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P v diabetologii

Toujeo pomaha jiz od zacatku’

* Pomozte vasim pacientim najit rovhovahu
mezi snizenim HbA1c a rizikem
hypoglykémie'”’

* Se stabilngjSim profilem
ucinku az 36 hodin
a flexibilitou doby podavani'?

* A se snadno pouzitelnymi
pery pro spokojenost
s lécbou®™®

At mohou vasi pacienti za€it co nejlépe

Zkracena informace o pfipravku

Nazev pripravku: Toujeo 300 jednotek/ml SoloStar injekéni roztok v pfedpinéném peru, Toujeo 300 jednotek/ml DoubleStar injekéni roztok v pfedplnéném peru. Slozeni: Insulinum glarginum 300 jednotek/
ml inj. roztoku. Pero SoloStar obsahuje 1,5 ml injekéniho roztoku, to je 450 jednotek. Pero DoubleStar obsahuje 3 ml injekéniho roztoku, to je 900 jednotek. Indikace: Lécba diabetes mellitus u dospé-
lych, dospivajicich a déti od 6 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Davkovani a zptisob podani: 1x denné kdykoli béhem dne, prednostné kazdy
den vzdy ve stejnou dobu. Aplikace je mozna az 3 hodiny pred nebo po obvyklé dobé podani. Davka je uréena v zavislosti na potfebach pacienta. Podava se subkutanni injekci. Doporu¢ena pocatecni
denni davka pro pacienty s diabetes mellitus 2. typu je 0,2 jednotky/kg nasledovana individualni upravou davky. Toujeo DoubleStar predplnéné pero je doporuceno pro pacienty, ktefi potfebuiji
minimalné 20 jednotek za den. Zvlastni upozornéni: nepodavat intraven6zné. Pripravek nesmi byt nataZzen ze zasobni vlozky predpinéného pera SoloStar nebo DoubleStar do injekéni strikacky pro
mozné zavazné predavkovani. Pfed kazdym podanim injekce musi byt vzdy zkontrolovan Stitek inzulinu, aby nedos$lo k zaméné mezi pfipravkem Toujeo a dalSimi inzuliny. Pfed kazdym podanim injekce
musi byt pfipevnéna nova sterilni jehla. Pacienti musi byt také pouceni, aby jehly nepouzivali opakované. Pfevod pacienta z jiného typu nebo inzulinu jiné znacky ma probéhnout pod pfisnym lékaiskym
dohledem. Nesmi se misit nebo fedit s Zadnymi jinymi inzuliny nebo pfipravky. Pfipravek Toujeo a inzulin glargin 100 jednotek/ml nejsou bioekvivalentni a nejsou pfimo zaménitelné. Nutna opatrnost pfi
kombinaci s pioglitazonem. Pediatricka populace: Ptipravek Toujeo mohou pouZzivat dospivajici a déti od 6 let, stejné jako dospéli pacienti. Pokud se pfechazi z bazalniho inzulinu na pfipravek Toujeo,
je tfeba na zakladé individualniho posouzeni zvazit moznost snizeni davek bazalniho a bolusového inzulinu, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. Bezpecnost a ucinnost pfipravku Toujeo u déti
mladSich 6 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Zvlastni upozornéni: Pfipravek Toujeo neni inzulinem volby pro lé¢bu diabetické ketoaciddzy. Misto néj se v takovych pfipadech
doporuéuje pouziti humanniho inzulinu typu regular podavaného intravendzné. V pfipadé nedostatec¢né Upravy glykemie nebo sklonu k hyper— nebo hypoglykemickym epizodam je nezbytné zkontrolovat
dodrzovani predepsaného IéEebného rezimu pacientem, mista aplikace, spravnou injekéni techniku a vS§echny ostatni relevantni faktory predtim, nez je zvazena Gprava davky. Interakce s jinymi lé¢i-
vymi pfipravky: Mezi latky, které mohou zvysit hypoglykemizujici ¢inek a zvysit nachylnost k hypoglykémii, patfi jiné antidiabetické IéCivé pripravky, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE),
disopyramid, fibraty, fluoxetin, inhibitory monoaminooxidazy (MAO), pentoxifylin, propoxyfen, salicylaty a sulfonamidy. Mezi latky, které mohou snizovat hypoglykemizujici U¢inek, pati kortikosteroidy,
danazol, diazoxid, diuretika, glukagon, isoniazid, estrogeny a progestogeny, derivaty fenothiazinu, somatropin, sympatomimetika [napt. epinefrin (adrenalin), salbutamol, terbutalin], thyreoidni hormony,
atypicka antipsychotika (napf. klozapin a olanzapin) a inhibitory protedz. Betablokatory, klonidin, soli lithia nebo alkohol mohou jak zesilit, tak i zeslabit hypoglykemizujici Gc¢inek inzulinu. Pentamidin
muZze vyvolat hypoglykémii, po které muze nékdy nasledovat hyperglykémie. Téhotenstvi a kojeni: V pfipadé klinické potieby je mozné zvazit pouziti pfipravku béhem téhotenstvi. Neni znamo, zda je
inzulin glargin vylu&ovan do matefského miéka. Nepredpoklada se po poZiti inzulinu glargin zadny metabolicky Gginek na kojeného novorozence/kojené dité. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Pacientova schopnost koncentrace a reakce mize byt zhorSena nasledkem hypoglykémie, hyperglykémie nebo napf. nasledkem poruchy zraku. To mize predstavovat riziko v situacich, kde jsou
tyto schopnosti zvlasté duleZité (napf. pfi Fizeni vozidla nebo pfi obsluze stroji). Nezadouci Géinky: Velmi asté: hypoglykémie; Casté: reakce v misté vpichu, lipohypertrofie; Méné &asté: lipoatrofie;
Vzacné: alergické reakce, zhorSeni zraku, retinopatie, edém. V misté vpichu se muze vyvinout lipodystrofie a kozni amyloidéza vedouci ke zpozdéni lokalni absorpce inzulinu. Pravidelné stfidani mista
vpichu v oblasti podani muze pomoci tyto reakce omezit nebo jim predejit. Pfedavkovani: Predavkovani inzulinem muze vést k tézké a nékdy dlouhodobé a Zivot ohrozujici hypoglykémii. Mirné epizo-
dy Ize zvladnout peroralnim podanim sacharidl, u zavaznéjsich Ize podat glukagon (i.m./s.c.) nebo glukézu (i.v.). Baleni: 3 pera k jednorazovému pouziti se zasobnimi viozkami, které jsou uzavieny
v predpInénych perech. Zasobni vlozka pera SoloStar obsahuje 1,5 ml roztoku. Zasobni viozka pera DoubleStar obsahuje 3,0 ml roztoku. Uchovavani: Uchovaveijte pfi teploté 2—8 °C (v chladnicce).
Chrarite pfed mrazem a pred svétlem. Po prvnim pouziti mize byt pripravek uchovavan az 6 tydnu pfi teploté do 30 °C a mimo dosah pfimych zdroju tepla nebo svétla. Pouzivana pera se nesmi ucho-
vavat v chladnicce. Doba pouzitelnosti: Toujeo SoloStar 30 mésicu, Toujeo DoubleStar 24 mésicl. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D- 65926 Frankfurt am Main,
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Uméla inteligence

O umélé inteligenci (AI) se hovori ¢im dal tim vice. V praxi ji vyuzivame
zcela bézné ani o tom nevime. Dost ¢asto rozhoduje o tom, co budeme
¢ist, nakupovat a nékdy i o tom, co si budeme myslet. Jednim z nejdisku-
tovanéjsich témat v této oblasti je nakolik a kdy bude schopna nahradit
lidskou praci.

Chodivame se Zenou rano do prace pésky a dnes pti té ranni prochazce
ma draha polovice nadhodila otazku, zda by jiz dnes byla AI schopna na-
ptiklad uspokojivé generovat beletrii a nahradit tak spisovatele. Zasmal
jsem se, protoze podle mého nazoru by to bylo mozné (bez ztraty kvality)

199,9 % soucasné televizni, rozhlasové a knizni produkee (tzv. konzumni
literatury). Zbylou desetinu procenta bych vyhradil skute¢nym spisova-
teltim (ale mozna nadsazuji a skute¢né literatury je vyznamné méné).

Ale ¢ervik pochybnosti uz hlodal, jak to s tou umélou inteligenci je doopravdy? A pozname jeji produkty? Nakolik jsme schopni
alespon vytusit stopy Al v nasich zivotech, praci, nasem smérovani?

Zaméfil jsem se na psané slovo a generovani textu a zkusil jsem si najit jeden z mnoha projektt Al dostupny pro chatovani v ¢es-
kém jazyce, podivat se mu na zoubek a popovidat si s nim. Potvrdil jsem si svtij pfedpoklad, ze Al je genidlni. Je géniem primeérnosti.
Velmi pripomind politiky. V poloviné pripadu se odpovédi (po zvazeni pro a proti) vlastné vyhne a naznaci, ze vase otazka je
vlastné aplné $patna, ve zbylych pripadech potvrdi prevazujici mainstreamovy nazor v¢. argumentace.

Posudte sami, jak by uméld inteligence napsala tvodnik do odborného lékaiského ¢asopisu v diabetologii:

Vazeni kolegové,
s radosti VAm pfindsime nejnovéjsi vydani naseho odborného ¢asopisu vénovaného diabetologii. Tento ¢asopis je nejen di-
lezitym zdrojem informaci pro diabetology a dali zdravotnické profesionaly, ale také pro pacienty, ktefi trpi diabetem nebo
jsou ohrozeni jeho vznikem (tady chatbot trochu ulétl k realité v USA, u nas spole¢ny Casopis pro lékate a pacienty komplikuje
zakon o reklamé).

V tomto vydani se zaméfujeme na aktualni vyzkum v oblasti diabetologie, v¢etné novych pristupll k 1é¢bé a prevenci
diabetu. Pfinasime Vam také prehled nejnovéjsich klinickych studii ainformaci o modernich technologiich pro Ié¢bu diabetu,
jako jsou inzulinové pumpy a glukézové senzory.

Mimo to se v tomto vydani vénujeme také rostoucimu vyznamu zivotniho stylu a vyzivy pro fizeni diabetu, a pfindsime
vam navody a tipy pro zdravy zZivotni styl a prevenci vzniku diabetu.

Doufame, Ze toto vydani Vam pfinese uzite¢né informace pro Vasi praci v oblasti diabetologie. Dékujeme Vam za Vasi pod-
poru a prejeme Vam prijemné Cteni.

Neptijde Vam to povédomé? Necetli jste uz takto prinosny editorial v néjakém lékarském casopise? Jisté, v kazdém druhém... Ale
nejen tam. Zkuste se podivat tfeba na stranky farmaceutickych firem. Uvidite obrazky $tastnych lidi a dozvite se obecné fraze
o vyvoji védy, lidském pokroku a jak spolec¢ensky odpovédnd dana firma je a kolik vysadila stromt. Konkrétnich informaci (tfeba
o tom, kdy prijdou na trh s novym lékem a kolik bude stat) ¢istd nula.

Ze by uz tadu lidi Al v realu nahradila? A nepi$ou ty tvodniky, firemni informace, newslettery, novinové ¢lanky a dalsi texty
uz chatboti? Vy$e uvedeny tivodnik trval chatbotovi méné nez sekundu a pritom nikoho neurazil ani nezmatl... (¢emuz doporucuje
Al se v uvodniku vyhnout).

Nejsem si jist. Ale je to ta lepsi moznost. To druhou, horsi, je, Ze je piSou zivi lidé.

S pranim krasného jara
Rarel Uigner

$éfredaktor



Kazuistika téhotné pacientky

s diabetem 1. typu léc¢ené inzulinovou pumpou

s hybridnim uzavienym okruhem

Ondrej Vrtal

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

Souhrn

V kazuistice je popisovan priibéh 1é¢by pacientky s diabetem 1. typu v pregestacni priprave,
béhem teéhotenstvi, v pribéhu porodu a po porodu. Cukrovka pacientky byla dlouhodobé
$patné kompenzovana i pti pouziti senzortl ke kontinualni monitoraci glukézy v podkozi.
Inzulin je aplikovan pomoci jednorazovych inzulinovych per. V ramci pregesta¢ni pripravy
byla zahdjena lé¢ba pomoci inzulinové pumpy s postupnym upgradem a nastavenim hybridni
uzaviené smycky. Pacientka méla hybridni uzavienou smycku (HCL) ponechanu i v pribéhu
porodu i tésné po porodu.

Summary

Case report of a pregnant patient with type 1 diabetes treated with hybrid closed loop in-
sulin pump

In this case report I describe how I treat a type 1 diabetes patient in pregestational period,
during pregnancy, during and after giving birth. Her diabetes control was quite poor for
a long time, even though the patient uses continuous glucose monitoring with glucose
alarms. Standard insulin pens are used as well. During pregestational period we started
insulin pump treatment and we upgraded the insulin pump software from Basal-IQ to Con-
trol-IQ later on. And so we used hybrid closed loop insulin pump system during and after
giving birth without any interruption.

Klicova slova

diabetes mellitus 1. typu
gravidita

kontinualni monitorace
glukdzy

inzulinové pumpy s hybridni
uzavtenou smyckou

Keywords

type 1 diabetes mellitus
gravidity

continuous glucose
monitoring

insulin pumps with hybrid
closed loop system

Uvod

V poslednich nékolika maélo letech mdme mozZnost pouzivat
prilécbeé diabetiki 1. typu inzulinové pumpy s hybridnimi uza-
vienymi smyckami. Dle klinické praxe i klinickych studii® je
kompenzace diabetu na téchto systémech vyrazné zlepsena.
K nejvétsimu zlepSeni kompenzace dochazi zejména v noci,
kdy do vlastniho systému pacient nezasahuje jidlem ¢i fyzickou
aktivitou. Prvni moderni oficidlni systémy s hybridni uzavienou
smyckou pouzité v Ceské republice jsou systémy Control-IQ
v inzulinové pumpé Tandem a systém MiniMed 780G. Tyto
systémy nejsou oficialné schvaleny k pouziti v téhotenstvi pro
nedostatek dat a nedostatek klinickych studii. Presto je ¢im dal
Castéji v tehotenstvi pouzivame, a to velmi casto s dobrymi vy-
sledky, jak popisuji v této kazuistice.

Kazuistika

Popisuji pripad 30leté pacientky, které byl v Sesti letech véku
diagnostikovan diabetes mellitus 1. typu. Drzi bezlepkovou

dietu pro celiakii. Pacientka je obézni, jeji BMI se pohybuje
kolem 35 kg/m?. Pacientka pldnovala téhotenstvi, zatim je bez-
détnd. Nema diabetické komplikace. Hypoglykemie poznava

Obr. 1: Vysledky CGM pfi 1é¢bé inzulinovymi pery
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bezpecné, tézkou v dospélosti neméla. V minulosti byla lé¢ena
inzulinovou pumpou, nyni si aplikuje inzulin jednorazovymi
pery, ale pouziva kontinualni monitoraci glukézy pomoci sen-
zort Dexcom G6. Kompenzace diabetu byla vstupné prekon-
cepéné velmi $patna (obr. 1).

Ptihodnoceni senzort vidime vzestupy glykemii v pozdnim
odpoledni, vecer a zejména v noci. Uspokojivé glykemie jsou
dopoledne a v brzkém odpoledni, kdy je pacientka v praci, po-
hybuje se a pravidelné se stravuje s relativné spravnym pomé-
rem zivin. Pfi kontrole jidelni¢ku u pacientky ve vecernich ho-
dinach dominuji jidla s vysokym obsahem tukt a cukrii (napft.
Lipanky, zmrzliny, jahody se slehackou, hranolky apod.).

U pacientky byla postupné provedena celkova edukace
véetné edukace nutri¢ni terapeutkou a dale jsme se rozhodli
pro nasazeni inzulinové pumpy. Zvolili jsme pumpu Tandem
t:slim X2, protoze tento pristroj je kompatibilni se senzory Dex-
com G6, které jiz pacientka pouziva. Zpocatku byla pouzita
pumpa se softwarem Basal-IQ, kdy inzulinova pumpa vypina
podavani inzulinu pred hrozici hypoglykemii a opét sama ob-

Obr. 2:Vysledky CGM p¥i nové nasazené inzulinové pumpé

Statistika
Velmi nizka Nizka Doba v rozmezi Vysokd Velmi vysokd Doba aktivniho CGM
<3.0 mmol/L 3.0-3.9mmol/L 3.9-10.0 mmol/L 10.0- 13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
0% 1% 4% 39% 18% 46 %

Priimér za obdobi: 10.7 mmol/L
Nejvy3si hodnota:  21.7 mmol/L (04/03/2021 04:08)
Nejnizsi hodnota: 2.3 mmol/L (15/02/2021 14:38)

Smérodatna odchylka (SO): 3.5 mmol/L
Variaénf koeficient (VK): 33 %
Glucose management indicator (GMI): 63.1 mmol/mol -7.9%

Obr. 3: CGM pf#i nové aktivované funkci Control-IQ na
inzulinové pumpé
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novuje dodavky inzulinu. Cilem ov§em byl postupny upgrade
na software Control-1Q, coz je plnohodnotna hybridni uzavrena
smycka.
Pfinasazeni inzulinové pumpy byla kompenzace diabetu stejné
$patna (obr. 2) jako pri pouziti per, ale postupné doslo ke zlep-
$ovani stavu. Pacientka se zdokonalila v pocitani sacharidu.
Pumpu jsme dale upgradovali na funkci Control-1Q. Pfi jeho
recentnim spusténi doslo ihned k dal$imi dil¢imu zlep$eni
kompenzace nemoci (obr. 3), které bylo ovS§em nedostate¢né,
byla nutna dal$i uprava nastaveni inzulinové pumpy.

Nastaveni inzulinové pumpy bylo déle upravovano, provedli
jsme dalsi edukaci, kompenzace cukrovky se vyrazné zlepsila
(obr. 4). Pacientka nam sdélila, ze je téhotna, a proto bylo pri
vyhodnocovani senzorti piepnuto cilové rozmezi glukézy na
3,5-7,8 mmol/I (obr. 5).

Vzhledem k nutnosti velmi tésné kompenzace v téhotenstvi
jsme dale pokracovali v ¢astych klinickych kontrolach a tpra-
vach inzulinové pumy, zejména rapidnim snizovani korekéniho

Obr. 4: CGM po cetnych upravach nastaveni inzulinové
pumpy

Statistika
Velmi nizka Nizka Doba v rozmezi Vysokd Velmi vysokd
<3.0 mmol/L 3.0-3.9mmol/L 3.9-10.0 mmol/L 10.0-13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
0% 2% 86% 11% 0% 97 %

Doba aktivniho CGM

Smérodatna odchylka (SO): 2.0 mmol/L
Variacni koeficient (VK): 26 %

Glucose management indicator ( GMI): 49.1 mmol/mol - 6.6 %

Priimér za obdobi: 7.7 mmol/L
Nejuy33i hodnota: 15.7 mmol/L (14/10/2021 16:46)
Nejnizsi hodnota: 2.3 mmol/L (23/10/2021 17:26)

Obr. 5: Vyhodnoceni CGM v cilovych rozmezi glukézy v té-
hotenstvi

Statistika
Velmi nizka Nizka Doba v rozmezi Vysokd Velmi vysokéd Doba aktivniho CGM
<3.0 mmol/L 3.0-3.5mmol/L 3.5-7.8 mmol/L 7.8-13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
0% 1% 52% 46 % 1% 97%

Smérodatna odchylka (SO): - 2.0 mmol/L
Variacni koeficient (VK): 26 %
Glucose management indicator ( GMI): 49.2 mmol/mol - 6.7 %

Priimér za obdobi: 7.8 mmol/L
Nejuy38i hodnota:  15.7 mmol/L (14/10/2021 16:46)
Nejnizsi hodnota: 2.3 mmol/L (23/10/2021 17:26)



Obr. 6: CGM v priibéhu téhotenstvi

Statistika
Velmi nizkd Nizké Doba v rozmezi Vysoka Velmi vysokd Doba aktivniho CGM
<3.0mmol/L 3.0-3.5 mmol/L 3.5-7.8 mmol/L 7.8-13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
0% 1% 67% 32% 0% 98 %

Smérodatnd odchylka (SO): 1.8 mmol/L
Variaéni koeficient (VK): 25 %

Priimér za obdobi: 7.1 mmol/L
Nejvy3i hodnota:  15.0 mmol/L (21/02/2022 18:38)

Nejnizsi hodnota: 2.4 mmol/L (09/02/2022 22:33) Glucose management indicator (GMI): ~46.2 mmol/mol - 6.4 %

Obr. 7: CGM v priibéhu téhotenstvi

Statistika
Velmi nizké Nizké Doba v rozmezi Vysokd Velmi vysokd Doba aktivniho CGM
<3.0 mmol/L 3.0-3.5mmol/L 3.5-7.8 mmol/L 7.8-13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
1% 2% 82% 15% 0% 97%

Priimér za obdobi: 6.2 mmol/L Smérodatna odchylka (SO): 1.8 mmol/L
Variagni koeficient (VK): 28 %

Glucose management indicator (GMI): 41.8 mmol/mol - 6.0 %

Nejvy3si hodnota: - 14.5 mmol/L (09/04/2022 17:37)
Nejnizsi hodnota: Lo (26/04/2022 02:09)

faktoru ¢ili citlivosti na inzulin. Postupné se nam podatilo vse
zvladnout a pacientka méla témér idealni kompenzaci své ne-
moci v téhotenstvi (obr. 6, 7). Dle vyhodnoceni glykovaného
hemoglobinu (HbA,,) se pacientka dostavala z velmi $patnych
hodnot kolem 70 mmol/mol, kdy jesté pacientka nebyla lé¢ena
inzulinovou pumpou na 50 mmol/mol jesté pregestacné, ale jiz
s inzulinovou pumpou. Béhem téhotenstvi se pacientka dostala
az na hodnoty kolem 40 mmol/mol.

S pacientkou jsme se dale domlouvali na strategii inzulino-
terapie béhem porodu a tésné po porodu. Na inzulinové pumpé
byly nastaveny rtizné profily s rtizné nastavenou bazalni davkou
inzulinu a citlivostmi na inzulin (obr. 8). Pacientka si pfepnula
profil béhem porodu, kdy ji zejména tésné po porodu rapidné
klesla inzulinova rezistence. Déle nékolik dni po porodu byla
pumpa prepnuta do profilu, ktery byl nastaven podobné jako
profil pred téhotenstvim.

Porod pacientky probihal standardné, porodnik indikoval
porod sekci, pacientka se domluvila s anesteziologem na spi-
nalni anestezii, byla tedy celou dobu porodu pti védomi a s po-
moci anesteziologa a anesteziologické sestry byly kontrolovany
glykemie. Pacientka byla celou dobu pfipojena na inzulinové
pumpé a glukézovém senzoru. Na zacatku porodu si pacientka

Obr. 8: Osobni profily v nastaveni inzulinové pumpy

Obr. 9: Zaznam CGM a inzulinové pumpy béhem porodu

zménila profil na pumpé na profil POROD, ktery jsem ji na
pumpé prednastavil. V rezimu POROD jsem trojnasobné zvysil
citlivost na inzulin ¢ili korek¢ni faktor a o polovinu jsem snizil
nastaveni bazalu. Béhem porodu (obr. 9) a v kratkém cca tfi-
dennim poporodnim obdobi (obr. 10) pacientka vSechno zvla-
dala, neméla zadnou tézkou hypoglykemii a HCL udrzovala
velmi priznivé hladiny glukdzy. Nejdulezitéjsi ovéem je, ze se
pacientce narodilo zdravé dité. Novorozenec nemél zadnou za-
vaznou hypoglykemii a hned po porodu velmi dobfe prospi-
val.

Obr. 10: Zaznam CGM porodu a 3 dnii po porodu

Statistika
Velmi nizka Nizka Doba v rozmezi Vysokd Velmi vysokd Doba aktivniho CGM
<3.0mmol/L 3.0-3.5mmol/L 3.5-7.8 mmol/L 7.8 - 13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
1% 1% 94% 5% 0% 99%

Priimér za obdobi: 5.5 mmol/L
Nejvy3si hodnota: 9.9 mmol/L (03/05/2022 10:32)
Nejnizsi hodnota: 2.7 mmol/L (01/05/2022 01:17)

Smérodatnd odchylka (SO): 1.1 mmol/L
Variaéni koeficient (VK): 20%

Glucose management indicator (GMI):  38.8 mmol/mol - 5.7 %
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Diskuse

Jiz v pregestacni pripravé a stejné tak i v téhotenstvi je zcela za-
sadni co nejlepsi kompenzace diabetu u nasich pacientek. Na-
prostym zakladem a standardem se jiz pred lety staly senzory
ke kontinualni monitoraci glukdzy, které by méla kazda diabe-
ticka 1. typu v prekoncepéni pripravé i v téhotenstvi a béhem
porodu pouzivat. Nasazeni inzulinové pumpy bylo vice indivi-
dudlni zélezitosti dle konkrétnich potteb pacientek a moznosti
diabetologického centra. S nastupem novych inzulinovych
pump s hybridnimi uzavienymi smyckami vyvstala otézka je-
jich pouziti v téhotenstvi. V. CR prvni pouzité systémy Con-
trol-IQ a MiniMed 780G nemaji schvaleni pro pouziti u téhot-
nych z dtivodu nedostatku dat. Proto jejich pouziti v téchto
ptipadech bylo jisté vyzvou.

Zaver

V kazuistice popisuji ptipad pouziti inzulinové pumpy Tandem
t:slim X2 se systémem Control-1Q k1éc¢bé pacientky s diabetem
1. typu v pregestacni pripravé, v téhotenstvi i béhem vlastniho

zprava

porodu a poporodné. Pacientka celou dobu maximalné vyuzi-
vala senzory CGM a méla zapnutou hybridni uzavienou
smycku. I pfes poc¢ate¢ni mirné obavy musim konstatovat, Ze
lécba byla velmi uspésnd. Kompenzace diabetu se dostala do
cilovych hodnot. Béhem porodu byla prakticky celou dobu nor-
moglykemie a poporodni priibéh byl také velmi uspokojivy.
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Novy senzor FreeStyle Libre 2
je jizk dispozici diabetikiim

Spole¢nost Abbott informovala, Ze i na ¢eském trhu je jiz k dispozici novy senzor FreeStyle Libre 2. Senzor aktualizuje hodnoty koncentrace glu-
koézy kazdou minutu a uklada data az 8 hodin v patnactiminutovych intervalech. Funguje po dobu az 14 dni. Novinkou verze FreeStyle Libre 2
jsou volitelné alarmy. Pro alarm pfi nizké hladiné glukézy je mozné nastavit rozmezi 3,3-5,6 mmol/l, pro alarm pfi vysoké hladiné glukézy pak
6,7-22,2 mmol/l. Dal$im alarmem je pak upozornéni na ztratu signalu mezi senzorem a mobilnim telefonem. Alarmy mohou mit zvukovou ¢i
vibra¢ni podobu a vyrobce je doporucuje nastavovat ve spolupraci s osetfujicim lékafem.

Integrovanou digitdlni platformu pak predstavuje aplikace LibreLink, ktera je urcena ke sledovani a sdileni dat, nové nejen ze senzoru (pivod-
niho FreeStyle Libre i nového FreeStyle Libre 2), ale i z chytrych per NovoPen 6 a NovoPen Echo Plus.
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Uzaviena smycka MiniMed 780G p¥ri béhu

pulmaratonu - kazuistiky

Martina Breburdova, Barbora Pavlikova, Zdenék Rusavy
. interni klinika FN Plzen a Lékarska fakulta UK v Plzni

Souhrn

Fyzicka aktivita by méla byt béznou soucasti dne kazdého clovéka, pacientt s diabetem nevy-
jimaje. Realita je bohuzel odlidnd, doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti, tedy
provadéni fyzické aktivity alesponl 150 minut tydné, spliuje jen velmi malo nasich pacient.
Nékteti pacienti udévaji jako diivod, pro¢ pravidelné nesportuji, obtizny management svého
diabetu, se zvy$enim mnozstvi hypoglykemii i hyperglykemii. Pfinosem pro tyto pacienty
muze byt kromé peclivé edukace i inzulinova pumpa Medtronic MiniMed 780G s algorit-
mem SmartGuard. Uvedené kazuistiky ukazuji efektivitu této pumpy u dvou pacientek
s diabetes mellitus 1. typu (DM) pfi béhu piilmaratonu.

