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Jaka je nase budoucnost?
Nase!

Ro¢né umira v CR okolo 100 000 osob. 42,3 % Gmrti je zptisobeno srde¢nimi onemocnénimi, véetné cerebrovaskuldrnich. 24,2 %
pak zhoubnymi novotvary. V$echna respira¢ni onemocnéni jsou pri¢inou umrti v 5,2 % pripadd a diabetes mellitus pak 3,4 %
piipadii (data pochdzeji ze zdrojit UZIS z roku 2015, ale v letech se nijak zdsadné neméni).! Pfiblizné 1 400 osob spachd kazdy rok
sebevrazdu.®

Je zjevné, ze statistiky nam ukazuji jen maly kousek pravdy a opravnéné mizeme namitnout mnoha ale. Jednim z nich by mohlo
byt napriklad velmi nizké procento tmrti na diabetes. Kouzlo je v tomto ptipadé (jako tak ¢asto) skryto v detailu, ktery znd kazdy
diabetolog a internista — diabeticti pacienti umiraji z velké vét$iny na kardiovaskularni onemocnéni a jsou tak zapocteni v kolonce
prvni. Vsichni odbornici védi, ze v ptipadé diabetes mellitus 2. typu (ktery md devét z deseti pacientt s diabetem) je v zdkladu
nemoci krom nezbytné genetické predispozice predevsim obezita a nezdravy zivotni styl. Ten vede k syndromu oznacovanému
postaru jako syndrom X, nové jako syndrom metabolicky.

Pacienta s metabolickym syndromem zna ze své ambulance nejen diabetolog, ale v podstaté lékar kazdé specializace. Obezita
je totiz spojena s vice nez 200 dal$imi onemocnénimi, pro které (s vétsi ¢i mensi pravdépodobnosti) znamena zvysené riziko.
Zku$eny internista se podiva na obézniho pacienta a ve vét$iné pripadd spravné odhadne, Ze nemocny bude mit také zvyseny
krevni tlak, dyslipidemii a v budoucnu také mozn4 diabetes mellitus 2. typu. (Pouze v ptipadé 2-4 % obéznich osob nenajdeme
zadnou metabolickou odchylku a hovorime o nich jako o ,,metabolicky zdravych” Ale i z tohoto nevelkého mnozstvi bude do ¢tyr
let detekovana néjaka metabolicka porucha u 50 % z nich.)

V roce 2017 bylo v CR 936 124 pacienti s diabetem (tedy téméf kazdy desaty obyvatel této zemé), z toho jen 6,8 % ¢inil
diabetes mellitus 1. typu (kdy autoimunitni proces zni¢i inzulinotvorné Langerhansovy ostrivky pankreatu), zbytek pacientt byli
nemocni s diabetem 2. typu (84 %) a poruchou glukézové tolerance.*

Cigaretovy kouf v sobé obsahuje vice nez 8 000 rtiznych chemickych latek. Za 25 let mé prace ve zdravotnictvi jsem mél moznost
se ucastnit kolem dvou set domacich i zahrani¢nich konferenci. Precetl jsem tisice odbornych stati. Nevzpomindm si na jediny
obor, kde by specialisté neoznacovali koureni tabaku za rizikovy faktor — od gynekologie pres hojeni ran a onkologii po kardiovas-
kularni choroby... Tristni vliv mizeme pozorovat tfeba v ptipadé chronické obstrukéni plicni nemoci, u které plati (poté co jsme
opustili oteviend ohni$té uvnitt nasich obydli), Ze ne kazdy kurdk ji dostane, ale prakticky kazdy pacient s CHOPN je kurak nebo
exkufak. Prevalence CHOPN ¢ini v CR 25,4 osob/1 000 obyvatel, tj. celkem 228 859 (diagnostikovanych!) pacientii. O vazbé nej-
ruznéjsich typu plicnich karcinoma na koufeni ani nemluve.

Mohl bych pokracovat stale dal vy¢tem rady faktti z mnoha medicinskych obort. Nicméné laskavy ¢tenaf jiz urdité tusi, kam
mifim namétkovym vyctem. Nase spolecnost ¢eli epidemii gigantickych rozméri. Tou epidemii je nezdravy Zivotni styl a civi-
liza¢ni choroby. Jsme tlusti, jime nezdravé véci, neuvétitelné malo se pohybujeme, $patné spime a ¢elime chronickému stresu.

Pri¢in tohoto stavu je mnoho. Kazdy z nas by jisté¢ dokazal vyjmenovat fadu z nich. Docela jisté by se lisily v zavislosti na thlu
pohledu. Nékdo by pri¢inu hledal v kapitalismu, nékdo jiny v nasi nepokore a chamtivosti, pohodlnosti a nevédomosti, jiny v ne-
schopnosti ¢elit svobodé a s ni spojené odpovédnosti za své zdravi. To ¢asto slycham od kolegti 1ékaiti — pacient oc¢ekava pilulku,
ktera vytesi jeho problémy. A odmitd ptijmout skute¢nost, ze lékar je jen pomocnik a radce, ze tim kouzelnikem, ktery zaceluje
oteviené rany a hoji nemoci, je télo samo.

Jesté v prvni poloviné minulého stoleti byly nej¢astéjsi pricinou tmrti u nas infek¢ni a parazitarni nemoci (vice nez 21 %), na-
sledované nemocemi dychaciho tstroji (13,3 %) a nemocemi nervového ustroji.°

Za 25 let mé cinnosti ve zdravotnictvi jsem neztratil iZas nad moznostmi, které soucasnd medicina ma. Nase lékarskd veéda
a praxe usla obrovsky kus cesty, ptinesla antibiotika, neuvétitelné precizni diagnostické metody i fascinujici opera¢ni i terapeutické
postupy a pomohla prodlouzit primérnou délku lidského Zivota.

Takze v souc¢asné dobé neumirame ve své vét$iné na infek¢ni choroby, ale na choroby oznac¢ované jako civiliza¢ni. Na choroby,
na jejichZ rozvoji md nase chovani Ivi podil a jeZ jsou v mnoha piipadech preventabilni ¢astecné nebo zcela. Poznani a pfijeti tohoto
faktu nami samotnymi je nutnym predpokladem k tomu, abychom mohli zménit svou perspektivu, svou budoucnost.

Rarel Uigner
$éfredaktor
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Kdyz dva delaji totéz, nestoji je to vzdy toteéz...

Zdenék Jankovec

Interni a diabetologicka ordinace, DIALINE s.r.0., Plzen

Souhrn

Za posledni roky se moderni lé¢ba diabetu agonisty GLP-1 receptort stala soucasti nasi bézné
1é¢by, v doporucenich odbornych spole¢nosti stoji na prednich mistech. Presto v realné praxi
jeji zastoupeni tomu neodpovida. Jednou z prekazek $irsiho vyuziti mohou byt i finanéni
okolnosti. Na dvou kazuistikach pacientt lé¢enych kombinaci dulaglutidu a bazalniho inzu-
linu chci demonstrovat rozdily v uhradach i paradox, kdy pacient lé¢eny v souladu
s doporucenimi 1é¢by je v kone¢ném vysledku zatizen vyssi finanéni spoluticasti.

Summary

When two people do the same thing, it does not always cost the same...

Over the last years, the modern therapy of diabetes using GLP-1 receptor agonists has
become a part of our treatment routine. However, despite standing in the forefront of the
medical societies’ guidelines, it is not so widely used in daily practice. One of the main obsta-
cles for wider use of this treatment can be financial. The presented case reports give two
examples of patients treated with a combination of dulaglutide and basal insulin. These exam-
ples demonstrate the differences in insurance coverage as well as the paradox that a patient
treated according to the treatment guidelines is ultimately burdened with a higher financial

Klicova slova

diabetes mellitus 2. typu
dulaglutid

Trulicity
inzulinoterapie

uhrada lécby

Keywords

type 2 diabetes mellitus
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insulin therapy
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Uvod

V posledni dobé vidime inkretiny (GLP-1RA) na pfednich mis-
tech vSech moznych doporuceni v 1é¢bé diabetu a stale dalsi
a dalsi studie nas presvédcuji o jejich prospésnosti (i bezpec-
nosti). Zatim tomu ale nase bézna praxe a pocty lé¢enych pa-
cientt prili§ neodpovidaji. Existuje vice divodt, pro¢ 1écba
GLP-1 agonisty neni zatim tolik rozsifena, a ty ekonomické
patfi ¢asto k zasadnim. Na jedné strané 1ékati zvazuji dopady
zakladni a zvy$ené thrady na své ,,limity®, v druhé linii bojuji
s nechuti pacientti investovat do své 1é¢by (doplatki za léky pri
zakladni dhradé).

Kazuistika 1

Pacientka narozena 1957, diabetes mellitus 2. typu od roku
2008, z komplikaci diabetu jen neproliferativni diabeticka re-
tinopatie. Dale je pfitomna obezita, metabolicky syndrom, hy-
perlipidemie, arterialni hypertenze, hypotyredza, chronicka
zilni insuficience dolnich koncetin (lé¢ena rosuvastatinem -
Rosucard, levothyroxinem - Letrox, telmisartanem - Tezeo).
V minulosti dobry efekt antiobezitické terapie (orlistat — Xeni-
cal). Do tinora 2018 byla pacientka lé¢ena kombinaci metfor-
min + DPP4 inhibitor, pro zhorseni kompenzace prevedena na
lécbu metformin 2x 1 000 mg + dulaglutid (Trulicity) 1,5 mg
s.c. 1x tydné (HbA . 63 mmol/mol, BMI 31,8 kg/m?). Pacientka

lé¢bu dobre tolerovala, béhem $esti mésict doslo ke zlepseni
kompenzace diabetu i redukci hmotnosti (HbA, 49 mmol/mol,
BMI 28,4 kg/m?), v dal$im pribéhu byly tyto parametry stabilni.
Na prelomu roku 2019 a 2020 doslo postupné ke zhorseni ze-
jména rannich glykemii nala¢no i celkové kompenzace (HbA,,
60 mmol/mol, BMI 29,7 kg/m?), v dubnu 2020 byla zahdjena
lé¢ba inzulinem spolu se zavedenou lé¢bou (glargin 300 U/ml
— Toujeo 12 jednotek s.c. 1x denné). Po titraci davek inzulinu
pacientka nyni aplikuje 22 jednotek 1x denné s metforminem
1 000 mg 2x denné a Trulicity 1,5 mg s.c. 1x tydné. Spolu se
zpiisnénim rezimovych opatteni se podarilo opét dosdhnout
optimalni kompenzace bez castéjsich hypoglykemii nebo
sklonu k nartastu hmotnosti (HbA,. 53 a 49 mmol/mol,
BMI 28,6 kg/m?).

Kazuistika 2

Pacientka narozend 1962, diabetes mellitus 2. typu od roku
2008, bez komplikaci diabetu. Dale nadvaha, hyperlipidemie,
arteridlni hypertenze, hypotyredza, depresivni syndrom (lécena
rosuvastatinem — Rosucard, levothyroxinem - Euthyrox, tran-
dolaprilem — Gopten, verapamilem - Verogalid ER, amlodipi-
nem - Apo-amlo a rilmenidinem - Rilmenidin). Do fijna 2018
byla pacientka v pé¢i internisty, 1é¢ena kombinaci metformin
+ inzulin lispro - Humalog Mix25 18-0-14 jednotek s.c., se
sklonem k castéjsim hypoglykemiim zejména vlivem fyzické



aktivity a dietnich chyb (HbA,. 79 mmol/mol, BMI 27,4 kg/m?).
Pacientka byla po prevzeti do péce reedukovana a prevedena
na lé¢bu metformin 1 000 mg 2x denné + Toujeo 22 jednotek
s.c. 1x denné. Soucasné byla informovana o moznosti lé¢by in-
kretiny. Davka inzulinu byla postupné navy$ena na 32 jednotek
s.C., v inoru 2019 byla ptidana lécba Trulicity 1,5 mg s.c. 1x
tydné. Pacientka lé¢bu velmi dobre tolerovala, béhem péti mé-
sict doslo ke zlepseni kompenzace diabetu i redukci hmotnosti
07,4 kg a davky inzulinu na 26 jednotek (HbA . 64 mmol/mol,
BMI 24,7 kg/m?), v dal$im pribéhu doslo k dal$imu zlepsSeni
(HbA,. 53 mmol/mol, BMI 22,6 kg/m?) pti davce inzulinu 22
jednotek. V soucasnosti trva stabilni hmotnost i kompenzace
bez castéjsich hypoglykemii (HbA,. 55..52 mmol/mol, BMI
22,4..22,8 kg/m?).

Diskuse

Vyse uvedené pripady se lisi velmi maélo. Jedna se o pacientky
podobného véku, trvani diabetu, dalsich pfidruzenych one-
mocnéni, jsou ve vysledku lé¢eny stejnou terapii i s podobnou
vyslednou kompenzaci. U obou pacientek byla 1é¢ba dobre sna-
$ena, bez nezddoucich u¢inkd, s vybornym efektem na zlepseni
kompenzace a redukci hmotnosti, obé jsou velmi motivované
aolécbu stojiiv pripadé finanéni spolutcasti. Presto, pti strikt-
nim vykladu omezeni thrady (obr. 1), ma na plnou/zvy$enou
uhradu dulaglutidu zdravotni pojistovnou narok jen pacientka,
které byla lé¢ba dulaglutidem nabidnuta az dlouho po zahéjeni
(ahlavné az po selhani) inzulinové 1é¢by. Pacient [é¢eny dle do-
poruceni odbornych spole¢nosti (obr. 2) nejdfive metformi-
nem, dulaglutidem a az nakonec bazalnim inzulinem ma smlu.

V thradovych podminkach pro inkretiny (a nejen pro né)
je fada omezeni odporujicich sou¢asnému stavu poznani, do-
poruceni odbornych spole¢nosti i zdravému rozumu. Pomi-
neme-li nelogickou hranici glykovaného hemoglobinu 60
mmol/mol, minimélni davku inzulinu 20 jednotek a absenci
dalsiho ¢asto pouzivaného bazalniho inzulinu (degludek), ne-
dava smysl podminit zvy$enou thradu dulaglutidu v kombinaci

Obr. 1: Informace o druhé thradé ze zdravotniho pojisténi*

s bazalnim inzulinem jen pro pacienty nejdfive lé¢ené inzuli-
nem - viz obr. 1.

Byl bych nerad, aby mij prispévek vyznél, Ze jsem ,,odmita-
¢em” spoluticasti pacientii nalécbé a bez zvysené thrady k lécbé
nepristupuji. Naopak se snazim indikovanym pacientiim na-
bidnout pfipravky ze skupiny agonistii GLP-1 receptorti co nej-
drive a presvédcit je o smyslu pripadného doplatku - mohu tak
vyuzit tuto terapii u vyrazné vétsiho mnozstvi svych pacient,
nez kdybych ¢ekal na splnéni podminek pro zvy$enou thradu
(osobné si myslim, Ze napt. BMI 35 kg/m? prekracuje méné nez
20-25 % pacientti s diabetem 2. typu).

Ma zkuSenost také ukazuje, Ze pacienti se spolutcasti na
1écbé 1épe spolupracuji, snaze prekonaji fazi vyssiho vyskytu
nezadoucich t¢inki (zejména gastrointestinalnich) na pocatku
1é¢by, jsou ochotnéjsi k tpravé diety a Zivotospravy a zejména
neukoncuji terapii bez zavaznych divodi. Na druhou stranu
to neznamena, aby spolupracujici pacient s ndrokem na zvyse-
nou thradu léku jej musel zbyte¢né doplacet.

Velkou roli hraje motivace a presvédceni pacienta, Ze ma
opravdu kvalitni (pro néj nejlepsi) 1é¢bu. Pacienty podobné in-
formuji o vyhodach (velky hypoglykemizujici efekt, vliv na re-
dukci hmotnosti, kardiovaskularni i renalni protektivita, jed-
noduchost aplikace, podani 1x tydné), oteviené je ale
upozornim i na ptipadna negativa (mozné nezadouci ucinky,
injekéni aplikace, doplatky pfi zakladni uhradé). Ohledné
uhrady je dtlezité zdtraznit limity na maximalni ro¢ni doplatek
- pro vétsinu motivovanych a pracujicich pacientti je ¢astka
5 000 K¢/rok za moderni lé¢bu akceptovatelna (samoziejmé
v kontextu v§ech vyhod, které jim 1é¢ba mtize prinést), ani pro
pacienty nad 65 a 70 let nejsou maximalni ¢astky 1 000 nebo
500 K¢/rok omezujici. Pfi rozhodovani o dalsi 1é¢bé je pro pa-
cienta také velmi dtilezité srovnani s jinymi alternativami lécby
(napt. Trulicity vs. bazélni inzulin se v§emi riziky — hypogly-
kemie, aplikace 1x denné, ¢astéjsi selfmonitoring, nartst hmot-
nosti...). Velka ¢ast pacientt si potfebuje v$e v klidu promyslet
nebo se poradit se svymi blizkymi a doprat jim dostate¢ny ¢as
(vétsinou do dalsi kontroly) je na misté.

Dulaglutid je ve zvySené uhradé hrazen:

nosti po Sesti mésicich [é¢by, neni dulaglutid déle hrazen.

1) v kombinaci s metforminem a sulfonylureou u pacientd, u kterych neni pfi podavéni maximalnich tolerovanych davek peroralnich
pfipravkl (véetné gliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu alespon tfi mésict dosazeno dostatecné kontroly diabetu definované
jako hladina HbA, nizsi nezZ 60 mmol/mol a zroven pfi obezité Il. a vy3siho stupné definované jako BMI nad 35 kg/m?2. Nedojde-li
k prokazatelnému zlepseni kompenzace diabetu a 10% ¢i vyssimu poklesu hladiny HbA, . bez sou¢asného vzestupu télesné hmot-

2) v kombinaci s bazalnim analogem inzulinu u diabetikt 2. typu se zachovalou sekreci inzulinu, u nichz pouziti kombinace
alespon jednoho peroralniho antidiabetika s bazalnim analogem inzulinu (inzulin detemir nebo inzulin glargin) v denni
davce alespon 20 jednotek po dobu alespor tii mésicli spole¢né s rezimovymi opatienimi nevedlo k uspokojivé kompen-
zaci diabetu definované hladinou HbA, nizsi nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni kompenzace diabetu
2. typu o 10 % ¢i vy$3imu poklesu hladiny HbA, . bez sou¢asného vzestupu télesné hmotnosti pii kontrole po Sesti mésicich l1é¢by,
volnd kombinace dulaglutidu s bazélnim analogem inzulinu neni dale hrazena.




