glycohaemoglobin reduction from 88 to 45 by changing the diagnosis as confirmation
of the Sapir-Whorf hypothesis

The patient was managed and treated for a long time under the diagnosis of type 2 diabetes
mellitus. Laboratory values, together with the presence of arterial hypertension, confirmed
the diagnostic criteria of insulin resistance syndrome. This combination has resulted in mul-
tiple severe specific and non-specific complications of diabetes. A certain idleness of the
patient led to a slowdown of the diagnostic process. However, evidence of a significant
decrease in insulin secretion and the presence of anti-GAD antibodies led to reclassification
of the diagnosis to LADA with the possibility of using a modern and safe intervention with
a MiniMed 780G insulin pump connected in a circuit with a sensor. The result was very pos-
itive in terms of improvement in diabetes control, glycohaemoglobin decreased from 88 to
45 mmol/mol within 2 months without complications. The presented case report draws atten-
tion to the need to constantly reassess the diagnosis of the type of diabetes in order to
optimize the therapy.

Klicova slova

m diabetes mellitus
m LADA diabetes
m MiniMed 780G

Keywords

m diabetes mellitus
m LADA diabetes
m MiniMed 780G

Uvod

Zavedené diagnostické déleni hyperglykemie je velmi hrubé,
nepostihuje nuance patofyziologie. Aktualné pouzivané dia-
gnostické jednotky spise nez aby identifikovaly pestrou kalu
stavil, které zapricinuji hyperglykemii a které by tak mohly de-
finovat optimalni intervence, ostfe vymezuji hranice naseho
uvazovani. Toto ohraniceni pak zuzuje nas jinak jisté komplexni
pohled na lé¢bu. Protoze naprosta vétsina odchylek zptisobu-
jicich hyperglykemii ma geneticky podklad, bylo mozno pred-
pokladat, ze mezi nemocnymi, kteti ztrati schopnost secernovat
inzulin z divodu agresivni ataky autoimunity, se jist¢ budou
vyskytovat ti, ktef1 nosi genetické predpoklady pro rozvoj syn-
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dromu inzulinové rezistence. Presto se pozornost k této kom-
binaci diagnéz upfela az v poslednich letech.! Dlouhou dobu
jako by nikdo nevidél, ze i u pacientt s diabetem 1. typu lze
najit typické rysy metabolického syndromu.

Pozvolna vSak nazrava ¢as ke zméné rozdéleni nozologické
jednotky diabetes mellitus 1. a 2. typu na radu dalsich diagnoz.
Objevuji se riizné navrhy. Ackoli je potfeba nového diagnostic-
kého schématu pro stavy spojené s hyperglykemii zfejma, neni
jasné, jak to udélat. A co hlavné - brzy se tak nestane. Jeden
z nejzajimavéjsich navrhu byl publikovan pomérné nedavno.?
Vychodiskem by mohlo byt rozdéleni podle sekrece inzulinu.
Vsechny stavy, které v souc¢asnosti zahrnujeme pod diagnézy
diabetes 1. a 2. typu vlastné tvori jakési kontinuum od ,,hyper-



sekrece” az po nulovou sekreci inzulinu. Ucelné se mi zd4 proto,
ze implikuje profil antidiabetické terapie, ktera muze byt pro
daného pacienta vhodnd. Jinou cestou se vydava postulovani
»Klastri, postavenych na sdruzené symptomatologii a chara-
kterizujicich subtypy diabetu, se kterymi se vaze riizny stupen
rizika komplikaci a také vhodnost rtizné terapie.

Co bude jisté v praxi realného svéta velkou prekazkou pro
zavedeni tohoto pristupu, je kontrast mezi setrva¢nostilidského
mysleni (ktera spofi ¢as a energii) a nutnosti neustale prehod-
nocovat diagnostickou specifikaci. Diabetes mellitus je onemoc-
s riznou rychlosti zmény v ¢ase), a to hnedle po hyperglykemii.

Predkladana kazuistika upozornuje pravé na potfebu ne-
ustale prehodnocovat ,,diagnézu® typu diabetu s cilem optima-
lizovat terapii.

Kazuistika

Patrné hlavni osobnostni charakteristikou pacienta narozeného
v roce 1958 je nestélost ve vybéru pracovisté, do jehoz péce se
svéruje. Stridavé tak podstoupil diagnosticko-terapeuticky pro-
ces na Slovensku a v jedné z fakultnich nemocnic v Praze. Po
celou dobu byl veden pod diagnézou diabetes mellitus 2. typu.

S pestrou kalou vykonti v anamnéze (amputace palce pravé
dolni koncetiny, koronarografie s nedohledatelnym vysledkem
intervence) byl v roce 2021 piijat na Interni kliniku 2. LF UK
a FN Motol pro dekompenzaci diabetu pfi osteomyelitidé, lo-
kalizované v pahylu po amputaci. Hospitalizace byla prvnim
kontaktem s FN Motol. Pii pfijeti byla télesna vyska 187 cm,
télesna hmotnost 82 kg, krevni tlak 140/82 mmHg. K prvni
hospitalizaci na pracovistich FN Motol ptisel jiz s kombinova-
nou terapii peroralnich antidiabetik (metformin 1 000 mg) a in-
zulinu. Bolusy tfikrat denné (Actrapid HM) a NPH na noc (In-
sulatard HM). Prijat s glykovanym hemoglobinem 98
mmol/mol, lipidovym profilem odpovidajicim typické diabe-
tické dyslipidemii i pfes kombinovanou terapii fenofibratem
a atorvastatinem (triacylglyceroly 3,51 mmol/l a HDL choles-
terol 0,51 mmol/l). Za hospitalizace nepotvrzena pritomnost
diabetické nefropatie, proti tomu diagnostikovana tézka forma
periferni symetrické distalni polyneuropatie dolnich koncetin.
Ztetelehodnym ve vztahu k dalsimu vyvoji je echokardiogra-
ficky nalez v mezich fyziologické variace (ejek¢ni frakce (EF)
60 %, nehypertrofickd levd komora srde¢ni (LKS) bez poruch
kinetiky). Provedena angiografie s nalezy odpovidajicimi ate-
rosklerotickému postizeni tepen dolnich koncéetin, intervence
vsak nebyla indikovana. NPH inzulin nahrazen analogem glar-
gin. Po vySetfeni a nastaveni dlouhodobé terapie byl propustén
k dalsi péci v podiatrické ambulanci, kam se sporadicky dosta-
voval. Projevil v§ak zdjem o sledovani v diabetologické ambu-
lanci Geriatrické interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, kde byl
pri prvnim kontaktu navrzen dalsi plan postupu, ke kterému
vsak nedoslo, jelikoz se pacient opét del$i dobu neohlasil.

Po téméf ro¢ni odmlce (¢erven 2022) ptisel ke kontrole s jiz
zhojenym defektem. Celkové se citil v poradku, zlepsila se
i kompenzace diabetu (glykovany hemoglobin 73 mmol/mol).
Sekrece inzulinu byla vyznamné snizena, ale je$té zachovald

(C-peptid 326,3 pmol/l), coz bylo varovnym ptiznakem pfi za-
chytu pozitivity antiGAD protilatek. K doplnéni vySetfeni a pre-
hodnoceni diagnozy a terapie byl pozvan ve standardni dobg,
nicméné se prihlasil az v zafi 2023. V této dobé byl glykovany
hemoglobin 89 mmol/mol, soucasné se sekrece inzulinu dale
snizovala (C-peptid 166,5 pmol/l). S pacientem byla v ramci
edukac¢niho pohovoru celd situace probrana, byla navrzena hos-
pitalizace k nastaveni na reZim terapie inzulinovou pumpou.
Soucasné progresivni ubytek sekrece inzulinu pii opakované
potvrzené pozitivité protilatek antiGAD opraviioval k prehod-
noceni diagnézy na LADA.

Hospitalizace na Geriatrické interni klinice 2. LF UK a FN
Motol probéhla v Fijnu 2023. Pfi prijeti vyska 188 cm, télesna
hmotnost 87 kg, krevni tlak 167/93 mmHg, glykovany hemo-
globin 88 mmol/mol, eGFR 1,63 ml/s, GFR cystatinu C
1,15 ml/s, TG 3,93 mmol/l, LDL cholesterol 1,94 mmol/l,
HDL cholesterol 0,72 mmol/l, TSH 0,0985 mIU/], pomér albu-
min/kreatinin 5,06 mg/mmol, NT-proBNP 132,9 ng/l. Echo-
kardiografie: EF 50 %, difuzni hypokineze hypertrofické LKS.
Pacient preveden na systém inzulinové pumpy MiniMed 780G,
propojeny se senzorem. Podrobné a opakované edukovan. Po
prvnich tiech dnech, provazenych velkou variabilitou glykemi,
se pacient se systémem szil a pfi propusténi byly jiz glykemické
profily velmi vyrovnané. Doplnéno vySetfeni o¢niho pozadi
s nélezem prosté neproliferativni diabetické retinopatie (bez
progrese).

Po propusténi déle sledovan zasilanim prehledi ze senzoru.
V lednu 2024 se dostavil k osobni kontrole. Subjektivné
zlep$en, objektivné stav bez recentnich klinickych patologii.
Nezaznamenal zddné hypoglykemie. Glykovany hemoglobin
47 mmol/mol, C-peptid 86,1 pmol/l.

Souhrn pribéhu onemocnéni
a diagnosticky zaveér

Souhrn: Pacient byl dlouhou dobu veden alé¢en pod diagnézou
diabetes mellitus 2. typu. Laboratorni hodnoty potvrzovaly spo-
le¢né s pritomnou arterialni hypertenzi diagnosticka kritéria
syndromu inzulinové rezistence. Tato kombinace vyustila
v mnohodetné zavazné specifické i nespecifické komplikace
diabetu. Jista liknavost pacienta vedla ke zpomaleni diagno-
stického procesu, nicméné priikaz vyznamného poklesu sekrece
inzulinu a pfitomnost protilatek antiGAD vedly k prekvalifi-
kovani diagnézy na LADA s moznosti vyuziti moderni a bez-
pecné intervence inzulinovou pumpou, propojenou v okruhu
se senzorem. Vysledek byl velmi pozitivni stran zlep$eni kom-
penzace diabetu. Pacient se vyhnul moznym komplikacim,
které by mohly tento manévr provazet (manifestace srde¢niho
selhani, progrese diabetické retinopatie, tézké hypoglykemie).

Hlavni diagnozy: Diabetes mellitus typu LADA s komplika-
cemi (diabeticka neuropatie, retinopatie, nefropatie, ICHDK,
ICHS, diabeticka kardiomyopatie, HFpEF). Metabolicky syn-
drom (diabeticka dyslipidemie, hypercholesterolemie, arterialni
hypertenze, hyperglykemie). Hypertenze esencialni s jiz orga-
novymi zménami (hypertrofie LKS).
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Terapeuticky pldn: Pokus o pravidelné ambulantni kontroly,
nasazeni plné indikovaného gliflozinu (subklinickd manifestace
diabetické kardiomyopatie se srde¢nim selhavanim, pozitivni
albuminurie), nésledné tprava terapie hypertenze s cilovymi
hodnotami systolického tlaku okolo 120-125 mmHg, amplifi-
kace hypolipidemické terapie, pfi nedostate¢ném efektu pre-
vedeni na rosuvastatin s ezetimibem, k tivaze PCSK9i.

Diskuse

Benjamin Lee Whorf byl viceméné samouk.* Vsiml si, kdyz ve
svém povolani resil pojistné udalosti, ze v fadé pripadd je pri-
¢inou neopatrnost pracovnik, protoZe automaticky vychdzeji
z predstayv, které jsou implikovany pouzitymi slovy, a to i kdyz
viibec neodpovidaji realité. Casto citovany je piiklad délnikd,
ktefibyli zranéni vybuchem sudu plného benzinovych vypart,
protoze byl oznacen jako prazdny, takze se nebali pouziti ote-
vreného ohné (prazdnym mysleno ale bez benzinu, ne ,bez-
pecny“). Mnoho pak bylo sepsano o indianském kmenu Hopi,
ktery véril, Ze slova utvareji realitu. Védci také nasledné s udi-
vem zjistili, Ze néktef{ domorodci v Africe a v Oceanii neroze-
znaji modrou barvu, coz se vysvétlovalo tim, Ze nemaji pro tuto
barvu pojmenovani. Pro tyto domorodce tak modra barva ne-
existuje. A idajné pro modrou barvu neméli pojmenovani ani
staif Rekové, nebot méli mnoho slov pro odstiny modré podle
rtiznych barev mote, nepottebovali proto univerzalni pojem
»modry*“. Navic neméli k dispozici syté modrou barvu ke zdo-
beni. Tedy: v Ocednii i ve svété Rekt modra barva neexistovala.
Jak to Ze ji nyni vidime?

Téma kontrastu moznosti ovladani reality skrze jazyk rezo-
nuje zejména akademickym prostredim (viz Neuromancer od
W. Gibsona, 1984, ¢esky 1992). Kdyz budete mit chvilku ¢as
a naladu na zamysleni, vnofenim do informaci, které nena-
padné prolinaji pénu dni, postfehnete, Ze teze 0 moznosti pro-
ménit a ovladnout nasi realitu slovy, jejichz vyznam je aktivné
pozméneén, je spodnim proudem déni v anglosaském svété sou-
¢asnosti. Pro blizsi pochopeni vSech souvislosti doporucuji film
Prichozi (rezie Denis Villeneuve, 2016).

V tomto duchu vnimam vyvoj nemoci, resp. terapii nemoci
u popsaného pripadu. Na pocatku byla stanovena diagnéza dia-
betu 2. typu, cemuz odpovida vek, pritomnost typickych symp-
tom inzulinové rezistence i arteridlni hypertenze. Nizka ad-
herence k 1é¢bé a vice pracovist, ktera pecovala o nemocného,
snizovaly pravdépodobnost pfehodnoceni stavu a minimali-
zovaly pravdépodobnost, Ze si nékdo polozi otazku - pro¢
vlastné u pomérné inteligentniho pacienta nefunguje rezim
bazél/bolus? Je to jenom jeho nespoluprace? Z druhé strany
pak nutno zdiraznit i vliv omezeni pro sou¢asnou lé¢bu — zdra-
votni pojisténi nehradi systém u pacientt s diabetem 2. typu.
Vsechny implikace se pohybovaly v hranicich bézného uvazo-
vani, smétujictho k diagndze - je to diabetik ,,dvojka“ Diagnoza
diabetes mellitus 2. typu totiz vymezuje hranice naseho béz-
ného, smysluplného a racionalné zjednoduseného uvazovani
o dtilezitych aspektech nemoci, preskok k diabetu 1. typu (kdyz
po celou zndmou historii jiz seniorniho pacienta je veden jisté
zprvu opravnéné jako pacient s diabetem 2. typu) je vykon kro-

14

mobycejné naro¢ny. Proto jsem pouzil pfimér k Sapirové-
Whorfové hypotéze. Popis diagnézy slovy ménil v nasi mysli
skute¢nost - z diabetika 1. typu udélal na dlouhou dobu dia-
betika typu 2.

Vysledek 1é¢by byl prekvapenim i pro mne, a to zejména se
znalosti obtizi, které provazely 1é¢bu prvni dny. Podékovani
patii i vyrobci, ktery zapujcil model MiniMed 780G bez toho,
ze byl schvalen reviznim lékafem — nejistota, zdali pacientovi
vice neublizime, nez pomtizeme, se odrazila jednak v podmince
vSe provést za hospitalizace, jednak i v navrhu 4-6tydenni faze
»ha zkousku®. Limitem technologie v tomto pripadé byla ne-
moznost nastavit cilové rozmezi glykemie na vyssi hodnoty,
coz by bylo idealni z hlediska bezpecnosti u nemocného, dlou-
hodobé adaptovaného na glykemie okolo 14-15 mmol/l s vy-
sokou variabilitou. Pravé obava z hypoglykemii byla diivodem
oddaleni nasazeni plné¢ indikovaného gliflozinu (vodni dny
na inzulinové pumpé nedavaly jistotu, Ze se podari eliminovat
riziko hypoglykemie).