Summary

Closed loop MiniMed 780G during half-marathon running - case reports

Physical activity should be a regular part of every person’s day, including patients with dia-
betes. Unfortunately, the reality is different. Very few of our patients meet the
recommendations of the Czech Diabetes Society, i.e. physical activity of at least 150 minutes
per week. Some patients state that the reason why they do not exercise regularly is the difficult
management of their diabetes, with an increase in the number of hypoglycaemias and hyper-
glycaemias. In addition to careful education, the Medtronic MiniMed 780G insulin pump
with the SmartGuard algorithm can be of benefit to these patients. The following case reports
show the effectiveness of this pump in two patients with type 1 diabetes mellitus while run-

Klicova slova

diabetes mellitus 1. typu
hybridni uzaviena smycka
MiniMed 780G

tyzicka aktivita
pulmaraton

Keywords

type 1 diabetes mellitus
hybrid closed loop
MiniMed 780G
physical activity
half-marathon

ning a half-marathon.

Uvod

Pravidelna fyzicka aktivita, pohyb, cvicent, sport, relaxace. I tyto
¢innosti by mély byt neodmyslitelnou soucasti 1écby diabetes
mellitus jakéhokoli typu. Samoziejmé neplati, ze pro vSechny
pacienty jsou vhodné veskeré formy fyzické aktivity, néjaka
forma pohybu by v§ak méla byt soucasti jejich kazdodenni ru-
tiny. Ceska diabetologicka spole¢nost, ale i mezindrodni dia-
betologicka guidelines doporucuji dosazeni alespon 150 minut
aerobniho cviceni stfedni az vysoké intenzity za tyden, rozlo-
zené nejméné do tfi dnti v priubéhu tydne, rozestupy mezi cvi-
¢enim by nemély byt del$i nez dva dny. Dale je doporuceno
provadét 2-3x tydné odporovou fyzickou aktivitu (posilovani)
a dale 2-3x tydné cviky na flexibilitu a rovnovahu (zejména
u star$ich pacienti). Navzdory jasnym doporucenim je situace
zcela odli$na. Doporucené fyzické aktivity dosahuje pouze malé
procento pacientt s diabetem, dle studie na vice nez 18 000 pa-
cientech s DM 1. typu z roku 2015, sportuje alespon 2x tydné
pouze 20 % pacienttl, 60 % pacientti dokonce nesportuje viibec.
Neni prekvapujici, Ze u nesportujicich pacientii byl mnohona-
sobné vyssi vyskyt obezity.
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Navzdory vyznamnému benefitu sportovani (pravidelna fy-
zickd aktivita ma pozitivni vliv na kompenzaci diabetu, vyskyt
chronickych komplikaci diabetu v¢etné ovlivnéni kardiovasku-
larnich rizik, zlep$eni kondice, zvySeni poméru svalové hmoty
na ukor tukové tkané, predchazi rozvoji obezity, zlepsuje psy-
chicky stav, stav kognice, zlepsuje kvalitu spanku a mnoho dal-
$iho) je sport pro diabetiky zavislé na inzulinu jistou vyzvou.
Dle studii sice zlepsuje kompenzaci diabetu, na druhou stranu
zvysuje riziko zvyseni lability diabetu — miize vést ke vzniku
hypoglykemie i hyperglykemie. Velmi dilezita je tak peclivd,
cilena edukace nasich pacientt, aby je napriklad vyskyt hypo-
glykemie od pravidelného cviceni neodradil.
opatfeni ke snizeni rizika vzniku hypoglykemie dostate¢né ¢asta
kontrola glykemie, uprava davky inzulinu a adekvatni prijem
sacharidti pred, v prabéhu i po fyzické aktivité.

Podat ucelené informace ohledné tiprav 1é¢by diabetu béhem
tyzické aktivity s respektem k typu aktivity (aerobni vs. an-
aerobni - odporovd), typu lécby a individudlnim ciltim, je velmi
obtizné béhem standardni ambulantni kontroly nasich paci-
entll. V naSem diabetologickém centru I. interni kliniky FN



Plzen je téma fyzické aktivity dilezitou soucasti kazdého re-
kondi¢niho pobytu poradaného pro pacienty. V roce 2019 jsme
dali také dohromady skupinku asi 20 pacientt s diabetes me-
llitus 1. typu, se kterymi jsme po tfimési¢nim tréninku béhu
a nékolika teoretickych edukacich ubéhli prvni ptilmaraton.
V letosnim roce 2022 jsme po nucené dvouleté pauze kviili pan-
demii covid-19 na tuto tradici navazali.

Uvedené kazuistiky prinaseji vysledky dvou Zen, které
ubéhly ptlmaraton a zdroven ke své 1é¢bé pouzivaji uzavienou
smycku pumpy Medtronic MiniMed 780G. Obé¢ zdolaly pul-
maraton i pfed dvéma lety, tehdy s pumpou MiniMed 640G
a funkci prediktivniho zastaveni pred hypoglykemii.

PaGlmaraton

Ptlmaraton je oblibeny bézecky zavod na vzdalenost 21,0975
km, coz ¢ini pfesnou polovinu maratonského béhu (vzdalenost
z Marathénu do Athén). Tento zavod je pomérné popularni
i mezi relativnimi bézeckymi amatéry - je sice dostate¢né
dlouhy, aby byl vyzvou, nevyzaduje ale takovou pripravu jako
na cely maraton. Doporucena bézecka priprava jsou asi tfi mé-
sice pravidelnych trénink. Svétovy rekord v béhu ptilmaratonu
¢ini 57 minut 31 sekund, ¢esky rekord 1 hodina, 1 minuta a 31
sekund, u Zen jsou rekordni ¢asy asi o 5 minut del$i. Primérnd
rychlost bézct téchto rekordu ¢inila asi 22 km/hod.

Asi Vés neprekvapi, ze s takovymito ¢asy nasi pacienti zavod
nezdolali, na druhou stranu se zavodu zucastnil i amatérsky
nadseny bézec s DM 1. typu, ktery 21 km zdolal v nadherném
¢ase 1 hodina a 14 minut a obsadil tak 6. misto v celkovém po-
tadi zavodu, od vitézstvi nad vice nez 1 400 bézci ho délily ne-
celé tfi minuty. Vysledky nasich (ne)bézcti (pred zahajenim tré-
ninkd nikdo z Gcastniki pravidelné nebéhal) se pohybovaly
mezi 2 hodinami a 2 hodinami a 30 minutami.

Inzulinovd pumpa Medtronic MiniMed 780G

a fyzickd aktivita

Tato inzulinova pumpa se systémem uzaviené smycky Smart-
Guard a bezkalibra¢nim senzorem Guardian 4 nabizi svym uzi-
vatelim samostatnou regulaci vydeje bazélniho inzulinu a ma-
lych autokorekénich bolusovych davek. Automaticky systém
dle predvidané glykemie upravuje davku inzulinu - pfi pre-
dikované glykemii < 4,4 mmol/l vypina bazalni davku inzulinu,
pfi glykemii > 6,7 mmol/l podava automaticky korekéni bolus.
Algoritmus mé schopnost se ucit na zakladé reakce glykemie
v pribéhu predchozich nékolika dnt, nékteré parametry na-
staveni pumpy jsou tak urceny algoritmem - citlivost na inzulin
a bazalni davka inzulinu. UZivatel, respektive jeho lékat, ma
moznost vybéru cilové glykemie mezi glykemiemi 5,5; 6,1; nebo
6,7 mmol/l. Volitelné jsou téZ parametry — doba aktivniho in-
zulinu (optimum pro nastaveni je 2-3 hodiny) a sacharidovy
pomeér. Diky témto mechanismim pfispiva inzulinova pumpa
MiniMed 780G ke zvyseni ¢asu v cilovém rozmezi glykemie
a tim ke zlepseni kompenzace diabetu.

Pouziti pumpy Medtronic MiniMed 780G je vhodné
iu sportujicich pacientti, management ,,piipravy glykemie® na
aktivitu je ovsem mirné odli$ny oproti standardnim moznos-
tem 1é¢by. Asi 30-60 minut pred zahdjenim aerobni fyzické ak-

tivity je vhodné zapnout docasny cil glykemie - fixné nastaven
na glykemii 8,3 mmol/l, pfi zapnuti médu nedochdzi k aplikaci
autokorekénich bolusi. I pfi nastaveném rezimu ,,sport® je
vhodné dopliovani sacharidii, zvlasté pti aktivité trvajici déle
nez 30 minut nebo pfi vysoké inzulinemii. Vhodna je redukce
bolusu uz na jidlo, které je konzumovano méné nez 2,5 hodiny
pred planovanym cvi¢enim, je doporucena redukee asi o 20-
50 %, v praxi to tedy znamena, ze pacient zada pouze 50-80 %
snédenych sacharidii. Sacharidy konzumované bezprostfedné
pred a béhem fyzické aktivity, které slouzi k pravé glykemie,
neni vhodné kryt bolusem, pacient je tedy do algoritmu neza-
dava. Pfi aerobni ¢i smisené fyzické aktivité trvajici déle nez
30 minut je vhodné konzumovat asi 15-30 grami sacharidt
kazdych 30-60 minut. Pfi hyperglykemii béhem odporové nebo
intenzivni aktivity je vhodné podat pouze redukovanou davku
bolusu (cca 0 50 %). Docasny cil je vhodné kvuli riziku vzniku
hypoglykemie ponechat nastaveny asi 1-2 hodiny po skonceni
aktivity, v pripadé hyperglykemie je vhodné podat pouze redu-
kovanou davku bolusu. JelikoZ zvysena citlivost na inzulin pre-
trvava az 24 hodin po skonceni aktivity, mize byt u pacientt
s vys$$im rizikem vzniku hypoglykemie vhodné ponechat na-
staveny docasny cil, ev. nastavit vyssi cilovou glykemii na 6,1
a 6,7 mmol/l na celou noc.

Kazuistika ¢. 1

Prvni kazuistika nam ukazuje ptilmaraton 45leté Zeny s DM 1.
typu (onemocnéni diagnostikovano v roce 2006), pacientka je
bez chronickych komplikaci diabetu, bez jinych komorbidit.
Pacientka je uspokojivé kompenzovana s glykovanym hemo-
globinem (HbA,.) 48 mmol/mol, dle senzoru rtCGM ¢as v ci-
lovém rozmezi dosahuje asi 83 %, dle senzoru je pacientka prak-
ticky bez hypoglykemii. Pacientka je 1é¢ena pomoci hybridni
uzaviené smycky MiniMed 780G od fijna 2021, pfed tim po-
uzivala pumpu s prediktivnim vypinanim pred nizkou glykemii
MiniMed 640G. Nastaveni MiniMed 780G: cilova glykemie
5,5 mmol/l, doba aktivniho inzulinu 2 hodiny.

Prtibéh sportovniho dne: Pacientka predesly vecer byla na
rodinné oslavé s rautovym obcerstvenim, z tohoto diivodu noc
pred zavodem stravila v hyperglykemii 2. stupné, automaticka
funkce SmartGuard s mikrobolusy v pribéhu noci dostala
ktivku glykemie do cilové hladiny. Pacientka snidala asi tfi ho-
diny pred zacatkem zavodu, zadala spravné mnozstvi gramu
sacharidii. Pred zavodem pacientka nastavila docasny cil gly-
kemie, dale snédla 40 g sacharidti ve formé fruktdzy a malto-
dextrinu, v priibéhu 2. hodiny zavodu dalsich 80 grami sacha-
ridd. Do bolusového kalkulatoru zadny z téchto sacharidt
nezadévala. Po celou dobu zavodu byla pacientka v cilovém
rozmezi glykemie, ke konci zavodu glykemie i pres vysoky pri-
jem rychlych sacharidt poklesla, nikoli v§ak do hypoglykemie.
V dal$im pribéhu dne pacientka zadéavala spravné mnozstvi
sacharidii. Pro vysokou citlivost k inzulinu po déletrvajici vy-
soce intenzivni fyzické aktivité byla téméf po cely zbytek dne
zastavena bazalni davka. Pacientka ubéhla pilmaraton v case
2 hodiny a 9 minut, béhem zavodu méla primérnou glykemii
7,3 mmol/], nejnizsi byla 5,2 mmol/l, nejvyssi 11,2 mmol/L.
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Obr. 1: Grafy glykemii v zavodni den pilmaratonu a den poté u pacientky z kazuistiky ¢. 1, ¢as palmaratonu oznacen

obrazkem

Pulmaraton v r. 2022 s pumpou MiniMed 780G (nahote)
Pulmaraton v r. 2019 s pumpou Minimed 640G (dole)

V roce 2019 pacientka ubéhla stejny zavod s pumpou Mini-
Med 640G. Vidime podobny graf glykemie v priibéhu zavodu,
po pocate¢ni hyperglykemii 13,3 mmol/l doslo i pres prijem
108 g sacharidti k poklesu glykemie na 5,3 mmol/l, primérna
glykemie béhem zavodu byla 8,4 mmol/l. Po zavodu doslo
k vzestupu glykemie, po jeji korekei se vSak v dalsich 24 hodi-
nach pohybovala v cilovém rozmezi.

Kazuistika ¢. 2

Druha kazuistika predstavuje 32letou Zenu, s diabetem diagnos-
tikovanym v roce 1999, bez chronickych komplikaci diabetu,
slécenou hypotyredzou, bez dalsich komorbidit. Pacientka do-
sahuje rovnéz vybornych vysledkti kompenzace diabetu
s HbA,.47 mmol/mol, ¢as v cilovém rozmezi na lé¢bé smyckou
MiniMed 780G dosahuje 82 %, pacientka je témét bez hypo-

glykemii. Touto inzulinovou pumpou je pacientka lé¢ena od
srpna 2021, predtim pouzivala pumpu MiniMed 640G. Nasta-
veni MiniMed 780G: cilova glykemie 5,5 mmol/l, doba aktiv-
niho inzulinu 2 hodiny.

Pred zavodem pacientka ponizila ptijimané sacharidy, do
bolusového kalkulatoru zadala pouze 70 % snédenych sacha-
ridd, z tohoto dtivodu doslo pred zavodem k vzestupu glykemie
na maximalni hodnotu 14,3 mmol/l, asi 30 minut pred zdvodem
pacientka nastavila do¢asny cil. V pribéhu zavodu doslo k po-
klesu glykemie na hodnotu 4,9 mmol/l, pacientka pfijala 75 g
sacharidti ve formé fruktdzy, maltodextrinu, sachardzy a poly-
sacharidu obsazenych v pecivu. Zavod zvladla zabéhnout v ¢ase
2 hodiny a 3 minuty. Bezprostiedné po zavodé doslo béhem
snézeni sacharidi bez zadani do bolusového kalkulatoru, tedy
bez podanibolusu, k hyperglykemii 14 mmol/l, poté diky auto-
matické korekei doslo ke stabilizaci glykemie a poklesu do ci-

Obr. 2: Grafy glykemii v zavodni den pllmaratonu a den poté u pacientky z kazuistiky €. 2, ¢as pllmaratonu oznacen

obrazkem

Palmaraton v r. 2022 s pumpou MiniMed 780G (nahote)
Palmaraton v r. 2019 s pumpou Minimed 640G (dole)
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lovych hodnot. V dalsim pribéhu 24 hodin dosahovala paci-
entka svych prumérnych hodnot glykemie i ¢asu v cilovém roz-
mezi.

V roce 2019 ubéhla pacientka stejny zavod, na prvni pohled
vSak s vyrazné vétsi variabilitou glykemie. Na pocatku zavodu
meéla pacientka glykemii 16,2 mmol/l, v priibéhu zavodu doslo
pfi prijmu 60 g sacharidt k poklesu glykemie na 8,2 mmol/l
Po zavodu ovsem doslo k velmi vyraznému vzestupu glykemie
nad 20 mmol/l. V naslednych 24 hodinach doslo k jejimu po-
klesu, presto se drzela nad hranici 10 mmol/l.

Zaveér

Pomérné ¢asto slycham od pacientd, Ze si nepreji lé¢bu inzuli-
novou pumpou, protoze radi sportuji a pumpa by jim prekazela.
Dle pacientt, ktefi vSéak pumpu i pfi sportu pouzivaji, jeji be-
nefity stran zlepSeni kompenzace a usnadnéni managementu
diabetu a tim zlepSenim kvality Zivota, vyrazné prevysuji nad
fyzickym nepohodlim. Uvedené kazuistiky ukazuji, Ze sporto-
vani s pumpou MiniMed 780G a algoritmem SmartGuard (po
predchozi peclivé edukaci) je bezpe¢né, vyrazny benefit prinasi
také v nasledujicich 24 hodinach po fyzické aktivité, kdy ome-
zuje Cas straveny v hypoglykemii i hyperglykemii a zvysuje ¢as
v cilovém rozmezi.

Vyzkum byl podpoten Grantovou agenturou Univerzity Karlovy
(projekt ¢ 442220).
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Xultophy - mnohocetna efektivita
v jedné denni davce

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

Souhrn

Miize se zdat, ze vzhledem k progresivinimu zhorsovani metabolické poruchy, ktera je pod-
kladem diabetu 2. typu, budeme pti zméné 1écby diabetu odkazani jen k navySovani poctu
1éki nebo jednotlivych davek. V nékterych pripadech ale muze platit, Ze i diky neustale se
roz$ifujici nabidce novych lécivych pripravkil mizeme pacientovi nabidnout nejen jedno-
dussi, ale i u¢innéjsi 1écbu. Takovym prikladem mize byt nahrada intenzifikované inzulinové
terapie (II'T) pouzitim pfipravku Xultophy. Intenzifikovany inzulinovy rezim je totiz naro¢ny
nejen ze strany pacienta, ale i ze strany lékare. Takze i kdyby byla vyslednd uroven kompen-
zace diabetu pfi srovnani obou lé¢ebnych systémt stejnd, bude lé¢ba pripravkem Xultophy
vitézit svou jednoduchosti, hmotnostnim poklesem a kardiovaskularnim benefitem, ktery je
dan lé¢bou liraglutidem. Nize uvedend kazuistika pouziti pripravku Xultophy po prevodu
z IIT ukazuje situaci, kdy bylo dosazeno nejen cilové trovné kompenzace, ale souc¢asné byla
zachovéna jednoduchost 1é¢by (aplikace 1x denné bez vazby na jidlo) pfi maximalni spoko-
jenosti pacienta.

Summary

Xultophy - multiple effectiveness in one daily dose

It may seem that, due to the progressive deterioration of metabolic disorder that underlies
type 2 diabetes, we will only be limited to increasing the number of drugs or individual doses
when changing the treatment of diabetes. In some cases, however, thanks to the constantly
expanding range of new medicinal products, it may be possible to offer the patient not only
simpler but also more effective treatment. Such an example can be the replacement of inten-
sive insulin therapy (ITT) with Xultophy. Intensive insulin regimen is quite demanding not
only on the part of the patient, but also on the part of the physician. So, even if the resulting
levels of diabetes control were the same when comparing the two treatment systems, the Xul-
tophy treatment would win because of its simplicity, weight loss and cardiovascular benefit
given by the liraglutide treatment. The following case report of the use of Xultophy after
transferring from ITT shows a situation in which not only the target levels of diabetes control
were achieved, but at the same time the simplicity of the treatment was maintained (admin-
istration once a day without food connection) with maximum patient satisfaction.

Klicova slova

diabetes mellitus 2. typu
nedostatecna kompenzace
kombina¢ni lé¢ba
liraglutid

inzulin degludek

Keywords

type 2 diabetes mellitus
insufficient diabetes control
combination treatment
liraglutide

insulin degludec

Uvod

Nékdy se muze zdat, ze tim nejdulezitéjsim je cil, kterého
chceme dosahnout. Ale i charakter cesty, kterd k tomuto cili
vede, muiZe byt saim o sobé timto cilem. Lékarskd véda ma za-
jistit nejen dlouhy, ale soucasné i kvalitni Zivot. Kvalitu Zivota
pritom nemusi ovliviiovat jen samotna choroba, ale také pri-
padna slozitost 1é¢by. Zvlast v pripadé takovych nemoci jako je
hypertenze, diabetes a dyslipidemie, které jsou velmi ¢asto bez-
ptiznakové, celozivotni, s vyskytem v mlad$im véku, to miize
byt velmi diilezité. Slozita nebo velmi ¢asto ménéna lé¢ba muze
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zhorsit compliance pacienta. Stejné tak plati, ze 1ék je uc¢inny
jen tehdy, pokud si ho pacient vezme. I klinické studie ndm po-
tvrzuji pomérné ¢asté vynechavani davek inzulinu, které pak
vede k nedostate¢né kompenzaci diabetu. Ano, nékdy situace
vyzaduje sloZitou 1é¢bu, o to je pak prijemnéjsi, pokud mizeme
uvazovat o deintenzifikaci terapie. Tomu je napomocen i mo-
derni farmaceuticky primysl. Tedy pti 1écbé hypertenze, dia-
betu nebo dyslipidemie mame v soucasnosti k dispozici kom-
binované pripravky s dvéma, nebo dokonce i tfemi slozkami
vjedné davce. Méni se vsak také interval aplikace. Mdme k dis-
pozici léky, které se aplikuji nejen 1x tydné, ale tfeba také 1x



za 14 dni, nebo dokonce 1x za tfi mésice. Diabetologie se tedy
snad v blizké dobé muze tésit na aplikaci bazalniho inzulino-
vého analoga 1x tydné, at uz samotného, nebo spole¢né s GLP 1
analogem. Pripravek Xultophy tak miize byt tim prvnim kro-
kem, ktery nas na kvalitni a spravnou cestu k pozadovanému
cili nasméruje.

Kazuistika

Referovanym pacientem je v soucasnosti 71lety muz s diabetem
2. typu zjisténym v listopadu 2015 po hospitalizaci pro akutni
gastroenteritidu na internim oddéleni. Po stanoveni diagnozy
diabetu byl pacient praktickym lékarem odeslan do nasi diabe-
tologické ambulance k zahdjeni 1é¢by a dal$imu sledovani.
Vstupné byla ziskdna niZe uvedena anamnesticka data. V ro-
dinné anamnéze nebyl uvadén diabetes, jen u otce doslo k pred-
¢asnému umrti ve 42 letech na infarkt myokardu. Pacient sam
byl kromé diabetu v dobé prevzeti do nasi péce 1é¢en pro arte-
rialni hypertenzi, dale byla pfitomna obezita 1. stupné (hmot-
nost 98 kg, BMI 30,8 kg/m?) a gastroezofagealni refluxni cho-
roba. Vstupné uzival pacient pomérné jednoduchou medikaci
(losartan 25 mg/den, lansoprazol 30 mg/den). Dle praktického
lékate byla uvadéna intolerance ACEi (suchy kasel). Z neza-
doucich navyki pacient pfiznaval obcasné koureni doutnikd,
ohledné alkoholu udaval dva ptillitry piva denné. Neprovozoval
zadnou vétsi pohybovou aktivitu, bydlel s manzelkou v rodin-
ném domé a podnikal v ubytovacich sluzbach.

Pfi prvni navstévé v listopadu 2015 byla vstupné zjisténa
preprandialni glykemie 16,7 mmol/l, HbA,. 99 mmol/mol,
hmotnost 99 kg s BMI 31,2 kg/m?2. Subjektivné byly pfitomny
znamky dekompenzace diabetu (polyurie, inava, zhorSeni
visu). C-peptid potvrdil diagnézu diabetes mellitus (DM) 2.
typu. Byla tedy zahajena 1é¢ba intenzifikovanym inzulinovym
rezimem v systému bazal-bolus + metformin v XR formé.
K 1é¢bé inzulinovymi analogy byly vybrany inzuliny glargin
300 U/ml a lispro 200 U/ml. Metformin v XR formé byl po-
stupné natitrovan na davku 2 000 mg/den. Davky inzulinovych
analog byly postupné béhem nasledujicich tfi mésicti navyso-
vany tak, aby bylo dosazeno cilové tirovné kompenzace diabetu
spole¢né s ustupem subjektivnich obtizi. V lednu 2016 byly
zjistény nasledujici tdaje (glykemie nala¢no 7,5 mmol/l, HbA,,
45 mmol/mol, 98 kg, BMI 30,9 kg/m?) a inzulinoterapie se us-
talila na nésledujicich davkach (glargin 300 U/ml 0-0-0-26 U,
lispro 200 U/ml 8-8-8 U), dale pak ztistaval metformin XR
forma 2 000 mg/den. Nebyly souc¢asné dokumentovany hypo-
glykemie a pacient byl s 1écbou velmi spokojen a chtél v této
1é¢bé nadale pokracovat. Pacient byl informovan o moznosti
deintenzifikace terapie v budoucnu, zatim ale byla po dohod¢
s pacientem ponechdna stavajici medikace.

V 1{jnu 2016, tzn. po roce 1é¢by diabetu, byla nadale potvrzena
vyborna kompenzace diabetu (HbA, . 44 mmol/mol, glykemie
nala¢no 9,0 mmol/l, hmotnost 100 kg, BMI 31,5 kg/m?), trvala
absence hypoglykemii. Pti laboratornim vysetfeni ale bylo zjis-
téno zvyseni lipidovych parametrt nad cilové hladiny (celkovy

Tab. 1: Pfehled zakladnich laboratornich a télesnych parametra

HbA,, Glykemie nala¢no
(mmol/mol) (mmol/I)
leden 2016 45 7,5
fijen 2016 44 9,0
leden 2017 63 7,6
duben 2017 41 7,1
tunor 2019 46 6,8
listopad 2021 48 7,1
zari 2022 42 7,1

Hmotnost

(kg) Medikace

metformin XR 2 000 mg/den
98 glargin 300 U/ml 0-0-0-26 U
lispro 200 U/ml 8-8-8 U

metformin XR 2 000 mg/den
100 glargin 300 U/ml 0-0-0-26 U
lispro 200 U/ml 8-8-8 U

metformin XR 2 000 mg/den
104 glargin a lispro vysazeny
nové Xultophy 16-0-0 jednotek

metformin XR 2 000 mg/den

102 Xultophy 32-0-0 jednotek
106 metformin XR 2 000 mg/den
Xultophy 32-0-0 jednotek
103 metformin XR 2 000 mg/den
Xultophy 32-0-0 jednotek
102 metformin XR 2 000 mg/den

Xultophy 32-0-0 jednotek
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cholesterol 6,35 mmol/l, LDL-cholesterol 4,03 mmol/l,
HDL-cholesterol 1,21 mmol/l, triglyceridy (TAG) 2,44 mmol/l),
byla tedy zahajena lécba rosuvastatinem v denni davce 10 mg.

Pti nasledujici kontrole v lednu 2017 ale doslo ke zhorseni
kompenzace diabetu (HbA,, 63 mmol/mol, glykemie nala¢no
7,6 mmol/l), nartistu hmotnosti (104 kg, BMI 32,8 kg/m?) a vy-
skytu hypoglykemii v riznou denni dobu. Soucasné se vyskytla
akcelerace arterialni hypertenze (174/94 mmHg), potvrzend
i mimo kontrolu 24hodinovym ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku (ABPM). S pacientem byla tedy domluvena
zména medikace: zstal metformin XR 2 000 mg/den, vysazena
inzulinova analoga glargin 300 U/ml a lispro 200 U/ml a nov¢é
nasazen pripravek Xultophy (liraglutid/inzulin degludek) v za-
hajovaci davce 16 jednotek rano pred snidani. S pacientem byla
revidovana rezimova opatfeni, poucen o systému titrace pri-
pravku Xultophy dle ranni glykemie nala¢no. Déle byla upra-
vena antihypertenzni medikace (nové telmisartan 80 mg/den).
Po tfech mésicich 1é¢by v dubnu 2017 doslo k vyraznému
zlep$eni v jednotlivych sledovanych parametrech (HbA,. 41
mmol/mol, glykemie nala¢no 7,1 mmol/l, glykemicky profil:
5,4..6,1..6,8 mmol/l, hmotnost 102 kg, BMI 32,2 kg/m?, TK
123/76 mmHg). Pacient dotitroval Xultophy na davku 32 jed-
notek, s 1é¢bou byl velmi spokojen, bez vyskytu hypoglykemii.

V prubéhu nasledujicich let, tzn. od srpna 2017 az doposud,
byla davka Xultophy upravovana jen velmi mirné v dusledku
zmén pohybové aktivity a urovné kompenzace o 2 jednotky
nahoru nebo dolti (tzn. 30 az 34 jednotek). Trvala vyborna tro-
ven kompenzace diabetu (HbA . 39-49 mmol/mol), hmotnost
kolisala od 100 kg do 106 kg. Musela ale byt posilena antihy-
pertenzni medikace k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku.
Aktualné pacient uziva trojkombinaci telmisartan 80 mg/den,
indapamid 2,5 mg/den alerkanidipin 20 mg/den. Rosuvastatin
zlistava ve stejné davce (10 mg/den) pfi uspokojivé kontrole li-
pidogramu (posledni hodnoty z dubna 2022: celkovy choleste-
rol 3,45 mmol/l, LDL-cholesterol 1,89 mmol/l, HDL-cholesterol
0,95 mmol/l, TAG 1,34 mmol/l). Pacient je s vySe uvedenou
medikaci spokojen, neguje nezadouci u¢inky medikace, vede
aktivni Zivot.

