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o VyuzZijte benefity pro rlizné

. typy VaSich pacientu, véetné
TOUjeO starSich a kiehkych pacienti
s posSkozenim ledvin®’

inzulin glargin

Spolehnéte se na své dlouholeté zkusenosti...
...0 na konzistentni diikazy v siroké populaci pacientu s diabetem 1. a 2. typu'-?

Zkracena informace o pfipravku

Nazev piipravku: Toujeo 300 jednotek/ml SoloStar injekéni roztok v predpinéném peru, Toujeo 300 jednotek/ml DoubleStar injekeni roztok v predpinéném peru. SlozZeni: Insulinum glarginum 300 jednotek/ml
inj. roztoku. Pero SoloStar pero obsahuje 1,5 mlinjekéniho roztoku, to je 450 jednotek. Pero DoubleStar obsahuje 3 mi |ruekcn|'ho rozfoku to je 900 jednotek. Indikace: Lécba diabetes mellitus u dospélych,
dospivajicich a déti od 6 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Dé ia dani: 1x denné& kdykoli b&hem dne, pfednostné kazdy den
VZdy ve stejnou dobu. Aplikace je moznd az 3 hodiny pfed nebo po obvyklé dobé poddani. Davka j je uréena v zavislosti na poTreboch pocwemo Poddava se subkutéanni injekci. Doporu¢end pocatedni
denni davka pro pacienty s diabetes mellitus 2. typu je 0,2 jednotky/kg ndsledovand individudini Gpravou dévky. Toujeo DoubleStar pfedpinéné pero je doporuceno pro pacienty, ktefi potfebuiji
minimalné 20 jednotek za den. Zvl&stni upozornéni: nepodavat infravendzné. Plipravek nesmi byt natazen ze zdsobni viozky predpinéného pera SoloStar nebo DoubleStar do injekeni stiikacky pro
mozné zavazné predavkovani. Pred kazdym podanim injekce musi byt vzdy zkontrolovan stitek inzulinu, aby nedoslo k z&méné mezi pfipravkem Toujeo a dalsimi inzuliny. Pfed kazdym poddanim injekce
musi byt pfipevnéna nova steriini jehla. Pacienti musi byt také pouceni, aby jehly nepouzivali opakované. Pievod pacienta z jiného typu nebo inzulinu jiné znacky mé probéhnout pod piisnym Iékafskym
dohledem. Nesmi se misit nebo fedit s z&dnymi jinymi inzuliny nebo pfipravky. Pipravek Toujeo a inzulin glargin 100 jednotek/ml nejsou bioekvivalentni a nejsou pfimo zaménitelné. Nutné opatrnost pfi
kombinaci s pioglitazonem. Pediatrickd populace: Pripravek Toujeo mohou pouzivat dospivajici a déti od 6 let, stejné jako dospéli pacienti. Pokud se pfechdzi z bazéiniho inzulinu na pfipravek Toujeo,
Jje tfeba na zdkladé individudiniho posouzeni zvézit moznost snizeni dévek bazdiniho a bolusového inzulinu, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. Bezpecnost a G&innost pfipravku Toujeo u déti
miladsich 6 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Zvlastni upozornéni: Pripravek Toujeo neni inzulinem volby pro 1é&bu diabetické ketoaciddzy. Misto néj se v takovych piipadech
doporucuje pouziti humdanniho inzulinu typu regular podévaného intravendzné. V piipadé nedostatecné Upravy glykemie nebo sklonu k hyper- nebo hypoglykemickym epizoddm je nezbytné
zkontrolovat dodrzovani predepsaného 1éCebného rezimu pacientem, mista aplikace, spravnou injekeni techniku a vsechny ostatni relevantni faktory predtim, nez je zvazena Gprava davky. Interakce
s jinymi I&éCivymi pfipravky: Mezi 1Gtky, které mohou zvysit hypoglykemizujici G¢inek a zvysit ndchylinost k hypoglykémii, patfi jiné antidiabetické 1€¢ivé piipravky, inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), disopyramid, fibraty, fluoxetin, inhibitory monoaminooxiddzy (MAO), pentoxifylin, propoxyfen, salicylaty a sulfonamidy. Mezi Iatky, které mohou snizovat hypoglykemizujici Gcinek, patii
kortikosteroidy, danazol, diazoxid, diuretika, glukagon, isoniazid, estrogeny a progestogeny, derivaty fenothiazinu, somatropin, sympatomimetika (napf. epinefrin (adrenalin), salbutamol, terbutalin),
thyreoidni hormony, oTyp|ckc’1 antipsychotika (napf. k\ozopln a olanzapin) a inhibitory protedz. Betablokatory, klonidin, soli lithia nebo alkohol mohou jak zesilit, tak i zeslabit hypoglykemizujici G&inek
inzulinu. Pentamidin mdze vyvolat hypoglykémii, po které mdze nékdy ndsledovat hyperglykémie. Téhotenstvi a kojeni: V piipadé kiinické potfeby je mozné zvazit pouziti pripravku behem tehotenstvi.
Neni zndmo, zda je inzulin glargin vylucovdan do matefského miéka. Nepredpoklodo se po poZiti inzulinu glargin Z&dny metabolicky G¢inek na kojeného novorozence/kojené dité. Uclnky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pacientova schopnost koncentrace a reakce mlze byt zhorsena ndsledkem hypoglykemle hyperglykémie nebo napf. ndsledkem poruchy zraku. To mdze predstavovat riziko
v situacich, kde jsou tyto schopnosti zvi&sté dulezité (napf. pii fizeni vozidia nebo pii obsluze strojt). Nezéad y: Velmi &asté: hypoglykémie, Casté: reakce v misté vpichu, lipohypertrofie, Méné
Casté: hpoofroﬁe Vzacné: alergické reakce, zhordeni zraku, retinopatie, edém. Pfed@vkovani: Piedavkovani inzulinem maze vést k 1&7ké a nékdy diouhodobé a Zivot ohrozujici hypoglykémii. Mimé
epizody Ize zviddnout perordinim podanim sacharidd, u zavaznéjsich Ize podat glukagon (i.m./s.c.) nebo glukdzu (iv.). Baleni: 3 pera k jednordzovému pouziti se zasobnimi viozkami, které jsou uzavieny
v pfedplnénych perech. Zasobni viozka pera SoloStar obsahuje 1,5 ml roztoku. Zasobni viozka pera DoubleStar obsahuje 3,0 ml roztoku. Uchovavéni: Uchovavejte pii teploté 2-8 °C (v chladnicce).
Chrante pfed mrazem a pred své&tlem. Po prvnim pouziti maze byt piipravek uchovévan az 6 tydnl pii teploté do 30 °C a mimo dosah piimych zdrojd tepla nebo svétla. Pouzivand pera se nesmi
uchovavat v chladni¢ce. Doba pouZitelnosti: Toujeo SoloStar 30 mésict, Toujeo DoubleStar 24 mésicU. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D- 65926 Frankfurt am Main,
Registraéni &islo: EU/1/00/133/033-041. Posledni revize textu: 9. 7. 2020. Vydej pouze na Iékaisky predpis. LeéCivy piipravek je castecné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.
i informace jsou obsazeny v SPC nebo jsou dostupné na adrese: sanofi - aventis, s.r.o. Evropskd 846/176a, 160 00 Praha 6, tel: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222.
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Zdal se mi sen

Znéte to, uhnizdi se vim v hlavé melodie, a ne a ne se ji zbavit. Reseni je
sice jednoduché, ale ne moc praktické. Jak pravi Shakespeare ve svém kla-
sickém dile Romeo a Julie - vprav do oka novou otravu, jed staré se ztrati.
Ale do toho se mi, popravdé, moc nechtélo — nahrazovat je vhodné vidy
lepsim, a existuje lepsi nez Spiritual kvintet ve svém klasickém obdobi?
Navic pro¢ chodit z desté pod okap?

Zdal se mi sen. A ten se mi znél v hlavé celé dny. V tom snu totiz znéla
pisen od Spiritual kvintetu.

7d4l se mi sen,

Ze se nebe hrouti.
7.d4l se mi sen

o posledni pouti.
7dal se mi sen,

Ze v8echno seberou ti
v ten soudny den.

M4me tu tzasné 21. stoleti. Na smrt i soudny den jsme radostné a hromadné zapomnéli. Vytésnili jsme je. Resime green deal,
nepodminény prijem a své usili vénujeme tomu, abychom nesnizili lidskou diistojnost bestidlnich sadistickych pedofili. Konec
koncti jsou to jen lidé s jinymi preferencemi, Ze? A tak nam bylo dovoleno zapomenout. Zapomenout, ze jsme smrtelni. Zapomenout,
ze jednou odevzdame své napachténé pozemské statky a otazka bude znit pouze o smysluplnosti naseho predchoziho kondni.
V den smrti totiZ o v§e pozemské prijdeme.

Nedaleko od nas zufi valka. Dva slovanské staty spolu bojuji, ve vale¢ném konfliktu umiraji tisice Rust i Ukrajinct. Na viné
jsou pochopitelné jako vzdy politici. A to nejen ti ukrajinsti a rusti, ktefi se nedokazali dohodnout resp. dodrzet vzajemné dohody
a upfednostnit opravdové zajmy vlastnich obc¢ant pred svym egem a zajmy finan¢niho kapitalu, ale i v8ichni ti, kdo je do véalky
podnécuji, §tvou a ve valce podporuji. Je to uz po staleti stejné. Valka neni nikdy v zajmu obyc¢ejnych lidi. Ti v ni jen umiraji. Jen
politici, bohati a mocni se je pokouseji zmanipulovat, aby si to mysleli. Jejich zeny, déti a vnuci v ni totiz nikdy neumfou. Umiraji
vzdy jen kmani, které do valky nazenou. A stejné tak je to s tim, kdo na vélce vydéla. Obycejnilidé u nas, v Rusku nebo na Ukrajiné
to nebudou. Ti ji jen zaplati.

Mozna proto se mi zdal ten sen. Aby pripomnél, Ze o v§e pozemské prichdzime proto, abychom si uvédomili, co je opravdu
dalezité. Hleddm-li na vélce na vychod od nas néco pozitivniho, jediné co nachazim, je pravé toto.

Pevné doufam, Ze se politici u nas i ve svété (at jiz americti, evropsti, rusti nebo ukrajinéti) umoudfi a za¢nou hledat dohodu
a smir, namisto eskalovani valky. Panové (a ddmy) racte s tim vojackovanim prestat! Mam dvacetiletého syna v odvodovém véku
a Sestiletého syna v nevinném véku a rozhodné je nehodlam poslat na jatka jen proto, abyste mohli ukazat, jak jste chrabfi.

Klidny a pokojny Advent a Vanoce preje
Rarel Uégner

$éfredaktor

PS: Nejvyssi statni zastupce CR JUDT. Igor Stiiz pokladal za potfebné v oficidlnim vyjadfeni upozornit, ze vefejné vyjadreni souhlasu s Gtokem Ruské federace na
Ukrajinu (opa¢né se podpora vyjadfovat smi) muiize byt stihdano podle paragrafu 365 Trestniho zakoniku. Jako listopadovy student, ktery ochutnaval obusky po-
radkového pluku na fadé demonstraci v roce 1989, jen tézko dokazi najit rozdil pti srovnani s predlistopadovou cenzurou a opatfenimi nechutného rezimu té
doby. Pro jistotu tedy pro pana StfiZe a jeho cenzurni pluky doplnuji, Ze mtj tvodnik neni schvalovanim Zadného ttoku. A Ze si myslim, Ze takova opatfeni, a takovi
lidé, jako pan Stfiz, nepatfi do slusné a demokratické spole¢nosti, to uz je jina...

PPS: Uz slysim milovniky Shakespeara, jak na mne nenechaji nit suchou za moderni a popularni pteklad. Pro né dodavam: jen do o¢i si novou nemoc vprav, od
otravy staré budes zdrav. Ale ja prosté mam rad tu popularni...
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Optimalni doba ockovani proti chripce nejen
u pacientu s diabetes mellitus
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Souhrn Kli¢ova slova
Oc¢kovani proti chfipce je doporucovano predevsim dospélym star$im 65 let, détem ve véku m chripka

6 mésicti az 5 let, t¢hotnym zenam, pacienttim s chronickym onemocnénim, zdravotnickym m ockovani
pracovnikiim a tém, ktefi prichdzeji s témito rizikovymi skupinami do kontaktu. Cilem ocko- m diabetes

vani je zamezit infekci a predevsim snizit riziko zavaznych komplikaci. Doba optimalniho m vyssi vékové kategorie
nacasovani ockovani proti chtipce je ovlivnéna faktory jako doba nastupu a konce chfipko- m téhotné Zeny

vych epidemii, rychlost tvorby protilatek a jejich tbytku s ohledem na individualni typy viru m chronickd onemocnéni
chripky a rozdilné, zejména starsi, vékové kategorie. Zari az listopad jsou vyhovujici mésice

pro oc¢kovani zdravych jedincti. Oc¢kovani osob starsich 65 let by k zajisténi maximalni

ochrany na chripkovou sezénu kvtili pomalejsi tvorbé a rychlejsimu ubytku protilatek mélo

byt provedeno v fijnu. V Ceské republice by se predeviim mélo zvysovat povédomi o zavaz-

nosti onemocnéni a vyznamu dobte nacasovaného ockovani.

Summary Keywords

Optimal time for influenza vaccination not only in diabetes patients m influenza

Influenza vaccination is recommended for adults over the age of 65, children aged 6 months B vaccination

to 5 years, pregnant women, patients with chronic illnesses, healthcare professionals and m diabetes

those who come into contact with these high-risk groups. The aim of vaccination is to prevent m older age groups
infection and mainly to reduce the risk of serious complications. The optimal timing of the B pregnant women
influenza vaccination is determined by factors such as the time of onset and end of influenza m chronic illnesses

outbreaks, the rate of antibody production and their waning with regard to specific types of
the influenza virus as well as different, especially older, age groups. September to November
are optimal months for vaccinating healthy individuals. In order to ensure maximum pro-
tection for the influenza season, vaccination of people over 65 years of age should be carried
out in October due to slower production and a faster decrease of antibodies. In the Czech
Republic there should primarily be an increase in awareness of the severity of the disease and
the importance of well-timed vaccination.

Uvod
V Ceské republice zemfelo v souvislosti s chiipkou v typickych
chripkovych epidemiich v predcovidovém obdobi ro¢né pri-
blizné 1 500 osob.!

WHO doporucuje kazdoro¢ni o¢kovani proti chfipce pri-
oritné dospélym starsim 65 let, détem ve véku 6 mésictiaz 5let,

téhotnym Zenam ve kterékoli fazi t¢hotenstvi, pacienttim s chro-
nickym onemocnénim (asthma bronchiale, chronicka ob-
strukéni plicni nemoc, cysticka fibréza, endokrinni, ledvinna,
jaterni, kardiovaskularni, neurologicka, metabolickd onemoc-
néni véetné diabetes mellitus a imunodeficience) a zdravotnic-
kym pracovnikiim.? Dale je o¢kovani doporucovano tém, ktefi
prichazeji s témito rizikovymi skupinami do kontaktu.?



Cilem ockovani je zamezit infekci, a predevsim snizit riziko
zavaznych, zivot ohrozujicich komplikaci (pneumonie, akutni
syndrom dechové tisné (ARDS), Guillain-Barre syndrom, po-
chripkovd encefalitida nebo encefalopatie, myokarditida, rhab-
domyolyza, trombembolicka nemoc, sepse) a zavazné dekom-
penzace preexistujiciho zakladniho onemocnéni).*

Prooc¢kovanost v roce 2013 byla v ¢eské populaci nad 45 let
véku 12,4 %°, v ramci celkové populace se pohybuje pod 10 %.

Epidemie covid-19 a pravdépodobné s ni souvisejici epide-
miologicka opatreni vedla k vyznamnému sniZeni incidence
chripkového onemocnénivsezoné 2020/2021 v USA i globalné.
V USA byl podil prokazaného chfipkového viru v materialu od
nemocnych s respira¢nim onemocnénim 0,2 %, zatimco v pred-
chozich trech sezénach se pohyboval mezi 26,2 a 30,3 %.° Ak-
tudlni metaanalyza studii vénovanych koinfekci covid-19
s chtipkou neprokazala zvy$enou letalitu a mortalitu u téchto
pacientd, ale autori poukazali na variabilitu tohoto vztahu v riz-
nych regionech a doporucili se zavéry vyckat na vysledky dal-
$ich studii. Komplexni popis vztahu mezi onemocnénim covid-
19 a chripkou presahuje rdamec tohoto ¢lanku, proto se mu
detailnéji nevénujeme.”

Clének je vénovan optimalni dobé pro ockovani proti
chripce, za kterou je ramcové dlouhodobé povazovano obdobi
zafi az listopad, nicméné existuji specifika pro riizné subpopu-
lace. Faktory, které optiméalni dobu ovliviiuji, jsou zejména ob-
dobi chfipkovych epidemii, vykonnost imunitniho systému o¢-
kovaného a tim padem kvantita a rychlost tvorby protilatek.

Obdobi chripkovych epidemii

Chtipkové epidemie na severni polokouli vétsinou probihaji
v mésicich listopad az duben. Nejvyssi chiipkova aktivita trva
obvykle 5-13 tydnii s vrcholem nejcastéji v mésicich leden
aunor. Posledni sezony chtipkové epidemie (2016-2020) v Ev-
ropé zacinaly mezi 45. a 49. tydnem roku a skon¢ily do 19.
tydne roku nasledujiciho s epidemickou chfipkovou aktivitou
od poloviny prosince do konce bfezna (schematicky na obr. 1).
Béhem téchto let se doba trvani epidemie postupné zkracovala
z27 na 20 tydnii (2016/17: 27 tydnti; 2019/20: 20 tydnil). Doba
nejvyssi aktivity oscilovala mezi 5 a 12 tydny (2016/17: 5 tydnt;
2017/18: 12 tydnti; 2018/19: 11 tydnii; 2019/20: 10 tydnt). Sezéna
2019/20 jesté nebyla vyrazné ovlivnéna epidemii covid-19,
protoze protiepidemicka opatteni se v CR objevila az v poloviné
brezna. Sezdéna 2020/21 jiz zfejmé v souvislosti s epidemii
covid-19 byla velmi neobvykla. Béhem ni byla registrovand
chripkova aktivita na stejné nebo pod trovni intersezénni in-
cidence. V EU nebyly nahlédseny zadné hospitalizace ani umrti
na chtipku. Pravdépodobné tak tomu bylo kviili epidemiolo-
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gickym opatfenim implementovanym ke snizeni prenosu
SARS-CoV-2.8

Z recentni studie vyplyva, ze se v Evropé vrcholy chfipkové
epidemie posouvaji. Analyza dat z let 1996-2016 sledujici nej-
vyssi pocet potvrzenych pripadi ukazala, ze v zemich Evropy
se tento posun lii, a to v zavislosti na zemépisné délce. Napri-
klad ve Spanélsku se vrchol epidemie posunul 0 2,8 dne pozdéji
kazdou chfipkovou sezénu. V Rusku byl naopak zaznamenan
posun epidemického vrcholu diive v sezoné, a to o 3,5 dni/rok.
V Cesku vychézel priimérny posun vrcholu o 1 den/rok poz-
déji. Jako mozné dtivody pro posuny vrcholi byly uvedeny kli-
matické zmény a meteorologické parametry (vlhkost, teplota,
destové srazky) a dale také zmény v mobilité populace (dojiz-
déni a lety). Autofi studie upozornuji na to, Ze tyto posuny by
pti pokrac¢ovani pozorovaného trendu mély byt zohlednény
pri planovani chfipkovych kampani. Pokud by tomu tak ne-
bylo, mohlo by dojit ke snizeni efektivity vakcina¢nich pro-
grama.’

Rychlost tvorby a doba pretrvavani
protilatek

Dal$im faktorem ovliviiujicim vhodnou dobu oc¢kovani je rych-
lost tvorby protilatek. Ta trva 2-4 tydny.* Po dosazeni maxi-
malniho mnozstvi protilatek nasleduje jejich postupny ubytek.
Studie ¢tyt chiipkovych sezén z let 2011-2015 ukazala, Ze k ,,vy-
vanuti“ imunity dochdzi v rizné mife v zavislosti na typu viru.
Nejrychlejsi snizovani protilatek bylo u viru influenzy typu
A (H3N2), niz8i u typu B a naopak zadné vyvanuti nebylo po-
zorovano proti typu A (HIN1). Z této studie vyplyva, Ze pri-
mérna ztrata protilatek ¢ini 6-11 % za mésic. Urcité mnozstvi
protilatek vsak bylo v krvi vzdy prokazano i po $esti mésicich.
Na rychlosti ibytku protilatek se kromé typu viru rovnéz podili

Obr. 1: Vizualizace priibéhu chfipkovych sezén 2016/17-2019/20 v Evropé (sestaveno podle: www.ecdc.europa.eu)®
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celkovy stav jedince, jeho vék, komorbidity, zejména imunosu-
prese, vakcina¢ni anamnéza a predchozi infekce virem
chripky.!0

Systematické review v ¢asopise Journal of Infectious Diseases
zroku 2018 hodnotilo ¢innost vakciny v sezénach 2009-2016
a prokdzalo odpovidajici klinicky dopad poklesu protilatek.
Utinnost vakciny se vyrazné snizuje béhem 180 dni po ocko-
vani. Casové obdobi po o&kovani bylo rozdéleno na dva inter-
valy: 15-90 dni a 91-180 dni. Byl hodnocen rozdil v poklesu
ucinnosti vakciny mezi témito intervaly. Vyrazny pokles v efek-
tivité v druhém sledovaném obdobi byl pozorovan pro virus
subtypu A/H3 (rozdil VE, -33; 95% CI: -57 az —12) a typu B
(rozdil VE, —=19;95% CI: —33 az —6). Pokles byl také pozorovan
u subtypu A/H]I, ale nebyl statisticky vyznamny (rozdil VE -8;
95% CI: =27 az 21). Snizujici se u¢innost vakciny béhem chfip-
kové epidemie by mohla souviset i s objevem novych mutaci,
které nebyly znamy béhem vyvoje vakciny.!!

V dalsich studiich byly porovnavany geometrické priméry
titrd (GMT) a séroprotekce titry hemaglutina¢né inhibi¢nich
protilatek (HI titry) v zavislosti na véku o¢kovanych. Sledovaly
se hodnoty protilatek pred ockovanima 1, 6 a 12 mésicti po o¢-
kovani. Ukazalo se, Ze kratce po o¢kovani se u jedincti vSech
vékovych skupin vytvorilo dostate¢né mnozstvi protilatek dle
kritérii European Medicines Evaluation Agency (HI titry > 1:
40) proti véem subtypim viru, coz zajiStuje dostate¢nou
ochranu proti onemocnéni. Ovsem u dospélych starsich 50 let
se béhem Sesti mésicti mnozstvi protilatek rychle snizilo a jen
hrani¢né dosahovalo ochranné urovné.!13

Testovalo se i opakované ockovani v prubéhu jedné se-
z6ny.'4-17 Druha davka ockovani v jedné sezoné byla testovana
ve studiich u rizné vymezenych skupin osob, u pacienti s HIV,
u osob s imunodeficienci, u star$ich osob ve véku 61-102 let
a u pacientt s chronickym renalnim onemocnénim. Druhd
davka zvysila ochranu proti onemocnéni pouze u starsich osob
ve véku 61-102 let. HI titry proti subtyptim A (HIN1) u osob
ve véku 61-75 let a subtyptim A (H3N2) a typu B u osob ve
véku 61-102 se nesnizily po dobu 22 tydnii od druhé davky o¢-
kovani.'® U zbylych skupin se druha davka neprokazala jako
uc¢innéjsi a neni doporucovana.

Optimalni obdobi pro ockovani

Pokud nedojde k vyraznéj$im zménam v ¢ase nastupu epidemie
chripky, mohou oc¢kovaci kampané pokracovat ve stejnych mé-
sicich jako doposud, tedy zati, fijen a listopad. Dokonceny by
meély byt idealné do konce prosince, kdy se incidence chfipky
zadind zvysSovat a pravdépodobnost nakazy roste. U osob star-
$ich 65 let by mél byt kladen diiraz na véasné o¢kovani, idealné
béhem fijna, nejpozdéji v prvni poloviné listopadu tak, aby byl
dostatecny cas na tvorbu protilatek a ty zaroven vydrzely v or-
ganismu po celou dobu chiipkové epidemie.

Pro osoby mladsi plati, Ze pokud nemohou byt o¢kovani
v optimalnim ¢asovém useku, tedy v fijnu, tak se zda byt efek-
tivnéjsi, aby oc¢kovani probéhlo spise dfive, protoze u této sku-
piny nedochazi k tak rychlému ,vyvanuti“ protilatek a ty tak
pokryji celé chfipkové obdobi.
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Zaver

Optimalni nac¢asovani ockovani zavisi na nékolika faktorech:
délce jednotlivych epidemii, vrcholech aktivity chfipkovych
vird, G¢innosti vakciny, tvorbé protilatek a na jejich ubytku
v ¢ase. Délka a vrcholy chfipkové sezény se na nasem tzemi za
posledni roky vyznamné nezménily, a proto by z tohoto hledis-
ka nemuselo ani v letech pfistich dojit k velkym zménam
v dobé vhodné pro ockovani. Oc¢kovani osob starsich 65 let by
mélo sméfovat do mésice Fijna, aby byly protilatky vytvoreny
do pocatku chripkové epidemie, ale rovnéz z ditvodu jejich
rychlejsiho tbytku k zajisténi maximaélni ochrany na celou
chripkovou sezénu. Zdravi jedinci by mohli byt o¢kovani stejné
jako doposud od zati do konce listopadu. V Ceské republice by
se predevsim mélo zvyS$ovat povédomi o zavaznosti onemoc-
néni a vyznamu v¢asného ockovani. Informace o prednostech
ockovani je nutno dostat nejen k ohrozenym skupindm, ale
ik $iroké vefejnosti. V tomto sméru by mély ptisobit dobre na-
¢asované vakcina¢ni kampané.
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Glukézovy senzor s potrebou kalibracie -
vyhoda v liecbe pacienta s diabetes mellitus
1. typu s vmedzerenymi hypoglykémiami
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Suhrn

46-ro¢ny pacient s pravidelnymi §portovymi aktivitami a s diabetes mellitus 1. typu v trvani
23 rokov mal dlhodobo problém s velkou variabilitou glykémii a hypoglykémiami kvoli kto-
rym zacal pouzivat glukézovy senzor s potrebou kalibracie. Za pomoci glukézového senzoru
sa vie chranit pred hypoglykémiami, ktoré sposobovali, Ze zac¢al zabudat.

Summary

Glucose sensor with the need for calibration - an advantage in the treatment of a type 1

diabetes mellitus patient with intermittent hypoglycaemias

A 46-year-old patient with regular sports activities suffering from type 1 diabetes mellitus

Klucové slova

m diabetes mellitus 1. typu

m velkd variabilita glykémii

m glukézovy senzor s potrebou
kalibracie

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
m high glycaemic variability
m calibration glucose sensor

for 23 years had a long-term problem with a large variability of glycaemia and hypoglycaemia,
due to which he started using a glucose sensor with the need for calibration. With the help
of a glucose sensor, the patient can protect himself against hypoglycaemias, which were caus-

ing his incipient forgetfulness.

Uvod

Meranie glykovaného hemoglobinu (HbA,.) neodraza intra-
a interdenné glykemické vykyvy, ktoré mozu viest k akitnym
prihodam (ako st hypoglykémie, ¢o bol pripad nasho pacienta),
alebo postprandialnej hyperglykémii, ktoré su spojené s mi-
krovaskuldrnymi aj makrovaskularnymi komplikdciami.! Po-
mocou kontinudlneho monitorovania glykémie mozno pouzi-
vatelov varovat pred bliziacou sa hypoglykémiou alebo
hyperglykémiou nastavenim alarmu. Pacienti si vedia tieto va-
rovné hrani¢né hodnoty individualne predvolit v glukézovom
senzore a identifikovat tak problémové casti dna. K zdsaddm
spravnej kalibracie gluk6zového senzoru patri: senzor kalibru-
jeme vtedy, ked sa glykémia namerana glukomerom velmi nelisi
od glykémie nameranej senzorom. Glykémia pocas kalibracie
by mala byt stabilnd v odportc¢anom rozmedzi medzi 4 - 10
mmol/l a mal by byt predpoklad, Ze by sa najblizsich 15 minut
nemala menit.? Ak je senzor nakalibrovany chybne, je mozné
v niektorych zariadeniach vymazat histériu kalibréacie.

Kazuistika

46-ro¢ny pravidelne $portujuci pacient s diabetes mellitus
1. typu (DM 1. typu) v trvani 23 rokov bez kardiovaskularnej
anamnézy je dispenzarizovany na nasej diabetologickej ambu-
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lancii 10 rokov. Z mikrovaskularnych komplikacii bola pri-
tomnd neproliferativna diabeticka retinopatia a senzitivna dia-
beticka polyneuropatia. V marci 2022 mu bol navrhnuty glu-
kézovy senzor s potrebou kalibracie minimélne kazdych
12 hodin. Dévodom bola velka variabilita glykémii podla self-
monitoringu aj postprandialnych glykémii (namerané za po-
moci glukomeru s najnizsou glykémiou 2,1 mmol/l a najvyssou
21 mmol/l) a subjektivny pocit zabtidania. Tento pocit pacient
spajal s frekventnej$im vyskytom hypoglykémii, ktoré vSak ne-
vedel verifikovat glukomerom. Hodnota HbA, . vySetreného
metodou vysetrenia podla Medzinarodnej federacie klinickej
chémie a laboratérnej mediciny (IFCC) resp. Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) bola v tom case 5,7 % resp.
7,4 %. Prandidlny analég inzulinu uzival pacient v davkach
12-14-14 U a bazalny analég inzulinu v davke 24 U 0 21:00 ho-
dine.

Body mass index (BMI) bol dlhodobo rovnaky 28,1 kg/m?,
nakolko pacient pravidelne $portoval. Hodnoty krvného tlaku
boli dlhodobo optimalne bez potreby antihypertenzivnej liecby.

Pacient dlhodobo nedosahoval cielové hodnoty liecby pre
LDL-cholesterol - tab. 1 a tab. 2.

Ciele liecby dyslipidémie by mali byt podla odportc¢ani Eu-
ropskej spolo¢nosti pre aterosklerdzu z roku 2019 na zaklade
vysledkov §tadii IMPROVE-IT, FOURIER a ODYSSEY
OUTCOMES pre pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym



Tab. 1: Kompenzacia DM 1. typu pred pouzivanim glukézového senzoru s potrebou kalibracie

Mesiac/rok marec 2019 august 2020 *marec 2022

HbA, (%)

IFCC/DCCT 6,6/8,2 5.9/7,5 5,7/7,4

LDL (mmol/l) 2,68 3,07 3,76

FPG (mmol/l)) 18,6 15,5 21
o IIT 4x denne o IIT 4x denne o IIT 4x denne

Lie¢ba inzulinom o prandialny anal6g 12-13-13 U o prandialny anal6g 12-14-14 U o prandialny analog 12-14-14 U
o bazdlny anal6g 28 Uo 21 h o bazdlny anal6g32Uo21h o bazdlny anal6g24 Uo21h

HbA, . (%) IFCC/DCCT - glykovany hemoglobin vysetreny metédou vysetrenia podla Medzinarodnej federdcie klinickej chémie a laboratérnej mediciny (IFCC),
resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

LDL - maly denzny lipoprotein s nizkou hustotou

FPG - glykémia nala¢no

IIT - intenzifikovany inzulinovy rezim

Tab. 2: Kompenzacia DM 1. typu pocas pouzivania gluk6zového senzoru s potrebou kalibracie

Mesiac/rok jal 2022 oktober 2022

HbA, ¢ (%)
IFCC/DCCT 57174 5,8/7,5
LDL (mmol/l) 2,52 2,12
FPG (mmol/l)) 10,6 7,4

o IIT 4x denne o IIT 4x denne
Lie¢ba inzulinom o prandialny anal6g 2-14-14 U o prandialny anal6g 12-14-14 U

o bazdlny anal6g24 Uo21h o bazalny anal6g 27 -28 Uo 21 h

HbA,. (%) IFCC/DCCT - glykovany hemoglobin vy$etreny metédou vySetrenia podla Medzinarodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny (IFCC)
resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

LDL - maly denzny lipoprotein s nizkou hustotou

FPG - glykémia nala¢no

IIT - intenzifikovany inzulinovy rezim

Obr. 1: Meranie glykémie pacienta 2. - 16. aprila 2022 Tab. 3: Vyhodnotenie merania 2. - 16. aprila 2022
Rozsah merani glykémie Pocet Podiel
Vsetky merania 6657 100 %
Medzi 3,9 a 10 mmol/l 3562 54 %
Viac ako 10 mmol/l 3032 45 %
Menej ako 3,9 mmol/l 63 1%

Obr. 2: Meranie glykémie pacienta 18. aprila— 1. maja 2022 Tab. 4: Vyhodnotenie merania 18. aprila - 1. maja 2022

Rozsah merani glykémie Pocet Podiel
Vsetky merania 6327 100 %
Medzi 3,9 a 10 mmol/l 4327 68 %
Viac ako 10 mmol/l 1700 27 %
Menej ako 3,9 mmol/l 300 5%
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Obr. 3: Meranie glykémie pacienta 7. - 18. juna 2022

Obr. 4: Meranie glykémie pacienta 14. - 20. septembra 2022

rizikom (nds$ pacient bol bez KV anamnézy): hladina triacyl-
glyceridov (TAG) pod 1,7 mmol/l, hladina HDL-cholesterolu
umuzov nad 1 mmol/lauziennad 1,2 mmol/l a LDL-choleste-
rolu menej ako 1,8 mmol/l, predtym 2,5 mmol/I (alebo znizenie
hodnoty aspon o 50 % oproti vychodiskovej hodnote).?