Zménit kritéria a navrhnout nové diagnostické schéma, jak
zminuji v ivodnim odstavci, nebude jednoduché, jestli se viibec
uskute¢ni. Pfed ¢asem jsem se nad timto problémem zamyslel
a dovolim si k odlehéeni slozité situace citovat ze svého textu:
»Navrh nové, na B-bunku centrované diagnostiky, nebude jed-
noduché zavést do praxe. Protoze mame medicinu zaloZenou
na ditkazech, musely by se provést klinické studie, které by hod-
notily u¢innost antidiabetik u novych podskupin diabetu. Nejen
ze je nikdo nezaplati, ale hlavné je nikdo neprovede. Povazte,
vznikne tfeba diagnoéza ,hyperglykemie spojena se subnormalni
sekreci inzulinu® U téchto nemocnych nebude moci a¢inkovat
lé¢ba inzulinovymi sekretagogy. Coz by asi nikomu moc neva-
dilo, ale takova skupina pacientt s diagnézou ,diabetes s hy-
perglykemii potencovanou nespolupraci pacienta‘ by jisté byla
ostrakizovana spolky pro zachovani politické korektnosti. Mys-
lim si, Ze k rozdéleni na podskupiny diabetu nedojde tak brzo.
Do vyvoje novych antidiabetik se investuje zejména proto, Ze
existuje ohromny potencial pacientt, ktefi je mohou uzivat
(a platit). Tento nazor podporuje zejména skutecnost, Ze nam
pribyvaji hlavné antidiabetika pro lé¢bu diabetu 2. typu. Kdy-
bychom misto této diagndzy méli tieba 20 jinych, potencial na-

Obr. 1: Pfehled znamych hodnot glykovaného hemoglo-
binu ¢asové korelovanych s C-peptidem



vratnosti investic do novych antidiabetik bude nejméné 20x
mensi. Méné pacientil na jedné strané a nutnost provérit anti-
diabetikum u vice diagnostickych skupin na strané druhé. Pa-
cienti s diabetem 2. typu jsou heterogenni skupina, lisici se
prakticky v§im. Volani po individualizované terapii nutné zus-
tava oslySeno. A zistane ziejmé jesté dlouho. Protoze jestlize
nejsou zvlastni diagnézy, nebudou provedené individualizo-
vané studie, a tak nemohou byt dikazy. To je tedy zamotana
historka.®

Zaver
Sapirova-Whorfova hypotéza je lingvisticko-antropologicka
hypotéza, podle niz je pojeti realného svéta vystavéno na jazy-
kovych zvyklostech konkrétni dané komunity, jez pak pred-
urcuji vybér interpretace reality.> Indianské jazyky se znacné
odliduji od indoevropskych dokonce i ve vyjadrovani stejnych
redlii, coz vede k zavéru, ze mluvci pouzivajici tyto jazyky vidi
jinou realitu nez my. Podle této teze Zijeme bez velké nadsazky
v jinych svétech. Odtud jenom kousek k dosti odvazné pred-
stavé, ze nade védomi prostrednictvim jazyka vytvari okolni re-
alitu. I kdyz?

Pro nasi praci je snad pfinosné pouceni, Ze slova, ktera po-
uzivame k popisu reality, mohou nékdy spoluvytvaret v nasi

mysli obraz, ktery se od reality miiZe lisit nebo odvést nasi po-
zornost od spravné interpretace vidénych realii.
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Finerenon v lécbeé diabetického onemocnéni
ledvin - kardiovaskularni vysledky

Zaveéry studie FIGARO-DKD

Dvé velké randomizované klinické studie, konkrétné FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD, mapovaly v obdobném designu efektivitu
a bezpec¢nost uziti finerenonu u diabetikd 2. typu s diabetickym onemocnénim ledvin. Hlavnim rozdilem mezi témito studiemi
byl primarni sledovany endpoint a z¢asti i vybér studijni populace pacientit. Vysledky obou studii se tak vhodné doplnuji. Studie
FIDELIO-DKD, o které jsme jiz podrobné informovali na strankach naseho ¢asopisu v nedavné dobé?, sledovala primarné rendlni
endpointy u téchto pacientt. Studie FIGARO-DKD méla v prvnim planu sledovani kardiovaskularnich dopadt terapie finerenonem.
V tomto ¢lanku se podrobnéji vénujeme pravé vysledkim studie FIGARO-DKD.!

Diabetické onemocnéni ledvin

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease,
DKD) je chronické onemocnéni ledvin vznikajici na podkladu
specifickych morfologickych a funkénich zmén ledvin u ne-
mocnych s diabetem. Vznika v dtisledku diabetické metabolické
poruchy a genetické predispozice. Hlavnimi klinickymi projevy
jsou narustajici albuminurie az trvala proteinurie, hypertenze
a progredujici porucha rendlni funkce. U diabetiki 1. typu se
s ni setkavame obvykle az po priblizné 10 letech trvani diabetu,
u diabetik1 2. typu v8ak miiZze byt onemocnéni zachyceno jiz
pti diagnoze diabetu. Témér vidy je DKD provazeno diabetic-
kou retinopatii a neuropatii. Bézny je zvy$eny vyskyt kardiova-
skularnich komplikaci.

Prvnim projevem postizeni ledvin byvéd albuminurie, jez
miZe postupné nartstat. Uroven albuminurie nemusi korelovat
s morfologickymi zménami ledvin. Pfi progresi miizeme za-
znamenat trvalou proteinurii, hypertenzi a postupny pokles re-
nélni funkce. Rychlost glomerularni filtrace postupné klesd
a muze vyustit v chronické selhani ledvin. Klinicky prubéh se
muze ale u diabetikd riiznit, u ¢asti nemocnych se zpocatku
projevuje pouze albuminurii, u ¢asti pouze poklesem rendlni
funkce, néktefi nemocni mohou mit pfitomny obé abnormity
soucasné. Soucasné uzivana klasifikace DKD tak respektuje jak
glomerularni filtraci (G1-G5), tak albuminurii (A1-A3). Na
progresi chronického onemocnéni ledvin u diabetiki se podileji
faktory metabolické, hemodynamické, prozanétlivé i profibro-
tické.#>

Mezi hlavni cile terapie tohoto onemocnéni stale patfi
predevsim oddaleni progrese onemocnéni a snizeni vysoké
vaskularni morbidity a mortality nemocnych. Vyuzivana je jak
nefarmakologickd 1é¢ba, jejiz opatfeni zahrnuji predevs$im
dietu, omezeni pfijmu soli a nekoufeni, tak farmakologické
postupy. +°

V prvni linii farmakologické 1é¢by je blokada systému renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci ACE inhibitorti nebo
sartand. Dal$imi moZznostmi v terapii diabetického onemocnéni
ledvin je uziti gliflozint a finerenonu.
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Finerenon

Finerenon je nesteroidni selektivni antagonista mineralokorti-
koidniho receptoru a vede k blokadé faktort, které se podileji
na expresi prozanétlivych a profibrotickych mediatorti. Pod na-
zvem Kerendia je indikovan k 1é¢bé chronického onemocnéni
ledvin (s albuminurii) spojeného s diabetem 2. typu u dospé-
lych. Doporucend davka je 20 mg denné (pti eGFR 25-59
ml/min/1,73 m? se zahajuje lé¢ba polovi¢ni davkou). Pred za-
hajenim l1écby je tieba stanovit hladinu drasliku v séru a odha-
dovanou glomerularni filtraci (eGFR). Pti hladinach drasliku
nad 5 mmol/l se terapie finerenonem nezahajuje. Riziko hy-
perkalemie je v pfipadé finerenonu vyznamné niz$i nez u spi-
ronolaktonu, nicméné hladinu drasliku v séru je tfeba prilécbé
finerenonem pravidelné kontrolovat.®

FIGARO-DKD

Studie FIGARO-DKD byla multicentricka, dvojité zaslepena,
randomizovana klinicka studie, ktera sledovala, zda terapie fi-
nerenonem u dospélych diabetiki 2. typu s chronickym one-
mocnénim ledvin mtze sniZit kardiovaskularni mortalitu
a morbiditu.

Ve studii byli zatazeni dospéli pacienti s diabetes mellitus 2.
typu a chronickym onemocnénim ledvin. Vstupni kritéria pa-
cientl pro zafazeni do studie zahrnovala bud mirné zvysenou
perzistentni albuminurii (ACR 30 az <300 mg/g) a soucasné
eGFR 25-90 ml/min/1,73 m? (stadium 2-4 CKD), nebo zéava-
znéjsi albuminurii (ACR 30-5 000 mg/g) a soucasné eGFR >60
ml/min/1,73 m? (stadium 1-2 CKD). V tomto ohledu se stu-
dijni populace lisila od studie FIDELIO-DKD, kde byli vy-
znamné zastoupeni pacienti s ACR v rozmezi 300-5 000 mg/g
a soucasné eGFR 25-59 ml/min/1,73 m2 Pramérné eGFR ve
studii FIGARO-DKD bylo 67,8 + 21,7 ml/min/1,73 m? (detaily
viz tab. 1)!

Mezi vylu¢ovaci kritéria pro zatazeni do studie patfilo symp-
tomatické srde¢ni selhdni's redukovanou ejek¢ni frakei. Necela
polovina pacientii méla vanamnéze kardiovaskularni onemoc-
néni (45,3 % pacientt).!



Tab. 1:Klicova demografickd data a klinické charakteristiky
pacientd pfi vstupu do studii FIGARO-DKD"

Veék (roky) 64,1 £9,8
Muzi 69,4 %
HbA,, 7,7+ 1,4 %
sTK 135,8 + 14,0 mmHg
eGFR (ml/min/1,73 m?), priamér 67,8 + 21,7
Pacienti s eGFR nad 60 ml/min/1,73 m? 61,7 %
Pacienti s eGFR 45 az <60 ml/min/1,73 m? 20,9 %
Pacienti s eGFR 25 az <45 ml/min/1,73 m? 17,0 %
Pacienti s eGFR <25 ml/min/1,73 m? 0,4 %
UCR (median) 308
Pacienti s UCR <30 2,8%
Pacienti s UCR 30 az <300 46,4 %
Pacienti s UCR 2300 50,7 %

Prumérna hladina drasliku v séru 4,33 + 0,43 mmol/l

V ramci studie byl pacienttim do stavajici terapie pridan fi-
nerenon nebo placebo. Pacienti s eGFR nad 60 ml/min/1,73 m?
za¢inali s davkou 20 mg denné, pacienti s eGFR 25-60
ml/min/1,73 m? obdrzeli tvodni davku 10 mg finerenonu
denné a ta jim byla po mésici zvy$ena (pokud byla hladina dras-
liku do 4,8 mmol/l a eGFR stabilni) na 20 mg denné. Priimérnd
davka finerenonu ve studii dosahla 17,5 mg denné.!

V ramci hodnoceni studie byly analyzovany tudaje o 7 352
pacientech. Pti vstupu do studie byl jejich primérny vék 64,1
+ 9,8 let, pramérny HbA,. 7,7 + 1,4 %, sTK 135,8 + 14,0
mmHg.!

Pfi zatazeni do studie v$ichni pacienti uzivali ACE inhibitory
nebo sartany v maximalnich tolerovanych davkach. 47,6 % pa-
cientl dale uzivalo diuretika, 70,5 % statiny. Antidiabetickou
1écbu mélo 97,9 % pacientt, inzulinem bylo lé¢eno 54,3 %. Pti
vstupu do studie bylo 8,4 % pacientti [é¢eno inhibitory SGLT2
a 7,5 % GLP-1 receptorovymi agonisty. V priibéhu studie za-
hajilo uzivani téchto léka 15,8 %, resp. 11,3 % pacientd.!

Primarnim sledovanym endpointem studie byl ¢as do vy-
skytu nékteré z nasledujicich kardiovaskularnich udalosti -

umrti z kardiovaskularnich pricin, nefatdlniho infarktu myo-
kardu, nefatalni cévni mozkové ptihody nebo hospitalizace pro
srdecni selhani.

Sekundarni endpoint byl ¢as do vyskytu nékteré z udalosti
slozeného renalniho kompozitniho cile - rendlniho selhani,
nejméné 4 tydny trvajiciho poklesu eGFR pod 40 % nebo umrti
zrendlnich pricin. Sledovany byly pochopitelné také nezadouci
ucinky lé¢by.

U pacientt [é¢enych finerenonem byla incidence primar-
niho kompozitniho endpointu signifikantné niz$i nez u pa-
cienti na placebu. Umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in, nefatalni
IM, nefatalni CMP nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani se
vyskytla u 12,4 % pacienti 1é¢enych finerenonem a u 14,2 %
pacientl na placebu. Doslo tak ke sniZeni rizika o 13 %
(HR 0,87; 95% CI 0,76-0,98; p = 0,03). Snizeni kompozitniho
primarniho cile bylo tazeno predev$im snizenim hospitalizace
pro srde¢ni selhani. Samostatné hodnocena incidence hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani byla u pacientt lé¢enych finere-
nonem sniZena 0 29 % (3,2 % vs. 4,4 % pacient(i; HR 0,71; 95%
CI0,56-0,9). Efekt finerenonu na snizeni primarniho sledova-
ného cile byl konzistentni v pfedem definovanych podskupi-
néach pacientt.!

Obr. 1: Primarni kompozitni cil ve studii FIGARO-DKD'
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Vliv na rendlni funkce, reprezentované sekundarnim end-
pointem studie, byl obdobny jako ve studii FIDELIO-DKD,
v této studii vSak nedosahl statistické vyznamnosti.!

Incidence nezadoucich t¢inki byla obdobna v obou sledo-
vanych skupinach, zavazné nezadouci ucinky byly hlaseny
u 31,4 % pacientli na finerenonu a u 33,2 % pacienti na placebu.
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Obr. 2: Vysledky studie FIGARO-DKD'
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finerenon lepsi

U pacientti l1é¢enych finerenonem bylo pozorovano mirné zvy-
$eni hladiny kalemie oproti placebu (rozdil mezi skupinami
0,16 mmol/l) a také incidence hyperkalemie byla vyssi u paci-
entti 1é¢enych finerenonem (10,8 % vs. 5,3 % na placebu), nic-
méné zadna z nezadoucich prihod spojenych s hyperkalemii
nevedla k umrti pacienta. Léc¢ba finerenonem vedla k poklesu
systolického tlaku (viici placebu) o 3,5 mmHg (ve 4. mésici stu-
die), resp. 0 2,6 mmHg (ve 24. mésici). Primérné hodnoty
HbA, . byly v obou skupindch srovnatelné.!

Vysledky studie FIGARO-DKD ukazaly, Ze u pacientii s dia-
betem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin - ve stadiu
2-4 se stiedné zvySenou albuminurii nebo s CKD ve stadiu
1 nebo 2 se silné zvySenou albuminurii - vede terapie fine-
renonem Kk niz§imu riziku vyskytu slozeného kardiovasku-
larniho cile, sestavajiciho z amrti z kardiovaskularnich pii-
¢in, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové
prihody a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Vysledek byl
taZzen predev$im sniZenim hospitalizace pro srdecni selhani,
ktera byla snizena relativné o 29 %. Studie tak doplnila vy-
sledky studie FIDELIO-DKD, ktera zahrnula pacienty
s jinym stupném renalniho postiZeni. V obou studiich v§ak
byly pozorovany kardiovaskularni benefity 1écby finereno-
nem, prestoZe u pacienti jiz pfi vstupu do studie byla zave-
dena maximalné tolerovana lé¢ba ACE inhibitory ¢i sartany
a vysoké zastoupeni terapie statiny.
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Pioglitazon - zajimavé novinky

z kombinacni terapie

Systematicka metaanalyza a data z RWE databaze

Benefity terapie pioglitazonem

Thiazolidindiony jsou dnes v Ceské republice zastoupeny jedi-
nou uc¢innou latkou, a to je pioglitazon. Jejich uziti v terapii
diabetu 2. typu v poslednich letech roste a v roce 2022 piogli-
tazon uzivalo dle udaji z registru UZIS vice nez 36 000
pacienti.?

Utinky pioglitazonu jsou do zna¢né miry zprostiedkovany
snizenim inzulinové rezistence. Aktivace specifickych PPAR
gamma receptorti pioglitazonem vede ke zvyS$eni citlivosti
bunék jater, tukové a svalové tkané na inzulin. Pioglitazon sni-
zuje tvorbu glukdzy v jatrech a zvy$uje periferni eliminaci glu-
kézy v pripadé inzulinové rezistence.

U diabetes mellitus 2. typu terapie pioglitazonem zlepsuje
glykemii nala¢no i po jidle, a to pii soucasné snizené koncen-
traci inzulinu. Pioglitazon snizuje mnozstvi rizikového abdo-
minalniho tuku zménou jeho distribuce do extraabdominal-
nich oblasti. Ve vétsiné klinickych studii bylo prokdzano pfi
terapii pioglitazonem sniZeni hladiny triglyceridt a volnych
mastnych kyselin a zvy$eni HDL cholesterolu. Studie PERIS-
COPE prokazala u diabetiki 2. typu s koronarnim postizenim
schopnost pioglitazonu snizovat progresi koronarni ateroskle-
rézy.> Klinické studie prokazaly, ze 1écba pioglitazonem vede
u diabetiki i prediabetikii k signifikantnimu zlep$eni NAFLD,
vyjadieného jak metabolickymi, tak histologickymi parametry,
atoto zlepseni je dlouhodobé.* Analyza studie PROactive u pa-
cientll s diabetem 2. typu po cévni mozkové prihodé ukazala
snizeni rizika opakované CMP pii lé¢bé pioglitazonem.® Vy-
sledky studie PROactive ukazaly, ze pioglitazon neptinasi zadné
dlouhodobé kardiovaskularni problémy. Prokdzano bylo zvy-
$eni vyskytu edémd, télesné hmotnosti a hospitalizace pro sr-
de¢ni selhani, nebylo ale pozorovano zvy$eni mortality v dii-
sledku srde¢niho selhani.® Srde¢ni selhani je kontraindikaci
terapie pioglitazonem. Zvlasté pri podavani s inzulinem by mély
byt peclivé sledovany rizikové faktory pro srde¢ni selhani, pro-
toze také inzulin muze vést k retenci tekutin a zvySeni rizika
edémii.

Indikace pioglitazonu

Pioglitazon je indikovén k terapii diabetes mellitus 2. typu jako
ptipravek druhé nebo treti volby. Je mozné jej podavat v mo-
noterapii (pokud je metformin kontraindikovan nebo neni
snasen) a ve dvojkombina¢ni nebo trojkombinaéni 1é¢bé. In-
dikovand dvojkombina¢ni lé¢ba zahrnuje kombinaci s metfor-
minem nebo s derivaty sulfonylurey, trojkombinace pak poda-
vani s metforminem + sulfonylureou. Indikovano je také podani
spolu s inzulinem.?