Obr. 2: Algoritmus pro volbu lékt snizujicich hladinu glukézy u diabetu 2. typu.’

ALGORITMUS PRO VOLBU LEKU SNIZUJICICH HLADINU GLUKOZY U DIABETU 2. TYPU

Lécbou prvni volby jsou metformin a komplexni tiprava Zivotniho stylu (vcetné ipravy hmotnosti a fyzické aktivity)
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TKVO benefit znamend, 7 pripravek ma v indikacich uvedeno snizeni kardiovaskularnich prihod.
Pro GLP-1RA jsou nejsilngjsi diikazy pro liraglutid > semaglutid > exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim
Pro SGLT2ijsou mimé silnjsi diikazy pro empaglifiozin > kanagliflozin.

2Budte si védomi toho, 7e SGLT2i se i podle regionu a jednotlivého agens s ohledem na indikovanou
hladinu eGFR proiniciacia dalsi pouZiti.

3Empagliflozin i kanagliflozin prokazaly snizeni HF a snizeni progrese CKD u CVOTs.

4Degludek nebo U100 glargin prokdzaly KVO bezpecnost.

5 Nizkd davkamiize byt lépe tolerovéna, i kdy? jsou zde méné prostudovany tcinky naKVO.

6PouZijte novejsi generaci SU s nizsim rizikem hypoglykemie.

" Akee, kdykoli se z nich stanou nove klinické okolnosti bez ohledu na léky snizujici hladinu glukézy v

pozadi,

Zaveér

Citat ,,Duo cum faciunt idem, non est idem. Kdyz dva délaji
totéz, neni to totéz.“ jsem si v nazvu své kazuistiky dovolil mirné
upravit. Bohuzel toto plati i pro thrady léka a vysi doplatkt
nasich pacientd. Je zadouci, abychom se opét vratili ke zdra-

vému rozumu, 1é¢bé ve prospéch pacienta

fesit na zakladé kostrbatych a ¢asto nelogickych omezeni SUKL
a zdravotnich pojistoven, nehrali si se slovicky, a pred tim, nez

« \lyberte generaci SU s nizsim rizikem hypoglykemie
« 2vazte bazdlniinzulin s nizsim rizikem hypoglykemie”

zalozené na véhové neutralité

¥

7 Degludek/glargin U300 < glargin U100/detemir < NPHinzulin
8Semaglutid > liraglutid > dulaglutid > exenatid > lixisenatid

9 Nenili jisténa zadna specifickd komorbidita (tj. zadnd KVO, nizké riziko hypoglykemie a nizsi priorita,
aby se zamezilo prirtistku hmotnosti, nebo zadna komorbidita souvisejici s hmotnosti).
10 7vaite naklady naléky, které jsou specifické pro jednotlivé zemé aregiony. V nékterych zemich jsou TZD

pomémé drazsia DPP-4i pomeérné levngjsi

Aktualizace konsenzu 2018 jsou vyznaceny fialovym pismem (ramecky fialovou prerusovanou carou)
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a uhrady nemuseli

za¢neme pacienta lécit, nemuseli konzultovat pravniky a jazy-
kovédce. Lécba a jeji thrada musi byt zalozeny na zakladé vy-
sledné terapie, ne na predchozi 1é¢bé a poradi nasazeni jednot-

livych 1ékta. Doufejme, Ze i toto se v budoucnosti podari

napravit.

Dulezité je, aby v tom v§em jsme nezapomnéli na to, zZe
mame pro nase pacienty k dispozici moderni, u¢inné a bez-
pecné 1éky s prokdzanymi benefity nejen pro kompenzaci dia-

betu.
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Ertugliflozin - novy inhibitor SGLT2 receptoru
v lécbé diabetes mellitus - 2. cast
Vysledky studii VERTIS SITA, VERTIS SITA 2 a VERTIS SU

Ertugliflozin (Steglatro) je novy, silny, vysoce selektivni a re-
verzibilni inhibitor SGLT2 receptort, ktery byl vleto$nim roce
uveden do praxe také v Ceské republice. Je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientt s diabetes mellitus 2. typu, a to v monote-
rapii u pacienttl, u kterych neni metformin snasen nebo je kon-
traindikovan, anebo jako pridatna 1é¢ba k dalsim antidiabeti-
kéim. Doporucena zahajovaci davka je 5 mg jednou denné, ta
mize byt zvysena na 15 mg jednou denné.!

Bezpec¢nost a uc¢innost podani ertugliflozinu pri 1é¢bé dia-
betes mellitus 2. typu v monoterapii i v kombinaci s dal$imi an-
tidiabetiky byla sledovana v rozsahlé sérii klinickych studii faze
I1I se soubornym nazvem VERTIS. V minulém dile jsme pred-
stavili vysledky studii VERTIS MONO a VERTIS MET.?

VERTIS SITA

VERTIS SITA je randomizovand, dvojité zaslepena a placebem
kontrolovand studie faze III klinického zkoumani. Studie byla
designovana k potvrzeni i¢innosti a bezpe¢nosti zahdjenilécby
diabetes mellitus 2. typu spole¢nym podavanim ertugliflozinu
a sitagliptinu u pacienttt dosud lé¢enych dietou a pohybem.

Studie trvala 26 tydnt a zahrnula 291 diabetika 2. typu. Pa-
cienti byli dosud léceni pouze dietou a cvicenim (nebo absol-
vovali 8tydenni wash-out obdobi pred vstupem do studie), méli
vstupni HbA |, v rozmezi 8-10,5 % (v priméru 8,9 %) (64-91
mmol/mol). Sledované osoby byly randomizovany v poméru
1:1:1 kpodavani ertugliflozinu v davce 5 mg jednou denné
spolu se sitagliptinem v davce 100 mg jednou denné (E5/5100),
nebo k podavani ertugliflozinu v davce 15 mg jednou denné
spolu s totoznou davkou sitagliptinu (E15/5100), nebo k poda-
vani placeba. Za primarni cil byla stanovena zména HbA,, ve
26. tydnu studie (oproti poc¢atku studie). Mezi sekundarni cile
byla zarazena zména glykemie nala¢no (FPG) a postprandialni
glykemie ve 26. tydnu studie, dale pocet pacientd, ktefi dosahli
kompenzace HbA,.  do 7 % (53 mmol/mol), zména télesné
hmotnosti, systolického a diastolického krevniho tlaku a dalsi.
Z kritérii bezpe¢nosti byla vyhodnocena incidence nezadoucich
ucinka se zvlastnim ohledem na symptomatickou hypoglyke-
mii, mykotické infekce genitalu a moc¢ového ustroji a hypovo-
lemii.#

Pti vstupu do studie ¢inila primérnd hodnota HbA,.
74 mmol/mol, primérny BMI 32,2 kg/m?, primérné eGFR 90,7
ml/min/1,73 m2 Primérna doba trvani diabetu byla 6,3 roku.*

Ve 26. tydnu studie bylo zaznamenano v obou aktivné léce-
nych ramenech studie signifikantni snizeni HbA, . proti vychozi
hladiné ve srovnani s placebem. Primérna zména HbA, . ¢inila
-1,7 %, tj. -18,4 mmol/mol (E15/S100), -1,6 %, tj. -17,5 mmol/mol
(E5/5100) a-0,4 %, tj. -4,8 mmol/mol (placebo). Této kompen-

zace glykovaného hemoglobinu dosahlo 8,3 % pacientti na pla-
cebu, 35,7 % pacientti na E5/S100 a 31,3 % na E15/5100.* Sig-
nifikantni rozdily ve prospéch aktivni vétve (ertugliflozin + si-
tagliptin) byly zaznamenany také pro sekundarni cile - glykemii
nala¢no, postprandialni glykemie, télesnou hmotnost a systo-
licky krevni tlak.*

Vyskyt nezadoucich t¢inki vedoucich k preruseni 1écby byl
nizky a nelisil se vyznamné mezi vétvemi studie. Nebylo hlaseno
zadné Gmrti, pankreatitida ani ketoacidéza. Vyskyt nezadou-
cich u¢inkt spojenych s 1é¢bou byl mirné vyssi ve skupiné
E15/S100. U muzt ve studii byla zaznamendna incidence in-
tekci genitalu 0 % (placebo), 5,3 % (E5/S100), resp. 1,9 %
(E15/8100), u Zen byl vyskyt této infekce podobny ve v$ech ra-
menech studie. Dal$i nezadouci u¢inky viz tabulka 1.4

Obr. 1: Efektivita Iécby ve studii VERTIS SITA*
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Tab. 1: Nezadouci ucinky ve studii VERTIS SITA*

pocet pacienti n (%)

nezadouci ucinky spojené s 1écbou - n (%)
nezadouci u¢inky vedouci k preruseni 1écby — n (%)
mykoticka infekce genitalu (muzi) - n (%)
mykoticka infekce genitalu (Zeny) - n (%)

infekce mocového ustroji — n (%)

dokumentovana hypoglykemie

Studie VERTIS SITA prokazala, Ze u pacientii s diabetes mel-
litus 2. typu nedostate¢né kompenzovanych dietou a cvice-
nim miize zahajenilécby spolecné ertugliflozinem a sitaglip-
tinem zajistit zlepSeni glykemické kontroly, redukovat
systolicky krevni tlak i télesnou hmotnost. Kombinovana
1é¢ba byla dobfe tolerovana.*

VERTIS SITA 2

Kombina¢ni 1é¢bé ertugliflozinem a sitagliptinem se vénovala
i studie VERTIS SITA 2. Ta si v8ak za cil vzala sledovat, jak
uc¢inné a bezpe¢né bude pridat ertugliflozin do 1é¢by diabetikt
2. typu, ktefi jsou jiz 1é¢eni sitagliptinem a metforminem a je-
jichz metabolicka kompenzace na této 1é¢bé neni dostatecnd.

Jednalo se o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou,
randomizovanou klinickou studii faze III klinického zkoumani.
Probihala ve 104 centrech 12 zemi a trvala celkem 52 tydnt (26
tydnti k naplnéni primérniho cile a 26 tydnu extenze). Zahrnula
dospélé pacienty s diabetes mellitus 2. typu dosud lé¢ené met-
forminem v davce minimélné 1 500 mg/den a soucasné sita-
gliptinem v dévce 100 mg denné. Vstupni hodnota HbA, mu-
sela byt v rozmezi 53-91 mmol/mol.®7

Primarnim cilem studie bylazména HbA,  od pocatku studie
k tydnu 26. Mezi sekundarni cile patfila zména glykemie na-
la¢no, télesné hmotnosti a systolického tlaku ve 26. tydnu studie,
HOMA-B a dalsi, dale podil pacientd, kteti doséhli cilové hla-
diny HbA,, pod 53 mmol/mol. Vyhodnocen by také vliv na
kvalitu zivota (hodnoceno dotaznikem EuroQol) a parametry
snasenlivosti a bezpecnosti (pocet pacientd s nezadoucimi
ucinky, nezddouci uc¢inky zvlastniho zdjmu - hypoglykemie,
genitalni mykotické infekce, infekce mocového tstroji a hypo-
volemie a dal$i parametry).>”

Po uvodni fazi, ve které byla otestovana dostate¢na com-
pliance k 1é¢bé, byli pacienti (celkem 464) randomizovani
vpomérul:1:1kposilenilécby o 5 mg ertugliflozinu denné
nebo 15 mg ertugliflozinu denné, ev. placeba. V odtivodné-
nych pripadech mohl byt pouzit v otevieném rezimu glime-
pirid nebo inzulin glargin. Pfedem bylo urc¢eno kritérium pro
ukonceni 1é¢by pro pokles renalnich funkci reprezentovany
trvalym vzestupem nad 133 pumol/l u muzd, resp. nad
124 umol/l u Zen, nebo eGFR pii opakovaném méfeni pod
50 ml/min/1,73 m2.°
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placebo E5/5100 E15/§100
8(8,2) 9(9,2) 13 (13,5)
3(3,1) 2(2,0) 2(2,1)
0(0,0) 3(5,3) 1(1,9)
2 (5,0) 2(4,9) 3(7,0)
5(5,2) 8(8,2) 3(3,1)
1% 6,1 % 3,1%

Primérny vék zarazenych pacientd ¢inil 59,1 roku, pri-
mérny BMI 30,8 kg/m?, primérné trvani diabetu 9,5 let a prii-
mérny HbA,_ 64,3 mmol/mol. 72,9 % pacienti bylo bilé rasy.
Primérna davka dosud uzivaného metforminu byla 2 000
mg/denné.

Ve 26. tydnu prokazal ertugliflozin oproti placebu pridany
k dosavadni lé¢bé schopnost snizit HbA . 0 7,5 mmol/mol (95%
CI-9,5az-5,5) — davka 5 mg denné, resp. o0 8,3 mmol/mol (95%
CI -10,3 az -6,3) — davka 15 mg denné. Efektivita byla zazna-
mendna ve véech podskupindch, vy$si byla pro pacienty s horsi
vychozi hodnotou glykovaného hemoglobinu.®

Ve skupinach 1é¢enych ertugliflozinem také bylo dosazeno
vyssiho podilu osob, které dosahly definované kompenzace
HbA . pod cilovou hodnotu 53 mmol/mol. Tohoto cile dosdahlo
32 % osob s ertugliflozinem 5 mg, 39,9 % osob s ertugliflozinem
15 mg a 13,7 % na placebu. Rozdil byl statisticky signifikantni
(p<0,001). Obdobnou efektivitu ukazal ertugliflozin i pro dalsi
parametry sekundarniho cile: FPG -1,5 mmol/l (5 mg), -1,8
mmol/l (15 mg), +0,2 mmol/l (placebo). BMI -3,4 kg/m?
(5mg),-3,0kg/m? (15 mg), -1 kg/m? (placebo), STK -3,8 mmHg
(5 mg), -4,8 mmHg (15 mg), +0,8 mmHg (placebo).®

Obr. 2: Vyvoj systolického krevniho tlaku ve studii VERTIS
SITA 2¢

a placebo
¢ ertugliflozin 5 mg
O ertugliflozin 15 mg
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Extenze studie na celkovou délku 52 tydnii ukazala, Ze acinky
ertugliflozinu na HbA,, BMI, FPG i sTK pretrvavaly az do 52.
tydne studie.®

Podil pacientti s pritomnosti nezadoucich uc¢inku byl ve
vSech skupinach podobny. Vyskyt nezddoucich t¢inki vedou-
cich k preruseni 1é¢by byl celkové nizky a podobny napric te-
rapeutickymi vétvemi. Béhem lécby nebyla hlasena zadnd
umrti. Ve skupinach lécenych ertugliflozinem byl pozorovan
dle o¢ekavani ¢astéjsi vyskyt mykotickych infekci genitalu. Vy-
skyt infekci mocového traktu byl nizky a rozdil mezi skupinami
nedosahl statistické vyznamnosti. Vyskyt symptomatické hy-
poglykemie byl nizky a podobny ve vSech skupindch. Nebyla
zaznamenana pankreatitida ani ketoacidéza u zadného z paci-
enttl. V 6. tydnu studie byl pozorovan docasny pokles primér-
ného eGFR, ktery byl zprostfedkovan nejspise zménami v he-
modynamice, a ktery se upravil v dalsim prabéhu 1écby. Vliv
na snizeni krevniho tlaku (navzdory tomu, zZe vétsina pacientii
vstupovala do studie jiz s uzivanim antihypertenziv) autofi stu-
die prisuzuji mirnému diuretickému t¢inku ertugliflozinu.®

Ertugliflozin prokazal, pfidan do kombinacni 1é¢by se sita-
gliptinem a metforminem, schopnost efektivné snizit HbA,,
glykemii nalacno, télesnou hmotnost a systolicky krevni tlak.
Ertugliflozin byl dobie snasen, nebyl zaznamenan rozdil
v ¢etnosti hypoglykemii, infekci mocovych cest ¢i hypovole-
mii a jediny nezadouci ucinek, ktery se vyskytoval signifi-
kantné ¢astéji nez u placeba, byla infekce genitalu.

Ertugliflozin mizZe byt, namisto derivata sulfonylurey, vy-
nikajici volbou u Fady pacienti s diabetes mellitus, ktefi po-
tiebuji posilit kombina¢ni Ié¢bu diabetu.

VERTIS SU

Ptimému srovnani efektivity a bezpecnosti ertugliflozinu vici
derivatu sulfonylurey glimepiridu se vénovala studie VERTIS
SU.

Jednalo se také o multicentrickou, randomizovanou, dvojité
zaslepenou, klinickou studii faze II1.