V hypolipidemickej lie¢be uzival simvastatin v davke 20 mg,
ktory dobre toleroval. Vy$etrenie mikroalbuminurie, ako aj po-
meru albuminu/kreatininu v mo¢i bolo v marci 2022 negativne,
preto pacient bez potreby uzivania inhibitora enzymu konver-
tujuceho angiotenzin (ACE). Glomerularna filtracia u pacienta
v marci 2022 bola 1,73 ml/s/1,73 m?.

Diskusia

Na§ pacient pouziva glukézovy senzor s potrebou kalibracie
minimélne kazdych 12 hodin (na monitore sa zobrazi upozor-
nenie pre potrebu kalibracie) ktory zobrazuje aktualnu glyké-
miu kazdd minttu po dobu 14 dni.* Najlepsi ¢as pre kalibraciu
glukézového senzora je ked sa glykémie najmenej menia t. j.
pred jedlom, pred spanim alebo pred aplikaciou inzulinu alebo
kedykolvek, ked su glykémie stabilné.

Pacient vyuziva smartfon s aplikaciou pre glukézovy senzor.
V tvode sa mu nedarilo posielat udaje do cloudu. Vysledky
sme vyhodnotili za pomoci Microsoft Excelu — obrazok 1 az 4.
U starsich pacientov s DM 1. typu bez zru¢nosti s informacno-
komunika¢nymi technolégiami, ktory nepouzivaji smartfony
je vhodnejsi bezkalibra¢ny glukézovy senzor s ¢itackou. Nas
pacient mal dlhodobo podla selfmonitoringu glukomerom
a HbA, relativne uspokojivi kompenzaciu DM 1. typu avSak
s frekventnej$im vyskytom subjektivnych hypoglykémii v si-
vislosti so $portovymi aktivitami, ktoré v§ak nevedel verifikovat
glukomerom. V tabulke 5 je uvedeny kratsi ¢as merania do
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Tab. 5: Vyhodnotenie merania 7. - 18. juna 2022

Rozsah merani glykémie Pocet Podiel
Vsetky merania 5319 100 %
Medzi 3,9 a 10 mmol/l 3387 64 %
Viac ako 10 mmol/l 1650 31 %
Menej ako 3,9 mmol/l 282 5%

Tab. 5: Vyhodnotenie merania 7. - 18. juna 2022

Rozsah merani glykémie Pocet Podiel
Vietky merania 3196 100 %
Medzi 3,9 a 10 mmol/l 1843 58 %
Viac ako 10 mmol/l 1316 41 %
Menej ako 3,9 mmol/l 37 1%

doby, ked sa pocas $portovania pacientovi odtrhol chip. V kli-
nickej praxi sa ¢asto stretdvame, Ze vysledky selfmonitoringu
pre a postprandialnych glykémii za pomoci glukomeru neko-
reluji s hodnotou HbA,, a tak kontinualne monitorovanie glu-
kézy (CGM) vyrazne zlep$uje moznost postidenia stavu kom-
penzacie pacienta a identifikaciu problémovych casti dna.

Vztah medzi HbA,. a Time In Range (TIR ) je predmetom
studii. Podla tidajov zo $tyroch randomizovanych stadii za-
hrfnajacich 545 dospelych s diabetom 1. typu, ktori mali cen-
tralne laboratérne merania HbA,. a TIR (3,9 - 10,0 mmol/l)
70 %, u 50 % z nich bola hodnota HbA,, vySetreného metédou
vySetrenia podla Medzinarodnej federacie klinickej chémie a la-
boratérnej mediciny (IFCC) resp. Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) priblizne 5,3 %/7 % a 6,4 %/8 %. Zvy-
Senie TIR 0 10 % (2,4 h za den) zodpovedalo znizeniu HbA .
priblizne 0 0,5 %.° Asociacia medzi TIR a progresiou diabetickej
retinopatie (DR) a rozvojom mikroalbuminurie bola pred-
metom $tudie, ktora ukazala, Ze miera nebezpecenstva progre-
sie retinopatie sa zvysila o 64 % pri kazdom 10% znizeni TIR.
Miera nebezpecenstva rozvoja mikroalbumindrie sa zvysila
0 40 % pri kazdom 10% zniZeni TIR.®

V Slovenskej republike je lie¢ba glukézovym senzorom
u vSetkych pacientov s diabetes mellitus 1. typu hradend zdra-
votnymi poistoviiamiaz od 1. januara 2022. Podla indika¢nych
obmedzeni ma pacient narok ro¢ne na 9 ks senzorov s poten-
cidlom zlep$enia kompenzacie alebo jej udrzania ¢i iného me-
dicinskeho benefitu deklarovaného navrhujicim lekarom.

Podla Medzinarodného konsenzu o ¢ase v cielovom roz-
medzi t. j. Time In Range (TIR) pocas kontinualneho monito-
rovania glukézy (CGM) st glykemické ciele u mladsich pacien-
tov bez kardiovaskularnej anamnézy, ku ktorym patri aj nas,
prisnejsie, ako u star$ich a vysoko rizikovych pacientov s DM



Obr. 5: Klinické ciele pre interpretaciu tdajov z CGM a od-
porucania z Medzinarodného konsenzu o TIR?

1. typu a DM 2. typu (obr. 5). Na§ 46-ro¢ny pacient s DM 1.
typubez KV prihody v anamnéze by mal byt v cielovom rozsahu
glykémii 3,9 — 10 mmol/l > 70 % casu, ¢o zatial nedosahuje, na
hypoglykémie < 3,9 mmol/1 by malo pripadat < 4 %, k comu
sa nas pacient podla vypisu z glukézového senzoru priblizuje,
u neho na hypoglykémie < 3,9 mmol/l pripada < 5 % (tab. 4
a 5). V hyperglykémidch > 10 mmol/l by mal stravit < 25 %
¢asu a z tohto ¢asu na hyperglykémie > 13,9 mmol/l by malo
pripadat menej ako 5 %.”

CGM sa v Slovenskej republike vykazuje ako vykon
1A02009.8 CGM je dnes standardom v modernej diabetoldgii.
Jeho vyhodnotenie je ¢asovo naro¢nejsie, ako vyhodnotenie
selfmonitoringu pre aj postprandialnych glykémii glukome-
rom.

Budticnost mozno prinesie aj vyvoj inteligentnych hodiniek,
ktoré budti mat implementovany neinvazivny glukomer s vy-
uzitim technoldgie Ramanovej spektroskopie, ktora pomocou
rozptylu laserového svetla dokaze identifikovat chemické zlo-
zenie latky napr. aj hladinu glykémie.

Zaver

Odkedy pacient pouziva glukézovy senzor, vie nastavenim
alarmu predvidat hypoglykémie. Podla CGM na hypoglykémie
< 3,9 mmol/1 pripada < 5 % z celkového merania. Pacient sa
citi subjektivne lepsie, pri $portovych aktivitach bezpecnejsie
a vratila sa mu lepsia pamat.

RAMAN CHANDRASEKHARA VENKATA (1888-1970) - byl indicky fyzik. Byl
znamy svou praci v oblasti rozptylu svétla. Ve svych tfinactiletech dokonc¢il
vys$si stfedni vzdélani na Anglo-indické stfedni $kole svatého Aloysia. V 16
letech slozil s vyznamenanim bakaldfskou zkousku na Madraské univerzité
z fyziky na Presidency College. Od roku 1917 byl jmenovén prvnim Pali-
tovym profesorem fyziky Ashutoshem Mukherjeem na Rajabazar Science
College spadajici pod Kalkatskou univerzitu. Se svym studentem roku
K. S. Krishnanem v roce 1925 zjistil, Ze kdyz svétlo prochazi prithlednym
materidlem, méni se jeho vlnova délka a frekvence. Na tomto jevu byl za-
lozen obor Ramanovy spektroskopie. Raman za tento objev obdrzel v roce
1930 Nobelovu cenu za fyziku a stal se prvnim Asiatem, ktery ziskal Nobe-
lovu cenu v jakémkoli védnim oboru. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Peroralni semaglutid: pokracovani uspechu

v pfimém prenosu

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

Souhrn

Kazuistika prezentuje pfipad 69letého diabetika ve vysokém kardiovaskularnim riziku, ktery
byl odeslan pro neuspokojivou kompenzaci (vstupni HbA,. 114 mmol/mol) k prevzeti do
péce. Pro fobii z injekéni terapie byl k metforminu pfidan oralni semaglutid vymeénou za glip-
tin. Terapii toleroval velmi dobre, béhem roku redukoval télesnou hmotnost o 16 % (19 kg),
HbA,, se stabilizoval na hodnoté az 73 mmol/mol. Lécba nebyla provazena komplikacemi,
obc¢asné dyspepsie toleruje dobre. Paralelné po vysetfeni zintenzivnéna prevence recidivy
kardiovaskularnich komplikaci a vylouc¢en soubéh s malignitou. Kvalitu Zivota hodnoti jako
zlep$enou.

Summary

Oral semaglutide: continued success live

The case report presents the case of a 69-year-old diabetic at high cardiovascular risk, who
was referred for admission due to unsatisfactory diabetes control (entry HbA,,
114 mmol/mol). For the patient’s injection phobia, oral semaglutide was added to metformin
in exchange for gliptin. The patient tolerated the therapy very well, within a year he reduced
his body weight by 16 % (19 kg) with HbA,. stabilized at a value of up to 73 mmol/mol. The
treatment was not accompanied by any complications, and the occasional dyspepsia he to-
lerates well. In parallel, after the examination, the prevention of recurrence of cardiovascular
complications was intensified and the coincidence with malignancy was ruled out. The

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m kardiovaskuldrni riziko

m neuspokojiva kompenzace
m fobie z injekénti terapie

m peroralni semaglutid
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m type 2 diabetes mellitus

m cardiovascular risk

m unsatisfactory diabetes
control

m injection phobia

m oral semaglutide

patient evaluates his quality of life as improved.

Uvod

Kazuistika pacienta publikovana v ¢asopise Kazuistiky v diabe-
tologii pod ndzvem ,,Semaglutid: jednoduché feseni casté pre-
kazky intenzifikace 1é¢by diabetu® ma pokracovani v redlném
svété. Protoze pro nase pracovisté byl dalsi prabéh az prekva-
pivy nabizim popis dalsiho vyvoje pripadu.

Kazuistika

69lety pacient navstivil diabetologickou ordinaci Geriatrické
interni kliniky v poloviné roku 2021 na doporuceni svého prite-
le s prosbou o pomoc prilécbé diabetu, pro ktery byl sledovan
15 let. Pri odbéru anamnézy se vbrzku ukazalo, ze doposud
byly vyzkouseny véechny mozné léc¢ivé latky ze skupiny antidia-
betik v riznych kombinacich, v¢etné pioglitazonu a dapagli-
flozinu (ktery zasadné odmitl pro nezadouci u¢inky). Pred prv-
nim vys$etfenim byl léc¢en jedinou kombinaci antidiabetik,
kterou toleroval (metformin, gliptin). Pti vstupni hodnoté gly-
kemie nala¢no 18,4 mmol/l a pfi pfitomnosti klinickych symp-
tomt dekompenzace diabetu (polyurie, polydipsie, ztrata té-
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lesné hmotnosti o 16 kg béhem ptl roku) bylo ztejmé, Ze pomoc
miize byt jednoducha, bezpe¢na a i¢inna prostrednictvim fixni
kombinace inzulinu degludek a liraglutidu.

Z anamnézy vybirdame dtilezité udaje pro dalsi postup - lé¢en
pro hypertenzi, hyperlipoproteinemii, ischemickou chorobu
srde¢ni manifestovanou akutnim infarktem myokardu.

V objektivnim nalezu pii prvni navstéve bez klinicky zavaz-
nych patologii. Télesnd hmotnost 114 kg, télesna vyska 176 cm,
krevni tlak (TK) 124/81 mmHg.

V laboratornim vysetfeni vét$ina hodnot v normalnim, véku
odpovidajicim rozmezi, nalezeny byly ocekavané patologické
hodnoty v souvislosti s metabolickou dekompenzaci diabetu.
Glykovany hemoglobin 116 mmol/mol, C-peptid 1 235 pmol/],
eGFR 1,32 ml/s/1,73 m?2, LDL-cholesterol 3,42 mmol/l,
HDL-cholesterol 0,91 mmol/l, triacylglyceroly 3,11 mmol/l,
TSH 2,153 mIU/], biochemické vySetfeni moci: glukdza 3, bil-
kovina 0, ketolatky 0, pomér albumin/kreatinin 0,88 mg/mmol.

Pfi prvnim rozhovoru jsme zjistili u pacienta neptekonatel-
nou fobii z aplikace jakékoliv injekce. Proto se znalosti C-pep-
tidu (soucasné se zohlednénim zavaznych komorbidit a pfi ma-
nifestované aterosklerdze), byla zvolena peroralni formu



semaglutidu!, kterym byl nahrazen dosud uzivany gliptin, a po-
nechani metforminu ve stavajici davce. V intervalu ¢ty tydni
byla dédvka navy$ovana z inicidlnich 3 mg denné az do soucas-
nych 14 mg denné.

Pro posouzeni celkového zdravotniho stavu pro navrzeni
optimalnich cilii terapie byla provedena dopliikova vysetfeni.
Echokardiografie: EF LK 45-50 %, hypokineze septa a spodni
stény, hrot levé komory akineticky, hrani¢ni tloustka levé ko-
mory (zadni sténa 11 mm, septum 10 mm), mitralni insufici-
ence I. stupné, dilatace levé sing, lehka plicni hypertenze. DUS:
karotidy — ateromy s max. §ifi 2 mm, bez hemodynamicky vy-
znamnych stendz. Ocni vysetfeni: bez diabetickych zmén, ka-
tarakta.

K posledni kontrole v ambulanci se dostavil 12. fijna 2022.
Objektivni ndlez pti kontrole: Ve velmi dobré naladé, zlepSena
pohyblivost, chiize az svizna, bezu opory, plné orientovany, cel-
kové pozitivniladéni. Télesna hmotnost 95 kg. Aktudlni terapie:
semaglutid per os 14 mg denné, bisoprolol, fenofibrat, rosuvas-
tatin, ezetimib, anopyrin, metformin, telmisartan.

Laboratorni hodnoty 5. zdfi 2022: glykovany hemoglobin
73 mmol/mol (vyvoj v ¢ase viz obr. 1), C-peptid 1 456 pmol/l,
eGFR 1,40 ml/s/1,73 m?, TSH 2,965 mIU/I, LDL-cholesterol
2,8 mmol/l (probrano s nemocnym ,,zapomnél” na hypolipi-
demika, LDL-cholesterol ze dne 18. ledna 2022 1,53 mmol/l po
doplnéni terapie o ezetimib), triglyceridy (TG) 1,1 mmol/l,
HDL-cholesterol 0,84 mmol/l. ACR 0,6 mg/mmol.

Diagnosticky zdveér

Diabetes mellitus 2. typu, makrovaskularni komplikace; ICHS,
st. p. infarktu myokardu, HFmrEF; esencialni hypertenze; hy-
perlipoproteinemie (diabetickd dyslipidemie).

Pldn dalsiho postupu

Kontrola naplanovana na tnor 2023. Pfi nedosazeni cilové
kompenzace ptipadné zkusit okamzité monitorovani glykemie
s cilem vyhodnotit presné podil postprandialni glykemie (sa-
moziejmé ve vztahu k doposud relativné volné diet¢) na aktu-
alni hodnoté glykohemoglobinu. Kontrolni odbér C-peptidu
na la¢no a po standardizované snidani. Zvazeni extenze medi-
kace o flexibilni prandialni sekretagog (pri zachycené postpran-
dialni hyperglykemii o¢ekavany pfinos snizeni o 5 mmol/mol
glykohemoglobinu). Pfi zhor$ovani kompenzace diabetu pfi-
padd v uvahu mala davka pioglitazonu (15 mg) s peclivou mo-
nitoraci retence tekutin. Dobry efekt je o¢ekavany pro pritom-
nost typické diabetické dyslipidemie (nizky HDL-cholesterol,
vy$$i TG na vstupu modifikovany akutni metabolickou dekom-
penzaci, ale zfetelna inklinace je pfitomna, aktualné s vlivem
fenofibratu). Byt by se jednalo o mensi davku, nez byla pouzita
ve studii PROACTIVE prece jenom pozitivni ovlivnéni inzu-
linové rezistence by mohlo mit pfiznivy dopad na progresi ate-
rosklerotickych komplikaci.

Déle planovano kontrolni vysetieni kardiologické, prevence
syndromu diabetické nohy, vy$etfeni na pritomnost autonomni
neuropatie, kontrolni vy$etfeni o¢niho pozadi.

Obr. 1: Zmény glykovaného hemoglobinu v ¢ase
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Po shromdzdéni vysledktl navrh jednotlivych opatfeni
s cilem dosahnout optimalni kompenzace. Cilova hodnota gly-
kohemoglobinu do konce jara 2023 je okolo 65 mmol/mol (s to-
leranci pod 60-65 mmol/mol), kterou povazuji za plné dosta-
Cujici. Mikrovaskularni komplikace nejsou zatim vyjadreny,
makrovaskuldrni komplikace jsou znamy, diagnostikovany
akomplexné zaléceny. Pti predpokladané dobé doziti neni prav-
dépodobné, ze by tato troven kompenzace mohla byt pri¢inou
rozvoje specifickych komplikaci a jejich vyvoje do terminalniho,
invalidizujiciho stadia. Tésnéjsi kompenzace diabetu nebude
mit s vysokou pravdépodobnosti vliv na progresi jiz pfitomnych
a plné manifestovanych makrovaskularnich komplikaci. Cilové
hodnoty jsou, podle mého nazoru, také dostate¢né bezpecné
z hlediska jakéhokoliv rizika hypoglykemie (nutno mit vzdy na
paméti — to Ze aktualni lé¢ba semaglutidem nezvysuje riziko
v porovnani s placebem, neznamena, ze nemize prispét k ma-
nifestaci i klinicky symptomatické hypoglykemie).

Diskuse
K terapii

Perorélni semaglutid je registrovan k 1é¢bé diabetu 2. typu.!2
V souboru randomizovanych studii prokdzal dostate¢nou tcin-
nost i bezpe¢nost u pacientt s diabetem 2. typu. Vyznamné
lepsi tc¢innost dosahuje v porovnani s placebem.®* Vyznamné
vétsi snizeni glykohemoglobinu bylo zaznamenano po oralnim
semaglutidu v porovnani se sitagliptinem.** V pfimém porov-
nani s liraglutidem prokazal oralni semaglutid noninferioritu
z hlediska Gc¢innosti.® U pacientl nedostate¢né kompenzova-
nych metforminem byl peroralni semaglutid u¢innéjsi v po-
rovnani s empagliflozinem.” Redukce télesné hmotnosti nebyla
v této head-to-head studii rozdilna ve 26. tydnu, vyznamny roz-
dil ve prospéch semaglutidu byl nalezen po 52. tydnech terapie
(-4,7 vs. -3,8 kg; p = 0,0114). Dopad na glykovany hemoglobin
byl nejen statisticky, ale i klinicky vyznamné vétsi ve vétvilécené
oralnim semaglutidem (odhadovany rozdil v 1é¢bé (ETD) ve
prospéch oralniho semaglutidu 5 mmol/mol ve 26. tydnu a 6
mmol/mol v 52. tydnu). Peroralni semaglutid je i¢innou adi-
tivni terapii u pacientii 1é¢enych inzulinem (s metforminem
ibez n¢j), snizuje efektivné glykovany hemoglobin v porovnani
s placebem.?
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Peroralni semaglutid prokazal kardiovaskularni bezpe¢nost
ve studii PIONEER 6, ve které byli randomizovani diabetici
2. typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem.® Zavazné neza-
douci kardiovaskularni prihody se vyskytly u 61 z 1 591 paci-
enttl (3,8 %) ve skupiné s peroralnim semaglutidem a u 76
z 1 592 (4,8 %) ve skupiné s placebem (HR 0,79; 95% CI 0,57
az 1,1; P < 0,001 pro noninferioritu). Vysledky pro slozky pri-
marniho sledovaného cile byly nasledujici: imrti z kardiovas-
kulérnich pfic¢in 15 z 1 591 pacienttt (0,9 %) ve skupiné s per-
oralnim semaglutidem a 30 z 1 592 (1,9 %) ve skupiné
s placebem (HR 0,49); nefatalni infarkt myokardu 37 ze 1 591
pacientii (2,3 %) a 31 z 1 592 (1,9 %), (HR 1,18; 95 % CI 0,73
az 1,9); a nefatalni cévni mozkova prihoda 12 z 1 591 pacientt
(0,8 %) a 16 z 1 592 (1,0 %) (HR 0,74; 95% CI 0,35 az 1,57).
Umrti z jakékoli pti¢iny nastalo u 23 z 1 591 pacientd (1,4 %)
ve skupiné s perordlnim semaglutidem a u 45z 1 592 (2,8 %)
ve skupiné s placebem (HR 0,51;95% CI 0,31 a7 0,84). Recentné
publikovana poolovand analyza studie PIONEER 6 a SUSTAIN
6 prokdzala vyznamné snizeni rizika vzniku cévni mozkové
ptihody pfilécbé semaglutidem.

Vedle vlastniho vlivu na snizeni glykemie (efekt analogicky
nativnimu GLP-1) je semaglutid potentnim anorektikem. Pro-
kazatelné snizuje pfijem energie u pacientti s uvolnénou dietou,
pokud maji moznost ptijimat potravu ad libitum.!! Vlastni zlep-
$eni kompenzace je tak zprostfedkovano i vyznamnym snize-
nim télesné hmotnosti (pokles hmotnosti o 1 kg snizuje glyko-
hemoglobin o 1 mmol/mol).

Cilové hodnoty kompenzace diabetu

Jak uvedeno vyse, pacient nemd t. ¢. prokazatelné znamky spe-
cifickych (mikrovaskuldrnich) komplikaci diabetu. S ohledem
na znamy ,exponencialni vztah mezi kompenzaci diabetu
hodnocenou glykohemoglobinem a rizikem specifickych
komplikaci, je zfejmé, Ze pokud se podaii udrzet dobrou kom-
penzaci okolo 65 mmol/mol glykohemoglobinu neni ohrozen
jejich recentni manifestaci (snaha o dosazeni tésnéjsi kompen-
zace nepfinese v tomto pfipadé v redlném case zadny efekt).
Toto se netyka diabetické neuropatie, jejiz vyskyt je krom gly-
kohemoglobinu zavisly na délce trvani nemoci. ProtoZe paci-
ent t. ¢. nevykazoval klinické pfiznaky periferni neuropatie, je
podrobné vysetfeni stran této komplikace racionalné plano-
vano az na delsi dobu po zlepseni kompenzace. Pro sympto-
matickou lé¢bu neni divod, 1é¢ba kyselinou thioktovou, kterd
ovliviiuje patofyziologii, ma smysl az pravé po zlepseni kom-
penzace.

Prevence recidivy akutniho infarktu myokardu

Vliv snizeni glykemie na riziko kardiovaskularnich komplikaci
je studovan desetileti s rozporuplnymi vysledky. Pragmaticky
(racionalné, pfi nedostatku validnich studii pro EBM) je mozné
normalizaci glykemie povazovat za preventivni krok v primarni
prevenci (ovlivnéni zejména endotelialni dysfunkce a ¢asnych
stadif aterosklerdzy), vliv na progresi jiz existujicich ateroskle-
rotickych platti1ze povazovat za sporny. Kriticky diilezitou pre-
venci je snizeni LDL-cholesterolu, cilové hodnoty bylo u paci-
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Obr. 2: Cas do vzniku jakékoliv cévni mozkové p¥ihody pfFi
lécbé semaglutidem proti placebu (sdruzena analyza dle
Strain et al. 2022)"°
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enta jednou témér dosazeno, nutnd je snaha o dosazeni hodnot
pod 1,4 mmol/l (setrvale!). Antiagrega¢ni terapii uziva ve stan-
dardni davce. Je také zaléen telmisartanem. S redukci hmot-
nosti zvysil toleranci pohybu, nedilnou soucasti prevence je
v soucasnosti i chiize.

Prevence cévni mozkové prihody

Zakladnim preventivnim opatfenim je 1é¢ba hypertenze, z to-
hoto hlediska je pacient v optimalni pozici. V souvislosti s po-
danou antidiabetickou terapii jist¢ neni bez zajimavosti jiz ci-
tovany vysledek recentni poolované analyzy studii SUSTAIN 6
a PIONEER 6.1° Semaglutid snizil riziko cévnich mozkovych
ptihod, cozZ je impresivné zobrazeno na obr. 2.

Prevence manifestace levostranného srde¢niho
selhdani

Pacient byl a je samozfejmé ohrozen manifestaci symptoma-
tické levostranné srde¢ni slabosti. Snizeni glykemie vedlo k vy-
mizeni masivni glykosurie, nasledna retence tekutin by pfi
rychlé kompenzaci jisté u tohoto nemocného iniciovala mani-
festni srde¢ni selhani, a to zejména v pripadé akutni intervence
inzulinem, ktery by ptispél i svym natriumretenénim a¢inkem.
Pomalé snizovani glykemie v zavislosti na postupné se zvysujici
davce peroralniho semaglutidu bylo bezpe¢né, k cemuz ptispéla
i skute¢nost, ze analoga GLP-1 maji natriureticky efekt.!? Se
znalosti anamnézy a nalezu na perifernim arterialnim systému
je ztejmé, ze pacienta ohrozuje vice akutni ischemicka ptihoda
nez srde¢ni selhani, nebot pfestoze je pritomen loziskovy vy-
padek funkce levé komory srde¢ni, jednd se o klinicky asymp-
tomaticky stav, ktery se dle echokardiografického nalezu pohy-
buje na pomezi zachovalé a mirné snizené ejekéni frakce.
Nejcastéjsi pricinou smrti u téchto nemocnych neni srde¢ni se-
lhani, ale jiné organové komplikace.

Prevence CKD

Aktualné nevykazuje pacient laboratorni znamky ani snizeni
eGFR, ani zvy$eni UACR, zakladni prevenci proto povazuji za
dostate¢nou (normotenze, telmisartan), plné bude postacovat
kazdoro¢ni kontrola laboratornich vysledkii.



Kvalita Zivota

Pfi prvnim setkani byl pacient subdepresivné ladény, negati-
visticky. Omezovala ho tnavnost (dekompenzace diabetu)
a omezeni pohybu z divodu pokro¢ilé artrézy. Chuize pomala,
s oporou. Pfi posledni kontrole po vSech strankdch popisoval
subjektivni zlepSeni kvality Zivota (¢emuz jisté napomohlo
i opera¢ni reSeni katarakty). Adaptoval se velmi dobfe na sni-
zeny piijem potravy, oblas se vyskytujici dyspepsie nevadi.

Akutni dekompenzace diabetu a redukce
hmotnosti jako prvni pfiznak malignity

S ohledem na velmi rychly pokles hmotnosti byl proveden za-
kladni preventivni screening na piitomnost malignity. RTG
plic bylo negativni, sonografie organt bfisni dutiny bez lozis-
kového nalezu, laboratorné bez znamek obstrukce Zlu¢ovych
cest, PSA a dal$i onkomarkery negativni, sérové amylazy a li-
pazavnormé. Malignita je tedy nepravdépodobna, atois ohle-
dem na skutecnost, ze se pokles télesné hmotnosti zastavil na
95 kg.

Zaver

Predklddand kazuistika je modelovym ptipadem velmi dobrého
uc¢inku moderni terapie u nemocného, ktery jesté¢ v nedavné
dobé byl pro symptomatickou dekompenzaci diabetu obvykle
hospitalizovan, 1é¢en inzulinem se v§emi priivodnimi riziky
(manifestace srde¢niho selhani, Zivot ohrozujici hypoglykemie).
Vysledek ro¢ni 1é¢by je nadéjny a dovoluje predpokladat, Ze se
muze udrzet po dlouhou dobu.
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Mysleli jsme to dobre, a malem to dopadlo

trochu jinak

Bézna pric¢ina manifestace syndromu,,frailty”

s dobrym koncem

Véra Mikulecka', Milan Kvapil?

'Oddéleni nasledné péce, Krajska nemocnice Liberec
2Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Smyslem snahy o dosazeni normélnich hodnot glykemie je prevence zejména specifickych
komplikaci diabetu. U pacientt ve vyssich vékovych skupinach je vsak tfeba vzdy zvazit
pomér prinosu intenzivni terapie a ptipadnych nezadoucich ucinki 1écby. Kazuistika doku-
mentuje piipad pacientky seniorského véku s kognitivnim deficitem a diabetem 2. typu, kdy
voj geriatrického syndromu ktehkosti (frailty). Diky intervenci geriatra doslo ke zméné planu
1é¢by diabetu volbou vhodné nahrady 1é¢iva zptisobujiciho nechutenstvi a ubytek télesné
hmotnosti a byla i pfehodnocena cilova hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,_.).
Rodina pacientky byla geriatrem edukovana ohledné specifik péce o pacienta s kognitivnim
deficitem. Diky této zméné medikace a efektivnéjsi spolupraci rodiny v oblasti spravné zivo-
tospravy, doslo pti hodnoceni syndromu kiehkosti béhem tfi mésicti ke zlep$eni o tfi body
na non-frailty. Byl zastaven pokles télesné hmotnosti, a naopak byl zaznamenan jeji mirny
nartst. Zmirnila se tim subjektivné vnimana nava a vycerpanost a zaroven se zlepsila tro-
ven pohybové aktivity pacientky. Nase kazuistika doklada, Ze vySetfeni frailty je uzite¢nym
indikdtorem dekondice seniort, poskytuje kvantifikovatelné varovné priznaky a rovnéz uka-
zuje na diilezitost multioborové spoluprace.

Summary

We meant well, and it almost turned out a little differently

A common cause of the manifestation of the “frailty” syndrome with a good ending
The purpose of effort to achieve normal blood sugar levels is to prevent specific complications
of diabetes. However, for patients in older age groups, the ratio of the benefit of intensive
therapy and possible adverse effects of treatment must always be considered. The case report
documents the case of an elderly patient with cognitive deficits and type 2 diabetes, where a
successful effort to compensate for diabetes caused the rapid development of a geriatric frailty
syndrome. Thanks to the intervention of a geriatrician, the diabetes treatment plan was
changed by choosing a suitable substitute for the drug causing anorexia and weight loss, and
the target value of glycated haemoglobin (HbA,.) was reassessed. The patient’s family was
educated by a geriatrician regarding the specifics of caring for a patient with a cognitive
deficit. Thanks to this change in medication and the more effective cooperation of the family
in the area of proper lifestyle, the assessment of the frailty syndrome improved by three points
to non-frail within three months. The decrease in body weight was stopped, and on the con-
trary, its slight increase was noted. This reduced the subjectively perceived fatigue and
exhaustion, and at the same time improved the patient’s level of physical activity. Our case
report proves that the examination of frailty is a useful indicator of deconditioning in the
elderly, provides quantifiable warning signs and also points to the importance of multidisci-
plinary cooperation.
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Uvod

Povazujeme za prokazané, zZe pozdni (chronické) komplikace
jsou primym diisledkem nedostate¢né 1é¢eného diabetu, pri-
¢emz se jejich prvni priznaky objevuji (podle priibézné tirovné
kompenzace a genetické predispozice) mezi 5-20 roky od za-
¢atku diabetu 2. typu (DM 2. typu). Diagnostické zvyseni gly-
kemie ale nemusi byt totozné s dobou, kdy byla verifikovana
diagndza, proto ¢asto probiha nediagnostikovany, asymptoma-
ticky, a tudiz i nelé¢eny DM 2. typu 5-8 let pred klinickym sta-
novenim diagnézy. Chronické komplikace DM 2. typu vyrazné
snizuji kvalitu Zivota, maji negativni dopady na celkovy zdra-
votni stav, kondici a v neposledni fadé i zavazné socialni da-
sledky.!

Pozdni komplikace diabetu mohou réiznymi cestami akce-
lerovat rozvoj pokrocilého syndromu kiehkosti, ktery vyvrcholi
v obrazu terminalni geriatrické deteriorace. Zavaznost a aktu-
alnost problému vyplyva i ze skute¢nosti, ze v populaci pacientt
s diabetem je nadpolovi¢ni vét$ina osob seniorniho véku.!

Obecnym cilem lé¢by diabetu/hyperglykemie je normalizace
glykemie. Individualné je vzdy tfeba hodnotit piinos tésné
kompenzace s ohledem na vyse uvedenou dobu pottebnou
k rozvoji specifickych komplikaci. Obezfetnosti je zejména za-
pottebi u geriatrickych pacientt, jejichz o¢ekavanou dobu do-
ziti nelze pocitat v dekadach. Nové tridy antidiabetik nejsou
prosty nezadoucich ucinkd, jejichz negativni dopad nasobné
prevy$i mozny ocekavany efekt dosazené cilové kompenzace.
Predkladana kazuistika popisuje pripad, kdy vyborny antidia-
beticky efekt 1é¢by byl provazen nechutenstvim s naslednym
rozvojem syndromu kiehkosti. Soucasné doklada na jedné
strané nutnost mezioborové spoluprace a na strané druhé po-
zitivni vysledek této spoluprace.