Narodni doporucené postupy diagnostiky a lécby diabetu
2. typu uvadéji, Ze se pioglitazon uzivé zejména ke kombinované
lé¢bé u diabetikt s vyjadfenou inzulinovou rezistenci. Zminuji
kombinaci s metforminem v situacich, kdy samotny metformin
nepostacuje, a dvojkombinaci s inkretiny + glifloziny nebo sul-
fonylureou (pokud je metformin kontraindikovan nebo neni
snasen a pretrvava neuspokojivd kompenzace a souc¢asné zvy-
$ené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni - arterialni hyper-
tenze, dyslipidemie, zvy$ena albuminurie), nebo trojkombinaci
s vy$e uvedenymi léky. U kombinované terapie s inzulinem do-
porucuji narodni guidelines opatrnost a tvodni davku 15 mg
pioglitazonu s postupnym zvySenim po nékolika tydnech na
30 mg denné pri respektovani kontraindikaci (srde¢ni selhani,
edémové stavy, tehotenstvi) a kontrole klinického stavu paci-
enta se ztetelem k retenci tekutin.®

Uhrada pioglitazonu je vyhrazena pro 1é¢bu diabetes melli-
tus 2. typu u pacient s klinicky zfetelné manifestovanou inzu-
linovou rezistenci. Predepisovat jej mohou lékati vSech odbor-
nosti - vyjimku tvori kombinace s inzulinem (+ metforminem),
kterd je hrazena pouze pti preskripci diabetology.’

Zajimavé novinky z kombinacni terapie

Rozsituje se mnozstvi publikovanych studii, které hodnoti kom-
binacni 1écbu pioglitazonem a nékterym ze SGLT2 inhibitort
nebo GLP-1 receptorovych agonistt. Jednim z poslednich pu-
blikovanych prehledi je metaanalyza a systematicky prehled
studii, které hodnotily t¢innost a kardiovaskularni efekt pio-
glitazonu pridaného do kombinace s SGLT2 inhibitory nebo
GLP-1RA u pacientt s diabetes mellitus 2. typu.

Autori prehledu identifikovali v publika¢nich databazich 19
studii kombinujicich tyto léky (16 z nich byly randomizované
klinické studie) a ty nasledné analyzovali. Soucasné provedli
retrospektivni kohortovou studii u dospélych s diabetes mellitus
2. typu na zakladé dat z databaze TriNetX (mezindrodni vy-
zkumna databaze anonymizovanych medicinskych zdznamt
s daty priblizné 135 milionti pacientit). Do studie zahrnuli pa-
cienty lé¢ené nejméné jeden rok pioglitazonem s GLP-1RA
nebo SGLT?2 inhibitory a za pomoci propensity skore sestavili
srovnavaci soubory pacientii lé¢enych kombinaci téchto 1é¢iv
(tedy SGLT2 + pioglitazon nebo GLP-1RA + pioglitazon) nebo
jejich monoterapii.!

Hlavni hodnocené vystupy zahrnuly mortalitu, srde¢ni se-
lhéni, chronické onemocnéni ledvin (CKD) a kompozit cévni
mozkové ptihody (CMP) a tranzitorni ischemické ataky.

Pramérna doba sledovani pacient v analyzovanych studiich
¢inila 24-52 tydni.

Priimérna doba sledovani 24-52 tydnda.!
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Tab. 1: Demograficka data pacient’

(vidy + MET) PIO+GLP-1RA GLP-1RA PIO+SGLT2i SGLT2
Vek (roky) 584+ 11,4 585+ 114 60,0 + 11,3 60,0 £ 11,3
Muzi (%) 61 61 66 66
Hmotnost (kg) 102,5 + 28,2 101,2 + 27,4 97,1 +27,4 96,6 + 27,4
eGFR (ml/min/1,73 m?) 81,9 + 27,7 82,5+27,2 82,5+27,3 82,8 £26,3
HbA,. (DCCT, %) 85+ 1,8 8,6+2,1 83+ 1,5 84+1,8
Hypertenze (%) 23 23 32,2 32,3
ICHS (%) 4,8 4,8 9,2 9,1
CKD (%) 2,6 2,5 4,9 4,8
Srde¢ni selhani (%) 1,1 1,2 1,5 1,6

PIO - pioglitazon, MET - metformin

Pfi kombinaci pioglitazonu s GLP-1RA bylo dosazeno
oproti monoterapii dodate¢ného poklesu HbA |, o primérné
11 mmol/mol, tj. 1 % (95% CI -1,27 az -0,74; p < 0,001), a do-
date¢ného poklesu hmotnosti o primérné 1,19 kg (95% CI -
1,8 az -0,58 kg; p < 0,001) pro nizké davky GLP-1RA, resp. -
2,09 kg pro vysoké davky GLP-1RA. Pokles systolického
krevniho tlaku nebyl statisticky signifikantni (-1,56 mmHg vii¢i
monoterapii; p = 0,3). Nebylo prokazano snizeni celkové mor-
tality kombinac¢ni 1é¢by oproti monoterapii GLP-1RA.!

Pti kombinaci pioglitazonu s SGLT2 inhibitory bylo pfi
uziti vysokych davek SGLT2i dosazeno aditivniho poklesu
HbA,, 0 5,9 mmol/mol, tj. 0 0,54 % (95% CI -0,87 az -0,22;
p <0,001), a dodate¢ného poklesu télesné hmotnosti o 2,58 kg
(95% CI -3,51 az -1,65; p < 0,001). Také byl prokazan signifi-
kantni pokles systolického krevniho tlaku oproti monoterapii
ve vysi 2,98 mmHg (95% CI -4,82 az -1,15; p < 0,001; vysoké
davky SGLT2i).! Pti hodnoceni celkové mortality mohly byt
do analyzy zahrnuty jen randomizované klinické studie, vnichz
nebyl pokles celkové mortality pfi kombina¢nilécbé prokazan.

Obr. 1: Vysledky observaéni studie z databaze TriNetX’

pioglitazon + GLP-1RA

Dolozen byl ve velké observac¢ni studii (97 000 ti¢astnikd, z toho
1 630 na kombinaci SGLT2i + pioglitazon).!® Redukce rizika
srde¢niho selhani pri terapii kombinaci SGLT2i + pioglitazo-
nem oproti monotarapii byla hlagena také z observacni studie
u diabetikd 2. typu v primarni prevenci srde¢niho selhdni.!!

Zajimavé informace o kombinované 1écbé SGLT2i a GLP-
1RA s pioglitazonem prinesla analyza real-world databaze me-
dicinskych zaznami TriNetX, ktera pomoci propensity skore
srovnala zaznamy o 25 230 diabeticich 2. typu lé¢enych kom-
binaci pioglitazonu + SGLT2i nebo pioglitazonu + GLP1RA
vi¢i monoterapii témito pripravky. Vstupni demograficka data
pacientt shrnuje tabulka ¢. 1.1

Kombinovana terapie metforminem, pioglitazonem
a GLP1-RA byla v této studii po roce sledovani asociovana s re-
dukci rizika srde¢niho selhani (HR 0,65; 95% CI 0,47-0,89;
p = 0,0066) proti 1é¢bé bez vyuziti pioglitazonu (metformin +
GLP-1RA). U této kombinace nebyl prokazan signifikantni po-
kles celkové mortality, akutniho infarktu myokardu nebo kom-
pozitniho cile slozeného z CMP + TIA.!

pioglitazon + SGLT2i

p HR (95% CI) p HR (95% CI)
Umrti 0499 1,12(0,8-1,57) 0,035 0,77 (0,6-0,98)
Srdeéniselhani 0,007 0,65 (0,47-0,89) <0001  0,5(0,38-0,65)
Infarkt myokardu 0,240 0,76 (0,49-1,2) 0,988 1,0 (0,68-1,46)
TIA/CMP 0213 0,75(0,48-1,18) 0,035 0,71 (0,52-0,98)
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Kombinovana terapie metforminem, pioglitazonem
a SGLT2 inhibitorem byla v této studii asociovana s redukci
celkové mortality (HR 0,77; 95% CI 0,6-0,98; p = 0,04),
srde¢niho selhani (HR 0,5; 95% CI 0,38-0,65; p < 0,001) a také
kompozitniho cile slozeného z CMP + TIA (HR 0,71; 95% CI
0,52-0,98; p = 0,04). Obdobné vysledky byly dosazeny i pti vy-
hodnoceni po ttech letech terapie.

Metaanalyza klinickych studii a observa¢ni studie z realné
klinické praxe ukazuji, Ze kombinovand terapie pioglitazonu
s inhibitory SGLT2 nebo GLP-1 receptorovymi agonisty mtize
vést nejen k dodate¢nému zleps$eni glykovaného hemoglobinu,
ale také k dal$imu snizeni hmotnosti a snizeni rizika srde¢niho
selhani ve srovnani s monoterapii témito pripravky.!
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Tisic let nemoci a valek z kostnic Cech a Moravy

kostnicich.

Anotovana publikace ptindsi vysledky priizkumu 43 kostnic v Cechdch a na Moravé. Jeho cilem bylo ptispét
k poznani zékonitosti umirdni populaci na nagem uzemi za poslednich tisic let.

Autor, profesor MUDr. Véclav Smreka, CSc., analyzoval pfiblizné tisic kostnich vzorku a hledal vztahy mezi
umiranim, klimatickymi zménami a slune¢nimi minimy. Vale¢né konflikty, hladomory a excesivni mortalita
prevazovaly v obdobi klimatickych zmén (studenych a vlhkych obdobi danych periodickymi fazemi snizené slu-
necni aktivity) a projevily se v uklddani kosternich pozistatkii do kostnic. 76 % vzorki kumulovanych
v kostnicich pochazi z chladnych obdobi tzv. slune¢ni minim.

Logickou posloupnost snizené slune¢ni aktivity, ndsledované netirodou, hladomorem, rozvojem infek¢nich
nemoci a zvySenou intenzitou a frekvenci valek, potvrzuji i kosti nasich predku ulozené v ¢eskych a moravskych

Neékteré choroby, napt. TBC, provazely ¢lovéka po celych tisic let, jiné (napf. lepra) se objevily ve 12. a 13.
stoleti v souvislosti s kifZovymi vypravami. Autor mapuje stopy lepry, moru, syfilis i dal$ich infekénich i nein-
fekénich onemocnéni a zkoumd rtiznorodé stopy vale¢nych poranéni z riznych historickych obdobi. Podrobna
obrazovd a faktografickd dokumentace a z ni vyplyvajici zavéry jsou naplni rozsahlé publikace vydané naklada-

telstvim Grada v roce 2024. Autorem témért 1 500 fotografii v knize je Zdenka Musilova.
Publikace je v prvnim pldnu autorem i vydavatelem urcena historikiéim, paleopatologtim a epidemiologtim. Osobné bych jeji urceni rozsiril
jesté o vSechny lidi, kteti chtéji chépat svét v souvislostech, ktefi chtéji pochopit, pro¢ se véci déji. Dle mého soudu by ji mél prostudovat kazdy
¢lovek, kterému nestaci jednoduché barvotiskové bajky uditelit déjepisu a zjednodusena hesla politickych krysari. Jen chapdnim souvislosti je

mozné se z historie poucit. Tato kniha k tomu miize pomoci.

Grada Publishing, 1. vyddni, 2024, A4, 560 stran, vdzand. ISBN 978-80-271-1694-2
Doporucend cena 1 999 K¢, na strankdch vydavatele www.grada.cz k dispozici za zvyhodnénou cenu.
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Vildagliptin ve svétle randomizovanych

klinickych studii

Vildagliptin je vysoce selektivni DPP-4 inhibitor. Je efektivnim antidiabetikem, které diabetikti 2. typu nejen zleps$uje kompenzaci
glykemie, ale signifikantné zlep$uje markery funkce beta bunék véetné HOMA-B. Obdobné¢ jako u ostatnich gliptint je podavani
vildaglitpinu hmotnostné neutralni a ma nizké riziko hypoglykemie. Cesti a slovensti diabetologové maji s jeho preskripci rozséhlé
zku$enosti, nové jej mohou predepisovat i lékafi ostatnich odbornosti.

Randomizovanych klinickych studii hodnoticich bezpe¢nost a ti¢innost vildagliptinu u diabetiki 2. typu (placebem nebo aktivné
kontrolovanych a s délkou 1é¢by nejméné dva roky) se tcastnilo vice nez 15 000 pacientd. Vice nez 1 900 z téchto pacientii bylo
star$i nez 65 let. V téchto studiich byl vildagliptin podévan jako monoterapie pacientiim s diabetem 2. typu bez predchozi lé¢by
nebo pacienttim, u nichz nebyl diabetes adekvatné upraven jinymi antidiabetiky. Souhrnné lze konstatovat, zZe vildagliptin zlepsuje
regulaci glykemie, pokud je podavan formou monoterapie nebo v kombinaci s metforminem, sulfonylureou, ev. thiazolidindionem.
Snizeni HbA,, v klinickych studiich s vildagliptinem bylo vétsi u pacientt s vy$si vstupni hodnotou HbA, .5

Vildagliptin v monoterapii

Zhodnotit schopnost vildagliptinu udrzet snizeni HbA,. po
dobu 1 roku u pacientt s diabetem 2. typu, ktefi dosud nebyli
lé¢eni antidiabetiky, méla za cil studie sledujici podavani vil-
dagliptinu v monoterapii. Jednalo se o zaslepenou, randomi-
zovanou, multicentrickou studii, kde srovnavacim ptipravkem
byl metformin v davce 2 000 mg denné.??

Ve studii bylo 526 diabetiki lé¢eno 100 mg vildagliptinu denné
a 254 pacientd metforminem titrovanym az do davky 2 000 mg
denné. Vstupni hodnota HbA,, byla 7,5-11 %.

Vildagliptin i metformin rychle snizily HbA, . z primérné vy-
chozi hodnoty 8,7 %. Nejvyraznéjsiho snizeni bylo dosazeno
béhem prvnich 12 tydnii a u¢innost setrvala po celou ro¢ni dobu
studijniho sledovani. V piipadé vildagliptinu byla na konci
studie redukce HbA . -1 £ 0,1 % (p < 0,001) a u metforminu -
1,4£0,1 % (p <0,001). Noninferiority nebylo dosazeno, nicméné
vildagliptin ukdzal u téchto pacientt schopnost udrzet kontrolu
glykemie v dlouhém obdobi a v pfipadé nemoznosti uziti met-
forminu pro jeho nesnasenlivost ¢i kontraindikace mtize byt
jeho dobrou alternativou pro zahdjeni farmakoterapie.

Studie VERIFY

Casnd kombinacni lé¢ba vildagliptinu
s metforminem

VERIFY byla mezinarodni a multicentrickd, randomizovang,
dvojité zaslepend klinicka studie, ktera sledovala, jak budou
nové diagnostikovani pacienti s diabetes mellitus 2. typu pro-
fitovat z ¢asné kombinacni 1é¢by metforminem a vildaglipti-
nem.

Studie sestavala z dvoutydenni run-in periody, nasledované
tfemi tydny 1écby samotnym metforminem, na néz navazala
pétileta lécebnd perioda. Pacienti byli randomizovani v pomeéru
1:1kl1écbé monoterapii metforminem nebo kombinaci vilda-
gliptinu a metforminu. V prvni fazi pétiletého sledovani dosta-
vali pacienti stabilni davku metforminu (1 000 mg, 1 500 mg
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nebo 2 000 mg denné), ke které bylo pridano 50 mg vildaglip-
tinu 2x denné, nebo placebo. Pokud pacient na metforminu
nedosahl na této 1é¢bé ve dvou po sobé jdoucich navstévach
HbA,, alesponi 53 mmol/mol (7 %), byl preveden do faze 2,
kterd obnasela pro vsechny pacienty kombinacnilécbu s vilda-
gliptinem. V ptipadé sekundarniho selhani kombinac¢ni 1é¢by
byl do terapie pridan inzulin.

Do studie byli zahrnuti dospéli diabetici 2. typu s trvanim
diabetu méné nez dva roky s glykovanym hemoglobinem
v rozmezi 48-58 mmol/mol a BMI 22-40 kg/m? a eGFR nad
60 ml/min/1,73 m?. Pacienti mohli byt pfed vstupem do studie
1é¢eni pouze metforminem (a to ne déle nez mésic).