Prehled vyvoje zdkladnich laboratornich a télesnych para-
metri sledovanych béhem lé¢by ukazuje tabulka ¢. 1.

Zaver

Dosazeni cile mize byt velmi casto zkomplikovano na zacatku,
v dobé startu. Opacné ale také plati, Ze dobry start pfedzname-
navé snadné dosazeni cile. A plati to nejen ve sportu. Domni-
vam se, Ze uvedena kazuistika je toho dobrym prikladem. Sub-
jektivni obtiZe a vysoké hodnoty glykemie a HbA,. umoznily
snadno presvéd¢it pacienta o nutnosti velmi intenzivni 1écby
(inzulinoterapie v systému bazal-bolus) se snahou dosdhnout
cilovych hodnot pfi nagem prvnim setkani. Po dosazeni cile
(tzn. vymizeni subjektivnich obtizi, obtizi + cilové hodnoty
glykemie a HbA, ) bylo pokracovano piiblizné rok v ispésném
systému lé¢by, ktery byl pacientem bez vyhrad pfijiman, i kdyz
se jednd o nejslozitéjsi systém v terapii diabetu 2. typu. Pacient
prili§ nenaléhal na zménu terapie — vidél jeji efektivitu a nezazil
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predtim jinou alternativu. Miizeme mluvit o fenoménu ,,nepo-
znani raje’, vtomto pripadé nepoznani jednodussi lécby. Presné
opac¢nou situaci vidime u pacientt, u kterych dochazi k po-
stupné intenzifikaci lé¢by, a to nejprve pres tabletové formy
1ékd az po injekéni aplikaci 1x tydné nebo 1x nebo i vicekrat
denné. U nich pak intenzifikovat lé¢bu je nékdy svizelné, paci-
ent ¢asto odmitd nase doporuceni a po urcitou dobu tak mohou
pretrvavat zhorsené vysledky.

U vy$e uvedeného pacienta také doslo po urcité dobé ke
zhorseni kompenzace diabetu, kdy bylo nutné rozhodnout
o zméné 1é¢by. Jisté by bylo mozné upravit davky inzulinovych
analog a pokracovat v zavedeném systému bazal-bolus, a snad
by se tak dosahlo cilové Grovné kompenzace. Nabyl jsem ale
dojmu, ze by tomu néco chybélo. A domnivam se, Ze by tomu
chybély dvé véci - jednak v posledni dobé zdiiraznovany kar-
diovaskularni benefit [é¢by, protoze v pacientové souc¢asné an-
tidiabetické medikaci nebyl pfitomen jasné kardiovaskularné
pozitivni prvek, a pak urcity princip jednoduchosti zvysujici
kvalitu Zivota.

Kdyz se zastavim u prvniho bodu, hned mé napadne paci-
entova zkuSenost s velmi brzkym timrtim otce na infarkt myo-
kardu. On sam je pomérné aktivni clovek, jak po ekonomické,
tak socialni strance, t.¢. s vyskytem ,,pomérné benignich” ne-
moci (DM 2. typu, hypertenze, dyslipidemie), bez limitace Zi-
votni prognozy vyskytem tézké kardiovaskularni nebo nado-
rové choroby. A tieba ze soucasného pohledu nutnosti zmény
krachujiciho diichodového systému, kdy se uvazuje o odchodu
do dichodu v 68 letech, byl mél byt referovany pacient v dobé
zahdjeni lé¢by diabetu schopen jesté nékolik let pracovat s pra-
nim byt zdravy a aktivni jesté nékolik let v dtichodu. Takze ano,
bude velmi diilezité zajistit vybornou kompenzaci diabetu hned
od zacatku, ale mélo by se toho dosahovat lé¢bou s kardiovas-
kularnim benefitem pro diabetika, jehoz Zivotni prognoza je
stale nejvic ovlivnéna vyskytem kardiovaskularnich, ale i re-
nélnich chorob. To je v§ak v soucasnosti ve vyrazném rozporu
s omezenim ze strany zdravotnich pojistoven, kdy ur¢ité kom-
binace Iékii nebo i jejich nacasovani je iracionalné zakazovano.
Je ptitom usmévné, ze v soucasnosti je jednodussi 80letému
pacientovi s omezenou zivotni prognézou operovat chlopen
nebo mu dét nékolik stentl pfi elektivni koronarografii, nez
predepsat urcité antidiabetikum. Asi plati, Ze fesit nasledek ne-
moci je levnéjsi a jednodussi nez provadét kvalitni prevenci.

Druhy aspekt, ktery jsem vy$e zminil, je kvalita Zivota. Pre-
vodem na Xultophy u referovaného pacienta doslo ke snizeni
poctu injekei za den, kdy se aplikuje jedna injekce rano nezavisle
najidle. Zpétné pak pacient priznal, Ze zvlast poledni a vecerni
aplikace prandidlniho inzulinového analoga byla vzhledem
k jeho pracovnim a spole¢enskym aktivitam zatézujici. Doslo
také ke snizeni rizika hypoglykemie a dale se omezila tendence
k prirastku télesné hmotnosti. Z pacientova pohledu je sou-
¢asna medikace vyraznym zlep$enim kvality jeho Zivota. A to
mu snad do budoucna jesté mizeme nabidnou $anci dockat se
kombinace bazalniho inzulinového analoga a GLP-1 agonisty
v kombinované injekci 1x tydné nezéavisle na jidle. Deintenzi-
fikace 1é¢by tedy splnila svij tkol, ale na druhou stranu bych
ani ,,neodsuzoval® prvni fazi 1é¢by (systém bazal-bolus). Pri-



nesla nam totiz vybornou kompenzaci na za¢atku 1écby, z které
pak mtizeme profitovat v dalsich letech, tak jak ndm to prokazuji
i odborna data. Navic doufam, Ze byla upevnéna pacientova
snaha dodrzovat rezimové opatfeni, aby se vyhnul opétovné
nutnosti nasadit inzulin 4x denné.

Ja sam osobné kombinaci pouzitou u tohoto pacienta hod-
notim jako velmi efektivni — porad tam ztstava nd$ zakladni
kamen lécby (metformin), je pfitomen GLP-1 analog (liraglu-
tid) se vSemi svymi vyhodami a pak moderni bazalni inzulinovy
analog (degludek), ktery je velmi dobrym korektorem glykemie
nala¢no, ktera muze predstavovat ten nezbytny dobry start k do-
sazeni vytéeného cile.
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Jak robustni je robustni technologie?
Zkusenost z uzivani hybridni inzulinové pumpy

MiniMed 780G
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Souhrn

Posoudit, jak robustni je technologie, kterou pouzivame pro péci o pacienty, umoznuji hlavné
zatézové situace. Na kazuistice dospivajictho s diabetem 1. typu a poruchou pozornosti s
hyperaktivitou dokumentujeme tuto vlastnost pouzité hybridni inzulinové pumpy.

Summary

How robust is robust technology?

Experience with the use of the MiniMed 780G hybrid insulin pump

The assessment of how robust is the technology that we use for patient care is enabled mainly
under stress situations. In the case report, we document this feature of the used hybrid insulin
pump in an adolescent with type 1 diabetes and attention deficit hyperactivity disorder.

Uvod

Hybridni inzulinové pumpy (IP) se staly standardem v 1écbé
diabetes mellitus (DM) 1. typu, pokud je lé¢ba IP indikovana
arozhodneme se pro ni. Obvykle jsou pacienti ukaznéni, s tech-
nologii zachazeji spravné. V klicovém pacientském vstupu, za-
davani sacharidi, jsou presni. Takové situace nepfinasi infor-
maci, jak robustni technologie je. Kazuistika popisuje pripad
dospivajiciho chlapce s DM 1. typu a s vyraznou formou poru-
chy pozornosti a hyperreaktivity (ADHD), ktery zatizil tech-
nologii oscilovanim mezi ru¢nim a automatickym rezimem,
nekalibrovanim a nezadavanim sacharidu.

Kazuistika

14,8lety, 194 cm vysoky, 104 kg vazici chlapec byl prijat na dét-
skou kliniku k reedukaci pii lé¢bé hybridni inzulinovou pum-
pou s rychle pisobicim inzulinem aspart (Fiasp). Kromé dia-
betu 1. typu, se kterym se 1é¢i od 9 let, ma poruchu pozornosti
ahyperreaktivitu a psychiatrickou medikaci atomoxetinem a es-
citalopramem.

V dospivani je obtizné zvladnutelny, do $koly chodi. Lé¢ba
IP se samostatnym zastavenim byla pro nespolupraci (HbA,,
80-100 mmol/mol) asi $est mésict pred rozhodnutim umoznit
dalsilécbu naslednou hybridni IP prerusena lécbou kombinaci
analog inzulinu (degludek, rychle ptsobici aspart) podavanych
pery. Doslo k deterioraci stavu, chlapec spolupracoval jen pod
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daraznou kontrolou rodi¢t, ktera ale nebyla dlouhodobé spo-
le¢ensky mezigenera¢né tiinosna. Byl dvakrat hospitalizovany
v regionalni nemocnici. Chlapec o IP stdl, byl ochotny k trva-
lému monitoringu senzorem. Pfi prihlédnuti k rizikiim non-
compliance, hospitalizacim pfilécbé pery, vili chodit do skoly
azakladnimu psychiatrickému onemocnéni se lé¢ba hybridnim
systémem jevila prese viechno relevantni. Po jejim zavedeni
trvalo zlep$eni vysledku asi dva mésice (HbA,. 69 mmol/mol).

P1i kontrole na konci roku 2021 ale byly pfi ambulantni kon-
trole ve vypisu technologie nalezeny nasledujici skute¢nosti:

Obr. 1: Pildny s vynikajici kompenzaci stfidaly periody pre-
pnuti IP do ru¢niho médu a deterioraci vysledki

Obr. 2: Po rychlé no¢ni stabilizaci v rezimu automatické klicky
nepodaval bolusy nebo jen nedostate¢né

Obr. 3: Nekalibroval senzor, nereagoval na vystrahy

Obr. 4: Celkova denni davka inzulinu kolisala mezi 107 a 171
U/den, pomér bolus : bazal byl 40 : 60 az 60 : 40 %, automaticka
korekce az 65 %

Reedukace pti hospitalizaci (HbA,. 93 mmol/mol) byla zamé-
fena na dtslednost, dietu, podavani bolust a ¢asovy odstup
mezi bolusem a jidlem. Bezkalibra¢ni senzory vytesily dalsi ob-
last chybéjicich dat a alarmt v souvislosti s opomenutim kali-
brace. Stav chlapce se stabilizoval, prestoze vysledky zdaleka
nedosahuji o¢ekavani.



Obr. 1: Stfidani manualniho a automatického maédu IP

Cas v cil. rozs.

9%

59%

32%

Obr. 2: Noc¢ni stabilizace v automatickém modu IP a nasledna absence nalezitych bolusu.

Cas v cil. rozs.

18%

40%

42%

Obr. 3: Stav technologie, kdyz chybéla kalibrace — bez reakce na alarmy

Diskuse

Porucha pozornosti a hyperaktivity je v détstvi ¢astou diagno-
zou. Ve spojeni s DM 1. typu casto komplikuje jeho zvladani.

Kazuistika je ale zaméfena na predstaveni moznosti tech-
nologie. Jeji robustnost, tedy odolnost v nepfimétené zatézi,
spolehlivost, presnost a efektivita za vSech situaci je obvykle
méné napadna. Kazuistika popisuje reakei technologie v situaci,
kdy ma nekonstantni vstupni data, kdy chybi kalibrace, kdy se
rychle a nevypocitatelné méni manudlni a automaticky rezim.
Na uvedené ¢asti vypisu lze tedy nahlizet i nasledovné:

Obr. 1: Hybridni technologie je schopna pomoci maximalniho
bazalu a mikrobolust béhem nékolika hodin stabilizovat gly-
kemii v cilovém rozmezi, a to i po dlouhych perioddch manu-

Cas v cil. rozs.

28%

72%

alniho rezimu a absence kalibrace. S bezkalibra¢ni technologii
senzoru technologie dale posilila.

Obr. 2: Schopnost technologie dotahovat pti velkych celkovych
dennich davkach inzulinu nepodavani bolust je velmi dobra.
Obr. 3: Technologie alarmt s navazujicim prenastavenim do
ru¢niho rezimu a dalsi alarmy poskytuji relativni bezpeci tak,
aby nedostatek inzulinu neved] ke ketoaciddze a pacient se vratil
k nalezité praci s IP. Podminkou je spravné nastaveny bazal
v manudlnim rezimu.

Obr. 4: Pii vyrazné negativnim chovani pacienta technologie
brani opakovanym ketoacidézam a hospitalizacim.

Hranice uziti inzulinové hybridni pumpy (IP) je obvykle dana

schopnosti technologii rozumét a spolupraci pacienta. U né-
kterych pacientt v dospivani, napiiklad pti neurovyvojové po-
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Obr. 4: Mira manipulace s technologii, srovnani ru¢ni/automaticky rezim
Statistika dokresluje kfivky glukézy z obr. 1-3. Ndpadnd je razantni zména chovdni pacienta.

®

SmartGuard ukoncen

® ®

® ®

Statistické udaje

Z4dna kalibrace eee 3
189
24% 8%
SmartGuard max. vydej 0
» SmartGuard min. vydej 0
N
o PoZadovana GL pro SmartGuard 0
= Podhodnocené méfeni o
O 49% 58% algoritmem senzoru
; Aktualizace senzoru ee 2
>8 Zadné hodnoty GS 0
Stary senzor 0
26% 2% Vypnuti SmartGuard uzivatelem e 1
Prodlouzeng zastaveni 0
1%
Pfiprava SmartGuard 0
22 28 - i
—— Neidentifikovano 0

** Je zobrazena pouze nejvy3si priorita.
“**Indikétor fizeni glukézy

rude chovani, se mtize posouvat. K rozhodnuti pouzit ji, mize
byt divodem jen ochota k trvalému monitoringu glukézovym
senzorem. Paradoxné takovy postup miiZe zlepsit i samotnou
poruchu chovani tak, jak omezuje diabetes jako spousté¢ dis-
ruptivniho chovani. U nespolupracujictho pacienta pak hy-
bridni IP zamezuje opakovanym metabolickym dekompenza-
cim a hospitalizacim. Obvyklou praxi je, ze na prelomu
dospélosti tito dospivajici spolupracovat za¢nou.

Zaveér

Premysleni o robustnostilécby, kterou pro pacienty pouzivame,
o robustnosti technologii, zvolenych postupti apod. je pro-
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200
0

0

SmartGuard (za tyden) 75% (5d 06h) 31% (2d 04h)
25% (1d 18h) 69% (4d 20h)
Pouzivani senzoru (za tyden) 62% (4d 08h) 28% (1d 23h)
Praméma GS + SD 10,9 + 4,1 mmol/l 10,7 * 3,3 mmol/l

GMI*** .

S

Rugni rezim (za tyden)

Variaéni koeficient (%)

Vystrahy niz./vys. GS (za den) 0,7/0,9 0,0/0,0
Pramérna GL 15 £ 5,5 mmol/l 10,1 * 3,7 mmol/l
GL / Kalibrace (za den) 24/1,9 0,9/0,8

Celkova denni dévka (za den) 133,8 jedn. 103,2 jedn.

MnozZstvi bolusu (za den) 77,2J (58%)
38,0J (49%)
56,6J (42%)

Kazdy 1,7 dny

Kazdy 1,8 dny

44,9J (44%)
10,6J (24%)
58,3J (56%)
Kazdy 1,6 dny
Kazdy 2,6 dny

Hodnota automat. korekce (za den)
Autom. bazal / bazal. mnozstvi (za den)
Vyména setu

Vyména zasobniku

Jidlo (za den) 4,0 3,3
Zadané sacharidy (za den) 142+59¢g 142163 g
Doba aktiv. inzulinu 2:00 h 2:00 h

spésné pro pacienty a vysledky péce o né. Robustnost postupu
je soucasti jeho efektivity.
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Jak muize pacient profitovat z prida

inzulinu k terapii GLP-1RA

Markéta Kubickova
Diabetologické centrum, FN Hradec Kralové

Souhrn

Diabetes mellitus (DM) 2. typu s sebou nese zvyseni kardiovaskularniho rizika nemocnych.
Pacienti maji ¢asto kromé DM 2. typu fadu rizikovych faktorti a komorbidit, zejména nad-
vahu, hypertenzi, dyslipidemii a dalsi poruchy. Proto jsou v1é¢bé preferovana jiz v ¢asné fazi
onemocnéni antidiabetika s komplexnim u¢inkem a soucasné prokazanou kardioprotektivi-
tou k nimz patfi mimo jiné GLP-1 receptorova analoga (GLP-1RA). Vyhodna je v pocatku
lé¢by kombinace GLP-1RA + metformin. Tato strategie ale miize byt u nékterych pacientt
uc¢inna pouze docasné. V predkladané kazuistice dokumentuji mozny zpusob intenzifikace
lé¢by, pokud dvojkombinace GLP-1RA + metformin nestaci k udrzeni normoglykemie.

Summary

How a patient can benefit from adding basal insulin to GLP-1RA therapy

Type 2 diabetes mellitus entails an increase in the cardiovascular risk of patients. In addition
to type 2 diabetes, patients often have a number of risk factors and comorbidities, especially
overweight, hypertension, dyslipidaemia, and other disorders. Therefore, the preferred treat-
ment even in the early phase of the disease includes antidiabetic drugs with a complex effect
and that are proven cardio-protective, such as GLP-1 receptor analogues (GLP-1RA). The
combination of GLP-1RA and metformin is advantageous at the beginning of the treatment.
However, this strategy may only be effective temporarily for some patients. The presented
case report documents a possible method of treatment intensification, if the combination of

ni bazalniho

Klicova slova
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GLP-1RA and metformin is not sufficient to maintain normoglycaemia.

Uvod

V 1é¢bé diabetes mellitus (DM) 2. typu je k dispozici nékolik
skupin antidiabetik, pficemz podle kardiovaskularni rizikovosti
pacienta jsou preferovana zejména antidiabetika s prokdzanym
kardioprotektivnim t¢inkem.! K nejucinnéjsim lékiim z hledis-
ka potencialu k normalizaci glykemie a sou¢asné komplexnim
efektem na pokles hmotnosti, snizeni krevniho tlaku (TK) a li-
pidi nalezi preparaty ze skupiny GLP-1 receptorovych agonisttL.
Neziidka jsou proto lékem druhé volby k metforminu jiz
v ¢asné fazi lécby DM 2. typu. I pres jejich vysokou tc¢innost
u rady pacientti pfi této terapii nedochazi k trvalé kontrole
glykemie, coz vyzaduje intenzifikaci lé¢by. Jednou z alternativ
je pfidani bazalniho inzulinu 2. generace Toujeo (glargin
300 U/ml).

Pro vyhody tohoto postupu jsou k dispozici data ze studie
Deliver G. Jedna se o RWE studii z realné praxe, ktera se zaby-
vala analyzou vysledki terapie ze zdravotnickych databazi
v USA. Byly zahrnuty tdaje z dokumentace pacientti s DM
2. typu, ktefi byli 1é¢eni nékterym z pripravki ze skupiny GLP-

1RA, knimz byl pro neuspokojivou kompenzaci ptidan inzulin
glargin 300 U/ml (Toujeo). U takto 1é¢enych nemocnych doslo
ke zlepseni kompenzace onemocnéni, k primérnému poklesu
HbA,. 0 0,97 %, aniz by doslo soucasné k zvyseni vyskytu hy-
poglykemii.2

Kazuistika

Kazuistika pfedstavuje 59letého nemocného, ktery byl refero-
van poprvé do poradny diabetologického centra FN v Hradci
Kralové pred deseti lety, v roce 2012, kdy mu byl diagnostikovan
diabetes mellitus 2. typu. Jednalo se o viceméné nahodny zachyt
mirné hyperglykemie pii dispenzarni neurologické prohlidce.
Zakladnim onemocnénim, pro které byl jiz tou dobou pacient
sledovan, byla roztrousend skler6za s progredujicim pohybo-
vym deficitem.

Vstupné mél pacient hyperglykemii nala¢no 8,0 mmol/l, gly-
kovany hemoglobin (HbA,,) 52 mmol/mol, TK 130/80 mmHg,
vysku 180 cm, vazil 88 kg. Nemél vyjadieny pozdni organové
komplikace, nemél retinopatii, renalni funkce byly v normé¢.

25



Po vstupni edukaci stran diety a selfmonitoringu glykemii
byla zahajena monoterapie metforminem v davce 1 000 mg/den.
Nasledovalo nékolikaleté obdobi velmi dobré a bezproblémové
kompenzace diabetu, kdy glykemie oscilovaly v rozmezi
6,0-9,0 mmol/l a glykovany hemoglobin se pohyboval v roz-
mezi 45-49 mmol/mol. Dluzno podotknout, ze se jednalo
o velmi disciplinovaného a spolupracujiciho pacienta, ktery
vzdy peclivé dodrzoval vsechna dietniilé¢ebna opatfeni. Navz-
dory postupné zhorsujici se spastické paraparéze dolnich kon-
¢etin velmi aktivné cvicil, posiloval a diky tomu nékolik let
vzdoroval roztrousené sklerdze a chodil s pomoci francouz-
skych holi. Bohuzel zhorsujici se slabost dolnich koncetin pa-
cienta nakonec upoutala na invalidni vozik. Pridaly se obtize
s moc¢enim, nutnost pravidelného cévkovani, nasledné uroin-
fekty, opakovana antibioticka 1écba, ¢asté hospitalizace. Di-
sledkem byl i nartist télesné hmotnosti o 20 kg. Pridala se hy-
pertenze a dyslipidemie, diabetes mellitus se zhorsoval.

V roce 2019 bylo nutno navysit davku metforminu na
2 000 mg denné, pro ndrust glykovaného hemoglobinu na
56 mmol/mol. Glykemie nala¢no se zvysily do pasma 8,0-9,0
mmol/l. Télesna hmotnost byla tehdy 108 kg.

Pacient zprisnil rezim a pod vedenim nutri¢niho terapeuta
zacal dodrzovat redukéni dietu. Podatilo se mu zhubnout o 8 kg
na 100 kg, coz prospélo nejen kompenzaci diabetu, ale i schop-
nosti se pohybovat, byt za pomoci invalidniho voziku. Glyko-
vany hemoglobin se vratil do pasma uspokojivé kompenzace
(48 mmol/mol).

K dalsimu zhor$eni kompenzace diabetu a vyskytu hyper-
glykemii doslo na jafe 2021 po prodélani covid-19. Tehdy se
glykemie zvysily, v pribéhu dne se dostaly azna 11-13 mmol/l.
HbA,, byl 63 mmol/mol. Terapii bylo nutno posilit. Vzhledem
k souc¢asné pritomné obezité a kumulaci rizikovych kardiova-
skularnich faktort jsme zvolili dlouhodobé ptisobici GLP-1RA
dulaglutid. Jednoduchy zpusob aplikace a davkovani 1x za
tyden bylo pro pacienta vyhodné. Nasledovalo pomérné rychlé
zlep$eni kompenzace diabetu, hyperglykemie ustoupily, hod-
nota HbA |, se vrétila do pasma 48-50 mmol/mol a pacient
zhubl 5 kg (z ptivodnich 100 kg na 95 kg).

Dobte kompenzovany diabetes mellitus ztistal az do léta
2022, kdy pacient prodélal dalsi sérii infekci moc¢ového traktu,
které vedly k zhor$eni neurologického stavu a snizeni pohybové
aktivity.

Glykemie nala¢no vzrostly az k hladiné 13 mmol/l a glyke-
mie po jidle dosahovaly az k 16 mmol/l. Glykovany hemoglobin
byl historicky nejvyssi — 70 mmol/mol.

Do medikace byl pridan bazalni inzulinovy analog 2. gene-
race glargin 300 U/ml (Toujeo)? a vytitrovan k davce 16 U s.c.
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rano. Ponechana byla kombinace s metforminem a dulagluti-
dem vzhledem ke kardioprotektivhimu potencialu. Glykemie
se postupné snizily do prijatelného rozmezi, nala¢no 7,0-8,0
mmol/l, po jidle nepfesahovaly 10 mmol/l. HbA,. se béhem
¢tyf mésich po nasazeni inzulinu snizil na hodnotu
50 mmol/mol. Pfilé¢bé inzulinem nedoslo k vyskytu hypogly-
kemii ani k nértistu hmotnosti.

Byl proveden rescreening mikrovaskularnich komplikaci,
nebyla zachycena retinopatie ani nefropatie. Hypertenze byla
kompenzovana pomoci perindoprilu, dyslipidemie s pfevahou
elevace triglyceridii byla kompenzovana fenofibratem.

Pacient je s 1é¢bou spokojen a injekéni aplikace mu necini
zadné obtize.

Diskuse

Diabetes mellitus 2. typu je chronické progredujici onemocnéni,
které je provazeno zvysenou kardiovaskularnim mortalitou.
Terapie je pacientiim volena s ohledem na vysi kardiovaskular-
niho rizika a pritomné komorbidity a v ¢ase je individualné
upravovana dle vyvoje onemocnéni.

Vyznamna je nejen ucinnost, ale i bezpe¢nost terapie, nizké
riziko vyskytu hypoglykemi, stejné jako adherence samotného
pacienta k1é¢bé. Pridanim inzulinu glargin 300 U/ml (Toujeo)?
doslo ke zlep$eni kompenzace diabetu bez rizika hypoglykemii
¢izvySeni télesné hmotnosti. Aplikace inzulinu je pro pacienta
bezproblémova pomoci predplnéného pera SoloStar.
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Tridenni test hladovénim jako pomiucka

pro rozhodovani o deeskalaci lécby

u dlouholetych diabetiku

Barbora Pavlikova

. Interni klinika FN Plzen a Karlova univerzita, Lékarska fakulta v Plzni

Souhrn

Cilem ¢lanku je ukdzat, Ze je mozné za pomoci tfidenniho testu hladovénim zjednodusit
a zefektivnit [é¢bu i u diabetiki obecné povazovanych za ,,beznadéjné“. Dvé kazuistiky uka-
zuji pacienty s dlouholetym trvanim diabetes mellitus 2. typu, s chronickou dekompenzaci
i pfes 1é¢bu intenzifikovanym inzulinovym rezimem (IIR) ve vysokych davkach. Pomoci testu
hladovénim jsme ovérili dostate¢nou rezidudlni sekreci inzulinu a pfevodem na fixni kom-
binaci GLP-1 analoga s bazalnim inzulinem zlepsili jejich kompenzaci, ale i dalsi parametry
a zejména pak kvalitu Zivota.

Summary

A three-day fasting test as an aid for deciding on treatment de-escalation in long-term
diabetics

The aim of the article is to show that with the help of a three-day fasting test, it is possible to
simplify the treatment and make it more efficient even in diabetics generally considered to
be “hopeless”. Two case reports show patients with long-standing type 2 diabetes mellitus
and with chronic decompensation despite the treatment with high-dose intensive insulin reg-
imen (IIR). Using the fasting test, we verified sufficient residual insulin secretion, and by
switching to a fixed combination of GLP-1 analogue and basal insulin, we improved not only

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu

m intenzifikovany inzulinovy
rezim

m rezidudlni sekrece inzulinu

m test hladovénim

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m intensive insulin regimen
m residual insulin secretion
m fasting test

their compensation but also other parameters and especially the quality of life.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni s progresivnim prii-
béhem. Zvysena inzulinova rezistence se snoubi se snizenou
sekreci inzulinu projevujici se v diisledku hyperglykemii. V prii-
béhu let se ¢asto prohlubuje pravé porucha sekrece, kterou se
pak u pacientli snazime nahrazovat externé podavanym inzu-
linem. U nékolikaletého trvani inzulinoterapie, zvlasté v inten-
zifikované formé (IIR) s vysokymi davkami, stoji lékat vzdy
pred nelehkym tkolem, pokud i tato 1éc¢ba selhava. Soucasnd
doporuceni pracuji s dalsi titraci [é¢by ¢i vagnim tvrzenim
0 ,zvazeni deeskalace 1é¢by“! Vétsinou v téchto pripadech pra-
cujeme s moznosti snizeni ¢i vysazeni prandialnich davek in-
zulinu a/nebo zavedeni léku na bazi GLP-1 analoga ¢i SGLT2
inhibitoru. Takovyto postup je ¢asto nejen zjednodusenim re-
zimu pro pacienta, ale prindsi oproti intenzifikovanému inzu-
linovému rezimu i benefity kardiovaskuldrni a rendlni.>* Jak
ale k této deeskalaci pristoupit? Existuje moznost, jak zjistit,
zda je dany pacient vhodnym kandidatem na prevod, napt. na
lé¢bu GLP-1 analogem v kombinaci s bazalnim inzulinem?