Studie zahrnula dospélé diabetiky 2. typu nedostate¢né kom-
penzované monoterapii metforminem. Primarni hypotéza byla
postavena na non-inferiorit¢ glykemické ucinnosti ertugliflo-
zinu v davce 15 mg vici glimepiridu, pokud jsou pridany k do-
savadni 1é¢bé metforminem.®

Studie trvala 104 tydni, pricemz primarni i sekundarni cile
byly nastaveny k vyhodnoceni po 52 tydnech a extenze studie
byla uréena k vyhodnoceni dlouhodobé bezpecnosti a efekti-
vity. Primarnim cilem byla zména HbA,  od pocatku do 52.
tydne studie, sekundarnimi cili pak podil pacientt, ktefi do-
sahnou HbA,  pod 53 mmol/mol, zména glykemie nalacno,
diastolického krevniho tlaku, HOMA-B a fada dalsich, véetné
kompozitnich cilti zahrnujicich zménu hmotnosti. Sledovany
byly nezadouci tcinky se zvlastni pozornosti k infekcim mo-
¢ového traktu a genitalu, hypovolemii a hypoglykemii.®

Do studie byli zahrnuti dospéli diabetici druhého typu,
s HbA . mezi 53 a7z 75 mmol/l, dosud 1é¢eni monoterapii met-
forminem minimélné v davce 1 500 mg/den. Zatazeno (ran-

Obr.3:ZménaHbA,.azména hmotnosti ve studii VERTIS SU#

-1 4 m ertugliflozin 15 mg
2 ¢ ertugliflozin 5 mg
- a glimepirid

HbA,. (mmol/mol)

Zmeéna

télesné hmotnosti (kg)

zZmeéna

0 6 12 18 26 39 52
tydny

domizovano k 1é¢bé) bylo celkem 1 326 diabetikd, z nichz 52
tydni studie dokoncilo celkem 1 161 nemocnych (87,6 %). 440
pacientt obdrzelo lécbu ertugliflozinem 15 mg, 448 ertugliflo-
zinem 5 mg a 437 glimepirid titrovany postupné podle potteby
od 1 mg pripadné k davce 6 nebo 8 mg denné.®

Pramérny vék ucastnika studie byl 58,2+9,6 let, trvani
diabetu 7,5+5,7 let, HbA,. pfi vstupu do studie 67,7+6,6
mmol/mol, FPG 8,9+1,9 mmol/l, BMI 31,4+6,1 kg/m? a eGFR
87,2+18,5 ml/min/1,73 m?2.8

Z hlediska vlivu na HbA,_ vedl glimepirid v 6. a 12. tydnu
studie k vyssimu snizeni HbA,, poté se kiivky G¢innosti v 52.
tydnu studie pfiblizily. V 52. tydnu studie byla zména HbA,,
pro ertugliflozin 15 mg -7 mmol/mol (95% CI -7,9 az-6,0), pro
ertugliflozin 5 mg -6,1 mmol/mol (95% CI -7,1 az -5,1) a pro
glimepirid pak -8,1 mmol/mol (95% CI-9,0 az-7,1). Priimérna
davka glimepiridu byla 3 mg. Bylo tak dosazeno primarniho
cile studie — non-inferiority ertugliflozinu 15 mg vici glimepi-
ridu v 52. tydnu studie v efektivité ptisobeni na HbA, .8

Podil pacientt, ktefi v 52. tydnu studie dosahli HbA,, pod
53 mmol/mol ¢inil 38 % pro ertugliflozin 15 mg, 34,4 % pro er-
tugliflozin 5 mg a 43,5 % pro glimepirid.®
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Ve skupiné s ertugliflozinem bylo pozorovano snizeni hmot-
nosti v priméru o 3,4, resp. 3 kg, ve skupiné s glimepiridem byl
oproti tomu pozorovan nartist primérné hmotnosti o 0,9 kg.
Ve srovnani s glimepiridem bylo ve skupiné s ertugliflozinem
pozorovano v 52. tydnu studie snizeni systolického krevniho
tlaku, priimérna zména ¢inila -3,8 mmHg (ertugliflozin 15 mg),
-2,2 mmHg (ertugliflozin 5 mg) a +1,0 mmHg (glimepirid).®

Snizeni glykemie nala¢no bylo pozorovano u vsech sledo-
vanych léktl. Ve srovnani s glimepiridem bylo v pfipadé 15 mg
ertugliflozinu pozorovano vétsi snizeni FPG, to v§ak nebylo
prokazano u 5 mg ertugliflozinu, kde bylo snizeni podobné jako
u glimepiridu.®

Cetnost vyskytu nezadoucich dc¢inkd byla ve viech skupi-
nach obdobna. Pacienti uzivajici glimepirid zaznamenali ¢astéji
symptomatické hypoglykemie - 19,2 % vs. 5,2 % (E15) vs. 3,1
(E5). U pacientti [é¢enych ertugliflozinem byla oproti glimepi-
ridu ¢astéji zaznamenana infekce genitalu.®

Pridani 15 mg ertugliflozinu k monoterapii metforminem
nebylo z hlediska Gc¢innosti na HbA, horsi nez uziti glime-
piridu. Ertugliflozin nabidl srovnatelnou glykemickou kon-
trolu a navic zajistil snizeni hmotnosti a krevniho tlaku. Er-
tugliflozin mél nizsi cetnost hypoglykemii, véetné zavaznych,
Castéji se pri jeho 1écbé vyskytla infekce genitalu. Prokazal,
Ze muZe byt uc¢innou alternativou ke glimepiridu pfi potiebé
intenzifikace dosavadni monoterapie metforminem.

anotace

Otomar Kittnar a kolektiv

Cormas Ktnar a kolektie

Piehled
lékaiské
fyziologie

nervového systému.
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Prehled lékaiské fyziologie

Ptehled lékarské fyziologie by mél slouzit jako zdroj opakovani zakladnich znalosti fyziologie ¢lovéka pro véeobecné
1ékare, ale také pro studenty lékatskych a nelékatskych zdravotnickych obort.

V sedmndcti hlavnich kapitoldch autoti ptiblizuji fyziologické procesy zakladnich Zivotnich pochodu a systému
lidského téla — svalstva, krve, krevniho obéhu, dychani, vylu¢ovani, traveni a vstiebavani, kiize, termoregulace, aci-
dobazické rovnovéhy, zI1az s vnitini sekreci, reprodukéniho systému, CNS, senzorického, motorického i autonomniho

Sympatické je, Ze autoti kazdou kapitolu zac¢inaji od zdkladnich pojmt a opakovani bazalnich principt, které dale

rozvijeji aZ po specializovanou problematiku.

Veétsinu hlavnich fyziologickych procesti zdravotnicky odbornik, at jiz vSeobecny lékar nebo specialista, diivérné zna z ¢ast studia mediciny.
V tadé pripadi nase znalosti fyziologickych procest lidského téla presahnou — diky vlastni praxi v oboru — hranice zakladni u¢ebnice fyziologie
a diky stalému vzdélavani — nezbytnému pro vSechny lékate — udrzuji se na hrané aktualniho poznani. Ve vSech ostatnich pripadech se hodi mit
v knihovnicce aktudlni prehled fyziologie, kam se lze obritit k zopakovani a doplnéni svych znalosti.

Grada Publishing, 1. vyddni, 2021, 332 stran, A5, ISBN 978-80-271-1025-4, doporucend cena 699 K¢
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Vyuziti inzulinu Toujeo u seniora s diabetes mellitus
2. typu s diabetickym onemocnénim ledvin

Jana Pecova
2. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Souhrn

V kazuistice je popisovana lé¢ba diabetes mellitus 2. typu u seniora s 12letym trvanim diabetu
s postupné se zhors$ujici glomerularni filtraci, kterd nechténé vedla k omezeni $irsich moz-
nosti farmakoterapie. S poklesem GFR byl redukovan a nasledné vysazen metformin, se
zahdjenim lé¢by inzulinem Toujeo byl vysazen linagliptin. Praxe ukazuje, Ze v fadé tomuto
podobnych pripadii je efektivni, spolehlivou a bezpecnou lé¢bou injekéni aplikace bazalniho
inzulinového analoga glargin 300 U/ml (Toujeo).

Summary

Insulin Toujeo in a senior patient with type 2 diabetes mellitus and diabetic kidney
disease

The case report describes the treatment of type 2 diabetes mellitus in a senior patient with
12 years of diabetes, and with gradually deteriorating glomerular filtration, which inadver-
tently led to a reduction in pharmacotherapy options. With a decrease in GFR, treatment
with metformin was reduced and subsequently discontinued, and linagliptin therapy was ter-
minated upon the initiation of Toujeo insulin therapy. Experience has shown that in many
cases similar to this one, injection of the basal insulin analogue glargine 300 U/mL (Toujeo)

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m nefropatie
m Toujeo

Keywords

m type 2 diabetes mellitus
m nephropathy
m Toujeo

is a reliable, effective and safe treatment option.

Uvod

U diabetikii mtize dojit s ptibyvajicim vékem a komorbiditami
ke zhor$eni renalnich funkci, coz se miize stat omezujicim v po-
uziti nékterych peroralnich antidiabetik. Je na to potfeba pa-
matovat a pravidelné kontrolovat glomerularni filtraci a sérovy
kreatinin. V pripadé, Ze se jednd o diabetika s CKD stadia
3-5, je vzdy potieba prehodnotit terapii perordlnimi antidiabe-
tiky, Casto také prevést pacienta nalé¢bu inzulinem. Ze stejného
divodu mize byt u pacientd jiz inzulinem lécenych potteba
provést upravu davkovani inzulinu (pti snizené funkci ledvin
klesd spotteba inzulinu v dusledku snizeného metabolismu in-
zulinu), viz tabulka 4.

Kazuistika

Kazuistika prezentuje 82letého pacienta s diabetes mellitus
2. typu, ktery je s diabetem sledovan od 70 let véku. Diabetes
byl na pocatku zalé¢en praktickym lékarem nasazenim met-
forminu 500 mg 1 tbl po vecefi. Dale byla lé¢ena hypertenze
kombinaci losartan (Lozap) 50 mg 1-0-0 a amlodipin (Agen)
5mg 1-0-0. V anamnéze je cholecystektomie pro lithiazu, ope-
race varixd na dolnich konéetinach, obezita I. stupné.

Po pétiletech trvani diabetu byl pacient predan na nase pra-
covisté z diivodi ndrustu glykovaného hemoglobinu na
66 mmol/mol, glykemie nala¢no 7,9 mmol/l, glomerularni fil-
trace 0,95 ml/s, kreatinin 125 pmol/l, mikroalbuminurie (MAU)
33,2 mg/mmol, kvantitativni proteinurie (KVP) 0,5 g/24 hod,
celkovy cholesterol 6,7 mmol/l, LDL-cholesterol 3,1 mmol/l.
Vysetfeni o¢niho pozadi neprokazalo retinopatii, vysledky neu-
rologického vysetteni byly také v normé.

Pacient byl poucen o diabetické dieté a soucasné byla upra-
vena lé¢ba metforminem ve stoupajici davce do 1 000 mg 2x1,
kterou pacient dobfe toleroval. Na hyperlipoproteinemii byl
nasazen atorvastatin v davce 10 mg denné. Kontrolni glykovany
hemoglobin klesl] na 52 mmol/mol, LDL-cholesterol na
2,0 mmol/l.

Dalsi fortifikace 1é¢by diabetu byla provedena o tfi roky poz-
i kazdoro¢ni kontrola renalnich funkci, kdy hodnota sérového
kreatininu byla 136 umol/l, eGFR 0,89 ml/s, MAU 56 mg/mmol,
KVP 0,78 mg/24 hod, glykemie nala¢no 6,9 mmol/l. Lé¢ba met-
forminem mohla byt ponechana, k udrzeni dlouhodobé kom-
penzace byl pridan linagliptin 5 mg 1-0-0.

Pacient byl predan ke sledovani nefropatie do nefrologické
ambulance, kde byl nalez vyhodnocen jako chronické onemoc-
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Tab. 1: Uprava terapie diabetu v zavislosti na hodnotach HbA, , eGFR a glykemie

2014-2017 2017 2018 2019 2020
HbA,. (mmol/mol) 66...52 59 58 60 58...55
FPG (mmol/l) 7,9 6,9 8,1 7,2 7,6
eGFR (ml/s) 0,95 0,89 0,65 0,51 0,50
kreatinin (pmol/l) 125 136 142 148 145
MAU (mg/mmol) 33,2 56,0 101,1 88,0 81,0
KVP (mg/24 hod.) 0,5 0,78 1,2 1,0 0,9

metformin 1 000 mg metforgj)l? 1500 me metformin/ex
terapie metformin 1-0-1 linagliptin 5 m linagliptin 5 mg linagliptin/ex
P 1000 mg 1-0-1 linagliptin 5 mg &P & 1-0-0 Toujeo 20 U
1-0-1 1-0-0 Toujeo 16 U
Toujeo 14 U J

Tab. 2: Klasifikace proteinurie a albuminurie

Kategorie PCR proteinurie ACR albuminurie
8 (mg/mmol kreatininu) (mg/24 hodin) (mg/mmol kreatininu) (mg/24 hodin)

fyziologickd ~ <15 <150 <3 <30

az mirné zvySena (A1)

zvy$end (A2) 15-50 150-500 3-30 30-300

zavaina (A3) >50 >500 >30 >300

PCR - protein-kreatininovy kvocient v mo¢i; ACR - albumin-kreatininovy kvocient v moci

néniledvin s klasifikaci CKD G3aA3. Na doporuceni nefrologa
byla upravena davka amlodipinu 5 mgna 1-0-1. Bylo provedeno
nové o¢ni vysetfeni s nélezem prosté diabetické retinopatie,
neurologické vysetfeni s nalezem pocinajici smisené polyneu-
ropatie dolnich konc¢etin, EKG bez patologie. Ultrazvukové vy-
$etfeni ledvin a vyvodnych mocovych cest bylo bez patologie,
bakteriologické vysetfeni moci bylo negativni.

Koncem roku 2018 byla v ramci pravidelné kontroly na dia-
betologii provedena kontrola renalnich funkci, kde bylo zjisténo
dalsi zhor$eni rendlnich parametrtl. Kreatinin se zvysil na
142 pmol/l, doslo k poklesu glomerularni filtrace (GFR) na
0,65 ml/s. Pacient mél stale uspokojivé hodnoty glykovaného
hemoglobinu, posledni 58 mmol/mol, a uspokojivy glykemicky
profil nala¢no 8,1..5,4..6,8 mmol/l, kompenzovany byly i post-
prandidlni glykemie v rozmezi 8,1-11,2 mmol/l. Pokles hod-
noty GFR byl dtivodem k dalsi upravé terapie. Byla snizena
davka metforminu na 500 mg 0-0-1, ponechan linagliptin 5 mg
1-0-0.

K udrzeni dobré kompenzace diabetu bylo v tomto stadiu
nefropatie jiz nutné zah4jit 1é¢bu inzulinem. Abychom pfi tom
minimalizovali riziko moznych hypoglykemii, byl zvolen ba-
zalni inzulinovy analog nové generace glargin 300 U/ml (Tou-
jeo). Lécba byla zahajena davkou 10 jednotek vecer pred spa-
nim. Po vytitrovani glarginu 300 U/ml na 14 jednotek se ranni
glykemie pohybovala mezi 6,6-7,2 mmol/l. Pacient byl dale
lé¢en pro hypertenzi a hyperlipoproteinemii.

V roce 2019 pti dal$im poklesu glomerularni filtrace na hod-
notu 0,51 ml/s a pritomnosti rizika dalstho mozného zhorseni

16

funkce ledvin byla lé¢ba metforminem ukoncena, byl ponechan
linagliptin 5 mg 1-0-0 a Toujeo 16 jednotek pred spanim. V er-
venci 2020 na zdkladé zmén v uhradach gliptinti bylo nutno
lécbu dale ,,zestihlit® Je vysazen linagliptin a pokracujeme v sa-
motné 1écbé inzulinem Toujeo v davce 20 jednotek pred spa-
nim.

Z posledni kontroly v prosinci 2020 mél pacient glykovany
hemoglobin 55 mmol/mol, ranni glykemie nala¢no v selfmo-
nitoringu mezi 5,8-7,6 mmol/l a nezachytil hypoglykemii, s te-
rapii je spokojen. K dosazeni dobré kompenzace jen mirnym
navy$enim davky Toujeo pfi vysazeni DPP4i jisté pomohla
ibezproblémova titrace bez limitujiciho vyskytu hypoglykemie.
Prehled terapie viz tabulka 1.

Tab. 3: Kategorie CKD podle eGFR'

kategorie eGFR (ml/s/1,73 m?)
Gl >1,50

G2 1,0-1,49

G3a 0,75-0,99

G3b 0,5-0,74

G4 0,25-0,49

G5 <0,25 (selhani ledvin)

Neni-li pfitomno poskozeni ledvin, kategorie Gla G2 nesplnuji kritéria CKD.



Tab. 4: Zakladni antidiabetika - moznost pouziti pfi chronickém poskozeni ledvin3

lehké poskozeni
CKD2
(GFR 1,0-1,49 ml/s)
gliquidon* X
gliklazid X
derivaty SU glimepirid X
glipizid X
glibenklamid X
glinidy repaglinid* X
biguanidy metformin* b'e
glitazony pioglitazon X
sitagliptin X
vildagliptin X
gliptiny saxagliptin X
linagliptin X
alogliptin* X
exenatid X
inkretinova liraglutid x
mimetika
lixisenatid X
dulaglutid b’
dapagliflozin X
: bk
glifloziny empagliflozin X
kanagliflozin** X
inzulin humanni X
inzulin
inzulinovd analoga X

x (zluta barva) - je mozné podat, bez redukce davky
x/- (svétlejsi barva) — je mozné podat v redukované davce

stiedné zavazné zavazné poskozeni selhani ledvin
poskozeni CKD3 CKD4 CKD5
(GFR 0,5-0,99 ml/s) (GFR0,25-0,49 ml/s) (GFR <0,25 ml/s)
X X X
x _ _
x _ _
x _ _
X X X
x/- B B
v redukované davce
X X X
x/- x/- x/-

v redukované davce = vredukované davce = v redukované davce

x/- x/- x/-
v redukované davce = vredukované ddvce = v redukované davce

x/— x/-
v redukované davce = v redukované davce

X X X

x/-
v redukované dévce

X/-
v redukované davce

X - -
X - -
X — -

x/-
v dévce 10 mg/d

x/-
v davce 100 mg/d

X X X

X X X

- (bez barvy) - Iék je kontraindikovan nebo pro nedostatek zkusenosti neni podavani doporuceno

* s modifikaci SPC podle CDS
** pfi GFR >0,75 ml/s (>45 ml/min)

Zaver
Kazuistika popisuje 1é¢bu diabetu u pacienta s chronickym one-
mocnénim ledvin s postupnou progresi rendlni insuficience,
kvli které 1é¢ba vyzadovala postupné upravy davek peroralnich
antidiabetik a posléze vedla k samotné inzulinoterapii analogem
inzulinu Toujeo.

Bazalni inzulinovy analog Toujeo je vyhodny u star$ich dia-

betiki se soucasnou poruchou funkce ledvin, jak je popisovano
v kazuistice. Toujeo pacientovi umoznilo bezpe¢né dosahnout
uspokojivé kompenzace diabetu. Toujeo ma v porovnani s ostat-
nimi bazalnimi analogy velmi nizké riziko hypoglykemie
s dobfe znamym benefitem jiz v titra¢ni fazi, ma stabilni ktivku
pusobeni s u¢inkem presahujicim 24 hodin (az 36 hod.). Vyti-
trovani davky inzulinu Toujeo vychazi ze znalosti glykemie
rano nala¢no. V tomto ptipadé zvoleny ,bed-time® inzulinovy
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rezim s Toujeo byl dostate¢nym pokrytim 1é¢by pacienta bez
nutnosti prevodu do intenzifikovaného inzulinového rezimu.