Primarnim sledovanym cilem studie byl ¢as od randomizace
do inicidlniho selhani lé¢by definovaného jako vzestup HbA,,
nad 53 mmol/mol ve dvou po sob¢ jdoucich kontrolach (kon-
troly probihaly kazdé tfi mésice). Sekundarni cile sledovani za-
hrnovaly mj. ztratu glykemické kontroly v ¢ase, zmény télesné
hmotnosti, ¢as do zahdjeni lé¢by inzulinem, funkci beta bunék
hodnocenou pomoci HOMA-B indexu, kardiovaskularni pfi-
hody ad.1415:18

Do studie bylo zahrnuto 2 001 pacientt, celou pétiletou stu-
dii dokon¢ilo 1 598 pacientt. Incidence primarniho selhani
lécby v periodé 1 studie ¢inila 43,6 % (429 pacientit) ve skupiné
s kombina¢ni terapii a 62,1 % (614 pacient) ve skupiné lé¢ené
od pocatku monoterapii metforminem. Median ¢asu do selhani
lécby byl ve skupiné s kombinacni 1é¢bou 61,9 mésice a pro
monoterapii metforminem 36,1 mésice. Snizeni relativniho ri-
zika selhani 1é¢by pro pétileté trvani studie tak bylo reprezen-
tovano HR 0,51 (95% CI 0,45-0,58, p < 0,0001).!415.18

Oba zptisoby lé¢by byly dobfe tolerovany a vykazaly obdob-
nou bezpe¢nost 1é¢by, nebyly zaznamendany neocekavané ne-
zadouci uc¢inky ani tmrti spojend s 1écbou.!*1°

Casné kombina¢ni 1é¢ba vildagliptinem a metforminem do-
kazala v horizontu péti let téméf zdvojnasobit ¢as do ztraty gly-
kemické kontroly a pro vice nez dvojndsobny pocet pacientil
prinesla prodlouzeni glykemické kontroly (obr. 1). Tento efekt
byl konzistentni napti¢ riznymi podskupinami pacientt (vék,
vychozi kompenzace, BMI, pohlavi, kuractvi, eGFR).!8



Soucasné bylo prokazano také odlozeni sekundarniho se-
lhani 1é¢by (tedy ztraty glykemické kontroly na kombinaéni
1é¢bé a nutnost pridani inzulinu) (obr. 2) u pacientt, kteti od
pocatku byli 1é¢eni kombinac¢ni 1é¢bou. '8

V pribéhu celé pétileté studie bylo procento pacientd, ktef
dosahli cilové hladiny HbA, pod 7 % vyssi ve skupiné uzivajici
od pocatku kombina¢ni [é¢bu (obr. 3).18
Télesna hmotnost ztistala stabilni v obou skupinach, vyskyt ne-
zadoucich t¢inkd byl obdobny pro obé skupiny.'®

Prestoze se nejednalo primarné o studii kardiovaskularni
(KV) bezpecnosti, byly pochopitelné i KV prihody samostatné
hodnoceny v bezpe¢nostnim protokolu. Ve skupiné uzivajici
¢asnou kombinac¢ni 1é¢bu bylo zaznamendno méné kardiova-
skularnich ptihod, vzhledem k nizké cetnosti vyskytu KV pii-
hod nebyl vysledek statisticky signifikantni.!s
Vyhodnoceni rozdilu v HOMA-B indexu ukazuje vliv 1é¢by
také na inzulinovou senzitivitu a funkci beta bunék. Pramér
HOMA-B indexu na pocétku studie ¢inil 120,1 (3,49) pro kom-
binac¢niterapiia 114,1 (3,2) pro monoterapii. Primérna zména
do konce periody 1 ¢inila pro kombinac¢ni terapii 17,21 (9,04)
a-2,02 (9,02) pro monoterapii, rozdil ¢inil 19,23 (95% CI 8,42—

Obr. 1: Median ¢asu do primarniho selhani lécby'®

Obr. 2: Cas do sekundarniho selhani lé¢by'®

Obr. 3: Podil pacientq, ktefi dosahli cilové hladiny HbA,,
do 7 %"
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30,03, p <0,001). K dalsimu snizovani nedoslo po zméné terapie
v periodé 2. Oproti monoterapii metforminem tak ¢asnd kom-
bina¢ni lécba metforminem a vildagliptinem zajistuje lepsi
funkci beta bunék.'?

Studie VERIFY je ditkazem pro pfinos ¢asné kombinacni
1é¢by. Casna kombina¢ni 1é¢ba vildagliptinem a metformi-
nem dokazala v horizontu péti let témér zdvojnasobit ¢as do
ztraty glykemické kontroly a pro vice nez dvojnasobny pocet
pacientii pfinesla prodlouzeni glykemické kontroly. Casna
kombina¢ni 1é¢ba byla spojena se zlepSenim funkce beta
bunék.

Studie INTERVAL a vildagliptin
u starsich pacienti

Studie INTERVAL byla mezinarodni, dvojité zaslepena, 24ty-
denni studie s diabetiky 2. typu ve vy$s$im véku (nad 70 let) ze
45 ambulantnich center v Evropé. Jednalo se o pacienty dosud
nelécené antidiabetiky nebo s nedostate¢nou kontrolou glyke-
mie (7-10 % HbA,,).

Vyzkumnici stanovili pacientim individualizované cile kon-
troly diabetu, uréené na zakladé véku, vstupniho HbA,, pti-
tomnosti komorbidit a stupné kiehkosti pacienti. Nemocni
byli randomizovaniv poméru 1 : 1 k podavani 50 mg vildaglip-
tinu dvakrat denné nebo k uzivani placeba, pochopitelné spolu
s edukaci.

Endpointem studie byl podil pacient, ktefi dosahnou sta-
novenych individualnich cilt HbA,,, a sou¢asné mira redukce
HbA,, za dobu studie. Ve studii bylo zatazeno celkem 139 pa-
cienttl. Stanovenych individualnich cild metabolické kompen-
zace dosahlo 27 % pacientti ve skupiné uzivajici placebo a 52,6 %
pacientt 1é¢enych vildagliptinem (adjustované odds ratio 3,16,
96,2% CI 1,81-5,52, p < 0,0001). Ve skupiné s vildagliptinem
bylo dosazeno snizeni HbA,, z ptivodni hodnoty 7,9 % 0 0,9 %
(rozdil oproti placebu 0,6 %, p < 0,0001). Celkova bezpec¢nost
i snasenlivost byla obdobna v obou skupinach, s nizkym vy-
skytem hypoglykemie.?+2°

Vildagliptin a inzulin

Piestoze zdravotni pojistovny v CR nehradi lé¢bu vildaglipti-
nem v kombinaci s inzulinem, je tato 1é¢ba také soucasti indi-
kaci vildagliptinu. Bezpe¢nost a ti¢innost podavani vildaglip-
tinu u pacientti s diabetem 2. typu, ktefi nejsou dostatecné
kompenzovani terapii inzulinem (stfedné nebo dlouhodobé
pusobicim ev. premixovanym) + metforminem, zkoumala stu-
die japonskych autoru.?

12tydenni, placebem kontrolovana, randomizovana studie
zahrnula 156 pacientt. Ti byli randomizovani v poméru 1: 1
k pfidani 50 mg vildagliptinu dvakrat denné ke stavajici lécbé
inzulinem + metforminem nebo placeba. Primarnim sledova-
nym cilem studie byla zména HbA, . za 12 tydnt studie. Sekun-
darné byl vyhodnocen podil pacientt, ktefi dosahnou hodnoty
HbA . <6,5%,<7 % (resp. < 7 % u pacientt se vstupnim HbA .
pod 8 %) a zména glykemie nala¢no (FPG).



96,8 % pacientti dokoncilo studii. Pfidani vildagliptinu vedlo
po 12 tydnech ke statisticky vyznamnému snizeni HbA, o 1,1
+ 0,06 % (rozdil mezi skupinami byl -0,91 + 0,009 %, p < 0,001
ve prospéch vildagliptinu). Hodnota primérné FPG se ve sku-
piné lé¢ené vildagliptinem snizila o 1,2 + 0,2 mmol/l. Podil pa-
cientd, ktef{ dosahli cilovych hodnot HbA, . byl vyssi ve skupiné
s vildagliptinem pro vSechny pfedem definované hranice kom-
penzace. Celkovy vyskyt nezddoucich tcinkt byl srovnatelny
mezi skupinami a vyskyt hypoglykemie byl nizky.

Obr. 4: Zména HbA, po pridani vildagliptinu k terapii in-
zulinem?¢®

Vysledky z realné klinické praxe

Randomizované klinické studie nam presné definuji efektivitu
abezpecnost zkoumaného léku u dobfe definovanych preselek-
tovanych populaci pacienttL. Jejich vysledky je vSak tfeba vzdy
doplnit vlastni zku$enosti a pfipadné observa¢nimi daty z re-
alné klinické praxe.

Vysledky observa¢ni retrospektivni neinterven¢ni studie za-
lozZené na analyze elektronickych zdznamu témét 3 000 diabe-
tikd 2. typu, lé¢enych ve 22 diabetologickych centrech v Indii,
byly publikovany v roce 2021. Dospéli pacienti dosud neléceni
antidiabetiky s nejméné pétiletym trvanim diabetu, kterym byla
zavedena lécba vildagliptinem + metforminem nebo samotnym
metforminem, tvorili zkoumanou populaci této studie. 2 452
pacientt zahdjilo terapii samotnym metforminem a 288 kom-
binaci metforminu a vildagliptinu.

U pacientd, u kterych byla terapie zahajena rovnou dvoj-
kombinaci metforminu s vildagliptinem, bylo béhem tfi mésicti
dosazeno vys$si redukce HbA,. (medidn -0,5 % vs. 0 %,
p <0,001) a v pribéhu dvou let nasledného sledovani bylo po-
treba posilit tuto terapii o dal$i antidiabetikum u 35,2 % paci-
entll na metforminu, ale pouze u 15,6 % pacient na stavajici
dvojkombinaci.?®

Sledovani efektivity a bezpe¢nosti podavani kombina¢ni
lécby vildagliptinu + metforminu jako inicialni 1é¢by u diabe-
tikt1 2. typu dosud nelécenych antidiabetiky bylo hlavnim cilem
24tydenni prospektivni observa¢ni studie INITIAL. Ve studii
bylo zarazeno 532 pacientll primérného véku 49,6 £ 11,27 let

se vstupnim glykovanym hemoglobinem 9,3 + 1,57 % a pru-
mérnym BMI 26,7 + 4,5 kg/m?2. Vyznamna ¢ast pacientti méla
vyjadieny kardiovaskularni rizikové faktory — 30,1 % dyslipi-
demii, 29,7 % hypertenzi a 20,9 % obezitu.

Kombinovand terapie vildagliptinem + metforminem vedla
po 24 tydnech uzivanik poklesu HbA,. 01,9 1,7 % (p <0,001).
Cilové hladiny HbA,. < 7 % dosahlo béhem 24 tydnu studie
celkem 39,6 % pacienttl. Primérnd zména télesné hmotnosti
dosazend ve studii na této 1é¢bé byla -1,1 + 2,62 kg.>

Dlouhodobé sledovani (52 tydnti) terapie vildagliptinem
u diabetiku 2. typu bylo realizovano u 3 006 japonskych paci-
entll v ramci observacni studie. Vildagliptin byl podavan v kom-
binaci s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem.
Sledovani bylo prednostné zameéteno na vyhodnoceni bezpe¢-
nosti podavani, ale hodnotilo také efektivitu na snizeni HbA .
a glykemie nalacno.

U pacientt lé¢enych vildagliptinem bylo dosazeno poklesu
HbA, 00,76 +1,27 % a poklesu glykemie nala¢no 0 1,29 + 3,18
mmol/], a to konzistentné ve vech skupinach (tedy bez ohledu
na to, s kterymi antidiabetiky byl vildagliptin kombinovan).
Podavani bylo hodnoceno autory studie jako bezpecné.?’

Vildagliptin je uc¢inny a Siroce dostupny inhibitor DPP-4.
Jeho bezpecnost a uc¢innost byla testovana u rozsahlého sou-
boru pacientii s diabetes mellitus 2. typu a potvrzena v ob-
servacnich studiich z realné klinické praxe. Podavani vilda-
gliptinu nevede ke zvySovani hmotnosti pacienti (je
hmotnostné neutralni) a ma nizké riziko hypoglykemie. Stu-
die VERIFY prokazala pfinos ¢asné kombinacni 1écby met-
forminem s vildagliptinem, v horizontu pétilet téméi zdvoj-
nasobeni ¢asu do ztraty glykemické kontroly a pro vice nez
dvojnasobny pocet pacientli prodlouzeni glykemické kon-
troly. Casna kombina¢ni lé¢ba byla v této studii také spojena
se zlep$enim funkce beta bunék. Byla prokazana bezpecnost
a ucinnost i u starych pacienti s diabetem 2. typu a studie
zrealné klinické praxe prokazaly jeho kardiovaskularni bez-
pecnost.
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Vyznamneé rozsireni uhrady empagliflozinu

Od 1. ¢ervna 2024 doslo k vyznamnému rozsifeni thrady em-
pagliflozinu (Jardiance). Nové je hrazen i pro pacienty s chro-
nickym onemocnénim ledvin a rozéifuje se také spektrum lé-
katskych odbornosti, které mohou tento 1ék predepisovat.

Empagliflozin (Jardiance) mohou predepisovat lékati se speci-
alizaci: diabetologie, endokrinologie, vnitinilékarstvi, kardiolo-
gie, détska kardiologie, angiologie, nefrologie, détska nefrologie.

Nové jsou stanovena tato kritéria ihrady empagliflozinu (Jar-
diance):

A) Empagliflozin je hrazen u diabetiki 2. typu: 1) ve dvoj-
kombinaci s metforminem u pacientd, u nichz pouziti maxi-
malnich tolerovanych davek metforminu po dobu alespon tii
mésict spolecné s rezZimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé
kompenzaci diabetu definované hladinou HbA,, niz$i nez
60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni kompen-
zace diabetu o 7 % ¢i vys$imu poklesu hladiny HbA, . a soucas-
nému poklesu télesné hmotnosti nejméné o 2 % pti kontrole
po Sesti mésicich 1é¢by, pripravek neni dale hrazen. 2) v kom-
binaci s metforminem a inzulinem nebo inzulinem samot-
nym u pacientd, u nichz terapie metforminem a inzulinem
nebo inzulinem samotnym po dobu alespon tfi mésicti spole¢né
s rezimovymi opatfenimi nevedla k uspokojivé kompenzaci
diabetu definované hladinou HbA,. niz$i nez 60 mmol/mol.
Nedojde-li k prokazatelnému zlep$eni kompenzace diabetu
0 7 % &i vyssi pokles hladiny HbA, a sou¢asnému poklesu té-
lesné hmotnosti nejméné o 2 % pti kontrole po Sesti mésicich
lécby, pripravek neni dale hrazen.

B) Empagliflozin je hrazen u pacienti s chronickym srde¢nim
selhanim s EF mensi nebo rovnou 40 % a eGFR vétsi nez
20 ml/min/1,73 m?, u kterych i pres optimalni [é¢bu pretrvava
symptomatologie tiidy NYHA II az III. Optimalni lécbou se
rozumi lé¢ba alespon jednim inhibitorem ACE nebo inhibito-
rem AT1 receptoru nebo inhibitorem receptoru angiotenzinu
a neprylisinu a zaroven beta-blokatorem a antagonistou mine-
ralokortikoidniho receptoru. Optimalnilé¢ba je podana v cilové
davce dle doporuceni nebo v maximalni tolerované davce.

C) Empagliflozin je hrazen u dospélych pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin lé¢enych stabilni davkou inhibitoru an-
giotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru re-

ceptoru typu 1 pro angiotenzin II (ARB) nebo u kterych je te-
rapie témito pripravky kontraindikovana ¢iji nelze pouzit, ktefi
maji 1) odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) v rozmezi
0,33 az méné nez 0,75 ml/s/1,73 m? (20 az méné nez
45 ml/min/1,73 m?) nebo 2) eGFR v rozmezi 0,75 az méné nez
1,5 ml/s/1,73 m? (45 az méné nez 90 ml/min/1,73 m?) a sou-
¢asné pomér albumin/kreatinin v moci alespon 22,6 mg/mmol
(200 mg/g) nebo protein/kreatinin v moci alespon
33,9 mg/mmol (300 mg/g) nebo 3) eGFR v rozmezi 0,75 az
méné nez 1,25 ml/s/1,73 m? (45 az méné nez 75
ml/min/1,73 m?) a soucasné diabetes mellitus 2. typu a pomér
albumin/kreatinin v mo¢i méné nez 22,6 mg/mmol (200 mg/g)
nebo protein/kreatinin v moc¢i méné nez 33,9 mg/mmol

(300 mg/g).

Z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi je ve véech indi-
kacich hrazena maximalné jedna tableta o sile 10 mg na den
terapie.

Empagliflozin (Jardiance) je indikovan podle souhrnu udajt
o pripravku k terapii diabetes mellitus 2. typu, k 1é¢bé dospélych
se symptomatickym srde¢nim selhanim a k 1é¢bé dospélych
s chronickym onemocnénim ledvin. Jiz fadu let je uzivan jako
uc¢inné antidiabetikum. Studie EMPA-REG OUTCOME pti-
nesla udaje o kardiovaskularnim benefitu empagliflozinu, ktery
je do zna¢né miry nezavisly na kontrole glykemie ¢i rendlni
funkci. Dvé studie EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preser-
ved prokazaly benefity empagliflozinu u pacientt se srde¢nim
selhanim (s redukovanou i zachovalou ejekéni frakei LK). Stu-
die EMPA-Kidney prokazala renoprotektivni u¢inky empagli-
flozinu u pacientti s CKD. Vysledky téchto studii vedly k roz-
$ifeni indikaci empagliflozinu pro dalsi indikace chronické
srdecni selhani a chronické onemocnéniledvin. Dosud ale chy-
béla thrada ve vSech zminovanych indikacich. Rozhodnuti
SUKL o rozsifeni thrady i pro pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin je logickym krokem pti prokazaném benefitu této
lé¢by pro uvedené skupiny pacientt.
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Je pfi nasazeni GLP-1RA do lécby diabetik
2. typu vyhodné vyuzit soucasné mereni glykemie

pomoci FreeStyle Libre?

Odpovéd'z realné klinické praxe

V pokro¢ilych stadiich vyvoje diabetes mellitus 2. typu je u fady pacientl vyuzita nejen terapie inzulinem, ale nékdy dokonce
i kombinaci inzulinu a GLP-1 receptorového agonisty (GLP-1RA). V CR jsou pro tento el nejcastéji uzivany fixni kombinace

téchto 1éka.