A nedojde vysazenim prandialniho inzulinu ke zhor$eni kom-
penzace a celkového stavu? Zjisténi stavu inzulinové sekrece
u konkrétniho pacienta je svizelné, a zvlasté jednorazové cha-
rakteristiky (jako hladina C-peptidu) nemusi odrazet realny
stav a moznosti. Pomuickou v téchto pripadech muze byt test
hladovénim.

Tridenni test hladovénim je metoda, kterou na nasem pra-
covisti pouzivame od roku 2010 jednak k rozliSeni pacientti
vhodnych k deeskalaci medikace a soucasné k ,,restartu jejich
metabolismu. Zejména u osob s vysokymi davkami inzulinu
(nad 1 j/kg hmotnosti) a sou¢asnou vyznamnou dekompenzaci
(¢asto s HbA, . nad 80 mmol/mol) se jednd o nenahraditelnou
pomoc. Vysazeni IIR se v téchto pripadech zda byt jako kon-
traproduktivni krok, zvlasté jsme-1i nauceni, Ze dekompenzaci
diabetu klasicky fesime dalsi intenzifikaci 1é¢by. Za kontrolo-
vanych podminek hospitalizace je ale mozné pomoci hladovéni
orienta¢né otestovat stav bazalni rezistence a sekrece u daného
jedince, idedlné i rezistenci ¢dstecné prolomit, a to bez zvyseni
zdravotnich rizik.

Test hladovénim spoc¢iva v tfidennim piistu pacienta, kdy je

27



mu povolena konzumace pouze neslazenych tekutin. Souc¢asné
je po celou dobu testu vysazena veskera antidiabetickd medi-
kace, v¢etné inzulinu. V ptipadé ultradlouhych analog (inzulin
degludek) je potfeba snizit ddvku preparatu jiz dva dny pred
samotnym testem. Z divodu prevence vzniku diabetické keto-
aciddzy jsou jiz den predem vysazeny preparaty s obsahem
SGLT2 inhibitort.* V pribéhu testu hodnotime glykemie pa-
cienta, zaroven dvakrat denné kontrolujeme hladinu ketolatek.
V pripadé udrzeni nizkych hodnot glykemii (idedlné v priiméru
do 8 mmol/l) predpokladdme dostatecnou rezidualni sekreci
inzulinu u daného pacienta. U téchto osob pak prikrac¢ujeme
k prevodu na GLP-1 analoga, ze zku$enostilépe s pridanim ba-
zalniho inzulinu, at uz ve fixni kombinaci ¢i rozdélené. Neni
vsak vylouceno i kompletni vysazeni inzulinu, véetné bazalu.
Samoziejmosti je vyuziti casu hospitalizace k zaroven pro-
vedené komplexni reedukaci.

Cilem ¢lanku je na dvou kazuistikdch pacienttilécenych IIR,
s dlouholetym trvanim diabetes mellitus 2. typu, ukazat, ze je
i zde mozné za pomoci tfidenniho testu hladovénim zjedno-
dusit a zefektivnit 1é¢bu.

Kazuistika 1

75letd pacientka se v dobé hospitalizace [é¢ila s diabetes mellitus
jiz devét let, prakticky po celou dobu trvani onemocnéni byla
na intenzifikovaném inzulinovém rezimu v kombinaci s met-
forminem (2 000 mg na den). V pocatku onemocnéni byla
kratce lécena i fixni kombinaci liraglutidu s bazalnim inzuli-
nem, nicméné nedspésné. Dlouhodobé se potykala se §patnou
kompenzaci (v poslednim piil roce méfen glykovany hemoglo-
bin (HbA,.) kolem 100 mmol/mol) i pfes vysoké davky inzu-
linu. V dob¢ hospitalizace aplikovala inzulin glargin v davce 54
jednotek a inzulin lispro k jidlum fixné v davce 22 jednotek cca
20 minut pred kazdym vét$im jidlem. Pacientka dlouhodobé
podcenovala selfmonitoring, pro ,frustraci z vysokych glyke-
mii“ radéji métila hodnoty pouze rano nala¢no, a i tyto se po-
hybovaly mezi 13-20 mmol/l. Fyzikalnim vysetfenim byla zjis-
téna nepritomnost lipodystrofii. V dobé prijmu k testu
hladovénim a upravé medikace byla namérena hodnota HbA,
84 mmol/mol, BMI témér 37 kg/m?, obvod pasu 130 cm pri té-
lesné vysce 161 cm. Za hospitalizace byl po dvou dnech ptivod-
niho rezimu s dopichy ke srovnani glykemii zahdjen test hla-
dovénim, béhem kterého pacientka dosahla priimérné glykemie

Tab. 1: Vyvoj sledovanych parametri u pacientky 1

Charakteristika Vstupné 3 mésice 6 mésica 12 mésici
HbA,. (mmol/mol) 84 78 59 40
Télesnd hmotnost 95,7 87.9 847 842
(kg)

BMI (kg/m?) 36,9 33,9 32,7 32,5
CDD (j/den) 120 38 34 40
C-peptid nala¢no 459 843 430 434

(pmol/1)
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7,8 mmol/l. Rozhodli jsme se tedy k vysazeni IIR a zahdjeni te-
rapie pomoci GLP-1 analoga v kombinaci s bazalnim analogem.
Pro jednoduchost rezimu jsme opét zvolili kombinovany pre-
parat liraglutidu s inzulinem degludek i pfes udavany netspéch
této 1é¢by v minulosti. Pacientka byla po kompletni reedukaci
propusténa na davce 20 jednotek. Davku doma dle doporuceni
sama postupné titrovala. Béhem roku dalsiho sledovani se po-
stupné ustalila na davce 40 jednotek preparatu denné. Na dané
terapii, ktera je pro ni vyznamné snazsi a za dodrzovani dietnich
opatreni, se jeji kompenzace zlepsila az na 40 mmol/mol, bez
vyskytu hypoglykemii. Zaroven dokazala sniZit svou télesnou
hmotnost o 11 kg a sama udavala zlep$eni komfortu lécby a cel-
kové kvality zivota. Kompletni vyvoj sledovanych parametrii
v pribéhu roku sledovani je uveden v tabulce 1.

Kazuistika 2

57lety obézni pacient (BMI 30,8 kg/m?), lé¢ici se s diabetes me-
llitus 2. typu jiz $estndct let, z toho osm let pomoci intenzifiko-
vaného inzulinového rezimu v kombinaci s metforminem
(2 550 mg denné), k nam byl prijat taktéz z diivodu dlouhodobé
neuspokojivé kompenzace. Ambulantni pfidani SGLT2 inhi-
bitorti do terapie v minulosti nemocny netoleroval. Pfi pifjmu
k hospitalizaci pacient udaval pravidelnou aplikaci 28 jednotek
inzulinu glulisin ke kazdému jidlu (3x denné¢) a 70 jednotek
inzulinu degludek pred spanim. Laboratorné byla ovéfena vy-
znamna dekompenzace (HbA,. 87 mmol/mol). Vzhledem k vy-
sokym davkam inzulinu i del$imu trvani diabetu jsme se opét
rozhodli otestovat celkovy stav rezistence a sekrece pomoci tfi-
denniho hladovéni. Primérnd hodnota glykemie béhem testu
byla 6,4 mmol/], pacienta jsme tedy prevedli na kombinovany
preparat s obsahem liraglutidu a inzulinu degludek. Pfi pro-
pusténi byla davka vytitrovana na 28 jednotek/den. I zde sa-
moztejmé probéhla za hospitalizace kompletni reedukace. Po
priblizné ptl roku od zmény 1é¢by ji hodnotime jako uspésnou
- pti soucasné davce 46 jednotek preparatu doslo ke zlepseni
kompenzace na 55 mmol/mol, za sou¢asné redukce hmotnosti
013 kg (cca 13 % vychozi télesné hmotnosti). Méfené glykemie
jsou ze 71 % v cilovém rozmezi, bez zaznamenané hypoglyke-
mie. A nelze nezminit, Ze zejména pacient je subjektivné s 1é¢-
bou i jejimi vysledky vyznamné spokojenéjsi. Kompletni vyvoj
sledovanych parametrti v pribéhu roku sledovani je uveden
v tabulce 2.

Tab. 2: Vyvoj sledovanych parametrli u pacienta 2

Charakteristika Vstupné 3 mésice 6 mésici
HbA,. (mmol/mol) 87 53 55
Télesnd hmotnost 102,1 89.0 89.0
(kg)

BMI (kg/m?) 30,8 26,9 26,9
CDD (j/den) 154 44 46
C-peptid nala¢no 498 506 400

(pmol/l)



Nutno podotknout, ze v obou pfipadech nebyla jednorazové
zméfend hodnota C-peptidu nala¢no v uvodu hospitalizace
nijak vysoka — 459, resp. 498 pmol/l. Toto nazorné ukazuje, jak
miize byt tato hodnota zavadéjici. Zvlasté pak u dlouhodobé
dekompenzovanych diabetikil s vysokymi ddvkami inzulinu,
kde muze byt vlastni sekrece ,,utlumena® externé dodavanym
inzulinem a gluko- a lipotoxicitou vyplyvajici z dlouhodobé
hyperglykemie.

Diskuse

Diky stale zajimavéj$im preparatim z tfid GLP-1 analog ¢i
SGLT2 inhibitorti se ndm oteviraji moznostiiu pacientd, u kte-
rych bychom pred deseti lety povazovali modality 1é¢by za jiz
vycerpané. Je tfeba se stale zamyslet nad tim, jestli pro daného
pacienta nemtizeme udélat vice, a to i ve smyslu zjednoduseni
lécby ¢i zmény na lécbu vykazujici lepsi kardiovaskularni ¢i
renalni benefit. I mezindrodni randomizované studie, které se
zabyvaji pfevodem z IIR na GLP-1 analoga v kombinaci s in-
zulinem, potvrzuji moznost deeskalace 1écby a snizeni rizik
hypoglykemie. Studie BEYOND ukazuje moznost bezpe¢ného
prevodu z IIR na fixni kombinaci GLP-1 analoga s bazalnim
inzulinem u dekompenzovanych diabetiki (primér HbA,,
70 £ 10 mmol/mol, celkova denni davka inzulinu pred pre-
vodem kolem 50 jednotek/den).> Randomizovana studie Dal-
laské univerzity (Rosenstock et. al.) dokonce ukazala moznost
dosazeni cile HbA,, pod 53 mmol/mol po pfevodu z IIR na
GLP-1 analoga s bazdlnim inzulinem (vychozi HbA, 60 + 7
mmol/mol, CDD 80 + 29 jednotek/den), kdy u 50 % pacientti
jiz nebylo k dosazeni cile nutné navratit bolusy inzulinu k jidlu.
U druhé poloviny sice bylo nutné prandialni inzulin do 1é¢by
vratit, nicméné v zasadné niz§im davkovani, coz vedlo ke sni-
zeni mnozstvi hypoglykemii.® Stoji za to poznamenat, Ze
v obou studiich byla doba trvani diabetu u pacientt v primeéru
delsi nez patnact let.

Na nasem pracovisti se k testu hladovénim uchylujeme ze-
jména u pacientd, ktefi se vymykaji skupinam studovanych ve
vySe zminénych studiich - ¢asto mnohem vyssimi dennimi
davkami inzulinu a zejména horsi pocate¢ni kompenzaci. Diky
tomuto testu se ndm za pomoci komplexni reedukace a pre-
nastaveni 1é¢by za hospitalizace ¢asto podari uspésné deeska-
lovat1é¢bu i u nemocnych, u kterych bychom si ambulantné na
tento krok netroufli.

Zaver
Deeskalace terapie je u chronicky dekompenzovanych diabe-
tikdi 2. typu na IIR legitimni moznost vedeni lé¢by. Méla by byt

vzdy zvazena i pres subjektivné ,,beznadéjné“ hodnoty HbA,,
vysoké denni davky inzulinu a dlouhou dobu trvani diabetu.
Pro odliseni pripadu, u kterych lze vysadit prandialni inzulin
a provést prevod na GLP-1 analog je mozné vyuzit tfidenniho
testu hladovéni za kontrolovanych podminek hospitalizace.
Nutnad je ale samozrejmeé motivace pacienta, bez které se zadna
uspésna lécba neobejde. Vysledkem vsak muze byt nejen vy-
znamné zlep$eni kompenzace zdkladniho onemocnéni, ale také
spokojenosti pacienta.
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Vcasné nasazeni gliflozinu ve fixni kombinaci

Véra Prymkova

Diabetologickd ambulance, Oblastni nemocnice Pfibram

Souhrn

Tato kazuistika popisuje pribéh fyzicky i dusevné velmi aktivniho muze s kardiologickou
anamnézou, neuspokojivé kompenzovaného na metforminu, kde pridani empagliflozinu

vedlo k dlouhodobé dobré kompenzaci diabetu.

Summary

Early initiation of treatment with gliflozin in a fixed combination

This case report describes the story of a very active man, physically as well as mentally, with
a cardiologic history and unsatisfactory diabetes control on metformin. In this patient, the
addition of empagliflozin led to a long-term good diabetes control.

Uvod

Kdyz byla v roce 2015 na kongresu EASD ve Stockholmu zve-
fejnéna studie EMPA-REG OUTCOME! u pacientd s diabetes
mellitus 2. typu a kardiovaskularnim onemocnénim, vyvolalo
to celosvétovy rozruch nejen v radach diabetologti. Statisticky
vyznamné snizeni 3P-MACE o 14 %, kardiovaskularni morta-
lity o 38 %, hospitalizace pro srdec¢ni selhdni o 35 %, celkové
mortality o 32 %? a renalnich cili o 39 %> na empagliflozinu
oproti placebu jisté nikdo necekal. Nasledné studie EMPEROR-
Reduced*a EMPEROR-Preserved® tyto vyznamné benefity po-
tvrdily i u pacientii se srde¢nim selhanim bez ohledu na dia-
gnoézu diabetu.

Kazuistika

Pan Jifi prekrocil sviznym krokem prah nasi ambulance poprvé
v listopadu 2017. Pohledny $edesatisestilety vysokoskolak tech-
nického zaméreni, plny Zivotniho elanu, plant do budoucnosti
a optimismu. Skoro se nechtélo véfit tomu, Ze tento ¢lovék byl
pred tfemi mésici opakované resuscitovan a nasledné mu byl
pro atrioventrikuldrni (AV) blok III. stupné implantovan kar-
diostimulator. Na koronarografii v zari 2017 bylo zjisténo né-
kolik nevyznamnych sten6z do 30 %.

Pred pétilety mu byla diagnostikovana hypertenze a diabetes
mellitus, statin (atorvastatin) mu byl nasazen az kratce pred
nasi prvni navstévou. Diabetes mellitus a hypertenze byly dosud
léceny praktickym lékafem, diabetes metforminem v davce 2x
1 000 mg, hypertenze trojkombinaci antihypertenziv, konkrétné
perindoprilu 10 mg s indapamidem 2,5 mg a lerkanidipinem
20 mg.

Hned po zéchytu diabetu si pacient poridil glukometr a ku-
poval si testovaci prouzky. S kompenzaci svého diabetu nebyl
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spokojen, ranni glykemie se pohybovaly mezi 8-11 mmol/L
V laboratori byl az odpoledne, proto glykemie 10,5 mmol/l ne-
byla nala¢no, ale glykovany hemoglobin (HbA, ) 61 mmol/mol
svédcil pro to, ze primérna glykemie se opravdu kolem
10 mmol/l pohybuje. Krevni tlak (TK) byl v normé - 130/80
mmHg. Télesna hmotnost idedlni nebyla, se 104 kg pti vysce
180 cm byl uz v pasmu obezity 1. stupné (BMI 31,5 kg/m?).
Drive hodné sportoval, rad plaval, chodil na dlouhé prochazky,
nyni po ,,kolapsu® své pohybové aktivity omezil. Rdd by néjaké
to kilo sundal. Pfinesl i zpravu z o¢niho vysetfeni z predchoziho
dne, kde diabeticka retinopatie zjisténa nebyla. Vysledky labo-
ratorniho vy$etfeni svéd¢ily pro incipientni nefropatii (kreati-
nin 97 pumol/l, albuminurie 119,4 mg/l, albumin/kreatinin
(ACR) 18,41 g/mol, glomerularni filtrace (eGFR) - dle CKD-
EPI 1,16 ml/s/1,73 m?).

Manzelka je také diabeticka lé¢ena metforminem. Na prvni
navstévu prijeli spolu. Toho jsme vyuzili, a po vySetieni pacienta
v mé ambulanci a nastaveni dalsi 1écby pokracovali (nyni jiz
spole¢né) u edukacni sestry, kterd s nimi podrobné rozebrala
zivotospravu, jidelni¢ek a navrhla jim zmény ve sloZeni stravy.
Nezapomnéla zminit ani vhodné pohybové aktivity a jejich pra-
videlnost, nebezpeci chronickych komplikaci pfi §patné kom-
penzaci diabetu a spravny selfmonitoring. Prestoze pacientim
nabizime edukaci i rodinnych prislusnika, malokdo z plné so-
bésta¢nych diabetiktl toho vyuzije. A pfitom podpora rodiny
v dodrzovani rezimovych opatfeni je pro vétsinu diabetika tak
dalezita!

Vzhledem ke kardidlni anamnéze, obezité a incipientni ne-
fropatii jsem pacientovi doporucila lé¢bu gliflozinem. Pacient
souhlasil, a tak si odnesl recept na fixni kombinaci empagliflo-
zinu a metforminu (Synjardy) 5 mg/1 000 mg na tfi mésice.
Dobrou snasenlivost metforminu jsme jiz méli ovéfenou z pred-
chozich let, proto jsem vzhledem klepsimu uzivatelskému kom-



fortu (a ve studiich prokazané lepsi adherenci k 1é¢bé®) volila
rovnou fixni kombinaci. Na kontrole v poloviné tinora 2018
byl z nové 1é¢by nadsen. Lé¢ba mu vyhovovala, nemél zadné
nezadouci ucinky, glykemie se snizily podle domaciho méfeni
na hodnoty mezi 5-7 mmol/l, télesna hmotnost klesla o 4 kg.
I laboratorni vysledky vysly vyborné, glykovany hemoglobin
byl zméfen 49 mmol/mol, glykemie nala¢no 6,0 mmol/l a al-
buminurie klesla na 59,3 mg/l. Podle vsech studii s glifloziny
dochézi po nasazeni lé¢by k poklesu glomerularni filtrace3->,
v nasem pripadé ale doslo ke vzestupu - v prosinci 2017 na
1,42 ml/s/1,73 m?, v ¢ervenci 2018 nad 1,50 ml/s/1,73 m2. Do
lécby hypertenze a dyslipidemie nebylo tfeba zasahovat, pacient
splnoval cilové hodnoty — LDL-cholesterol do 1,8 mmol/l, TK
do 130/85 mmHg (V cervenci 2018 m¢él celkovy cholesterol
3,3 mmol/l, HDL-cholesterol 1,15 mmol/l, LDL-cholesterol
1,77 mmol/l a triacylglyceroly 1,46 mmol/l, TK 130/70 mmHg.).

V nasledujicich letech pan Jifi do své anamnézy zadné dalsi
choroby neptidal, 1é¢bu diabetu jsme nemuseli tfi roky upra-

Obr. 1:Vyvoj glykovaného hemoglobinu (mmol/mol) u na-
Seho pacienta
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Obr. 2: Vyvoj albuminurie (mg/l)
250

200 albuminurie
150 —

100 [~

albuminurie (mg/l)

50

0 TR TR TN N TR TR TN N S SRR T TN S S T T N S

A R D D DD DO DD D D D AN AN
RO PR TR U G T TNl S e S A

Obr. 3: Vyvoj ACR (albumin/kreatinin ratio) (g/mol)
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vovat, do roku 2020 se glykovany hemoglobin pohyboval mezi
46 a 49 mmol/mol, télesna hmotnost kolisala mezi 100,0
a101,6 kg (v¢etné obleceni a obuvi). Béhem roku 2021 se gly-
kovany hemoglobin lehce zvysil na 53 a 52 mmol/mol, a kdyz
v lednu 2022 dosahl hodnoty 56 mmol/mol, byl do medikace
pridan pioglitazon 15 mg, v kvétnu byl glykovany hemoglobin
opét 53 mmol/mol, hmotnost se nezménila. Pioglitazon byl na-
vy$en na 30 mg. Pfi posledni kontrole v listopadu byl glykovany
hemoglobin téméf shodny s predchozim (54 mmol/mol), pa-
cient byl ale posledni dva mésice téméf bez pohybu, nebot na
dovolené utrpél frakturu fibuly a chiize pro n¢j stale jesté byla
bolestiva. Doslo k nepatrnému zvy$eni hmotnosti o 0,4 kg.
Hodnota albuminurie kolisala mezi 35,5 a 119,1 mg/l, vy-
jimkou byl leden 2019, kdy bylo naméfeno 208,6 mg/1. Nalezy
na o¢nim pozadi jsou stale bez znamek diabetické retinopatie.

Diskuse

Glifloziny jsou nejen velmi u¢innymi antidiabetiky, ale nyni
maji svou indikaci i pro srdec¢ni selhani. Empagliflozin je indi-
kovan k 1é¢bé dospélych s nedostate¢né kontrolovanym one-
mocnénim diabetes mellitus 2. typu jako pridavnd terapie
kdieté a télesnému cviceni 1) jako monoterapie, kdyz je pouziti
metforminu nevhodné z divodu nesndsSenlivosti, 2) nebo
v kombinaci s jinymi lé¢ivymi ptipravky k 1é¢bé diabetu a 3)
od roku 2022 je indikovan i k 1é¢bé dospélych se symptomatic-
kym chronickym srde¢nim selhanim’. Efekt na zlep$eni srdec-
niho selhdni nastdva bezprostfedné po nasazeni, ve studiich
jsou kivky sledovanych parametrii mezilé¢enou a placebovou
skupinou rozevtené uz po dvou tydnech.® A kdo ma zpétnou
vazbu od pacientd, jisté mtize potvrdit, ze pacienti opravdu
udavaji zlepseni dusnosti a zvySeni vykonosti a celkové kvality
zivota brzy po nasazeni gliflozinu a jedna az dvé porce moci za
den navic jim zpravidla nevadi. Dysurické potiZze a mocové in-
tekce jsou ztidka divodem vysazeni. Na thradu pojistovny
mohou diabetologové, endokrinologové a internisté predepiso-
vat tficetitabletova a devadesatitabletovd baleni ptipravku Jar-
diance u diabetika 2. typu v davce 10 mg denné v dvojkombinaci
s metforminem, v kombinaci s metforminem a inzulinem nebo
inzulinem samotnym u pacientt, u nichz pouziti maximaélnich
tolerovanych davek metforminu, metforminu a inzulinu nebo
samotného inzulinu po dobu alespon tfi mésicti spole¢né s re-
zimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci
diabetes mellitus definované hladinou HbA,. niz$i nez
60 mmol/mol.® Kardiologiim, internistim a angiologiim jsou
vyhrazena baleni po 28 tabletach pro pacienty s chronickym
srde¢nim selhdnim s ejek¢ni frakei (EF) mensi nebo rovnou
40 % a eGFR vétsi nez 20 ml/min/1,73 m?, u kterych i pres
optimalni 1é¢bu pretrvava symptomatologie tfidy NYHA II az
[1170,

Zaver
Véasné nasazeni gliflozinti dokaze zabranit vzniku komplikaci,

nebo jejich rozvoj alespon zpomalit, jak dokazuje tato kazuis-
tika. Jejich nasazeni by proto mélo byt zvazovano co nejdrive,
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jakmile neni dosahovano cilovych hodnot glykemii. Doufejme,
ze pojistovny v blizké budoucnosti snizi kritérium urcujici hla-
dinu glykovaného hemoglobinu pfi nasazeni gliflozinu alespon
na 53 mmol/l a rozsiti thradu pro vSechny pacienty se srde¢nim
selhanim, nebot i u pacientt se zachovalou EF jsou vysledky
studif se stejnymi benefity jako u pacientii s redukovanou EE

Literatura

1.

53 Annual Meeting, Thursday, 17 September 2015. Programme at a glance.
Media Centre. EASD. (online: https://www.easd.org/media-centre/home.
html#!events/9/programs/2015-09-17) [cit. 3/2023]

Zinman, B., Wanner, Ch., Lachin, J. M. et al.; EMPA-REG OUTCOME In-
vestigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type
2 diabetes. N Engl ] Med 373, 22: 2117-2128, 2015.

Wanner, Ch., Inzucchi, S. E., Lachin, J. M. et al.; EMPA-REG OUTCOME
Investigators Empagliflozin and progression of kidney disease in type 2
diabetes. N Engl ] Med 375, 4: 323-334, 2016.

Packer, M., Anker, S. D., Butler, J. et al.; EMPEROR-Reduced Trial Investi-
gators. Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart fa-
ilure. N Engl ] Med 383, 15: 1413-1424, 2020.

Anker, S. D., Butler, J., Filippatos, G. et al.; EMPEROR-Preserved Trial In-
vestigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction.
N Engl ] Med 385, 16: 1451-1461, 2021.

32

10.

Blonde, L., San Juan, Z. T. Fixed-dose combinations for treatment of type
2 diabetes mellitus. Adv Ther 29, 1: 1-13, 2012.

Jardiance 10 mg potahované tablety. Jardiance 25 mg potahované tablety.
Souhrn udaji o ptipravku. (online: https://www.ema.europa.eu) [cit.
3/2023]

Verma, S., Leiter, L. A., Zinman, B. et al. Time to cardiovascular benefits of
empagliflozin: a post hoc observation from the EMPA-REG OUTCOME
trial. ESC Heart Fail 8, 4: 2603-2607, 2021.