Syndrom geriatrické (starecké)
kirehkosti (frailty)

Zejména v poslednich letech je velkd pozornost zaméfena na
jeden z geriatrickych syndromii - syndrom frailty neboli geria-
trické kiehkosti, na ktery by méli pomyslet lékati vech odbor-
nosti.2 Jeho definice neni jednoduchd, obvykle se uvadi tato:

jedna se o vékem podminény pokles potencialu zdravi, zdat-

Obr. 1: Pfehled kritérii pro frailty syndrom dle Friedové®'°

Jak pozname kiehkého pacienta?
Pfitomnost tfi z péti symptomu

® Nechtény ubytek hmotnosti o vice nez 4,5 kg/rok

® Subjektivné vnimand Gnava a vycerpanost

® Svalova slabost, nizka hodnota stisku ruky —
handgrip: pozitivni: muzi < 27 kg, Zzeny < 16 kg

® Pomald chlize - 4 m, rizikovy je ¢as >4 s

® Hypomobilita (nizkd Urover pohybové aktivity) -
TUG Test ,,vstan a jdi“ ¢as > 20 s

Obr. 2: Progresivni zmény, které vedou k syndromu termi-
nalni geriatrické deteriorace

4 3
Spirala dusledki

Deficit socialni interakce = deprese = snizeni chuti
k jidlu = snizeni pfijmu energie a bilkovin
— sarkopenie = snizeni pohyblivosti = zvy3eni nechuti
k pohybu = snizeni podnétl z okoli = rozvoj
kognitivniho deficitu = zvyseni rizika padu = zvyseni
disability = funkcni deteriorace = ztrata sebeobsluhy
— syndrom imobilizace = terminalni geriatricka

deteriorace = smrt
\_ J

nosti, odolnosti a adaptability lidského organismu. Mozna
0 néco jasnéji tento syndrom vystihuji tzv. kritéria podle Fri-
edové, ktera ve tfech zakladnich oblastech cili na zmény:
mentalni — zejména snizena vykonnost, apatie, subjektivné vni-
many silny pocit unavy a vycerpanosti atp.;

pohybové - zejména hypomobilita, pomala chtize, nestabilita
¢iobavaz padu, jejichz pricinou jsou hlavné sarkopenie (ibytek
svalové hmoty) a osteoporoza;

nutri¢ni - zejména dochdzi k hubnuti, aniz by byla zndma kon-
krétni pfi¢ina, nechtény ubytek télesné hmotnosti pritom ¢ini
alespon 4,5 kg za rok (podrobnéji viz obr. 1).

Souhrnné Ize fici, Ze senior trpici syndromem geriatrické
kiehkosti intenzivné pocituje ztratu pocitu zdravi, pribyvaji mu
najednou zavazné klinické obtize a funkéni deficity, v jejichz
dusledku neprimérené chatra, aniz by byla znama choroba,
ktera to zpusobuje. Velmi vystizné lze shrnout obsah jinak
$patné uchopitelného pojmu , frailty” takto: ,,kontinuum zdra-
votniho a funk¢niho stavu, které je opakem vitality“.>*

Progndza pacientt se syndromem frailty je nepfizniva. Nic-
méné i s takto nemocnym je mozné pracovat a je mozné se
u néj vyhnout syndromu termindlni geriatrické deteriorace,
ktery je charakterizovan imobilitou, zavaznou inkontinenci,
delirantnimi stavy, apatii a ireverzibilnim zhorSovanim nutri¢-
niho stavu, coz vede az ke smrti. Zdanlivé nevinné jevy a symp-
tomy na pocatku mohou vyustit v neodvratny konec, jestlize
neni zav¢asu syndrom kiehkosti rozpoznan a neni nemocnému
pomozeno (obr. 2).

Kazuistika
Rok 2020

Pacientka 77 let, doprovazejici osoba vnucka, syn. Prvni na-
vitéva v geriatrické ambulanci: dle praktického lékate zhorsend
komunikace, chapani vyzev, pokynii, obsahové stranky tkont,
diabeticka 2. typulécend peroralnimi antidiabetiky a inzulinem.
Dle vnucky byl jiz nutny dohled i dopomoc. Pacientka potize
s paméti popirala, chut k jidlu méla dobrou, bez psychickych
obtizi. Indikovano komplexni geriatrické vysetteni, CT mozku
(v prosinci 2020 CT mozku nativné se zavérem: Bez presvéd-
¢ivého loziskového nalezu, stfedni struktury bez dislokace. Po-
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¢inajici difuzni atrofie s lehkym postizenim drobnych cév.).
Diagnostikovdna mirnd kognitivni porucha, non-frailty.

Rok 2021

P1i vysetfeni v geriatrické ambulanci zjisténo zhorseni kogni-
tivniho vykonu Mini Mental State Examination (MMSE) pokles
z 26 na 24 bodu, Addenbrooksky kognitivni test (ACE) 70
bodut), Bartheliv test zakladnich vSednich ¢innosti (ADL) —
lehka zavislost, Test instrumentalnich vSednich ¢innosti (IADL)
— ¢aste¢na nesobéstacnost. Nové byl nasazen donepezil. Télesna
hmotnost stabilni, non-frailty. Doplnéno neurologické vyse-
treni se zavérem: Objektivni neurologicky nalez bez jasné late-
ralizace, lehky polyneuropaticky syndrom. Duplexni ultrasono-
grafické vySetfeni karotid neurologem neindikovano.

Podle dokumentace méla pacientka nastavenou lé¢bu dia-
betu v Fijnu 2021 takto: repaglinid (Repaglinide Accord 1 mg)
tbl. 0-1-0, empagliflozin/metformin (Synjardy 5 mg/1 000 mg)
tbl. 1-0-1, gliklazid (Glyclada 60 mg) tbl. 1-0-0 pti HbA, 88
mmol/mol. Pro zhor$eni kompenzace diabetu pii kontrolni
navstéveé diabetologické ambulance byla upravena terapie
s cilem intenzifikace. Lécba byla extendovana dulaglutidem
(Trulicity). Vyslednd kombinace byla tato: metformin (Gluco-
phage XR 750 mg) tbl. 1-0-1, gliklazid (Glyclada 30 mg) tbl. 1-
0-0, dulaglutid (Trulicity 1,5 mg) 1x tydnés.c. V dobé nasazeni
Trulicity byla hladina C-peptidu v normé (1 398 pmol/l).

Rok 2022 (kvéten)

Vysledek kontroly v diabetologické ambulanci: kompenzace
diabetu zcela zlep$ena, HbA . 49 mmol/mol, doporucen cilovy
HbA,. do 53 mmol/mol.

P1i navitéve geriatrické ambulance pacientka udavala ne-
chutenstvi, zvlasté na maso. Meziro¢ni pokles télesné hmotnosti
o 7 kg (z 52 kg na 45 kg), sipping nutri¢nich dopliku dle dia-
betologa nevhodny. Pfi objektivnim vySetfeni potvrzen syn-
drom geriatrické kiehkosti, 3 body (neimyslna ztrata télesné
hmotnosti o 7 kg za posledni rok, subjektivné vnimand tnava
a vycerpanost, nizka uroven pohybové aktivity).

Vyvoj klinického stavu projednan s diabetologem, pricemz
byla zdtiraznéna specifika geriatrického pacienta s kognitivnim
deficitem. Nasledné doslo ke zméné planu lécby diabetu,
vhodna nahrada lé¢iva zptisobujiciho nechutenstvi a ubytek té-
lesné hmotnosti. Postupné vysazen dulaglutid (Trulicity), ke
stavajici 1é¢bé antidiabetiky (gliklazid, metformin) pridan
linagliptin (Trajenta). Pfed vysazenim Trulicity byla hladina
C-peptidu zvysena (2 535 pmol/l).

Rodina byla edukovana o pravidelnosti stravovani, diabetické
dieté s dirazem na dostatek plnohodnotnych bilkovin, dopo-
rucen vhodny nutri¢ni doplnék pro diabetiky, zdtiraznéna nut-
nost dohledu na optimalni pfijem tekutin, to vse s ohledem na
moznost konfabulace, ktera ¢asto byva priivodnim znakem
kognitivniho deficitu.

Rok 2022 (srpen)

Pacientka prisla ke kontrole v doprovodu syna. Subjektivné:
citi se dobfe, ,,Od té doby, co si nepicham inzulin, mam veétsi
chut k jidlu, nékdy i chut na maso“. Od posledni kontroly pri-
ristek télesné hmotnosti o 5 kg. Syn potvrdil, Ze pacientce vice
chutna, 1x denné vypije sipping (Diasip) nebo sni nutri¢ni
krém. Rodina denné dohlizi na léky, pacientku pfimérené ak-
tivizuje a celkové dopomaha. Pti hodnoceni syndromu geria-
trické krehkosti doslo k vyznamnému zlep$eni — non-frailty
(tab. 1). Kontrola u ambulantniho diabetologa podle planu na
zacatek zari 2022. Hodnota glykemie 13,7 mmol/l, HbA, 113
mmol/mol, télesna hmotnost 50 kg. Navrzena zména medikace
na: gliklazid (Glyclada 60 mg) tbl. 1-0-0, pioglitazon (Novapio
30 mg) tbl. 1-0-0, linagliptin (Trajenta 5 mg) tbl. 1-0-0, met-
formin (Glucophage XR 750 mg) tbl. 1-0-1. Cilové hodnoty:
HbA,. do 60 mmol/mol, glykemie nala¢no 7 mmol/l. Tato
zména vedla ke zlep$eni glykemie, coz bylo potvrzeno labora-
tornim vys$etfenim jiz v fijnu 2022: glykemie rdno nala¢no 10,5
mmol/l, postprandialné po obédé za 2 hodiny 9,1 mmol/l, bez
hypoglykemii, subjektivné bez potizi. Kontrola v diabetologické
poradné naplanovana na listopad 2022 a leden 2023.

Diskuse

Smyslem snahy o dosazeni normalnich hodnot glykemie je pre-
vence zejména specifickych komplikaci diabetu. Od prvni ma-
nifestace vSak trva pti primérné kompenzaci (HbA,. 60-80
mmol/mol) priblizné 15-20 let do dosazeni terminalniho stadia
(selhani ledvin, realna slepota...). U pacientt ve vy$sich véko-
vych skupinach je proto vzdy tieba zvazit pomér prinosu in-
tenzivni terapie a pripadnych nezadoucich u¢inkt. Samo-
diabetické neuropatie (ktera sama o sobé ohrozuje jeho Zivot
z dtivodu rizika syndromu diabetické nohy, omezeni v pohybu
s rizikem padu ...) a pacienta téhoz véku, ktery je lé¢en teprve
4-5 let a nema zadné aktudlni znamky svéd¢ici pro pritomnost
specifickych komplikaci diabetu.

Specifickou otazkou je pak pritomnost demence, kterou je
mozno u vétsiny diabetikd povazovat také za projev mikrovas-

Tab. 1: Porovnani klinickych nélezl pred Gpravou lé¢by a po jeji zméné

Uroven

Datum ADL  MMSE pohybové 4.6 n;sjhuze
aktivity

Kvéten 2022 85 24 nedostatecna 4,6

Srpen 2022 95 25 dostate¢na 5,8
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Hpdain s metsot g Pty
8 ) 8 (kg/rok)
20,3 ano 45 -7 frailty (3)
19,9 ne 50 -2 non-frailty (0)



kularni specifické komplikace.>® V soucasnosti nejsou primé
diikazy pro klinicky vyznamné zlep$eni kognitivniho deficitu
prostfednictvim velmi intenzivni terapie diabetu, nicméné la-
bilita diabetu a neuspokojivda kompenzace se na rozvoji de-
mence jisté podili.”® Je ale velmi pravdépodobné, ze divodem
nedostatku diikazi o terapeutickém efektu intenzivni terapie
diabetu u pacienti s jiz manifestovanou demenci je jiz pokrocila
morfologicka destrukce mozkové tkané. Soucasné jisté neni
odvazny predpoklad, ze dlouhodobé vedend bezpecnd inten-
zivni 1é¢ba s praktickou normalizaci glykemie by mohla byt
prevenci klinické manifestace demence u diabetikii. Proto se
domnivame, ze v nasem konkrétnim ptipadé je spravné stano-
veni cilového glykovaného hemoglobinu pravé okolo 70
mmol/mol.

Kazuistika souc¢asné dokladuje, jak svizelné je z hlediska
lé¢by diabetu udrzet prijatelnou kompenzaci pfi procesu na-
vratu z ,frailty“ do ,non-frailty“ klinického stavu. VySetfenim
C-peptidu byl u pacientky vyloucen subtyp LADA. S ohledem
na dobrou reakci na pioglitazon je pravdépodobné, Ze i pres
nizkou télesnou hmotnost je pfitomna klinicky vyznamna in-
zulinova rezistence. Inzulin u této pacientky povazujeme za
velmi nebezpec¢nou terapii (kognitivni deficit), i kdyz neni vy-
louceno, ze jej bude v brzké dobé nutno zavést do terapie. Pak
bude kriticky dtilezitd prevence hypoglykemie, i kdyz naopak
muzeme doufat, Ze se projevi jeho antikatabolicky efekt. V 1é-
¢ebném schématu diabetu je v tomto pripad¢ ziejmeé nejslozi-
téjsi zajistit dodrzeni dietniho rezimu. S pokracujici demenci
se obvykle akcentuje ndklonnost ke sladkostem, coz by mohlo
i z¢asti vysvétlit vyrazné zhorseni glykovaného hemoglobinu
po vysazeni dulaglutidu, na ¢emz se jisté podilel i obvykly ,,re-
bound“ fenomén (agonisté receptoru pro GLP-1 jsou lé¢bou
»ha dozivoti“ pokud je nezbytné udrzet dosazené snizeni hmot-
nosti). Vyznamnou informaci v tomto sméru podava i glykemie
dvé hodiny po obédé (zfejmé kontrolovany obsah sacharidu
v hlavnim jidle). Kone¢né povazujeme kazuistiku i za priklad,
ktery by mél pohled na lé¢bu diabetu drzet ,nohama na zemi®
Antidiabetika z aktualné nejnadéjnéjsich lékovych skupin byla
bud nedostate¢né uc¢innd (empagliflozin) nebo mohla privést
pacientku ke zhoubé svym dokonalym anorektickym efektem
(dulaglutid); v soucasnosti se jevi byt u nemocné idedlni kom-
binace molekul ,,vousatych®

Zaver

Diky odborné vedené 1écbé a edukaci rodiny ohledné spravné
zivotospravy doslo béhem tfi mésicii nejen k zastaveni poklesu,
ale naopak k prirtistku télesné hmotnosti. Zmirnila se tim sub-
jektivné vnimana tinava a vy¢erpanost, zaroven se zlepsila tiro-
ven pohybové aktivity pacientky. Nasledné se prirtastek hmot-

nosti a chuti k jidlu projevil zpomalenim poklesu sobésta¢nosti,
zachovanim mobility, zlepSenim hodnot BMI, snizenim rizika
padu, zlepsenim psychického stavu, zpomalenim progrese kog-
nitivniho deficitu.

Dal$imi opravnéné predpokladanymi ptiznivymi disledky
revize 1é¢by diabetu jsou nizsi riziko vzniku komplikaci v ramci
tyzické dekondice, nizsi pravdépodobnost hospitalizace, snizeni
¢erpani ambulantni péce, prevence nasledné polypragmazie.
Nase kazuistika doklada, ze vysetteni frailty je uzitecnym in-
dikatorem dekondice seniort, poskytuje kvantifikovatelné va-
rovné priznaky, které hrozi prechodem az ve spiralu dusledku:
zvy$eni disability > funkcni deteriorace > ztrata sebeobsluhy
> syndrom imobilizace > terminalni geriatricka deteriorace
-> smrt.
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Souhrn

Diabeticka retinopatie (DR) je jednou z nejc¢astéjsich pri¢in poklesu zrakové ostrosti ve
vyspélych zemich, a to predev§im zménou zivotniho stylu. Jeji zvladnuti je zaloZeno na pre-
venci, optimalni kompenzaci diabetu, ale i dal$ich rizikovych faktorti. Souc¢asna lécba pocita
s laserovou terapii, aplikaci intravitrealnich anti-VEGF latek ¢i kortikosteroidi a pars plana
vitrektomii. Farmakoterapie se, az na malé vyjimky, ukazuje jako malo uc¢inna. Clanek se
zabyva kontroverzemi a novymi poznatky o 1é¢bé DR hypolipidemiky. Upozornuje na neli-
pidovy mechanismus t¢inku fibratu na DR. Clének je doprovazen dvéma kazuistikami.

Summary

Hypolipidaemic drugs in the treatment of diabetic retinopathy

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common causes of visual acuity impairment in
developed countries, mainly due to the change of lifestyle. Its management is based on pre-
vention, optimal diabetes control, but also other risk factors. Current treatment includes laser
therapy, application of intravitreal anti-VEGF substances or corticosteroids and pars plana
vitrectomy. Pharmacotherapy, with few exceptions, proves to be ineffective. The article deals
with controversies and new findings about hypolipidaemic treatment of DR. It points out the
possibilities of hypolipidaemic drugs affecting DR. The article is accompanied by two case

Klicova slova

m diabeticka retinopatie
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m hypolipidemika

Keywords

m diabetic retinopathy
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reports.

Uvod

Diabeticka retinopatie (DR) je nejc¢astéjsi pricinou slepoty pa-
cienttl v produktivnim véku prakticky ve v§ech industridlné vys-
pélych zemich. Pres veskeré pokroky, které byly u¢inény v dia-
gnostice i1é¢bé, je narust slepoty nasledkem DR stély a dosud
dramaticky. Zvladnuti DR je zaloZeno predev$im na jeji pre-
venci, tedy v¢asné optimalni kompenzaci diabetu i dal$ich ri-
zikovych faktort. Soucasné 1é¢ebné moznosti predstavuji ose-
treni laserem, intravitredlni operace — pars plana vitrektomie,
intravitredlni aplikace kortikosteroidu a latek proti cévnimu
ruastovému endotelidlnimu faktoru (anti-VEGF). Medikamen-
tozni 1é¢ba venotoniky, venofarmaky, antiagregancii, antiko-
agulancii, hemoreologiky, vazodilatancii, hemostatiky, hemos-
typtiky, resorbencii, antioxidanty a scavengery nepfinesla zatim
jasné vysledky. V souc¢asné dobé probihaji studie i s dal$imi lat-
kami, jako jsou inhibitory cytokini, chemokint, membrano-
vych receptortl intergrinti a anti angiogennich latek. P¥imo do
patogeneze DR zasahuji vyraznym zptsobem i hypolipidemika
jejichz studium dlouhodobé pokracuje.!®12 Vysledky studii jsou
¢asto kontroverzni.
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Projevy diabetické retinopatie
na sitnici

Prvou zndmkou DR jsou mikroaneurysmata. Jejich dekompen-
zaci ¢i prasknutim diabetem zménénych kapilar sitnice vznikaji
mikrohemoragie a vétsi hemoragie, které jsou umistény v rtiz-
nych vrstvach sitnice. Inkompetence mikroaneurysmat, ale i ka-
pilarni stény vede k transsudaci tekutin s lipoproteiny a vzniku
exsudata. Exsudaty jsou precipitaty proteint plazmy, které pro-
sakuji z diabetem poskozenych sitnicovych cév. Typické exsu-
daty jsou ostfe ohranicené zlutobélavé 1éze priblizné velikosti
mikroaneurysmat, které se pozdéji mohou zvétSovat, splyvat
a vytvaret rozsahlé konglomeraty. Exsudaty se vyskytuji jed-
notlivé nebo ve skupindch a mohou byt usporadany koncen-
tricky kolem bodu prosakovani a vytvaret prstence (obr. 1).
U vétsiny odi jsou exsudaty doprovazeny edémem, ktery ma
destruktivni vliv na neuronalni tkan sitnice. Divodem je prav-
dépodobné mechanismus poskozeni kapilar diabetika zménami
kapilarniho koloidné onkotického tlaku, ktery se fidi Starlin-
govym zakonem. Vyrazna je i inflamatorni reakce okolni tkané.
Poskozeni neuralni tkdné spolu s edémem zptisobenym zané-



Obr. 1: Tvrdé lipoproteinové exsudaty v makularni oblasti
doprovazené krvacenim a edémem

tem vede mnohdy k ireverzibilnimu poskozeni zrakovych
funkci. Dtllezitym zjisténim je, Ze lipoproteinové loZiska nemusi
vzdy korelovat se zvy$enymi plazmatickymi hladinami lipidd.
Hyperlipoproteinemie per se ma ale vliv na vznik a predevsim
na rozvoj DR.? Vysledky popula¢nich studii nds upozornuji na
fakt, ze zvy$eny celkovy cholesterol, triglyceridy a LDL-choles-
terol zdvojnasobuji riziko vzniku tvrdych exsudatii a makular-
niho edému ve srovndni s normalnimi hodnotami lipidového
panelu.'?

Studie

Jak jiz bylo feceno souvislosti mezi plazmatickymi hladinami
lipiddi a tvrdymi lipoproteinovymi lozisky, které charakteris-
ticky doprovazeji diabeticky makularni edém, jsou znamé
z mnozstvi observac¢nich studii. Jednalo se predev$im o pra-
rezové studie (cross-sectional) a studie pripad a kontrola (case-
control). Vysledky kohortovych studii nejsou jednozna¢né
a ukazuji, Ze v univarietni analyze je hyperlipoproteinemie ri-
zikovym faktorem, zatimco v multivariaénim hodnoceni neni
tento vzajemny vztah jasné patrny.>%1217.18.21

Mensi interven¢ni studie s hypolipidemiky, v té dobé s klo-
fibratem, se zacaly provadét jiz v 60. letech minulého stoleti.
Jednalo se ale prevazné o nekontrolované studie, které pro-

STARLING ERNEST HENRY (1866-1927) - britsky fyziolog. Narodil se a vy-
studoval v Londyné, pracoval také fadu let v Némecku a Francii. Jeho nej-
vyznamnéj$im spolupracovnikem byl sir William Maddock Bayliss. Zabyval
se vyménou tekutiny mezi cévou a tkdni a v této souvislosti formuloval (1896)
Starlingovu hypotézu o rovnovaze. Spolu s Baylissem objevili stfevni peris-
taltiku. V roce 1902 izoloval a pojmenoval sekretin. V roce 1905 opét spolu
s Baylissem definoval hormon jako pisobek vytvateny v endokrinnich zla-
zach, prenaseny krvi do vzdalenych oblasti téla, kde i v malé koncentraci je
schopen ovlivnit funkci daného organu ¢i tkdné. Vénoval se také studiu fizeni
srde¢ni ¢innosti, formuloval Franktiv-Starlingtiv srde¢ni zakon (1915, upra-
veno 1919). Studoval funkci ledvin. Vyznamnou odbornou literarni praci
byly Principles of Human Physiology. (zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrizku: archiv autori

kazaly, ze se tvrdé exsudaty po 1é¢bé hypolipidemiky resorbuji,
ale lé¢ba nema vliv na zrakovou ostrost. Pilotni randomizovana
a kontrolovana studie se simvastatinem neméla klinicky signi-
fikantni vysledky. Dilezité jsou z hlediska mediciny zaloZené
na diikazech dvé intervencni studie FIELD a ACCORD.

Studie FIELD a ACCORD

O kvantifikaci u¢inku fenofibratu na retinopatii se pokusili
autori intervencni studie FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes). Cilem jedné z vétvi studie bylo
zhodnoceni potencidlniho vztahu mezi dlouhodobym poda-
vanim fenofibratu a moznym zpomalenim rozvoje, respektive
progrese diabetické retinopatie, spole¢né s potiebou laserové
lécby. FIELD byla mezinarodni studie s randomizovanym uspo-
fadanim provedend u 10 000 pacientt ve véku 50-75 let s dia-
gnodzou diabetes mellitus (DM) 2. typu.! Po rozdéleni pacientti
do skupin bylo vjedné skupiné podavano placebo, ve druhé fe-
nofibrat v denni dévce 200 mg. Pii naslednych pravidelnych
kontrolach oftalmolog hodnotil stav o¢niho pozadi. U podsku-
piny 1 012 pacientt byla provedena stereoskopicka fotodoku-
mentace sitnice v sedmi standardnich polich a ziskané snimky
byly hodnoceny podle kritérii ETDRS (Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Study). Potteba laserové 1é¢by byla vyrazné ¢as-
téjsf u osob, které mély huife kontrolovanou glykemii ¢i krevni
tlak. Studie prokazala protektivni u¢inky fenofibratu na rozvoj
diabetické retinopatie. U pacientti lé¢enych fenofibratem se vy-
razné snizila potfeba prvé laserové terapie pro diabetickou ma-
kulopatiio 31 % (p = 0,002), pro proliferativni formu DR 0 30 %
(p=0,015) a celkové 0 31 % (p = 0,0002). Uziti laseru per se se
snizilo 0 37 % (p = 0,0002), pro makulopatii 0 36 % (p = 0,003),
pro proliferativni retinopatii celkové o 38 % (p = 0,009), a do-
konce 0 49 % (p = 0,0003) u pacientt, ktefi na pocatku studie
neméli znamky DR! Celkové byla progrese DR zpomalena
v 79 % pripadtl. Zajimavé je, ze nebyla prokazana zadna pfima
souvislost mezi ovlivnénim lipidogramu a ovlivnénim retino-
patie. To svéd¢i o nyni jiz prokazaném nelipidovém mecha-
nismu ptisobeni fibrati na DR. Je to predevsim jejich proti-
zanétliva a antioxida¢ni aktivita, inhibice adheznich molekul,
prevence endotelidlni apoptdzy prevence poruseni hematooku-
larni bariéry a v experimentu dokazany sitnicovy neuroprotek-
tivni efekt”11:14 (obr. 2). Lze tedy shrnout, ze dlouhodobé uzi-
vani fenofibratu u pacientt s diabetem 2. typu ve studii FIELD
vyznamnou mérou snizilo potiebu laserové 1é¢by u DR i zpo-
malilo priibéh onemocnéni, ackoliv mechanismus tohoto jevu
nebyl v pfimé korelaci s hodnotami lipidt v krvi nemocnych.
Studie potvrdila téZ obecné znamy fakt, Ze vznik retinopatie
koreluje s kompenzaci diabetu a s krevnim tlakem. Lécba fe-
nofibratem v této studii byla prvni velkou intervenci s pfimym
pusobenim na lipidy, ktera pozitivné ovlivnila DR.!16:20
Soucasti studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) byla velka podskupina diabetiku 2. typu,
u nichz byl sledovan vliv tésné kompenzace glykemie, krevniho
tlaku a plazmatickych koncentraci lipida regulovanych hypo-
lipidemiky na DR (ACCORD EYE).2 Z po¢tu 4 065 nemocnych
bylo v kone¢né fazi vyhodnoceno 2 856 pacientti. Tento pocet
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Obr. 2: Soucasné nazory na mechanismus ucinku fibrata
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ve srovnani s ostatnimi obdobnymi studiemi lze povazovat za
dostate¢ny, i kdyz propad poc¢tu probandti je vyznamny. Z oftal-
mologickych hledisek jsou zvolené posuzovaci parametry dle
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) spravné
avoftalmologii standardné pouzivané. Ptiznivy vliv tésné kom-
penzace diabetu na DR v této studii jisté nebyl prekvapenim.
Snizeni progrese DR 0 33 % ve skupiné s intenzivni Gpravou
glykemie (HbA, 7,3 %) oproti standardnilécbé (HbA,. 10,4 %)
v relativné kratkém obdobi ¢tyr let 1ze povazovat za velmi vy-
znamné a potvrzuje zasadni dilezitost kompenzace diabetu
jako prevence rozvoje DR. Lze také predpokladat, Ze by vysledek
byl jesté lepsi, kdyby studie trvala déle. Ostatné studie DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) a nasledna studie
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations) u pacientt s diabetem 1. typu toto zjisténi rovnéz do-
kladaji.
v kombinaci se simvastatinem na DR. Studie ACCORD prinesla
povzbudivé vysledky. Skupina pacientii uzivajici fenofibrat
vkombinaci se simvastatinem méla 0 40 % nizsi relativni riziko
progrese DR nez placebova skupina, zde ale ve shodé s pokle-
sem hladiny triglyceridii. Naskyta otazka, pro¢ studie FIELD
neprokazala Zddnou pfimou souvislost mezi ovlivnénim lipi-
dogramu a retinopatie. Plausibilnim vysvétlenim je spojitost
s vybérem pacienttl studie ACCORD, kteti byli vSichni pred
vstupem do studie lé¢eni statiny a nasledné randomizovani pti-
danim placeba ¢i fenofibratu, na rozdil od studie FIELD, kde
zafazeni nemocni nesméli byt 1éceni statiny. Relativni vadou
na krase pouziti statinti je zvy$ené riziko vzniku katarakty.
Tyto dvé velké studie prokazaly, ze systémové podavani hy-
polipidemik snizuje riziko i progresi DR. Na zakladé tohoto
vyzkumu jiz v roce 2013 schvalili v Australii podavani fenofi-
bratti v 1é¢bé DR. Obdobné je uziti fibratd pro zpomaleni pro-
grese DR vyuzivano stéle vice i v USA.348213:19 Viysledky zjisténé
ve studiich FIELD a ACCORD byly ¢aste¢né verifikovany mul-
tivaria¢ni regresni analyzou v praci japonskych autort z roku
2021: Effects of fibrates on risk of development of diabetic re-
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tinopathy in Japanese working age patients with type 2 diabetes
and dyslipidemia: a retrospective cohort study.®

Zaveér

I kdyz existuje fada mensich studii, které nepotvrzuji jedno-
znacny lé¢ebny potencial hypolipidemik na DR, pfiklanime se
kvhodnosti pouziti fibratti v prevenci alé¢bé DR. Co je limitem
jejich standardniho vyuziti je nedostate¢ny efekt pro snizeni
kardiovaskularniho rizika. Proto je vhodna kombinace fibratt
se statiny, u nichz se predpoklada také priznivy vliv na DR. Je
tfeba nezapominat i na to, Ze i lé¢ba hypertenze snizuje riziko
vzniku a progrese DR. Dlouhodobé uzivani fenofibratu u pa-
cientti s diabetem 2. typu ve studiich FIELD a ACCORD EYE,
vyznamnou mérou snizilo pottebu laserové 1é¢by u diabetické
retinopatie i zpomalilo jeji pribéh. Mechanismus tohoto jevu
u fibratti neni patrné pfimym korelatem s hodnotami lipidt
v krvi nemocnych! Z mnoha dal$ich studii déle vyplyva, ze dys-
lipidemie a hypertenze jsou nezavislymi rizikovymi faktory
vzniku i progrese DR. Hypolipidemicka lé¢ba fibraty v mono-
terapii i kombinaci fibrat/statin ma pfiznivy vliv na vyvoj DR,
a to i v ptipadé normalnich hladiny lipidé.. Od probihajicich
dalsich studii ocekavame dalsi potvrzeni vztahu mezi i hyper-
lipidemii a diabetickou retinopatii.

Dva priklady predpokladaného
pasobeni hypolipidemik na
diabetickou retinopatii.

Kazuistika 1: Lipidovy mechanismus tcinku

Diabetik 1. typu dlouhodobé subkompenzovany s vy$simi hod-
notami LDL-cholesterolu, triglyceridii, pfed a za rok po nasa-
zeni statint.

Kompenzace diabetu a hypertenze nadale Spatna, zlepSeni
lipidti témeér k normé.



Obr. 3: V oblasti celého zadniho pélu sitnice tvrda loziska
doprovazena krvacenim

Obr. 4: Tvrda zlutava lipoproteinova loziska se prakticky
vstiebala, stejné tak ustoupil i doprovazejiciedém v oblasti
makuly

Obr. 5: Opticka koherencni tomografie (OCT) téhoz paci-
enta doklada i klinicky vyznamny pokles edému sitnice na
obou ocich o 118 resp. 125 pm

Zdroj obrazku: archiv autori

Zdroj obrazku: archiv autortt

Kazuistika 2: Nelipidovy mechanismus ucinku

Dle ETDRS klasicky KSME indikovany k laserové terapii (pred
anti-VEGF lé¢bou), kterou pacient odmitl. Dobfe kompenzo-
vany diabetik. HbA, . mezi 40 a 52 mmol/mol. Dobte korigo-
vana hypertenze, bez znamek diabetického onemocnéné ledvin,
lipidy v normé. Terapie fenofibratem (Lipanthyl) v davce
200 mg Ix denné 1 rok.

Obr. 6 a 7: Uplna resorpce tvrdych Zlutavych lipoproteino-
vych exsudatu na sitnici
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Agonisté receptoru pro GLP-1:

neobycejné ucinna prevence cévnich

mozkovych prihod diabetikt

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

Souhrn

Cévni mozkové prihody (CMP) stoji priblizné za jednou tfetinou imrti kardiovaskuldrni
etiologie. Rizikovych faktori CMP je vice, ale za nejvyznamnéjsi povazujeme hypertenzi,
aterosklerdzu a jejich spole¢ného jmenovatele diabetes mellitus. Podle diabetologického
registru byly v roce 2017 CMP ¢astéjsi pri¢inou smrti (7,7 %) nez srde¢ni selhani (4,7 %),
celkové byly ¢tvrtou nejéastéjsi pricinou amrti diabetika. Pres diferencované statistické
ne/vyznamnosti ve studiich kardiovaskularni bezpe¢nosti hodnoticich 1é¢bu agonisty recep-
toru pro GLP-1 (GLP-1RA) jsou ve vSech krom jediné jasné pozitivni trendy ke snizeni rizika
CMP. Recentni metaanalyza ukazala snizeni relativniho rizika o 23 % (HR 0,85; CI 0,77 to
0,94). Metaanalyza zahrnujici pacienty pouze v primarni prevenci na asijské populaci pro-
kazala, ze nejvétsi efekt terapie GLP-1RA se projevil u pacientd, u nichz byla terapie vedena
déle nez 251 dnt (sniZeni rizika riziko hospitalizace pro CMP o0 78 % (!) (HR 0,28 [95 % CI
0,11-0,71]; p = 0,0031). Tyto vysledky upozornuji na moznost zintenzivnéni prevence CMP
v populaci pacientt s diabetem prostfednictvim dlouhodobé terapie GLP-1RA.