Velmi zajimava data ptinesla nedavno publikovana retrospektivni observa¢ni studie z redlné klinické praxe, ktera analyzovala,
zda je vyhodné pfi zahdjeni terapie GLP-1RA u nedostate¢né kompenzovanych diabetiki 2. typu soucasné vyuzit monitoring gly-

kemie pomoci systému FreeStyle Libre.

Studie vyuzila data z elektronickych zdravotnich databdzi a ana-
lyzovala tdaje o pacientech s diabetem 2. typu, ktef{ v letech
2018 az 2022 zahdjili 1é¢bu nékterym z GLP-1 receptorovych
agonistd pro dosavadni nedostate¢nou kompenzaci diabetu
(HbA,. = 8 %). Vyhodnoceni byli pacienti, ktef'i zahajili terapii
GLP-1RA a soucasné (+30 dni) méfeni glykemie (FGM) po-
moci systému FreeStyle Libre, a jejich data byla srovnana s pa-
cienty, ktefi zacali uzivat GLP-1RA, aniz by jim soucasné byl
zavedeno jakékoliv kontinualni méfeni glykemie. Design studie
byl pomérné jednoduchy a ukazuje jej stru¢né obrazek ¢. 1.

Primdrnim vyhodnocenym endpointem studie byla zména
HbA,. za 180 dni a jejich srovnani mezi skupinami (FSL+,
FSL-). Skupinu FSL+ predstavovali pacienti, kteti v obdobi +
30 dni od zahdjeni terapie GLP-1RA také zahajili méfeni gly-
kemie pomoci FreeStyle Libre, a skupinu FSL- pak pacienti,
ktefi po celou dobu studie uzivali GLP-1RA, ale nevyuzivali
zadny systém pro kontinualni monitorovani glykemie (FGM,
CGM).

Vysledky byly nejprve vyhodnoceny pro vechny pacienty,
ktefi splnili vstupni kritéria — vék nad 18 let, diabetes mellitus
2. typu, vstupni HbA, . = 8 %, preskripce GLP-1RA (a setrvani
nalécbé po dobu $esti mésicti studie); pro skupinu FSL+ se jed-

Obr. 1: Design studie’

nalo také o zahajeni méfeni glykemie pomoci FSL +30 dni od
nasazeni terapie GLP-1RA a setrvani v méfeni po dobu studie,
pro skupinu FSL- §lo o absenci méfeni CGM ¢i FGM. Jednalo
se o data od 478 pacientti zarazenych do skupiny (FSL+) a o data
od 24 724 pacientti ve skupiné FSL-. Skupiny se svymi vstup-
nimi metabolickymi a demografickymi parametry mirné lisily
— skupina pacientt FSL+ byla v priméru o néco mladsi (53,5
+ 10,8 let vs. 57,9 + 11,7 let), méla vy$si vstupni HbA, . (10,25
+ 1,68 % vs. 9,71 £ 1,49 %), vétsi podil pacientti uzival inzulin
(52 % vs. 35 %) a byl obézni.

V této skupiné bylo u pacientt, ktefi zahajili terapii GLP-
1RA a soucasné také méfeni pomoci systému Free Style Libre,
dosazeno vyraznéjsi redukce HbA, . Konkrétné se jednalo
o pokles HbA | 0 2,43 % vs. 1,73 % (rozdil 0,7 %, p < 0,001),
viz obr. 2. Rozdily byly signifikantni také pro samostatné hod-
nocené skupiny pacienttl podle typu inzulinoterapie (intenzi-
fikovana, neintenzifikovana, zadna). Pfi analyze podskupin
podle druhu GLP-1 receptorového agonisty bylo nejvétsich roz-
dilt ve prospéch terapie kombinované s mérenim FSL dosazeno
u semaglutidu a dulaglutidu.

Dile byla také pomoci parovani vytvorena srovnavaci sku-
pina pacienttt FSL+ a FSL- se stejnymi vstupnimi demografic-

1. preskripce GLP-1RA

vstupni perioda

dny
-180 0
+30dnd
nasazeni
vstupni HbA,, FreeStyle Libre

(hodnota ze vstupni periody
nejblize dni 0)

studijni perioda

+60 +180 +300

studijni HbA,,
(hodnota ze studijni periody
nejblize dni 180)
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kymi a metabolickymi parametry. Srovnana byla data od 478
pacientti FSL+ s daty od 2 390 pacientt FSL- (parovani probéhlo
v kvantitativnim poméru 5: 1). Primérny vék v obou skupinach
tak ¢inil 53,5 roku, prevazovali muzi (57 %), v obou skupinach
shodné se 27,4 % pacientt 1é¢ilo pomoci IIT, 24,7 % inzulinem
v neintenzifikovaném rezimu a 47,9 % pacientt neuzivalo in-
zulin vibec. Vstupni HbA, . byl 10,2 %. Nejcastéji vyuzitymi
GLP-1RA byly dulaglutid (46 %), semaglutid (35-36 %), sema-
glutid s.c. (30-32 %) a liraglutid (10 %). Vysledky i v této ko-
horté pacienti se shodnymi vstupnimi parametry byly obdobné
jako v neselektované skupiné — vyssi redukce HbA,, bylo do-
sazeno, pokud byl soucasné s nasazenim GLP-1RA vyuziti mo-
nitoring glykemie pomoci FreeStyle Libre (pokles HbA,,
02,43 % vs. 2,06 %), viz obr. 3. Vyznamné vétsi podil pacientt
ve skupiné FSL+ také dosahl hodnoty HbA,  pod 8 % (59,8 %
vs. 53,8 % pacientt, p = 0,017).

Data z realné klinické praxe jasné ukazuji, Ze u diabetiki
2. typu, u kterych je pfistupovano k intenzifikaci terapie po-
moci GLP-1 receptorovych agonistii, je monitoring glykemii
pomoci systému FreeStyle Libre pfinosem pro terapii a vede
k dal$imu aditivnimu zlepSeni kompenzace diabetu, vyja-
dfené poklesem HbA,..
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Obr. 2: Pokles HbA, . v neselektované skupiné pacientd’
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Pfesnost méreni senzoru glykemie

Dexcom G7

Vysledky randomizované klinické studie u dospélych diabetiki

1.i 2. typu

Vyznam kontinudlniho monitoringu glykemie u diabetu 1.12.
typu byl dostate¢né prokazan v radé klinickych studii. Ve vy-
spélych zemich, CR nevyjimaje, jsou béznou souédsti terapie
diabetu v fadé terapeutickych rezimu. Své misto maji jak v za-
slepeném rezimu pro korekci nastavené terapie lékarem, tak
také (a snad zejména) v otevreném rezimu s moznosti reakce
na terapii samotnym pacientem. Slibné se rozvijejici rezimy
davkovani inzulinu inzulinovymi pumpami pomoci hybridni
uzavrené smycky, které se dnes ¢im dal vice uplatnuji v inzu-
linoterapii diabetiktl 1. typu, jsou podminény nejen dostup-
nosti kvalitnich inzulinovych pump s vyspélym algoritmem
davkovani inzulinu, ale také dostupnosti piesnych senzort gly-
kemie.

V predchozim ¢lanku jsme predstavili klinickou studii hod-
notici presnost méteni nového senzoru glykemie Dexcom G7
u déti.** Tento novy senzor jiz neni nutné kalibrovat za pomoci
glukometru a ma rfadu vystrah pro vysoké ¢i nizké hodnoty
glykemie. Po zapnuti se zahfeje do 30 minut a poté v redlném
case zasila vysledky méreni glukozy do kompatibilniho smart
zatizeni (napf. mobilni telefon) nebo prijimace (vysilac je in-
tegrovanou soucdsti senzoru). Oproti predchozi generaci se-
nzoru (G6) je mensi a jeho 10denni Zivotnost byla prodlouzena
o interval dal$ich 12 hodin, uré¢enych pro vyménu senzoru za
novy. Je vhodny pro pacienty s diabetem jiz od dvou let véku
i pro téhotné Zeny. V CR jej distribuuje spole¢nost A.IM-
PORT.CZ. Na ¢lanek z minulého ¢isla navazujeme zhodnoce-
nim vysledki souvisejici studie, ktera sledovala presnost tohoto
senzoru u dospélych diabetiki 1. 1 2. typu, a to v rozmezich
normalnich hodnot glykemii, ale i v hypoglykemickych a hy-
perglykemickych hodnotach.!3

Hodnoceni presnosti méreni CGM

Obecné uzivanym ukazatelem analytické kvality méfeni CGM
je hodnota MARD - kvantifikuje rozdily naméfenych CGM
a skute¢nych hodnot koncentrace glukdézy v plazmé. MARD
(mean absolute relative difference) je priimeérny absolutni rozdil
ve srovnani s referen¢ni hodnotou glukézy (obvykle je srovna-
vano s néjakym kvalitnim referen¢nim analytickym pristro-
jem). MARD je stanovovan obvykle pro standardni rozmezi
hladin glukézy, v této studii pro rozmezi 80-400 mg/dl, a uda-
van v procentech. U velmi nizkych hodnot koncentrace glukézy
(pod 80 mg/dl) byl ve studii uzit primérny absolutni rozdil
(MAD), ktery se udava v jednotkach koncentrace glukézy.
V tomto rozmezi by totiz i malé absolutni rozdily ve vysledku
méfeni reprezentovaly velké relativni rozdily.

Klinicka presnost byva také hodnocena jako procento hod-

not namérenych v urcité zoné konsenzualni chybové mrizky
(CEG), obvykle v z6né A, resp. A+B.

Uzivatelskd prirucka systému Dexcom G7 uvadi MARD
(prumérny ARD v %) ptirozmezi 2,2-22,2 mmol/l u dospélych
pacientt 8,7 %. Referen¢nim néstrojem pro toto stanoveni byl
YSI (Yellow Springs Laboratory Instrument). Rozdily byly po-
chopitelné zaznamenany i v pribéhu Zivotnosti senzoru, u do-
spélych je dle této prirucky na poc¢atku uzivani MARD 10,1 %,
ve stfedu Zivotnosti 7,6 % a na konci pak 8,1 %. Klinicka pres-
nost (% hodnot namérenych senzorem v zéné A konsenzudlni
chybové miizky) ¢ini u dospélych 94,8 %, resp. 99,9 % (zéna
A+B CEQG).?

Design studie a jeji ucastnici

Jednalo se o prospektivni, multicentrickou, jednoramennou
studii (NCT04794478)?, realizovanou ve 12 klinickych centrech
v USA. Cilem studie bylo zhodnotit pfesnost senzoru Dexcom
G7 u dospélych diabetika 1. i 2. typu.

Ve studii bylo zatazeno celkem 318 pacientt ve véku 18,1-78,3
let (primérné 44,3 let). 80,8 % z nich mélo diabetes mellitus
(DM) 1. typu, 16 % diabetes mellitus 2. typu (1é¢eny intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem) a 3,1 % pak DM 2. typu na
non-IIT rezimu. Vétsina pacientt byli bélosi, priblizné stejné
zastoupeni byli muzi i zeny. Ve studii byly zahrnuty jak osoby
snormalni télesnou hmotnosti (33 %), tak pacienti s nadvahou
a vSemi stupni obezity. Priimérny BMI pacientt ve studii byl
28,9 £ 6,3 kg/m2.

Pacienti nosili senzory jak na zadni ¢asti paze, tak na brise
a udaje z méfeni nebyly v redlném ¢ase dostupné ani pro paci-
enty, ani pro jejich lékare. Pacienti soucasné pokracovali ve
svém dosavadnim terapeutickém rezimu v¢. zavedeného se-
Ifmonitoringu. Data z méfeni byla ziskana od 316 pacientt (z
308 senzort na pazi a 311 na brise), coz predstavovalo 79 003
partt méfeni srovnatelnych mezi YSI a G7, vétsina v pfedem
definovaném pouzitelném rozmezi 40-400 mg/dl.!?

Pacienti ve studii absolvovali celkem tfi klinicka sezeni, a to
1.-2. den, 4. nebo 7. den a poté na sezeni na konci studie (tedy
v druhé poloviné 10. dne nebo v prvni poloviné 11. dne). Béhem
klinickych sezeni byly stanoveny koncentrace glukézy v krvi
pomocianalyzatoru YSI 2300 STAT PLUS. Hypoglykemie a hy-
perglykemie byly za pfisného lékarského dohledu béhem sezeni
vyvolany u pacienttl dpravou davky inzulinu nebo sacharidu
tak, aby mohla byt vyhodnocena i pfesnost méteni pri koncen-
tracich glukézy nad 300 mg/dla pod 80 mg/dl. Pfesnost méreni
byla vyhodnocovana z part méfeni, které byly v rozsahu 40-
400 mg/dl.12
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Vysledky studie

Studie prokézala vysokou presnost méfeni pomoci senzoru
Dexcom G7. Primérné celkové MARD pri méfeni senzorem
umisténym na pazi bylo 8,2 % a v pfipad¢ umisténi na brise
9,1 %.

Shody do 15 % rozsahu méreni mezi senzorem a kontrolnim
méfenim bylo dosazeno u 89,6 % (ruka), resp. 85,5 % (bticho)
ado 20 % rozsahu pak 95,3 % (ruka), resp. 93,2 % (bticho) para
mérent.

Presnost méfeni byla uchovana v priibéhu celého cyklu po-
uziti senzoru od 1. dne az po konec jeho zivotnosti — podrob-

Tab. 1: Vyvoj MARD v priibéhu 10,5 dne uziti senzoru’

Misto Den Pari méreni MARD (%)
1 6001 11,9
2 8279 8,4
4 7312 7,2
Paze
7 5898 7,2
10 5787 7,6
10,5 5916 6,9
1 5 864 12,9
2 8438 8,6
4 7 624 7,7
Bricho
7 6 088 8,1
10 5828 9,3
10,5 4739 8,8

Tab. 2: Rozdily v MARD a MAD v zavislosti na hodnoté mé-
fené glykemie’

Misto I;flfl‘(‘:;? nf;re‘;l MARD MAD
40-60 mg/dl 2444 8,5 mg/dl
61-80 mg/dl 5485 6,3 mg/dl
Paze 81-180 mg/dl 15319 8,9 %
181-300 mg/dl 10 465 7,2 %
301-400 mg/dl 5480 5,4 %
40-60 mg/dl 2436 10,3 mg/dl
61-80 mg/dl 5309 7,3 mg/dl
Bricho 81-180 mg/dl 15074 9,6 %
181-300 mg/dl 10 108 8,3 %
301-400 mg/dl 5654 6,2 %

néjsi vysledky priblizuje tabulka ¢. 1. Nebyly zjistény signifi-
kantni rozdily v presnosti méfeni mezi zenami a muzi nebo
v z4vislosti na stupni obezity ¢i nadvahy. Rizené testovani pres-
nosti v hodnotach nizkych a vysokych glykemii také umoznilo
posoudit presnost méfeni pacientt s hypoglykemii a hypergly-
kemii. Vysoka pfesnost méreni byla zachovana i v téchto roz-
mezich - viz tab. ¢. 2.

Nejvyssi presnosti méfeni (a tedy nejnizétho MARD) bylo
dosazeno v situacich, kdy rychlost nartstu ¢i poklesu glykemie
nepfesahovala 1 mg/dl za minutu. V pfipadé velmi rychlého
poklesu/naristu glykemie (nad 2 mg/dl za minutu) byl MARD
u senzoru na pazi 9,3 %, resp. 9,7 %. Obdobné hodnoty ze se-
nzoru na bfise byly 10,4 %, resp. 10,3 %.!

Pfi nastaveni hranice hypoglykemie na 55 mg/dl byla hod-
nocena pravdivost alarmu pti dosazeni hodnoty glykemie 70
mg/dl. Na pazi bylo 91,3 % alarmtl a na bfise 85,2 % alarmu
hodnoceno jako spravné alarmy. Alarmy pro hyperglykemii
byly pti dosazeni glykemie nad 250 mg/dl hodnoceny jako prav-
divé v 99,9 % (paze), resp. 99,8 % pripadu (bricho).!

Ve studii nebyly zaznamenany zadné zavazné nezadouci
ucinky a pouze ¢tyfi pacienti hldsili nezavazné nezadouci

v

ucinky jako erytém nebo diskomfort v misté aplikace senzoru.!

Prednosti studie bylo jak dosazeni velkého mnozstvi srov-
navanych pari méfeni, tak i otestovani presnosti méfeni
v hyperglykemickych a hypoglykemickych hodnotach.
V souladu s vysledky u déti vykazal novy senzor Dexcom G7
u dospélych diabetiki 1. a 2. typu vysokou pfesnost méfeni,
atoiprivysokych a nizkych hodnotach glykemie a v pribéhu
celé coby pouzivani senzoru, v¢. prodlouzeného 12hodino-
vého obdobi na konci zivotnosti senzoru. Primérné celkové
MARD pii méfeni senzorem umisténym na pazi bylo 8,2 %
a v pripadé umisténi na bfie 9,1 %. Mezi pacienty byla po-
zorovana mirna preference pro noseni senzoru na pazi. Bez-
pecnost uziti senzoru, reprezentovana vyskytem nezadou-
cich u¢inkd, byla velmi dobra.
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Sladidla a jejich misto ve vyziveé diabetika

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Sladkd chut je clovéku nejblizsi, jelikoz jiz matet'ské mléko je bohaté na laktozu — mléény cukr. Sladké prindsi i jistou tilevu - kdyz dité
spadne z kola, dostane zmrzlinu na bolistku, kdyz mdme vztek na protivného séfa, sahneme do supliku pro cokolddu. A takto bychom
mohli pokracovat. Samoziejmé uvedené hojeni bolistek nebo umoctiovani pohody neni zcela beztrestné. Cukr v nadbytku zvysuje
kazivost zubti a vyznamné navysuje energeticky ptijem. Pokud jej dostatecné nekompenzujeme zvysenou fyzickou aktivitou - coz se
zpravidla nedéje - rucicka na vize nemilosrdné stoupd. A kdyz je vyiéena diagnéza diabetu? Vidina cukru se rozplyvd, a to nikoli na
jazyku. Prosté je cas zménit Zivotni styl. Omezit jen cukr v rdmci diabetickych opatteni zdaleka nestaci, ale to bychom nakousli jinou

kapitolu.