Jardiance 10 mg (tbl flm 30 x 1). Ceny a thrady. Statni Gstav pro kontrolu
1é¢iv. (online: https://www.sukl.cz/modules/medication/detail. php?code=
0210023&tab=prices) [cit. 3/2023]

Jardiance 10 mg (tbl flm 28 x 1). Ceny a tGthrady. Statni Gstav pro kontrolu
lé¢iv. (online: https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=
0210022&tab=prices) [cit. 3/2023]

MUDR. VERA PRYMKOVA
Diabetologicka ambulance,
Oblastni nemocnice Ptibram, a.s.
Generdla R. Tesatika 80

261 01 Piibram 1

e-mail: vera.prymkova@onp.cz



Lyumjev (ultrarychlé lispro) v terapii
détskych diabetika 1. typu

Vysledky studie PRONTO-Peds

Ultrarychlé lispro (URLI) je formulace prandialniho inzulinu,
ktera md ve srovnani s tradi¢nim inzulinem lispro rychle;jsi na-
stup ucinku. V CR je k dispozici jako Lyumijev a je indikovan
k terapii diabetes mellitus u dospélych osob a ur¢en k podavani
v subkutanni injekci nula az dvé minuty pred zahajenim jidla,
ale je mozné jej podat az 20 minut po zahajeni jidla.*

V predchozich ¢islech naseho ¢asopisu jsme jiz referovali
o vysledcich studii PRONTO-T1D, PRONTO-T2D, PRONTO-
PUMP a PRONTO-PUMP?2, které prokazaly u dospélych di-
abetiki 1. typulé¢enych inzulinovymi pumpami noninferioritu
v ovlivnéni HbA,_ pfi srovnani s inzulinem lispro souc¢asné se
snizenim hladin postprandialnich glykemii, aniz by zvy$oval
riziko hypoglykemie a pfi lehce nizsi primérné davce boluso-
vého inzulinu. Ve studii PRONTO-PUMP bylo prokazano, ze
URLi je kompatibilni s uzitim v inzulinovych pumpéch pti po-
dobném bezpec¢nostnim profilu jako v pripadé inzulinu lispro
a s trendem k lep$im vysledkiim v parametru ¢asu straveného
v cilovém rozmezi.!-3

Jaka je efektivita a bezpe¢nost uziti URLi ve srovnani s in-
zulinem lispro u déti s diabetem 1. typu lé¢enymi bazal-bolus
injekéni terapii si vzala za cil randomizovand, mezinarodni
a multicentricka studie faze III. Jednalo se o klinickou studii,
jejiz prvni vysledky byly publikovany v leto§nim roce.>

Ve studii byli zarazeny déti ve véku 1-18 let s diabetes mel-
litus 1. typu (trvajicim nejméné Sest meésicti) lécené bazal-bolus
injeké¢ni terapii (IIT). Vstupni kritéria pacientii zahrnula cel-
kovou denni davku inzulinu 0,3-1,9 U/kg, HbA, < 84,7
mmol/mol (9,9 %), télesnou hmotnost 7,3 kg a vice. Uvodni
¢tyftydenni faze studie byla urcena k optimalizaci davky
stavajiciho bazalniho inzulinu (degludek, glargin, detemir),
nasledné byli pacienti v ramci IIT randomizovani v poméru
2:2:1kzaslepenému uzivani lispro nebo URLIi tésné pred jid-
lem (0-2 minuty) a otevienému podavani URLi 20 minut po
jidle (298, resp. 280, resp. 138 pacientit). Studie trvala 26 tydni,
nasledoval dvoutydenni follow-up. Lé¢ba byla vedena treat-to-
target k dosazeni glykemickych cilti dle ISPAD doporuceni. Pa-
cientim bylo umoznéno pouzivat jejich vlastni CGM ¢i FGM
(kontinualni ¢i flash glucose monitoring), k dispozici byly stu-
dijni glukometry a pacienti méli zajistit méfeni nejméné Ctyti-
krat denné, pred vybranymi navstévami pak sedmibodové gly-
kemické profily.>®

Za primarni endpoint studie byla urcena noninferiorita
URLi a lispro podavanych v ¢ase jidla v ovlivnéni HbA . za 26
tydnt studie s hranici noninferiority 4,4 mmol/mol (tj. 0,4 %
DCCT). Dalsi vyhodnoceni zahrnula také srovnani efektivity
v ovlivnéni HbA, . mezi URLi podavanym 20 minut po jidle
a inzulinem lispro podavanym v ¢ase jidla.>®

Oba zptsoby podavani URLI (tésné pred jidlem a 20 minut
pojidle) prokazaly noninferioritu viicilispro v ovlivnéni HbA,..
URLi podavany v case jidla vedl k poklesu HbA, o 0,71
mmol/mol, URLi podavany 20 minut po jidle k poklesu o0 0,77
mmol/mol a lispro podavané v ¢ase jidla o 0,94 mmol/mol.
Rozdil ¢inil 0,23 mmol/mol (95% CI -1,83 az 1,39) mezi URLi
v ¢ase jidla a lispro a -0,17 mmol/mol (95% CI -2,15 az 1,81)
mezi URLi 20 minut po jidle a lispro. Ve 26. tydnu studie nebyl
signifikantni rozdil v podilu pacientd, kteti dosahli cilové hod-
noty HbA,, pod 53 mmol/mol (URLi v ¢ase jidla 21,9 %, lispro
20 %, URLi po jidle 19,1 %).>¢

Meéfeni glykemie ukazalo, ze URLi v ¢ase jidla redukoval ve
srovndni s lispro primérnou postprandidlni glykemii hodinu
po jidle (9,13 vs. 9,71 mmol/l, p = 0,001) a vykyvy glykemie.>®

Cetnost zédvaznych, no¢nich a dokumentovanych hypogly-
kemii (pod 3 mmol/l) byla obdobna. Vice pacientti ve skupiné
URLiv ¢asejidla (oprotilispro i URLI po jidle) referovalo reakci
v misté vpichu (7,9 %, 2,7 %, 2,9 %).>°

Studie tak u détskych diabetiktl prokazala podobné vysledky,
jako studie PRONTO-T1D u dospélych diabetiki lé¢enych in-
tenzifikovanym inzulinovym rezimem.!

Obr. 1: Priimérny HbA, . ve studii PRONTO-Peds>
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HbA,. (mmol/mol)
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Studie PRONTO-Peds demonstrovala u déti s diabetes mel-
litus 1. typu lécenych bazal-bolus injek¢ni terapii dobry uci-
nek inzulinu URLi na glykemickou kontrolu, noninferioritu
vovlivnéni HbA,  vii¢iinzulinu lispro - a to nejen v pfipadé,
e byly oba inzuliny uzivany tésné pied jidlem, ale i v pripadé,
Ze podani inzulinu URLi bylo posunuto na dobu 20 minut
po jidle. Pokud byly oba inzuliny podany pied jidlem, pro-
kazoval URLI vyssi redukci postprandialni glykemie a sni-
zZeni vykyva glykemie.
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Syndrom krehkosti

Indikace péce, podpora zivota v nemoci, komunikacni dovednosti

Syndrom kiehkosti je patofyziologicky jev, jenz spojujeme se starnutim a chorobami, které jsou se starnutim spo-
jeny.

Autofi této monografie pfipravili ¢tendftim komplexni pohled na tuto zdvaznou a nékdy prehlizenou proble-
matiku. Ackoliv se tato problematika muze jevit jako velmi obsahld, tak je ¢tendtsky velmi privétiva. Celkové kniha
obsahuje osmndct kapitol. Pro lepsi orientaci v textu autofi zapojili rizné grafické prvky at uz v podobé obrazka,
schémat ¢i tabulek a také pripravili obséhly etymologicky slovnik.

Kapitoly jsou prokladany kratkymi kazuistikami z praxe, které se odehravaji v riznych prostfedich. Své misto
v knize si vyslouzila i problematika kehkosti v détském véku. Césti kapitol étenate provedou od zakladni teorie
k danému tématu, syndromologii, Iécbou symptomi az po podporu pecujicich téchto pacientt.

Kniha je ur¢ena geriatriim, praktickym lékattim, pediatréim, internisttim, ale i véem dal$im lékafskym profesim,
které maji v péci kiehké pacienty. Zajimava je i pro sestry, odborné zdravotnické pracovniky, osetfovatelky a peco-
vatelky domaci péce a socialni pracovniky.

GRADA Publishing, Praha, 2023, 167 x 240, 408 stran, ISBN 978-80-271-3178-5, cena tisténé knihy 674 K¢, cena E-knihy 573 K¢.
Za zvyhodnénou cenu k dispozici v distribuci vydavatele na: www.grada.cz
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Leqvio (inklisiran) - novinka v terapii
dyslipidemie

Hladina celkového cholesterolu ziistdvd jednim z hlavnich parametrii pro urceni miry kardiovaskuldrniho rizika. Odbornd doporuceni
EAS/ESC pro diagnostiku a lécbu dyslipidemii stanovuji fadu terapeutickych cilii (nekoutent, dieta, fyzickd aktivita, télesnd hmotnost,
krevni tlak...) se zamérem snizit kardiovaskuldrni riziko. Zvysend hodnota LDL-cholesterolu dle nich predstavuje zdsadni rizikovy
faktor a tim i primdrni terapeuticky cil v ovlivnéni tohoto rizika. Vysledky cetnych klinickych studii ukazuji, Ze v ptipadé LDL-
cholesterolu pro kardiovaskuldrni riziko plati ,cim niZe, tim lépe‘. V absolutnich Cislech jsou doporuceni stratifikovina podle miry
vstupniho kardiovaskuldrniho rizika a komorbidit. Aktudlni guidelines napfiklad i u zjevné zdravych pacientii ve véku do 50 let do-
porucuji udrzovdni LDL-cholesterolu v hodnotdch do 2,6 mmol/l a v pfipadé pacientii v sekunddrni prevenci s jiz ptitomnym atero-
sklerotickym postizenim pak LDL-cholesterol do 1,4 mmol/l pii soucasném sniZeni o alespori 50 % vstupni hladiny. Jde o velmi
ambiciozni terapeutické cile a stdle se zpfisniujici normy pro hodnotu LDL-cholesterolu v kardiovaskuldrni prevenci jsou v praxi na-
pliovany nedostatecné.t>3

Pro farmakoterapeutické ovlivnéni hladin LDL-cholesterolu mdme k dispozici nékolik skupin farmak. Siroce uzivanou skupinou
v ovlivnéni dyslipidemie jsou statiny. V dostatecném ddvkovani (pfipadné v kombinaci s ezetimibem) predstavuji ticinnou mozZnost
ovlivnéni hladin LDL-cholesterolu. V poslednich letech byly pro pacienty ve vysokém riziku pripadné v sekunddrni prevenci pri nedo-
sahovani stanovenych cilii pri lécbé maximdlné tolerovanymi ddvkami statinu s ezetimibem zptistupnény také monoklondlni protilatky
alirokumab a evolokumab, jez cili na blokddu PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin kexin typu 9).13 O vysledcich klinickych studii
s obéma monoklondlnimi protilatkami na ovlivnéni LDL-cholesterolu potazmo pak kardiovaskuldrniho rizika jsme v nasem casopise
opakované referovali.’>-18 Zcela recentné byla registrovana k 1écbé dalsi iicinnd ldtka - inklisiran, kterd reprezentuje novou skupinu

farmak cilicich na ovlivnéni LDL-cholesterolu s ovlivnénim syntézy proteinu PCSKO.

Inklisiran a PCSK9

Inklisiran je mala, dvouvlaknovd interferujici RNA (siRNA),
ktera v hepatocytech vyuzivd mechanismus RNA interference
a ridi katalytické stépeni mRNA pro PCSK9. To zvySuje recy-
klaci a expresi receptoru pro LDL-cholesterol na buné¢ném po-
vrchu hepatocyttl, coz nasledné zvysuje vychytavani LDL-cho-
lesterolu jatry a snizeni hladiny v obéhu. K sense vlaknu
inklisiranu je pfipojen triantendrni GalNAc (N-acetylgalakto-
samin), diky ¢emu je inklisiran cilené pfijiman do jater pfes
asialoglykoproteinové receptory (ASGPR), jez jsou umistény
pouze na povrchu hepatocyttl. Je tak zajisténo, ze inklisiran
bude puisobit pouze intracelularné v hepatocytech. Tato sku-
te¢nost ma dopady na bezpec¢nost a snasenlivost inklisiranu.

Oproti inhibitortim PCSK9 (coz jsou velké molekuly mo-
noklonélnich protilatek) jde v ptipadé inklisiranu o malou mo-
lekulu, nékolik oligonukleotidovych sekvenci. Také princip pu-
sobeni je odli$ny. Inhibitory PCSK9 extracelularné blokuji jiz
vytvoreny PCSKY, inklisiran zabrani jeho vzniku specificky
uvnitf hepatocytu regulovanou degradaci prisluéné mRNA.

Indikace, praktické aspekty
a bezpecnost

V CR je inklisiran registrovin pod ndzvem Leqvio a je indiko-
van u dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozy-
gotni familidrni a nefamiliarni) nebo smisenou dyslipidemii
jako doplnék k dietnim opatfenim, a to v kombinaci se statinem

nebo statinem a jinymi pfipravky na snizeni lipida (ev. i bez
statinu pokud je statin nesnasen nebo kontraindikovan) u pa-
cient neschopnych na dosavadni 1é¢bé dosahnout ciléi pro
LDL-cholesterol.*

Inklisiran ma extrémné dlouhy biologicky polocas, coz
umoziuje davkovaci interval v fadu Sesti mésicti. Hypolipide-
micky efekt inklisiranu klesa zhruba o 2 % mési¢né, takze uci-
nek jednorazové podaného inklisiranu pretrvava az dva roky.°
Dévkovani je stanoveno na 284 mg (podanych subkutanné)
s tim, ze druha davka je podana tfi mésice po prvni a nasledné
poté jiz s davkovanim po $esti mésicich. Podava se do podkozi
bricha, alternativné do paze nebo stehna.* Vzhledem k poda-
vani jednou za Sest mésicti zdravotnickym pracovnikem je vy-
hodné spojit aplikaci s ambulantni kontrolou.®

Po jednorazovém podani 284 mg inklisiranu bylo snizeni
LDL-cholesterolu zjevné béhem 14 dni, priamérné snizeni
0 49-51 % bylo pozorovano 30-60 dni po podani. Ve 180. dni
po podani byly hladiny snizeny o ptiblizné 53 %.*

Jedinym popsanym nezadoucim uc¢inkem inklisiranu je re-
akce v misté vpichu. Ta se vyskytla u 8,2 % pacienti lé¢enych
inklisiranem (oproti 1,8 % na placebu).* Terapie inklisiranem
nevedla ve studiich ke zhor$eni jaternich nebo renalnich funkci,
C-reaktivniho proteinu, zménam v koncentraci TNF-alfa,
IL-6, poctu krevnich desti¢ek ani jinym laboratornim abnor-
malitdm. Nezddouci G¢inky referované u PCSK9 inhibitort
(nazofaryngitida, bolesti zad a kloubti a dalsi) nebyly u inklisi-
ranu popsany. Tento vynikajici bezpe¢nostni profil patii mezi
vyznamné prednosti pripravku.4
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Tab. 1: Struc¢né vysledky vybranych studii faze Ill klinického zkouseni s inklisiranem?-'2

ORION-9
482 pacientii
HeFH

inklisiran placebo
PCSK9 -60,7 % +17,7 %
Celkovy cholesterol -26,1 % +6,8 %
Non-HDL-cholesterol -36,1 % +7,5 %
ApoB -34,0 % +2,9 %
Lp(a), median -13,5% +3,7 %
HDL-cholesterol +8,6 % +6,0 %

Uéinnost inklisiranu na snizovani
LDL-cholesterolu

Utinnost a bezpec¢nost inklisiranu byla a je sledovéna v fadé
klinickych studii se soubornym oznac¢enim ORION. V ramci
taze IIT klinického zkouseni bylo uzavieno a vyhodnoceno jiz
nékolik klinickych studii (ORION-9, ORION-10, ORION-11).

Metaanalyza vysledku studii ORION-9,10,11, ktera zahrnula
3 660 pacientt, prokazala u¢innost na snizeni LDL-cholesterolu
0 51 % ve srovnani s placebem.?’ V téchto studiich bylo podle
ocekavani dolozeno také vyznamné snizeni hladin enzymu
PCSKO9, celkového cholesterolu i ostatnich markerti dyslipidemie

ORION-10 ORION-11
1561 pacient 1 617 pacient
ASCVD ASCVD, riziko ekv.
inklisiran placebo inklisiran placebo
-69,8 % +13,5% -63,6 % +15,6 %
-33,6 % +0,4 % -28,0 % +1,8 %
-47,4 % -0,1 % -41,2 % +2,2 %
-44,8 % -1,7 % -38,2 % +0,8 %
-21,9 % +3,7 % -18,6 % 0%
+7,5 % +2,4 % +10,2 % +4,1 %

(ApoB, Lp(a)...). Tyto vysledky byly dosazeny u pacientt ve vy-
sokém riziku, ktefi jiz vyuzivalilé¢bu vysokymi davkami statint,
pripadné statinu s ezetimibem.”"!2 Vysledky hlavnich randomi-
zovanych Kklinickych studii faze IIT klinického zkouseni zpro-
stfedkujeme podrobnéji v budoucich ¢islech naseho ¢asopisu.

Zatim neni k dispozici studie, jejimz primarnim cilem by
bylo hodnoceni mortality pacienttl. Nicméné jiz byla publiko-
vana spole¢nd analyza tfi hlavnich studii faze I1I, ktera zahrnula
3 660 pacientti. Hodnotila vliv inklisiranu na hlavni nezadouci
kardiovaskularni ptihody MACE, které byly ve studiich repor-
tovany jako nezadouci prihody dle klasifikace MedDRA. V pub-
likaci byl popsan statisticky signifikantni pokles rizika MACE
vici placebu (OR (95% CI) 0,74 (0,58-0,94)).2!

Obr. 1: Primérna procentualni zména vychozi hodnoty LDL-cholesterolu u pacientd s primarni hypercholesterolemii

a smisenou dyslipidemii (spole¢na analyza studii faze Ill)*
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Do 1écby dyslipidemie vstupuje nova biologicka lé¢ba. In-
Kklisiran, ktery ji reprezentuje, pfinasi vysokou ucinnost
(51 %) pro snizovani LDL-cholesterolu i ostatnich parametra
dyslipidemie. Uc¢innost je dlouhodoba a umoziuje vyhod-
nou aplikaci jednou za pil roku, napi. spolecné s kontrolou
v ambulanci specialisty, a tim i posileni compliance a udrzi-
telnostilécby ze strany pacienta. Ve spolecné analyze tfi hlav-
nich studii faze ITI byl popsan statisticky signifikantni pokles
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rizika MACE, které byly ve studiich reportovany jako neza-
douci pfihody dle klasifikace MedDRA, viici placebu 0 26 %
(OR (95% CI): 0,74 (0,58-0,94)).

Nova biologicka terapie siRNA vyuziva stavajicich me-
chanismi v bunce a s vysokou selektivitou piisobi pouze in-
tracelularné v hepatocytech. S tim je spojena vyborna tole-
rance a bezpecnost 1é¢by. Zatim jedinym referovanym
nezadoucim ucinkem jsou reakce v misté vpichu.
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Fiasp v realné klinické praxi

u diabetiku 1. typu
Vysledky studie GoBolus

Rychle piisobici inzulin aspart (Fiasp) je prandialni inzulin podévany subkutdnné v ¢ase jidla (nejdfive dvé minuty pred zac¢atkem
jidla) s moznosti podani nejdéle do 20 minut od zac¢atku jidla. Patfi mezi druhou generaci rychle piisobicich (nékdy téz zvanych
prandialnich) inzulinovych analog. Nastup t¢inku je o 5 minut ¢asnéjsi nez v pripadé inzulinu aspart a trvani acinku je kratsi
(3-5 hodin). Je indikovan pro lé¢bu diabetes mellitus u dospélych i déti od 1 roku véku.! Hodnoceni bezpe¢nosti a uc¢innosti
faze III klinického zkou$eni bylo provedeno v rozsahlém programu s nazvem ONSET, k dispozici jsou jiz také studie z realné
klinické praxe. Zajimavou otevienou, neinterven¢ni, multicentrickou studii z realné klinické praxe je studie GoBolus publikovana

v ¢asopise Diabetes Technology and Therapeutics.

Studie GoBolus byla neinterven¢ni studii. Inzulin faster aspart
(Fiasp), ktery byl v této studii sledovan a hodnocen, totiz byl
nasazen nezavisle na studii, podle obecnych kritérii oSettujicich
lékatti a klinické praxe v Némecku, kde byla ve 41 centrech stu-
die provedena. Tt nejéastéjsi ditvody pro nasazeni inzulinu
Fiasp byly snaha zlepsit glykemicky profil pacienta, nedosta-
te¢nd hodnota HbA, na stavajicim rezimu a zlep$eni flexibility
prandialniho ddvkovani inzulinu pro pacienta. Studie u paci-
entti sledovala primarné zménu HbA . za 24 tydnti po nasazeni
inzulinu Fiasp, déle pak zmény glykemie nala¢no, davky inzu-
linu a kvalitu Zivota. Vzhledem k tomu, ze ve studii byl $iroce
vyuzit také flash glucose monitoring (FGM, isCGM), byl hod-
nocen také vliv nasazeni inzulinu Fiasp na time in range.?
Studie trvala 24 tydnti a zahrnula minimalné tfi kontroly
pacientd od nasazeni inzulinu Fiasp. Ve studii byli sledovani
dospéli diabetici 1. typu 1é¢eni intenzifikovanym inzulinovym
rezimem v MDI (a to nejméné Sest mésicti pred studif). Vstupni
hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,.) se musela pohy-
bovat v rozmezi 7,5-9,5 % (58,5-80,3 mmol/mol), v praméru
¢inila pfi vstupu do studie 8,1 % (DCCT). Do studie bylo za-
fazeno 244 pacientti, lé¢bu inzulinem Fiasp zahdjilo 241 paci-
entd, cely protokol studie dokonc¢ilo 155 pacientti. U 92 pacientt
mame k dispozici relevantni vysledky intermitentniho CGM.2
Pramérny vék pacientt (téch, ktefi dokon¢ili celou studii)
byl 48,9 roku, primérny BMI 28,1 kg/m?, primérny HbA, na
vstupu do studie 8,1 % (64,8 mmol/mol), primérnd glykemie

Obr. 1: Zména HbA, . ve studii GoBolus?
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nala¢no 9,3 mmol/l a primérnd davka bazalniho/prandialniho
inzulinu byla 27,0/31,4 U.2

Ve 24. tydnu byl HbA,_ snizen 0 0,19 % (tj. 0 2,1 mmol/mol,
p < 0,0001), tedy z 8,1 % (64,8 mmol/mol) na 7,9 % (62,8
mmol/mol), a to beze zmény davky inzulinu nebo poméru mezi
bazalem a bolusem.?

U pacienttt s dostate¢nymi vysledky z FGM (92 pacienttt)
byla prokdzana zména TIR (3,9-10 mmol/l) z 46,9 % na 50,1 %
(p = 0,01), coz odpovida nartstu TIR o 46,1 minut/den, ¢as
v hyperglykemii nad 10 mmol/l poklesl z 49,1 na 46,1 % resp.
nad 13,9 mmol/l pak z 20,4 % na 17,9 % (p = 0,013) a ¢as v hy-
poglykemii se nezménil (a nebyl zaznamenan rozdil v ¢etnosti
hypoglykemii). Priimérna postprandialni glykemie klesla u této
skupiny pacientti z 11,9 na 11,0 mmol/l (p = 0,002).2

Obr. 2: Zmény v TIR (TBR/TAR) ve studii GoBolus?
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Obr. 3: Primérna zména ¢asu v cilovém rozmezi (TIR ev.
TBR/TAR) vyjadiend v minutach za den ve studii GoBolus?
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Zména davky inzulinu za 24 tydnt studie nebyla statisticky
signifikantni (0,5 U bazalniho inzulinu, -1,2 U bolusového in-
zulinu), stejné tak nebyla zaznamenana signifikantni zména
poméru mezi bazalem a bolusem.?

Studie GoBolus ukazala v realné klinické praxi, Ze u diabe-
tika 1. typu lécenych intenzifikovanym inzulinovym rezi-
mem v MDI pfineslo nasazeni inzulinu Fiasp do terapie zlep-
$eni kompenzace diabetu vyjadfené jak zlepSenim hodnoty
HbA,,, tak také zvySenim casu v normoglykemii (respektive
také snizenim casu v hyperglykemii). To vSe bez zvyseni
davky inzulinu a bez zvyseni rizika hypoglykemie.
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Chytra pera u diabetiku 1. typu

Vysledky svédské observacni studie

Spole¢nost Novo Nordisk piinesla do praxe v Ceské republice
novy typ inzulinovych per. Hovofi se o nich jako o chytrych
perech, protoze umoznuji fadu novych digitdlnich moznosti
a maji tak potencial vylepsit management aplikace inzulinu.

Nova inzulinovd pera (NovoPen 6 a NovoPen Echo Plus)
maji displej, ktery ukazuje posledni davku a ¢as, jez uplynul od
posledni aplikace. Pomoci technologie NFC komunikuji s vét-
§inou chytrych telefonti a mohou tak stahnout data o velikosti
davky a ¢asech aplikace inzulinu za obdobi poslednich tfi mé-
sicti. Tato data mohou pacienti jak sami sledovat ve svém mo-
bilnim telefonu, tak je prostfednictvim aplikace (Diasend/Gloo-
ko, MySugr, LibreLink) sdilet se svym ogetfujicim lékarem.
V pripadé nékterych aplikaci je pak mozné je integrovat do
spole¢ného grafu se zobrazenim glykemie a jidla.2-®

Ceti pacienti i jejich oetiujici 1ékafi sbiraji prvni zkusenosti
s témito pery. Je relevantni zkoumat, na jaké otdzky nam chytré
pero miize odpovédét. Aplikoval si pacient inzulin? Kolik si ho
aplikoval? Titroval? Kdy si aplikoval? Domnivam se, Ze to jsou
dalezité, ba zasadni otdzky v diskusi mezi pacientem a jeho ose-
trujicim lékarem pfi nastavovani a kontrole aplikace inzulinu
pomoci MDI. Prvni zku$enosti a reflexe uziti novych per jsou
prezentovany i na domacich odbornych konferencich.2- Vy-
znamnou otazkou je také, zda uziti chytrych per a zlep$eni ma-
nagementu aplikace inzulinu m4 potencial zlepsit kompenzaci
diabetu. Na tuto otazku odpovida observacni studie provedena
na 12 diabetologickych klinikach ve Svédsku.

Jednalo se o prospektivni, jednoramennou, observa¢ni studii
provedenou u dospélych diabetiki 1. typu lécenych intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem v MDI.

Design studie zahrnul vstupni navstévu, minimalné pét
kontrolnich navstév a folow-up sledovani. Na vstupni navstévé

bylo pacientiim preddno k uzivani chytré inzulinové pero
NovoPen 6, v ramci kazdé z péti kontrolnich navstév byla 1é-
kafem stazena data z pera do aplikace Glooko. Pacienti méli
k dispozici informace ze svého kontinudlniho monitorovani
glykemie pomoci CGMS resp. isCGM, chytra pera vSak uzivali
v zaslepeném rezimu. Méli tedy moznost vidét na peru davku
a Cas posledni aplikace, ale stahovani dat do systému Glooko
bylo provadéno vzdy jen v ordinaci lékare (a poté diskutovano
s pacientem). Srovnani dat probéhlo mezi daty ze zaslepené
faze mezi vstupni a prvni kontrolni navstévou pacienta a mezi
daty z follow-up faze (tedy po 5. kontrolni navstéveé). Median
¢asu na 5. kontrolnich navstév byl 196 dni, za minimalni dobu
sledovani bylo urceno 180 dni.

Sledovan byl time in range, TIR (3,9-10 mmol/l), time above
range, TAR (nad 10 mmol/l) a time below range, TBR (L1:
3-3,9 mmol/l, L2: pod 3 mmol/l). Za vynechané bolusové davky
byly pokladany vynechané bolusy inzulinu pti zachovaném jidlu
(-15 az+ 60 minut vii¢i jidlu). Sledovana byla také celkova denni
davka inzulinu, primérnd glykemie a variabilita glykemie.

Ve studii bylo vyhodnoceno 94 dospélych diabetiki 1. typu,
u nichz byly k dispozici jak data z kontinualniho monitorovani
glykemie (nejcastéji isCGM), tak data z chytrého pera. Jejich
pramérny vék ¢inil 40,1 roku (18-83 let). 64 pacientt uzivalo
NovoPen 6 pro bolusovy inzulin, 17 pro bolusovy i bazalni in-
zulin a 5 pro bazalni inzulin, 1 pro BIAsp 30, u 7 nejsou data.
Z bazalnich inzulint byl nejcastéji pouzivan inzulin degludek,
z bolusovych inzulin aspart.

Vysledky studie ukazaly, ze pti pouziti NovoPen 6 se TIR
zvysil 0 1,9 hodiny/den (95% CI 0,8-3, p < 0,001) resp. 0 8,5 %
denniho ¢asu. Relativné jde tedy o 21% zlepSeni oproti vycho-
zim hodnotam. Témto vysledkéim odpovida i zkraceni ¢asu

Tab. 1: Klicové zmény kompenzace ve studii s uzitim NovoPen 6

Parametr Vychozi hodnota
9,19 h (8,28-10,10)
TIR (3,9-10 mmol/l)

41,4 % (37,4-45,3)

11,8 h (10,81-12,79)
TAR (> 10 mmol/l)
53,5 % (49,0-58,1)

0,69 h (0,55-0,83)
TBR L1 (3-3,9 mmol/l)
3,1 % (2,5-3,7)
0,47 h (0,32-0,61)
TBR L2 (< 3,0 mmol/l)
2,1% (1,4-2,7)
primeérna glykemie

% koeficient variace 35,89 % (34,33-37,45)
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11,09 mmol/l (10,53-11,65)

Primérna zména (95% CI) p

1,89 h (0,79-2,99) < 0,001

8,5 % (3,7-13,3) < 0,001
1,78 h (-2,96 a7 -0,6) 0,003
-6,2 % (-11,5 az -1,0) 0,021
-0,15 h (-0,36-0,007) 0,181
20,7 % (-1,6-0,2) 0,141
0,33 h (-0,56 a7 -0,1) 0,005
1,5 % (-2,5 a% -0,5) 0,004
-0,34 mmol/l (-0,96-0,28) 0,279
-3,84 % (-6,12 a7 -1,56) 0,001



Obr. 1: Zména TIR, TBR a TAR pfi pouziti NovoPen 6’ Primérnd davka bazélniho inzulinu se nezménila, u bolu-
sové davky byl zaznamenan narust z 25,1 U/den o 28 %. Pocet
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Inzulin Toujeo (glargin 300 U/ml) -
klinické studie a realna praxe

Bazdlni inzuliny 2. generace uz nasly své misto v terapii diabetu 1. i 2. typu. Do terapie diabetu ptinesly delsi kontrolu glykemie, niZsi
variabilitu ucinku v rdmci dne i mezi dny a v diisledku toho i vyrovnanéjsi glykemie béhem celého dne nezavisle na dobé injekce (rdno
¢i vecer) a stabilnéjsi glykemicky profil pacienta. Inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo) prokdzal vybornou ticinnost na snizovini HbA,,,
oproti bazalnim inzuliniim prvni generace niZsi riziko hypoglykemie v dobé titrace inzulinu a v pripadé diabetikii 2. typu i nizsi riziko
hypoglykemie v priibéhu noci i za cely den. V minulosti jsme postupné predstavili vysledky hlavnich klinickych studii s inzulinem Tou-
jeo, které nyni rekapitulujeme a dopliiujeme o aktudlni informace ze studie ACHIEVE CONTROL.