Summary

GLP-1 receptor agonists: eminently effective prevention of cerebrovascular events in dia-
betics

Cerebrovascular events account for approximately one third of deaths of cardiovascular aetio-
logy. There are several risk factors of cerebrovascular events, but the most significant ones
are considered to be hypertension, atherosclerosis, and their common denominator diabetes
mellitus. According to the diabetes registry, in 2017, cerebrovascular events were a more fre-
quent cause of death (7.7%) than heart failure (4.7%), and overall the fourth most frequent
cause of death in diabetics. Despite differential statistical non-/significance in the cardiovas-
cular safety studies evaluating GLP-1 receptor agonist (GLP-1RA) treatment, there are clear
positive trends toward reduced risk of cerebrovascular events in all but one. A recent meta-
analysis showed a relative risk reduction by 23% (HR 0.85, CI 0.77 to 0.94). A meta-analysis
including patients only in primary prevention in Asian population demonstrated that the
greatest effect of GLP-1RA therapy was seen in patients in whom therapy was conducted for
more than 251 days (reduction in the risk of hospitalization for cerebrovascular events by
78% (HR 0.28 [95% CI 0.11 to 0.71]; p=0.0031). These results highlight the possibility of
intensifying prevention of cerebrovascular events in the diabetic patient population through
long-term GLP-1RA therapy.

Uvod etiologie) a aterosklerdza (presvéd¢ivy pozitivni pfinos terapie
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statiny)! a spole¢ny jmenovatel diabetes mellitus.

Cévni mozkové prihody (CMP) jsou priblizné v jedné tietiné
pri¢inou umrti kardiovaskularni etiologie. Rizikovych faktort
CMP je mnoho, polozime-li stranou emboliza¢ni etiologii u ne-
mocnych s fibrilaci sini, je to zejména hypertenze (jakékoliv

Utinnd prevence CMP prostfednictvim terapie antihyper-
tenzivy byl prvni velky aspéch farmakologické intervence kar-
diovaskularnich onemocnéni. Protoze se datuje do doby pred
50 lety, je soucasna situace vnimdna jako samoziejmost. Po pe-
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riodé vyvoje a implementace novych antihypertenziv byla fe-
$ena idedlni cilova hodnota pro terapii. V kontextu tohoto usili
povazuji za symptom nedocenéni zavaznosti problematiky opo-
mijeni pfinosu studie ACCORD.? Byla to posledni velka studie,
ve které se autori pokusili prokazat celkem samoziejmou véc,
a to prospésnost normalizace krevniho tlaku (cilovd hodnota
vintervenované vétvi 120/80 mmHg). Patrné mylna predstava,
ze hypertenze sama o sobé stoji etiologicky za vét$inou infarkta
myokardu, vedla k zavéru, Ze tento prisny terapeuticky cil
(< 120/80 mmHg) neni smysluplny, protoze neovlivnil vyznamné
sdruzeny kardiovaskuldrni endpoint (MACE; umrti z kardio-
vaskularnich pfic¢in, nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni
CMP). Statisticky vyznamné snizeni rizika CMP bylo odsunuto
do zapomnéni s tim, ze prevazuji nezadouci ucinky (hypo-
tenze). I nase standardy CDS CLS JEP, které jsou (na soucasné
pomeéry) velmi imunni proti aktudlné prevazujicim ideologic-
kym nazortim, uvadéji jako cilovy krevni tlak (TK) pro pacienty
s diabetem 2. typu (DM 2. typu) nizsi nez pouze 130/80 mmHg.
V citované studii byl primérny TK skute¢né po vétsinu doby
sledovani v jednotlivych vétvich stabilné diferencovany, po roce
byl stfedni TK 119,3 mmHg a 133,5 mmHg. Vysledkem bylo
vyznamné snizeni rizika CMP 041 % (!). Ro¢ni incidence CMP
byla 0,32 % a 0,53 % (pomér rizik(HR) 0,59; 95% interval spo-
lehlivosti (CI) 0,39-0,89; p = 0,01). Rozdil byl statisticky
vyznamny pro fatalni i nefatalni ptihody. V intenzivné inter-
venované vétvi byla diagnostikovana CMP 36x a v ,,konzerva-
tivné“1écené vétvi se manifestovala CMP v 62 pripadech. Podle
prehledu zavaznych nezadoucich uc¢inki lze soudit, Ze vétsina
z nich byla zptisobena pfimo terapeutickymi skupinami anti-
hypertenziv, kterym by se dalo pfi peclivéjsi indikacni rozvaze
predejit (bradykardie — beta-blokatory, hyperkalemie - ACE;i).
Nejvétsi ¢ast rozdilu pripadla na hypotenzi (patrné bez zavaz-
nych nasledk). Podle mého nazoru jediny relevantni a ztete-
lehodny zavazny nezddouci tcinek byl ¢astéjsi vyskyt synkop
(12 proti 5, p=0,1). Nezadouci tcinky se neprojevily ani v mor-
talité, ani ve vyskytu terminalniho selhani ledvin.

Pro pochopeni vyznamu prevence CMP resp. jejich nasledkil
povazuji za velmi dulezity aspekt obvyklého priibéhu po akutni
CMP. Ve vétsiné pripadu pacient, pokud prezije, odchazi z ne-
mocnice s motorickym deficitem, ktery zasadné ovliviuje kva-
litu jeho zivota (s dopadem na blizké okoli), schopnost sam
o sebe pecovat a Casto je nutna socidlni péce ¢i dlouhodoba
hospitalizace na lizku nasledné péce. Toto vSe vyrazné zvysuje
i negativni dopady ekonomické. Nemam k dispozici presna sta-
tisticka ¢isla, ale z osobniho pozorovani mohu opravnéné pred-
pokladat, ze vétSina hospitalizovanych pro akutni infarkt
(pokud se dostavili v¢as) nebo pro akutni dekompenzaci kar-
dialni se mohou vratit v relativné dobrém zdravotnim stavu
zpét do svého Zivota. Tento predpoklad je v pfimém kontrastu
s aktualni mirou pozornosti, ktera je vénovana uc¢inku novych
antidiabetik zejména na riziko manifestace obou prihod s po-
zornosti, ktera je vénovana v odborném (diabetologickém)
tisku pravé moznosti prevence CMP. I z tohoto diivodu povazuji
za zakladni vychodisko k dal$im tivaham porovnani redlné sta-
tistické vyznamnosti mortality v diasledku CMP nebo srde¢niho
selhani a prevalenci téchto diagndz u pacientt s diabetem.
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CMP jako castéjsi pricina smrti

v

u diabetikd nez srdeéni selhani

V roce 2016 byla diagnéza cévni onemocnéni mozku (MKN;
160-169) uvedena u 9,3 % pacientt a srde¢ni selhani (MKN-10;
150) u 5,5 %. Zdroj dat: NRHZS 2016; pacienti se zdznamem po-
tvrzujicim DM v roce 2016 (N = 970 450).

Data z registru uvadéji, Ze v roce 2017 byly CMP (bez roz-
liseni) castéjsi pricinou smrti (7,7 %) nez srde¢ni selhdni
(4,7 %). Zdroj dat: LPZ 2017 + NRHZS 2015-2017; osoby zem-
felé z libovolné priciny v roce 2017 se zdznamem potvrzujicim
DM; n=35943; 100 % = osoby zemfelé v roce 2017 se zdznamem
v NRHZS potvrzujicim DM.

V roce 2021 byl podil selhani srdce pri¢inou tmrti prakticky
stejny (4,8 %). Covid-19 se podilel jisté na relativnim poklesu
umrti na CMP (4,9 %), nebot byl vlastni pri¢inou umrti u ri-
zikovych osob. V roce 2017 byly CMP ¢tvrtou nejéastéjsi pri-
¢inou umrti, v roce 2021 se dostal na prvni misto covid-19,

vvvvvvvv

selhdni je na Sestém misté.

Prevence cévnich mozkovych pfihod
prostiednictvim agonisti receptoru
pro GLP-1 (GLP-1RA): kriticky dilezité
vysledky studii kardiovaskularni
bezpecnosti

Pro rozdilnost populaci je obtizené pfimé srovnani jednotlivych
GLP-1RA, proto jsem pripravil souhrnnou tabulku (tab. 1).
Lepsi orientaci podavaji metaanalyzy. Recentni potvrzuje sni-
zeni rizika CMP o statisticky vyznamnych 15 %.!° Podrobné;jsi
vhled do potencidlu této terapie jako preventivni intervence
snizujici riziko CMP nabizi poolovana analyza studii se sema-
glutidem.!! Aktivni terapie semaglutidem neovlivnila riziko
CMP vzniklé v korelaci s pfitomnou fibrilaci sini. Naopak, do-
minantni efekt byl zjistén u CMP zpisobenych tzv. uzavérem
drobnych arterii, coz je klinicky korelat specifické komplikace
diabetu (mikrovaskuldrni komplikace), kterou lze dobte roz-
poznat pomoci CT. Dalsi dtilezity parametr, ktery definuje vy-

Obr. 1: Cas do manifestace prvni CMP ve skupiné lé¢enych
semaglutidem proti placebu

2,8
HR 0,68, 95% Cl 0,46-1, p = 0,048
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Tab. 1: Prehled efektu GLP-1RA na snizeni rizika CMP ve studiich hodnoticich kardiovaskularni bezpe¢nost3-'2

Pomér rizik (HR) a interval

Studie U¢inna latka spolehlivosti (CT) P poznamka
. HR 0,76 -
REWIND dulaglutid (95% CI0,61-0,95) p=0,017
. HR 0,61 -
SUSTAIN 6 semaglutid s. c. (95% CI, 0,38-0,99) p=0,04
. HR 0,74; 95% e
PIONEER 6 semaglutid p. o. (95% CI 0,35 to 1,57) ns trend pozitivni
. . HR 0,89 I
LEADER liraglutid (95% CI, 0,72-1,11) ns trend pozitivni
T HR 0,86 e
HARMONY albiglutid (95% CI0,66-1,14) ns trend pozitivni
. HR 0,86 e .
EXSCEL exenatid QW (95% CI0,701,07) ns trend pozitivni
- . HR 1,12 s Qs
ELIXA lixisenatid (CI 95% 0.79-1,58) ns fatélni a nefatdlni CMP
) HR 0,85 - - o
Metaanalyza (C10.77 to 0,94) p =0,001 fatalni a nefatalni CMP
Poolovana analyza HR 0.68
PIONEER 6 semaglutid (CI95% 0 4 6-1,00) p =0,048 jakdkoliv prvni CMP
a SUSTAIN 6 P

znamnost preventivni intervence, nabizi opét recentni meta-
analyza, v niz bylo prokdzano, Ze nejvétsi efekt terapie GLP-
1RA se projevil u pacienttl, u nichz byla terapie vedena déle
nez251 dnt.'? V této podskupiné sniZila lécba GLP-1RA riziko
hospitalizace pro CMP 0 78 % (!) (HR 0,28 [95% C10,11-0,71];
p =0,0031). Limitem této studie pro nasi populaci je skutecnost,
ze zahrnovala pouze Asiaty. Naopak zasadni je skute¢nost, Ze
se jednalo o pacienty v primarni prevenci, tedy bez znamé
anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Co je tireba?

CMP jsou kritickou komplikaci diabetu ze v§ech thlt pohledu.
Myslim, ze dozral ¢as k implementaci vSech moznosti snizeni
prevalence i incidence. NiZe si dovoluji navrhnout nékolik re-
lativné jednoduchych nenaro¢nych postupt.

1. EKGkazdoro¢né u vsech pacientti s DM 2. typu. Cil: Iden-
tifikace vSech nemocnych s fibrilaci sini a nasledna trvala
antikoagulac¢ni terapie.

2. Intenzivni podpora ze strany odborné spole¢nosti dosa-
hovani cilovych hodnot TK. Cil: Osvézeni obecnych zna-
losti pfinosu této terapie pro prevenci CMP.

3. Propracovani,,navodu®kidentifikaci nejrizikovéjsich sku-
pin nemocnych a akcentaci intenzivni prevence a rozpo-
znani rizik nezadoucich u¢inka terapie. Cil: Stratifikace ri-
zika CMP a individualizace ptistupu s cilem optimalizovat
efektivitu postupu a minimalizaci rizik 1é¢by.

4. Dusledna terapie hypolipidemiky se snahou dosahnout ci-
lovych hodnot LDL-cholesterolu nejméné u 80 % pacientti.

10.

Cil: Vyuziti potencialu zejména statind, jelikoz z doposud
dostupnych dat je zfejmé, Ze vétsina pacientti cilovych hod-
not nedosahuje.

Pfipravit jednotlivé postupy pro prevenci a 1é¢bu kompli-
kaci specifickych (mikrovaskularnich), infarktu myokardu,
CMBP, srde¢niho selhdni a CKD. Cil: Implementovat do
praxe zptisoby komplexni intervence se zohlednénim re-
alného prinosu jednotlivych intervenci.

Souvisejici s predchozim bodem je kvantifikace z dat Dia-
betologického registru definujicich mnoziny pacientt, kteti
jsou ohrozeni jednotlivymi zminénymi kardiovaskular-
nimi komplikacemi, pfipadné jejich kombinacemi s na-
slednou analyzou cilenou na popis profilu typicky riziko-
vého pacienta pro CMP. Cil: Zlepseni moznosti pro aplikaci
personalizované mediciny.

Navazat intenzivni spolupraci s neurology. Cil: Meziobo-
rova spoluprace jisté zlepsi vysledky vSech snah o zlepseni
prevence CMP.

Castéjsi vyuzivani moznosti duplexni ultrasonografie (DUS)
karotid. Cil: V¢asné odhaleni vysoce rizikovych pacientd.
Prosadit vnimani kognitivniho deficitu/demence jako
jedné z typickych specifickych (mikrovaskularnich) komp-
likaci diabetu. Cil: Prestoze souvisi s tématem pouze ne-
primo, Ize vyuzit aktudlnich moznosti diagnostiky pro
identifikaci vysoce rizikovych pacient pro CMP.

V neposledni fadé povazuji za vhodné pripravit ,,medialni
kampan® pro laickou verejnost, pozitivné naladénou, cile-
nou zejména na pravidelné preventivni kontroly TK, do-
maci méreni TK a cilové hodnoty TK.
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Zaver

Predmétem predkladaného textu neni rozbor moznych etiopa-
togenetickych efektt terapie GLP-1RA, ale podniceni diskuse
o moznostech plného vyuziti potencialu této farmakologické
skupiny. Vysledky klinickych studii jsou impresivni, se zfetelem
k zavaznosti problematiky CMP z hlediska epidemiologického
soudim, zZe nazrala doba k intenzivni diskusi. Byl bych velmi
rad, kdyby efektem byla iniciace specifickych opatteni, pro-
pagace problematiky, a mozna i ,,malého doporuceného po-
stupu” (tfeba ve formé ,, position statement®) s moznym vysled-
kem snizeni incidence tak zdvazné komplikace, jako je CMP.
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Sportovni aktivity a bezpecnost

inzulinoterapie s bazalnim inzulinovym

analogem 2. generace

Sylva Kheirova

Diabetologickd ambulance, Brno

Souhrn

V této kazuistice je prezentovana situace z bézné denni praxe, kdy se vétsina nasich pacientti
nepravidelné a neplanované vénuje pohybovym aktivitdim. Opakované jsou edukovani, jak
pripadné resit a upravit dietni rezim a inzulinoterapii. Bohuzel fada z nich toto nefesi nebo
zapomene na rizika snizené glykemie béhem nebo po sportovni aktivité. Proto je na misté
vyuzit bezpe¢néjsi inzulinovd analoga 2. generace s benefitem titrace a flexibility v ¢ase
a dosdhnout tak vyznamného ubytku hypoglykemizujicich atak, které limituji v dennim
rezimu.

Summary

Sports activities and safety of insulin therapy with a second generation basal insulin ana-
logue

This case report presents a situation from normal daily practice as the manner in which most
of our patients engage in physical activities is irregular and unplanned. They are repeatedly
educated on how to handle and adjust the diet and insulin therapy, if necessary. Unfortu-
nately, many of them do not address this issue at all or forget about the risks of reduced
glycaemia during or after sports activity. Therefore, in this case scenario, it is appropriate to
use second generation insulin analogues, which are safer and offer the benefit of titration as
well as time flexibility. This helps achieve a significant decrease in hypoglycaemic attacks that

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m inzulinoterapie
m fyzicka aktivita
m inzulin glargin

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m insulin therapy

m physical activity

m insulin glargine

limit the daily regimen.

Uvod
Pohybova aktivita je jednou z pfirozenosti ¢lovéka, pravidelna
fyzicka aktivita u diabetiki 1. a 2. typu je jednim z pilita 1écby
diabetes mellitus. Rizikem zlistava hypoglykemie, kterd limi-
tuje a je prekazkou aktivniho pristupu pacienta k pohybové
aktivité.

Vétsinou se v nasich ordinacich setkavame s tim, Ze velka
fada nasich pacienti md nedostatek pohybu z mnoha davodu.
V zivotnim stylu prevazuje sedavy zptisob zaméstnani, mnozi
travi hodiny ¢asu za volantem aut, u starsich pacientt prevazuji
komorbidity, které limituji i pti béznych dennich fyzickych ak-
tivitach, ale také v neposledni radé¢ je to i urcitd pohodlnost
s nezdjmem vyvijet viibec néjakou fyzickou aktivitu spojenou
casto s prejidanim. S timto se vyvinul i novy pojem tzv. ,,gau-
¢ing", ktery byva u nékterych pacientd celodenni naplni. Ne-
dostatek pohybu neni jen problém diabetikd, ale troufam si fict
i celé vyspélé spolecnosti 21. stoleti.

Kazuistika

Pro kazuistiku jsem vybrala pacienta, kterym je 40lety muz,
svobodny, bezdétny, ma diagndzu diabetes mellitus (DM)
2. typu od svych 24 let (od roku 2006), kdy skokové ptibral
béhem jednoho roku (poté co prisel o praci) asi 25-30 kg.
M4 stiedoskolské (SS) vzdélani ekonomického sméru, byl za-
méstnan v marketingu potravinarské firmy. V rodiné se vysky-
tuje DM 2. typu u matky, otce a také u vSech prarodic¢i, vsichni
jsoulé¢eni peroralnimi antidiabetiky (PAD), prozatim bez kar-
diovaskuldrnich (KV) komplikaci. Do nasi ambulance poprvé
prisel v roce 2015, kdy byl bez jakékoliv trvalé medikace, s de-
kompenzaci diabetu provazenou polyurii, polydipsii, hubnu-
tim, poklesem krevniho tlaku (TK) s ptiznaky dehydratace.
Z anamnézy jsme se dozvédéli, Ze pro neuspokojivou kompen-
zaci DM mu byl jiz v roce 2013 navrzen rezim inzulinoterapie
ke stavajici kombinac¢ni terapii PAD (metformin + gliptin + gli-
mepirid). Toto bylo pro naseho pacienta zcela neptijatelné, dis-
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penzéarni péci prerusil a nasledné doporucenou medikaci PAD
vysadil. Z dal$ich anamnestickych dat uvedl, ze je sledovan
v psychiatrické ambulanci pro polymorfni psychotickou poru-
chu se symptomy schizofrenie, stale dochdzi na pravidelné kon-
troly a nastavenou medikaci uziva (olanzapin 15 mg 0-0-1 + ci-
talopram 20 mg 1-0-0). Pobira plny invalidni dichod a Zije
s rodici. Nejvétsi strach ma z hospitalizace a také, Ze si nezvladne
aplikovat inzulin.

Vstupni data

Pti vysetfeni byla zjisténa tato vstupni data: hmotnost 86,3 kg
(udaval, Ze za posledni rok zhubl, ale nevi presné kolik, pravi-
delné se nevazi), vyska 182 cm, BMI 26,0 kg/m?, obvod pasu
94 cm, glykemie dvé hodiny po jidle 26,0 mmol/l, TK 143/103
mmHg, TF 98 reg. Dle laboratorniho vysetfeni glykemie na-
la¢no (FPG) 15,88 mmol/l, HbA,, 111,0 mmol/mol, C-peptid
nala¢no 696 pmol/l - v normé, protilatky proti GAD, IA-2,
ICA,GAD 65 - negativni, TSH 1,570 mU/l, fT4 17,0 pmol/l -
v normé, urea 3,9 mmol/l, kreatinin 94 umol/l, CKD-EPI
1,420 ml/s/1,73 m?, mineraly - v normé, celkovy cholesterol
7,93 mmol/l, triglyceridy 5,69 mmol/l, LDL-cholesterol
6,28 mmol/l, nonHDL-cholesterol 5,66 mmol/l, CH/HDL 6,5.
Jaterni testy — ALT, AST, ALP, GMT - vie v norme¢, AMS, AMP,
LPS - norma. Alb/U 26,5 mg/l, index: albumin/kreatinin 4,8,
glukdza v moci 4, ketony stopové, bakterie 1 - hrani¢ni nalez,
asymptomaticky.

Vysetteni o¢niho pozadi - nitroo¢ni tlak v normeé, opakujici
se zanéty spojivek, ODS - nélez angiopathia retinae hypertonica
(antihypertenzivni medikaci pacient dosud nikdy nebral)
a nové zachyt neproliferativni diabetické retinopatie (NPDR)
(OD - ojedinéla teckovita hemoragie, OS - vice hemoragii pod
centralni krajinou), dle sdéleni o¢niho lékare pii poslednim
vySetfeni, které mél naposledy v roce 2015, nebyl nalez diabe-
tické retinopatie.

Neurologické vySetfeni prokazalo poruchu ¢iti na akrech
obou dolnich koncetin (DKK), dle elektromyografie (EMG) ale
nebyl prokazan nalez polyneuropatie na DKK ani na hornich
koncetinach (HKK).

EKG vysetreni - bez loziskovych a ischemickych zmén, bez
arytmii, jen sklony k tachykardii, zjistén inkompletni blok pra-
vého Tawarova raménka (iRBB).

Cévni vysetfeni - s ndlezem incidentni periferni angiopatie
cév DKK, bez stendz, ultrazvukové vysetteni karotid v normé.
UZ bricha - steatdza jater, jinak bez patologie.

U pacienta po dlouhé edukaci zahajena inzulinoterapie vin-
tenzifikovaném rezimu, 3x denné prandialni inzulinovy analog
inzulin lispro v pfedplnéném peru, 1x denné dlouhodoby in-
zulinovy analog 1. generace glargin (Lantus) v predplnéném

TAWARA SUNAO (1873-1952) - japonsky patolog. Tawara se narodil v Aki
a studoval na Cisafské univerzité v Tokiu. V letech 1903-1906 studoval pa-
tologii v Marburgu u Luwiga Aschoffa. Po navratu do Japonska pracoval na
univerzité¢ Kyushu ve Fukuoce, zde ziskal v roce 1908 profesuru. Ve svych
pracich se zabyval predevsim studiem stavby srdce. Jeho jméno nese Tawa-
rovo raménko, soucast prevodniho srde¢niho systému, které zajistuje vznik
a prevod vzruchu po srde¢nich oddilech. (zdroj informaci: archiv redakce)
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peru SoloStar 20 U s.c. pro uvod empiricky s aktualni upravou
jednotlivych dennich davek dle selfmonitoringu, na ktery byl
pacient zacvicen a opét dlouze edukovan. Béhem 14 dnii paci-
ent denné dochdzel na kontroly s glukometrem, s inzulinovymi
pery a nebyl v té dobé hospitalizovan. Prekonal strach z inzu-
linoterapie i z denniho méfeni glykemii. Pti kazdé navstéve byl
opakované edukovan. Do trvalé medikace byl pfidan rosuva-
statin, perindopril s indapamidem a mald davka beta-blokatoru
- nebivololu, pro mirnou tachykardii v rozmezi 90-100/min.

Béhem roku pacient peclivé dochazel na kontroly, télesnou
hmotnost udrzoval kolem 90 kg a jeho BMI byl 27,2 kg/m?.

Po postupném zlepseni kompenzace DM, kdy se ale stale
hodnoty HbA, . pohybovaly nad 60,0 mmol/mol, byl pfidan do
kombina¢ni lé¢by metformin a gliflozin, které byly tolerovany
bez potizi. Pacient zacal i s pravidelnou denni fyzickou aktivi-
tou, ktera mu dle jeho sdéleni zacala prinaset radost do Zivota,
dobrou naladu i vice klidu a vyrovnanosti. Oblibil si cyklistiku,
prodluzoval si trasy a postupné zvysoval svoji kondici. Ve mélo
blahodarny vliv na dlouhodobou kompenzaci, kdy hodnoty
HbA,  zacaly byt i pod 53 mmol/mol, bohuzel v$ak za cenu hy-
poglykemii, které byly ale vidy lehké a on vse zvladl pfijmem
rychlych sacharidtl. Proto mu byla nabidnuta zména inzuli-
noterapie na bazalni inzulinovy analog 2. generace glargin
300 U/ml (Toujeo). Po prvnich dvou tydnech neduvéry s nut-
nosti titrace davky (postupna uprava dle rannich glykemii na-
la¢no na 50 U s.c. ve 21 hodin) se jiz v dalsich mésicich zadna
hypoglykemie nedostavila ani po zatézi. Podotykam, Ze jeho
cyklistické vyjezdy jsou nékdy narazové i pres 50 km, nejsou
s denni pravidelnosti, a na$ pacient tuto davku bazalniho in-
zulinového analoga jiz neupravuje, protoze jak rika, nevi, kdy
vyrazi zase na kolo. Idealni pro monitoring takovych pacientt
skyta moznost FGM - FreeStyle Libre (na$ pacient si toto z eko-
nomickych divodu zakoupit nemize), proto se v poslednich
meésicich otevird moznost vyuziti dalstho monitoringu pomoci
CGM, ktery je pro nasi praxi velkym pomocnikem, po zagkoleni
a schvaleni monitoringu alespon 4x ro¢né zdravotni pojistov-
nou. Na§ pacient zatim toto jesté nevyuzil.

V soucasné dobé pacient uziva inzulin lispro 200 U/ml
vdavece 12-12-10 U s.c. a glargin 300 U/ml (Toujeo DoubleStar)
v davce 50 U s.c. ve 21 hodin, empagliflozin/metformin
5 mg/1 000 mg 1-0-1, dal$i medikace zahrnuje rosuvastatin
10 mg 1x denné, nebivolol 5 mg % tbl. vecer a perindopril 10 mg
sindapamidem 2,5 mg rano. Za posledni dva roky hodnoty TK
srovndny v rozmezi 120-135/70-80 mmHg, TF v rozmezi
65-80 za min., télesna hmotnost 87 kg, BMI 26,3 kg/m?. Nalez
na o¢nim pozadi stabilizovan, s regresi nalezu, neni porucha
hlubokého ani povrchového ¢iti na akrech DKK, nejsou znamky
ischemické choroby dolnich koncetin - riziko rozvoje syn-
dromu diabetické nohy (dle IWGDEF 0) je velmi nizké, celkovy
cholesterol 3,45 mmol/l, triglyceridy 1,00 mmol/l, LDL-cho-
lesterol 1,5 mmol/l, nonHDL-cholesterol 2,20 mmol/l,
CH/HDL 2,7, hodnoty glykemii celodenné v rozmezi 4-12
mmol/l a hodnoty HbA,,_ 50-55 mmol/mol.

Pacient tedy prospival z pouzivani inzulinu glargin 300 U/ml
(Toujeo), ktery v souladu s poslednimi vysledky studie
ULTRAFLEXI-1! (ackoli byla provedena se skupinami diabetiki



1. typu) poskytl dalsi benefit kratstho ¢asu v hypoglykemii u pa-
cientll s neplanovanou fyzickou aktivitou oproti inzulinu de-
gludek v situaci, kdy davky téchto inzulint nebyly snizovany.
I proto je z dtivodu bezpe¢nosti vyhodné nastavit pacienty, kteri
maji jakoukoli pravidelnou ¢i spontanni sportovni aktivitu, na
bazalni inzulinovy analog 2. generace glargin 300 U/ml (Tou-
jeo). Bezpec¢nou titraci a flexibilitou v ¢ase 1ze dosahovat zlep-
$eni kompenzace bez rizik hypoglykemii a Iépe tak dosdhnout
lécebného cile.

Zaver
Pravidelna pohybova aktivita je vice nez nutnosti k zachovani

kondice, zdravi, pozitivnitho mysleni, prevenci civiliza¢nich
chorob, a pfedevsim motivuje jedince k lepsi spolupraci. Cilem

je stale se zlepSovat, a tak intenzivné branit vzniku a hlavné
rozvoji pozdnich komplikaci diabetu.
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Deintenzifikace antidiabetické medikace

s pouzitim fixni kombinace IDegLira

u diabetes mellitus 2. typu

Denisa Jani¢kova Zd4rska

Ustfedni vojenska nemocnice, Praha

Souhrn

Nize uvedena kazuistika prezentuje deintenzifikaci lé¢by diabetes mellitus 2. typu u kardiaka
po bypassu léceného intenzifikovanym inzulinovym rezimem (IIT). Jeho metabolickd kom-
penzace byla uspokojiva, ale spise relativné. Vykazoval sice nizké hladiny HbA,, nicméné
s vysokou labilitou glykemif a zna¢nym mnozstvim reportovanych hypoglykemii (4 % casu dle
selfmonitoringu), coz mize pti soucasné pritomném syndromu nerozpoznani hypoglykemie
u kardiaka pfinést zavazné komplikace. Kompletné jsme vysadili prandialni inzulin, zahajili
terapii fixni kombinaci IDegLira s navy$enim davky metforminu. Na této terapii doslo k zasad-
nimu vyrovnani glykemickych profil, hypoglykemie neméfil nemocny zadné, navic mu tato
lé¢ba prinasi jednoduchy rezim v porovnani s IIT a pridavny kardiovaskularni benefit.

Summary

Deintensification of antidiabetic medication using the fixed combination IDegLira in
type 2 diabetes mellitus

The case report below presents the deintensification of type 2 diabetes mellitus treatment in
a post-bypass cardiac patient treated with the intensive insulin regimen (IIT). His metabolic
compensation was satisfactory, but rather relatively so. Although he showed low HbA,_ levels,
he had high glycaemic lability and a considerable amount of reported hypoglycaemia (4% of
the time according to self-monitoring), which can lead to serious complications in the case
of a simultaneously present hypoglycaemia unawareness syndrome in a cardiac patient. We
completely stopped prandial insulin therapy and initiated therapy with the fixed combination
IDegLira with an increase in the dose of metformin. With this therapy, the glycaemic profiles
were significantly balanced, and the patient did not experience any more hypoglycaemia.
Moreover, this treatment provides the patient with a simple regimen compared to IIT and
additional cardiovascular benefits.
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Uvod

Cilem lécby diabetes mellitus (DM) 2. typu je zvladnuti hyper-
glykemie, oddaleni pozdnich komplikaci diabetu se zachova-
nim kvality Zivota. IIT a pouziti kratkodobého inzulinu jsou
jednoznacnou indikaci ke korekci akutni hyperglykemie, a to
zejména pri vystupnované katabolické reakci naznacujici in-
zulinovou deficienci. Po stabilizaci toxického efektu hypergly-
kemie je tfeba inzulinovou lé¢bu prehodnotit a pacienta prevést
na medikaci, ktera je v souladu s modernimi doporu¢enimi
prolécbu DM 2. typu.! To v praxi znamena pfevod na peroralni
antidiabetika (metformin!) s vysazenim zejména prandialniho
inzulinu, které se velmi dobfte dari po implementaci GLP-1 re-
ceptorovych agonistli (GLP-1RA). Nicméné se tak vzdy nedéje
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afada nemocnych zlistdva na komplikovanéjsich inzulinovych
rezimech (bazal-bolus, premixy) léta. Tato cesta s sebou nese
fadu negativ jako nartst télesné hmotnosti, zvysené riziko hy-
poglykemii, naro¢nost selfmonitoringu, zhorseni kvality zivota.
Zarazeni GLP-1RA do 1é¢by tyto negativni dopady minimali-
stupné studie demonstruji 55-60% uspésnost deintenzifikace
IIT po pridani GLP-1 RA ># Specifikuji také faktory, které by
mohly predurcit uspé$nost zmény.

Predisponujici faktory pro tspé$nou deintenzifikaci:
o krats$i trvani DM
o njz§i glykovany hemoglobin (HbA,,)
e nepritomnost mikrovaskularnich komplikaci

svxr



Nize uvedena kazuistika prezentuje uspé$né preruseni lé¢by
rezimem bazal-bolus po nahradé fixni kombinaci IDegLira (in-
zulinovy analog degludek s GLP-1RA liraglutidem) s metfor-
minem.

Kazuistika

72lety nemocny je 1é¢en pro DM 2. typu od roku 2010. Zpo-
¢atku na terapii peroralnimi antidiabetiky (PAD), v poslednich
sedmi letech aplikoval lispro (Humalog) 7-7-7 U, glargin
(Lantus) 28 U ve 22 hodin, k tomu uzival metformin v davce
1 000 mg/den. Mél pritomny pozdni organové komplikace, kde
dominovalo makrovaskuldrni postizeni prezentované ische-
mickou chorobou srde¢ni (ICHS). Byl po opakovanych inter-
vencich na korondrnich tepnach, postizeni vyustilo vroce 2021
k trojnasobnému aortokoronarnimu bypassu. Z dal$ich komp-
likaci DM byl pfitomen makularni edém, lehka polyneuropatie
dolnich koncetin (DK), déle nutno upozornit na syndrom ne-
rozpoznani hypoglykemie (Gold skére 5, Clarkovo skére 3).
Soucasné byl sledovan pro arterialni hypertenzi a dyslipidemii.