Neni divu, Ze se sladké chuti drzime jako klisté a hledaji se alternativy, aby se vlk nazral (diabetik si mlsnul) a koza ziistala celd
(neutrpéla glykemie a télesnd hmotnost). Na scénu ptichdzi sladidla...

Co jsou sladidla zac?

V zékladu rozdélujeme sladidla na sladidla pfirodni, ktera jsou
definovana prislusnou vyhlaskou k zakonu o potravinach jako
ve vodé rozpustné sladce chutnajici latky na bazi pfirodnich
sacharidi, a na sladidla. Dfive byla oznacovana jako nahradni,
coZ se v praxi pouziva stéle, ale na etiketé nikoli, protoze by to
bylo v rozporu s platnou evropskou legislativou.

Na nasledujicich fadcich se budeme vénovat sladidlim.
Legislativné jsou sladidla fazena mezi pridatné latky, proto musi
byt jejich pouziti uvedeno na obale v ramci ,,slozeni vyrobku®
bud'slovy, nebo e-kédem. Dale je spotrebitel informovan o dav-
kovani podle sladivosti a o ptipadnych rizicich. To se tyka napt.
sladidla aspartamu, u néjz musi zaznit, Ze obsahuje fenylalanin,
aneni proto vhodny pro osoby trpici fenylketonurii. Jinym pfi-
kladem jsou alkoholické cukry (polyalkoholy - sorbitol, mal-
titol), které mohou mit pfi nadmérné spotrebé projimavé
ucinky. Kazdé sladidlo ma uvedenou hodnotu tzv. relativni sla-
divosti (resp. rozsah hodnoty sladivosti), ktera je vyjadiena po-
mérem k sachardze se sladivosti 1. Sladidla s vysokou hodnotou
sladivosti se zpravidla uzivaji ve smésich, protoze se tim lépe
koriguji jejich pripadné pachuti, jako je kupfikladu kovova az
horka chut sacharinu.

Proc¢ sladidla?

Ptvodné byla sladidla pouzivana jako levné nahrady cukru,
pozdgéji jako sladidla pro diabetiky a pro osoby s obezitou. Sla-
didla predstavuji moznost, jak si doprat sladkou chut, a pritom
neovliviiovat glykemii ani nezvy$ovat energeticky ptijem.

Jak se ve sladidlech vyznat?

Sladidla lze délit podle riiznych hledisek, nej¢astéji se véak roz-
déluji na sladidla vyrobend synteticky (sacharin, cyklamat)
a sladidla ziskana z ptirodnich zdroji (steviosid, thaumatin).

Podle obsahu energie se sladidla déli na energetickd (poly-
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alkoholy) a neenergeticka. Nekaloricka sladidla nemaji prak-
ticky Zzadnou energetickou hodnotu, protoze ve srovnani s cu-
krem (sachardzou) jsou extrémné sladiva. Nepatrné mnozstvi
sladidla proto nahradi velké mnozstvi cukru.

Energeticka (kaloricka) sladidla maji v porovnani se sacha-
rézou polovi¢ni az dvoutfetinovou energetickou hodnotu, ale
vyznacuji se nizsi sladivosti. Zpravidla se pouzivaji ve smésich
s intenzivnimi sladidly, napt. sacharinem.

Chemicka podstata nahradnich sladidel je velmi riznoroda
a souviseji s ni pripadné prichuti a pachuti, sladivost a stabilita
za riiznych podminek (kyselost, teplota). Pro rtizné ucely se
proto hodi odli$na sladidla. Naptiklad sorbitol (¢asto ve smési
se sacharinem) je vhodny pro pfipravu peciva, mouc¢niki
a polev, zatimco xylitol, mannitol a sorbitol se pro svtij antika-
riogenni ucinek pouzivaji do zvykacek.

Na podkladé chemické struktury rozliSujeme:

- proteiny, peptidy (thaumatin, aspartam)

- halogenové disacharidy (sukraldza)

- terpeny (steviosid)

- chalkony - neohesperidin DC

Se sladidly se 1ze setkat bud ve formé tzv. stolnich sladidel, uzi-
vanych ke slazeni napojii, nebo v rtiznych vyrobcich.

Charakteristika jednotlivych sladidel
Aspartam

Po chemické strance se jedna o dipeptid (bilkovina), ktery se
rozklada na aminokyseliny fenylalanin (50 %), kyselinu aspa-
ragovou (40 %) a metanol (10 %). Ma ¢isté sladkou chut po-
dobnou cukru, je bez prichuti. Dobte se rozpousti ve vodé, pri
vyssich teplotdch a v malo kyselém prostredi ztraci sladivost
a hotkne. Neni vhodny pro tepelnou tpravu a pro nekyselé na-
poje a potraviny.

Co se pozornosti verejnosti tykd, je aspartam mezi sladidly
jisté jednickou. Zde je moznost nahlédnuti na aspartam coby jed.
Hlavni pointa spociva v obavé, ze vlivem tepla se aspartam roz-
klada na jednotlivé slozky, ¢imz se urychli absorpce metanolu:



Tab. 1: Seznam sladidel povolenych pfi vyrobé potravin a jejich relativni sladivost

(Upraveno podle www.vyscojis.cz'® a dle Dostalova, 20147.)

Cislo E Sladidla sacharidicka
E 420 Sorbitol
E 421 Mannitol
E 953 Isomalt
E 965 Maltitol polyalkoholy
E 966 Laktitol
E 967 Xylitol
E 968 Erytritol
Laktoza
Maltoza
Glukoza
Fruktéza
Sacharéza
Sladidla nesacharidicka
E 950 Acesulfam K
E 951 Aspartam
E 952 Kyselina cyklamova a jeji sodnd a vapenata stl
E 954 Sacharin a jeho sodn4, draselnd a vapenatd sl
E 955 Sukraléza
E 957 Thaumatin
E 959 Neohesperidin DC
E 960 Steviolglykosidy
E 961 Neotam
E 962 Sul aspartamu-acesulfamu

»Aspartam se pti vysokych teplotdch rozkldadd

Kdyz teplota aspartamu dosédhne 30 °C, rozklada se na jednot-
livé slozky. Timto je urychlovana absorpce metanolu. Toto je
pouze pocate¢ni stupen jeho rozkladu. P1i 40 °C se za pomoci
travicich enzymi vlidském téle metanol v aspartamu zméni ve
formaldehyd a nésledné v kyselinu mravenci, ktera zptisobi me-
tabolické prekyseleni. Formaldehyd je roztok urceny k balza-
movani mrtvych tél, jeho klasifikace je tfidy A - karcinogen,
zivot ohrozujici neurotoxin. Kyselina mraven¢i je jed, ktery se
vyskytuje v kusadlech ¢ervenych mravenct, kterym zabijeji své
obéti.“1!

Okem odbornéjsim silze pov§imnout, ze opakované metaana-
lyzy prokazaly bezpe¢nost aspartamu, je vSak rizikem pro osoby
s fenylketonurii. Pro tyto osoby v$ak plati stejna omezeni i pro
dalsi potraviny obsahujici fenylalanin, neni to jen otazka aspar-
tamu. A co metanol? Béiné je pfitomen v potravé, zejména
v Cerstvém ovoci, zeleniné a stavach. 1 kg jablek obsahuje pri-

Relativni sladivost
0,4-0,7
0,4-0,7
0,3-0,6
0,7-0,9
0,3-0,4
0,9-1,2
0,5-0,7
0,3-0,6
0,3-0,6
0,7-0,8
1,2-1,8

1

130-250
50-200
10-80
200-700
600-650
1600-3000
400-2000
100-300
7000-13000
350-400

blizné 500 mg metanolu, 11ovocného dzusu prumeérné 140 mg
metanolu. Samotnd produkce v organismu ¢ini 300-600 mg
metanolu/den, coz znamena, Ze nase télo si vyrabi metanol
i samo.

Acesulfam K

Acesulfam byl ndhodné objeven r. 1967 Karlem Claussem, ktery
si v laboratofi olizl prst pti listovani v papirech. Prestoze je az
200krat sladsi nez cukr, pouziva se v kombinaci s jinymi sla-
didly, protoze ma slabé hotce kovovou prichut. Je vsak stabilni
pri tepelné upravé, hodi se pro peceni a vareni. Najdeme jej
iv dietnich a instantnich napojich. V téle se nepfeménuje, vy-
lucuje se v nezménéném stavu.

Cyklamdt

Cyklamat ma ze vSech sladidel nejnizsi sladivost, proto se zpra-
vidla pouziva v kombinaci s jinymi sladidly. M4 ptijemnou slad-
kou prichut, pfi stoupajicich koncentracich se vsak objevuje
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slabd prichut. Pomérné dlouhou dobu byl cyklamat podeziely
zmozného vztahu k rakoviné moc¢ového méchyte a jeho pouziti
bylo v USA i Evropé¢ zakazano. Dalsi studie obavy nepotvrdily,
jelikoZz primarni studie byly provadéné na zvifatech a za pouziti
vysokych davek

Sukraléza

Sukraldza je trichlorovany synteticky derivat sacharézy. Pres-
toZe je vyrobena ze sachardzy, nahrazenim -OH skupiny chlo-
rem se prakticky nemetabolizuje. Jeji sladka chut byla také ob-
jevena ndhodou. Jedna se o nejmladsi sladidlo, v EU byla
schvalena az v roce 2004. Pouziva se v celé radé produkti, je-
likoz nema zadnou neprijemnou pachut. Jeji konzumace je v§ak
davana do souvislosti s fadou negativnich u¢inki na zdravi, ze-
jména s nepfiznivym ovlivnénim stfevni mikrobioty.

Thaumatin

Thaumatin je pomérné malo znamé sladidlo, ¢asto uzivané v Ja-
ponsku. Ziskéva se vodni extrakci proteint ze zdpadoafrické
trvalé rostliny Thaumatococcus daniellii. Je priblizné 2000- az
3000krat sladsi nez bézny cukr. Vzhledem k jeho chuti (viiné
po lékorici) se pouziva zejména jako zvyraznovac chuti. Nejsou
popisovany zadné nezadouci ucinky z jeho pouziti.

Neohesperidin DC

Vyrabi se extrahovanim horké latky (neohesperidin) z grape-
fruitovych slupek a nezralych pomeranci. Zvysuje vnimani
sladké chuti a pro svou mentolovou prichut se ¢asto pouziva
do zubnich past ¢i Gstnich vod.

Sacharin

Patif mezi nejdéle znama nahradni sladidla, bylo objeveno jiz
v roce 1879. Po chemické strance se jedna o sulfimid kyseliny
benzoové. Sacharin ma za sebou také pohnutou minulost, stu-
die na zvifecich modelech prokazaly jeho karcinogenitu. V dav-
kach znacné prevysujicich jeho bézné uzivani jako sladidla zvy-
$uje incidenci nadorového onemocnéni mocového méchyte
u potkanti - samcti. Jeho nevyhodou je nahorklé doznivani.

Zdravotni nezavadnost sladidel?
Opravdu?

Podobné jako pro ostatni pridatné latky jsou u sladidel stano-
veny hodnoty akceptovatelného denniho prijmu (ADI; accep-
table daily intake). To je davka povazovand za bezpe¢nou pro
denni konzumaci, pri¢emz pri bézné konzumaci je v podstaté
nerealné ji presahnout.
Nicméné v posledni dobé se mnozi informace o $kodlivosti
sladidel. O jaké obavy jde predevsim?
1. Sladidla mohou vést ke zvyseni kalorického prijmu a télesné
hmotnosti.
2. Sladidla méni slozeni stfevni mikrobioty a zhor$uji kontrolu
glykemie v disledku téchto zmén.
Jedna se o pomérné slozitou problematiku, ke které se nelze
vyjadrit jednoznacéné. Provadéné studie jsou rozporuplné,
dalo by se fict, ze design mnoha je navrzen systémem ,,chces-
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li psa biti, hiil si vzdy najdes® Na v§em lze najit pozitivniine-
gativni stranku. Maso zpusobuje rakovinu stfev / Maso je
skvély zdroj bilkovin a vitamint B skupiny. Zalezi na thlu po-
hledu.

Kromé toho nebyva posuzovan celkovy charakter jidelnicka,
tudiz chybi fada proménnych. Pfitom tento aspekt je klicovy.
Do kterych potravin se nejcastéji pridavaji sladidla? Jde vétsinou
o potraviny zbytné, které si dopfavame nad ramec — napoje,
sladkosti, zmrzliny, Zvykacky, bonbony - nebo takové, kterych
diky sladidlim hodlame snist vice, resp. snist je beztrestné —
nizkotu¢né mlééné vyrobky, snidanové ceredlie. Jaka je jejich
nutri¢ni hodnota celkové? Pro¢ je vlastné konzumujeme?
Chceme si pochutnat, a pfitom se nechceme omezovat. Pro¢ si
dat 200 ml cerstvé vymackaného dzusu a pfestat, kdyz mohu
vypit 2 litry limonady se sladidlem...

Samostatnou kapitolu predstavuji tzv. diabeticka sladidla,
napfiklad fruktéza. Ano, ma odli$ny metabolismus a nezvy-
$uje tolik postprandidlni glykemii, ale vyrobky s fruktézou
(napriklad susenky, oplatky) ¢asto obsahuji nasycené mastné
kyseliny a stavaji se tak pasti z pohledu kardiovaskularniho
zdravi.

Sledovat tedy jen pritomnost/nepiitomnost sladidel je vy-
trzené z kontextu. Potraviny slazené sladidly patfivaji mezi vy-
soce priumyslové zpracované vyrobky a je otazka, do jaké miry
maji byt v jidelnic¢ku zastoupeny. Vedle sladidel vétsinou obsa-
huji i fadu jinych pridatnych latek, tudiz nepijeme zdaleka jen
vodu se sladidlem, ale pfimo chemicky koktejl. Ano, vsechny
pouzité pridatné latky jsou bezpe¢né, nicméné konkrétné na-
poje mohou vzhledem ke konzumovanému mnozstvi predsta-
vovat pomérné vyznamny zdroj ,écéek®” V kontextu dalsi
skladby jidelnicku se negativni ovlivnéni stfevni mikrobioty
stava vice nez redlnym.

Priklad
Marks & Spencer Ananasova limonada s grepem se sladidly
Slozeni: Pitnd voda sycend oxidem uhli¢itym, ananas a ana-
nasova $tava z koncentratu 3 %, grapefruitova stava z koncen-
tratu 2 %, rozdrcend citréonova duzina z koncentratu 1 %, E330
— kyselina citronovd, aromata, E202 — sorban draselny, E242 -
dimethyldikarbonat (dimethyldiuhli¢itan), regulator kyselosti
E331, E955 - sukraldza, kyselina askorbova, E160a - karoteny.
Dulezité je si také ujasnit, co od dané potraviny vlastné ce-
kame. Redukujeme hmotnost a pocitame kazdy kilojoule?
Pokud ano, muze to byt feSeni. Pocitejme vSak s tim, zZe chut
bude ovlivnéna nizkym obsahem tuku a pravdépodobné uci-
time i sladidlo.

Priklad
Zott, Jogobella nizkotu¢ny jogurt

Slozeni: Mléko, 18 % ovocna slozka (23 % ostruziny, oligo-
fruktézovy sirup, 12 % bortivky, 8 % bezinky, 4 % jahody, 3 %
maliny, barvici koncentraty: koncentrat z ¢ervené fepy, kon-
centrat z karotky, aronie a hroznt; aroma, sladidla: aspartam,
acesulfam K), mlé¢né bilkoviny, jogurtova kultura, 0,1 % tuku,
0 % pridaného cukru (obsahuje pfirozené se vyskytujici cukry).
Tuk max.: 0,1 %



Nutri¢ni hodnoty ve 100 g vyrobku

Energetickd hodnota 195 kJ/46 kcal
Tuky 01g

z toho nasycené mastné kyseliny 0lg
Sacharidy 50g

z toho cukry 45¢
Bilkoviny 43¢

sl 0,15g
Priklad

Zott, Jogobella jogurt

Slozeni: Mléko, 18 % ovocna slozka (44 % visné, cukr, 6 %
vi$nova $tava z koncentratu, barvici koncentraty: koncentrat
z Cervené repy, koncentrat z karotky, aronie a hroznti; aroma),
mlééné bilkoviny, zahusténé mléko, cukr, jogurtova kultura.
Tuk: 2,7 %.

Nutri¢ni hodnoty ve 100 g vyrobku

Energetickd hodnota 373 kJ/89 kcal
Tuky 2,7¢g
z toho nasycené mastné kyseliny 18¢
Sacharidy 11,6 g
z toho cukry 11,0g
Bilkoviny 35¢g
sal 0,15g

A co kdybychom §li cestou zdravi a koupili si polotu¢ny bily jo-
gurt a pridali ovoce? V koupeném ovocném jogurtu je 18 g
ovocné slozky, z toho ani ne polovinu tvori vi$né — tomu od-
povida 7 gramt vi$ni - tedy 1 kus? Zbytek ovocné slozky tvori
cukr, $tavy k obarveni a aroma.