U starsich pacientti a vSech pacientt s chronickym onemoc-
nénim ledvin je tfeba pamatovat, ze postupné zhor§ovani
funkce ledvin mize vést k pottebé tpravy, resp. snizeni davky
inzulinu, a to s progredujici retenci N-latek a poklesem GFR.
Pacient musi byt vzdy edukovan k pravidelnému selfmonito-
ringu glykemii a pouc¢en o mozné hypoglykemii. Je téeba sle-
dovat glomerularni filtraci, coz je spolu se selfmonitoringem
glykemii a glykovanym hemoglobinem ukazatel pro prubézné
upravy davky inzulinu. Terapie bazalnim inzulinovym analo-
gem Toujeo je na rozdil od fady peroralnich antidiabetik indi-
kovana a vyuzitelna bez omezeni ve vSech stadiich chronické
renalni insuficience (viz tabulka 2, 3).
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Deintenzifikacia ako efektna spravna volba

Linda Bukova
Internd klinika, Diabetologicka ambulancia, FNsP F.D.R, Banska Bystrica

Suhrn

V kazuistike prezentujeme priaznivy efekt deintenzifikacie, t.j. prechodu z intenzifikovaného
inzulinového rezimu na fixnd kombinaciu bazélneho inzulinu degludek a agonistu GLP-1
receptora liraglutidu (IDegLira) u 72-ro¢ného pacienta so 16-ro¢nou diagnézou diabetes
mellitus 2. typu, anamnézou prekonanej kardiovaskuldrnej prihody a chronickym oblic¢ko-
vym ochorenim, na zlepsenie kompenzacie ochorenia a redukciu telesnej hmotnosti. Vyuzitie
GLP-1 receptorovych agonistov ma obvykle najlepsi efekt u kratko trvajuceho diabetes mel-
litus 2. typu, kedy je predpoklad zachovanej endogénnej sekrécie inzulinu. Liraglutid ako
sucast fixnej kombinacie ma pozitivny Gc¢inok na znizenie kardiovaskularnej morbidity aj
mortality, ako aj znizenie progresie chronického oblickového ochorenia. Bazalny inzulin
degludek vo fixnej kombinacii je efektny pre potrebu kontroly glykémie nala¢no pri klesajucej
endogénnej inzulinovej sekrécii, ¢o je prisflubom aj pre efekt lie¢cby IDegLira pri dlhsie trvaja-
com ochoreni ako je pripad nasho pacienta.

Summary

Deintensification as the effective right choice

The case report presents the positive effect of deintensification, i.e. the transition from an
intensified insulin regimen to a fixed combination of basal insulin degludec and GLP-1 recep-
tor agonist liraglutide (IDegLira) in a 72-year-old patient with a 16-year diagnosis of type 2
diabetes mellitus, history of an overcome cardiovascular event and chronic kidney disease,
on the improvement of disease compensation as well as weight reduction. The use of GLP-1
receptor agonists is usually the most effective in patients with short-lasting type 2 diabetes
mellitus, where endogenous insulin secretion is expected to be preserved. Liraglutide as part
of a fixed combination has a positive effect on reducing cardiovascular morbidity and mor-
tality as well as reducing the progression of chronic kidney disease. Basal insulin degludec
in a fixed combination is effective for the need to control fasting blood glucose with decreas-
ing endogenous insulin secretion, which is also a promise for the effect of IDegLira treatment
even in a longer-lasting disease than in our patient.
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Uvod

Intenzifikovany inzulinovy rezim vedie u mnohych pacientov
s diabetes mellitus (DM) 2. typu k dalSiemu narastu telesnej
hmotnosti, ¢o je neziadice a moze predstavovat problém z hla-
diska dosiahnutia cielovych hodnoét liecby vsetkych parame-
trov metabolického syndréomu. Compliance pacientov s DM
2.typu kliecbe moze zhorSovat aj zlozita liecebna schéma, kto-
rou je intenzifikovany inzulinovy rezim. Z klinickych skuse-
nosti vieme, Ze pacienti niekedy vynechavaju pri viacerych
davkach inzulinu pravidelnu aplikdciu inzulinu z pracovnych
dovodov - nedostatok ¢asu, niekedy si ho aplikuji v nespravnej
davke pri flexibilnom inzulinovom rezime, ked'si davky inzu-
linu neupravuju podla konzumovanych sacharidovych jedno-
tiek. Vyznamnym prinosom v liecbe DM je kombinovana in-
jekéna lie¢ba jedenkrat denne ultra dlho pdsobiacim bazalnym

analégom inzulinom degludek a dlhodobo pdsobiacim GLP-1
receptorovym agonistom (GLP-1RA) liraglutidom vo fixnom
pomere. Jedno naplnené pero obsahuje 3 ml, ¢o zodpoveda
300 jednotkam inzulinu degludek a 10,8 mg liraglutidu. Jedna
davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludek
a 0,036 mg liraglutidu.! Bazalny analdg inzulinu degludek ma
vplyv na znizenie glykémie nala¢no znizenim glukoneogenézy
a glykogenolyzy v peceni pocas noci. Dlhodobo posobiaci
GLP-1RA liraglutid na rozdiel od inzulinu m4 antiobezitické
ucinky: posobi v centralnom nervovom systéme na receptory,
a tak zniZuje chut do jedla, spomaluje vyprazdnenie zalidka
a pasaz tenkym ¢revom, a tym udrzuje dlhsie pocit sytosti,
ovplyviiuje pocet receptorov pre hormon obezity leptin a zvy-
$uje jeho tcinok.?

GLP-1RA stimuluja syntézu inzulinu v B bunkach podzalad-
kovej zlazy, a tiez jeho vylu¢ovanie, potlacaji vylucovanie glu-
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kagénu z A buniek podzaludkovej zlazy po peroralnom prijme
sacharidov.

Spomalenim vyprazdiiovania zaltidka sa znizuje jeho schop-
nost pohybu, ¢im sa spomali prisun glukézy do tenkého ¢reva
aznizi sa pre pacienta s DM 2. typu neziaduci vzostup glykémie
dve hodiny po jedle.? Spomalovanie vyprazdnenia zalidka zni-
zuje vykyvy postprandidlnej glykémie, ¢o ma vplyv na ¢iastocné
obnovenie endogénnej sekrécie inzulinu. GLP-1RA redukciou
telesnej hmotnosti znizuju mnozstvo centralne ulozeného tuku,
a tak priaznivo pdsobia na viacerych drovniach rozvoja atero-
sklerdzy. V $tudiach na zvieratdch napriklad znizovali zapalovy
proces v cievnej stene, tiez znizovali aktivaciu trombocytov.
Nedavne $tadie s liraglutidom, semaglutidom, dulaglutidom
a dal$imi, v ktorych boli zaradené tisice pacientovs DM 2. typu
s roznym rizikom kardiovaskularnych (KV) ochoreni ukazali,
ze agonisty GLP-1 receptorov vyznamne znizuju riziko KV pri-
hod ako cievna mozgova prihoda o 24 % az 39 %, infarktu myo-
kardu o 25 %, potreby koronarnej alebo periférnej revaskula-
rizacie o 35 %, umrtia pre srdcovocievne ochorenia o 22 % az
50 % a umrtia z akejkolvek pri¢iny o 14 % az 49 %. Studie tiez
preukazali vyznamnu redukciu progresie poskodenia oblic¢iek
022 % az36 %.°

Kazuistika

72-roény pacient, ktory dlhodobo neranajkoval, mal diagnos-
tikovany DM 2. typu v marci 2004. V tivode bol na diabetickej
diéte, od februdra 2005 na liecbe peroralnymi antidiabetikami
(PAD), metformin v davke 1 000 mg 3x denne a gliklazid
120 mg. V marci 2013 bola glykémia 15,91 mmol/l a glykovany
hemoglobin (HbA,,) zisteny metddou vysetrenia podla Medzi-
néarodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(IFCC), resp. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) bol 9,96 %/11,3 % - pacientovi bolo odporucené spris-
nit rezimové opatrenia. V januari 2014 mal glukézu nala¢no
v sére 17,51 mmol/l a HbA,. IFCC/DCCT 10,31 %/11,59 %,
preto mu bola zmenena liecba na vildagliptin/metformin (Eu-
creas) 50/1 000 mg 1-0-1, glimepirid 4 mg a inzulin glargin 100
U/ml (Lantus) 22 jednotiek s.c. 0 21.00, ktory mu bol postupne
navyseny na 40 jednotiek.

V nasej diabetologickej ambulancii je dispenzarizovany od
oktobra 2015. Krvny tlak mal vstupne v nasej ambulancii 120/80
mmHg a telesnd hmotnost pri vyske 180 cm bola 126 kg, obvod
pasu mal 127 cm. V ¢ase prvovySetrenia v nasej ambulancii
mal vstupnu glykémiu z vendznej krvi 8,4 mmol/l a HbA,,
IFCC/DCCT bol 5,7 %/7,4 %.

Z mikrovaskularnych komplikacii DM 2. typu je dlhodobo
pritomnd diabeticka senzitivna neuropatia dolnych koncatin.
Oc¢né vysetrenie v roku 2014 bolo bez diabetickej retinopatie.

V case dispenzarizacie v na$ej ambulancii mal pacient lie-
¢enu dyslipidémiu atorvastatinom v davke 40 mg a fenofibra-
tom v davke 215 mg. Vstupne kreatinin bol 142 umol/l, clea-
rance kreatininu 0,72 ml/s, triacylglyceridy boli 2,66 mmo/I,
cholesterol 5,7 mmol/], malé denzné lipoproteiny s nizkou hus-
totou (LDL) cholesterol 3,19 mmol/l a hladina lipoproteinu
s vysokou hustotou (HDL) cholesterolu bola 1,3 mmol/l. V ap-
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rili 2012 bolo pri koronarografickom vySetreni zistené dvoj-
cievne postihnutie. V osobnej anamnéze bola znama v ¢ase dis-
penzarizacie v nasej ambulancii artériova hypertenzia lie¢ena
sartanom, betablokatorom a sluckovym diuretikom. Pre ische-
micku chorobu srdca po invazivnom koronarografickom rie-
$eni bol pacient na dualnej antiagregac¢nej lie¢be kyselinou
acetylsalicylovou a klopidogrelom a uzival aj molzidomin.
V osobnej anamnéze bola tiez hyperurikémia a dyslipidémia,
vertebrogénny algicky syndrém, polyartréza vdhonosnych
kibov a depresivny syndrém. U pacienta bola pozitivna rodinna
anamnéza pre ochorenie diabetes mellitus u otca pacienta a tiez
u stryka. Pri ultrasonografickom vysetreni brucha v roku 2016
bol u pacienta popisovany obraz diabetickej nefropatie — oboj-
stranne mensie oblicky a steatdza heparu. Pre nedostatok vita-
minu D mu bol pridany do lie¢by cholekalciferol.

Po reedukacii mal do marca 2017 uspokojivii kompenzaciu
ochorenia. Pacient odmietol absolvovat nefrologické vysetrenie.
Podarilo sa mu redukovat telesnt hmotnost o 4 kg. V oktébri
2017 pre zhor$ovanie postprandialnych glykémii, zhor$enie ob-
lickovych funkcii, vzostup kreatininu na 424 pmol/l a GF
0,2 ml/s bol prestaveny na intenzifikovany inzulinovy rezim
a hospitalizovany na internej klinike. Chronické ochorenie ob-
liciek bolo hodnotené ako diabetickd nefropatia na podklade
nefroangiosklerdzy — akatne zhor§ené dehydrataciou pri hy-
perglykémiach a nedostato¢nom pitnom rezime.

Po peroralnej aj parenteralnej rehydratacii pokles oblicko-
vych parametrov (kreatinin 125 pmol/l, GF 0,87 ml/s) - pacient
bol vrateny vzhladom na non compliance k aplikdcii inzulinu
1x denne bazalny anal6g inzulinu, gliquidon 3x1 a linagliptin
5 mg, avSak kompenzacia ochorenia bola neuspokojivé. V sep-
tembri 2018 bol pre neuspokojivi kompenzaciu ochorenia
z liecby vysadeny gliquidon a pacient bol prestaveny na inten-
zifikovany inzulinovy rezim v kombinacii s linagliptinom a spo-
radicky metforminom.

V miji 2019 sme po reedukacii pacienta aj manzelky za-
znamenali pokles HbA, IFCC/DCCT z 8,2 %/9,7 % na
7,1 %/8,6 %. Pre priberanie a non compliance a potrebu kar-
diovaskularnej protektivity bola v septembri 2019 pri HbA,,
IFECC/DCCT 5,4 %/7,1 % liecba deintenzifikovana prechodom
z intenzifikovaného inzulinového rezimu (20 jednotiek bazal-
neho analégu inzulinu, 40 jednotiek prandialneho analégu in-
zulinu) na fixnd kombindciu bazalneho inzulinu degludek
a agonistu GLP-1 receptora liraglutidu (IDegLira) a metfor-
min. IDegLira sme titrovali od 22 na 32 jednotiek postupne
0 2 jednotky podla glykémie nala¢no na zaklade telefonickych
konzultacii. Pat mesiacov po nastaveni na IDegLira bola kom-
penzacia ochorenia zlepsena - pokles HbA,. IFCC/DDCT
z 54 %/7,1 % na 4,9 %/6,6 %, a pacient redukoval telesnd
hmotnost o 8 kg, tiezZ sme zaznamenali pokles LDL-choleste-
rolu z 3,25 mmol/l na 2,77 mmol/. Nasledne az doteraz je
kompenzacia dla HbA,. uspokojiva. V januari 2021 mal pa-
cient glykémiu nala¢no 6,7 mmol/l a HbA, IFCC/DDCT
4,9 %/6,6 % - bez hypoglykémii. Od zahdjenia lie¢by IDegLira
si udrzal pokles hmotnosti 8 kg.

V tabulkédch 1, 2 a 3 uvddzame antropometrické a labora-
térne parametre.



Tab. 1: Antropometrické parametre

januar 2020 april 2020 august 2020 januar 2021
Xultophy + metformin ~ Xultophy + metformin = Xultophy + metformin = Xultophy + metformin
vyska (cm) 180 180 180 180
hmotnost (kg) 130 128 132 130
BMI (kg/m?) 40,12 39,5 40,74 40,12
TK (mmHg) 130/80 130/80 135/80 130/80
BMI - body mass index; TK - krvny tlak
Tab. 2: Laboratdérne parametre
januar 2020 april 2020 august 2020 januar 2021
Xultophy + metformin ~ Xultophy + metformin =~ Xultophy + metformin  Xultophy + metformin
glykémia nala¢no (mmol/l) 11,5 - vypil kdvu s cukrom 9,3 7,9 6,7
HbA,. (IFCC) (%) 4,9 5,7 49 4,9
cholesterol (mmol/l) 4,9 4,5 34 5,5
HDL (mmol/l) 1,44 1,28 1,46 1,7
LDL (mmol/l) 2,77 1,96 1,3 3,02
TAG (mmol/l) 3,15 2,78 1,4 1,71
HDL - lipoprotein s vysokou hustotou; LDL - lipoprotein s nizkou hustotou; TAG - triacylglyceroly
Tab. 1: Antropometrické parametre
januar 2020 april 2020 august 2020 januar 2021
Xultophy + metformin ~ Xultophy + metformin = Xultophy + metformin  Xultophy + metformin
kreatinin (umol/l) 103 113 89 161...148
Zlﬁ;r;nce kreatininu kalkul 1,08 0.94 126 0.61
ALT (pkat/l) 0,45 0,4 0,36 0,32
GMT (ukat/l) 2,95 1,91 1,38 1,04

ALT - alanin-aminotransferdza; GMT - glutamyltransferaza

Diskusia

K vyhoddm deintenzifikacie prechodom na fixn kombinaciu
bazalneho inzulinu a agonistu GLP-1 receptorov v jednom
dennom podani patri: menej injek¢nych podani a preto menej
stresujuca liecba, volnejsi ¢as aplikdcie lieku, mensie riziko opo-
menutia a omylov pri podavani, niz$ia frekvencia selfmonito-
ringu, potreba menej striktného prepocitavania sacharidovych
jednotiek a ¢asového rezimu jedal, menej narokov pri rieSeni
zladenia liecby s fyzickou aktivitou a samozrejme nizsie riziko
hypoglykémii a prirastku na hmotnosti.>

Kritériom kompenzacie DM 2. typu je okrem HbA,, aj va-
riabilita glykémii a ¢as v cielovom rozmedzi, ktory by sme vedeli
urcit pomocou glukézového senzora a pomohol by nam u mno-
hych pacientov, u ktorych dlhodobo nekorelujt vysledky self-
monitoringu s hodnotou HbA,, ¢o ndm stazuje tpravu liecby,
¢o v8ak nie je pripad nasho pacienta.

Celkova denna davka inzulinu v $tudii bola pri IDegLira (40
jednotiek) nizsia ako bazalny bolus (celkovo 84 jednotiek; 52
jednotiek bazalne). U pacientov s nekontrolovanym diabetom
2. typu na IGlar 100 U/ml a metformine vyvolala liecba
IDeglLira znizenie HbA,  porovnatelné s bazalnym bolusom,
so Statisticky vynikajicimi niz§imi hladinami hypoglykémie
a stratou hmotnosti oproti narastu hmotnosti.®

V japonskej $tudii u pacientov, ktori presli z premixovaného
inzulinu na IDegLira, bol HbA, DCCT 8,26 % na zaciatku
a 6,68 % v 26. tyzdni. Priemernd telesna hmotnost sa znizila
01,5kg. V 26. tyzdni bola denna davka inzulinu 34,2 jednotiek.
Po 26 tyzdnoch bol priemerny prandidlny vzostup glykémii
mensi pri vSetkych jedlach s IDegLira bez ohladu na pred-
chadzajuci inzulinovy rezim. Miera hypoglykemickych prihod
bola pocas 26 tyzdnov 2,59 udalosti.”

Naplnené pero poskytuje davku maximalne 50 ddvkovacich
jednotiek v jednej injekcii s moznostou nastavenia po jednej
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davkovacej jednotke.! Odporuc¢ana pociatocna denna davka po
prechode z peroralnych antidiabetik (PAD) je 10 jednotiek s na-
slednou individudlnou ipravou ddvkovania. Lieck moze byt pri-
dany podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
k existujtcej liecbe perordlnymi antidiabetikami, ¢o je vsak
lie¢cba mimo indika¢nych obmedzeni a pacient je samoplatca.
Pri prechode z agonistu GLP-1 receptora je odporti¢ana pocia-
to¢nd davka lieku IDegLira (Xultophy) 16 davkovacich jedno-
tiek (16 jednotiek inzulinu degludek a 0,6 mg liraglutidu), ¢o
je vSak lie¢ba mimo indika¢nych obmedzeni a pacient je samo-
platca. Odportcana pociatocna davka sa nema prekracovat.