Konkomitantni medikace mimo antidiabetika: indapamid
2,5 mg 1-0-0, losartan 50 mg 1-0-1, alirokumab 150 mg 1x za
14 dni, lerkanidipin 20 mg 1-0-0, metoprolol sukcinat 25 mg
1-0-0, kyselina acetylsalicylova 100 mg 0-1-0.

Vyvoj glykovaného hemoglobinu (mmol/mol)
v pribéhu 5 let:

2018: 63 mmol/mol (bfezen)..59 mmol/mol (srpen)..
64 mmol/mol (listopad)

2019: 53 mmol/mol (kvéten)..54 mmol/mol (srpen)..
61 mmol/mol (Fijen)

2020: 50 mmol/mol (¢ervenec)

2021: 56 mmol/mol (duben)..56 mmol/mol (srpen)..
64 mmol/mol (prosinec)

2022: 56 mmol/mol (Gnor)..60 mmol/mol (kvéten)..
43 mmol/mol (¢ervenec)..49 mmol/mol (fijen)

Tab.1: Pribéh zmény medikace a zakladnich parametrt

Na terapii lispro (Humalog) 7-7-7 U + glargin (Lantus) 28U
+ metformin 1 g/den byla zachycena labilita glykemii (sméro-
datna odchylka — SD 2,2 mmol/l), ¢asté hypoglykemie (4 %
¢asu pod cilovou hodnotu). Jednalo se o dokumentované hy-
poglykemie pfi selfmonitoringu. U pacienta byl, jak feceno
drive, pfitomen syndrom nerozpoznani hypoglykemie. Pti po-
uziti kontinualniho monitorovani by jich mohlo byt i vice. Tento
moment u velmi rizikového kardiaka jsem vidéla jako zasadni.
Cilem lé¢by zde neni ani tak vyse HbA,, ale spiSe absence hy-
poglykemii. V kvétnu 2022 jsme vysadili intenzifikovanou in-
zulinovou terapii (IIT) a zahdjili lé¢bu preparatem Xultophy
(liraglutid/inzulin degludek) v kombinaci s minimalné navy-
$enou davkou metforminu a s postupnou titraci davky. Pribéh
terapie a vysledki je demonstrovan v tab. 1 a na obr. 1, 2, 3.

Obr. 1: Hodnoty selfmonitoringu na kombinaci Humalog
7-7-7 U, Lantus 28 U, metformin 1 g/den

Pramérna glykemie 6,9 mmol/l, SD 2,2 mmol/l, minimum 3,7 mmol/l, maxi-
mum 14,9 mmol

CLARK LELAND C. (1918-2005) - byl americky biochemik narozeny v Ro-
chesteru. Svou profesiondlni kariéru zacal jako odborny asistent biochemie
na své alma mater Antioch College, kde ziskal také titul Ph.D. v oboru bio-
chemie a fyziologie. Od roku 1955 do roku 1958 pisobil jako vedouci vy-
zkumny pracovnik v oboru pediatrie a chirurgie na univerzité v Cincinnati.
Roku 1962 vynalezl sviij prvni biosenzor. Tento muz je povazovan za ,,otce
biosenzora“ a moderniho glukézového senzoru. Od roku 1968 zastaval po-
zici profesora vyzkumné pediatrie v Cincinnatské détské nemocnici a svou
funkei opustil pfi odchodu do diichodu v roce 1991. (zdroj informaci: archiv
redakce)

-3. mésic 0. mésic (zména) 3. mésic 6. mésic
unor 2022 kvéten 2022 cervenec 2022 fijen 2022
o 1T 48 U/den Xultophy.22 ]e:dnotek Xultophy-26 ]e/dnotek Xultophyh24 )e/dnotek
Antidiabeticka 1é¢ba s titraci s titraci s titraci

metformin 1000 mg/den metformin 1 500 mg/den

metformin 1 500 mg/den

metformin 1 500 mg/den

HbA,. (mmol/mol) 56 60 43 49
Hmotnost (kg) 93 94 86 86
BMI (kg/m?) 28,7 29,0 26,5 26,5
TK (mmHg) 168/89 159/79 133/77 130/76

HbA,. - glykovany hemoglobin; BMI - body mass index; TK - krevni tlak
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Obr. 2: Hodnoty selfmonitoingu s preparatem Xultophy +
metformin

Priimérna glykemie 6,3 mmol/l, SD 1,3 mmol/l, minimum 4,0 mmol/l, maxi-
mum 11,2 mmol/l

Zaveér

U nemocnych s DM 2. typu, ktefi maji rezim bazal-bolus ¢i
premixované inzuliny, jejichz indikace vznikla pred lety, je tfeba
zvazit prehodnoceni terapie v souladu s modernimi trendy.
Jedna se zejména o vysazeni prandialniho inzulinu po imple-
mentaci GLP-1RA pro své neskonalé benefity — snizeni hmot-
nosti, redukce hypoglykemii, zjednodus$eni rezimu, zlepseni
kvality Zivota a snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality.
Uvedena kazuistika je toho zarnym prikladem.
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A B
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Kompenzace diabetes mellitus 2. typu:

je stale co zlepsovat

Alena Adamikova
Diabetologické centrum, KNTB a.s. Zlin

Souhrn

Kazuistika prezentuje pacienta s diabetes mellitus 2. typu se solitarni ledvinou a tiskali jeho
kompenzace s vyuzitim intenzifikovaného inzulinového rezimu s inzulinovymi analogy
a kontinualnim monitorovanim glykemii. Zménou bolusového analoga na ultrarychle ptso-
bici inzulin lispro k jidlu se podatilo jesté posunout do lepsich hodnot ptivodné jiz velmi
dobrou kompenzaci s TIR (time in range) 90 %.

Summary

Type 2 diabetes control: there is always room for improvement

The case report presents a patient with type 2 diabetes mellitus with a solitary kidney and
the difficulties of diabetes control using an intensified insulin regimen with insulin analogues
and continuous glucose monitoring. It was possible to further improve the initially very good
compensation with a TIR (Time In Range) of 90% by changing the bolus analogue to the

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m postprandidlni glykemie
m kontinualni monitorovani

m rychle ptisobici lispro k jidlu

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

m postprandial glycaemia
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monitoring

m fast-acting mealtime insulin

fast-acting mealtime insulin lispro.

Uvod

Time in range (TIR), ¢as v cilovém rozmezi ziskany pti konti-
nualnim monitorovani glykemii, patf{ mezi nové parametry
hodnoceni kompenzace diabetu. Vét$iné pacientd s diabetem
1. a 2. typu je doporuc¢ovano pohybovat se pri kontinualnim
monitorovani glykemii 70 % a vice procent ¢asu za dané sledo-
vané obdobi v cilovém rozmezi 3,9-10 mmol/l a do 5 % pod
cilovou hodnotou 3,9 mmol/l.! U rizikovych a kfehkych paci-
enttl jsou cilova rozmezi volnéjsi, nad 50 % v cilovém rozmezi
3,9-10 mmol/l a pod 1 % casu ve sledovaném obdobi pod
3,9 mmol/1.2 Hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,,) po-
uzivana pro hodnoceni dlouhodobé kompenzace diabetu ma
limitace ve zdravotnim stavu pacienta zvlasté pfi anemiich, he-
moglobinopatiich, nedostatku Zeleza, v gravidité i nékterych
dalsich stavech.? Intenzifikovany inzulinovy rezim je 1é¢ba, kte-
rou lze pomoci kontinudlntho monitorovani velmi efektivné
kontrolovat. Ve studiich se prokazal i velmi tzky vztah TIR
k vyskytu mikrovaskularnich komplikaci.

Kazuistika

54lety pacient se 1é¢i s diabetes mellitus 2. typu 21 rokt od roku
2001. V osobni anamnéze mél stav po nefrektomii po auto-
havarii v 90. letech minulého stoleti a dlouhodobou lé¢bu hy-
pertenze. Diagndza poruchy metabolismu sacharidu byla sta-
novena na zakladé glukézotoleran¢niho testu 3. dubna 2001.

lispro

BMI pfi stanoveni diagndzy byl 33,8 kg/m?. Metformin pro dy-
speptické potize netoleroval, prechodné byl 1écen pioglitazo-
nem, a to ivkombinaci s gliklazidem. V roce 2009 se spoluprace
s pacientem zna¢né zhorsila, mél fadu osobnich problémt a ne-
medikoval pravidelné antidiabetika, coz vedlo ke zhorseni pa-
rametri kratkodobé i dlouhodobé kompenzace. Nalaéno mél
glykemie pres 12 mmol/l. Koncem roku byl pro dekompenzaci
diabetu hospitalizovan. Byl nastaven na intenzifikovany inzu-
linovy rezim kombinujici sttednédoby inzulin ve dvou davkach
a kratkodoby humanni analog lispro k jidlu. Kompenzace dia-
betu nebyla uspokojiva - HbA, 73 mmol/mol, pacient provadél
selfmonitoring jen velmi omezen¢. Davku inzulinu bylo nutno
postupné navysovat. Pro solitdrni ledvinu a fadu rizikovych
faktorti byl dlouhodobé sledovan nefrologem. V roce 2018 byl
pro neuspokojivou kompenzacia hodnotu HbA,, 83 mmol/mol
znovu hospitalizovan, v intenzifikovaném inzulinovém rezimu
byl sttednédoby inzulin vyménén za bazalni dlouhodoby ana-
log glargin 100 U/ml. V roce 2015 byla stéle vysoka hodnota
HbA,. 70 mmol/mol, pfi stazeni dat z glukometru se zjistilo,
ze se méfil jen 7x za mésic. Opakované byl edukovan o nutnosti
selfmonitoringu a upravach davek. V roce 2016 pro pomérné
vysokou spotfebu bolusti k jidlu i bazalniho inzulinu byla pro-
vedena zména na lispro 200 U/ml a glargin 300 U/ml se snahou
o lepsi vstfebavani inzulinu a $etfeni podkozi. V roce 2018 ab-
solvoval dalsi hospitalizaci pro hyperglykemie pfi infektu se
zdrojem v chronickych bércovych viedech. V roce 2019 jesté
pred epidemii covid-19 infekce prisel s glykemickym profilem
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8,6..9,4..5,7..6,0 mmol/l, ale HbA,. dosahoval dokonce
109 mmol/mol pti davce 27 jednotek inzulinu glargin 300 U/ml
v bazalu a lispro 200 U/ml 14-10-8 jednotek v bolusech. Na-
sledné se na kontroly prestal dostavovat a az v prosinci 2020 te-
lefonicky sdélil, ze byl ptl roku v nemocnici a méd nastaveny
davky inzulinu glargin 24 jednotek a lispro 14-12-12 jednotek.
Dle propoustécich zprav mél progredujici erysipel s nutnosti
discize v oblasti pravé nohy pro fluktuaci. Bral kombinace an-
tibiotik. Dosglo i progresi nalezu na solitarni ledving, s progresi
rendlni insuficience, proteinurie byla jiz v pasmu nefrotickych
hodnot, kreatinin byl 119 umol/l. Patologicky nalez v krevnim
obraze nem¢él. Davka inzulinu byla postupné upravovana. Jesté
vbieznu 2022 mél HbA, . 82 mmol/mol a nebyl si ani jisty, kolik
vlastné aplikuje k jidlu bolusového inzulinu, snad kolem 20 jed-
notek ke kazdému jidlu. Znovu byl edukovan, predevsim bylo

Obr. 1: Kontinudlni monitorovani pacienta s DM 2. typu

Obr. 2: Kontinualni monitorovani pacienta s DM 2. typu po
zméné lécby
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zdliraziovano riziko progrese selhani ledvin pti neuspokojivé
kompenzaci diabetu. V kvétnu 2022 se HbA,. zlepsil na
64 mmol/mol. Pacienta jsme vybavili kontinualnim monitoro-
vanim FreeStyle Libre pti davkovani inzulinového analoga glar-
gin 300 U/ml vecer 32 jednotek a lispro 200 U/ml 22-12-14
jednotek. Vystupy kontinualniho monitorovani pacienta velmi
motivovaly. Ve 14dennim vystupu mél pramérnou glykemii
7,5 mmol/l, varia¢ni koeficient 22,8 %, ¢as v cilovém rozmezi
(TIR) 90 %, 2 % hypoglykemii 3-3,9 mmol/l (obr. 1). Kontrolni
hodnota HbA,, byla 62 mmol/mol. Vzhledem k mirnym re-
zervam predevsim v postprandidlnich glykemiich jsme se roz-
hodli pokusit se jesté vylepsit kompenzaci zménou bolusového
inzulinu za ultrarychly analog lispro (Lyumjev). V kontrolnim
monitorovani ubylo hyperglykemii a ¢as v cilovém rozmezi byl
92 % pti prakticky stejném ¢asu pod cilovym rozmezim. Pri-
mérna glykemie se zlepsila na 7,1 mmol/l, varia¢ni koeficient
byl stale v cilovém rozmezi pod 36 % pti davkovani 20-10-14
jednotek v bolusech a 34 jednotek v bazalnim inzulinu (obr. 2).
Hyperglykemie pretrvavaly hlavné kolem vecere, coz vedlo
k upravé davky vecerniho bolusu (obr. 3).

Obr. 3: Kontinudlni monitorovani pacienta po dalsi tpravé
lécby

Diskuse

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji ¢asto velmi kolisavou
motivaci k dodrzovani rezimovych opatteni i dosahovani ci-
lovych hodnot kompenzace svého onemocnéni, a to pfes opa-
kovanou edukaci zaméfenou na riziko vyvoje a progrese pozd-
nich diabetickych komplikaci. Pacient prodélal opakovanou
edukaci stran selfmonitoringu a upravy davek inzulinu a stéle
mél parametr dlouhodobé kompenzace HbA,. v pasmu ne-
uspokojivych hodnot. Teprve kontinualni monitorovani po-
moci FreeSyle Libre ovlivnilo pacienta natolik, Ze zlepsil kom-
penzaci amél ¢as v cilovém rozmezi (time in range) 90 % mezi
3,9-10,0 mmol/l. I takto dobré vysledky je mozné se pokusit
zlepéit, a to predevsim se zaméfenim na to, co je u pacienta
nejveétsi problém. V tomto pripadé se jednalo o postprandialni
glykemie. Zména kratkodobého analoga na ultrarychle piiso-
bici lispro k jidlu prakticky ve stejném davkovani vedla jesté
k dal$imu zlep$eni ¢asu v cilovém rozmezi. Navic 1ze predpo-
kladat, ze zde mé pacient nejvétsi rezervy. Casem je mozné
zase oCekavat zhor$eni motivace a bude tfeba upravit davko-
vani bolusového inzulinu k jidltim (hlavné k veceti, jak ukazuje
i kontrolni kiivka monitorovani), coz ultrarychle ptisobici in-
zulin lispro umozni.

Zdroj obrézku: archiv autorky



Zaver

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji velmi kolisavou moti-
vaci ke zlepseni svého onemocnéni. Vyuziti kontinualniho mo-
nitorovani mize podstatné zlepsit jejich kompenzaci a také po-
muze odhalit rezervy v terapii intenzifikovanym inzulinovym
rezimem. V kazuistice se jednalo o postprandialni glykemie,
které zlepsilo pouziti ultrarychle ptisobiciho inzulinu lispro.
Tim se jesté dale zlepsil ¢as v cilovém rozmezi a pacient doséhl
az 92 % v cilovém rozmezi mezi 3,9-10 mmol/l s nizkym vy-
skytem hypoglykemickych prihod a nizkym varia¢nim koefi-
cientem. Prace s inzulinem ve vztahu ke v§em vysledkum, které
1ze ziskat z kontinudlniho monitorovani, je i pro pacienty s dia-
betem druhého typu zasadnim postupem, ktery mutize ovlivnit
prognozu vyvoje pozdnich komplikaci.
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Minikazuistika: prispévek k pochopeni limitu
interpretace eGFR odhadnuté pomoci CKD-EPI

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

Uvod

Vyznam stanoveni stadia chronického onemocnéni ledvin
(CKD) u diabetiktl se zvy$uje umérné skute¢nosti, jak se roz-
§ifuji moznosti Gicinné terapeutické intervence, ta vsoucasnosti
prokazatelné snizuje rychlost progrese ubytku glomerularni
filtrace, a tedy oddaluje pfechod do ,termindlniho stadia“ Za-
branéni prechodu do ESRD (terminalniho stadia renalniho
onemocnéni, novéji uzivana zkratka korelujici nové nazvoslovi
ESKD - terminalni stadium onemocnéni ledvin) mé zésadni
dopad na nejen na kvalitu Zivota pacienta (udrzeni zivota je
mozné pouze s vyuzitim elimina¢nich metod), ale také na zi-
votni prognoézu. Jesté v nedavnych dobéach bylo priimérné pre-
ziti pacientt s diabetem v chronickém hemodialyza¢nim pro-
gramu okolo pétilet. S progredujicim snizovanim glomerularni
filtrace (GFR) a soubézné se zvys$ujici albuminurii se také zvy-
$uje pravdépodobnost zavazné kardiovaskularni ptihody, resp.
umrti. Proto, se zjisténim pozitivniho vlivu gliflozint pravé na
progresi CKD, je nutné pravidelné vySetfovani parametrt, které
umozni posoudit pfitomnost ¢i nepfitomnost snizené funkce
ledvin pripadné efekt terapie.

Zakladni funkci ledvin je detoxikace. K zabezpeceni této
funkce je tfeba udrzet dostate¢nou glomerularni filtraci, coz je
objem ultrafiltratu, ktery vznika filtraci pti pratoku krve glo-
meruly za ¢asovou jednotku. GFR lze chépat také jako objem
krve, ktery je za ¢asovou jednotku o¢istén od kompletné filtro-
vatelnych sloucenin, které nejsou ani vylucovany ani vstrebd-
vany v tubulech. GFR nelze zaménovat s clearance (,,o¢istova-
nim®). Organismus se mize zbavit latek i sekreci v tubulech (v
tomto pripadé by byla clearance vyssi nez GFR). Oba procesy
mohou, ale nemusi byt totozné ve svém vysledku.

Z Klinického hlediska je dostate¢né validni vySetfeni clea-
rance kreatininu, ktera za béznych podminek dost presné ko-
reluje s redlnou hodnotou glomerularni filtrace. Pro presné sta-
noveni clearance kreatininu je vak zapotfebi presny sbér moci
(pfesnost by méla byt v fadu mililitri/24 hodin)?, jehoz moz-
nost realizace v bézné klinické praxi je pomérné tézce zvlad-
nutelna (osobni zku$enosti autora). U ambulantnich pacientd
to bylo zase velmi obtézujici, kdyz kdysi s sebou museli pacienti
ke kontrole nosit tti PET lahve, protoze malokdo ma doma
k dispozici odmérny valec. Snaha byla proto derivovat vzorec
pro vypocet ,,odhadnuté“ GFR pouze ze sérové koncentrace
kreatininu. Avsak, kromé toho, ze jeho vylu¢ovani neni odvo-
zeno pouze od glomerularni filtrace, je kreatinin nositelem jesté
jedné prekazky. Je to totiz tak trochu vedlej$i produkt metabo-
lismu, jehoz denni produkce odvisi od dvou (tfi) zakladnich
veli¢in, kterymi jsou zjednodusené objem pozitého dobrého
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masa a objem svaloviny (pacienta; resp. rychlosti jejitho meta-
bolismu). Tudiz do vzorct byla pro zpfesnéni vypovédi vlozena
i télesna hmotnost (kterd alespon ¢aste¢né souvisi s objemem
svaloviny). Na tomto principu byl postaven vypocet podle Coc-
krcofta (naptiklad: http://touchcalc.com/calculators/cg)?. Dobé
prejici racionalizaci a zjednoduseni v§ak vzorec nepral, protoze
bud musela byt hmotnost pacienta vlozena do Zadanky o labo-
ratorni vysetfeni, nebo si jej musel 1ékar vypocitat sam. Snad
s cilem ziskat informaci o GFR pti kazdém laboratornim vyse-
treni sérové koncentrace kreatininu byl definovan na zékladé
analyz velkého souboru pacientt vztah podle MDRD (Modi-
fication of Diet in Renal Disease).> Ten byl pro nepfesnost v ob-
lasti hodnot blizkych normé nahrazen vztahem CKD-EPI. Rov-
nici publikoval v roce 2009 Levey.* Byla odvozena na zakladé
dat z 10 studii s celkem 8 254 tcastniky. Je urcena k odhadu
glomerularni filtrace ze ¢tyf proménnych (standardizovany sé-
rovy kreatinin, vék, pohlavi, rasové prislusnost).

Aktudlné je v Ceské republice pouzivan parametr eGFR
(odhad glomerularni filtrace) vypocteny pravé podle CKD-
EPI. eGEFR je v soucasnosti nejlepsim klinicky dostupnym uka-
zatelem funkce ledvin. Na zdkladé eGFR (spolu s albuminurif)
zafazujeme pacienta do stadia chronického onemocnéni led-
vin, pfi zohlednéni albuminurie také do rizikovych skupin
(napt. riziko kardiovaskularnich komplikaci). Alternativou
ekonomicky naro¢néjsi je stanoveni GFR pomoci sérového
cystatinu C.°

Pfi hodnoceni vypoctené eGFR, ktera obvykle prichaziz la-
boratofe spole¢né se sérovym kreatininem, je tfeba vzdy po-
myslet na uvedené patofyziologické souvislosti a porovnat je
s klinickym stavem pacienta. Ilustraci, jak je tento postup lékare
nezbytny, je predkladana kazuistika.

Minikazuistika

73lety pacient s metabolickym syndromem (prediabetes, lé¢ena
hypertenze, dyslipidemie) v trvalém sledovani si nechal provést
na své naklady zakladni laboratorni vysetfeni. Télesna hmot-
nost v dobé vysetteni 95 kg, vyska 186 cm, BMI 27,4 kg/m?,
povrch téla 2,22 m2.

Vysledky prvniho vysetfeni (27. kvétna 2022): urea
9,0 mmol/l, sérovy kreatinin 143 umol/l, eGFR dle MDRD
0,74 ml/s/1,73 m?, eGFR dle CKD-EPI 0,69 ml/s/1,73 m? (G3b).
Bilkovina v mo¢i semikvantitativné negativni. Vysetteni bylo
provedeno v laboratori AGELLAB.

Pacient je vysokoskolsky vzdélany, saim nastudoval proble-
matiku, a proto si objednal jesté druhé vySetteni, a to clearence
kreatininu vypoctenou z pfesného sbéru moci.



Vysledky druhého vysSetteni (11. cervence 2022): urea
7,2 mmol/l, sérovy kreatinin 131 pmol/l, eGFR dle MDRD
0,82 ml/s/1,73 m?, eGFR dle CKD-EPI 0,77 ml/s/1,73 m?2. Clea-
rance kreatininu 1,95 ml/s. Vy$etfeni bylo provedeno v labo-
ratofi AGELLAB.

Pro potvrzeni svého tisudku se objednal k vysetfeni do nasi
ambulance. To bylo provedeno v ramci Geriatrické interni kli-
niky 2. LF UK a FN Motol, laboratorni vysledky z Oddéleni
klinické biochemie FN Motol. Vysledky laboratorniho vysetieni
(11. cervence 2022): urea 7,2 mmol/l, sérovy kreatinin
131 pmol/l, eGFR dle MDRD 0,82 ml/s/1,73 m?, eGFR dle
CKD-EPI0,77 ml/s/1,73 m2. Vysledky kontrolniho laboratorniho
vySetteni (27. tijna 2022; FN Motol): urea 7,1 mmol/l, sérovy
kreatinin 125 pmol/l, eGFR dle CKD-EPI 0,81 ml/s/1,73 m2.
Pomér albumin/kreatinin v mo¢i nebylo mozno stanovit, pro-
toze koncentrace albuminu v mo¢i byla niz$i nez 3 mg/l, tedy
pod hranici detekovatelnosti. Orienta¢ni vypocet clearance
kreatininu 2 ml/s.

Pacient nem¢l zadné klinické ptiznaky ani anamnestické
udaje, které by vedly k podezfeni na akutni ¢i subakutni pficinu
onemocnéni ledvin, jehoz korelatem by byl prvni laboratorni
vysledek. Se znalosti habitu a aktivit nemocného (tfikrat tydné
intenzivni posilovani, dostatek i jinych pohybovych aktivit)
jsem vysledek eGFR (CKD-EPI) hodnotil jako fale$né pozitivni.
Kontrolni vysledek z laboratofe ve FN Motol potvrdil, zZe se
jedna o zdravého, plné aktivniho seniora, jehoz biologicky vék

svyr

je niz$i nejméné o 15 let proti kalendarnimu.

Diskuse

Podle dat z Diabetologického registru, ktera jsou aktualné zpra-
covavana k publikaci, nebyl vysetfen sérovy kreatinin v roce
2021 pouze u 11 % pacientt ze vSech lé¢enych antidiabetiky.
Dosazitelnost vysledki je tedy velmi dobra. Povazuji proto za
dulezité pripomenout i problematiku interpreta¢nich uskali.
A to zejména se znalosti faktu, ze témér 70 % vsech diabetik
jsou ve véku vy$$im nez 65 let. U seniort je pritom vysoka pre-
valence sarkopenie. Ta muze byt pri¢inou podhodnoceni za-
vaznosti realné pritomné zavazné poruchy funkce ledvin vyja-
drené pomoci eGFR a hodnocené vypoétem podle CKD-EPI.
U téchto nemocnych tak z diivodu podcenéni zavaznosti stavu
mize dojit k opomenuti indikace 1écby glifloziny.

Predkladand minikazuistika poukazuje na opa¢ny extrém.
Pfi iraciondlnim a formalistickém postupu zaloZzeném pouze
na hodnoté eGFR by byl pacient naprosto nevhodné zatrazen
do skupiny s pokrocilym tbytkem funkce ledvin (formalné spl-
noval kritéria pro CKD G3b A1). Efekt podani gliflozinu by byl
v tomto ptipadé politicky korektné nejméné otazny, realisticky
bych spise uvazoval pfimo o kontraindikaci (neni sebemensi
divod predepsat). Po strance kardialni — nebyly pfitomny ani
klinické, ani laboratorni, ani echokardiografické znamky sr-
de¢niho selhavani (NT-proBNP 95,6 ng/1). Diabetes nebyl prit-
omen. Tedy pro¢ predepsat?

Aktualné je schvalena indikace intervence CKD (nejen dia-
betické etiologie) pro dapagliflozin.® V této indikaci je také hra-
zen. Opomenuti vyuziti potencialu nové skupiny ,,antidiabetik®
by bylo zahozenim moznosti, které nabizi soucasnd medicina,
které jsme dlouho dobu oc¢ekavali. Stejné jako nepochopeni li-
mitd klinické interpretace parametru eGFR, které by mohlo
nespravnou indikaci pacienta zatizit nezadoucimi tc¢inky ne-
vhodné indikované terapie.
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Interakce koureni a diabetu a riziko
kardiovaskularnich prihod - komentar
ke studii a zakladni epidemiologicka data

z Ceské republiky

Anna Prochazka, Jana Malinovska, Jan Broz

Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pocdtkem tohoto roku (2022) byla publikovdna Cinskd studie, jejimz cilem bylo prokdzat vzdjemné ovlivnéni kouteni a diabetu jako

rizikovych faktori vzniku kardiovaskuldrnich ptihod (CVD).

Metody

Jednalo se o celostatni populaéni, prospektivni, kohortovou
studii. Data byla ziskana z 20 komunit z rznych geografickych
oblasti Cinské lidové republiky. Sledovéno bylo 126 181 dospé-
lych ve véku 40 let a vice vletech 2011-2012, follow-up se konal
v letech 2014-2016. Vsichni tcastnici studie vyplnili dotaznik
a podstoupili klinické vySetteni, na poc¢atku studie byli vsichni
bez kardiovaskularnich onemocnéni.

Vysledky

Ze 126 181 ucastniki studie koufilo 15,4 %, 4,8 % byli byvali
kuftaci a 79,8 % nikdy pravidelné nekouftilo. Priimérné vékové
rozmezi se pohybovalo mezi 55,8 a 60,7 lety véku.

Mezi kurdky byl podstatné vyssi podil muzii (94 %), Castéji
byli vystaveni pasivnimu koufteni v détstvi, dale konzumovali
méné ovoce a zeleniny, méné byli fyzicky aktivni a vice uzivali
alkohol. Exkurdci méli horsi glukézovy profil a vyssi krevni tlak
nez soucasny kuraci a nekuraci.

Béhem 455 726 osob-roki sledovani bylo zdokumentovano
3422 CVD ptihod: 679 ucastnikt zemfelo z kardiovaskuldrni
priciny, 514 prodélalo infarkt myokardu, 2 055 mozkovou mrt-
vici a 251 srde¢ni selhani (d¢astnik mohl mit vice nez jednu
ptihodu).

U tcastnikit s diabetem bylo riziko onemocnét kardiovas-
kuldarnim onemocnénim mezi kuraky oproti nekurdkiim re-
lativné vice zvy$ené nez v populaci bez diabetu. Dale byla
pozorovana interakce mezi intenzitou koufeni a diabetem;
silni kufaci méli ve srovndni s nekuraky vice zvy$ené riziko
kardiovaskularnich onemocnéni mezi diabetiky nez mezi ne-
diabetiky.

Zvysené riziko kardiovaskularniho onemocnéni u pacientti
s diabetem nebo se zvySenym glykovanym hemoglobinem
(HbA,.) bylo vyssi mezi kurdky ¢i exkuraky, nez mezi neku-
réky.

Dal$im vysledkem studie je, ze koufeni piisobi proti pozi-
tivnimu vlivu kompenzovanych rizikovych faktort pro kardio-
vaskularni onemocnéni u diabetikd. Za tyto ovlivnitelné rizi-
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kové faktory jsou povazovany fyzicka aktivita, konzumace
ovoce a zeleniny, krevni tlak a hodnoty LDL-cholesterolu
a HbA,..

Driivéjsi studie ukdzaly, ze u diabetikl, ktefi maji pod kon-
trolou pét nebo vice rizikovych faktord, je riziko kardiovasku-
larniho onemocnéni podstatné snizené a je srovnatelné s nedia-
betiky. Nicméné tento ptiznivy vliv kontroly rizikovych faktort
nebyl pozorovan mezi kuraky a exkuraky. Koureni tedy, at
soucasné nebo v minulosti, pisobi proti tomuto vlivu kontroly
rizikovych faktorti a sniZuje jeho pozitivni dopad.

Tab. 1: Intenzita koufeni a kardiovaskularni pfihody

Kategorie HR (95% CI)*,**  p (interakce)
Diabetes 0,006
Nekuraci 1,0 (reference)

Kuf4ci - intenzita koufeni
lehka* 0,91 (0,62-1,33)

stredné tézkart 1,27 (0,96-1,67)

terkatt 1,45 (1,17-1,78)
Bez diabetu
Nekuraci 1,0 (reference)

Kuf4ci - intenzita koufeni

lehka! 1,27 (0,99-1,62)

stfedné tézkatr 1,29 (1,05-1,58)

tézkartt 1,20 (1,01-1,42)

*Hazard ratio, 95% konfiden¢ni interval

**HR byl adjustovan na vék, pohlavi, dosazené vzdélani, rodinnou anamnézu
diabetu, rodinnou anamnézu kardiovaskulédrnich chorob, konzumaci alkoholu,
BMI pti vstupu, zmény BMI béhem sledovani a pasivni koufeni béhem détstvi
a dospivani.

t kouti <10 cigaret denné

tt kouti 10- <20 cigaret denné

t1+ koufi >20 cigaret denné



Tab. 2: Zanechani koureni a kardiovaskularni prihody

Kategorie HR (95% CI)*,**  p (interakce)
Diabetes 0,86
Soucasni kufaci 1,0 (reference)
Byvali kut4ci

1,14 (0,83-1,56)
0,84 (0,50-1,42)

0,78 (0,57-1,06)

prestali pred <4 lety
prestali pred 4- <8 lety
prestali pred >8 lety
Bez diabetu

Soucdasni kurdci 1,0 (reference)
Byvali kufaci

1,10 (0,84-1,43)
0,84 (0,52-1,37)
0,63 (0,46-0,85)

prestali pred <4 lety
prestali pred 4- <8 lety
prestali pred >8 lety
*Hazard ratio, 95% konfiden¢ni interval
**HR byl adjustovan na vék, pohlavi, dosazené vzdélani, rodinnou anamnézu
diabetu, rodinnou anamnézu kardiovaskuldrnich chorob, konzumaci alkoholu,

BMI pti vstupu, zmény BMI béhem sledovani a pasivni kouteni béhem détstvi
a dospivani.

Tab. 3: Riziko kardiovaskularni prihody s ohledem na pfi-
tomnost diabetu a kontrolu rizikovych faktori

Skupina HR (95%CI)*,**
Nediabetici 1,0 (reference)
Diabetici

2 nebo méné kontrolované rizikové faktory

kuidk 2,33 (1,88-2,86)
exkuidk 1,92 (1,39-2,64)
nekurak 1,67 (1,50-1,86)

3 kontrolované rizikové faktory

kuidk 1,99 (1,59-2,50)
exkurak 1,43 (1,02-2,02)
nekurik 1,41 (1,25-1,59)

4 kontrolované rizikové faktory

kurak 1,37 (0,99-1,89)
exkuiik 1,57 (1,09-2,28)
nekurak 1,18 (1,01-1,39)

5 a vice kontrolovanych rizikovych faktori

kufak 1,28 (0,77-2,14)
exkuidk 1,22 (0,66-2,28)
nekurak 0,93 (0,71-1,22)

*Hazard ratio, 95% konfiden¢ni interval

**HR byl adjustovan na vék, pohlavi, dosazené vzdélani, rodinnou anamnézu
diabetu, rodinnou anamnézu kardiovaskuldrnich chorob, konzumaci alkoholu,
BMI pfi vstupu, zmény BMI behem sledovani a pasivni koufeni béhem détstvi
a dospivani.