Priklad
Mlékarna Valagské Mezifici, Bily jogurt

Slozeni: Mléko, mlé¢nd bilkovina, jogurtova kultura. Obsah
tuku min. 3 %

Nutri¢ni hodnoty ve 100 g vyrobku

Energetickd hodnota 280 kJ/67 kcal
Tuky 31g
z toho nasycené mastné kyseliny 20g
Sacharidy 50g
z toho cukry 50¢g
Bilkoviny 49¢
Sul 0lg

Kdyz pridam ke 100 g jogurtu 50 g visni, tak celkovy obsah
cukru ¢ini 10 g a celkovd energie 390 k]. Samozfejmé ziskavam
i vlakninu, vitaminy, mineralni latky, vét$i objem a prakticky
»Cistou potravinu®

Ve zdravi i nemoci by mél byt pravé tohle nas cil - nutri¢né
vyvazena strava, slozend co nejvice ze zakladnich surovin, ktera
nam dava maximum zivin, vlakniny, vitamind a minerélnich
latek. Cena za to spociva ve vétsim premysleni nad skladbou
a také v ¢ase vénovaném pripravé pokrmu.

Podobné muzeme také nahlizet na sladidla - ano, mohou
byt pfinosem, ale je nutné pit slazené napoje a za kazdou cenu
konzumovat sladkosti? Neni lepsi se spokojit s mens$im mnoz-
stvim a popremyslet, jak cukr alespon ¢aste¢né nahradit jinak
nebo se postupné naucit méné sladit? Mimo to, pokud ddavame
svému télu vse, co potrebuje, nemame ani pottebu se dojidat
néc¢im sladkym.

Takze zavérem - i v pripadé sladidel je dulezité pouzivat
zdravy rozum a svou stravu vzdy hodnotit v celkovém kon-
textu.
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Souhrn Kli¢ova slova
Diferencovany karcinom §titné zlazy (DTC) je nejc¢astéjsi endokrinni malignitou, jejiz inci- m diferencovany karcinom
dence v poslednich 30 letech stoupd. Mezi nové diagnostikovanymi nadory jsou hlavné §titné zlazy
diferencované nadory $titné zlazy (D'TC) vychazejici z folikularnich bunék §titné zlazy. Papi- m radiojod

larni, folikuldrni a Hiirthleho karcinomy predstavuji dnes 95 % vsech novych pripadi. Pro m supresni terapie

pokrok v 1é¢bé téchto nadort je progndza pacientt vétsinou velmi dobra. Standardni péce
o pacienty s DTC je multidisciplinarni a zahrnuje pfistup dle stratifikace rizika, jehoz soucasti
jsou informace z histopatologie, genetickych markerti, poopera¢nich hladin tyreoglobulinu
(Tg) a zobrazovacich vySetfeni. V¢asna identifikace rezidualnich uzlinovych a/nebo vzdale-
nych metastaz je zvlasté dilezitd pro uspésnou lécbu metastatického onemocnéni
radiojodem, protoze pacienti, ktefi dosdhnou remise, maji podstatné vy$si miru preziti nez
pacienti se strukturalni neuplnou odpovédi. V pripadé radiojod refrakterniho onemocnéni
prichazi na fadu moderni biologicka terapie multikinazovymi inhibitory.

Summary Keywords
Differentiated thyroid carcinoma - possibilities of modern therapy from the point of m differentiated thyroid
view of nuclear medicine cancer

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is the most common endocrine malignancy and its m radioiodine

incidence has been increasing over the last 30 years. Among the newly diagnosed tumours, dif- m replacement suppression
ferentiated thyroid tumours (DTC) arising from thyroid follicular cells are the most common. therapy

Papillary, follicular and Hiirthle cell carcinomas now account for 95% of all new cases. Because
of advances in the treatment of these tumours, the patients’ prognosis is usually very good. The
standard care for patients with DTC is multidisciplinary and involves a risk stratification
approach that includes information about histopathology, genetic markers, postoperative thy-
roglobulin (Tg) levels, and imaging examinations. Early identification of residual nodal and/or
distant metastases is particularly important for successful treatment of metastatic disease with
radioiodine, as patients who achieve remission have a significantly higher survival rate than
patients with structural incomplete response. In the case of radioiodine-refractory disease,
modern biologic therapy with multikinase inhibitors has come to the fore.

UV od postizeny ¢astéji nez muzi a ve vétsiné pripadii ma tento nador

vynikajici prognézu. V poslednich 30 letech byla pozorovana
Nadory $titné zlazy jsou nejcastéj$imi nadory v endokrinologii, rostouci incidence malych (<2 cm) nadort $titné zlazy, kterd
sro¢niincidenci 8-9 pripadii/100 000 obyvatel. Diferencovany  je zplisobena roz$ifenim a zdokonalenim zobrazovacich
karcinom §titné zlazy predstavuje >90 % pripadd, Zeny jsou metod.
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Incidence DTC roste celosvétové i v Ceské republice (CR).
V roce 2021 bylo v CR nové diagnostikovéno 1 148 ptipadd, tj.
incidence 10,9 na 100 000 osob. V mezindrodnim srovnani in-
cidence karcinomu §titné 714zy obsazuje CR 13.~14. misto v Ev-
ropé.

Standardni lé¢ba DTC zahrnuje chirurgicky zakrok prizpu-
sobeny riziku, poopera¢ni 1é¢bu radiojodem a substitu¢ni te-
rapii hormony $titné zlazy.

Karcinom stitné zlazy

Diferencované karcinomy $titné zlazy (DTC) vznikaji z foliku-
larnich bunék. Jde o heterogenni skupinu nadort, do které ra-
dime papilarni karcinom (PTC), folikularni karcinom (FTC)
a karcinom z Hiirthleho bunék (HCC). Mezi nediferencované
typy nadorti fadime medularni karcinom, ktery ma ptivod v pa-
rafolikularnich bunkach, a agresivni typ tumoru - anaplasticky
karcinom, ktery ma $patnou progndzu. Ve stitné zlaze se mohou
vzacnéji vyskytnout i dal$i druhy nadort, napt. sarkom, lymfom
¢i metastazy jinych organovych malignit.

Papilarni karcinom predstavuje 40-80 % a folikularni kar-
cinom 15 % tyreoidealnich malignit, karcinom z Hiirthleho
bunék asi 3-5 % nadort. Tyto nadory maji obecné dobrou pro-
gnodzu, ktera se vsak velmi zhorsuje, pokud se nador stane ra-
diojod refrakternim.

Lécba diferencovanych karcinomd je primarné chirurgicka,
vindikovanych pfipadech s naslednou terapii radiojodem v hlu-
boké hypotyredze nebo po predchozi stimulaci rekombina¢nim
lidskym tyrotropinem (rhTSH), kterd vede ke snizeni vyskytu
lokoregionalnich recidiv a zlepsuje celkové preziti. Po operaci
je nutna dozivotni substituce hormony $titné zlazy, zda a jak
dlouho bude trvat délka supresni terapie, zavisi na stratifikaci
rizika tumoru vstupné a také po 1é¢bé. Celozivotni supresni te-
rapie je nutna pouze u perzistujicich nadort. Dle poslednich
doporucent je nutné predev$im vyhybat se neodtivodnéné su-
presni terapii u nizkorizikovych DTC pro riziko moznych ne-
zadoucich u¢inkd, spojenych s touto lécbou.

Chirurgickd terapie

Totalni odstranéni $titné z1azy ma byt provadéno specialné sko-
lenymi odborniky v operativé hlavy a krku, ktefi ro¢né pro-
vedou mnoho tyreoidektomii — pak byva vykon spojen s mini-
malni morbiditou, usnadiuje se pooperacni terapie radiojodem
inasledné sledovani. U vétsiny pacientti s DTC byva provedena
totalni tyreoidektomie, pficemz lobektomie byla vyhrazena pro
pacienty s unifokalnim mikropapilarnim karcinomem s§titné
zlazy (PTC) <1 cm. Soucasnd doporuceni Americké asociace
pro stitnou zlazu (ATA) doporucuji lobektomii u pacientt

HURTHLE KARL (1860-1945) — némecky fyziolog a histolog. Medicinu vy-
studoval v Tibingenu, kde zpocatku své kariéry pracoval jako prosektor.
V roce 1887 se stal asistentem R. Heidenhaina ve fyziologickém institutu
ve Vratislavi, od roku 1895 byl tamtéZ jiz mimoradnym profesorem. Vénoval
se problematice hemodynamiky, vyzkumy vedl v problematice krevniho
tlaku, krevni viskozity, struktury cévnich svalii a v neposledni radé také
morfologii $titné zlazy, kde popsal oxyfilni buriky, nékdy znamé také jako
H. bunky. (zdroj informaci - archiv redakce)
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s unifokalnim intratyreoidalnim DTC s nizkym rizikem a pri
absenci dalsich rizikovych faktort (tj. bez klinického pritkazu
uzlinovych metastaz, cNO, bez rizikové histologie). Manage-
ment nizkorizikovych DTC mezi 2 a4 cm je predmétem diskusi;
ackoli mtize byt provedena lobektomie, stéle se prevazné do-
porucuje totalni tyreoidektomie, a to zejména v Evropé. U uni-
fokalnich mikropapilarnich karcinomt bez extrakapsularniho
roz$ifeni nebo metastaz v lymfatickych uzlinach bylo jako al-
ternativa lobektomie doporuceno aktivni sledovéni. Rozhod-
nuti o aktivnim sledovani je zalozeno predev$im na riziku pro-
grese v zavislosti na véku, individualnich chirurgickych
rizikovych faktorech a preferencich pacienta. Ve véech ostatnich
pripadech ziistava preferovanym chirurgickym ptistupem to-
talni tyreoidektomie. Po operaci se riziko strukturalni recidivy
a/nebo perzistence onemocnéni hodnoti pomoci tfistupnové
stratifikace (nizka, stfedni, vysoka), doporuc¢ené American Thy-
roid Association/ATA v roce 2009 a modifikované v roce 2015,
zatimco riziko imrti na karcinom §titné zlazy se odhaduje po-
moci stagingového systému American Joint Committee on
Cancer/AJCC - TNM.

Pooperacni lécba radiojodem

Po provedené totalni tyreoidektomii a histologickém potvrzeni
DTC ve vétsiné pripadti nasleduje terapie radioaktivnim jodem
(Jodid sodny - chem. zn. Nal (*31), smiseny P a y zafic s fyzi-
kalnim poloc¢asem 8 dni1), ktera se provadi na specializovanych
pracovistich nuklearni mediciny disponujicich lizkovym fon-
dem. Cilem podani radiojodu je destrukce zbytku tkané stitné
zlazy v lazku po provedené tyreoidektomii a tim snizeni rizika
lokoregionalni recidivy. Soucasné se jiz od podani radiojodu
ustupuje u mikropapilarnich karcinomu do 1 cm, které nevy-
kazuji rizikovy histologicky profil (angioinvazi, lymfangioinvazi
¢i rizikovou histologickou variantu papilarniho karcinomu),
tito pacienti jsou pak nadéle dispenzarizovani v endokrinolo-
gické ambulanci. Pfed nastupem na ltizkovou stanici nuklearni
mediciny je nutnd piiprava.

Priprava a priibéh terapie radiojodem
Pred prijetim pacienta na oddéleni nukledrni mediciny je nutné
vysazeni terapie hormony §titné zlazy 4-5 tydnt dopfedu ¢i
stejné dlouhy odstup od provedené totalni tyreoidektomie bez
nasazeni substitu¢ni terapie, protoze ic¢inna radioablace §titné
zlazy vyzaduje stimulaci TSH, kterd zvysuje tvorbu tyreoglo-
bulinu (Tg) bunkami $titné zlazy a tim i senzitivitu stanoveni
Tgvséru pridetekei perzistence nebo recidivy nemoci. Vychy-
tavani radiojodu je pti supresi TSH nizké nebo nulové a stimu-
lace TSH by se méla provadét pred kazdym diagnostickym nebo
lé¢ebnym podanim radiojodu.

Dalsim dulezitym aspektem v pfipravé pred hospitalizaci je
dieta s omezenym prijmem jodu.

Dietni deprivace stabilniho jodu ('#’I) omezuje spotiebu jodu
na <50 pg/den a je dilezita pro minimalizaci interference s vy-
chytavanim 3!I. Ve studii 120 pacientt (skupina LID (low
iodine diet): n = 59; kontrolni skupina: n = 61) snizilo dodrzo-
vani LID 24hodinové vylu¢ovani jodu moci o 83 % a zvysilo



vychytavani radiojodu ve zbytcich stitné zlazy 0 65 % (p < 0,001)
ve srovnani s kontrolami. U¢innost 1é¢by *'I (hodnocend po
$esti mésicich a definovana nepfitomnosti kréni aktivity a Tg
< 2 ng/ml) byla diky LID rovnéz lepsi: uspésné ablace bylo do-
sazeno u 65 % pacientd s LID ve srovnani se 48 % pacientti
v kontrolni skupiné (p < 0,001).

Pacienti by méli byt instruovani, aby se vyhybali motskym
plodiim, mofské soli, doplinkim stravy s vysokym obsahem
jodu (napt. jodové tablety, tablety se spirulinou, ¢ervend potra-
vinarskd barviva, minerdlni vody typu Vincentka, doplnky
stravy s obsahem jodu - pozor napf. na multivitaminové pre-
paraty, které vét§inou obsahuji jod). Vhodné je také omezeni
konzumace mlé¢nych vyrobkd, primyslové zpracovanych po-
travin a polotovart s vys$im pridavkem soli. Kromé toho je
treba se nejméné 4-6 tydna pred podanim terapie *'I vyhnout
radiologickym kontrastnim latkdm a antiseptikiim na bazi jodu
(Betadine, Jodisol). Vzdy by méla byt provedena kontrola me-
dikace a vylouceni Iéka s obsahem jodu. Pfi uzivani amioda-
ronu, ktery ho obsahuje velké mnozstvi (v jedné tableté
0200 mg je 75 mg jodu) musi byt tento lék nahrazen jinym an-
tiarytmikem, jinak terapii radiojodem neni mozné provést.

TSH lze stimulovat dvéma moznymi zptsoby:

e Vysazenim hormont §titné zlazy - levothyroxinu — na 4-5
tydnit. TSH by mélo presahnout empiricky stanovenou hra-
nici (>30 mIU/1).

o Aplikaci intramuskularni injekce rhT'SH (rekombinantniho
humadnniho tyreoliberinu). Tento preparat (0,9 mg) se po-
dava nitrosvalové ve dvou po sobé jdoucich dnech (den 1
a 2), den po druhé injekci se per os podava Nal'3! (den 3),
u nds ve formé kapsli, a méfi se sérovy Tg. Po podani rhTSH
dochazi ke stimulaci TSH, ktera mé v diagnostické indikaci
obdobnou t¢innost jako vysazeni substituce. Nezadouci
uc¢inky mohou byt mirné a prechodné a zahrnuji inavu, na-
uzeu ¢i bolest hlavy. Dtlezitou vyhodou podani rhTSH je,
ze se tak vyhneme hypotyreoze, snizime riziko morbidity
spojené s vysazenim substituce, zvlasté u pacientt s dal$imi
napf. internimi ¢i psychickymi nemocemi, a také tim zame-
zime del$i pracovni neschopnosti. V nedavno publikovanych
systematickém prehledu a metaanalyze z roku 2023 zabyva-
jicich se rozdilnou uc¢innosti vysazeni hormont stitné zlazy
apodani rhT'SH pfi ptipravé k terapii radiojodem u pacientii
s metastazujicim karcinomem §titné zldzy zavéry ukazaly,
ze podani rhTSH nebo provedena klasicka endogenni hy-
potyredza z vysazeni LT4 nemaji vyznamny vliv na Gi¢innost
lé¢by radiojodem u metastazujiciho DTC.

Na zakladé zjisténi akumulace radiojodu ve zbytkové tkani
§titné zlazy, vypocitané z opakovanych méfeni, nasleduje per-
oralni aplikace l1é¢ebné davky radiojodu, vétsinou o aktivitach
kolem 3,7 GBq. Hodnota podané aktivity zavisi na vicero fak-
torech - histologickém profilu a rizikovosti nadoru, pfitomnosti
¢i nepfitomnosti metastaz ve vzdalenych organech ¢i lymfatic-
kych uzlinach krku - v zavislosti na komplexnich informacich
mohou byt pak davky radiojodu vyssi. Pred tyreoablaci by mélo
byt provedeno ultrazvukové vysetteni krku, které by nam pri-

padné odhalilo objemnéjsi zbytky tkané $titné zlazy na krku ¢i
suspekci na maligni postizeni regionalnich lymfatickych uzlin.
U velkych zbytka stitné zlazy, kde by byl efekt radiojodové ty-
reoablace nedostatec¢ny, je potfebné provést reoperaci. Pfed te-
rapii radiojodem je nutné u fertilnich Zen vyloucit t¢hotenstvi.
Kontraindikaci k jeho podani je i kojeni. Zena by neméla oté-
hotnét po terapii v odstupu 1 roku, muz by nemél po terapii
pocit potomka v odstupu Sesti mésicti.