Ak sa prechadza z dlhodobo u¢inkujiceho agonistu GLP-1
receptora, ma sa uvazovat o dlhsej dobe prechodu. Lie¢ba ma
zacat v tom momente, kedy by sa mala uzit nasledujiica davka
agonistu GLP-1 receptora. Po prvom pouziti pera sa liek moze
uchovavat 21 dni pri teplote neprevysujticej 30 °C. Maximaélna
denna davka lieku IDegLira (Xultophy) je 50 davkovacich jed-
notiek (50 jednotiek inzulinu degludek a 1,8 mg liraglutidu).
Jedno naplnené pero obsahuje 3 ml, ¢o zodpoveda 300 jednot-
kam inzulinu degludek a 10,8 mg liraglutidu.

Pol¢as premeny inzulinu degludek je priblizne 25 hodin
a polcas premeny liraglutidu je priblizne 13 hodin.

Priprechode z 3 - 4 davok inzulinu denne na IDegLira (Xul-
tophy) je dolezity pravidelny telefonicky selfmonitoring pa-
cienta s titraciou o 2 davkovacie jednotky pri nedosiahnuti cie-
Tovych hodnoét glykémie nala¢no po tyzdni liecby. Ciele
glykémie nala¢no st individualne a zohladiiuju vek a dizku
trvania ochorenia.

V case zahdjenia lie¢by postupna titracia od nizsich davok
znizuje vyskyt neziaducich gastrointestinalnych u¢inkov, ktoré
st typické pre GLP-1 receptorovych agonistov. Tiez metforminy
s predlzenym uvoliovanim sa podla nasich sktisenosti vyzna-
¢uju lepsou toleranciou v kombindcii s IDegLira pre nizsi vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich ucinkov.

Kombinovana injekéna lie¢ba bazalnym inzulinom degludek
a GLP-1 analégom liraglutidom vo fixnom pomere sa podla
indika¢nych obmedzeni v Slovenskej republike méze indikovat
u pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym DM 2. typu
s HbA,  DCCT viac ako 7 %, ktori st lie¢eny akoukolvek kom-
binovanou liecbou obsahujicou bazalny inzulin. Ak po Siestich
mesiacoch liecby nedo6jde k poklesu HbA, aspon 0 0,5 % oproti
vychodiskovej hodnote, dalsia liecba nie je hradena poistoviiou.
Liraglutid v $tudii Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) zni-
zil riziko kardiovaskularneho tmrtia o 22 %.8

Zaver

Kombinovana injekéna liecba bazalnym inzulinom a GLP-1
analégom vo fixnom pomere by mala byt preferovanou lie¢bou
pred intenzifikovanym inzulinovym rezimom u pacientov s kar-
diovaskularnym rizikom, respektive KV postihnutim ako aj
chronickym ochorenim oblic¢iek. Predstavuje vzhladom na in-
jeként aplikaciu len jedenkrat denne menej stresu a komfort
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pre pacienta, nevedie v porovnani s intenzifikovanym inzuli-
novym rezimom k zvyS$eniu telesnej hmotnosti a je spojena
s niz§im vyskytom hypoglykémii a KV morbidity a mortality,
tiez ma vplyv na vyznamnu redukciu progresie poskodenia ob-
liciek.

Podla nasich skusenosti, ako aj podla niektorych kazuistik
a prednasok, u pacientov s vysokou celkovou dennou davkou
inzulinu, vysokym HbA, v ¢ase zahdjenia lie¢cby IDegLira
a dizkou trvania ochorenia nad 10 rokov, ako je nas pacient,
moze byt nizsia Sanca na vyraznejie zlepSenie kompenzacie
ochorenia (vtedy je vhodnejsie titrovanie lie¢by pocas hospita-
lizacie alebo frekventné telefonické titrovanie) ako u pacientov
s krat$im trvanim ochorenia, s niz$ou celkovou dennou davkou
inzulinu a niz§im HbA, v ¢ase zahdajenia lie¢cby. Napomocné
moze byt aj vySetrenie C-peptidu pred planovanou zmenou
liecby, tiez pouzitie glukdzového senzoru. Nas 72-ro¢ny pacient
vo velmi vysokom KV riziku, po prekonanej KV prihode, s dia-
betickou nefropatiou, so 16-ro¢nou anamnézou trvania diabe-
tes mellitus bol v§ak nastavovany ambulantne. Po deintenzifi-
kécii prechodu z intenzifikovaného inzulinového rezimu na
IDegLira dosahuje cielové hodnoty lie¢by bez hypoglykémil,
udrzuje si pokles telesnej hmotnosti 8 kg a je velmi spokojny.
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Nové parametry kompenzace diabetu

Poznamky na okraj webinare projektu DiaPro

Odborny webindr projektu DiaPro, ve kterém predndseli MUDr. Jan Soupal, Ph.D. a MUDr. Milan Fleka¢, Ph.D. z VFN v Praze, se
vénoval z velké cdasti novym metoddam hodnoceni kompenzace diabetu. Autoti ptinesli fadu doporucent, jak métit, vyhodnocovat
a také terapeuticky ovliviiovat tyto parametry kompenzace. Praktické rady a doporucent, jak zvysit time in range u pacientii lécenych
inzulinovou pumpou a za pomoci systému CGM, mnoZstvi kazuistik a praktickych ptikladii méli mozZnost posluchaci shlédnout v ramci
projektu DiaPro na webindfi 26. ledna 2021. Na internetovych strankdch projektu je mozné nalézt zdznamy nékolika webindfii tohoto

projektu.

Tradi¢nim parametrem kompenzace diabetu (krom aktualni
glykemie) je glykovany hemoglobin (HbA, ). Tento parametr
je standardem hodnoceni dlouhodobé kompenzace glykemie
u diabetiktl. Studie prokazaly, ze dobfe koreluje s primérnou
glykemii za poslednich 8-12 tydnii.!!® Tento parametr byl také
pouzit pro hodnoceni kompenzace glykemie v fadé velkych kli-
nickych studii poslednich let a fada ditkazti pro hodnoceni gly-
kemické ¢i kardiovaskularni u¢innosti fady antidiabetik, rizika
akutnich ¢i pozdnich komplikaci diabetu, byla validovana pravée
k parametru HbA ..

Jaka jsou omezeni HbA,, pro hodnoceni kompenzace gly-
kemie? Primdrnim je pochopitelné skute¢nost, Ze vypovida
o prumérné glykemii. V pripadé velké glykemické variability
muze prinaset falesné lepsi vysledky, nez by odpovidalo reél-
nému stavu. Dale je tfeba vzit tvahu také individualni rozdily
v trovni glykace hemoglobinu mezi jednotlivymi osobami.
Hodnota HbA, . 53 mmol/mol tak miize odpovidat (v zavislosti
na individualni trovni glykace hemoglobinu) oc¢ekavanému
primérnému rozmezi glykemie 6,8-10,3 mmol/1.2%4 Vliv na
vysledek HbA,. miize mit také celd fada faktort, napt. hema-
tologické abnormality, starnuti, téhotenstvi, infekce, 1éky, dalsi
onemocnéni apod. Ze vsech téchto omezeni vyplyva, ze v ty-
pické diabetologické ambulanci je 14-25 % hodnot HbA,, za-
vadéjicich.*

Intenzivnéjsi monitorovdni glykemie, systém Flasch Glucose
Monitoring (FGM) a kontinualni monitorace glykemie (CGM)
prinesly roz$ifeni moznosti také pro hodnoceni kompenzace

Obr. 1: Korelace mezi primérnou glykemii a HbA, . (%)
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glykemie. Do hodnoceni kompenzace diabetu tak stale ¢astéji
vstupuji parametry glykemické variability a ¢asu straveném
v cilovém rozmezi (ev. ¢asu straveném nad ¢i pod cilovym roz-
mezim).

Cas v cilovém rozmezi (time in range) je relativné jednodu-
chy parametr, ktery je definovan jako procento ¢asu, které pa-
cient stravi v cilovém rozmezi glykemie 3,9-10 mmol/l (tento
cillze pochopitelné individualizovat). Obvykle je jednim z auto-
matickych vystup, které nabizi systém kontinualni monitorace
glykemie (CGMS). Souvisejicim hodnocenim je pak cas stra-
veny v hyperglykemii (TAR) a ¢as straveny v hypoglykemii
(TBR).567:89

Tab. 1: Cilové hodnoty pro TIR (¢as v cilovém rozmezi) v doporuceni Americké diabetologické spole¢nosti®

glykemie
parametr fanmol)
TIR 3,9-10
TAR-1 10,1-13,9
TAR-2 nad 13,9
TBR-1 3,0-3,9
TBR-2 pod 3

TAR - ¢as v hyperglykemii
TBR - ¢as v hypoglykemii
TIR - ¢as v cilovém rozmezi

cilova hodnota (¢as)
(% denniho ¢asu)
nad 70 % 16 h 48 min
pod 25 % 6h
pod 5 % 1 h 12 min
pod 4 % 58 min
pod 1 % 14 min
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Aktualni doporucené postupy Americké diabetologické spo-
le¢nosti (ADA) udavaji jako glykemicky cil bud 1) hladinu
HbA,. pod 53 mmol/mol (bez signifikantnich hypoglykemif)
nebo 2) vice nez 70 % ¢asu straveného v cilovém rozmezi a sou-
¢asné ¢as v hypoglykemii pod 4 %. Podrobnéji viz tabulka 1.
Potvrzuji, na zakladé diikazi z klinickych studii, asociaci ¢asu
straveného v cilovém rozmezi s rizikem mikrovaskularnich
komplikaci a doporucuji jej pouzit k hodnoceni glykemické
kontroly.’

Obr. 2: Cilové hodnoty TIR ve standardnim glykemickém
profilu (AGP) dle guidelines ADA®

|AGP Report |
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Vyhodou hodnoceni ¢asu straveného v cilovém rozmezi je mj.
dobrd uchopitelnost samotnymi pacienty, pro které je tento pa-
rametr srozumitelnéj$im hodnocenim nez abstraktni hodnota
HDA,..

Aby parametr TIR byl dostate¢né vypovidajici o kompen-
zaci glykemie, mél by cas straveny na monitorovani CGM
¢init alesponn 70 % sledovaného obdobi (a lépe blizit se
100 %).*° S diskrepanci mezi hodnotou HbA . a TIR se mtzeme
setkat napt. pokud je systém CGM uplatiiovan po nedostatec-
nou ¢dst hodnoceného obdobi. Horsi hodnota HbA,, nez by
odpovidalo hodnoté parametru TIR, tak muze byt napt. dii-
sledkem skute¢nosti, ze pacient v dobé, kdy uziva CGM, ma
lepsi kompenzaci nez bez néj a parametr TIR je pak jen vyhod-
noceni obdobi, kdy pacient CGM pouzival.*

Jestlize hodnoty HbA,,  a TIR nebo TAR (pfi dostate¢ném
¢ase méfeni) vzajemné dobre koreluji, hodnoty ¢asu straveného
v hypoglykemii (TBR) a HbA, nekoreluji (viz tabulka 2).51

Tab. 2: Korelace mezi TIR a HbA, 2°

glykemie korelace (r)
3,9-10 mmol/l (TIR) 0,75
nad 13,9 mmol/l (TAR) 0,72
pod 3,9 mmol/l (TBR-1) -0,39
pod 3,0 mmol/l (TBR-2) -0,21
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Zvyseni TIR o 10 % (tj. 2,4 hodiny za den) odpovida snizeni
HbA,, 0 cca 0,8 % (tj. 9 mmol/mol).!!

Dal$im parametrem hodnoceni kompenzace glykemie je
kalkulovany HbA,, (estimated HbA,,). Jde o kalkulaci, ktera
za pomoci algoritmu (zaloZeného na priimérnych hodnotach
glykace v populaci) prevadi udaje primérné glykemie (namé-
fené CGM nebo vzacnéji z opakovanych méfeni na glukome-
tru) obvykle z poslednich 10 nebo 14 dni na hodnotu estimated
HbA,.. Novéji je tento parametr nazyvan spise GMI (glucose
monitoring index, glucose management index). Miizeme
najit mirné odlisné vzorce pro vypocet GMI. Jednim z posled-
nich!?!* je napft.:

GMI (mmol/mol) = 12,71 + 4,70587 x (priumérna glykemie
v mmol/l)

Kalkulator pro vypocet GMI je k dispozici na www.jaeb.org/gmi
nebo na www.AGPreport.org/agp/links.!>14

Parametr GMI, respektive jeho diference vici HbA,,, muize
s vyhodou detekovat nékteré klinické situace. GMI obecné je
schopen zmény v kompenzaci rozli$it casnéji nez laboratorné
vySetfovany HbA,.. V pripadé kratkych obdobi akutnich hy-
perglykemii (napf. pri interkurentni nemoci, podavani korti-
koidt apod.) se da o¢ekavat vyssi GMI nez nasledné stanoveny
HbA,.. V terapeutickém ohledu miize byt uzite¢né zamérit se
v takovém pripadé na Cas straveny v hyperglykemii, nejcastéji
kontrolu postprandialni glykemie. V opa¢ném pripadé (kratsi
obdobi snizené glykemie, napt. pfi zahdjeni nové diety, inten-
zivnim cvicebnim planu, po zméné terapie...) se da ocekavat,
ze GMI bude nizsi nez HbA, . Terapeuticky by nas takova si-
tuace méla vést k pozornosti vénované ¢asu stravenému v hy-
poglykemii a variabilité glykemie.*!2

Vyznamnym parametrem kompenzace glykemie, vyuziva-
nym castéji diky moznostem analyzy zaznamt CGMS, je gly-
kemicka variabilita. Prokazan je vztah glykemické variability
kriziku tézké hypoglykemie. Pfedpoklada se také, ze by zvysSena
glykemickd variabilita mohla vést k aktivaci oxida¢niho stresu.
Glykemicka variabilita se nejc¢astéji stanovuje pomoci stan-
dardni odchylky nebo varia¢niho koeficientu (tj. standardni
odchylka/priamér glykemie).!>16:17
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Control-1Q a hybridni uzaviena smycka -

opét o krok dale

V Sestimési¢ni multicentrické, randomizované klinické studii
The International Diabetes Closed Loop (iDCL) trial byli sle-
dovéni diabetici 1. typu s cilem analyzovat vliv inzulinové
pumpy s uzavienou smyckou na procento ¢asu straveného v ci-
lovém rozmezi.

Po tivodni 2-8tydenni eduka¢ni a seznamovaci periodé
(v niz byli nékteti pacienti pfeveden na lécbu CSII) byli pacienti
randomizovani v poméru 2 : 1 k 1é¢bé inzulinovou pumpou
s CGM senzorem a uzavienou smyckou (pumpa t:slim X2 se
systémem Control-IQ a senzor Dexcom G6) a k terapii pumpou
+ senzorem (bez moznosti vyuzit systém Control-1Q). Pacienti
v obou skupindch méli navic k dispozici také glukometry a ke-
tometry. Sledovani probihalo po dobu 26 tydnu.!

Primarnim sledovanym cilem bylo procento ¢asu straveného
v cilovém rozmezi (time in range) 3,9-10 mmol/1.!

Ze 168 pacientt zatazenych ve studii 112 uzivalo systém uza-
vrené smycky, 56 bylo v kontrolni skupiné. Vék pacientt se po-
hyboval v rozmezi 14-71 let, HbA,_ 5,4-10,6 %. Pfed vstupem
do studie 79 % pacientt uzivalo inzulinovou pumpu (ostatni
MDI) a 70 % CGMS. Vsichni tcastnici studii dokonili.!

Primérny cas (£SD) v procentech straveny v cilovém roz-
mezi stoupl v priabéhu $esti mésict studie v aktivni skupiné
(Control-1Q) ze 61£17 % na 71£12 %. V kontrolni skupiné zii-

Obr. 1: Primarni cil studie - ¢as v cilovém rozmezi
3,9-10 mmol/I
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stalo nezménéno na 59+14 %. Bylo tak dosazeno rozdilu 11 %
(95% CI 9-14, p<0,001). Tento rozdil znamenal v priméru o 2,6
hodiny denné vice stravené v cilovém rozmezi ve prospéch uza-
vrené smycky. Efekt na primarni cil se projevil jiz v prvnim meé-
sici pouziti a byl konzistentni po celou dobu studie (obr. 1). Vy-
nikajici vysledek pro primarni cil byl tazen predeviim
ovlivinénim glykemie v noci (obr. 2).!

Také sekundarni cile (procento ¢asu straveného v glykemii
nad 10 mmol/l, HbA, ad.) statisticky signifikantné favorizovaly
systém uzaviené smycky. Primérny rozdil v HbA,, ¢inil -3
mmol/mol, tj. -0,33 % DCCT (95 %CI -0,53 az -0,13, p=0,001)
ve prospéch uzaviené smycky. Procento ¢asu straveného v gly-
kemii nad 10 mmol/l bylo o 10 % nizsi v ptipadé uzaviené
smycky (tj. 2,4 hodiny denné v priiméru). Procento ¢asu stra-
veného v hypoglykemii (pod 3,9 mmol/l) bylo 2,25 % v ptipadé
kontrolni skupiny vs. 1,58 % u uzaviené smycky (p<0,001).!

Median ¢asu, ve kterém byl systém v aktivnim rameni vy-
uzivan vrezimu uzaviené smycky, ¢inil v prabéhu studie 90 %.!

V zadné skupiné se nevyskytly zavazné hypoglykemické pri-
hody, ve skupiné s uzavenou smyc¢kou doslo k jedné epizodé
diabetické ketoacidozy.!

V ptipadé vyuziti funkce Control-IQ v pumpé t:slim X2 zis-
tava nutnost podavat bolusy k jidlu standardné bolusovym kal-
kulatorem. Systém sam provadi automatické korekce pti pred-
ikci nad 10 mmol/l v pribéhu 30 minut s maximalni frekvenci
jednou za hodinu. Velikost tohoto bolusu je 60 % propoc¢itané
davky pri dané citlivosti pfi cilové glykemii 6,2 mmol/l. Cilové
pasmo je mezi 6,2-8,9 mmol/l, v noci je mozné jej snizit na
6,2-6,7 mmol/l (ve sleep modu se neaplikuji automatické ko-
rekéni bolusy), pfi cvic¢eni naopak zvysit na 7,8-8,9 mmol/l
(exercise mode).?