Komentar

Nejdulezitéjsi vysledky studie

Tato kohortova studie poskytuje nova data o souhfe koureni
cigaret s diabetem a managementem kardiovaskularnich rizi-
kovych faktort.

Vysledky podporuji stavajici nazor, ze existuje obousmérny
vztah mezi kourenim a diabetem jako rizikovy faktor kardio-
vaskuldrnich prihod.

Zatimco se star$im studiim nepodatilo prokazat, ze kardio-
vaskuldrni riziko koufeni je silnéjsi u lidi s diabetem, tato studie
dokazuje, ze koureni i diabetes miizou navzdjem zesilovat svij
$kodlivy u¢inek na kardiovaskularni systém.

U osob s diabetem je vliv intenzity koufeni na riziko kardio-
vaskularnich ptihod silnéjsi nez u téch bez diabetu. Zatimco
u nediabetikii nebyla pozorovana souvislost mezi po¢tem vy-
koutenych cigaret za den a vyskytem kardiovaskularnich pri-
hod, u diabetikd riziko jasné stoupa s intenzitou koufeni
(tab. 1).

Rozdily byly také nalezeny v souvislosti s prestanim koufte-
nim. Po prestani se riziko kardiovaskularnich pfihod u lidi bez
diabetu po pfechodném mirném zvyseni snizuje linearné
s dobou nekuractvi. U diabetiktl se riziko vice nez ¢tyfi roky
po prestani uz déle vyrazné nesnizilo. Docasné zvysené kar-
diovaskularni riziko méné nez ¢tyfi roky po prestani koufenim
bylo popsano v obou skupinach (tab. 2).

Dale se potvrdilo, ze koufeni je nejvyznamnéjs$im rizikovym
faktorem pro kardiovaskularni onemocnéniu diabetu a omezuje
ptiznivy vliv kontroly ostatnich rizikovych faktort (tab. 3).

Timto studie zdiiraznuje zasadni vyznam nekoufeni nebo
prestani kouteni pro efektivni prevenci kardiovaskularnich pri-
hod, a to zejména pro osoby s diabetem. I vystaveni pasivnimu
kouteni by mélo byt minimalizovano.

Presné mechanismy vysvétlujici tyto poznatky ale ziistavaji
neobjasnény.

Vyhody a limitace studie

Sila této studie spociva ve velikosti a obsahlosti vzorku, dané
celostatnosti a prospektivnim charakterem. Déle v detailnim
sledovani kurackych navyku, méfeni glykemickych rysii ucast-
niki a jasné definice kardiovaskularniho onemocnéni.

Studie ma samozfejmé i své limitace, mezi které patti samo-
statné udavani kurackého chovani/navyku, coz by mohlo pod-
hodnocovat prevalenci koufeni. Déle se nebraly v tvahu
nemértené zavadéjici faktory jako uzivani aspirinu nebo met-
forminu, které by mohly ovliviiovat riziko vzniku kardiovasku-
larniho onemocnéni.

Diky velikosti vzorku studie a omezenému véku nad 40 let
nemusi statisticky vyznamny vysledek nutné znamenat i popu-
la¢ni signifikanci.

Na neposlednim misté je nutné zminit, ze podil kuraki byl
extrémné nizky mezi ¢inskymi Zenami, takze nebyla k dispozici
statisticky vyznamna data ke stratifikaci rizika v zavislosti na
pohlavi.
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Obecné je na misté opatrnost co se tyce generalizace vy-
sledki na jiné popula¢ni skupiny nez tu vysetfenou, tj. ¢insti

dospéli sttedniho a starstho véku, z fad kurdki z nejvétsi casti
muzi.

Vybrané udaje o koureni tykajici se
Ceské republiky

Podle zpravy Narodniho monitorovaciho strediska pro drogy
a zavislosti (www.drogy-info.cz) je stran koufeni v Ceské re-
publice situace nasledujici.

Studie realizované v roce 2020 ukazuji, Ze v soucasnosti (j.
v poslednich 30 dnech) kouti v CR 30-34 % dospélé populace
(38-45 % umuzt a 18-23 % u zen). Denni (nebo témér denni)
kouteni uvadi 17-23 % osob (21-31 % muz a 12-14 % Zen).
Mira denniho koufeni je vyrazné niz$i mezi respondenty ve
véku 15-24 let a 65+ let. Soucasni kurdci (denni a prilezitostni)
vykoufi nejcastéji 15-24 cigaret denné.

Zku$enost s e-cigaretami v zivoté uvadi cca 18 % lidi (mirné
vice muzil nez zen). Uzivani e-cigaret v poslednich 30 dnech
uvadi kolem 5 % dospélé populace (mirné vice muza nez zen),
nejvice ve vékové skupiné 15-24 let (10 %). Denni uzivani
e-cigaret uvadi cca 2 % populace starsi 15 let (6 % ve véku
15-24 let).

Mira koureni klesa se vzdélanim respondentd — mezi re-
spondenty se zakladnim vzdélanim je v riznych studiich 2-7x
vy$$i nez mezi vysokoskolaky.

Zahtivané tabakové vyrobky zkusilo alespon jednou v Zivoté
kolem 7-15 % dospélé populace (vice muzii nez zen), v posled-
nich 30 dnech je uzivala priblizné 2 % populace.

Trendem poslednich 10 let je mirny pokles vyskytu soucas-
ného i denniho kuféctvi v dospélé populaci, ktery potvrzuji
rtizné fady realizovanych popula¢nich studii. K nejvétsimu po-
klesu doslo (zejména podle studie NAUTA) v letech 2012-2015,
od roku 2015 zustava situace priblizné na stejné trovni. Pokles
soucasného i denniho kufactvi je patrny zejména u zen. Dlou-
hodobé klesd zejména prevalence kuractvi ve vékové skupiné
15-24 let.

P1i o¢isténi trendovych prevalen¢nich dat rtiznych studii od
vlivu rozdilné a ménici se vékové struktury se vsak ukazuje, ze
prevalence kouteni v CR se v poslednich cca 15 letech spise
udrzuje na stabilni trovni a v nékterych studiich dokonce roste,
zejména u muZil.

Koufeni je pomérné rozsitené i v priibéhu tehotenstvi. Cel-
kem 13 % Zen uvedlo, ze kouftilo nékdy béhem téhotenstvi -
pred jeho zjisténim 8 % a zbylych 5 % kouftilo dale i v pribéhu
téhotenstvi.
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Zdravotni dusledky koureni

Kouteni je v CR zodpovédné za ptiblizné pétinu umrti. Na ne-
moci zptisobené koutenim v CR roéné zemfte cca 16-18 000
osob, predevsim na kardiovaskuldrni nemoci, nemoci dychaci
soustavy a zhoubné novotvary. V priméru pripadd na jednoho
zemrelého kuraka 15 ztracenych let Zivota.

Kromé zavislosti na tabaku, u které je tabak nezbytnou pri-
¢inou vznikuy, je koufeni rozhodujicim faktorem u zhoubného
novotvaru pradusnice, pridusek a plic (rakoviny plic) a chro-
nické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), u kterych zpiisobuje
cca 80 % pripadii onemocnéni.

Zhoubny novotvar priadusnice, priadusek a plic je u muzii
iu Zen tfetim nejcastéjsim nadorovym onemocnénim a viibec
nejcastéjsi pricinou umrti na zhoubné novotvary. Ro¢né je v po-
slednich letech v CR diagnostikovédno necelych 7 tisic novych
pripadl onemocnéni a pres 5 tisic imrti na rakovinu plic.

Nejvice pripadtl rakoviny plic je diagnostikovano lidem ve
vékové skupiné 60-69 let, k vyznamnéj$imu nartstu incidence
dochazi po 55. roce véku. Vice nez 70 % noveé diagnostikovanych
onemocnéni rakoviny plic je zachyceno v pozdnich stadiich.

U muzi je incidence rakoviny plic dvakrat vys$si nez u zen,
incidence i tmrtnost u muzt dlouhodobé klesa. U Zen inci-
dence i umrtnost mirné roste. Nejnizsi incidence rakoviny plic
i tmrtnost na ni je dlouhodobé ve Zlinském kraji, nejvyssi je
v Usteckém a Karlovarském kraji.

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je v CR roéné
pric¢inou vice nez 30 tisic hospitalizaci a pres 3 tisice umrti.
Umrtnost na CHOPN dlouhodobé roste.

V roce 2020 fesilo Toxikologické sttedisko VEN v Praze cel-
kem 45 ptipadd, kdy bylo dité v CR intoxikovano nebo vysta-
veno naplni do e-cigaret, 70 % z nich byly déti do dvou let. Na
otravu nikotinem jsou vsak v CR lé¢eny jednotky piipadii
ro¢né.
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Dlouha cesta k nalezeni vhodné antidiabetické

lécby - pribéh pana Josefa

Tomas Hrdina

Diabetologickd ambulance Opo¢no

Souhrn

Dulezitym prvkem v moderni [é¢bé diabetu 2. typu je moznost individualizovat 1é¢ebné
schéma a tzv. ,usit ho pacientovi na miru® V pripadé naseho pacienta jsme ke zlep$eni jeho
kompenzace pouzili Iéky tradi¢ni metformin i léky moderni — koncentrovany inzulin s niz-
kou variabilitou glykemii a GLP-1 agonistu (GLP-1RA) v jednotydenni formé s prokazanym
kardiovaskularnim benefitem. Kombinace téchto léki je prislibem dlouhodobého stabilntho
ucinku, ktery bude znamenat nejen zlepseni kompenzace diabetu, ale i snizeni vyskytu
makrovaskularnich i mikrovaskularnich komplikaci diabetu, coz bude ve svém diisledku spo-
jeno se zlep$enim kvality pacientova zivota.

Summary

A long way to find a suitable antidiabetic treatment - Mr. Josef’s story

An important element in the modern treatment of type 2 diabetes is the possibility of indi-
vidualizing the treatment scheme and “tailoring it to the patient’s needs”. In the case of our
patient, to improve his diabetes control, we used traditional drugs (metformin) as well as
modern drugs — concentrated insulin with low glycaemic variability and a GLP-1 agonist
(GLP-1RA) in a one-week form with a proven cardiovascular benefit. The combination of
these drugs promises a long-term stable effect, which will not only improve diabetes control,
but also reduce the occurrence of macrovascular and microvascular complications of dia-
betes, which will ultimately be associated with an improvement in the patient’s quality of life.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m inzulinoterapie

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m insulin therapy

Uvod

Vice nez 900 000 obyvatel Ceské republiky trpi diabetem dru-
hého typu. Davno pry¢ je doba, kdy jsme v 1é¢bé tohoto one-
mocnéni mohli pouzit jen metformin, néktery z derivatt sul-
fonylurey a inzulin. V soucasné dob¢ je vycet terapeutickych
moznosti v terapii cukrovky mnohem $ir$i. Zahrnuje jak pre-
paraty s prokazanym kardiovaskularnim benefitem (GLP-1 re-
ceptorové agonisty, SGLT2 inhibitory), tak moderni koncen-
trované inzuliny s nizkym rizikem hypoglykemii a minimalni
variabilitou a¢inku.

Kazuistika

Pan Josef je diabetik 2. typu narozeny v roce 1950, je mu tedy
72 let. Diabetem trpi 17 let. Je typickym ptikladem pacienta,
kterého vidame dnes a denné v nasich ordinacich. Je obézni
(jeho BMI se pohybuje kolem 35 kg/m?), je lé¢en pro hypertenzi
(monoterapie kandesartanem 16 mg). Déle uziva 20 mg sim-
vastatinu v 1é¢bé hyperlipoproteinemie a venotonika pro 1é¢bu
chronické zilni insuficience. Z mikrovaskularnich diabetickych

komplikaci u néj byla zjisténa neproliferativni diabeticka ne-
fropatie. Pacient té7 trpi makrovaskularnimi komplikacemi dia-
betu. Nékolikrat prodélal ischemickou cévni mozkovou pri-
hodu charakteru tranzitorni ischemické ataky a absolvoval téz
perkutanni transluminalni angioplastiku stehennich tepen
pravé dolni koncetiny. S ohledem na makrovaskularni kompli-
kace uziva dlouhodobé kyselinu acetylsalicylovu (ASA) v davce
100 mg denné. Pacient koufil do roku 2015, po diagnoze ische-
mické choroby dolnich koncetin koureni zanechal.

Antidiabetickd lé¢ba

Do mé diabetologické poradny byl pacient odeslan ihned po
diagndze diabetu v roce 2005. Pacient byl od poc¢atku neuspo-
kojivé kompenzovan, hodnoty glykovaného hemoglobinu se
pohybovaly od 65 do 75 mmol/mol. Postupné mu byla navy-
$ovana peroralni medikace, v roce 2016 byl pacient lé¢en kom-
binaci sitagliptin 100 mg denné + metformin 2 000 mg denné
ve fixni kombinaci a glimepiridem 4 mg denné. Glykovany he-
moglobin pfi této medikaci mél v cervnu 2016 hodnotu
69 mmol/mol. Pacient mél po celou dobu sledovani v nasi
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poradné velké rezervy v dodrzovani dietnich a rezZimovych opa-
treni. S glukometrem nebyl ,,pfili§ kamarad®. Méfit se moc ne-
chtél kdyz chodil do zaméstnani (pracoval jako tfednik) ale
anivdobg¢, kdy jiz odesel na zaslouzeny odpocinek do diichodu.
Na konci roku 2016 jsem se rozhodl udélat v1é¢bé jeho diabetu
zménu - nasadil jsem bazalni inzulin detemir ke stavajici lécbé
peroralnimi antidiabetiky (tehdy byla jesté hrazena kombinace
gliptinu s inzulinem). Pacienta jsem edukoval o titraci bazalni
davky inzulinu. Béhem dvou let se pacient s mou pomoci do-
titroval na davku 40 jednotek inzulinu detemir rozdélenych do
dvou dennich davek. Bohuzel glykovany hemoglobin byl stéle
vysoky, v prosinci 2018 dosahoval hodnoty 78 mmol/mol. Proto
jsem se rozhodl udélat zménu v medikaci. Z peroralné uziva-
nych lékti jsem ponechal jen metformin 2 000 mg a pfidal pran-
dialni inzulin aspart v celkové denni davce 24 jednotek. Vzhle-
dem k vy$si dévce bazélniho inzulinu jsem tento nahradil
koncentrovanym inzulinem glargin 300 U/ml (Toujeo), ktery
jsme postupné vytitrovali na 48 U s.c. denné. Chtél jsem tim
ochranit podkozi pacienta a snizit jeho glykemickou variabilitu.
Vzhledem k tomu, Ze pacient jiz dfive opakované prodélal is-
chemickou cévni mozkovou ptithodu (iCMP) charakteru tran-
zitorni ischemické ataky (TIA) a byla mu provedena perkutanni
transluminalni angioplastika tepen dolnich koncetin, zvazoval
jsem lé¢bu s prokazanym kardiovaskularnim benefitem. Proto
jsem se v roce 2019 rozhodl zaménit prandialni inzulin aspart
za GLP-1RA s podavanim jednou tydné s.c., ktery jsme po-
stupné vytitrovali aZ na maximalni moznou davku 1 mg tydné.
Inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo) v davce kolem 50 U s.c. jsem
pacientovi v kombinaci s metforminem 2 000 mg ponechal. Pti
poslednich tfech kontrolach v mé ambulanci mél pacient hod-
noty glykovaného hemoglobinu 58..62..61 mmol/mol, glykemie
nala¢no 6-8 mmol/l a po jidlech vétsinou do 10-11 mmol/],
ojedinéle pri dietnich chybach kolem 12-13 mmol/l. Pacient
i pres 1é¢bu pomérné vysokou davkou inzulinu zhubnul 4 kg
za posledni rok 1é¢by. Dodrzovani dietnich a rezimovych opa-
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tfeni je bohuzel pro pacienta nadale i pfes opakované edukace
slozité, proto dosazeni vy$e zminénych vysledki pti zavedené
lé¢bé povazuji za pomérné uspokojivé. Pacientovy glykemie
jsem dvakrat posuzoval i méfenim nezaslepenym senzorem.
Toto méfeni potvrdilo vétsi vykyvy glykemii po jidlech po di-
etnich chybdch, ale jinak pomérné nizkou glykemickou vari-
abilitu. Pacient téZ nezaznamenal t€7si hypoglykemie, zejména
v no¢nich hodinach, které se dfive opakované objevovaly pri
uzivani glimepiridu (4 mg) a bazélniho inzulinu detemir.

Zaveér
Vhodny vybér medikace je zasadni pro dlouhodobou adherenci
k1é¢bé a daldi kvalitu zivota pacienta. Bazalni inzulin glargin
300 U/ml (Toujeo) poskytuje nizkou variabilitu glykemii a nizké
riziko hypoglykemii, které pacienti mivali u bazalnich inzulint
1. generace. Inzulin Toujeo dobte koriguje ranni glykemie na-
la¢no a ma pouze minimalni G¢inek na hmotnost. Dle studie
Roussela et al. (2020) pacienti uzivajici inzulin glargin 300 U/ml
(Toujeo) maji vyrazné delsi setrvani na 1é¢bé nez napt. u inzu-
linu detemir.!

Nas$ pacient uzivd inzulin Toujeo uz od roku 2018 a vzhledem
ke spokojenosti a dobrym vysledkiim pokracuje v zavedené
medikaci, ktera mu umoziuje Zit plnohodnotny Zivot.
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Fixni kombinace perindoprilu, amlodipinu
a atorvastatinu (Lipertance)

Napliujeme cile kardiovaskularni prevence i u diabetika?

Hlavnimi ovlivnitelnymi rizikovymi faktory vzniku a rozvoje aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni jsou (dle shody reno-

movanych odbornikii reprezentovanych v dokumentech mezindrodnich guidelines) dyslipidemie (predevsim zvyseny LDL-cholesterol

v krvi), hypertenze, kouteni a diabetes mellitus. Dalsim diileZitym rizikovym faktorem je pak adipozita, kterd zvysuje riziko kardio-

vaskuldrnich onemocnéni jak prostrednictvim hlavnich konvencnich rizikovych faktort, tak i dalsimi mechanismy.!

Systematické posouzeni globdalniho rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni se doporucuje u vsech osob s viznamnym rizikovym fak-

torem (kterym je i diabetes mellitus).!

Riziko kardiovaskularniho onemocnéni
u diabetikd

Vétsina dospélych diabetiki 2. typu md vysoké nebo velmi vy-
soké riziko rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni (KVO),
zejména od stfedniho véku. Diabetes mellitus (DM) 2. typu
v priméru zdvojnasobuje riziko KVO a zkracuje o¢ekavanou
délku Zivota o 4-6 let, pficemz absolutni riziko je nejvyssi
u osob s jakymkoliv poskozenim cilovych organti (TOD). Dia-
betes mellitus 2. typu rovnéz zvysuje riziko kardiorenalnich na-
sledkd, zejména srde¢niho selhani a chronického onemocnéni
ledvin (CKD). U v$ech osob s DM 2. typu se doporucuje zane-
chat koureni a osvojit si zdravy zivotni styl a u véech osob s DM,
prinejmensim u osob starsich 40 let, by méla byt zvazena lécba
rizikovych faktord.!

Pacienti s DM 2. typu jsou zarazeni ve vysokém riziku (a ni-
koliv ve velmi vysokém riziku) jen pokud nemaji rozvinuté ate-
rosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (asKVO), zavazné
postizeni organt v diisledku diabetu a nemaji dalsi zavazny ri-
zikovy faktor (jako je dyslipidemie, hypertenze...). Do kategorie
stfedniho rizika mohou byt zafazeni jen pacienti s kratce trva-
jicim diabetem (do 10 let), bez jakychkoliv poskozeni organt
a jakychkoliv dalsich rizikovych faktort asKVO, tedy jen na-
prosté minimum pacientti s diabetem. Prakticky v§ichni dia-
betici tak spadaji do vysokého a velmi vysokého rizika roz-
voje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni.

Reklasifikaci rizika je navic tfeba provést v pripadé vyskytu
CKD, nédort, CHOPN, spankové apnoe, mentalnich poruch
a nékterych dalsich stavd, které riziko KVO vétsinou zvysuji.

Jak intervenovat a k jakym
metabolickym cilim?
Ceskd i mezinarodni guidelines se shoduji, Ze u diabetiki je

s ohledem na vysoké kardiovaskularni riziko tieba pro-
vadét komplexni intervenci vSech rizikovych faktoru.!?

Napriklad ¢eskd doporuceni pro 1é¢bu hypertenze jmenovité
faktory snizeni hmotnosti, omezeni pfijmu sodiku, antihy-
pertenzni a hypolipidemickou lé¢bu a dobrou kontrolu gly-
kemie.?

Dlouhodobé nizsi LDL-cholesterol je spojen s niz$im rizi-
kem kardiovaskuldrnich onemocnéni kontinudlné (¢im nize,
tim lépe) a to i pfi relativné nizkych hladinach. Absolutni pfinos
snizeni LDL-cholesterolu zavisi na absolutnim riziku asKVO
a absolutnim snizeni LDL-cholesterolu, takze i malé absolutni
snizeni LDL-cholesterolu muze byt u pacienta s vysokym nebo
velmi vysokym rizikem pfinosné.!

Hypertenze je dle fady longitudinalnich studii rizikovym
taktorem pro rozvoj ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho
selhani, cerebrovaskularnich onemocnéni, ischemické cho-
roby dolnich koncetin, chronického onemocnéni ledvin
(CKD) a fibrilace sini. Riziko se zvy$uje jiz od hranice
90/75 mmHg, absolutni pfinos snizeni systolického krevniho
tlaku (sTK) zavisi na absolutnim riziku a absolutnim snizeni
sTK s tim, Ze dolni hranice sTK jsou dany hledisky snasenli-
vosti a bezpe¢nosti.!

Koufeni cigaret je zodpovédné za polovinu umrti kuraka
(kterym bylo mozné se vyhnout), z toho 50 % jde na ukor
asKVO. Riziko kardiovaskularniho onemocnéni u kuraku ve
véku do 50 let je pétkrat vyssi nez u nekuraku.!

Doporuceni diabetologickych guidelines pokladaji za ro-
zumnou cilovou hladinu HbA,, pro vétsinu netéhotnych do-
spélych s dostate¢nou ocekavanou délkou zivota priblizné
53 mmol/mol (tj. 7 %) nebo méné. Vyssi cilové hodnoty mohou
byt vhodné v pripadé omezené ocekavané délky doziti, pokro-
¢ilych komplikaci, ptipadné u kiehkych pacientt. Imperativem
je pochopitelné individualnost posouzeni. V pripadé vyuzivani
kontinualni monitorace glykemie mutize byt adekvatnim alter-
nativnim cilem ¢as v cilovém rozmezi (time in range, TIR,
3,9-10 mmol/l) nad 70 % denni doby pfi soucasném omezeni
¢asu v hypoglykemii (time below range, TBR pod 3,9 mmol/l,
resp. pod 3,0 mmol/l) pod 4 % resp. 1 % dne.*
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Mezinarodni kardiologicka guidelines doporucuji u diabetiki
2. typu postup tpravy rizikovych faktorti ve dvou naslednych
krocich a rozli$uji pacienty dle urovné rizika.!

Pacienti ve vysokém riziku
1. krok
e Zanechani koufeni
e Optimalizace Zivotniho stylu
e Snizeni sTK na 140-130 mmHg, pokud je tolerovano
e Snizeni LDL-cholesterolu pod 2,6 mmol/l
e Snizeni HbA . pod 53 mmol/mol
2. krok
e Snizeni sTK pod 130 mmHg, pokud je tolerovano
e Snizeni LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l a redukce o vice
nez 50 % vychozi hodnoty
o Lécba SLGT2 inhibitorem nebo GLP-1RA

Pacienti ve velmi vysokém riziku
1. krok
e Zanechani koufeni
e Optimalizace Zivotniho stylu
e Snizeni sTK na 140-130 mmHg, pokud je tolerovano
e Snizeni LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/l
e Snizeni HbA . pod 64 mmol/mol
o Lécba SLGT2 inhibitorem nebo GLP-1RA
e Protidestickovd 1é¢ba
2. krok
e Snizeni sTK pod 130 mmHg pokud je tolerovano
e Snizeni LDL-cholesterolu pod 1,4 mmol/l a redukce o vice
nez 50 % vychozi hodnoty

Terapie statiny by méla byt zvaZzena i u osob s diabetem ve
stfednim riziku (s cilovou hladinou 2,6 mmol/l). Ke sniZeni
LDL-cholesterolu guidelines doporucuji v prvni volbé vysoce

Tab. 1: Doporuceni cilovych hodnot krevniho tlaku pro
osoby s diabetem’

Systolicky krevni tlak

o V prvnim kroku snizit systolicky krevni tlak pod 140 mmHg,
cilového krevniho tlaku by mélo byt dosazeno do tii mésica.

e V nésledném kroku jsou nasledujici cile sTK v zavislosti na
veku:
18-69 let: 120-130 mmHg
> 70 let: 130-140 mmHg
e Niz$i sTK je prijatelny, pokud je tolerovan.
e Je tfeba zohlednit biologicky vék pii zatazeni do prislusné
vékové kategorie (napt. zdatnd osoba starsi 70 let muze byt

lé¢ena podle strategie pro mladsi osoby, a u kiehké velmi slabé
osoby pak volit 1é¢bu pro osoby vyssi vékové kategorie).

Diastolicky krevni tlak

Diastolicky krevni tlak by mél byt pod 80 mmHg.
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intenzivni lé¢bu potentnim statinem k dosazeni cilovych hla-
din. Ptijeji nedostate¢nosti pripada do tivahy pridani ezetimibu
do terapie, ev. rozéifeni terapie o inhibitory PCSK9.!

Terapie hypertenze by méla u vétsiny hypertoniki za¢inat
minimalné dvojkombinaci, spi$e nez jedinym antihypertenzi-
vem (dtikaz urovné I/B). Kombinace by méla preferen¢né za-
hrnout kombinaci RAS inhibitoru (tj. ACE inhibitor nebo sar-
tan) s blokatorem kalciovych kanald nebo diuretikem (ale
mohou byt uzity i dalsi kombinace) (dtikaz I/A). U pacientt
s hypertenzi je doporucena soucasné terapie statiny pro snizeni
KV rizika.!

Obdobna doporuceni v terapii hypertenze nabizeji u diabe-
tikti i ¢eskd narodni guidelines: cilovy sTK by mél byt snizen
pod 130/80 mmHg (nikoliv v§ak pod 120/70 mmHg), prefero-
vanou farmakoterapii prvni volby je kombinace RAS blokatoru
(ACE inhibitor nebo sartan) s blokatorem kalciovych kanala.
Albuminurie ¢i proteinurie by méla byt indikaci pro ACE in-
hibitor ¢i sartan i u diabetiki bez hypertenze.?

Fixni kombinace statinu
a antihypertenziv

Potieba komplexniho ovlivnéni vSech faktort kardiovaskular-
niho rizika u diabetikil nas vede ke dvojimu tikolu pro terapeuty
- intenzivni edukaci a podpofe pacienta k ovlivnéni Zivot-
niho stylu (redukce hmotnosti, nekoufteni, dostatek pohybu,
zména stravy) i udrzeni dostate¢né compliance a adherence
k farmakologické 1é¢bé. Farmakologickd lécba diabetiki 2.
typu v kardiovaskularnim riziku zahrnuje celou fadu lékd, coz
zpétné muize negativné ovliviiovat compliance s [é¢bou. Jednou
z cest, jak sniZit toto riziko je vyuzivani fixnich kombinaciléka,
jejichz vyznam roste s poctem farmak, ktera musi pacient uzi-
vat.

V antidiabetické i antihypertenzni medikaci jsou fixni kom-
binace 1ékt1 jiz bézné a jsou hojné vyuzivany v praxi. Zajimavou
fixni kombinaci je i trojkombinace atorvastatin/perindopril/
amlodipin (Lipertance), tedy spojeni potentniho statinu a dvou
antihypertenziv (ACE inhibitoru a blokédtoru kalciovych ka-
nalt) z preferovanych antihypertenznich skupin. Indikovan je
k1é¢bé esencialni hypertenze a/nebo stabilni ischemické cho-
roby srde¢ni ve spojeni s primarni hypercholesterolemii nebo
smisenou (kombinovanou) hyperlipidemii.?

Dtuikazt pro u¢innost a bezpe¢nost uziti jednotlivych slozek
této kombinace pro ovlivnéni rizikovych kardiovaskularnich
faktord i kardiovaskularni mortalitu a morbiditu mdme vice
nez dostatek z velkych randomizovanych klinickych studii, na
nichz jsou postavena guidelines terapie hypertenze, dyslipide-
mie a ischemické choroby srde¢ni. Tyto studie byly $iroce pu-
blikovany a jejich vysledky jsou dostatecné znamé.>-1 Infor-
mace o synergickém pusobeni kombinace perindopril/
amlodipin/atorvastatin na krevni tlak pfinesly jiz posthoc ana-
lyzy studie ASCOT-LLA.!3

Zajimavé vysledky z terapie kombinaci perindopril/amlodipin
+ statin byly publikovany také v samostatnych analyzach studii
PERSPECTIVA a PAPA-CAD.



PERSPECTIVA

PERSPECTIVA byla dvoumési¢ni, oteviena, observacni, mul-
ticentricka studie ve které bylo sledovano 732 dospélych paci-
entl s dosud nelécenou nebo nedostate¢né kontrolovanou hy-
pertenzi.®

V ramci studie PERSPECTIVA byli v$ichni pacienti rozdé-
leni podle vstupniho krevniho tlaku a dosavadni terapie hy-
pertenze. Pacienttim s TK 160/100 az 200/120 mmHg a soucasné
dosud nelécenym antihypertenzivy byla v otevieném rezimu
nasazena fixni kombinace perindopril/amlodipin v davce
5 mg/5 mg denné, pacientiim s TK 140/90 az 200/120 mmHg
dosud na monoterapii (mimo perindopril) byl predepsana
davka 10 mg/5 mg fixni kombinace a pacientim s TK 140/90
az 200/120 mmHg dosud na dudlni nebo triple terapii antihy-
pertenzivy (mimo perindopril) byla nasazena fixni kombinace
perindopril/amlodipin v davce 10 mg/10 mg denné. Studie tr-
vala 60 dni s naslednymi dodate¢nymi nav$tévami za 7, 15, 30
a 60 dni®

Vylucovaci kritéria zahrnula TK nad 200/120 mmHg, cereb-
rovaskularni ptihodu v pfedchozich tfech mésicich, infarkt myo-
kardu v predchozich Sesti mésicich, uzivani antiangindzni terapie,
poruchy rytmu, srde¢ni selhani NYHA II a vys$si, CHOPN, dia-
betes, renalni onemocnéni (GFR pod 60 ml/min), onemocnéni
jater a kontraindikace k uzivani statin, ACE inhibitort nebo
blokatort kalciovych kandld, dale pak téhotenstvi a kojeni.

Na vstupu do studie 73,7 % mélo ACE inhibitor, 36,7 % di-
uretikum, 29,7 % beta-blokator, 20,6 % blokator kalciovych ka-
néltia 7,2 % sartan. 17 % bylo dosud bez lé¢by antihypertenzi-
vem.®

V ramci této studie byla podskupina 587 pacientt se sou-
¢asné pritomnou hypertenzi a hypercholesterolemii. Velmi za-
jimavé vysledky pfinesla analyza pravé této skupiny, kterou pu-
blikoval Sirenko et al.

Ve skupiné pacientti se souc¢asné pritomnou hypertenzia hy-
percholesterolemii 226 (38,5 %) osob bralo na pocatku studie
statin a 361 (61,5 %) nikoliv (statin+ a statin- skupina). Pra-
mérny vék téchto pacientt ¢inil 56,7 + 0,54 let, 48 % byli muzi.
Mezi témito skupinami (statin +/-) nebyl signifikantni rozdil
v zastoupeni pohlavi, BMI, kutactvi, hladiné HDL-cholesterolu,
TG ani sérovém kreatininu. Hladina LDL-cholesterolu byla dle
ocekavani nizsi ve skupiné statin+. Na vstupu do studie méli
pacienti jiz léceni statinem niz$i primérny diastolicky krevni
tlak. Pacienti ve skupiné statin- byli mirné mladsi a méli nizsi
¢etnost ventrikularni hypertofie.®

Cilem samostatné analyzy bylo zjistit, zda kombinace dualni
antihypertenzni 1écby se statinem miize mit néjaky aditivni ¢i
synergicky efekt na krevni tlak.

V obou skupinach (statin +/-) bylo dosazeno snizeni krevniho
tlaku. Po 60 dnech studie bylo ve skupiné statin+ dosazeno castéji
normalizace krevniho tlaku nez ve skupiné bez statinu (73 % vs.
64 %, p < 0,05) a to pfi obdobné davce antihypertenziv.®

Hodnotime-li samostatné pacienty, ktefi dostali kombinaci
perindopril/amlodipin k stavajici1é¢bé statinem, bylo dosazeno
snizeni krevniho tlaku bez ohledu na vstupni terapii — u paci-
enttl dfive nelécenych (18 osob), lé¢enych dfive monoterapii

Obr. 1: Dosazeni kontroly TK ve studii PERSPECTIVA®

80% 14%, p < 0,05
70%
60%
64%
509%
40 %
30%
20%

10%

% pacientd, kteii dosahli po 60 dnech TK
pod 140/90 mmHg

0%

perindopril/amlodipin perindopril/amlodipin/statin

Obr. 2: Snizeni sTK u pacientti s kombinaci perindopril/am-
lodipin/statin ve studii PERSPECTIVA>
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(97 osob), dualni terapii (93 osob) a pacientti dosud lé¢enych
trojkombinaci antihypertenziv (18 osob) bylo dosazeno snizeni
krevniho tlaku o 38,8/20 mmHg, resp. 39,1/20,1 mmHg, resp.
38/19,4 mmHg, resp. 39,9/18,3 mmHg (p < 0,001). Nejvyssi re-
dukce bylo dosazeno béhem prvnich sedmi dnti a ta pokraco-
vala v priibéhu celé studie.