Postabla¢ni celotélovy sken se provadi 3-5 dnit po podani
radiojodu (obr. 1, 2). V obdobi po podani terapeutické davky
radiojodu jsou pacienti nékolik dnt v izola¢nim rezimu (dle

Obr. 1: Scintigrafické zobrazeni - sken hlavy a trupu
v pfedni a zadni projekci po prvnim terapeutickém podani
radiojodu u pacientky s generalizovanym DTC

Jsou patrna loziska zvy$ené akumulace radiojodu v ltizku po odstranéné stitné
zlaze, dile v metastatickych lézich ve skeletu lebky - skalni kost vpravo, dale
I1. Zebro vpravo, v patefi a v levém femuru. Presné lokalizace 1ézi byly verifi-
kovany doplnénym SPECT/low dose CT hlavy a trupu. (zdroj: ONM CB)

Obr. 2: Scintigrafické zobrazeni - sken hlavy a trupu
v pfedni a zadni projekci po prvni terapeutické aplikaci ra-
diojodu

V trovni jugula vlevo je patrné loZisko zvySené akumulace radiojodu, které

predstavuje pooperacni zbytek funkéni tkdné stitné Zldzy v 1tzku po chirurgicky
odstranéné §titné Zlaze. Jinak je obvyklé rozlozeni aktivity radiojodu v GIT
a v moc¢ovém méchyti. (zdroj:ONM CB)
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vy$e davky a rychlosti eliminaci) a neopousti nemocnic¢ni pokoj
z diivodu dodrzovani radia¢ni hygieny. Samoziejmosti je plnd
oSetfovatelska péce a pravidelny lékarsky dohled.

V prubéhu lé¢by radiologicky fyzik méri v odstupu jednoho
metru od pacienta davkovy prikon zareni jednak kviili splnéni
regulac¢nich kritérii radia¢ni ochrany v souladu s atomovym
zakonem, jednak kviili naslednému moznému ukonceni nut-
ného izola¢niho rezimu. Pfed dimisi se pacientiim nasazuje
substitu¢né-supresni terapie hormony §titné zlazy — levothyro-
xinem, kterd se ndsledné titruje pfi naplanované ambulantni
kontrole za 6-8 tydni dle stratifikace rizika. Pacienti jsou di-
sledné pouceni o spravném uzivani levothyroxinu, ktery je
nutné uzivat na la¢no, minimalné pul hodiny pred jidlem, od-
délené od jiné medikace a zapijet pouze ¢istou vodou. Do do-
méci péce jsou pacienti dimitovani po splnéni radiohygienic-
kych podminek s pou¢enim ohledné omezeni kontaktu s détmi
a téhotnymi Zenami na doporu¢enou dobu. Soucasné probéhne
méreni osobnich véci se kterymi byli pacienti v pfimém kon-
taktu, aby nedoslo k odneseni kontaminovanych predméta do
domaciho prostredi.

Substitucné-supresni terapie hormony

Stitné Zlazy

Po totalni tyreoidektomii je nutné dozivotni podavani substi-
tu¢ni hormonalni terapie, obvykle ve formé monoterapie levo-
thyroxinem. Protoze TSH stimuluje rist zbyvajicich tyreoidal-
nich bunék (tedy i nddorovych), je nutné, aby pocate¢ni davka
levothyroxinu byla dostate¢né vysoka, aby bylo dosazeno
utlumu sekrece TSH.

Supresni terapie je nutnd pouze u perzistujicich nadort, ob-
vykle u vétsiny pacientt s biochemicky nekompletni odpoveédi
(negativni zobrazeni + hladina tyreoglobulinu (Tg) pti supresi
> 1 ng/ml nebo TSH stimulovana hladina Tg > 10 ng/ml nebo
rostouci anti-Tg protilatky) a prechodné u vysoce rizikovych
DTC. U pacientti s nizkym rizikem a pfi vynikajici odpovédi
na lécbu (tj. je dosazeno hladiny Tg pfi supresi <0,2 ng/ml ¢i
TSH stimulované hladiny Tg <1 ng/ml pfi negativité¢ anti-Tg
protilatek a nejsou scintigrafické, sonografické ani klinické
znamky relapsu) mizeme sérovou hladinu TSH udrzovat v roz-
mezi 0,5-2,0 mU/L. Pacienti s neuréenou odpovédi na lé¢bu
(nespecificky zobrazovaci nalez, slabé vychytavani radiojodu
v lizku po TTE, detekovatelnd hladina Tg pti supresi, ale pod
1 ng/ml, pfipadné stimulovana <10 ng/ml) vyZaduji opakované
zobrazovaci vy$etfeni a monitoraci Tg a aktivizaci pri suspekt-
nim nélezu. U pacienti se strukturdlné inkompletni odpovédi
se dalsi 1é¢ba voli na zakladé celé rady klinicko-patologickych
faktorti. Spravné indikovana supresni 1é¢ba snizuje riziko re-
kurence nddorového onemocnéni, prilisna a neodivodnéna
supresni terapie véak muze vést k nezadoucim projeviim sub-
klinické hypertyredzy, které zahrnuji zejména srde¢ni kompli-
kace a osteopordzu.

Béhem dlouhodobého sledovani se cilova hodnota suprese
TSH upravuje s ohledem na vysledek primarni 1é¢by a podle
dynamické restratifikace rizika.
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Radiojod-refrakterni nadory stitné
zlazy (RAI)

Pacienti s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym karcinomem §titné zlazy refrakternim na radioaktivni
jod maji Spatnou prognoézu.

V jejich terapii ma chemoterapie velmi omezenou tc¢innost
a lze ji zvazit u pacientii s rychlou progresi onemocnéni. Jako
nejlepsi volbou se ukdzala chemoterapie na bazi doxorubicinu.

Dalsi moznosti z 1é¢ebnych modalit u RAI je pouziti zevni ra-
dioterapie (RT), ktera je indikovana u objemnych tumort (T4
tumory) s kontraindikaci k chirurgické 1é¢be¢, pri afekei regional-
nich lymfatickych uzlin ¢i pfi netiplné resekci nadoru urcené
k redukci nadorové hmoty. Své nezastupitelné misto maji v1écbé
i lokdlni metody osetfeni solitarnich lozisek, eventualné oligo-
metastatického onemocnéni — chirurgicka resekce, radiofre-
kvenc¢ni ablace (RFA), embolizace/chemoembolizace, stereotak-
tickd RT, neurochirurgicky vykon pti postizeni CNS apod.
Soucasné uzivanou metodou lé¢by pacientt s progresivnim, lo-
kalné pokrocilym nebo metastézujicim diferencovanym radiojod
refrakternim karcinomenm §titné zlazy je cilend 1é¢ba peroralnimi
multikindzovymi inhibitory - sorafenibem a lenvatinibem.

U pacienti s asymptomatickym a neprogredujicim onemoc-
nénim by mélo byt zvazeno vyckavani, zatimco u pacientt, kteri
jsou symptomaticti nebo jejichzZ onemocnéni by zptisobilo ne-
vratné komplikace a poskozeni, pokud by lé¢ba nebyla zahajena,
lze zvazit peroralni cilenou l1é¢bu multikinazovymi inhibitory.
Vzhledem k tomu, ze tyto latky jsou spojeny i s nezadoucimi
ucinky, méli by indikujici lékati peclivé posoudit celkovy stav
pacienta a klinické i nadorové faktory k rozhodnuti o spravném
nacasovani zahajeni paliativni terapie.

Jak dochazi k tomu, Ze se DTC stane radiojod refrakternim
onemocnénim? Dediferenciace DTC je doprovazena ztratou
schopnosti natrium-jodidového symportéru aktivné vychytavat
jod z krve. Spatné diferencovand nddorova loziska se ztratou
schopnosti vychytavat radiojod vykazuji souc¢asné vyvoj pozi-
tivity ve vychytavani 18F-fluorodeoxyglukézy (FDG) pri
PET/CT vysetfeni. Radiojodova refrakternost se vyskytuje ¢as-
téji u starsich pacientt a u téch s velkou nadorovou masou, rov-
néz toto pozorujeme u $patné diferencovanych subtypti nadoru,
napt. z Hiirthleovych bunék ¢i tzv. tall cells tumort.

V soucasné dobé se za radiojod refrakterni povazuji pacienti
s nddory bez vychytavani jodu v minimalné jedné mértitelné
1ézi, nebo u kterych dochazi k progresi choroby do 12 mésicii
od posledni terapeutické aplikace radiojodu nebo ktefi v pri-
béhu své nemoci obdrzeli vice jak 22,2 GBq kumulativni davky
radiojodu bez podstatného lé¢ebného efektu. Vyznamnym na-
strojem k hodnoceni vyvoje radiojod refrakternich 1ézi DTC je
18F-FDG PET/CT.

U diferencovanych karcinomt byla detekovana cela fada mu-
taci. Sorafenib inhibuje receptory vaskuldrniho rtstového fak-
toru 1-3 (VEGF 1-3), destickového rustového faktoru f (PDGF
B), signalni drahy RET a RAE. Lenvatinib je inhibitor receptorové
tyrosinkindzy, ktery selektivné inhibuje kinazovou aktivitu re-
ceptort pro vaskularni endotelidlni raistovy faktor VEGFR1
(FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3 (FLT4), receptort pro ris-



tovy faktor pro fibroblasty FGFR1, 2, 3 a 4 a receptorti pro rus-
tovy faktor pro krevni desticky PDGFR alfa, KIT a RET.

Rozhodnuti o indikaci k terapii multikinazovymi inhibitory
je dilezité vhodné nacasovat s ohledem na vyvoj onemocnéni
a s cilem dosazeni maximalniho benefitu z 1écby pro daného
pacienta.

P1i schvaleni indikace k podani této terapie je dale pacient
dispenzarizovan ve specializované onkologické ambulanci.

Zaver

Diferencovany karcinom §titné zlazy patfi mezi vzacné nadory,
ale v poslednich desetiletich vykazuje vyrazny nartist vyskytu.
Je stale nezbytné stratifikovat riziko recidivy v dlouhodobém
sledovani nemocnych, protoze k recidivé mutize dojit i za fadu
let od stanoveni diagndzy. Lécba diferencovaného karcinomu
§titné zlazy se v poslednich letech vyrazné zménila a preslo se
od daného lécebného rezimu k individualnim lé¢ebnym stra-
tegiim. Lécba karcinom §titné zlazy vyzaduje multidiscipli-
narni pristup zahrnujici tésnou spolupraci specialisty v opera-
tivé hlavy a krku, endokrinologa, odbornika na nuklearni
medicinu a onkologa.

Ve vétsiné pripadi dobre diferencovaného karcinomu stitné
zlazy je chirurgicky zakrok kurativni s vybornou prognézou.
Léc¢ba radioaktivnim jodem po operaci zlepsuje celkové preziti
u pacientt s vysokym rizikem recidivy. V 1é¢bé metastatického
onemocneéni se stéle ¢astéji pouzivaji antiangiogenni inhibitory
multikindz a cilend lé¢ba genetickych mutaci, které davaji
vzniknout karcinomu §titné zlazy.

Lécba DTC a pristupy k supresi TSH jsou prizptisobeny in-
dividualnimu riziku recidivy DTC a v priibéhu ¢asu se upravuji
podle klinického stavu pacienta a jeho komorbidit s cilem zmir-
nit riziko a maximalizovat pfinos.

Prestoze ma lécba DTC obvykle velmi dobry priibéh a niz-
kou timrtnost, vyzaduje toto onemocnéni celozivotni sledovani
s pravidelnymi kontrolami. V Ceskych Budgjovicich dispenza-
rizujeme pacienty s DTC po terapii radiojodem ve specializo-
vané tyreoonkologické ambulanci pti Oddéleni nuklearni me-
diciny. Pokud se nddor $titné zlazy stane radiojod refrakternim,
pak pristupujeme k dalsi linii 1é¢by a tou jsou multikinazové
tkanové inhibitory - sorafenib a lenvatinib. Tuto terapii posky-
tuji specialisti z Komplexniho onkologického centra stejné
nemocnice, tudiz je zajisténa celistvost a navaznost péce. Tera-
peuticky pristup ptilécbé DTC ma byt individualni s maximal-
nim vyuzitim platnych recentnich doporuceni v terapii a na-
sledném sledovani pro dosazeni pokud mozno celozivotni
remise a dobré kvality Zivota nasich pacientti.
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John Rollo (1755-1809)

Anglicky vojensky lékar (slouzil jako diistojnik u Kralovského
namofnictva) John Rollo byvé povazovan za jednu z nejzaji-
mavéjsich postav v diabetologii.

Narodil se ve Skotsku a medicinu vystudoval na lékarské fa-
kulté na univerzité v hlavnim skotském mésté Edinburghu.
V roce 1776 se stal 1ékafem anglické armady u délostielectva.
Pozdéji presel k namornictvu a psobil jako lékat na ostrovech
Barbados a Santa Lucia v Karibiku. Obdivovatele popularniho
filmu Pirdti v Karibiku bude jisté zajimat, Ze i John Rollo se se-
tkal s piraty a pravé lod, na které Rollo slouzil jako 1ékaf, se sna-
zila netspé$né zajmout tehdy nejslavnéjsiho pirata v této oblasti,
ktery byl nazyvan ,Cernovousem®.

Hodné zkusenosti s 1é¢bou 48 diabetiktl ziskal v roce 1797.
Na rozdil od svych predchtdcti vidél priciny jejich nemoci
v tom, ze odmitali maso, a proto cukrovku nazval ,,vegetarian-
skou nemoci“. Doporucoval pfi cukrovce nizkokalorickou
stravu slozenou hlavné z masa a oleje. Upozornil rovnéz na ja-
ble¢ny zapach dechu diabetikii. V roce 1798 popsal diabetickou
neuropatii. Dokonce z rozboru svych pripadt usuzoval na ur-
¢itou dédi¢nost cukrovky.

Cesky diabetolog MUDr. Theodor Vicha ve své pozoru-
hodné knize nazvané Diabetes — minulost, pfitomnost, budouc-
nost cituje z velmi podrobné Rollovy zpravy z lodniho deniku:

»Nemocnym je 34lety kapitin lodi Meredith. Pise se rok 1796
a plavime se spolu na jedné lodi. Kapitan je velkym jedlikem a ve-
lice rad si popiji whisky i rum jako spravny ndmotnik. V nicem
ze svétskych radosti (véetné Zen) nemeél ijmu, i presto Ze trpél cu-
krovkou, zdchvaty podagry a zdchvaty zufivosti.

Za pomérné kratkou dobu mého pobytu na lodi (sedmi mé-
sicii) zhubl o 35 kg, mél ale z ¢eho, protoZe na svou nevelkou
vysku vazil pres 135 kg. Neléceny diabetes mu piisobil kruté neu-
ralgické bolesti, mél balanitidu (zdnét Zaludu muzského pohlav-

Obr. 2: Royal Artillery Hospital, Woolwich, Anglie, na jejiz
vystavbé se J. Rollo pravdépodobné podilel

Zdroj obrizku: Wikimedia Commons
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niho udu) a vypadaly mu vSechny zuby. Balanitida a vypadané
zuby mu byly velice neptijemné, protoZe v pfistavech ztrdcel moz-
nost byt obdivovin krdskami riizné barvy pleti.

Celkové byl velice slab a otékaly mu nohy. Denné vymocil i 12
litrt, coZ jej nesmirné oslabovalo spolu s neuhasitelnou zizni.
Zeptal jsem se ho, zda se chce vylécit. Pochopitelné odvétil, Ze
ano, Ze na tom svété si niceho nepreje vic, nez aby byl zdrav.
Zeptal jsem se ho, zda je schopen bez odmluv a zutivosti sndset
téZkosti diety, protoZe toho jsem se obdval pti jeho povaze nejvic.
Slibil, Ze se vSemu podridi. A tak jsem zacal s dietou.“

Jeho dieta se skladala ze snidané (chléb s méaslem a mléko
fedéné vodou), obéda (puding z krve a loje nebo odlezelé ve-
prové maso) a vecete (vajicko). Jiz po nékolika dnech pti této
stravé zacalo klesat mnozstvi moci (Meredith mocil jenom
6 litrt denné), coz kapitdna nesmirné povzbudilo, protoze vidél,
ze dietni 1é¢ba mu prindsi dlevu.

Timto zptisobem lékar vyloucil — aniz si toho byl védom -
z diety téméf Gplné sacharidy. Pacient samoztejmé zna¢né snizil
svou véhu a citil se nesmirné dobte. Druhy pacient spolupra-
coval méné, a proto ve véku 57 let zemrel (19 mésicti po zahdjeni
lécby). Hlavné proto - jak Rollo zdtiraznil - ze v poslednich
tfech mésicich si dopraval takové véci, jako jable¢ny nakyp,
cukr v ¢aji a vino.

Rollo provedl sérii krevnich testti dvou diabetickych paci-
enttl, které podrobné sledoval. V§iml si, Ze krev diabetiki se
nerozkladala, i kdyz byla celé dny ponechana jen tak, zatimco
krev od zdravych pacientt vykazovala znamky rozkladu jiz po
¢tytrech dnech. Ackoli nebyl schopen podat primy dukaz zvy-
$eného obsahu cukru v krvi, mohl zastavit proces degenerace
zdravé krve priddnim trochy cukru, coz neptimo ukazovalo, Ze
u diabetikd je cukr v krvi pritomen.

Anglicky lodni 1ékat John Rollo tak svymi pokusy velmi di-
razné poukazal na nutnost redukéni diety u obéznich diabetiki.
Jeho dieta s hojnym vyuZzivanim masa byla pouzivana az do
19. stoleti.

Josef Svejnoha
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