Klinicky program EDITION

Bazalni inzulin 2. generace, inzulin glargin 300 U/ml (Toujeo)
byl ve fazi III klinického zkouseni testovan v programu klinic-
kych studii s ndzvem EDITION. Vysledky zakladnich studii to-
hoto programu byly v mezinarodnim tisku publikovany vletech
2014-2017.

Studie EDITION I zahrnula dospélé diabetiky 2. typu lé¢ené
inzulinovym rezimem pomoci bazélniho i prandialniho inzu-
linu v celkové davce vyssi nez 42 jednotek/den. Pacienti tak
uzivali pfed vstupem do studie inzulin glargin 100 U/ml nebo
NPH inzulin v kombinaci s inzulinem lispro, aspart nebo glu-
lisin. Jednalo se o0 nemocné primérného véku 60 let, s délkou
trvani diabetu v priiméru 16 let, BMI 36,6 kg/m?, glykemii na-
la¢no (FPG) 8,9 mmol/l a HbA,. 65,6 mmol/mol.

Ve studii bylo randomizovano 807 pacientti v poméru 1 : 1
k 1é¢bé inzulinem glargin 100 U/ml (Gla-100) nebo glargin
300 U/ml (Gla-300), pti zachovani dosavadniho prandidlniho
inzulinu. Studie trvala $est mésictl. Primérny HbA, . (primarni
cil studie) se snizil podobné v obou lé¢ebnych skupinach.
Na konci studie byla hodnota HbA,,. 55,7 + 9,3 mmol/mol
u Gla-300 a 56,1 + 10,1 mmol/mol u Gla-100. Oba inzuliny
byly obdobné u¢inné, primérna zména (LS) byla v obou sku-
pinach -9,1 mmol/mol, ¢imz bylo splnéno kritérium noninfe-
riority. V obou lé¢ebnych skupinach bylo pozorovano podobné
snizeni laboratorné méreného FPG oproti vychozi hodnoté,
podobné procento ucastnikil, ktefi dosahli cilovych hodnot
HbA,,, i vliv na télesnou hmotnost (+0,9 kg).

Signifikantni rozdil byl zaznamenén ve vyskytu hypogly-
kemie. Podil ucastniki s jednou nebo vice potvrzenymi
(< 3,9 mmol/l) nebo zavaznymi no¢nimi hypoglykemickymi
prihodami mezi 9. tydnem a 6. mésicem studie byl 36 % u pri-
pravku Gla-300 ve srovnani se 46 % u pripravku Gla-100.
Analyza tohoto predem specifikovaného hlavniho ukazatele
hypoglykemie prokazala superioritu ptipravku Gla-300 nad
pripravkem Gla-100 s vyznamné niz$im relativnim rizikem
(RR0,79,95% CI0,67-0,93, p = 0,0045). S vyjimkou zavaznych
no¢nich hypoglykemickych prihod, kterych bylo prili§ malo
pro smysluplnou analyzu, bylo procento ucastniki v kazdé ka-
tegorii no¢nich hypoglykemickych ptihod (jakakoli hypogly-
kemie, dokumentovana [< 3,9 a < 3,0 mmol/l] symptomaticka
hypoglykemie a potvrzena nebo zavaznd hypoglykemie) nizsi
u pripravku Gla-300 nez u ptipravku Gla-100 (RR 0,72-0,78)
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po celou dobu 1é¢by. Stejné tak byla anualizovand mira vyskytu
no¢nich hypoglykemickych pfihod nizéi u pripravku Gla-300
(RR 0,60-0,78) ve vsech kategoriich hypoglykemie kromé za-
vaznych prihod.>?

Studie EDITION II sledovala také diabetiky 2. typu. Jednalo
se v8ak o pacienty lé¢ené bazalnim inzulinem (pfed vstupem
do studie glargin 100 U/ml nebo NPH inzulin) v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky (PAD) kromé sulfonylurey. Dva-
nactimési¢ni oteviena studie zahrnula 811 pacientt, ktefi byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k podavani glarginu 100 U/ml
nebo glarginu 300 U/ml. U¢astnici studie byli ve véku 58 + 9,2
let, s BMI 35 + 6,4 kg/m?, trvanim diabetu 12,6 * 7 let, vstupni
hodnotou FPG 8,0 + 2,8 mmol/l a HbA,. 66,5 + 9 mmol/mol.

Primarnim endpointem studie byla zména HbA,_ na konci
Sestého mésice studie, sekundarnimi cili pak procento ucast-
nikd s alespon jednou zavaznou nebo potvrzenou no¢ni hypo-
glykemii od 9. tydne do konce $estého mésice studie. Dale byla
méfena glykemie nala¢no, podil pacientti dosahujicich stano-
veného cile kompenzace a fada dalsich parametrt.

Podobné jako v predchozi studii byla z hlediska G¢innosti
na HbA,  prokdzana noninferiorita obou inzulini, oba bazalni
inzuliny byly srovnatelné u¢inné pro zlep$eni HbA,, a pri-
mérny rozdil mezi skupinami ¢inil po 12 mésicich terapie pouze
0,66 mmol/mol.

Rozdil mezi obéma testovanymi inzuliny byl pfedevsim ve
vyskytu hypoglykemie. Terapie Gla-300 byla spojena s nizsi
ro¢ni mirou vyskytu potvrzenych (< 3,9 mmol/l) no¢nich
(0. az 6. hodina) nebo zavaznych hypoglykemii nez Gla-100
(1,74 vs. 2,77), relativné o 37 % (RR 0,63, 95% CI 0,42-0,96,
p = 0,0308). Béhem 12 mésict sledovani bylo na inzulinu
Gla-300 o 16 % relativné snizeno riziko vyskytu jakékoliv no¢ni
potvrzené nebo zavazné hypoglykemie.**

Studie EDITION III zahrnula diabetiky 2. typu, ktef{ dosud
nebyli léceni inzulinem. Jednalo se o nemocné ve véku
57,7 + 10,1 roku, trvanim diabetu 9,8 + 6,4 roku (tedy pocho-
pitelné méné nez ve studiich I a II), BMI 33,0 + 6,7 kg/m?
avstupnim HbA, 69,8 £ 11,6 mmol/mol. Pfipadna terapie sul-
fonylureou nebo glinidy byla vysazena a k stavajici terapii PAD
byl pridan bazalni inzulin titrovany k cili glykemie nala¢no
4,4-5,6 mmol/l. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1
k terapii Gla-100 nebo Gla-300.

Za titra¢ni obdobi bylo povazovano prvnich devét tydni
studie, proto krom hlavniho sledovaného cile (zména HbA .



za Sest mésictl) bylo vyhodnoceno také procento pacientt s jed-
nou nebo vice no¢nimi potvrzenymi (3,9 mmol/l a méné) hy-
poglykemiemi v obdobi od 9. tydne do konce 6. mésice studie.

Podle o¢ekavani byla prokdzana noninferiorita obou inzu-
linti pro ovlivnéni HbA,, (oba u¢inné snizovaly HbA,_ a rozdil
mezi skupinami ¢inil pouze 0,4 (-1 az 1,9) mmol/mol). Nume-
ricky (nikoli v8ak signifikantné) méné pacientt hlasilo potvrze-
nou no¢ni nebo zavaznou hypoglykemii v ¢ase 9. tyden az 6.
meésic studie. Signifikantné méné hypoglykemii bylo zjisténo
pfi vyhodnoceni celych $esti mésicti studie, véetné titra¢niho
obdobi prvnich deviti tydnt. Relativni redukce rizika ¢inila
24 % (RR 0,76, 95% CI 0,59-0,99).57

Vyznamné je, Ze samostatna studie byla také vénovana sle-
dovani bezpe¢nosti a tc¢innosti pripravku Toujeo u starsich
a starych pacienttl. Ve studii SENIOR byli sledovani diabetici
2. typu ve véku nad 65 let (1 014 osob), pricemz priblizné 20 %
z nich bylo starsich 75 let a primérny vék pacientt ve studii
¢inil 71 let. Zahrnuti byli jak nemocni jiz 1é¢eni bazalnim (nikoli
v$ak prandidlnim) inzulinem, tak pacienti dosud pouze na
PAD.

Stejné jako u predchozich studii byla primarnim endpointem
zména HbA,, (za 26 tydnt studie) pfi terapii bud inzulinem
glargin 100 U/ml nebo glargin 300 U/ml. Hlavnim sekundar-
nim cilem bylo procento pacientii s vyskytem potvrzené
(< 3,9 mmol/l) nebo zavazné hypoglykemie béhem dne (24
hodin) nebo v noci (0.00-5.59 resp. 22.00-8.59 hodin). Sledo-
vani ukazalo podobnou tc¢innost na snizovani HbA, .. V rdmci
celé studijni populace poklesl HbA,, za 26 tydnt z hodnoty
66,1 +9,9 na 56,4 + 9,5 mmol/mol u Gla-300 az 66,3 £ 10,1 na
56,0 £ 9,2 mmol/mol u Gla-100.

Incidence potvrzenych (< 3,9 mmol/l) a zavaznych hypo-
glykemickych ptihod byla nizka a podobna v obou sledovanych
lécené inzulinem glargin 300 U/ml. Tento trend byl vyrazné;jsi
ve skupiné pacientti nad 75 let, u kterych je tento aspekt nej-
mentovanych symptomatickych hypoglykemii (< 3,9 mmol/l)
ve skupiné uzivajici Gla-300 (Gla-300: 1,12/rok, Gla-100:
2,71/rok) v ramci celé studijni populace. I v ptipadé pacientt
nad 75 let byla incidence dokumentovanych symptomatickych
hypoglykemii (< 3,0 mmol/l) signifikantné niz$i pri 1é¢bé in-
zulinem Gla-300 nez v ptipadé Gla-100 (1,5 % vs. 10,4 %).'!!

Studie EDITIONIV byla oteviend, randomizovana klinicka
studie s diabetiky 1. typu. U diabetikt 1. typu byla prokazana
noninferiorita z hlediska u¢innosti inzulint Gla-100 a Gla-300
na ovlivnéni HbA,. i z hlediska vyskytu hypoglykemie.®* Po-
dobné vysledky prinesla také studie EDITION JUNIOR, ktera
sledovala détské a adolescentni pacienty (6-17 let) s diabetem
1. typu.!213

Toujeo a realna klinicka praxe

O efektivité prevodu bazélnich inzulinti 1. generace na inzuliny
2. generace jsme jiz opakované referovali. Data z elektronickych
zaznamu realné praxe v USA dle databaze 26 poskytovatelt
zdravotni péce vyuzily studie DELIVER 1 a 2. Ve studii

DELIVER 2 byly vyhodnoceny zaznamy o pacientech s diabe-
tem 2. typu, ktefi byli pfevedeni na inzulin Toujeo nebo na jiny
bazalni inzulin (glargin 100 U/ml, detemir nebo degludek).
Hodnocené parametry zahrnovaly redukci HbA,, ve srovnani
s vychozim stavem, dosazeni cilové hodnoty HbA,. (< 7,0 %
a < 8,0 %) a vyskyt a ¢etnost hypoglykemickych ptihod. Pri-
mérna vychozi hladina HbA, ¢inila 8,89 % v kohorté uzivajici
pripravek Toujeo a 8,91 % v kohorté uzivajici jiny bazalni in-
zulin, a v priibéhu $estimési¢niho nasledného sledovani doslo
kvyznamnému snizeni hladin na 8,42 %, resp. 8,50 % (p < 0,01).
U pacientd, ktefi presli na pripravek Toujeo, bylo po Sesti mé-
sicich zaznamendano o 33 % méné hypoglykemickych ptihod
(¢etnost prihod na 100 pacientomésict: 5,32, resp. 7,98,
p <0,01) ve srovnani s pacienty, kteti byli pfevedeni na jiny ba-
zalni inzulin. Podobny trend (redukce o 48 %) byl pozorovan
pro hypoglykemii souvisejici s hospitalizaci nebo s navitévou
pohotovostniho oddéleni (Cetnost prihod na 100 pacientomé-
sict: 1,97, resp. 3,82, p < 0,01).181°

Studie LIGHTNING také vyuzila elektronické zaznamy
zdravotnické dokumentace pro real world evidence studii. S vy-
uzitim propensity score matching a dal$ich novych analytickych
pristupti byli schopni srovnat data vice nez 130 000 pacientil
lé¢enych inzulinem vhodnych pro vyhodnoceni v této studii.
Cilem analyzy bylo sledovat u pacientt lé¢enych nejprve ba-
zalnim inzulinem 1. generace (glargin 100 U/ml, detemir) a pie-
vedenych na 2. generaci bazalnich analog (glargin 300 U/ml,
degludek) vyskyt zavaznych hypoglykemii vyzadujicich hospi-
talizaci a zménu v HbA .

Vysledky studie LIGHTNING ukazaly, Ze vyskyt zavaznych
hypoglykemickych ptihod byl pfi pouziti glarginu 300 U/ml
vyznamné nizsi oproti pouziti glarginu 100 U/ml nebo dete-
miru, a srovnatelny s inzulinem degludek, pii stejné redukci
HbA,.2021

Pfimému vzdjemnému srovnani bazalnich inzulind 2. ge-
nerace (tedy glargin 300 U/ml a degludek) jiz bylo vénovano
nékolik studii. V nasem casopise jsme se podrobnéji vénovali
napt. studii BRIGHT nebo InRange.?>-%

ACHIEVE CONTROL STUDY

Relativné nedavno byly publikovany vysledky velké randomi-
zované, oteviené, prospektivni real-life studie z fady center
v USA a Kanadé. V Sestimési¢nim sledovani byli zarazeni dia-
betici 2. typu s nejméné rok trvajici 1écbou alespon dvéma an-
tidiabetiky (ale dosud neléceni inzulinem) s nedostate¢nou
kontrolou diabetu (vstupni kritérium HbA . 64-97 mmol/mol).

Nemocnym byla v ramci studie nasazena terapie bazalnim
inzulinem glargin 300 U/ml nebo SOC-BI (coz zahrnovalo bud
inzulin glargin 100 U/ml - 65,4 % osob, nebo detemir - 34,6 %
osob, tedy bazalni inzuliny 1. generace). Ve studii byla vyuzita
individualizovand cilovd hodnota HbA,, respektujici potfeby
realné praxe, ktera pro pacienty nad 65 let, ptipadné s komor-
biditami jako srde¢ni selhani, infarkt myokardu v anamnéze,
rendlni selhani, demence, slepota, nizké amputace a dalsi, sta-
novila cilovy HbA,. < 64 mmol/mol a pro ostatni pacienty pak
tradi¢ni hodnotu pod 53 mmol/mol.?$2°
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Obr. 1: Vysledky studie ACHIEVE CONTROL?28

Gla-300 SOC-BI
Slozeny primarni cil 31,3 % 27,9 %
HEDIS HbA,_ cil 40 % 37.2%
Hypo 1 78,4 % 753 %
Slozeny sekundarni cil 373 % 34,3 %
HEDIS HbA,_ cil 40,0 % 372%
Hypo 2 87,9 % 86,0 %
Vysvétlivky:

OR (95% CI) _ OR(95% Cl) p
1,19(1,01-1,39) .~ 0,03
1,13 (0,97-1,31) A 0,1
1,19(1,01-1,41) S — 0,03
1,14 (0,98-1,33) R 0,08
1,13(0,97-1,31) —— 0,1
1,19 (0,96-1,46) 4 . 0,1

08 10 1,2 14 16

lepsi SOC-BI lepsi Gla-30

HEDIS HbA,_ cil - skupina pacientt nad 65 let ev. s komorbiditami, jimz byla jako cilova hodnota HbA,_ stanovena hladina < 64 mmol/mol.
Hypo 1 - pacienti, u kterych nebyla zaznamenana zadna symptomaticka hypoglykemie < 3,9 mmol/l nebo zavazna hypoglykemie.
Hypo 2 - pacienti, u kterych nebyla zaznamenana zadna symptomaticka hypoglykemie < 3,0 mmol/l nebo zévazna hypoglykemie.

Kompozitnim primérnim endpointem studie byl stanoven
podil pacientd, ktefi za $est mésict studie dosdhnou individu-
alizované cilové hodnoty HbA,. bez vyskytu hypoglykemie.
V primérnim cili byla sledovana dokumentovana symptoma-
ticka hypoglykemie (< 3,9 mmol/l) a zavazné hypoglykemie.
Hodnocena byla pochopitelné celd rada dalsich parametri v¢.
glykemie nalacno, télesné hmotnosti, davky inzulinu, incidence
hypoglykemii a nezadoucich acinki.

Do studie bylo zatazeno celkem 3 304 ucastnikil, randomi-
zovani byli v poméru 1 : 1 k pridani terapie inzulinem Gla-300
nebo SOC-BI. Pfiblizné 90 % osob v obou ramenech studii do-
kon¢ilo. Demografické a klinické idaje pacientii v obou skupi-
néch byly obdobné. Jednalo se o diabetiky pramérného véku
ptiblizné 59 let, s BMI v priméru necelych 34 kg/m?, primér-
nym vstupnim HbA, 76-77 mmol/mol a trvanim diabetu 11 let
(blize a podrobnéji viz tabulka ¢. 1).282°

Tab. 1: Demograficka a klinicka data pacienti ve studii
ACHIEVE CONTROL?®

Gla-300 SOC-BI
Celkovy pocet pacienti 1651 1653
ppmtsdoin ||
Pramérny vék (roky) 59,4 + 10,8 59,1 +11,0
Muzi (%) 54,8 55,8
Bélosi (%) 77,7 78,6
BMI (kg/m?) 339+7,1 33,7+7,3
Vstupni HbA . (mmol/mol) 76 + 8,7 77 + 8,7
Trvani diabetu (roky) 11,4+74 11,2+7,3
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Ve skupiné pacientt lé¢enych inzulinem glargin 300 U/ml
(Gla-300) bylo statisticky signifikantné ¢astéji dosazeno pri-
marniho endpointu, tedy cilové hodnoty HbA,, bez vyskytu
symptomatickych dokumentovanych hypoglykemii < 3,9 mmol/l
nebo zavaznych hypoglykemii. Pacienti lé¢eni Gla-300 dosahli
tohoto cile v 31,3 % a pacienti lé¢eni SOC-BI, tedy inzulinem
glargin 100 U/ml nebo inzulinem detemir, jen v 27,9 %
(OR 1,19,95% CI 1,01-1,39, p = 0,03). Podobné vysledky pfi-
neslo hodnoceni kompozitniho sekundarniho endpointu, ve
kterém byl hodnocen obdobny kompozit, pouze s hodnotou
hypoglykemie niz$i nez 3,0 mmol/1.28

Signifikantné méné pacientt 1é¢enych Gla-300 mélo v pri-
béhu studie dokumentovanou symptomatickou hypoglykemii
< 3,9 mmol/l nebo zavaznou hypoglykemii (21,6 % vs. 24,7 %,
p = 0,03) nez v pripadé pacienttl lé¢enych bazalnim inzulinem
prvni generace.?®

Nebyl zaznamenam signifikantni rozdil mezi skupinami
v dosazeném snizeni HbA, . v prubéhu studie, ovlivnéni glyke-
mie nala¢no nebo vlivu na télesnou hmotnost.?®

Studie ACHIEVE CONTROL ukazala v realné klinické praxi,
Ze uziti bazalniho inzulinu 2. generace (glargin 300 U/ml,
Toujeo) pfinasi u nedostate¢né kompenzovanych diabetikia
2. typu dosud lé¢enych neinzulinovymi antidiabetiky pfivy-
nikajici efektivité na ovlivnéni HbA ,, oproti bazalnim inzu-
lintim prvni generace vyhodu ve zlepSovani kompenzace dia-
betu pfi niz§im riziku dokumentovanych a zavainych
hypoglykemii. Studie ma hodnotu i diky skute¢nosti, ze vy-
uzila individualizované cile, pri kterych byla v souladu se
spravnou klinickou praxi pacientiim starym a komorbidnim
stanovena vy$$i cilova hladina HbA, .
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Mortalita a kardiovaskularni morbidita

diabetiku 2. typu

Vysledky studie ze Svédského narodniho registru

Je dobre dolozeno, ze diabetes mellitus je vyznamnym riziko-
vym faktorem aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO). Guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti
fadi mezi hlavni kauzdlni a modifikovatelné faktory vzniku ate-
rosklerotickych KVO predevsim zvySeny LDL-cholesterol,
krevni tlak, koureni tabdku, diabetes a obezitu.?

Prestoze kardiovaskularni mortalita standardizovana na vék
ve vétsiné evropskych zemi v poslednich letech klesala v du-
sledku cileného preventivniho ptsobeni na rizikové faktory
KVO i diky zlepsovani lé¢ebnych postupil, je kardiovaskularni
mortalita i morbidita stale zdsadni vyzvou pro zdravotnickeé sys-
témy evropskych zemi.

Jak ukazuji vysledky populaénich studii (napt. analyzy Svéd-
ského narodniho registru)! je riziko infarktu myokardu, cévni
mozkové prihody, srde¢niho selhani, amputace ¢i selhdniledvin
vyznamné vys$si u diabetikii nez u bézné populace stejného
véku. V pripadé umrti a kardiovaskularnich ptihod je udavano
2-4krat vys$si riziko, navic pacienti s diabetem 2. typu maji vy$si
pravdépodobnost pritomnosti nékolika rizikovych faktort sou-
casne.!=

Vysledky studie ze Svédského
narodniho registru

Jaké je riziko kardiovaskularnich pfihod a imrti u diabetiki
2. typu (v porovnani s obecnou populaci) ve vztahu k hlavnim
rizikovym faktortim (HbA,., LDL-cholesterol, krevni tlak, al-
buminurie a koufeni) hodnotila studie zaloZend na souboru
dat ze Svédského narodniho registru. Soucasné byla vyhod-
nocena asociace mezi rizikem riznych kardiovaskularnich pri-
hod ¢i tmrti a jednotlivymi rizikovymi faktory.

Zdrojem dat této velké kohortové studie byl Svédsky nérodni
registr a vyhodnoceno bylo 271 174 pacienti s diabetem 2. typu
a vice nez 1 300 000 osob z kontrolni populace, korelovano
kvéku, pohlavia mistu bydlisté. Diabetici 2. typu byli v registru
identifikovani na zakladé epidemiologickych kritérii, tedy véku
stanoveni diagnozy a terapie. Median sledovani vSech ucastniki
studie byl 5,7 roku a béhem néj bylo zaznamenano 175 345
umrti. Primeérny vék pacientd byl 60,6 roku a 49,4 % byly zeny
(bliZe viz tab. 1).

U sledovanych osob bylo hodnoceno umrti z jakékoliv pri-
¢iny, fatalni nebo nefatalni infarkt myokardu, fatalni nebo ne-
fatalni cévni mozkova prihoda a hospitalizace pro srdecni se-
lhani. Vyse rizika byla hodnocena v zavislosti na vyskytu
vybranych péti rizikovych faktort, za néz bylo povazovano pre-
kroceni cilovych hodnot stanovenych pro tyto faktory. Pro
HbA,, se jednalo o hodnotu = 53 mmol/mol, pro LDL-chole-
sterol > 2,5 mmol/l, zvy$eny TK > 140/80 mmHg a vyskyt al-

buminurie. Pfedem byly definovany také vékové kategorie pro
samostatné vyhodnoceni vysledkd, a to do 55 let, 55-65 let,
65-80 let a nad 80 let.

Béhem sledovaného obdobi zemfelo celkem 37 825 pacientii
s diabetem 2. typu (13,9 %) a 137 520 osob z kontrolni skupiny
(10,1 %).

Podle oc¢ekavani se riziko imrti i vyskytu kardiovaskularnich
ptihod zvysovalo s rostoucim poc¢tem pritomnych rizikovych
faktort, resp. s hodnotami téchto faktort nad doporuceny
ramec (blize viz obrazky 1-3 pro umrti, infarkt myokardu
a CMP). Vzestup rizika byl vyznamné ovlivnén vékem pacienttL.
Nejvyssi byl ve skupiné nejmladsich pacientii (do 55let) a s ros-
toucim vékem se relativné snizoval. V pripadé diabetika do
55 let s vyskytem vSech péti rizikovych faktortt mimo dopo-
rucené ramce byl pomér rizik pro umrti vii¢i kontrolni skupiné
4,99 (95% CI 3,43-7,27), tedy relativné pétkrat vyssi. V pripadé
infarktu myokardu byl pomér rizik (hazard ratio, HR) v této
skupiné dokonce 7,69 (95% CI 5,02-11,77). Vzestup rizika se
s vékem diabetiki relativné linearné snizoval. Ve skupiné dia-
betiki 2. typu s pfitomnymi véemi péti rizikovymi faktory, nic-

Tab. 1: Demografické a metabolické parametry diabetik(
2. typu zafazenych ve studii?

Zarazeni pacienti 271174
f;;is;:i }? kompletnimi udaji o vSech rizik. 96 673
Pramérny vék 60,58 + 10,89
Trvani diabetu (roky) 4,53 + 5,75
Veék pti stanoveni diagnozy diabetu 56,09 + 11,11
Vstupni HbA,. (mmol/mol) 53,22 + 19,96
Vstupni LDL-cholesterol (mmol/I) 3,0 £ 0,95
Vstupni celkovy cholesterol (mmol/l) 5,11 + 1,05
Podil kurdka (%) 17,1
Vstupni BMI (kg/m?) 30,36 + 5,53
Vstupni sTK (mmHg) 137,94 + 17,01
Vstupni dTK (mmHg) 79,16 £ 9,57
Vyskyt mikroalbuminurie (% pacient1) 49
eGFR (ml/min/1,73 m?) 84,19 + 21,52
Léceno statiny (% pacienti) 61,5
Léceno antihypertenzivy (% pacientt) 42,4
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Obr. 1: Mortalita diabetikl 2. typu v zavislosti na véku

a kontrole rizikovych faktor
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Obr. 2: Vyskyt infarktu myokardu u diabetik{ 2. typu v za-
vislosti na véku a kontrole rizikovych faktora?
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Obr. 3: Vyskyt srde¢niho selhani u diabetikd 2. typu v zavis-

losti na véku a kontrole rizikovych faktora?
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méné ve véku nad 80 let byl zaznamenan pomér rizik 1,39
(95% CI 0,51-3,8).

Tato skute¢nost diirazné upozorinuje na potfebu interve-
novat vSechny rizikové faktory vcas, kdy efektivita tohoto
opatreni je nejvyssi.

Pro celou sledovanou skupinu diabetiki 2. typu (bez ohledu
na vék), ktefi méli vsechny rizikové faktory pod kontrolou (tedy
formalné bez rizikovych faktorti) bylo riziko amrti z jakych-
koliv pri¢in relativné jen o 6 % vy$si nez u kontrolni populace
(pomér rizik - HR 1,06, 95% CI 1-1,12). Diabetikiim 2. typu
bez rizikovych faktort nicméné bylo zjisténo vyssi riziko hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani relativné 0 45 % (HR 1,45, 95% CI
1,34-1,57), naopak o 16 % relativné nizsi riziko infarktu myo-
kardu (HR 0,84, 95% CI 0,75-0,93).

Maji-li diabetici 2. typu pod kontrolou v§echny rizikové
faktory, je jejich riziko aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni (s vyjimkou rizika srde¢niho selhani) i tmrti
blizké populaci bez diabetu.