Lécba byla dobfe tolerovana a ve skupiné se statinem i bez
néj byla zaznamenana podobnd cetnost nezadoucich ucink
(0,9 % ve statin+ skupiné a 2,5 % ve statin- skuping, jednalo se
celkem o 11 nezavaznych nezadoucich u¢inki).

Autori studie dovozuji, Ze by vysledny aditivni efekt na sni-
zeni krevniho tlaku u pacientt se soucasnou lé¢bou statinem
by mohl jit na vrub vlivu statintl na zlep$eni funkce endotelu
cév a tim ovlivnéni vazodilatace (prostfednictvim ptisobenim
na kaskadu déjti, jez zahrnuje vyssi expresi ACE, zvy$eni pro-
dukce angiotenzinu II a ovlivnéni produkce tkanového NO).

V této studii ukazala kombinace perindopril/amlodipin
se statinem dobrou toleranci a efektivitu ke sniZeni hyper-
tenze bez ohledu na ptivodni antihypertenzni terapii. Kom-
binace ACE inhibitoru a blokatoru kalciovych kanali se sta-
tinem méla aditivni efekt na snizeni krevniho tlaku.
Vysledky naznacuji, Ze rutinni nasazovani této trojkombi-
nacni terapie jako uvodni 1écby u pacienti s hypertenzi
asoucasné hypercholesterolemii by mohlo byt dobrou tera-
peutickou strategii.
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PAPA-CAD

PAPA-CAD byla observac¢ni, oteviend, multicentricka studie
provedena u 3 472 pacientt s hypertenzi a jiz pfitomnou ische-
mickou chorobou srde¢ni. Jejim cilem bylo vyhodnotit kratko-
doby kardioprotektivni efekt kombinace perindopril/amlodipin
ve fixni kombinaci u téchto pacientii.!! V samostatné analyze
autori studie zkoumali vysledky u skupiny pacientd, ktefi ve
studii k fixni kombinaci perindopril/amlodipin brali také ator-
vastatin.

Analyzovana skupina zahrnula 1 130 pacientti (493 Zen
a 637 muza) pramérného véku 63,5 + 8,8 roku, primérného
BMI 29,1 + 4,8 kg/m?. Pramérny krevni tlak méfeny v ambu-
lanci na pocatku studie byl 156,8 + 12,9/93,0 + 8,6 mmHg
a primérna doba od diagnostikovani hypertenze ¢inila 12,7 +
7,9 let. Incidence individualnich rizikovych faktorti a pfidru-
zenych onemocnéni se lisila mezi obéma skupinami (atorvas-
tatin +/-).

Ve skupiné uzivajici perindopril/amlodipin + atorvastatin
klesl béhem Sesti mésict sledovani krevni tlak ze 156,8 +
12,4/93,0 + 8,4 mmHg na 130,6 + 7,9/79,6 + 5,8 mmHg, tj.
026,3 +12,3/13,4 + 9,1 mmHg (p < 0,0001).

Obr. 3: Dosazeni kontroly TK ve studii PAPA-CAD"2
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Autori analyzy zjistili, Ze ve skupiné, ktera k antihypertenzni
terapii uzivala také atorvastatin, bylo dosazeno cilového krev-
niho tlaku (pod 140/90 mmHg) Castéji nez u pacienttl, ktefi
statin nebrali (82,5 % vs. 78,8 %).

I autofi této studie apeluji na ¢asné zarazeni statinu do
fixni antihypertenzni terapie, vyzdvihuji synergické puso-
beni trojkombinace perindopril/amlodipin/atorvastatin
avhodnost uziti v primarni i sekundarni prevenci ischemické
choroby srde¢ni.
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Inzulin Lyumjev v dlouhodobém sledovani

u diabetiku 1. typu

Inzulin ultra rychlé lispro (URL, Lyumjev) je indikovan pro
lécbu diabetes mellitus (1. 1 2. typu) u dospélych osob, které
pottebujilé¢bu prandidlnim inzulinem. Pripravek Lyumjev ob-
sahuje kromé inzulinu také citrat a treprostinil. Citrat lokalné
zvys$uje permeabilitu cév a treprostinil lokalné indukuje vazo-
dilataci, ¢imz urychluje absorpci inzulinu lispro. Inzulinovy
analog Lyumjev je urcen k subkutanni injekci a ma byt podavan
nula az dvé minuty pred zahajenim jidla, je vSak mozné jej
podat az 20 minut po zahdjeni jidla.!

Clampové studie ukazaly, ze pripravek Lyumjev je ekvipo-
tentni s pripravkem Humalog v poméru 1 : 1, jeho t¢inek je
vSak rychlejsi s kratsi dobou ucinku. Lépe se tak priblizuje fy-
ziologické sekreci inzulinu - nastup tGc¢inku se objevuje 20
minut po podani davky (o 11 minut rychleji nez u pfipravku
Humalog), v prubéhu prvnich 30 minut po podani inzulinu
Lyumjev je ic¢inek na snizovani glykemie 3x vyssi nez v pfipadé
Humalogu. Pozdni G¢inek, pozorovany od ¢tyf hodin po apli-
kaci, byl u inzulinu Lyumjev o 54 % niz$i nez v pfipad¢ inzulinu
Humalog a ucinek trval o 44 minut méné.!

Na strankach naseho c¢asopisu jsme postupné predstavili
hlavni studie faze III klinického zkou$eni s timto inzuli-
nem (PRONTO-T1D, PRONTO-T2D, PRONTO-PUMP,
PRONTO-PUMP-2).8-1° Z nich studie PRONTO-T1D srovné-
vala bezpe¢nost a efektivitu inzulinu lispro a URLi (Lyumjev)
u dospélych diabetiki 1. typu ve 26tydennim sledovani.

Vysledky studie ukazaly, Ze URLi (Lyumjev), pokud byl po-
davan jako prandidlni inzulin pfed jidlem v kombinaci s bazal-
nim inzulinem u diabetiki 1. typu, poskytoval dobrou kontrolu
glykemie a lepsi postprandidlni ovlivnéni glykemie ve srovnani
s lispro, aniz by pti tom zvySoval riziko hypoglykemie.>-” V ne-
davné dobé byly publikovany vysledky extenze této studie, re-
prezentované prodlouzenim sledovani o dal$ich 26 tydnt.!!

V zakladni ¢asti studie PRONTO-T1D bylo na pocatku sle-
dovani v ramci osmitydenni faze optimalizovano davkovani
bazalniho inzulinu (glargin nebo degludek) a poté byli pacienti
(1222 osob) randomizovani k zaslepenému podani URLi v ¢ase
jidla (451 osob), inzulinu lispro v ¢ase jidla (442 osob) nebo
k otevienému podavani URLi 20 minut po zacatku jidla (329
osob). Studie trvala 26 tydna.>*

Vysledky extenze studie PRONTO-T1D hodnoti 893 paci-
enttl, kteri byli v ptivodni ¢4sti studie randomizovani k podani
inzulinu lispro nebo inzulinu URLi v ¢ase jidla a analyzuje efek-
tivitu a bezpe¢nost podani za obdobi 52 tydnt.

Primérna hmotnost pacientt pti vstupu do studie Cinila
77,4 + 16,7 kg, BMI 26,6 *+ 4,4 kg/m?, v priméru méli diabetes
18,9 + 12 let. Primérnd hodnota HbA . pfi vstupu do studie
¢inila 64,3 + 7,1 mmol/mol, pfi randomizaci 56,7 + 7,1
mmol/mol.>3

Primérna hodnota glykovaného hemoglobinu klesla v obou
skupinach z vychozi 67 mmol/mol pfi screeningu na 57

mmol/mol pti pocatku studie (po 8tydenni lead-in fazi) a sta-
bilizovala se ve 26. tydnu na hodnoté 55 mmol/mol (v ptipadé
URLI) resp. 56 mmol/mol (lispro). V extenzi studie (tyden 26-52)
vzrostl HbA,,. pouze marginalné na hodnotu 58 mmol/mol
(URLI) resp. 59 mmol/mol (lispro), nedoslo tak k signifikantni
zméné v ovlivnéni HbA, .. V 52. tydnu studie nebyl pozorovan
signifikantni rozdil inzulinem URLI a inzulinem lispro (poda-
vanymi na pocatku jidla) v podilu pacientt, kterym se podatilo
doséhnout cilové hladiny HbA,  pod 53 mmol/mol (26,8 % vs.
24,5 %) resp. mensi nebo rovno 48 mmol/mol (12,2 % vs.
11,3 %).

V 52. tydnu studie vykazoval inzulin URLI signifikantné
vy$$i ovlivnéni primeérné postprandialni glykemie za jednu
nebo dvé hodiny po jidle. Nebyly zaznamenany signifikantni
rozdily v potfebné bazalni nebo celkové denni davce inzulinu.
Podil prandidlniho inzulinu na celkové denni davce ¢inil v 52.
tydnu priblizné 52 % v kazdé ze skupin.

Cetnost zdvaznych hypoglykemii byla v obou hodnocenych
skupindch podobna (7,3 % pacienti na URLi a 8,6 % pacientd
na lispro). Také nebyly zaznamenany rozdily v incidenci no¢-
nich nebo dokumentovanych hypoglykemii mezi obéma sku-
pinami. V pozdnim postprandialnim obdobi (j. vice nez 4 ho-
diny po jidle) byla lécba inzulinem URLi spojena se
signifikantni redukei hypoglykemii vii¢i inzulinu lispro (rela-
tivné o 31 %, p = 0,023).

Obr. 1: Vyvoj HbA, ve studii PRONTO-T1D a jeji extenzi’
lispro v case jidla
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Obr. 2: Rozdily ve vyskytu postprandialni hypoglykemie
v extenzi studie PRONTO-T1D""
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Syndrom diabetické nohy -
prevence, diagnostika a terapie

Syndrom diabetické nohy (SDN) je zdvazny medicinsky i spolecensky problém. Péce o pacienty se SDN vyzaduje multidisciplindrni ptistup,
diisledna preventivni opatfeni a v¢éasna adekvétni lécba mohou velice vyznamné snizit procento komplikaci diabetu véetné rizika amputace kon-
cetiny.

Mezi zakladni vychodiska pro tvorbu publikace Syndrom diabetické nohy - prevence, diagnostika a terapie, adaptovaného doporuceného
postupu na zakladé mezindrodnich guidelines, patfi vzristajici potfeba zajisténi kvalitni podiatrické péce o diabetiky, jichz stale ptibyvd, a roz-
$iteni poznatki ze stdvajicich doporucenych postupti Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP.

Tento doporuceny postup je ¢eskou adaptaci mezinarodnich guidelines, které byly vytvoreny mezindrodni pracovni skupinou pro diabetickou
nohu (International Working Group on the Diabetic Foot - IWGDF) a aktualizovany v letech 2019-2020.

Publikace je ur¢ena odbornym zdravotnickym pracovnikim, ktefi se podileji na péci o pacienty se SDN (diabetologové, internisté, chirurgové,
angiologové, protetici, prakticti 1ékati ad.) Jednotlivé kapitoly se zamétuji na prevenci vzniku ulceraci, moznosti odleh¢eni defektt nohou, diag-
nozu, prognézu a management ischemické choroby dolnich koncetin u pacientt s ulceraci, dale se zabyvaji problematikou infekce u SDN,
prinaseji prehled moznych intervenci zamérenych na hojeni chronickych ulceraci nohou diabetikd, predstaveny jsou moznosti klasifikace SDN.
Text je doplnén schématy, grafy a prehlednymi tabulkami. Soucasti publikace je také utld prirucka Syndrom diabetické nohy, prakticka doporuceni
pro prevenci a lé¢bu, ktera shrnuje hlavni zasady prevence SDN, popis a klasifikaci ulceraci na nohou diabetika, zasady 1é¢by SDN a obsahuje
praktické prilohy.

1. vydani, 2022, 180+32 stran, A5, brozovana, ISBN 978-80-87969-61-8

K objednani za cenu 290 K¢ (bez placeni postovného a balného) v eshopu nakladatelstvi GEUM na www.geum.org
Publikace se sklddd ze dvou brozur - ¢eska verze doporuceného postupu

a prakticka doporuéeni pro prevenci a lé¢bu.
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Principy liecby diabetu a manazment

diabetologickej praxe

Tak znel oficidlny ndzov uz 5. seminara praktickych diabetold-
gov Slovenska, ktory sa uskuto¢nil od piatka 14. oktdbra 2022
do soboty 15. oktébra 2022 v kongresovom centre Praslicka
Kongres Hotela Chopok v horskom prostredi Deménovskej do-
liny. Seminar odborne garantoval predseda Sekcie praktickych
diabetolégov Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti (SDS)
MUDr. Marek Macko (Presov), ktory spolu s organiza¢nym
vyborom v zlozeni MUDr. Lubomir Barak, CSc. (Bratislava),
MUDr. Katarina Cerna, PhD., MBA, MPH, MHA (Brati-
slava), MUDr. Klara Jakubikova (Banska Bystrica),
MUDr. Jozef Lacka, PhD., MBA (Trnava) a hlavny odbornik
MZ SR pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy
doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD. (Moldava nad Bodvou)
zostavili pre si¢asné potreby diabetoldgie aktualny a zaujimavy
odborny program. Semindra sa zucastnilo viac ako 100 ucast-
nikov z celého Slovenska a vystavujice farmaceutické spolo¢-
nosti a partneri Boehringer Ingelheim, Sandoz, Novartis, Swixx
BioPharma, Astra Zeneca, Servier, Medtronic, Egis, CeraVe,
Abbott, Compek Medical Services, Heaton SK, Lorex, A.IM-
PORTSK, Berlin-Chemie, Ardez, Teva a Roche, ktoré prezen-
tovali novinky vo svojom portfdliu na vystavnych stankoch.
Organiza¢no-technické zabezpecenie realizovala EDUprofi-
PHARM pod vedenim Mgr. Janky Osuuskej (Bratislava).

Piatkovy program bol rozdeleny na tri samostatné casti. Prvy
blok prednasok bol zamerany na empagliflozin, ktory poskytuje
dal$iu $ancu na lepsi a dlhsi zivot diabetikov. Blok viedla
MUDr. Ingrid Buganova (Zilina). Jeho konkrétny efekt na
kompenzaciu diabetikov 2. typu postupne predstavili MUDr.
Katarina Cernd, PhD., MBA, MPH, MHA (Bratislava),
MUDr. Marek Macko (Presov) a doc. MUDr. Branislav Voh-
nout, PhD. (Bratislava). Druhy blok prednasok bol zamerany
na aktualne problémy v diabetologickych ambulanciach. Pohlad
najvicsej zdravotnej poistovne predstavila MUDr. Beata Ha-
velkova, MPH, MBA (Bratislava) zo V$eobecnej zdravotnej
poistovne. Aktualnu problematiku fungovania diabetologickej
ambulancie od zacdiatku prezentoval MUDr. Viliam Vanik
(Svidnik) a diabetologickej ambulancie dnes MUDr. Eva Za-
kovic¢ova, PhD. (Bratislava). Treti blok prednasok bol zamerany
na nové injek¢né antihyperlipidemikum inklisiran. Prvé sku-
senosti s jeho podavanim na Slovensku interdisciplinarne pre-
zentovali diabetolog a internista MUDr. Marek Macko (Presov)
a kardiol6g MUDr. Peter Kalist, MPH (Bratislava).

Po skonc¢eni odborného programu prebehla ¢lenska/ple-
narna schddza SDS, ktoru viedla predsednicka SDS doc.

MUDr. Viera Donicova, PhD., MBA (Kosice). V spolupraci
s podpredsedom SDS doc. MUDr. Zbynekom Schronerom,
PhD. (Moldava nad Bodvou) a vedeckym sekretarom SDS
MUDr. Jozefom Lackom, PhD., MBA (Trnava) pripravili na-
ro¢ny 15-bodovy program, ktorého stucastou boli aj zmeny v za-
kladnych dokumentoch SDS. Diskusia ukdzala moznosti na
rieSenie problémov sucasnej diabetoldgie na Slovensku.

Sobotny program prezentoval novinky v diabetologickej
praxi. MUDr. Martina Merciakova, MBA (Presov) prezento-
vala nielen vysledky klinickej $tudie, ale aj vlastné skdsenosti
aporovnala Time In Range pri pouzivani inzulinov glargin 300
U/ml (Gla-300) a degludek 100 U/ml (IDeg-100) u diabetikov
1. typu. Dudlnu hypolipidemicku liecbu u diabetikov od mor-
folégie az ku klinickému vyznamu predniesol kardiolog
doc. MUDr. Toma$ Kovarnik, Ph.D. (Praha). Vyznam glikla-
zidu MR v manazmente diabetikov 2. typu prezentovali
MUDr. Katarina Cernd, PhD., MBA, MPH, MHA (Bratislava)
adoc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD. (Moldava nad Bodvou).
V dal$ej ¢asti MUDr. Marek Macko (PreSov) predniesol naj-
novsie vysledky klinickej $tudie DIAEXPLORER a kardiore-
nalny syndréom ako stucast diagnostiky a liecby diabetes mellitus.
MUDr. Miriam Avramovova (Bratislava) v on-line prednéske
predstavila novinku v kontinualnej monitoracii glukézy (CGM)
a to senzor Guardian 4. Manazment hyperurikémie z pohladu
diabetoléga predniesla MUDr. Adriana Ilavska, PhD., MBA,
MPH (Bratislava). Starostlivost o pokozku diabetikov a moz-
nosti efektivnej lie¢by lokalnymi a cenovo dostupnymi emo-
lienciami predstavila MUDr. Katarina Cernda, PhD., MBA,
MPH, MHA (Bratislava). Skusenosti s FreeStyle Libre v klinic-
kej praxi prezentovala doc. MUDr. Dana Pridavkova, PhD.
(Martin). Zavere¢na prednaska odborného programu v podani
doc. MUDr. Evy Goncalvesovej, CSc. (Bratislava) upozornila
na potrebu patrania, v¢asnej diagnostiky a efektivnej liecby
srdcového zlyhavania u diabetikov.

Diskusia umoznila vymenu praktickych sktisenosti prilie¢be
diabetikov v sulade s medicinou zalozenou na dokazoch. 5. se-
minar praktickych diabetologov Slovenska vycerpal svoj ofi-
cialny nazov v plnom rozsahu. Ukonc¢il ho odborny garant
MUDr. Marek Macko (Presov), ktory podakoval za aktivnu aj
pasivnu ucast a vyjadril nddej, Ze buduci rok bude vzdelavanie
organizované Sekciou praktickych diabetolégov SDS pokraco-
vat.

PhDr. Andrea Bukovskd, MHA, MPH
Martin

57



Vanoce a Silvestr u osob
s metabolickym syndromem

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Vinoce jsou za dvefmi a s nimi vedle radosti i starost, jak obstdt bez ,,ztrdty kyticky', rozuméj bez zdsadnich hmotnostnich pririistkii
a dekompenzace cukrovky. Neni divu, témér kazdy pribere pres vanocni svdtky 2-3 kilogramy, nékteii ,, statecni“ se dokdzi obohatit
i o5 avice kilogramii. Pfitina je jasnd - je ji prejidani. V pfiméfeném mnoZstvi nevadi ani smazeny kapr s majonézovym saldtem,
mdslové cukrovi, cokoldda, otechy, alkohol, ale problémem je, Ze vétsinou neziistane u pdr kouskii oblibeného cukrovi, ale zpravidla
to ,,odnese“ cely talitek. A nejlépe vieze pri sledovani televize. Vanocnimu prejiddni nahrava také stres (nejcastéji v podobé: nemdm
naklizeno, nestiham shdnét darky, pfijde tchyné apod.), casté ochutnavani pti pripravé jidel a mylnd, byt zakotenénd predstava, Ze
nic se nesmi vyhodit. Takovd Skoda! Kilo sem, kilo tam, hlavné Ze nic nenechdm. Samoziejmé neni nutné asketicky popfijet vodu a Zvy-
kat ovesnou susenku, le¢ neni ani potieba vsechno hodit za hlavu a bezuzdné se poddat jidelnim vdsnim a relaxaci na kanapi. Prece
jen pro osoby s metabolickym syndromem je dodrZovini reZimu zdsadni a komplikace vyplyvajici z rizik s metabolickym syndromem
patii mezi Zivot ohrozujici. Na ndsledujicich fddcich moznd najdete néjakou inspiraci, jak pojmout Vinoce a oslavy prichodu Nového

roku trosku zdravéji.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je popisovan jako soubor patofy-
ziologickych a biochemickych faktort, jejichz kombinace vy-
znamné zvy$uje riziko vzniku aterosklerotickych kardiovasku-
larnich komplikaci. V soucasnosti je celd fada definic MS,
pricemz z praktického pohledu je nejvyhodnéjsi definice stavici
na snadno méfitelnych rizikovych faktorech.

Pro prehled rizikovych slozek MS uvadim definici
IDF/AHA/NHLBI z roku 2009. Abychom mohli vyslovit dia-
gnézu MS, je tfeba splnit alespon tfi z nize uvedenych péti
kritérii.

Tab. 1: Definice metabolického syndromu

Kritérium Hodnota
Obezita (obvod pasu) Muzi = 94 cm, Zeny > 80 cm
Krevni tlak (mmHg) >130/85 (Rx)

Triacylglyceroly (mmol/l) > 1,7 (Rx)

HDL-cholesterol (mmol/I) Muzi < 1,03, Zeny < 1,29 (Rx)

Glykemie nala¢no (mmol/l) > 5,6 (Rx)

Poznamka: Rx = farmakologicka lé¢ba

Zasady dietoterapie pri metabolickém
syndromu

Prestoze se jednd o fadu na prvni pohled nesouvisejicich od-
chylek, hlavni zasady dietnich opatfeni jsou totozné. V popredi
stoji redukce télesné hmotnosti stavici na Gpravé stravovacich
apohybovych navyku. Vzhledem k tomu, Ze v ohrozeni je prede-
v8im kardiovaskularni systém, méla by mit vyziva i ochranny
efekt, coz zajistuje velky podil rostlinné stravy v jidelnicku.
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Nutri¢ni doporuceni lze zjednodusené shrnout do nékolika
malo bodt:

o Omezit prijem nasycenych tuki z tu¢nych druht masa, uze-
nin, mlé¢nych vyrobkd, syra a cukrovinek - v praxi to zna-
mend preferovat libové maso, z uzenin Sunku nejvyssi ja-
kosti, polotu¢né mlééné vyrobky, syry do 30 % tuku v susiné
a cukrovinky bez pouziti palmového, kokosového ¢i palmo-
jadrového tuku; maslo a sadlo nahradit rostlinnymi oleji.

o Vevybéru tukti upfednostriovat potraviny s pfevahou mono-
a vicenenasycenych mastnych kyselin - olivovy a fepkovy
olej, potraviny s jejich obsahem, rozumné mnozstvi ofechit
a semen, avokado.

o Omezit prijem cukru ze sladkosti, a pfedev$im ze slazenych
népoju, premiry ovoce a dzust, nesladit.

o Zvysit prijem vlakniny ze zeleniny, lu$ténin a celozrnnych
obilovin.

e Zarazovat co nejvice do jidelnicku rtzné druhy zeleniny
a ovoce.

e Zajistit dostate¢ny prijem bilkovin z vhodnych zdroji -
méné tucné mlécné vyrobky typu skyr, fecky jogurt bez tuku,
tvaroh, zakysané mlé¢né vyrobky, ryby a libové maso, lusté-
niny a vyrobky z nich.

Jist pravidelné 3-5x denné, dle osobnich preferenci.
Omezit konzumaci alkoholu.

Dbat na pestrost ve vybéru potravin.

Volit vhodné zptisoby tepelné tipravy s omezenym pouzitim
tuku.

o Cistinformace na obale potravin a vzdélavat se v oblasti vy-

Zivy.

V kontextu vyse uvedeného je jasné, Ze vano¢ni svatky a Sil-
vestr svym vybérem a zejména pak mnozstvim konzumova-
nych potravin do daného konceptu prili§ nezapadaji. Jak tedy
uzpusobit jidelnicek, aby se takfikajic vlk nazral a koza ztistala
cela?



Tab. 2: Srovnani nekontrolovaného pfijmu jidla a umirnéna konzumace

Jak radéji ne (ad poznamka)

Snidané 3 platky vanocky s maslem, kakao
Piesnidavka 200 ml dzus, 3 kousky vanoéni cukrovi
Obed 5 ks chlebic¢ky oblozené, 300 ml cola
. uzobavani - 2 kousky cukrovi, hrstka ofechi, 1 chlebicek,
Svacina ,
sklenka vina
Vedete 200 ml vermut, polévka rybi s opecenymi kostickami,

300 g bramborovy salat, smazeny kapr 2 porce

Po vecefi ety
zavin jable¢ny
energie: 24 618 kJ
bilkoviny: 189 g
tuky: 253 g
sacharidy: 624 g

Nutri¢ni zhodnoceni

Poznamka: Jedna se o skutec¢ny zapis jednoho z klientt obezitologické ambulance.

Spocitejte si to

Vybornou pomtickou pro kontrolu energetického prijmu jsou
nejriznéjsi aplikace. Nejrozsifenéjsi a nejznaméjsi je pravdé-
podobné aplikace Kalorické tabulky. Mozna si feknete, Ze za-
pisovat si do tabulek o Vanocich miize jen cvok, ale berte
v potaz, Ze jde o Vase zdravi, a pravé odsuzovany zapis muze
byt pomyslnou brzdou v nemistném pojidani a popijeni.

Z uvedeného prehledu je jasné patrné, ze pokud se ¢lovék
trochu ,,drzi zpatky“ a premysli nad tim, kolik ¢eho sni, miize
si vcelku dobfe pochutnat, neztistane ochuzen ani o typicky
svate¢ni pokrmy a jidelni¢ek bude stale vice méné odpovidat
pozadavkiim na racionalni, resp. 1é¢ebné stravovani. Jidelni¢ek

Tab. 3: Energetickd hodnota vybranych alkoholickych
napojt

Druhalkohola  Enerseickd - Mnoistvinipoje
vino bilé suché 527 200

vino bilé sladké 787 200

vino ¢ervené suché 619 200

vino portské 1339 200

pivo 10° 750 500

pivo 12° 950 500

destilaty 370 40

cola s rumem 710 200 ml cola 40 ml rum
vaje¢ny konak 314 40

(zdroj: https://www.kaloricketabulky.cz/)

500 ml vino, 4 chlebi¢ky oblozené, 10 ks cukrovi,

Leps$i varianta
2 platky vanocky, bila kava
200 g ovocny salat, hrstka ofecht

200 g houbovy kuba, 200 g salat z ¢ervené fepy

cappuccino, 3 kousky vano¢niho cukrovi

100 ml vermut, polévka rybi s opecenymi
kostickami, 150 g odlehceny bramborovy salat,
1 porce lososa

200 ml vino, 2 chlebicky oblozené

energie: 8 937 kJ
bilkoviny: 86 g
tuky: 77 g
sacharidy: 217 g

pripominajici svym energetickym obsahem menu polarnika
v akei by také jako jednorazovy ulet tolik nevadil, ale pravdé-
podobné u jednoho dne neztstane. Stédry den plynule prejde
v dal$i dny svatecni, Silvestra a? A pak si mnozi pfi pohledu na
rucicku vahy feknou, Ze to stejné nema cenu nebo se stydi nav-
stivit svého oSetfujiciho lékare, a tak nevyslovné zanedbaji své
zdravi.

Alkohol

K Vanoctim a predev$im k Silvestru neodmyslitelné patii alko-
hol. Jeho nadmérna konzumace je v$ak spojena s vy$sim kar-
diovaskuldrnim rizikem, ptispiva k rozvoji hypertriglyceride-
mie, hypertenze a srde¢niho selhani. Vyznacuje se také vysokou
energetickou hodnotou (1 g alkoholu poskytuje energii 29 kJ)
a devastujicim vlivem na nase ptivodné bohuliba predsevzeti.
Doporucovano je proto pit pouze sttidmé, a pokud o sobé ¢lo-
vék vi, ze u jedné sklenky ziistane stézi, je nejlepsi nepit viibec.

Cukrovi

Okolo cukrovi se vedou zhavé diskuse, zda je lepsi péct tradi¢ni
nebo odleh¢ené cukrovi, ¢i se jej vzdat uplné? Osobné zastavam
nazor, ze klasika je klasika a neni nutné se nutit do zdravéjsich
variant, pokud vdm nechutnaji. Na druhou stranu se nebojte
inovaci, tfeba vas nizkokalorické cukrovi oslovi. Nepecte vak
kvanta, stacit by mélo cukrovi jen z jedné davky, mozna i jen
z polovi¢ni a pro kazdého ¢lena rodiny pfipravit jeden oblibeny
druh. Vhodnymi variantami jsou predevsim druhy susenko-
vého typu slepované dzemem namisto maslovych krému. Ka-
lorie miizete usetrit také tim, Ze nebudete macet cukrovi v ¢o-
koladg, ale tfeba je jen ¢okolddou ,,pocakate Na sttil cukrovi
nachystejte jen ve chvilich, kdy tam opravdu patfi, a pak ho
zase uklidte, aby vas neldkalo k celodennimu ujidani.
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Ryby
Ryb se v Cesku v porovnéni s jinymi zemémi konzumuje mélo,
primérny Cech sni roéné zhruba 5 kg ryb. Stédry vecer je viak
vyjimkou, jelikoz ve vétsiné domacnosti se $tédrovecerni vecere
skladd z tradi¢ni rybi polévky, smazeného kapra a bramboro-
vého salatu. V nékterych rodindch je servirovan i houbovy kuba,
kapr na ¢erno nebo opecend ¢i smazend vinna klobasa. Kapra
mnohdy nahrazuje popularnéjsi losos nebo smazeny rizek,
zpravidla dribezi. Losos se vzhledem k vysokému obsahu tuku
nesmazi, nejvhodnéjsim zptsobem tepelné upravy je opékani.
Lososa pred tepelnou tpravou nesolte ani jinak nekorente, ani
jen neoplachujte. Pokud pouzijete rozmrazenou rybu, osuste ji
ubrouskem. Lososa za¢néte opékat kiizi naspod, ryba pusti po-
mérné velké mnozstvi tuku. Po opeceni z obou stran rybu vy-
jméte a osolte. Mtizete pokapat rozpusténym maslem s citro-
novou $tavou a posypat jemné nasekanou petrzelkou.
Tradi¢ni rybi polévka byva oblibena celou rodinou, pro pti-
pravu opecenych houstic¢ek vyuzijte troubu. Ukratite si ¢as
u plotny, usettite tuk a vysledek je prakticky stejny. Jen si hlidejte
¢as, okamzik mezi kiupavosti housti¢ek a jejich spalenim je
velmi kratky! Beze stop rybiho pachu je krémova polévka pri-
pravend z filé.

Slazené napoje

Slazené napoje véetné dzust jsou skrytou energetickou bom-
bou. Premira cukru, pfedevsim fruktdzy, je spojena s hroma-
dénim tuku a se vzestupem plazmatickych triacylglycerida.
Pokud se nechcete vzdat sladké chuti napoja, volte vyrobky sla-
zené nekalorickymi nahradnimi sladidly, a i tak se snazte ne-
vypit vice nez 500 ml/den. Dzusy fedte vodou v poméru 3 : 1
ve prospéch vody a vyhybejte se nektartim. Mohou klamat oba-
lem, jelikoz jsou téméf k nerozeznani od 100% dzust, jde véak
v podstaté jen o slazenou vodu bez ptidané nutri¢ni hodnoty.
Idealni volbou jsou ¢aje, které mizete i vychladit a podavat
s ledem a platky citrust namisto limonad.

Neékolik tipt na zavér, aby leto$ni Vanoce nebyly svatky ob-
zerstvi, ale klidu a prijemnych setkani.

o Dejte si za cil udrzet pres Vanoce svou hmotnost, popf. pri-
brat pouze kilogram.

o Udélejte si hezkou vyzdobu bytu jiz za¢atkem adventu. Va-
noce nejsou o jidle, ale o atmosfére.

e Ozivte tradice. Lijte olovo, poustéjte si lodicky ze skorapek
ofechil, rozkrajujte jablicka. Vanoce pfece nejsou jen o sle-
dovani televiznich poradd, jidle a piti.

e Nakupujte pouze takové mnozstvi potravin, které jste
schopni bez problémt snist. Varte jen tolik porci, kolik po-
trebujete. Pfebytky zamrazte, rozdejte nebo vyhodte. Ano,
vyhodte. Vétsilitost byste pocitovali po Vanocich pti pohledu
na rucicku vahy.

o Nejezte bezmyslenkovité. Pokud mate chut napt. na cukrovi
nebo chlebicky, oddé¢lte si nékolik kouski na talifek a vklidu
sije vychutnejte. Naproti tomu ujidani pri sledovani pohadky
nebo pfi ¢teni je témérf nevédomé a vy tak zbyte¢né prijmete
velké mnozstvi energie.
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e Na navstévach se neprejidejte. Pokud vas hostitel nuti do
jidla, v klidu odmitnéte, pozadejte o mensi porci nebo si ne-
chte jidlo zabalit s sebou.

o Chodte na prochazky. Neni nic krasnéjsiho nez hezka pro-
chazka v mrazivém vzduchu se svymi blizkymi. Dejte si né-
jaky cil, cestou se zastavte na ¢aj a uvidite, Ze to budou jedny
z nejhezcich zazitkd Vanoc.