V praxiv pripadé glykemie 6,2-8,9 mmol/l ponechava systém
stavajici davkovani, pokud je predikce vyvoje glykemie nad 8,9
mmol/l, zvysi davkovani bazalniho inzulinu, a pfi predikei vy-
voje nad 10 mmol/l ptida korekéni bolus. Pri predikei glykemie
pod 6,2 mmol/l snizuje davku bazalu a vypne davkovani bazal-
niho inzulinu pti predikci vyvoje do hodnot pod 3,9 mmol/l.

Systém s hybridni uzavienou smyckou, reprezentovany
funkci Control-1Q vinzulinovém pumpé t:slim X2 (DexCom,
A.IMPORT.CZ) spojené s nejnovéj$im senzorem CGMS Dex-
Com G6 predstavuje zcela novou moznost pro terapii inzu-
linovou pumpou. V citované klinické studii prokazal statis-
ticky signifikantni a terapeuticky vyznamnou vyhodu
v podobé zlepSeni glykovaného hemoglobinu, zvy$eni casu
v cilovém rozmezi a soucasné sniZeni casu v hypoglykemii.
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Konference o hojeni ran predstavila
nova IWGDF guidelines prevence

IWGDF Guidelines
on the prevention’

a péce o diabetickou nohu

Mezindrodni pracovni skupina pro diabetickou nohu (International Working Group on the Diabetic
Foot, IWGDF) jiz tadu let vytvdri mezindrodni doporuceni prevence a péce o diabetickou nohu. Je
urcena poskytovateliim zdravotni péce a cilem je sniZit hriizné dopady diisledkii syndromu diabetické
nohy na jednotlivé pacienty i celou spolecnost. Vychdzi diisledné z mediciny zaloZené na ditkazech
a reprezentuje prdci témér stovky specialistii s mezindrodnim véhlasem. Doporuceni jsou pravidelné

aktualizovdana a prekldddna do tady jazykii, véetné Cestiny.

Naposledy byly tyto guidelines aktualizovdny v roce 2019, v soucasné dobé pracuje tym Ceskych
odbornikii na jejich vyddni také v ndrodnim jazyce. V origindlnim znéni jsou volné dostupné na in- ~ [Qwer

ternetovych strankdch IWGDF (www.iwgdfguidelines.org).

Guidelines maji nékolik ¢asti, zakladem jsou Prakticka dopo-
ruceni prevence a lé¢by diabetické nohy, samostatné ¢asti jsou
vénovany prevenci ulceraci, odleh¢eni koncetiny, manage-
mentu ischemické choroby dolnich koncetin, infekei rany, pod-
pore hojeni, klasifikaci ulceraci a metodologii.

Podrobnéji byla tato doporuceni predstavena na konferenci
usporadané spole¢né Podiatrickou sekci CDS a Ceskou spo-
le¢nosti pro lé¢bu ran (CSLR), ktery se konal v podobé webinéie
22. ledna 2021. Pfedni ¢esti odbornici — prof. Alexandra Jir-
kovskd, MUDr. Michal Dubsky, MUDr. Vladimira Fejfarova,
plk. MUDr. Radek Dolezel a MUDr. Véra Adamkova — ve svych
prednaskach predstavili jak nova Guidelines IWGDE tak se vé-
novali dal$im aspektiim prevence a 1é¢by diabetické nohy - lo-
kalni terapii, antibiotické 1é¢bé, NPWT i omezenim, ktera pro
lé¢bu pacientti se syndromem diabetické nohy prinesla opatteni
v souvislosti s covid-19.

Obr. 1a: Webinar uspofadala spole¢né CSLR a Podiatricka
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IWGDF

Prevence syndromu diabetické nohy

Kli¢ova doporuceni prevence syndromu diabetické nohy z novych
Guidelines IWGDF jsou podle prof. Alexandry Jirkovské identi-
fikace pacientt rizikovych pro vznik diabetické nohy a jejich dis-
penzarizace, edukace pacienttl i jejich pecovatelti v prevenci ul-
ceraci, zajisténi noseni vhodné obuvi a lécba rizikovych faktort.

Stratifika¢ni systém rizika radi pacienty v riziku do ¢tyt ka-
tegorii a doporucuje kazdé kategorii rtiznou frekvenci kontrol.
Nemocni zatazeni do kategorie 0 (velmi nizké riziko) jsou re-
prezentovani diabetiky bez ischemické choroby dolnich kon-
¢etin (ICHDK) a bez ztraty protektivniho ¢iti (LOPS). U téchto
pacientt staci frekvence kontrol 1x ro¢né. Kazdych 6-12 mé-
sicti by méli byt kontrolovani pacienti v nizkém riziku (kate-
gorie 1), tedy nemocni, u nichz se jiz vyvinula porucha ¢iti nebo
maji ICHDK. Ve stfednim riziku (kategorie 2) s doporu¢enou
frekvenci kontrol jednou za 3-6 mésicti jsou pacienti, ktefi maji
kombinaci dvou z poruch - ICHDK, deformita nohy nebo
LOPS. Vysoké riziko (kategorie 3, doporucené kontroly za
1-3 mésice) je referovano u pacientti s LOPS nebo ICHDK, ktefi
soucasné v minulosti jiz méli diabetickou ulceraci, jsou po am-
putaci nebo maji kone¢né stadium onemocnéni ledvin.!23

Jestlize pacienti v niz$ich kategoriich rizika mohou byt ose-
treni u podiatricky $kolenych pedikérti, dispenzarizace pacientii
v nejvyssi kategorii rizika by méla byt vyhrazena specializova-
nym podiatrickym ambulancim a méla by zahrnout integrova-
nou péci o nohu (1é¢ba rizikovych faktorti a profesionalni ose-
tfeni), ale i kontrolu no$eni vhodné obuvi a strukturovanou
edukaci v péci o nohy a diabetes mellitus.

Pacienti v rizikové kategorii 1-3 by méli byt vedeni k tomu,
aby si denné kontrolovali stav nohou i vnitfku obuvi, fadné
o né pecovali (opatrné suseni po myti, promazavani, vhodna
pedikdra). U osob ve stfednim a vysokém riziku je doporuceno
kazdodenni domaci monitorovani kozni teploty nohou (samot-
nymi pacienty). Cilem je v¢as zachytit znamky zanétu. Pokud
je teplotni rozdil mezi chodidly béhem dvou po sobé nasledu-
jicich dennich méfeni vétsi nez 0,5-1 stupen Celsia, mél by pa-




Tab. 1: Klasifikace zdvaznosti infekce nohy dle IGDF3#

stupen klinicka klasifikace
1 neinfikovana

2 mirna

3 stfedné zdvazna

4 zavazna

definicepocet pacientit

bez znamek lokdlni nebo systémové infekce?

subkutanni lokalni infekce (bez znamek systémové infekce)®
hlubsi lokalni infekce (bez znamek systémové infekce)®

lokalni + systémova infekced

Pokud infekce zasdhne kost (osteomyelitida), je uvedeny stupen oznacovan jako 30 nebo 40.

Za infekci je povazovano, pokud jsou pritomny alespon dva ptiznaky infekce: mistni otok nebo indurace, erytém v okoli rdny vét$i nez 0,5 cm?, mistni brnéni

nebo bolest, lokdlni zvyseni teploty kiiZze, hnisavé sekrece.

"Hloubka infekce nepresahuje subkutdnni vrstvu a erytém nepiesahuje vice nez 2 cm od okraje rany.
“Infekce zpusobuje erytém vétsi nez 2 cm od okraje rdny a/nebo jsou zasazeny hlubsi tkdné nez podkozni (svaly, Slachy, klouby, kost).

nebo PaCO, pod 4,3 kPa (32 mmHg), leukocytéza nad 12 000/mm? nebo pod 4 000/mm? nebo nad 10 % nezralych forem (splnény musi byt vice nez 2 znamky).

cient omezit pohybovou aktivitu a konzultovat odbornika.>?

U osob s nizkym a stfednim rizikem je doporuceno cviceni
nohou a zvyseni télesné aktivity (pfedevsim chuize) pro prevenci
ulceraci a snizeni priznakid neuropatie a rizika deformit nohy.
Za bezpecné je u této skupiny diabetikll povazovano zvyseni
chtize o 1 000 krokii za den, souc¢asné by tito pacienti méli pro-
vadét pravidelnou kontrolu pokozky nohou, znamek pripad-
ného preulcerézniho poskozeni a nosit vhodnou obuv.2?

Velky vyznam v doporucenich je vénovan vyznamu struk-
turované edukace. Ta by méla byt opakovana, zahrnovat prak-
ticky nacvik a zpétnou vazbu a jeji soucdsti by vidy mélo byt
motivovani pacienta a posilovani jeho adherence k sebepéci
a lé¢beé.? Tematicky by méla zahrnout informace o ulceracich,
no$eni vhodné obuvi, kontrole nohou a principech hygieny
nohou a také, pro které problémy je tfeba vyhledat profesionalni
pomoc.?

Infekce u syndromu diabetické nohy

Infekce pii syndromu diabetické nohy je nejcastéjsi pri¢inou
hospitalizace pro komplikace diabetu a soucasné nej¢astéjsi pri-
¢inou amputaci. Guidelines IWGF nabizi celkem 27 komento-
vanych doporuceni.

Nové je definovana také klasifikace infekce (viz tab. 1).

U diabetiki se zavaznou infekci nohy (nebo stfedné zavaz-
nou infekci spojenou s relevantnimi komorbiditami) je tfeba
zvazit hospitalizaci. V pripadech nejednoznaéného vysledku
vySetfeni u diabetikl s podezfenim na infekci nohy je doporu-
¢eno zvazit vysetfeni CRP, sedimentace erytrocyti, ev. prokal-
citonin.

V pripadé podezieni na osteomyelitidu je doporucen probe
to bone test (zjisténi kosti na spodiné rany pomoci sondy), vy-
$etfeni zanétlivych markert (FW nebo CRP a/nebo prokalci-
tonin) a RTG vySetfeni nohy. Pokud vysledek RTG vysetfeni je
nejasny, je mozné vyuzit MR, SPECT-CT, ev. PET-CT. Pokud
je to mozné, je u diabetikil s podezienim na osteomyelitidu
nohy doporuceno odebrani kostniho vzorku ke kultivaci.

Terapie infekce mékkych tkani v ptipadé SDN by méla pro-
bihat pomoci antibiotik, které maji dolozenu t¢innost v kon-

trolovanych klinickych studiich. Guidelines IWGDF zminuje
jmenovité jako moznou volbu peniciliny, cefalosporiny, karba-
penemy, metronidazol (v kombinaci), klindamycin, linezolid,
daptomycin, fluorochinolony nebo vankomycin, nikoli vsak ti-
gecyklin. U mirné a stfedni infekce je obvykle ti¢innd peroralni
ATB lé¢ba. Uvodni antibiotickd terapie u té7ké infekce diabe-
tické nohy by méla byt parenteralni, az v pripadé zlepsSovani
pacienta by mélo byt ptistoupeno k peroralni terapii. Ani v pti-
padé mirné infekce neni doporucena antibioticka 1écba topic-
kymi pripravky. Preventivni 1é¢ba antibiotiky u pacientt bez
systémové ¢i lokdlni infekce neni doporucena.*

V guidelines IWGF nenf pro 1é¢bu infekce u diabetickych
ulceraci rutinné doporucena hyperbarickd oxygenoterapie, gra-
nulocyty stimulujici faktor, topickd antiseptika, kryti se stfi-
brem, medem a NPWT:*

Ischemicka choroba dolnich koncetin
a diabeticka ulcerace

I v ptipadé, Ze pacient nema pritomnu ulceraci nohy, je dopo-
ruceno kazdoro¢ni vysetfeni ischemické choroby dolnich kon-
Cetin. V pripadé pritomnosti diabetické ulcerace je krom kli-
nického vysetfeni zdliraznén vyznam vysetieni ABI, TBI
a'TcPO,. Doporucenym klasifika¢nim systémem pro stratifikaci
rizika amputace je WIfL.

V pripadé, ze se vied na noze u diabetika s ICHDK nehoji
prioptimalni péci vice nez 4-6 tydnti, méla by byt zvazena an-
giografie a revaskulariza¢ni vykon.

Soucasti péce by mélo byt dle guidelines IWGDEF standardni
ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika zahrnujici nekoufteni, te-
rapii hypertenze, kontrolu glykemie a dyslipidemie (statiny)
a nizkou davku antiagregancii (klopidogrelu nebo aspirinu).

Opatreni na podporu hojeni
diabetickych ulceraci

Cast guidelines IWGDF, vénovand opatfenim na podporu
hojeni diabetickych ulceraci, je v materialu IWGDF repre-
zentovana 13 opatfenimi. Podrobnéji je na konferenci véno-
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Obr. 2: Stanoveni rizika amputace pomoci WIfl klasifikace®
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vané syndromu diabetické nohy rozebral MUDr. Michal Dub-
sky.?

P1i ¢isténi rany davaji guidelines pfednost ostrému débride-
mentu. Podle minéni odbornikii je pro upfednostnéni jiného
typu débridementu nedostatek ditkazt. Odstranéni fibrinovych
naletd, nekrotické tkané a kalusu obklopujiciho diabetickou ul-
ceraci je nezbytné, nutné je prihlédnout k relativnim kontrain-
dikacim.!0

Lokalni kryti rany by méla byt vybirana prednostné podle
moznosti kontroly exsudatu, pohodli pacienta a jeho ceny. Kryti
s povrchovymi antimikrobidlnimi prostfedky, pokud je jejich
jedinou indikaci urychleni hojeni rany, by neméla byt pouzi-
vana.

Hyperbaricka terapie by méla byt zvazena jako doplnkova
terapie u pacienttl s nehojicim se viedem ischemické etiologie
(navzdory maximalni péci).

Doporuceni IWGDF z roku 2019 nedoporucuje lokalni kys-
likovou terapii jako primarni ani doplikovou terapii u diabe-
tickych ulceraci (véetné nehojicich se) pro nejednozna¢né vy-
sledky klinickych studii.! Dr. Dubsky v§ak zminil mezinarodni
multicentrickou, dvojité zaslepenou randomizovanou klinickou
studii publikovanou v roce 2020, ktera pozitivni vysledky lo-
kalni kyslikové terapie potvrzuje a doporucil lokdlni lé¢bu kys-
likem jako doplnék nejlepsiho standardu péce u diabetickych
ulceraci, v¢etné téch, které jsou obtizné 1é¢itelné.®1!

Mezinarodni, multicentrickd, dvojité zaslepena studie
(NCT02326337) hodnotila efektivitu lé¢by lokalnim kyslikem
u pacientt s diabetickymi viedy nehojicimi se pfi standardni
terapii.

Ve studii bylo (po randomizaci) zafazeno 73 pacientt, 89 %
byli diabetici 2. typu (ostatni 1. typu).

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin, prvni byla ke
standardni terapii pfidana lécba lokdlnim kyslikem, v druhé
(kontrolni) skupiné byla kyslikova terapie nahrazena shame te-
rapii (pouze vzduch, nikoli kyslik). Za primérni cil studie byl
urceno procento viedd, které byly kompletné zhojeny béhem
12 tydnt studie.

V aktivnim rameni (kyslik) bylo dosazeno zhojeni u 41,7 %
ulceraci, ve srovnani s 13,5 % v kontrolni skupiné. Rozdil ve
vysledku prokazal OR 4,57 (97,8 % CI 1,19-17,57, p=0,01), po
upravé na UTC Kklasifikaci pak 6 (97,8% CI 1,44-24,93,
p=0,004). Pfi hodnoceni po 12 mésicich ¢inilo procento uza-
vienych ran v aktivné 1é¢ené skupiné 56 % ve srovnani s 27 %
v kontrolni skupiné (p=0,013). Vysledky i design studie jsou
vsak nadale diskutovany.!>!3

Obr. 3: Doporucené schéma odlehceni v terapii pacienta s diabetickou ulceraci na noze dle IWGDF”
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Obr. 4: Procento zhojenych viedi ve studii s podanim lo-
kalniho kysliku’
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Podtlakova terapie (NPWT) je v doporucenich IWGDF ur-
¢ena jako doplikova 1é¢ba u diabetikil s pooperacni (chirur-
gickou) ranou na noze (nikoli vSak v pfipadé u nechirurgickych
ran).!°

Ze v soucasné dobé dostupnych ditkazi danych klinickymi
studiemi vyplyva, Ze preparaty z placenty mohu pfiznivé ovliv-
nit hojeni ulceraci a jejich uziti by mélo byt zvazeno. Nejsou
dikazy pro preferenci nékterého z téchto preparatii. Diikazy
pro pouzitilatek, ménicich biologii rany (riistové faktory, auto-
logni destickové gely, splitované kozni §tépy, ozon ad.) ani mo-
difikace rany mechanickymi a fyzikalnimi prostredky (magne-
tismus, ultrazvuk, ad.) nejsou dle guidelines dostate¢né. Uziti
kombinace autolognich leukocytt, desti¢ek a fibrinu je mozné
zvazit pro doplnkovou lé¢bu neinfikovanych $patné se hojicich
diabetickych ulceraci.®1°
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Covid-19 a syndrom diabetické nohy

Kazdych 20 sekund p¥ijde ve svété nékdo o nohu v diisledku komplikaci cukrovky.” Nase zemé, nase spolecnost je soucdsti toho svéta.
Riziko amputace (a reamputace) dolni koncetiny u diabetikii je 15-46krdt vyssi nez u nediabetikil. Pétileté preziti diabetikii po vysoké

amputaci dolni koncetiny je 41-70 %.1°

Opatfeni realizovand v souvislosti s onemocnénim covid-19
vedla k redukci prevence a omezeni pravidelnych kontrol chro-
nickych pacientt, a to jak na strané zdravotnického systému
(prechod na telemedicinské postupy, odkladani kontrol i pla-
novanych vykont), tak na strané pacienta (obavy z nakazy, lo-
gistické obtize). Autofi fady studii popisuji problémy v zajisténi
standardni péce o pacienty ohrozené syndromem diabetické
nohy.23 Soucasné jsou to pravé diabeti¢ti pacienti, ktefi patfi
mezi rizikové skupiny vice ohrozené zavaznym pribéhem one-
mocnéni covid-19.11:12.13

Identifikovat mtizeme, ve shodé¢ s domdci i svétovou praxi,
nasledujici zmény, které mohou mit vliv na kvalitu a dostupnost
péce o pacienty se syndromem diabetické nohy: snizenou ka-
pacitu pro hospitalizace pacienti, nedostatek personalu, v né-
kterych pripadech vyuziti méné kvalifikovanych profesionald,
omezeni kapacity cévnich intervenci a odkladani planovanych
operaci a zakrokd, potize s prepravou pacientd, zhorseni pri-
stupu k 1ékiim a zdravotnickému materialu pro logistické potize
na strané pacienta i zdravotnického systému, snizeni pohybové
aktivity pacienttl, zvySeni miry deprese a socialni izolace, zhor-
$eni dostupnosti edukace i klinické kontroly ohrozenych paci-
ent(1.>>4

Vyzkum Petersena et al. sledoval, zda a jaka je zavislost vy-
skytu rekurence plantarnich viedt v ramci syndromu diabe-
tické nohy na intervalech mezi rutinnimi kontrolami preven-
tivni péce a z nich vyvozovali, jaké je zpozdéni mezi vznikem
rekurence plantarni ulcerace a jeho identifikaci. Na zakladé vy-
sledkii odhaduji - v dobé bez anticovidovych opatfeni, ze zpoz-
déni mezi vyskytem ulcerace a jeho identifikaci bylo v priméru
15,3 dne (IQR 7,4-23,7 dne).5

Dnes jiz mame k dispozici prvni studie o tom, jak lockdown
motivovany opatfenimi proti covid-19 ovliviiuje vysledky lé¢by
syndromu diabetické nohy. Italsti autofi studovali pacienty se
syndromem diabetické nohy prijaté do Fakultni nemocnice
University Campania v italské Neapoli v obdobi od 9. biezna
do 18. kvétna 2020 a porovnali jejich parametry s populaci pa-
cientt ptijatych pro stejnou diagnézu v roce 2019.