Studie vyhodnotila i vyznam (silu) jednotlivych rizikovych
faktorti pro uvedena kardiovaskularni onemocnéni, resp. pro
umrti z jakékoliv pri¢iny. V pripadé umrti patfi mezi nej-
vyznamnéjsi faktory predevs§im koufeni, nedostatek pohybu,
rodinny stav a hodnota HbA, .. V ptipadé infarktu myokardu
dominuje vliv glykovaného hemoglobinu, systolického krev-
niho tlaku a LDL-cholesterolu. Pro riziko srde¢niho selhdni ma
nejvyssi vahu fibrilace sini, zvy$eny BMI, fyzicka aktivita a hod-
nota HbA, .. Podrobnéji tyto vysledky ukazuji obrazky 4-7. Jde
o0 zajimavou vazbu, kterd nicméné potvrzuje nutnost ovlivnéni



Obr. 4: Relativni vaha jednotlivych rizikovych faktort pro
vyskyt umrti z jakychkoliv pficin u diabetikl 2. typu?
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Obr. 5: Relativni vaha jednotlivych rizikovych faktort pro
vyskyt infarktu myokardu u diabetikl 2. typu?
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vSech téchto rizikovych faktori vzhledem ke skute¢nosti, ze
diabetik 2. typu je ohrozen rozvojem vsech téchto onemocnéni.

Autory studie bylo konstatovano na zakladé vysledki jejich
analyzy, ze snizovani rizikovych faktort (krevniho tlaku, HbA,,
i LDL-cholesterolu) pod hranice stanovené ve studii vede k dal-
$imu poklesu rizika umrti i jednotlivych kardiovaskuldrnich
onemocnéni. V pripadé HbA,, pod 53 mmol/mol bylo zazna-
menano dal$i snizovani rizika imrti z jakychkoliv pfi¢in a cévni

Obr. 6: Relativni vaha jednotlivych rizikovych faktort pro
vyskyt cévni mozkové pfihody u diabetiki 2. typu?
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Obr. 7: Relativni vaha jednotlivych rizikovych faktora pro
vyskyt srde¢niho selhani u diabetik 2. typu?
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mozkové prihody, pfi dal$im sniZeni systolického krevniho
tlaku dale klesalo riziko cévni mozkové prihody. Riziko infarktu
myokardu se linedrné snizovalo s poklesem HbA,, systolického
krevniho tlaku i LDL-cholesterolu. Toto zjisténi je zcela v sou-
ladu s aktudlnimi doporuéenimi pro prevenci kardiovaskular-
nich onemocnéni, které etablovaly velmi pfisné cilové hodnoty
téchto metabolickych parametri. Pacienti s diabetem 2. typu
jsou v drtivé vétsiné Fazeni do kategorie pacientii ve vysokém
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a velmi vysokém riziku kardiovaskularnich onemocnéni.
V ptipadé pacientt ve velmi vysokém riziku jiz je doporucovana
hodnota sTK pod 130 mmHg (pokud je to pacientem tolero-
vano) a snizeni LDL-cholesterolu pod 1,4 mmol/l a redukce
0 2 50 % vychozi hodnoty.*

Zaver

Vysledky $védské kohortové studie jsou zcela v souladu s aktu-
alnimi poznatky evidence based medicine. Pfinaseji pozitivni
zpravu pro diabetiky 2. typu, ktefi maji rizikové faktory pod
kontrolou - jejich riziko je jen velmi mirné zvyseno oproti jejich
vrstevnikiim bez diabetu. Také ndm jasné ukazuji, ze u diabe-
tikdi 2. typu pro ovlivnéni jejich Zivotni perspektivy i kardio-
vaskuldrni morbidity je tfeba intervenovat soucasné vSechny
vyznamné rizikové faktory, tj. kouteni, vys$i HbA,, systolického
krevniho tlaku, LDL-cholesterolu a obezitu. Intervenci je tfeba
zahdjit v¢as, kdy md nejvyssi efektivitu pro ovlivnéni budouc-
nosti pacientd.
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Sitagliptin v roce 2023

V roce 2018 oslavil sitagliptin vyroci - 10 let pouzivdani v praxi v nasi zemi (ve svété by se jednalo o 12leté vyroci). Sitagliptinu jsme
se na strankdch naseho casopisu opakované vénovali, predstavili jsme vysledky vyznamnych klinickych studii (CompoSIT, TECOS)
i kazuistik s uzitim sitagliptinu v klinické praxi. V roce 2020 jsme dokonce vydali mimotddné suplementum naseho casopisu, které
formou kazuistik predstavilo zkusenosti ¢eskych odbornikii s timto lékem.

Rok 2020 ptinesl v terapeutické praxi uvolnéni preskripce gliptinii (pozdéji omezeno na fixni kombinace gliptinu s metforminem)
také do rukou praktickych lékatii. A zcela aktudlné pozorujeme ptichod tady generickych gliptinii (v¢. sitagliptinu) na Cesky trh.
Portfolio generickych lékii s obsahem sitagliptinu zmapuje podrobné rocenka Pomocnik diabetologa 2023, kterd vyjde v nasem nakla-

datelstvi v tradicnim jarnim terminu.

Uhrada sitagliptinu a jeho kombinaci
a kdo jej mlze predepisovat

Samotny sitagliptin je hrazen v kombinaci s metforminem
a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony
u pacienttl, u nichz pouziti maximalnich tolerovanych davek
zminénych 1é¢iv po dobu alespon tfi mésicti spolecné s rezi-
movymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované jako hladina HbA, niz$i nez 60 mmol/mol. V kom-
binaci s inzulinem nejsou pfipravky s obsahem sitagliptinu hra-
zeny. Ohledné odbornosti predepisujiciho 1ékare zatim plati
pro generika sitagliptinu, ze je mize predepisovat specialista
voboru vnitfniho lékafstvi, endokrinologie a diabetologie (ori-
ginalni sitagliptin, Januvia, je jiz bez oborového omezeni).®
Fixni kombinace sitagliptinu s metforminem je hrazena:
1) samostatné nebo v kombinaci se sulfonylureou u pacientd,
u nichz pouziti maximalnich tolerovanych davek metforminu
samotného nebo metforminu v kombinaci se sulfonylureou po
dobu alespon tfi mésicti spole¢né s rezimovymi opatfenimi ne-
vede k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou
HbA, niz8i nez 60 mmol/mol, 2) jako nahrada terapie soubézné
podavanymi monokomponentnimi lé¢ivymi ptipravky s obsa-
hem metforminu a sitagliptinu. V kombinaci s inzulinem neni
ani fixni kombinace metforminu a sitagliptinu hrazena. Fixni
kombinace mohou predepisovat nejen specialisté, ale i prakticti
lékati a lékari dalsich odbornosti.®

Indikace sitagliptinu podle souhrnu
udajti o pripravku

Sitagliptin je indikovan u dospélych pacienti s diabetes mellitus
2. typu ke zlepseni kontroly glykemie, a to bud v monoterapii
(pokud metformin neni vhodny pro kontraindikace nebo ne-
snasenlivost) nebo v kombina¢ni terapii. Ve dvojkombinaci je
indikovan k pouziti s metforminem (pokud metformin a Gprava
stravy s cvicenim nepostacuji k dostate¢né kompenzaci) nebo
v kombinaci se sulfonylureou (pokud nedostacuje uziti samotné
sulfonylurey a metformin je kontraindikovdn nebo neni
snasen). Indikovana je také trojkombinacni terapie, a to bud
v kombinaci s derivatem sulfonylurey a metforminem anebo
v kombinaci s thiazolidindiony (agonisté PPARgama) a met-
forminem. Sitagliptin je indikovan také jako dodate¢na terapie

klé¢bé inzulinem (s metforminem nebo bez néj), pokud tprava
stravy, cviceni a stabilni davka inzulinu nepostac¢uji k odpovi-
dajici kontrole glykemie. Analogické indikace podle tohoto
schématu ma také fixni kombinace sitagliptinu s metforminem.

Jaka je pozice sitagliptinu
v terapeutickych guidelines

K dispozici mdme aktudlni doporuceni Ceské diabetologické
spole¢nosti pro diagnostiku a lé¢bu diabetes mellitus 2. typu
z roku 2020.! Ta akceptovala algoritmus terapie diabetu 2. typu
predstaveny ve spole¢nych doporucenich EASD/ADA?,

Podle téchto doporuceni se farmakologicka lé¢ba zahajuje
ihned pii stanoveni diagndzy diabetu zaroven s rezimovymi
opatfenimi. Lékem prvni volby je metformin, jiné antidiabeti-
kum se pouzije bud pfi jeho nesndsenlivosti nebo po zvazeni
indikace prislusné skupiny ev. klinického stavu pacienta. Pokud
terapie metforminem nevede do $esti mésicti k dosazeni poza-
dované kompenzace (HbA,. do 45 mmol/mol, resp. do 60
mmol/mol u fragilnich diabetiki s vysokym kardiovaskularnim
rizikem) je tieba zvolit jednu z variant kombinované terapie.
U vybranych skupin pacientii by mélo byt v kombina¢ni 1écbé
zvazeno antidiabetikum s pfiznivym efektem na danou komor-
biditu (kardiovaskularni onemocnéni, srde¢ni selhani, posti-
zeniledvin). Hodnota HbA, 53 mmol/mol je obvyklou hranici,
kdy se reviduje 1écba a zvysuji nebo upravuji davky antidia-
betik.!

Misto sitagliptinu je v tomto schématu v druhé linii terapie
po metforminu u pacientt s diabetem bez sou¢asné pritomného
kardiovaskularniho onemocnéni, srde¢niho selhani nebo chro-
nického onemocnéniledvin. Nérodni doporuceni v ptipadé si-
tagliptinu deklaruji jeho prokazanou kardiovaskulédrni bezpe¢-
nost a nizké riziko hypoglykemie i skute¢nost, Ze ma neutralni
vliv na télesnou hmotnost.!

Sitagliptin a klinické studie
Monoterapie sitagliptinem

V ramci faze I1I klinického zkoumadni byly provedeny dvé vétsi
klinické studie hodnotici u¢innost a bezpecnost terapie
sitagliptinem v  monoterapii. V  18tydenni studii
(NCT00094757)'2° bylo zatrazeno 521 diabetiki 2. typu ne-
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Obr. 1: Algoritmus farmakologické lécby diabetu 2. typu dle EASD/ADA 20223

Obr. 2: Algoritmus farmakoterapie diabetu 2. typu dle doporuéeni CDS z roku 2020'
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dostate¢né kompenzovanych rezimovymi opatfenimi (HbA,,
7-10 %), kterym byl podavan sitagliptin nebo placebo.
Po 18 tydnech byl dokumentovan pokles hodnot glykovaného
hemoglobinu (HbA,.) u pacientt 1é¢enych sitagliptinem (p <
0,001), pri davce 100 mg sitagliptinu -0,60 % oproti placebu,
pri¢emz nejvétsi snizeni (-1,20 %) bylo zaznamenano u paci-
entll s nejméné uspokojivou pocate¢ni kompenzaci (HbA, >
9 %). Dolozeno bylo sniZeni glykemie nala¢no i postprandialné.
Bylo pozorovano zlepseni hodnot nahradnich ukazatelii funkce
beta bunék, véetné HOMA-[ a poméru proinzulinu a inzulinu.
Vyskyt hypoglykemie ve skupinach lécenych sitagliptinem se
vyznamné nelisil od skupiny, které bylo podavano placebo.
Nebyl prokazan vliv sitagliptinu na télesnou hmotnost.?
Obdobné vysledky prinesla 24tydenni studie publikovana
Aschnerem et al. (NCT00087516).2122 Také tato studie srov-
navala monoterapii sitagliptinem s placebem u nedostate¢né
kompenzovanych (HbA,. 7-10 % DCCT) diabetikt 2. typu.
Studie trvala 24 tydnt a zarazeno bylo celkem 741 pacientt. Si-
tagliptin v davce 100 mg denné vedl ve srovnani s placebem
k poklesu HbA,. 0 0,79 % DCCT. Cilové hodnoty HbA,, pod
7 % DCCT (53 mmol/mol) dosahlo 41 % pacientt lé¢enych
100 mg sitagliptinu a 17 % pacientti na placebu. Signifikantni
rozdil vii¢i placebu byl nalezen také pri ovlivnéni glykemie na-
la¢no i postprandialné, HOMA-f i poméru proinzulinu a in-
zulinu. Sitagliptin nezvySoval riziko hypoglykemie a nemél vliv
na télesnou hmotnost.??

Kombinace s metforminem

Kombina¢ni [é¢bé diabetiki 2. typu metforminem spolu se si-
tagliptinem byla vénovana celd fada studii. Charbonnel et al.!>14
publikovali vysledky 24tydenni, randomizované, dvojité zasle-
pené studie (NCT00086515) s diabetiky 2. typu nedostatecné
kompenzovanymi na monoterapii metforminem v davce nej-
méné 1 500 mg/den. 701 pacienti bylo randomizovano k pridani
sitagliptinu v ddvce 100 mg denné nebo placeba k této 1écbé. Te-
rapie sitagliptinem sniZila oproti placebu glykovany hemoglobin
00,65 % (DCCT) a soucasné bylo prokdzano zlepseni glykemie
nala¢no i postprandialné a HOMA-B. Nedoslo ke zvyseni cet-
nosti hypoglykemii ani zvySeni hmotnosti pacienttl. Pfidanim
sitagliptinu k terapii metforminem se podarilo dosahnout cilové
kompenzace (HbA,  pod 7 % DCCT, resp. 53 mmol/mol) 47 %
pacientt (oproti tomu na placebu pouze 18,3 %).'

Goldstein et al.’>16 ve své studii (NCT00103857) sledovali
u diabetikd 2. typu efekt nasazeni terapie bud samotnym met-
forminem, samotnym sitagliptinem, nebo kombinaci obou pti-
pravkil. Podavali pacientiim metformin v denni davce 1 000
nebo 2 000 mg, sitagliptin v denni ddvce 100 mg nebo kombi-
naci 100 mg sitagliptinu bud's 1 000 nebo 2 000 mg metforminu
a tuto terapii (rozdéleno na dvé denni davky) srovnali s place-
bem. Jestlize samotny metformin snizil oproti placebu glyko-
vany hemoglobin za 24 tydnti 0 0,99 %, resp. 0 1,3 % (1 000 mg
resp. 2 000 mg denné) a samotny sitagliptin 0 0,83 % (DCCT),
pak kombinace vedla k poklesu HbA |, 0 1,57 %, resp. 0 2,07 %
DCCT (100/1 000 mg resp. 100/2 000 mg). Signifikantné vice
pacientt na kombinované terapii dosdhlo pfedem stanovenych
cilt pro hodnotu HbA,,, napt. hodnoty nizsi nez 7 % DCCT

dosdhlo 66 % pacientt ve skupiné lé¢ené kombinaci 100 mg si-
tagliptinu s 2 000 mg metforminu, ale jen 9 % pacientii na pla-
cebu, 20 % na samotném sitagliptinu, 23 % na metforminu
v davce 1 000 mg a 38 % na metforminu v davce 2 000 mg. In-
cidence hypoglykemie byla ve vSech aktivné 1é¢enych skupinach
podobna jako ve skupiné s placebem a u sitagliptinu nebylo
pozorovano zadné zvyseni télesné hmotnosti pacientt.!'®
forminem u nedostate¢né kontrolovanych diabetiku 2. typu
sitagliptin nebo derivét sulfonylurey glipizid zkoumala mezi-
narodni studie (NCT00094770) publikovana Nauckem
etal.'”18 U celkem 1 172 pacientt po tvodni stabilizaci davky
metforminu na nejméné 1 500 mg pridali do terapie bud sita-
gliptin v davce 100 mg jednou denné nebo 5 mg glipizidu
denné (s moznosti titrace az na 20 mg denné, stredni hodnota
davky ve studii ¢inila 10 mg denné). Pacienty sledovali
52 tydnii. Primarnim cilem byla noninferiorita obou 1éku z hle-
diska ucinnosti na ovlivnéni HbA, . Tento predpoklad byl
naplnén. V obou skupindch bylo dosazeno poklesu HbA,,
00,67 % a cile HbA . pod 7 % DCCT (53 mmol/mol) dosdhlo
63 % pacientt na sitagliptinu a 59 % pacientt na glipizidu.
Vyznamny rozdil byl zaznamenan ve vyskytu hypoglykemie,
jestlize hypoglykemickd ptihoda byla zaznamenana u 32 % pa-
cienttl na glipizidu, v pripadé sitagliptinu se jednalo pouze
0 5 % pacientt. Terapie kombinaci sitagliptinu a metforminu
vedla k poklesu hmotnosti pacienttl v priméru o 1,5 kg, kom-
binace metforminu s glipizidem naopak k primérnému na-
riistu hmotnosti o 1,1 kg.!8

Srovnani uc¢innosti a bezpecnosti fixni kombinace sitaglip-
tinu s metforminem vii¢i monoterapii pioglitazonem u diabe-
tikii 2. typu dosud nelééenych antidiabetiky prinesla studie pu-
blikovana v roce 2011 (NCT00541450).232*V prvni fazi studie
bylo u 492 pacientti podavano v zaslepeném rezimu bud 100 mg
sitagliptinu nebo 15 mg pioglitazonu (s moznosti postupné tit-
race davky az na 30 mg denné). Po 12 tydnech byli pacienti
dosud lé¢eni monoterapii sitagliptinem prevedeni na fixni kom-
binaci sitagliptin/metformin 50/1 000 mg (podavanou 2x
denné), pioglitazon v pripadé druhé skupiny mohl byt titrovan
az na davku 45 mg denné. V prvni fazi studie byla prokdzana
podobnd tcinnost sitagliptinu a pioglitazonu na HbA, (-1 %,
resp. -0,9 %), dalsi faze studie ukdzala, Ze kombinace sitagliptinu
s metforminem je signifikantné u¢innéjsi nez zvyseni davky
samotného pioglitazonu (-1,7 % vs. -1,4 %, p = 0,002). Vyskyt
hypoglykemie byl obdobny v obou skupinach. Na terapii fixni
kombinaci sitagliptinu a metforminu télesnd hmotnost pacientti
poklesla (-1,1 kg), na pioglitazonu vzrostla (+3,4 kg), v pripadé
pioglitazonu byl ¢astéji zachycen vyskyt edému.?*

Zdaje vyhodné u pacientd, ktefi dosud uzivali submaximalni
davku metforminu a sou¢asné nejsou dostate¢né kompenzo-
vani, pfi zvy$ovani davky metforminu soucasné intenzifikovat
lé¢bu podanim sitagliptinu, sledovala studie CompoSIT-M
(Comparison of sitagliptin vs. placebo during metformin up-
titration).830

Do studie bylo zatazeno 458 diabetiki 2. typu, primérného
véku priblizné 55 let, primérnou délkou trvani diabetu nece-
lych 7 let a BMI priblizné 31 kg/m?2. Na vstupu do studie byl
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pramérny HbA, 71 mmol/mol. Pfed vstupem do studie 37 %,
resp. 36 % pacienttt dosud nebralo zadna antidiabetika, 13 %,
resp. 15 % meélo jiné antidiabetikum nez metformin a 78,2 %,
resp. 77,7 % pacienti bylo na metforminu v davce 1 000
mg/den.%3°

Pred randomizaci byli vSichni pacienti ve stabiliza¢ni fazi
studie prevedeni na lé¢bu 1 000 mg metforminu denné. Na-
sledné byli randomizovéni do dvou vétvi studie — v prvni byla
lé¢ba posilena o 100 mg sitagliptinu, ve druhé o placebo a od
2. tydne run-in faze studie pak byla lé¢ba metforminem v obou
vétvich studie zvySovana na maximalné 2x 1 000 mg denn¢.®30

Cilem studie bylo zjistit, zda pridani sitagliptinu pti zvyso-
vani davky metforminu podavaného dosud v submaximalni
davce u nedostatecné kompenzovanych diabetikii 2. typu mize
prinést benefit pro snizeni HbA, . a dosazeni cilovych hodnot.
Dale bylo cilem také vyhodnotit bezpe¢nost a toleranci obou
terapeutickych rezimu. Za sekundarni cil byl zvolen pocet pa-
cientd, kteti doséhnou HbA | pod 53 mmol/mol, a také redukce
glykemie nala¢no po 20 tydnech studie.®3°

Terapeuticky rezim, ktery zahrnul navy$eni davky samot-
ného metforminu dokdzal snizit HbA,, v ramci néj 16,6 % pa-
cienttit doséhlo cilové hladiny HbA,. pod 53 mmol/mol a ze
skupiny s vy$sim HbA,  na pocatku studie (nad 69 mmol/mol)
doséhlo cilové hladiny HbA, 5,7 %.8:3

Pokud byl spolu se zvy$enim davky metforminu rezim in-
tenzifikovan také podanim 100 mg sitagliptinu, bylo dosazeno
vy$siho primérného poklesu HbA,, a vice pacientti dosédhlo
cilového HbA,. - 28,8 % z celé populace a 15,6 % z populace
se zvySenym HbA,  na pocatku studie.®*°

Mezi rameny studie nebyly shledany rozdily v bezpe¢nost-
nim profilu a toleranci 1é¢by, zahrnujicimi nezadouci tcinky,
hypoglykemické ptihody a vliv na télesnou hmotnost.®3°

Vysledky studie svéd¢i pro to, Ze nasazeni sitagliptinu jiz
spolu se zvySovanim davky metforminu v ¢asném stadiu dia-
betu 2. typu vede k vyznamnému zlep$eni kompenzace diabetu,
a to pri stejné bezpecnosti a toleranci této 1é¢by. Umozni tak
vétsi skupiné pacientt dosdhnout optimalni kompenzace
HbA,.. Sitagliptin by mél byt nasazovan podstatné dfive, nez
je dnes bézné praktikovano. K této praxi vede nejspiSe i sou-
¢asné omezeni uhrady na podani u pacientt, ktefi nedosahuji
hladin HbA . pod 60 mmol/mol.

Trojkombinacni lécba s metforminem

a pioglitazonem

Efektivitu a bezpe¢nost pridani sitagliptinu k stavajici terapii
diabetu 2. typu metforminem spolu s pioglitazonem hodnotila
v ramci faze 11T klinického zkou$eni mezinarodni, randomizo-
vand a placebem kontrolovand, 26tydenni klinickd studie
(NCT00885352). 313 pacientti s primérnym vstupnim HbA
8,7 % (DCCT) bylo lé¢eno kombinaci nejméné 1 500 mg met-
forminu a 30 mg pioglitazonu denné. K této terapii jim byl pti-
dan sitagliptin v davce 100 mg denné nebo placebo. Pridani si-
tagliptinu vedlo k signifikantnimu poklesu HbA,, (-0,7 %),
glykemie nala¢no (-1 mmol/l) i postprandialné (-2,2 mmol/l).
Incidence hypoglykemie byla obdobnd v obou skupinach.?
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Trojkombinacni lécba s metforminem
a sulfonylureou

Pridani sitagliptinu k terapii samotnym glimepiridem ptipadné
glimepiridem v kombinaci s metforminem méla ve svém de-
signu studie publikovand Hermansenem et al. (NCT00106704).
Ve 24 tydnt trvajici studii bylo zafazeno 441 diabetika 2. typu.
P1ivstupu do studie mélo 212 pacientt glimepirid v dévce ales-
pon 4 mg/den a 229 glimepirid + metformin (v davce alespon
1 500 mg/den). Randomizovani byli v poméru 1 : 1 k pridani
100 mg sitagliptinu denné nebo placeba do této 1écby. Vstupni
hodnota HbA,, ¢inila 8,34 % (DCCT) a po 24 tydnech terapie
byl HbA . pacientti uzivajicich sitagliptin oproti placebu snizen
00,74 % DCCT (p < 0,001). U pacientd, kterym byl sitagliptin
pridan ke kombinaci glimepiridu + metforminu doslo ke sni-
7eni HbA |, 0 0,89 % vUéi placebu, v pripadé pridani k samot-
nému glimepiridu pak o pokles o 0,57 %. Pacienti lé¢en sita-
gliptinem zaznamenali mirné zvyseni télesné hmotnosti pri
srovnani s pacienty na placebu (+ 0,8 vs. -0,4 kg; p < 0,001).%

Kombinace sitagliptinu s inzulinem

S cilem vyhodnotit bezpe¢nost podani sitagliptinu spolu s in-
zulinem a inzulin $ettici efekt soubézného podani byla navr-
zena multicentrickd a mezindrodni, dvojité zaslepena a place-
bem kontrolovand studie s délkou trvani 24 tydnd
(NCT01462266). Ve studii bylo zarazeno 660 pacientt s dia-
betem 2. typu a nedostate¢nou kontrolou diabetu pfilécbé in-
zulinem. Sitagliptin v ddvce 100 mg denné byl podavan k in-
zulinu glargin a metforminu (minimalné 1 500 mg denné)
v pritbéhu intenzifikace inzulinové terapie. Titrace inzulinu
probihala na zdkladé glykemie nala¢no k cilové hodnoté 4-5,6
mmol/l a vstupni primérna denni davka inzulinu glargin byla
37 U/den. Ve 24. tydnu studie bylo zaznamenano zvy$eni pri-
mérné davky o 19 U/den, resp. o 24 U/den (sitagliptin, resp.
placebo), rozdil ¢inil 4,7 U/den (p = 0,009). Soucasné bylo ve
skupiné léc¢ené také sitagliptinem dosazeno snizeni HbA,,
0 1,31 %, kdezto ve skupiné bez podani sitagliptinu o 0,87 %
(rozdil 0,4 %, tj. 4,9 mmol/mol, p < 0,001). Ve skupiné uzivajici
sitagliptin byla niz$i incidence hypoglykemie nez ve skupiné
s placebem (25,2 % vs. 36,8 %).2

Pfinasazovanilé¢by inzulinem u diabetiktl 2. typu je obvykle
ukoncena lé¢ba DPP-4 inhibitory. Diivodem je skute¢nost, Ze
tato kombinace u nds neni hrazena zdravotnimi pojistovnami.
Mtize byt tato kombinace pfi potfebé intenzifikovat 1é¢bu dia-
betikil 2. typu uzite¢na? Jaky je jeji terapeuticky prinos? Tuto
otazku odpovédéla studie CompoSIT-1.31:32

Tato mezindarodni, randomizovand, placebem kontrolovana
a dvojité zaslepena studie testovala, zda pfi iniciaci lé¢by de-
potnim inzulinem muze zachovani soucasné 1écby sitaglipti-
nem prinést dodate¢né benefity.

Ve studii byli zahrnuti pacienti s nedostate¢nou kompenzaci
diabetu 2. typu, kterym byla 1écba intenzifikovana pridanim
dlouze putisobiciho inzulinového analoga (glargin).

Pacienti dosud uzivali metformin v davce alespon 1 500 mg
denné a soucasné dalsilécbu DPP-4 inhibitorem nebo sulfonyl-
ureou ve dvoj- nebo trojkombinaci. Celkem se jednalo o 746



osob s prumérnou hodnotou HbA,. 72,6 + 10,2 mmol/mol,
primérnym BMI 31,5 + 5,8 kg/m? a primérnym trvani diabetu
10,8 * 6,8 roku.

V prvni run-in fazi studie byli vSichni pacienti pfevedeni na
lé¢bu kombinaci metforminu a sitagliptinu v davce 100 mg/den
(pokud jijiz neuzivali). Nasledné byla zahdjena lécba inzulinem
glargin s titraci dle glykemie nala¢no a pacienti byli randomi-
zovani do dvou skupin - vjedné 1écba kombinaci metforminu
a sitagliptinu pokracovala spolu s uzivanim inzulinu, v druhé
byl sitagliptin v kombinaci nahrazen placebem.

Po 30 tydnech vykazala skupina uzivajici sitagliptin superi-
oritu z hlediska redukce HbA,,, bylo dosazeno priimérného
snizeni o 20,5 mmol/mol, oproti skupiné s placebem, kde byl
HbA |, snizen o 15,5 mmol/mol (rozdil mezi skupinami 5,0
mmol/mol, p < 0,001). Pacienti, u kterych byla v kombinaci
lécba sitagliptinem zachovana i pfi nastaveni na inzulin, méli
dokumentovano méné symptomatickych hypoglykemii (s gly-
kemii pod 3,9 mmol/l) (rate ratio 0,73, p = 0,039). Dale bylo
v sitagliptinové skupiné pritomno vice pacientt, ktefi ve 30.
tydnu studie dosahli cilového rozmezi glykemie nala¢no 4-5,6
mmol/l a cilové hladiny HbA . pod 53 mmol/mol. Pacienti, je-
jichz kombina¢ni lé¢ba obsahovala i sitagliptin, méli ve 30.
tydnu studie v primeéru niz$i davky inzulinu, konkrétné 53,2
U (95% CI 48,5-58) ve skupiné se sitagliptinem a 61,3 (95% CI
56,5-66) ve skupiné s placebem.

Incidence nezadoucich uc¢inku byla v obou skupinach po-
dobna.