Silvestr

Silvestrovské pohosténi byva po nutri¢ni strance dost brutdlni.
Tuéné pomazanky, chlebi¢ky s majonézou, chipsy, zbyvajici cu-
krovi, slazené napoje, alkohol. Nastésti jde jen o jeden den, ale
iten dokaze napachat zna¢né $kody, napriklad v podobé poka-
zeného zaludku.

Vzhledem k tomu, Ze pti oslavéch je tézké se stravovat podle
planu, snazte se alespon o nasledujici:

o Pii ptipravé obcerstveni neochutnavejte, popt. uzobavejte
pouze zeleninu.

e Namisto uzenin, pastik a tu¢nych syrt ptipravte tvarohové
pomazanky s nejriznéj$imi prichutémi (¢esnekova, pikantni
paprikova, zeleninova, provensalska). Vyborné jsou i lusté-
ninové pomazanky, napriklad ¢ockova.

o Vyrobte si zeleninové jednohubky (platky okurky prolozte
syrem a ozdobte ¢ernou olivou; kolecka mrkve potfrete kie-
novou pomazankou a posypte ¢ervenou paprikou, cherry
rajcata napichnéte s mini mozzarellou a zelenou olivou).

o Zeleninu (mrkev, rapikaty celer, okurku) nakrajejte na
prouzky, dejte do nizi sklenice a podavejte s dobfe ochuce-
nym dipem pfipravenym ze skyru, tvarohu nebo feckého jo-
gurtu bez tuku.

o Omezte konzumaci pochutin typu buraky, chipsy a slané pe-
¢ivo. Sami dobfe vite, Ze je ¢lovék mnohdy ji jen ze setrvac-
nosti a podobné pochutiny tedy na stiil ani nedavejte.
K uspokojeni ,,uzobavaciho reflexu® dobfe poslouzi pravé
zelenina. Kromé cerstvé je dobrou volbou i sterilovana, na-
priklad naklddané cibulky, nebo pecena v troubé s kofenim
a malym mnozstvim olivového oleje. Na peceni se hodi vedle
kotenové zeleniny také ¢ervena fepa a dyné hokaido.

e Zbyte¢né nemlsejte, dejte si radéji ovoce nebo vyrobte pro
sebe a své pratele ovocné jednohubky (na $pejli napichujte
kousky rtiznych druhii ovoce, které mtizete ¢dstecné namocit
do kvalitni horké ¢okolady).

o Neprehanéjte to s alkoholem a vyhybejte se tvrdému alko-
holu.

o Udg¢lejte si lepsi program, nez sledovani televize — jdéte do
divadla, pozvéte si pratele nebo rodinu a hrajte deskové hry
nebo vyrazte béhem dne na poradny vyslap.

Novy rok

Rik4 se: ,jak na Novy rok, tak po cely rok“ Vykrocte tedy do
Nového roku pravou nohou a s odhodlanim zlepsit ¢i udrzet
své zdravéjsi stravovaci a pohybové zvyklosti a jako bonus lepsi
zdravi a silnéj$i sebevédomi. Jidelni¢ek by mél jiz tento den od-

povidat zasadam spravné vyzivy. K obédu nezapomente na



¢ocku, ktera vam zajisti nejen dostatek penéz, ale také kvalitnich
bilkovin rostlinného ptivodu a vlakniny.

A na co nezapomenout?

Zakladem kazdé zmény je vnitfni motivace, tedy rozhodnuti,
ze zménu chcete vy sami. Motivace pomaha nejen nastartovat
cely proces, ale dodava i potfebnou silu pro prekonani ptipad-
nych potizi. Zamyslete se také nad tim, co vam uprava stravo-
vacich a pohybovych zvyklosti pfinese a o co prichazite (vecerni
hody, ¢asté navstévy fast foodu, slazené napoje). Urcité zjistite,
ze pozitiva jednoznacéné prevazuji. Odmeénujte se za své uspé-
chy, netlacte zbyte¢né na sebe, ale pokuste se byt diisledni.

Ze srdce Vam preji krasné a pozehnané Vénoce,
vlidné sebepftijeti a pevné zdravi.
Karolina Hlavatd

Inspirace na zaveér

Celozrnné pernicky

400 g zitné celozrnné mouky, 2 vejce, 130 g Hery, 4 1Zice medu,
150 g mouckového cukru, 10 g jedlé sody, 1zice pernikového
koteni (badyan, hiebicek, mleta skofice, Speticka nového ko-
feni), mozno pridat 1zici kakaového prasku.

Zuvedenych surovin vypracujeme tésto, které nechame ales-
pon dva dny rozlezet pfi pokojové teploté. Tésto pak vyvalime
na plat o tloustce cca 3-4 mm a vykrajujeme rtizné tvary. Po
upeceni potfeme rozélehanym vejcem.

Houbovy kuba

250 g cerstvych hub nebo 30 g susenych hub, 300 g trhanych
krupek, 40 g veprového sadla, 1 cibule, stl, kmin, ¢esnek, ma-
joranka.

Postup: Krupky proplachneme vodou a nechame okapat. Ci-
buli nakrajime najemno a osmahneme ji na sadle. Pfidime oka-
pané krupky, kratce je oprazime, zalijeme vodou, prikryjeme
poklickou a do mékka vatime. Cerstvé houby nakrajime a na
20 g sadla je 15-20 minut dusime s kminem. Susené houby den
predem namocime, pak vodu slijeme, houby vymackame

a upravujeme stejnym zptisobem jako cerstvé houby. Do uva-
fenych krupek vmichame podusené houby, rozetfeny cesnek,
majoranku a stil. Promichame a vlozime do sadlem vymasteé-
ného pekacku. Povrch pokropime rozpusténym sadlem a za-
pékdme asi 25 minut v horké troubé.

Houbového kubu mtizete podavat bud jako predkrm nebo
jako leh¢i obéd. Kroupy na pripravu ¢erného kupy se drive ne-
pouzivaly pouze je¢né, ale i $paldové nebo pohankové. Zejména
kuba z pohanky je vynikajici a vhodny i pro osoby s nesnasen-
livosti lepku.

Lehky bramborovy saldt

Zaklad: 7 mensich salatovych brambor, ptil celeru, 2-3 mrkve,
1 petrzel, 1 cibule, sterilované okurky, 1 vejce, 2 bilky, hot¢ice,
stll, pept, ocet, zakysana smetana.

Mizete pridat: sterilovany hrasek, Sunku nebo $unkovy
salam. Mozna trochu nezvyklé, ale v mnoha krajich oblibené
je pridat do bramborového salatu nastrouhané kyselé jablko,
napriklad Ontario. Salat ochutte pouze trochou octa, oleje, soli
a pepre. Je to pfijemna zména.

Postup: Brambory uvarte den pfedem v osolené vodé. Zele-
ninu odistéte a uvarte v osolené a mirné okyselené vod¢. Cibuli
nakrdjejte a spaite horkou vodou. Brambory, zeleninu, vejce,
bilky a okurky nakréjejte na kosticky, pridejte spatenou cibuli,
1Zicku hot¢ice a podle chuti osolte a opeprete. Dobre pro-
michejte a nechte v lednici dobfe rozlezet.
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Erasistratos
(310-250 pi. n. l.)

Erasistratos je po Herophilovi (325-280 prf. n. 1.) druhym nej-
vyznamnéj$im predstavitelem tzv. ,alexandrijské lékarské
$koly ktera trvala do 2. st. naseho letopoctu. Mlizeme v této
souvislosti pfipomenout, ze Alexandrie byla v té dob¢ centrem
vzdélanosti a kromé vyznamnych lékari zde ptisobili také dalsi
vyznamni védci, jakymi nesporné byli Euklidés (asi 3. st. pf.
n. L) nebo Archimédés ze Syrakus (287-212 pt. n. L.).

Narodil se v Julisi na ostrové Keu (Keds), ktery lezi velmi
blizko recké pevniny. Jeho uiteli pry byli Meteodoros, Theo-
frastos a Chrysippos. Jeho stryci Médiovi se pricita, ze to byl
pravé on, kdo jej poslal do Alexandrie. Tam se stal osobnim I¢-
karem zdejsitho panovnika a ziskal si véeobecnou a zna¢nou
vaznost. Rakousky historik mediciny Hugo Glaser ve své zaji-
mavé publikaci ,,Objevitelé clovéka“ piSe, Ze se o ném vypravi,
ze jednoho dne musel na kralovo prani vySettit jeho syna,
u néhoz vznikla jakasi zdhadna choroba. Nemohl v$ak nalézt
nic, co by svédcilo o néjaké nemoci. V tom okamziku vstoupila
do pokoje kralova otrokyné Stratonike a Erasistratovi bylo
jasno. Z princova zménéného chovani a z jeho zrychleného
pulsu, ktery pravé vysetfoval, ucinil spravnou diagnézu, ze
princ se do krasné otrokyné zamiloval, a Ze nemoc byla zpiiso-
bena milostnym konfliktem. Sdélil svou diagnézu krali a primél
ho, aby ukonc¢il princovu chorobu tim, Ze mu krasku prenechal.
Dodejme, Ze tento ptibéh umélecky zpracoval nas spisovatel
Julius Zeyer (1841-1901) ve své historické povidce ,Strato-
nika®

Slovensky historik mediciny doc. MUDr. Jan Junas uvadi
ve své knize ,, Pritkopnici mediciny*, ze Erasistratos je povazovan
zalékate, ktery pomoci pitev dospél k prvnim patologicko-ana-
tomickym poznatkiéim. Na zakladé¢ zavérti znamého feckého fi-
lozofa Demokrita z Abdér (460-370 pt. n. 1.) tvrdil, Ze se télo
skladd z malych castecek (atomi), které se ozivuji teplou du-
chovni silou (pneumou), jez prichazi do téla ze vzduchu. Objevil
rozdil mezi senzitivnimi a motorickymi nervy, zkoumal cévni
systém v némz rozpoznal tepny a zily, které idajné rozvadéji
po téle pneumu. Na rozdil od primitivni humoralni teorie o pti-
vodu chorob, vyslovil jako prvni ndzor, Ze podstatou chorob
jsou zmény na organech. Napriklad dokdzal zmény na jatrech
pti brisni vodnatelnosti.

Vénoval sviij hlavni zajem tém problémim, které dodnes
plati v anatomii za nejdilezitéjsi. Predevsim se snazil zjistit
ulohu lidského mozku. Byl uz zna¢né star, kdyz se mu podarilo
zjistit vystupy smyslovych nervtl z mozku a tim obohatit u¢eni
o ucelu a poslani nervii viibec. Stejné jako u Herophila, i o ném
se vypravélo, ze pitval zivé lidi — provadél pry vivisekce na zlo-
¢incich odsouzenych k smrti. Nelze v§ak dokézat, zda toto tvr-
zeni je pravdivé. Naproti tomu bylo prokazano, ze Erasistratos
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spole¢né s Herophilem poprvé nazvali jeden organ umistény
ve stfedu bricha vyrazem ,,pankreas” - slinivka bfi$ni.

Slavny lékatsky historik Puschmann ve svych pracich zda-
raziuje, Ze Erasistratos byl prvni starovéky lékar, ktery stal na
stanovisku moderni fyziologie. Erasistratos pokladal prirodu
za velkého umélce, produkujiciho své vytvory sice peclivé, ale
také ucelné. Ponékud ukvapené tvrdil (a spolu s nim i lékafi
v nasledujicich stoletich), Ze organy, jejichz vlastni vyznam mu
nebyl znam, jsou zcela zbyte¢né (tvrdil to napt. o sleziné). Rov-
néz nebyl pritelem védecké zvidavosti a nesnazil se odhalit pri-
rodni zazraky tak, jak to ma kazdy prirodovédec, lékar a hlavné
tyziolog ¢init.

Usuzoval, ze neni tfeba patrat po tom, kde a nac se tvori ty
nebo ony télesné $tavy. Tvrdil napiiklad, Ze je lhostejné, zda
zluta zlu¢ vznikd v zaludku nebo jestli se do téla dostava potra-
vou. To pry nemusi lékare zajimat. Tvrdil rovnéz, Ze neexistuje
prirozené ¢ivrozené teplo. Byl odptircem pousténi zilou. Snazil
se vystacit s jednoduchou lé¢bou - s ipravou diety, koupelemi,
obklady, pocenim, masdzi a prostocviky.

Napsal celkem 63 dél, z nichz jsou velmi znamé - ,,0 horecce®,
»O ochrnuti“a ,,0 lécich a jedech®. Svij zivot tidajné ukon¢il na
ostrové Samos sebevrazdou, kdyz zjistil, Ze trpi nevylé¢itelnym
nadorem.

Mgr. Josef Svejnoha

Zdroj obrazku: Wikimedia Commons



Prolaktinom rezistentni na lécbu
dopaminergnimi agonisty

Barbora Havlinova, Jan Cap

IV. interni hematologicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Klicova slova

Prolaktinomy jsou nej¢astéjsi hormonalné aktivni adenomy hypofyzy. U Zen je obvyklym
pfiznakem onemocnéni amenorea ¢i jind porucha menstruace. Diagnostika je zalozena na
zjisténi hyperprolaktinemie s verifikaci adenomu v oblasti tureckého sedla pomoci magnetické
rezonance. Ve vétsiné pripadii ma dobry efekt samostatna farmakoterapie kabergolinem.
Lécbu makroprolaktinomi je nutné individualné zvazovat, uplatiuje se kombinace vice mo-
dalit, napriklad operace nebo ozareni gama nozem nasledované farmakoterapii.

Summary

Prolactinoma resistant to treatment with dopamine agonists

Prolactinomas are the most common hormonally active pituitary adenomas. For women,
amenorrhea or other menstrual disturbances are common symptoms of the disease. Diagnosis
is based on the detection of hyperprolactinaemia with verification of the adenoma in the
region of the Turkish saddle using magnetic resonance imaging. In most cases, cabergoline
alone has a good effect. The treatment of macroprolactinomas must be individually consid-
ered; a combination of several modalities, such as surgery or gamma-knife irradiation

adenom hypofyzy
hyperprolaktinemie
amenorea
kabergolin

gama niz

Keywords

pituitary adenoma
hyperprolactinaemia
amenorrhea
cabergoline
gamma-knife

followed by drug therapy, is applied.

Uvod

Prolaktinom je nejcastéjsi hypofyzarni tumor (funkéni ade-
nom). Ma stejnou frekvenci vyskytu u muzt a Zen. Tvori
50-60 % vsech adenomi hypotyzy, 2/3 predstavuji mikropro-
laktinomy. Prolaktinomy jsou nejcastéjsi pri¢inou patologické
hyperprolaktinemie, ktera se téz vyskytuje pfi poskozeni hy-
potalamu a stopky hypofyzy. Patologickou hyperprolaktinemii
odlisujeme od fyziologické a polékové hyperprolaktinemie.
Shrnuti zakladnich pti¢in hyperprolaktinemie je uvedeno v ta-
bulce 1.1

Prolaktinom

Vétsina prolaktinomt je sporadickych, jen kolem 5 % ma fa-
miliarni vyskyt, poté jsou soucasti MEN 1 syndromu. Maji
stejnou frekvenci vyskytu u muzi a Zen. Klinické pfiznaky se
odlisuji v zavislosti na pohlavi, véku a velikosti tumoru. U zen
je diagnostikovan drive, ve tfetim az ¢tvrtém deceniu pro na-

padnéjsi projevy, kterymi jsou poruchy menstrua¢niho cyklu,
sterilita, galaktorea. Naproti tomu u muzii byva odhalen poz-
déji, ve vyssim véku, kvili méné specifickym priznakiim jako
jsou bolesti hlavy, pokles potence a libida, vyjime¢né gyneko-
mastie a galaktorea.? Stupen antigonadotropniho u¢inku pro-
laktinu (PRL) je tmérny vysi hyperprolaktinemie. Jako pseu-
doprolaktinom se oznacuje zvySeni PRL v dusledku atlaku
stopky expanzi jiné etiologie. Dochdzi tak ke ztraté inhibi¢niho
vlivu dopaminu z hypotalamu a nadprodukci PRL zdravou hy-
pofyzarni tkani. Od pravého prolaktinomu se pseudoprolak-
tinom lisi mensim vzestupem PRL.! P¥i mirném nadbytku PRL
je u zen kratkd lutealni faze nebo anovulace, vys$si hypersekrece
PRL zptisobi oligoamenoreu az amenoreu. Jako makroprolak-
tinom oznacujeme tumor prekracujici v nejvétsim rozméru
10 mm, mikroprolaktinomy maji primérnou velikost 10 mm
améné. Neni neobvyklé zjisténi az supraselarné a paraselarné
expandujiciho makroprolaktinomu s projevy lokalné invaziv-
niho rastu. Jednd se zejména o bolesti hlavy, vypadky zorného
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Tab. 1: Pfic¢iny hyperprolaktinemie’

blokatory dopaminovych receptoriu (fenothiaziny: chlorpromazin, plegomazin, prochlorperazin, perfenazin,
thioridazin; derivaty tiapridu: tiaprid, sulpirid, metoklopramid, cisaprid, domperidon; butyrofenony: haloperidol,

pimozid, fluspirilen, melperon), tricyklicka antidepresiva (imipramin, amitriptylin, nortriptylin, dosulepin,
desipramin, klomipramin, lofepramin), inhibitory syntézy dopaminu (a-metyldopa), inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu (fluoxetin, fluvoxamin, citalopram, sertralin, paroxetin), opiaty, parenteralné podavané

Rathkeho cysty, hamartomy, gliomy, meningeomy), hypofyzarni tumory utlacujici stopku hypofyzy bez ohledu

na hormonalni aktivitu (pseudoprolaktinomovy mechanismus), granulomatézni onemocnéni (sarkoidoza,

Fyziologicka . . p . .
. . spanek, stres, téhotenstvi, laktace, orgasmus, stimulace mamil

hyperprolaktinemie
Polékova
hyperprolaktinemie

H, blokatory, antagonisté Ca kanalu, estrogeny

poskozeni hypotalamu a stopky hypofyzy, hypofyzarni onemocnéni (prolaktinomy, kraniofaryngeomy,
Patologicka
hyperprolaktinemie

hystiocytdza X), karoticka aneurysmata, empty sella, ozareni oblasti hypotalamu a hypofyzy, primarni

yrye

hypotyredza, syndrom polycystickych ovarii, neurogenni pii¢iny (poskozeni michy, onemocnéni hrudni
stény), chronické renalni selhani, jaterni cirhoza

pole a poruchy vizu pfi infarzaci chiasmatu.? Komprese hypo-
fyzarni tkané spole¢né s prerusenym uvolnovanim hypotala-
mickych hormonti do hypofyzy vede k rozvoji hypopituita-
rismu.*

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku pacientky, ktera podstoupila 1écbu
gama nozem po neuspésné 1écbé prolaktinomu dopaminerg-
nimi agonisty (DA). Jedna se o 24letou Zenu vySetfovanou od
roku 1998 pro amenoreu a galaktoreu po vysazeni antikon-

Obr. 1: MR cerven 1999,

obrazT1 hypointenzni

Oranzova Sipka ukazuje mikroade-
nom adenohypofyzy o velikosti 8 x
6 mm v lateralnich partiich tureckého
sedla vpravo. Mikroadenom odtla-
¢uje normalni adenohypofyzu i pru-
béh infundibula doleva, mé tésny
vztah k dorzalni ¢asti kavernozniho
sinu. Neni poskozen pribéh zrakové
drahy ani konfigurace supraselarnich
cisteren.
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Obr. 2: MR kvéten 2001,

obrazT1 hypointenzni

Oranzova $ipka ukazuje makroade-
nom adenohypofyzy - prolaktinom
o velikosti 30 x 16 x 18 mm penetru-
jici do kavernoézniho sinu vpravo
a jednozna¢nym paraselarnim $ife-
nim vpravo. Adenom ma minimalni
supraselarni propagaci, jeho horni
okraj je vzdalen asi 2 mm od chias-
matu, které neni deviovano. Cervend
$ipka znazornuje vyraznou dislokaci
infundibula doleva.

Zdroj obrazku: Nemocni¢ni informaéni systém AMIS*H,

Fakultni nemocnice Hradec Krélové

RATHKE MARTIN (1793-1860) — némecky embryolog a anatom. Vystudoval
medicinu a pfirodni védy na univerzité v Gottingenu, profesorem fyziologie
na univerzité v Tartu (tehdy Prusko, dnes Estonsko) od roku 1828. V letech
1832-3 se ucastnil védecké expedice do Finska a na Krym. 1835-1860 pro-
fesorem zoologie v Konigsbergu. Svou pozornost zamétil na mot'ské orga-
nismy a ontogenezi pohlavnich orgdnt. Embryonalni strukturu, dnes zna-
mou jako R. vychlipka popsal v roce 1839. (zdroj informaci: archiv redakce)

cepce. Laboratorné byla zjisténa hyperprolaktinemie a magne-
tickou rezonanci (MR) ozfejmén mikroadenom adenohypofyzy
o velikosti 8 x 6 mm v lateralnich partiich tureckého sedla
vpravo, bez supraselarni propagace (viz obr. 1). Zah4jili jsme
lé¢bu dopaminergnimi agonisty. V obdobi let 2000 az 2001
doslo k poklesu PRL, naméfena hladina 52 ng/ml (referen¢ni
hodnoty u Zen 4,86-23,60 ng/ml), spontanné vsak pacientka
neoté¢hotnéla, az nasledné po dvou letech pomoci in vitro
oplodnéni (IVF).

Obr.3: MRT1,r.2012 Obr.4: MRT1,r. 2018

Zdroj obrazku: Nemocnié¢ni informacni systém AMIS*H,

Fakultni nemocnice Hradec Krélové

Obr. 3-5: Vyvoj velikosti prolaktinomu v pribéhu dlouholetého sledovani

Velikost v roce 2012 zméfena 9 x 8 x3 mm, od 2012 stacionarni velikost pfi-
blizné 8 x 14 x 14 mm; adenom je vzdy oznacen oranzovou $ipkou, MR obraz
T1 hypointenzni obr. 3-5A, MR obraz T2 hyperintenzni obr. 5B.



Obr. 5A: MRT1, r. 2021 Obr.5B: MRT2, r. 2021

'S
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V téhotenstvi se adenom pii prerusené terapii dopaminerg-
nimi agonisty zvétsil na 30 x 16 x 18 mm, propagoval se para-
selarné a penetroval do kavern6zniho sinu vpravo (viz obr. 2).
Po porodu byl proto znovu nasazen kabergolin (Dostinex),
jehoz davku bylo nutné zvySovat az na 0,5 mg kazdy den.
Adenom se po porodu pfi terapii zmensil na velikost 9 x 8 x 3
mm, a poté se dlouhodobé podstatné neménil, pouze v letech
2012-2018 doslo k nepatrnému zvétseni do rozméru 8 x 14 x
14 mm (viz obr. 3 a 4). Nepodatilo se v§ak docilit PRL niz$iho
nez 60 ng/ml. V disledku téchto zmén jsme zjistili hypogona-
dotropni hypogonadismus. Substituci estrogeny nemocna ne-
tolerovala. Pro hrani¢ni tyroxin pfi vzniku centralni hypotyre-

Graf 1:Vyvoj hladin PRL v priibéhu 20 let

Kabergolin (Dostinex) v davce 3,5 mg/tyden od prosince 2001 do fijna 2002,
poté 2 mg/tyden az do konce roku 2006. Zména davky na 3,5 mg/tyden v roce
2007 az do poloviny roku 2009. Nésledné 2 mg/tyden do fijna 2012. Dale vze-
stupny trend PRL. Vrchol prolaktinemie v zafi 2016, nejvy$si hodnota 175 ng/ml
(3 500 mIU/1), opakované hyperprolaktinemie v bieznu 2017 (142,35 ng/ml),
zaf{ 2017 (169 ng/ml), breznu 2018 (136,5 ng/ml), zafi 2018 (124 ng/ml) bez
normalizace hladiny pti dévce 3,5 mg/tyden. Setrvaly pokles PRL od konce
roku 2018 (po 1é¢bé gama nozem), v zati 2020 dosazeno normalnich hodnot
(20,875 ng/ml, 417,5 mIU/l) na trvajici davce kabergolinu (Dostinex)
3,5 mg/tyden.

Referencni hodnoty PRL u Zen (mimo téhotenstvi): 4,86-23,60 ng/ml

IGF bylo vzdy v normalnim rozmezi: 71-241 ug/1

PRL vyvoj viz graf 1, normy: 102-496 mIU/l; 5,18-26,53 ng/ml

pozn.: od zafi 2020 normadlni hladina PRL

prepocet mIU/l = ng/ml => hodnotu v mezinarodnich jednotkach nasobit
koeficientem 0,05

Zdroj obrazku: Nemocniéni informacni systém AMIS*H,

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

6zy byla do medikace pridana substituce levothyroxinem 50 pg
denné. V obdobi let 2016 az 2018 jsme opakované naméfili vy-
soké hladiny PRL 120-170 ng/ml ptes trvajici terapii kabergo-
linem a mirné zvétseni adenomu. Vzhledem k zjevné rezistenci
na farmakologickou lé¢bu byla indikovana terapie gama nozem
v davce 68,2 Gy. Vyvoj hladin PRL pfi pravidelnych kontrolach
znazornuje graf 1. Kolisani hladin bylo v souvislosti se zménou
davkovani kabergolinu.

Po terapii gama nozem uzivala nemocna kabergolin (Dosti-
nex) ve stejné davce. V druhém roce od ozafeni gama nozem
prekvapivé rychle poklesl PRL, normalizovala se prolaktinemie
a obnovila se spontanni menstruace s ovula¢nimi cykly, coz
nebyva obvyklé. Na posledni MR mozku 2021 doslo k uplné
regresi prolaktinomu v pravé ¢asti tureckého sedla s preménou
na pseudocystu (viz obr. 5A, 5B). Aktualné (v roce 2022) paci-
entka uziva ptivodni davku kabergolinu 0,5 mg kazdy den. Pre-
trvava dobry lécebny efekt, proto bude medikace snizena.

Diskuse

U zen ptisobi prolaktinomy hypersekreci prolaktinu vyraznou
klinickou symptomatologii: poruchy menstrua¢niho cyklu, ste-
rilitu a galaktoreu. Jedna se obvykle o tumor, ktery postihuje
divky a Zeny od puberty do 40 let véku. Lécba ve fertilnim véku
je vzhledem k pfipadnému pldnovani téhotenstvi zasadni. Pro-
laktinom pouze s mirné zvysenou sekreci PRL muze interfero-
vat s ot¢hotnénim, ale neovliviuje jesté pravidelné menstruac¢ni
krvaceni. Galaktorea se vyskytuje u prolaktinomu’ asi v 60 %.
S prolaktinomem jako incidentalomem se setkavame piede-
v$im po klimakteriu. Zena, kterd jiz nechce otéhotnét, si pii-
tomnost prolaktinomu nemusi uvédomit. Lécba je v téchto pfi-
padech zahajovana pii progresi velikosti adenomu, normalizace
prolaktinemie neni nezbytné nutna.

Prvni volbou v 1é¢bé prolaktinomi je farmakoterapie, pfi
neuspéchu nasleduje chirurgické odstranéni, nebo ozareni.*
Vétsinou je dostatecné uc¢inna dlouhodoba medikamentdzni
terapie. Dopaminergni agonisté selektivni k D, receptortim sni-
zuji sekreci prolaktinu, coz vede ke zmenseni a rozpadu ade-
nomu. Prikladné 1. generace — bromokriptin (Medocriptine),
2. generace — kabergolin (Dostinex), ktery se nejsilnéji vdze na
D, dopaminergni receptory a vzhledem k velmi dlouhému eli-
mina¢nimu polocasu trva jeho uc¢inek na hladiny PRL pfi jed-
norazovém podani vice nez 14 dni, coz znamena vyhodné uzi-

LEKSELL LARs (1907-1986) - $védsky chirurg. Vystudoval Karolinska
Institute, v roce 1958 se stal profesorem chirurgie na univerzité¢ v Lundu.
V letech 1960-1974 piisobil jako profesor neurochirurgie na Karolinska In-
stitute ve Stockholmu. V roce 1951 spolu s fyzikem a radiobiologem Borje
Larssonem vyuzili protonovych paprskii pro ozéfeni jednoho mista
v mozku, napted v experimentu na zvifatech, pozdéji i k 1é¢bé lidi. Dali tak
zaklad radiochirurgii. tuto techniku nazvali “strdlkniven” (paprskové noze).
V roce 1968 sestavil L. Leksell ptistroj vyuzivajici gamma zafeni z kobalto-
vych zati¢l, nazvany gamma niiz.

GRAY Louts HAROLD (1905-1965) - britsky lékaf. Vénoval se prevézné
ucinku zéfeni na biologické systémy. Mimo jiné definoval jednotku davky
zateni, kterd byla pozdéji zapsana do mezindrodni soustavy jednotek SI pod
jeho jménem Gray - Gy. (zdroj informaci - archiv redakce)
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Tab. 2 a 3: Porovnani normalizace hyperprolaktinemie a re-
grese klinické symptomatologie mezi chirurgickou Ié¢bou
a farmakoterapii®

Tab. 2: Efekt 1écby - chirurgie

Chirurgie Makroprolaktinom  Mikroprolaktinom
Normallzefce 10-40 % 71 %

po operaci

Recidivy vysoké % 17 %
DlouhOfloba 0-20 % 549
normalizace

Tab. 3: Efekt lécby — dopaminergni agonisté

Dopaminergni

oy Makroprolaktinom  Mikroprolaktinom
agoniste
1. geneljace - 70 % 90 %
normalizace
2. genel:ace - 80 % 95 %
normalizace

vani pouze jednou ¢i dvakrat za tyden s nejméné nezadoucimi
ucinky.®

Cilem lécby je normalizace hyperprolaktinemie a regrese
klinické symptomatologie. Pouze u malé ¢asti prolaktinomi
(¢astéji makroprolaktinomtl) pozorujeme rezistenci na lé¢bu.
Jedna se o stav, pii némz navys$ovani DA (kabergolin az 0,5-1
mg/den) nevede k uspokojivé supresi hyperprolaktinemie
a zmen$eni tumoru. Poté jsou zvazovanymi lé¢ebnymi moda-
litami neurochirurgicka intervence (pii kontaktu adenomu se
zrakovou drahou) nebo ozafeni Leksellovym gama nozem
(neni-li kontakt se zrakovou drahou, jako tomu bylo v pripadé
nasi pacientky).

Rezistence k farmakologické 1é¢bé u nemocné s malignim
prolaktinomem je pro priklad uveden v jiném kazuistickém
¢lanku, v tomto pripadé byla nutna kombinace endoskopické
endonazalni resekce tumoru s frakcionované aplikovanou
stereotaktickou radioterapii o celkové davce 57,35 Gy na zbyt-
kovou masu tumoru.® Pouze u 10-20 % pacientt s mikropro-
laktinomem a u 20-30 % s makroprolaktinomem je farmako-
logicka 1é¢ba netcinna a tito pacienti jsou povazovani za
farmakologicky rezistentni.? Porovnani efektivity chirurgické
lécby a farmakoterapie je uvedeno v tabulkach 2 a 3.

Lécba prolaktinomu obecné trva vice let. Vynechavame ji
pozvolna, fidime se stupném poklesu hladin PRL a regresi ade-
nomu na MR v kombinaci s pfipadnou tpravou klinické symp-
tomatologie. U mikroprolaktinomi po trileté 1é¢bé miizeme
kabergolin vynechat bez recidivy u 1/3 nemocnych, u makro-
prolaktinomt pouze u 10 %. V téhotenstvi obvykle pozorujeme
zvétSeni hypofyzy, ¢imz se zvySuje hladina PRL. Po porodu
dojde u 20 % zen s mikroprolaktinomy k urcité regresi ade-
nomu. To se opakuje pfi kazdém jejich dalsim porodu.
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K normalizaci prolaktinemie po terapii gama nozem dochazi
vétsinou za dlouhou dobu. V souboru Jezkové a spol. sledovali
28 pacientt indikovanych k1é¢bé gama nozem pro: 1. rezistenci
na DA, 2. nesnasenlivost 1éku, 3. pokus o snizeni davky a/nebo
zkraceni délky 1écby DA. Pri kombinované 1écbé byl median
152 mésict do normalizace u 82,1 % pacientek, z toho hormo-
nélni remise (normoprolaktinemie po vysazeni DA) bylo do-
sazeno u 46,4 % a hormonalni kontroly (normoprolaktinemie
pri DA) u 35,7 % pacientek. Ve vSech ptipadech ozéafeni zasta-
vilo riist adenomu, nebo zmensilo jeho velikost. U 8,3 % se po
gama nozi rozvinul hypopituitarismus.” Zda maji byt vysazeny
pred radioterapii dopaminergni agonisté je sporné.® Do tfi let
dle Jezkové nenastala normoprolaktinemie nikdy. V nasem pfi-
padé tomu bylo ve druhém roce od ozareni gama nozem, ka-
bergolin vysazen nebyl a efekt terapie byl vyrazny.

Zaveér

U vétsiny pacienttl s prolaktinomy je nutna individualné volena
lé¢ba véetné kombinace vice modalit. V nasi kazuistice u paci-
entky s dvacetiletou anamnézou amenorey prekvapivé rychle
doslo k poklesu hladiny PRL a obnové ovula¢niho menstruac-
niho cyklu po terapii gama nozem.
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