Vyznamnym rozdilem bylo, Ze v roce 2020 byl podil pacientt
prichazejicich k hospitalizaci z pohotovosti vyznamneé vyssi nez
v roce 2019 (76 % vs. 26 %, p<0,001) a podil pacientd pricha-
zejicich z ambulanci naopak vyznamné nizsi (16 % vs. 45 %,
p=0,028). Zasadné se pacienti lisili stavem, ve kterém prichazeli
k hospitalizaci. Vyznamné se zvysil podil pacientd, jejichz stav
si vyzadal amputaci (60 % vs. 18 %, p=0,001). Tyto vysledky
dobfe korespondovaly s vyssi albuminurii a astéjsim vyskytem
gangrény u pacientti hospitalizovanych v roce 2020. Relativni
riziko amputace pacientii hospitalizovanych pro syndrom

vy 7

diabetické nohy tak bylo v roce 2020 vice nez 3x vyssi oproti
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roku 2019 (RR 3,26, 95% CI 1,55-6,84). Autofi tento rozdil
prisuzuji oddaleni diagndzy a omezeni péce o nemocné se syn-
dromem diabetické nohy zptsobené opatenimi v souvislosti
s covid-19.7

Obdobné vysledky prinesla napf. nizozemska studie sle-
dujici vaskuldrni vykony provedené v dobé jarniho lockdownu
ve srovnani s obdobnymi z roku 2019. V ramci opatfeni byla
zastavena planovand operativa a poskytovana pouze urgentni
péce. Autori srovnali vysledky urgentnich chirurgickych za-
krokt pro ischemii koncetiny. V ptipadé intervenci pro kri-
tickou ischemii konéetiny razantné narostl pocet i podil pro-
vedenych amputaci (15/42 % v roce 2020, 5/18 % v roce 2019
a 8/15 % v roce 2018). Autofi hodnoti vysledky studie tak,
Ze opatfeni béhem lockdownu pro covid-19 méla zasadni
negativni vliv na morbiditu necovidovych pacienti s vas-
kularnim onemocnénim a vedla k zasadnimu zvy$eni am-
putaci koncetin.?

Obdobné alarmujici vysledky i problémy hlasi i fada ¢eskych
a slovenskych pracovi$t. Mezinarodni organizace, napft.
IWGDE D-Foot International ad. vydaly fadu provizornich ko-
rekei k doporu¢enym postuptim urc¢enych pro velmi $patné
predvidatelnou situaci danou opakovanymilockdowny a ome-
zenim standardni a planované péce. Apelovano je na peclivéjsi
stratifikaci rizika pacienttl, diiraz na sebepéci a sebekontrolu
pacienttl, presun dirazu v kontrole pacientt se syndromem
diabetické nohy na domaci pé¢i a tim i zménu struktury mul-
tidisciplinarniho tymu pecujiciho o diabetiky s rizikem diabe-
tické nohy. Na domdcich i zahrani¢nich pracovistich jsou roz-
vijeny telemedicinské postupy, které vsak jen zcasti (napt.
v terapii infekce jsou velmi nedostate¢né) mohou nahradit stan-
dardni pé¢i. Studie z roku 2020 naznacuji, zZe je vysoce pravdé-
podobné, ze disledkem anticovidovych opatfeni bude vy-
znamny naridst komplikaci diabetu, v¢etné zavaznosti stavu
pacientt se syndromem diabetické nohy. Nejistou proménnou
zistava i nadéle nevypocitatelnost politickych rozhodnuti pro
chod spole¢nosti, a tim i zdravotniho systému.

V ramci jarniho lockdownu daného opatfenimi proti covid-19
italsti 1ékari vyuzili medicinsky telemonitoring svych pacientti
s diabetem a syndromem diabetické nohy. Nésledné v kvétnu
telefonicky vyhodnotili, jak pacienti akceptovali tyto postupy.
Krom toho, ze pacienti hodnotili i telemedicinskou kontrolu
jako uzite¢nou (v pripadé, ze nemohla probéhnout kontrola
standardni), vyzkum ukazal zajimavou skute¢nost. Pacienti se
syndromem diabetické nohy se vice obavali dopadi SDN nez
onemocnéni covid-19. Na pétistupniové skale od 0 (vibec se
neboji) po 5 (vydéseni) ¢inil rozdil 4,79+0,05 (SDN) vs.
3,27£1,03 (covid-19), p<0,05. V pripadé pacientii po probéhlé
amputaci byl tento rozdil jesté vyssi.



Hodnoceni pacientt v tomto pripadé o poméru rizika one-

mocnéni covid-19 a dopadu syndromu diabetické nohy byla
jisté Cisté subjektivni a pravdépodobné také bez znalosti redlného
rizika podlozeného EBM. Zdravotni systém a zdravotni politika
by méla pristupovat k hodnoceni zdravotniho rizika racionalné
anazakladé klinickych dtikazi. Jiné rozhodovani je trestuhodné
amiiZze vést k nedozirnym vedlej$im $kodam na zdravi a zivotech
pacientt. Hysterie spojena s onemocnénim covid-19, kterou
muzeme pozorovat v prifezu celé spole¢nosti, by neméla mit
misto v racionalnim rozhodovani v pé¢i o pacienty.
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Zahada intermitentnich noc¢nich hypoglykemii
u recentniho diabetika 2. typu na kombinované
terapii PAD (metformin, vildagliptin a repaglinid)

Pavel Tomanek
Ambulance interni a diabetologicka - THERAPON 98, a.s., Kopfivnice

Souhrn

Uvedena kazuistika dokumentuje pfedpokladany vliv kombinace PAD na kompenzaci paci-
enta s recentné diagnostikovanym diabetes mellitus (DM) 2. typu. Diky spravné zvolené
kombinaci medikamentt ovliviyjicich jak inzulinovou rezistenci, tak defekt inzulinové
sekrece bylo dosazeno doporucenych parametrtt kompenzace diabetu. Nicméné az diky
monitoraci glykemie formou FGM (flash glucose monitoring) bylo mozné odhalit nec¢ekané
intenzivni efekt kombinace metforminu s vildagliptinem (vlivem na snizeni inzulinorezis-
tence) na rozvoj poptlnoc¢nich hypoglykemii. Tyto vymizely po vysazeni vecerni davky
uvedené fixni kombinace PAD - tim se potvrdila tato hypotéza, souc¢asné byl vyloucen vliv
repaglinidu na rozvoj hypoglykemickych stavt.

Summary

The mystery of intermittent nocturnal hypoglycaemia in a recent type 2 diabetic on PAD
combination therapy (metformin, vildagliptin and repaglinide)

The presented case report documents the expected effect of PAD combination therapy on
diabetes compensation in a patient recently diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Due to
the correctly chosen combination of drugs affecting both insulin resistance and the defect of
insulin secretion, the recommended parameters of diabetes compensation were achieved.
However, it was not until flash glucose monitoring (FGM) that the unexpectedly intensive
effect which the combination of metformin and vildagliptin has (due to its influence on
reducing insulin resistance) on the development of midnight hypoglycaemia was revealed.
These disappeared after discontinuation of the fixed combination of PAD, which confirmed
this hypothesis, and, at the same time, the effect of repaglinide on the development of hypo-
glycaemic conditions was ruled out.

vvvvvv
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je komplexnim onemocnénim paci-
enta, které nepostihuje jen metabolismus sacharidd, ale také
tuku a bilkovin. Jeho etiologie je multifaktorialni, patofyziolo-
gicky u néj jednozna¢né dominuji dvé zasadni postizeni — po-
rucha inzulinosekrece a inzulinorezistence. Ovlivnéni téchto
dvou mechanismt je kli¢ové pro adekvatni kompenzaci meta-
bolismu glukézy a sekundarné dalsich nutrientt, diky stabilizaci
glykemii mame moznost pacienta uchranit zejména od chro-
nickych, a to mikrovaskularnich a makrovaskularnich kom-
plikaci diabetu. Rozvoj téchto komplikaci se podili nejen na ak-
tualnim psychickém a somatickém nastaveni pacientd, ale jejich
vliv na kardiovaskularni systém odpovida za ¢astou morbiditu

se v poslednich 15 letech vyznamné rozsifily a diky nim se in-
dividualizace 1é¢by kazdého pacienta stala samoziejmosti. Stéle
plati, ze zakladnim terapeutickym kamenem ziistava metformin,
jenz pozitivné ovliviiuje inzulinorezistenci stejné jako pioglita-
zon, deficit inzulinosekrece je mozné zvladnout vicero cestami,
mezi které se fadi podavani derivatti sulfonylurey (tfebaze se
stavaji obsolentnimi), repaglinidu, analog GLP-1 receptoru a sa-
moziejmé aplikace kratkodobé ptsobiciho anebo premixova-
ného inzulinu. Jako optimalni terapeutickd kombinace se u DM
2. typu jevi podavani medikace pfiznivé ptisobici jak na inzuli-
norezistenci, tak na nedostate¢nou inzulinosekreci, indikace
lé¢by by méla byt vidy provedena po dikladném odebrani
anamnézy pacienta a provedeni klinického vysetfeni, na zakladé
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zvazeni vSech pozitiv a pfipadnych negativ navrhované terapie
a zhodnoceni jejiho benefitu pro futuro se zohlednénim véku

Iy

pacienta nejen kalendafniho, ale také biologického.

Kazuistika

Pacient, ro¢nik narozeni 1962, se poprvé do mé diabetologické
ambulance dostavil v poloviné zari 2020 po desetidenni hospi-
talizaci na Klinice tstni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie FN v Os-
travé-Porubé. Indikaci k pobytu pacienta v lizkovém zarizeni
v druhé ptli srpna minulého roku byla incize submandibulér-
niho a pterygomandibularniho abscesu vlevo. Tato byla pro-
vedena v celkové anestezii, pfedoperacni vysetfeni odhalilo gly-
kemii 20,8 mmol/l a dosud nelé¢enou hypertenzi (TK 170/95
mmHg) - obé patologické hodnoty jisté také souvisely se stre-
sem provazejicim nejen samotné onemocnéni, ale také hospi-
talizaci. Pacient byl doposud zdrav, v osobni anamnéze byl po-
zoruhodny pouze idaj o prodélané infekéni hepatitidé v détstvi
a zlomenina kli¢ni kosti vlevo v roce 2010. Zddné léky pacient
trvale neuzival a negoval jakoukoliv alergii. Pacient byl pre-
chodné nastaven na intenzifikovanou inzulinoterapii, pomoci
které se podarilo stabilizovat glykemie, a pfed dimisi byl na do-
poruceni nemocni¢ni diabetolozky pfeveden z inzulinu na
kombinaci peroralnich antidiabetik (PAD). Pacient byl propus-
tén domu s naslednou medikaci: gliklazid 60 mg 1-0-0, met-
formin 1 000 mg 1-0-1 a fixni kombinace perindopril 5 mg, in-
dapamid 1,25 mg a amlodipin 5 mg v jedné tableté rano ke
korekci nové diagnostikované hypertenze.

P1i prvnim kontaktu s pacientem mu byla naméfena post-
prandialni glykemie 12,9 mmol/l, TK 150/80 mmHg a BMI
byl 26,5 kg/m?2. Jako milé prekvapeni se jevila iniciativa paci-
enta, ktery si jiz pred navstévou diabetologické ambulance za-
koupil glukometr a hlidal si hladinu glykemii, tfebaze zatim
jen nala¢no - tyto se pohybovaly mezi 8,4 az 11,1 mmol/l. Pa-
cient mi poreferoval své stravovaci zvyklosti, provadénou fy-
zickou aktivitu (cyklistika a prochazky ve svizném tempu)
a konstatoval cileny ubytek hmotnosti 5 kg za prvni polovinu
roku 2020. Pacienta jsem motivoval k udrzeni hmotnosti, jeho
stavajici dietni stravovani pochvalil a poucil ho o spravném
provadéni glykemickych profilti (jedna hodnota glykemie na-
la¢no a tfi po hlavnich jidlech) a o zapisovani jidelni¢ka v ,,mé-
ficich“ dnech.

Dalsi navstéva pacienta probéhla koncem zari 2020, kdy pa-
cient udaval zcela vyhovujici subjektivni stav a ptinesl s sebou
podrobny rozbor glykemii v jednotlivych dnech s precizné ve-
denymi jidelnicky. Uvadim typicky glykemicky profil:
6,8..11,6..10,1..12,1 mmol/l, pticemz lze konstatovat, Ze po so-
lidni hodnoté glykemie nala¢no se u néj objevovaly vyssi gly-
kemie postprandidlni (PPG), nejvyssi namérend byla 14 mmol/l
po houbové polévce s dvéma krajici zitného chleba. Laboratorné
byla potvrzena jiz nékolik tydnii trvajici hyperglykemie, nebot
glykovany hemoglobin (HbA,.) byl 69 mmol/mol a hladina
C-peptidu 1 603 pmol/l. Pacientovi jsem do fixni kombinace
k metforminu pridal 50 mg vildagliptinu rano a vecer. Z divodu
nedostate¢ného efektu gliklazidu na PPG jsem tento zaménil
za repaglinid v sile 2 mg, jehoz efekt na potlaceni vzestupu gly-
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kemii po hlavnich jidlech je vyrazné efektivnéjsi. Po kratké roz-
vaze jsem pacientovi doporucil uzivani repaglinidu 2 mg tbl
jen 1-0-1, nebot hodnoty glykemii po obédech nestoupaly tolik
jako rano a vecer — pacient v dobé obéda totiz preferoval kon-
zumaci pouze polévek, na tzv. druhé jidlo nebyl zvykly, nicméné
si potrpél na teplé vecete.

Po jednom mésici od nastaveni nové trojkombinace PAD
se pacient dostavil se zcela jinymi hodnotami glykemie, a to
v dobrém smyslu slova, nebot v poslednich tydnech namétfil
jen dvakrat glykemii nad 10 mmol/l a bézny glykemicky profil
vypadal nasledovné: 5,9..6,2..7,4..5,3 mmol/l. Nejnizsi zachy-
cend hodnota 4,4 mmol/l byla po delsi prochazce, nicméné
bez jakékoliv doprovodné symptomatologie. Stav pacienta
jsem zhodnotil jako stabilizovany a naslednou kontrolu posu-
nul az na dobu predvano¢ni. Dne 21. prosince 2020 pretrvavala
u pacienta povSechnd spokojenost s jeho zdravotnim stavem,
pri obcasnych experimentech se slad$imi pochutinami nebo
vikendovou kombinaci polévka + druhé jidlo priznaval glyke-
mie mezi 9,7 az 11,6 mmol/l, ale valnou vétsinou byly mezi
5-8,5 mmol/l. Zavedenou medikaci jsem tak nemél duvod
ménit a pacientovi jsem na dobu 14 dnti nabidl $anci jesté de-
tailnéji si monitorovat glykemie, tfebaze ne z kapilarni krve.
Pacient nad$ené souhlasil se zavedenim senzoru méficim gly-
kemie v intersticialni tekutiné podkozi (FGM), byl vybaven
¢teckou a pozadan o pokrac¢ovani zapisovani jeho stravovani.
Pocate¢niradost z experimentu sice byla umensena uvédomé-
nim si blizicich se Vanoc a oslav Nového roku, ale dostalo se
mu ode mne uji$téni, ze na prohtesky proti doporucené dieté
se vztahuje docasna ,amnestie®.

V roce 2021 pacient prinesl vratit ¢te¢ku a senzor jiz 4. ledna
a v mailu jsem obdrzel grafické zaznamy monitorace glykemii.
Tyto mi poskytly v kombinaci s pfinesenymi jidelni¢ky zajimavé
¢teni, coz Ize posoudit nejen na zaznamu zprimérované dvou-
tydenni monitorace glykemii (viz obr. 1). Je moZné na nich sle-
dovat vzestupy glykemii po pozdnéjsich snidanich a bohatsich
vecerich, naopak tendence k poklesu po zvykle skromnéjsich
obédech a necekany pozvolny sestup zprimérované glykemické
ktivky od asi osmé hodiny vecerni trvajici téméf az do ¢tvrté
hodiny ranni. Nasledujici dva dny (25.-26. prosince 2020) lze
povazovat za prakticky idedlni stran kompenzace DM 2. typu
(viz obr. 2), i kdyz se objevila v zaznamu glykemie 10,4 mmol/l

Obr. 1: FGM - piehled viech glykemii (mmol/l) namérenych
senzorem za obdobi 22. 12.2020 - 4. 1. 2021
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Obr. 2: FGM - monitorace glykemii (mmol/l) ve dnech
25.a26.12.2020
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Obr. 3: FGM - monitorace glykemii (mmol/l) ve dnech
30.a31.12.2020
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po odpoledni konzumaci vano¢niho cukrovi a nasledujici den
po obédé, kdy si pacient dopral kureci fizek v trojobalu s bram-
borovym saldtem, byla naméfena kolem 16. hodiny hodnota
glykemie 10,4 mmol/l. Vecere byla ten den identicka, ale po ni
urcité i vlivem tablet repaglinidu a metforminu s gliptinem z-
stala glykemie v optimalni hladiné - 5,8 mmol/l. Prekvapivym
zpusobem vsak vyznéla dvojice dnti 30.-31. prosince 2021, kdy
po ocekavaném pribéhu prvniho z nich (za zminku stoji snad
jen hodnota glykemie 10,2 mmol/l po snidani — dva zitné chleby
s pastikou) doslo po zcela normalni ve¢erni glykemii (viz obr. 3)
k razantnimu snizeni glykemie tésné po ptilnoci a k nacteni
glykemie 3,4 mmol/l. Tato se u pacienta projevila atypickymi
symptomy, nebot chybély projevy aktivace sympatoadrenalniho
systému a pacient si stéZoval jen na paleni chodidel a kiece ve
svalech lytek. Pacient byl dotdzan na vétsi fyzickou aktivitu
anebo konzumaci alkoholu, které by mohly mit za nasledek tak
nizkou glykemii, oboji v§ak negoval.