Studie CompoSIT-I ukazala, Ze nejenze zachovani 1é¢by
DPP-4 inhibitorem pfi titraci lé¢by inzulinem nevede ke zvyseni
rizika hypoglykemie, ale tato kombinace je schopna signifi-
kantné dale zlepsit glykemickou kontrolu, vét§imu mnozstvi
pacientll pomoci dosahnout cilovych hodnot glykovaného he-
moglobinu, a to pfinizsi pottebné davce bazalniho inzulinu.3!-32

Zajimavé dil¢i vysledky pro 1é¢bu kombinaci sitagliptinu
s inzulinem pfinesla i studie TECOS, ktera byla urcena pro
hodnoceni kardiovaskularni bezpec¢nosti sitagliptinu. Nicméné
mezi sekundarnimi cili této studie bylo mj. také sledovani po-
treby pridani dalsi antidiabetické terapie a inzulinoterapie.
Analyza této studie ukdzala, Ze pacienti ve skupiné lé¢ené
sitagliptinem vyZzadovali méné casto zahajeni dlouhodobé
inzulinoterapie (542 vs. 744 pacientt, HR 0,70, 95% CI
0,63-0,79, p < 0,001). Kumulativni incidence zahdjeni inzuli-
noterapie dosahla u skupiny, ve které byl ke stavajici lécbé pri-
dan sitagliptin, 13,2 %, oproti skupiné bez sitagliptinu, kde se
jednalo 0 17,5 %.11%°

Studie kardiovaskuldrni bezpec¢nosti

Studie kardiovaskularni bezpe¢nosti je povinnym standardem
vSech novych antidiabetik. K sitagliptinu mame k dispozici data
z velké kardiovaskuldrni studie TECOS (NCT00790205), ktera
zahrnula 14 671 pacientd s diabetem 2. typu a kardiovaskular-
nim onemocnénim.

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii, ve
které byly v oteviené podobé uzivana stavajici antidiabetika
a k nim v zaslepeném rezimu pridan bud sitagliptin v davce
100 mg nebo placebo. Priimérna doba sledovani ¢inila 3 roky.?

Primarnim endpointem byl kompozit slozeny z timrti z kar-
diovaskularnich pricin, nefatalniho infarktu myokardu, nefa-
talni cévni mozkové prihody a hospitalizace pro nestabilni an-
ginu pectoris. Primarniho endpointu bylo dosazeno u 11,4 %
pacientt ve skupiné se sitagliptinem a 11,6 % pacientt na pla-
cebu. Nebyl tak zjistén signifikantni rozdil a pomér rizik (OR)
¢inil 0,98 (95% CI 0,88-1,09, p < 0,001). Stejné tak se nelisila
mezi skupinami mira hospitalizace pro srde¢ni selhdni ani mira
vyskytu akutni pankreatitidy nebo karcinomu pankreatu.?

Vysledky klinickych studii uziti sitagliptinu v monoterapii
i kombinacni terapii (s metforminem, sulfonylureou, pio-
glitazonem nebo inzulinem) vykazuji stabilni a konzistentni
efekt na ovlivnéni glykovaného hemoglobinu, glykemie na-
la¢no i postprandialné, hmotnostni neutralitu a nezvySeni
rizika hypoglykemie u tohoto antidiabetika. Ve velké kar-
diovaskularni studii TECOS byla prokazana kardiovasku-
larni bezpecnost sitagliptinu.

Domaci i mezinarodni postupy vymezuji pro sitagliptin
jasné misto v terapii diabetikii 2. typu bez zavaznych kardio-
vaskularnich a renovaskularnich onemocnéni v situacich,
kdy primarnim cilem je ovlivnéni hyperglykemie.

Samotny sitagliptin je urcen pro uziti specialisty obori
diabetologie, endokrinologie a vnitini lékafstvi, fixni kom-
binace s metforminem pak i pro lékafe v prvni linii. Sita-
gliptin je dobrou soucasti farmakoterapeutickych moznosti
v1écbé diabetu 2. typu, se kterym za 15 let jeho uziti v praxi
ziskala nase odborna verejnost dostate¢nou praktickou zku-
$enost a erudici pro jeho tspésné uziti v klinické praxi.
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Hypertenze

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Rdno kafe a cigareta, prvni jidlo obéd v zavodni jidelné, celodenni stres, vecer potddnd vecete a k tomu dvé piva nebo piil litru vina.
Pohyb jen o vikendu na zahradé nebo radéji viibec. Bolest hlavy, iinava - ptece nepiijdu k doktorovi, jesté by mi néco nasel. Pfipomind
Vam to néco? Popsany Zivotni styl je podhoubim pro vznik hypertenze, kterd je fazena mezi civilizacni onemocnéni s velmi castym
vyskytem. V Ceské republice se prevalence hypertenze ve véku 25-64 let pohybuje kolem 50 % u muzii a 34 % u Zen. PrestoZe je vysoky
krevni tlak (TK) spolec¢né s koutenim, dyslipidemii a diabetem fazen mezi nejzdavaznéjsi rizikové faktory ischemické choroby srdecni,
nenti ji ze strany potenciondlnich ¢i jiz diagnostikovanych hypertonikii vénovdna odpovidajici pozornost. Pfitom je mozné lehéi formu

v v oy

hypertenze uicinné fesit reZimovymi opattenimi jak na tirovni prevence, tak 1écby.

Co je hypertenze zac?

Za arterialni hypertenzi oznacujeme opakované zvySeni
TK 2> 140/90 mmHg namérené minimalné pfi dvou rtiznych
navstévach u lékare. Podle doporuc¢eni ESH/ECS (European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology)
z roku 2003 jsou hodnoty krevniho tlaku klasifikovany do tf1
predstupnu hypertenze (optimalni, normalni a vy$si normalni
tlak) a tfi stupna hypertenze. Samostatnou jednotkou je tzv.
izolovand systolicka hypertenze, ktera byva casta zejména

u star$ich osob. Za optimalni je povazovan krevni tlak nizsi
nez 120/80 mmHg.

Jaké jsou priciny hypertenze?

Az u95 % dospélych se jedna o primarni, esencialni hypertenzi,
u které nelze presné stanovit pficinu vzhledem k jejimu multi-
faktorialnimu podminéni. Z faktorti zevniho prostredi se v pa-
togenezi esencialni hypertenze uplatiuji zejména nevhodné
stravovaci navyky, nedostatek pohybu, koufteni a stres. Stravo-
vaci zvyklosti jsou charakterizovany nadmérnym pfijmem soli,
nedostate¢nym piisunem drasliku, vapniku a celkové nadmér-
nym energetickym pfijmem vedoucim k obezité.

sal
Omezeni prijmu sodiku, resp. kuchynské soli je jednim ze za-
kladnich nutri¢nich opatfeni. Prijem soli by mél byt nizsi nez
5 g/den, coz jiz vyzaduje jisté premysleni, aby bylo téchto cilt
dosazeno. Primérny ptijem soli u obyvatel Ceské republiky je
13-15 g/den. Pokud se jidelni¢ek sklada predevsim z vysoce
prumyslové zpracovanych potravin, 1ze dosdhnout i vyssich
hodnot. Na druhou stranu, vylozené neslana dieta je také kon-
traproduktivni. Stl je nad zlato, a i pfi pouziti celého spektra
koteni ¢i bylin nedoséhneme pozadované chuti a co ¢lovéku
nechutna u toho dlouho nevydrzi. V pripadé civiliza¢nich one-
mocnéni, hypertenzi nevyjimaje, je vSak celozivotni iprava zi-
votniho stylu stézejni.

Ve vybéru potravin je tedy treba uprednostiovat zakladni
potraviny — neochucené mlé¢né vyrobky, libové maso, ¢erstvou

zeleninu a ovoce - ¢ist informace uvadéné na obalech vyrobku
a preferovat vyrobky s co nejniz$im zastoupenim soli.

V prevenci ilé¢bé se ukazuje jako nejucinnéjsi sttedomorska
strava nebo tzv. DASH dieta (dietary approaches to stop hy-
pertension). DASH dieta prekvapi svou chuti a pestrosti. Vy-
znacuje se vybérem potravin bohatych na vlakninu, draslik,
vapnik a hot¢ik, coz jsou faktory, které v kombinaci s vhodnym
vybérem tuki, omezenym pfijmem soli a vy$$im prijmem bil-
kovin vedou k poklesu hodnot krevniho tlaku. DASH dieta
zpravidla vede i k redukci hmotnosti.

Dietni schéma DASH doporuc¢uje denni konzumaci 4-5
porci ovoce, 4-5 porci zeleniny, 2-3 porci nizkotu¢nych mlé¢-
nych vyrobk, 7-8 porci ze skupiny obilovin (pfednostné ce-
lozrnnych a celych zrn), 2 a méné porci masa a 4-5 porci semen,
ofechti alusténin tydné. Alkohol mize byt konzumovan, ale ve
velmi umirnéném mnozstvi.

DASH dieta je diky vysokému zastoupeni potravin rostlin-
ného piivodu velkoobjemova s vysokym podilem vldkniny,
tudiz velmi dobfe zasyti. Stravovani podle doporu¢eni DASH
prirozené omezi i pfijem potravin bohatych na nasycené
mastné kyseliny. Jejich zdrojem jsou predevsim vysoce pri-
myslové zpracované potraviny, oplatky, susenky a dalsi potra-
viny obsahujici tuky a oleje tropickych palem, tuéné mlé¢né
vyrobky a uzeniny. Vyjmenované potraviny vsak nemaji ve
spravné sestaveném jidelnicku velky prostor a ten muze byt
zaplnén potravinami bohatymi na mono- a vicenenasycené
mastné kyseliny - ofechy, semeny, olivovym a fepkovym ole-
jem, rybami.

Nevyhodou se do ur¢ité miry stavaji jeji pozitiva, kterymi
jsou minimdlné zpracované potraviny. V dne$ni uspéchané
dobé je mnohym zatézko travit ¢as ¢isténim a zpracovanim ze-
leniny, vymyslenim a vafenim vhodnych pokrmii. Casto také
panuje obava, Ze ,,zdravé“ potraviny jsou drahé, popripadé chu-
tové neatraktivni. Je tfeba si ale uvédomit, Ze i v zimé si lze do-
prat kvalitni zeleninu (k dispozici je napiiklad kotenova zele-
nina, rizné typy zeli, fermentovana ¢i mrazena zelenina), ryba
nemusi predstavovat zasah do rozpoctu (pocita se i zavinac,
makrela nebo tfeba sardinky v tomaté), lusténiny jsou levnym
zdrojem bilkovin a daji se z nich pripravit chutna jidla atd. Va-
feni se muze stat i vhodnym zptisobem seberealizace a nastro-
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jem, ktery zjemni tenzi pfi nastolovani nového zivotniho stylu.
Misto cigarety si prosté ptijdu udélat dusenou mrkev.

DASH svym slozenim pfipomina stfedomoiskou stravu,
ktera ma vedle nutri¢niho, jesté dalsi vyznamny aspekt — péci
o dusevni zdravi, sounalezitost, radost z dobrého jidla i kon-
taktu s rodinou, prateli.

Lécba hypertenze na trovni osobni invence nutné nepted-
stavuje pferod v prehnané pozitivniho ¢lovéka, ktery najednou
nasedne na vlnu zdravi, ale jde o sebepé¢i na tirovni nutri¢ni,
pohybové, psychické i spiritualni. Tato nadnesené znéjici slova
by se dala shrnout do prostého — vice si v§imat saim sebe a svych
potieb. Télo k ndm promlouva, my je jen casto neslysime.

Z psychologické roviny se posuneme zpét k vyzivé.

Draslik

Draslik se v souvislosti s hypertenzi dostava v poslednich letech
do poptedi. Dlouho byl povazovan za mineralni latku, kterd
vyvazuje negativni vliv nadbytecného pfijmu sodiku. Ukazuje
se v8ak, ze jeho protektivni Gc¢inek je mnohem vyznamnéjsi.
Neékolik studii ukazalo, Ze vysoky piijem drasliku miize snizit
riziko cévni mozkové prithody o 25 %. Zvlastni profit z vy$siho
prijmu drasliku maji pfedevsim lidé s onemocnénim ledvin,
u kterych mtize dojit ke zpomaleni progrese onemocnéni.

Hlavnim mechanismem, kterym draslik snizuje tlak vledvi-
nach, je podpora vylu¢ovani sodiku do moc¢i. Dalsimi pravdé-
podobnymi mechanismy je vliv na bunky hladkého svalstva
cév, snizené vylucovani reninu v ledvinach a ovlivnéni tvorby
volnych kyslikovych radikald.

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) by mél pri-
jem drasliku pro snizeni TK a rizika jinych kardiovaskularnich
onemocnéni ¢init 3,5 g/den. Americké klinické pokyny pritom
doporucuji jesté vice, tedy 4,7 g/den.

Mezi vyznamné zdroje drasliku patfi predev§im oranzové
druhy ovoce a zeleniny - Cerstvé i suSené merunky, broskve,
meloun kantalup, pomerance a pomerancovy dzus, mrkev.
Z dalsich potravin to je $penat, avokado, banany, bilé fazole,
brokolice, datle, susené $vestky a rozinky. Ke ztratdm drasliku
prispiva louhovani ve vodé, vareni ve vétsim mnozstvi vody
ajeji nasledné vyliti. Kompotovana a sterilovana zelenina nebo
ovoce je v porovnani s ¢erstvou na draslik chudsi.
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Hofrcik
Neéktera data poukazuji i na moznou ulohu hor¢iku pfi snizo-
vani krevniho tlaku, vysledky v§ak nejsou zcela jednoznacné.
Mechanismus, kterym miize hot¢ik snizit krevni tlak, je kom-
plexnéjsi. Hor¢ik mtize ovliviiovat krevni tlak diky svému vlivu
na cévni tonus prostfednictvim fady biochemickych reakci,
kterych se ucastni. Ty ovliviuji nejen kontrakce a dilatace cév,
ale také apoptdézu bunék, zanétlivé pochody a dalsi.

Nizky ptijem hot¢iku mize vést k nedostatku prostaglandinu
El, a tim padem i k vazokonstrikei a vzestupu krevniho tlaku.

Vapnik
Vapnik ze stravy je dal$im z adepti, ktery se muze protektivné
uplatnit v 1é¢bé hypertenze.

Zaveér

Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovasku-
larnich onemocnéni. Muze zpiisobit cévni mozkovou prihodu
nebo srde¢ni selhani, urychlit proces aterosklerézy ¢i byt pri-
¢inou oc¢nich a rendlnich postizeni. Je proto dilezité znat své
hodnoty krevniho tlaku a v ptipadé jeho vys$sich hodnot ne-
otalet s 1écbou. Hypertenze by neméla ziistat nepov$imnuta,
ale méla by byt brana jako vystrazné znameni, Ze je na Case
zménit sviij Zivot.
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Souhrn

Nasledujici ¢lanek referuje kazuistiku dvaceti devitileté Zeny, ktera byla hospitalizovana pro
tézké bolesti bricha vzniklé pti akutni pankreatitidé (AP). Béhem prvnich diagnostickych
kroki byla zjisténa extrémné vysoka hladina triacylglycerolti (TAG), nicméné po stabilizaci
stavu byla pozorovana také nartistajici kalcemie vlivem adenomu pristitného téliska. Oba
stavy jsou uz samy o sobé vyvolavajicimi faktory. Ale ktery z nich byl zlomovy?

Summary

Hypercalcaemia and hypertriglyceridaemia - timed bombs for pancreas

The following article presents the case report of a 29-year-old woman who was hospitalized
for severe abdominal pain caused by acute pancreatitis (AP). During the first diagnostic steps,
an extremely high level of triacylglycerols (TAG) was detected. However, after stabilisation
of the condition, increasing calcaemia due to parathyroid adenoma was also observed. Both
conditions are precipitating factors in themselves. But which one was the breaking point?
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Uvod
Akutni pankreatitida je zanétlivé onemocnéni, které je zpiiso-
beno piedc¢asnou aktivaci enzymii — hlavné trypsinu. V Ceské
republice je incidence AP priblizné 70/100 000, coz ¢ini roéné
7000 hospitalizaci, z toho je [é¢eno na JIP 2 000-2 500 pacientt
za rok. Za vét$inou akutnich pankreatitid stoji nemoci zluco-
vych cest (choledocholitidza) a toxicky vliv alkoholu. V 10 %
¢asté a jmenovité jde o iatrogenni postizeni (pti ERCP, kom-
plikace pfi bri$nich operacich), metabolické pri¢iny — hyper-
kalcemie, tézka hypertriglyceridemie - rizikova je hladina nad
11,3 mmol/l, vzacné i infekéni vlivy ¢i nezadouci ucinek 1éki.
Diagnézu AP Ize dle Atlantské klasifikace stanovit na zdkladé
pritomnosti dvou kritérii ze tf{ a témi jsou: 1) typickd, nahle
vznikla bolest v nadbrisku, 2) zvyseni sérové amylazy ¢ilipazy,
3) objasnujici morfologicky nalez na zobrazovacich metodach
(UZ/CT).

Zakladnim priznakem onemocnéni je nahld, znicujici bolest
lokalizovand ve stfednim epigastriu nebo levém brisnim kva-

drantu, nékdy s pasovitou propagaci do patete. Pacient trpi ne-
volnosti a zvracenim, které neptindsi ulevu. V zavislosti na tizi
stavu se mize rozvijet az $okovy stav, doprovazeny tachykardii,
hypotenzi a febrilii. Hrozi rychla progrese do hypovolemického
$oku s multiorgdanovym selhanim vzniklym pfi uvolnéni pan-
kreatickych enzymi do krevniho recisté.

Pro diagnostiku je rozhodujici hladina sérové lipazy, ktera
ma vysokou senzitivitu i specifitu a sérové amylazy. Hladiny
téchto enzymii jsou obvykle vy$si nez trojndsobek horni hranice
normy. Na zavaznost a pritomnost komplikaci Ize usuzovat dle
pritomnosti leukocytézy, hladiny CRP (prima korelace se za-
vaznosti) a elevaci prokalcitoninu. Ze zobrazovacich metod je
v prvnim kontaktu uzite¢ny UZ bficha, kde lze zobrazit pan-
kreaticky edém nebo choledocholitidzu. Casto je ale limitovan
velkou stfevni plynatosti. Zasadnim vysetfenim je CT bficha
s kontrastni latkou. Je nutné si ale uvédomit, Ze nekrézy se tvoii
nejdrive az za 72 hodin. Negativni nalez na CT diagnézu AP
nevylucuje.

AP lze Klasifikovat na dva typy, a to na intersticialné edema-
tozni pankreatitidu, ktera je ¢astéjsi, a na nekrotizujici pankre-
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atitidu. Rozdil je v pritomnosti nebo v absenci nekrézy a ne-
krotickych hmot. V prvnim pfipadé se v okoli vyviji tekutinové
kolekce a pripadné pseudocysty. Ve druhém typu se vyskytuji
akutni nekrotické kolekce, které jsou neohrani¢ené. Riziko spo-
¢iva v infikaci nekrozy, jez se projevi dekompenzaci stavu pa-
cienta a na CT se manifestuje jako ,,plyn”

Hypertriglyceridemie ani hyperkalcemie nejsou bézné. V di-
ferencidlni diagnostice je tfeba patrat po primarnich i sekun-
darnich pri¢inach. Presny mechanismus vzniku AP pii hyper-
triglyceridemii nebyl doposud zcela objasnén. Teorie vzniku
pripousti tento mechanismus: na triglyceridy v prebytku reaguje
slinivka vysokou produkci pankreatické lipazy uvolnované
v cévnim Fecisti pankreatu, tim se uvoliluje nadmeérnd koncent-
race volnych mastnych kyselin, ktera prehlti vazebnou kapacitu
transportnich bilkovin. Dochazi k pfimému poskozeni kapilar
v pankreatu, ke zvy$eni viskozity a zhorSeni prutoku, coz ma
za nésledek lokalni ischemii. Hyperkalcemie vede k akceleraci
intrapankreatické konverze trypsinogenu na trypsin, coz ptimo
pusobi lokalni poskozeni.

Kazuistika

Pacientka narozena v roce 1992 doposud bez vyznamnych ko-
morbidit, deset mésict po cisafském fezu, byla prelozena ze
spadové nemocnice na JIP III. interni gerontometabolické kli-
niky FN Hradec Kralové pro ostré bolesti bficha v hornim epi-
gastriu a opakované zvraceni. Bolesti propukly po poziti housky
se syrem. Pri prijeti byla hypotenzni a subfebrilni s tachykardii.
V laboratornim odbéru krve bylo pritomno chylézni sérum,
hladina TAG 67,25 mmol/l, amylaza 7,71 umol/l, lipaza 13,11
umol/l, CRP 165 mg/l, leukocyty 19 x 10°/1. Na CT bricha
(obr. 1) byla popsana edématézné-exsudativni pankreatitida
s maximalnim postizenim hlavy pankreatu a také steatdza jater.
V den prijeti byla provedena plazmaferéza (obr. 2 a 3), ktera
snizila hladinu TAG na 9,09 mmol/l. Vyhodou této extrakor-
porélni elimina¢ni metody je také to, ze redukuje i protizanét-
livé latky a cytokiny. Jednorazové pouziti bylo dostacujici.
U prefiltrované plazmy (obr. 4) byl velmi podezrely takeé jeji

Obr. 1: Vstupni CT bficha s edemat6zné-exsudativni pan-
kreatitidou
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Zdroj obrizku: archiv autori

Obr. 2 a 3: Plazmaferéza a zaméfeni na detail

chylézni vzhled. Tfi litry plazmy byly hrazeny jednim litrem
infuzniho roztoku Ringerfundin B. Braun a dvéma litry 5 %
roztoku albuminu. Ve spadové nemocnici byla zahajena lécba
antibiotiky (ATB), ve které jsme ale pro nizkou hladinu pro-
kalcitoninu nepokracovali. Ke kontrole nitrobtisniho tlaku byl
zaveden drén do bti$ni dutiny. Pacientku i pres uziti opiatovych
analgetik neustale suzovaly velmi silné bolesti bricha, proto
jsme opiaty nasledné zacali aplikovat cestou epiduralniho ka-
tetru. V prvnim tydnu hospitalizace se rozvinul vyznamny le-
vostranny fluidotorax, ktery byl zadrénovan. Sedm dni od pti-
jeti bylo provedeno stagingové CT bricha, kde byla popsana
edemato6zni pankreatitida s velmi rozséhlou infiltraci tuku v re-

Zdroj obrdzku: archiv autort

Zdroj obrézku: archiv autor



Obr. 4: Plazma s vysokym obsahem TAG

troperitoneu a v mezenteriu, bez ohranicené kolekce. Portalni
systém priichodny a viscerdlni tepny bez priikazu pseudoaneu-
rysmatu. Tento nélez byl hodnocen jako extrémni. V kontrol-
nim laboratornim vysetfeni byl pozorovan vzestup zanétlivych
markerd, i pres absenci horecky byly odebrany hemokultury,
které ukazaly pozitivni nalez Escherichia coli. Proto byla zaha-
jena ATB terapie piperacillin/tazobactamem. Tuto lé¢bu bylo
nutné v pribéhu terapie vlivem katetrové sepse jesté dale eska-
lovat na meropenem/linezolid. Nasledné deeskalace ATB tera-
pie byly mozné az po peclivych drenazich, které byly provazeny
poklesem zanétlivych latek.

Ve vstupnim laboratornim vysetfeni byla pfitomna hypo-
kalcemie, coz neni pfi AP nic neobvyklého, jelikoz pti vzniku
nekréz dochazi k rozpusténi tukovych bunék a z nich uvolnéné
mastné kyseliny se vazou s kalciovymi ionty (Balzerova ne-
kréza). V kontrolnim laboratornim vySetfeni se ale po stabili-
zaci pacientky postupné ukazoval rozvoj hyperkalcemie a na-
rist hladiny parathormonu. Tento stav byl konzultovan
s endokrinologem. VySetfenim, které zahrnovalo mimo jiné
UZ a MR krku, byl potvrzen adenom pristitného téliska vpravo
dole. Stav pacientky ale neumoznoval radikalni zakrok, proto
byla pacientce provedena dialyza a nasledné farmakologické
tlumeni kyseliny zoledronové. Paratyreoidektomie byla pro-
vedena odlozené po Tc-MIBI scintigrafii.

S opatrnym zahajenim enteralni vyzivy cestou nazogastrické
nebo nazojejunalni sondy je vhodné neotélet z déivodu zacho-
vani bariérové funkce stfeva proti prostupu bakterii. Enteralni
vyziva je bezpecnéjsi a neni méné efektivni v porovnani s pa-
renteralni vyZzivou. Pro opakované zvraceni v tvodnich dnech

BALZER WILHELM A. (? - 1892) — némecky lékat. Béhem 19. stoleti popsal
poruchu vyznacujici se gangrenézni pankreatitidou s tukovymi nekrotic-
kymi oblastmi. (zdroj informaci: archiv redakce)

ESCHERICH THEODOR (1857-1911) - rakousko-némecky pediatr. 1881 zi-
skal doktorat mediciny (studoval v Strassburgu, Kielu, Berling, Wiirzburgu
a Mnichové). V roce 1885 objevil bakterii Escherichia coli, kterd od roku
1919 nese jeho jméno. V roce 1890 se stal profesorem pediatrie na univerzité
Karla-Frantiska ve Styrském Hradci, od roku 1902 pak pracoval ve Vidni.
(zdroj informaci: archiv redakce)

Zdroj obrizku: archiv autori

terapie byla vsak nutna plna parenteralni vyziva. Na plné ente-
ralni vyzivu se podatilo pacientku prevést tfi tydny od zacatku
onemocnéni.

Po zhruba Sestnacti dnech hospitalizace dochazelo k opé-
tovné elevaci markert zanétu. Obzvlastni riziko predstavuje
infikovand pankreatickd nekréza. Standardnim postupem
v 1é¢bé pankreatické nekrdzy s prokdzanou nebo predpoklada-
nou infekei je jeji drenaz. Timto vykonem se snizuje pravdeé-
podobnost rozvoje systémové sepse, organového selhani nebo
selekce multirezistentnich organismt pti prolongované antibio-
tické 1é¢bé. Intervencnim radiologem byly proto zadrénovany
parakolické prostory s odtokem vétsiho mnozstvi pankreatic-
kych exsudaci. V pribéhu hospitalizace bylo nutné drénovat
také oblast epi-mezogastria a podjaterni kolekci pomoci pigta-
ilového drénu. Diky ¢astym kontrolam CT jsme méli prehled
o regresi peripankreatickych infiltratt. 16F drény byly postupné
ménény za silnéjsi 36F drény s vyhledem na budouci endosko-
pickou nekrektomii, ktera bude provadéna pravé perkutanné

Obr. 5 a 6: Pohled do bfisni dutiny endoskopem pies trans-
kutanni kanal
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kanalem vzniklym po drendzi. Tato metoda je diky své mini-
invazivité jednozna¢né upfednostnéna pred otevienymi chi-
rurgickymi vykony. Zasadni je spravné nacasovani vykonu. In-
fikovana nekrdza se vyviji. Postupné se ohrani¢uje membranou,
jeji obsah se od ni ¢asem odlucuje a kolikvuje. Snahou neni co
nejuplnéjsi okamzité odstranéni veskerych nekrotickych hmot,
ale dostate¢na kontrola infekce, aby nedoslo k progresi stavu
do sepse. V rozsahu dvou mésicti bylo provedeno celkem deset
endoskopickych perkutannich nekrektomii (obr. 5 a 6).

Diskuse a zavér

Vylécit komplikovanou formu tézké akutni pankreatitidy je
»béhem na dlouhou trat” s nutnosti intenzivni multidiscipli-
narni péce. Hospitalizace jsou ¢asto dlouhé, v tomto pripadé
trvalalécba témér pil roku. Ze stézejnich bodu algoritmii 1é¢by
nutno zminit: intenzivni volumovou resuscitaci s ¢astou kon-
trolou mineralogramu, tlumeni bolesti s vyuzitim sedativ i epi-
durdlni analgezie, parenteralni a enterdlni vyzivu (pro vyrazné
katabolicky stav), drenaz parakolickych prostor pro odtok pan-
kreatickych exsudaci, antibiotickou terapii komplikaci (kate-
rova sepse, infikace nekrdz) a vicecetné provedenou endosko-
pickou nekrektomii.
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Timto bych rad vyjddfil slova uzndni na adresu vsech lékatii
a osetrujiciho persondlu, jez méli pacientku v péci. Bez jejich
prdce by uspésnd lécba pacientky nebyla moznd. Rovnéz dékuji
za poskytnuti konzultaci a iidaji k sepsani této kazuistiky.
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