Jelikoz podobné nizké hodnoty glykemie byly zachyceny
také v noci z 3. na 4. ledna 2021 s obdobnymi symptomy, do-
porucil jsem pacientovi vysadit vecerni davku metforminu s vil-
dagliptinem. Repaglinid vecer v medikaci ziistal zachovan,
nebotjeho vliv na PPG se mi jevil jako zcela vyhovujici a nevinil
jsem ho kvuli délce trvani uc¢inku (3-5 hodin) za zachycené
no¢ni hypoglykemie. Tato hypotéza se mi potvrdila diky tele-

fonické konzultaci z 8. ledna 2021, pfi niZ pacient referoval stale
neménné postprandialni glykemie po veceti do 9 mmol/l, nic-
méné vymizely popiilno¢ni hypoglykemie — hodnoty glykemii
v nasledujicich tfech dnech byly 5,4-5,8 mmol/l a nala¢no vzdy
nad 6 mmol/l. Pacientovi jsem doporucil pokrac¢ovat v i¢inné
a soucasné bezpecné kombinaci PAD, jejiz optimalni vliv na
kompenzaci DM 2. typu byl potvrzen pti zatim posledni nav-
$tévé v breznu 2021, kdy se glykemie pohybovaly mezi 5,2-8,8
mmol/l a HbA,, ¢inil 41 mmol/mol.

Diskuse a zavér

V tvodu této kazuistiky zminénou pestrou paletu terapeutic-
kych moznosti u diabetes mellitus 2. typu lze vnimat jako po-
zehnani pro souc¢asnou diabetologii. Nékdy ale paradoxné miize
komplikovat rozhodovaci proces ohledné nasazeni spravné
lé¢by, nebot kombinace jak PAD, tak inzulinu mohou pfinést
neocekavané dtisledky pozitivni, ale také nékdy negativni (vznik
hypoglykemii, intolerance anebo vedlejsi u¢inky lécby). U pa-
cienta s recentnim DM 2. typu sice nékdy vystacime pouze
s metforminem, tento je ale vét$inou nutné kombinovat s dal-
$imi PAD nebo inzulinem. Medikace ovliviiujici inzulinose-
kreci mtize prirozené nékdy vést k hypoglykemiim, které by-
chom ale necekali u lé¢iv snizujicich inzulinorezistenci. Existuji
vsak pacienti, u nichz i tato ne¢ekana komplikace miize nastat
a diabetologovi naznaci, Ze je nutné pomyslet i na mélo casté
efekty terapie antidiabetiky, které jsou hodnoceny sice jako gly-
kemii snizujici, ale ne jako hypoglykemie zptisobujici - kazdého
pacienta je vhodné hodnotit jako jedine¢ny pripad.
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Co muzete udélat pro své starsi pacienty
a co muzete udélat pro sebe

Jarni webinar Sanofi

Téma jarniho webindte - diabetologickd péce o starsi pacienty - je vysoce aktudlni téma. V celém vyspélém svété miizeme pozorovat
celkové starnuti populace. Index starnuti, ktery vyjadiuje podil osob ve véku nad 65 let na 100 déti do 14 let uz prekracuje hodnotu
100 (v roce 2018 u nds bylo 123 seniorii na 100 déti) a kontinudlné roste. Prevalence diabetes mellitus dominuje ve vyssich vékovych
skupindch. Nejvyssi ndriist vékové specifické prevalence diabetes mellitus je mezi 60. a 75. rokem, kdy dosahuje ptiblizné 35 000

diabetikii na 100 000 obyvatel.

Obr. 1: Mgr. Bohdana Kube$ova zahajuje webinar

SANOFI vz

Mgr. Bohdana Kubesova

e e— e

U starsich diabetiki (se zohlednénim spise biologického nez
kalendainiho véku) bychom méli pristup k terapii diabetu upra-
vit jak z hlediska cili 1é¢by, tak z hlediska terapeutickych po-
stupti a volby farmakoterapie.

Napriklad aktualni Standardy péce u diabetiktt ADA (aktu-
alizace 2021) uvadéji nékolik specifickych doporuceni pro starsi
pacienty. Pfedné jde o screening geriatrickych syndromt, jako
je kognitivni dysfunkce, deprese, mocova inkontinence, poly-
pragmazie, pady a bolesti, protoZe ty mohou vyznamné ovlivnit
samotnou léc¢bu diabetu. Screening kognitivni dysfunkce by
mél u osob nad 65 let véku probihat alespon jednou za rok. Je
zdlraznéno, ze starsi osoby maji zvysené riziko hypoglykemie,
guidelines doporucuji cilené dotazovani vyskytu hypoglykemii
prikazdé navstéve 1ékare. I u starsich diabetikd je v relevantnich
pripadech vhodné zvazit uziti CGMS jako cestu ke snizovani
rizika hypoglykemie.!

Glykemické cile u starsich pacientd v dobrém zdravotnim
a funkénim stavu a bez poruchy kognitivnich funkci jsou po-
dobné jako u mladsich pacienti. Doporuceni ADA uvadi
53-58 mmol/mol. U pacientt s kumulaci vice komorbidit, kog-
nitivni poruchou nebo funkéni nesobéstacnosti by mély byt
stanoveny méné prisné glykemické cile, napt. 64-69 mmol/mol,
a zohlednény vsechny komorbidity. Nicméné je dilezité vy-
hnout se pfiznakim a riziku akutnich komplikaci hyperglyke-
mie.!?

U starsich diabetiku 2. typu ve zvySeném riziku hypoglyke-
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Obr. 2: MUDr. Tomas Hrdina a MUDr. Markéta Kubickova
pfi pfednasce
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mie by vybér medikace mél preferovat lé¢iva s nizkym poten-
cidlem pro vyvolani hypoglykemie. Overtreatment je u geria-
trickych pacientt ¢asty. Deintenzifikace a zjednoduseni 1é¢eb-
nych rezimi ma velky vyznam pro snizeni rizika hypoglykemie
i polypragmazie.?

Na druhou stranu, i v populaci diabetiki ve vy$sim véku se
setkdvame s tim, Ze zna¢na ¢ast pacientl nedosahuje stanove-
nych ciltt kompenzace diabetu. Priblizné 55 % osob s diabetem
ve véku nad 65 let nema HbA ;. pod 53 mmol/mol. I tito pacienti
jsou ohrozeni rozvojem pozdnich mikrovaskularnich kompli-
kaci spojenych s nedostate¢nou kompenzaci hyperglykemie.
Az 40 % diabetikt ve vys$$im véku ma nejméné jednu mikro-
vaskularni komplikaci diabetu a s prodluzujicim se vékem doziti
diabetikd tato rizika rostou. Terapie diabetu tak stoji na kiehké
rovnovaze mezi snahou dosdhnout dostate¢né kompenzace gly-
kemie a snahou vyhnout se hypoglykemii. A to v situaci, kdy
fada komorbidit a komplikujicich faktort (kognitivni dys-
funkce, deprese, pfidruzena onemocnéni, polypragmazie
a dalsi) je Castéjsi a soucasné Celime zvySenému riziku hypo-
glykemie (u osob nad 75 let je dokumentovan dvojnasobny
pocet navstév pohotovosti z ditvodu hypoglykemie oproti oso-
bam ve véku 45-74 let). Kognitivni porucha je castym faktorem,
ktery u seniorti brani dosazeni dostatecné kontroly glykemie
azvysuje riziko hypoglykemie, na druhou stranu pak zhor$ena
kompenzace a samotné hypoglykemie vedou ke zrychlenému
rozvoji kognitivni poruchy.!



V pripadé starsich diabetikd nabyva na vyznamu i problém
pfi rozeznavani hypoglykemii. Symptomy lehkych hypoglyke-
mii jsou nespecifické, mohou byt snadno zaménény za zavrate,
poruchy zraku ¢i lehké TIA/CMP. Mohou byt mylné interpre-
tovany jak samotnymi nemocnymi, tak zdravotniky, zvlasté
v ptipadé takovych symptomdl, jako je zmatenost. Rada hypo-
glykemickych prihod tak ztistane diagnosticky skryta a nepo-
znana.

Z aktualniho pohledu - adekvatni kompenzace glykemie ma
také vyznam pro ovlivnéni dmrtnosti na infekéni choroby.
V souvislosti s ¢asto diskutovanym onemocnénim covid-19
bylo zjisténo, ze diabetici (a dokonce i pre-diabetici) maji jed-
nozna¢né zvy$eno riziko imrti na tuto chorobu. Hyperglyke-
mie pak je nezavislym rizikovym faktorem iumrtnosti na covid-
19, potieby mechanické ventilace a tézkého pribéhu choroby.
Tyto skute¢nosti doklada celd rada studii, které tak diabetes
mellitus 2. typu fadi po bok obezity a vysokého véku (resp.
kiehkého metabolického stavu ve vysokém biologickém, nikoli
vSak kalendarnim véku) jako nejvyznamnéjsi rizikové faktory
tézkého pribéhu a umrti onemocnéni covid-19. Adekvatni
lécba diabetu tak jednozna¢né prispiva ke snizeni rizika na-
sledkti covid-19 u diabetikd.>*¢

Lécba diabetu u starsich osob musi splnovat jak parametry
ucinnosti, tak zvy$ené pozadavky na bezpec¢nost z hlediska hy-
poglykemie. Ve farmakoterapii je tfeba vybirat 1éky, které tyto
pozadavky napliuji. Jisté se bude jednat napt. o GLP-1 analoga,
glifloziny nebo gliptiny v kombinaci s metforminem.!° U pa-
cienttl, jejichz 1é¢ba vyzaduje podavani inzulinu, bazalni inzu-
linové analoga 2. generace umoznuji pti dosazeni srovnatelné
kompenzace glykemie dosdhnout nizsiho rizika hypoglykemie
ve srovnani s bazalnimi inzulinovymi analogy prvni generace,
navic s mensi variabilitou a vétsi flexibilitou v dobé aplikace.”#?
Diky tomu mohou byt vhodnym fe$enim i pro starsi pacienty
s kognitivni poruchou.!

Specifické problematice 1é¢by starsich pacientti inzulinem
se ve své prednasce vénoval MUDr. Tomas$ Hrdina. Pfipomnél,
ze zahdjeni inzulinové 1é¢by u starsich diabetikil 2. typu je ¢asto
odklddéno. Dtivodem jsou obavy jak 1ékartl, tak samotnych pa-
cientd a jejich rodin z rizik, kterd tato 1écba prinasi (hypogly-
kemie, slozitost aplikace). Jednoduché inzulinové rezimy jsou
u star$ich pacientti témi nejvhodnéj$imi, zvlasté s ohledem na
riziko hypoglykemie a zvladnuti aplikace seniorem ¢i pecuji-
cimi osobami.?

V programu EDITION, ktery porovnaval terapii inzulinem
glargin 300 U/ml (Toujeo) a inzulinem glargin 100 U/ml byli
zafazeni také pacienti ve véku nad 65 let. Post hoc analyza dat
ze studii EDITION 1, 2 a 3 potvrdila i u skupiny pacientt nad
65 let véku srovnatelnou kontrolu glykemie pfi sniZeni rizika
hypoglykemie ve prospéch inzulinu Toujeo. Pacienti lé¢eni in-
zulinem Toujeo méli signifikantné vyssi Sanci, Ze dosdhnou
HbA,, pod 53 mmol/mol bez vyskytu potvrzené nebo zavazné
no¢ni hypoglykemie.!1:12

Na vysledky realné klinické praxe se zamérila studie
DELIVER 3. Ta hodnotila pacienty starsi 65 let s diabetes mel-
litus 2. typu prevedené z jinych typt bazalnich inzulind na Tou-
jeo. Vyhodnoceni probéhlo retrospektivné z databaze EMR.

Mezi sledované parametry patfila redukce HbA,,, incidence
hypoglykemiia dosazeni cilovych hodnot HbA,. pod 7 %, resp.
pod 8 % v 6. mésici sledovani.

Prevedeni pacientti na glargin 300 U/ml v celé skupiné vedlo
po Sesti mésicich k porovnatelné zméné v trovni kontroly
HbA,. oproti vychozi hladiné (primérna diference —0,09,
p=0,24). Podobny podil pacientt dosahl hladiny HbA,. pod
8% (OR 0,967, p=0,797). Nicméné u pacientti pfevedenych na
glargin 300 U/ml byla pravdépodobnost vyskytu hypoglykemie
béhem Sestimési¢niho sledovani o 57 % nizsi (OR 0,432, 95%
CI0,307-0,607, p<0,0001). Stejné tak pocet hypoglykemickych
prihod byl signifikantné (o 48 %) nizsi ve skupiné s glarginem
300 U/ml.'"1* Da se predpoklddat, ze takova lé¢ba bude pro
muze také vést k vyssi spokojenosti pacienta s 1écbou a lepsi
adherenci k 1é¢ebnému rezimu.!!

Porovnanim bazalnich inzulini 2. generace, inzulinu glarginu
300 U/ml a inzulinu degludek 100 U/ml, se vénovala studie
BRIGHT. Jedna z jejich subanalyz se vénovala pravé starsi po-
pulaci. Snizeni HbA, od vychozi hladiny do 24. tydne bylo v po-
pulaci <70 let podobné v obou skupinach Gla-300 i IDeg-100,
ale v populaci 270 let bylo v podskupiné Gla-300 dosazeno vy-
znamngj$i redukce HbA, . Rozdily v kompenzaci nebyly spojeny
s nartstem rizika hypoglykemii.

Moznostem deintenzifikace a zjednoduseni terapie diabetes
mellitus 2. typu u star$ich pacientil se ve své pfednasce vénoval
profesor MUDr. Martin Haluzik. V tvodu zdiraznil zavéry
metaanalyzy, kterd hodnotila dosahovani doporucenych cilt
kompenzace u diabetikil 2. typu zatazenych v klinickych stu-
diich v rozvinutych zemich (Evropa a USA). Podle nijen 42,8 %
pacientt dosahuje cile kontroly glykemie, 29 % cile kontroly
krevniho tlaku a 49,2 % cilové hodnoty LDL-cholesterolu.!® Vy-
znamné procento diabetikil 2. typu md kompenzaci vyznamné
horsi, nez je cilova. Ve studii DISCOVER bylo zji$téno, ze 26,7 %
diabetiki 2. typu ma HbA, nad 75 mmol/mol (9 %). Mezi fak-
tory spojené s vy$si hodnotou HbA, . patii nizka uroven vzdé-
lani, nizka zivotni uroven a dlouhé trvani diabetes mellitus.
Spatna troven glykemické kontroly pfi zahajovani lécby 2. volby
naznacuje, ze k intenzifikacilé¢by neni pristupovano dostatecné
vcas.!®

Vysledky z RWE studie z USA (11 525 pacientt) ukazuji, ze
jen u 37 % pacientti s nedostate¢nou kompenzaci je pristupo-
vano k intenzifikaci 1é¢by véas, tj. podle kritérii studie do $esti
mésictl. V¢asnad intenzifikace [é¢by je naopak spojena s vyznam-
néj$i redukei HbA, . (-0,33 % HbA,, 95 %CI -0,41 az-0,25)."7
Pacient je tak zatizen nedostate¢nou glykemickou kompenzaci,
jez v horizontu let vede k vyznamnym nasledkiim z pohledu
kvality Zivota, morbidity i mortality.

Aktualni doporuceni lé¢by diabetes mellitus americké ADA
preferuji pred zapocetim inzulinoterapie nasazeni lé¢by GLP-1
agonisty.'® V nasi praxi je vzhledem k tthradové realité cetnéjsi
nasazeni inzulinu pfed predpisem GLP-1 agonisty. Intenzifikace
lé¢by fixni kombinaci bazalniho inzulinu a GLP-1 agonisty za-
sahuje obé hlavni slozky podilejici se na celkové kompenzaci,
tedy jak FPG, tak PPG, a soucasné jsou moznosti zajistujici uzi-
vatelsky velmi jednoduchy rezim.
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Graf 1 : Vysledky studie REACHnet'®
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Studie REACHnet sledovala u diabetika 2. typu vliv simul-
tanniho versus postupného podavani bazalniho inzulinu
a GLP-1RA na HbA, .. Sledovani pacienti byli rozdéleni do tfech
skupin, v prvni kohorté byla 1é¢ba zapocata simultanné bazal-
nim inzulinem a sou¢asné GLP-1RA, v druhé kohorté byla
lé¢ba bazalnim inzulinem doplnéna o GLP-1RA do tfi mésicti
a v tfeti kohorté pak pozdéji nez za tfi mésice. Hodnocen byl
pocet pacienttl, ktefi po 12 mésicich sledovani doséhli cile —
HbA,. pod 7 % (53 mmol/mol). Zatimco v kohorté 1 dosahlo
cilového HbA,, 33,4 % pacientt, v tfeti kohorté lo jen 0 20,9 %
(p=0,0186). Prumérny pokles HbA,. po 12 mésicich ¢inil
v prvni kohorté 1,7 %, v druhé kohorté 1,5 % a ve tfeti kohorté

1,3 %.1°

V pripadé, ze diabetici 2. typu lé¢eni bazalnim inzulinem
pottebuji vzhledem k nedosahovani cilovych hodnot kompen-
zace glykemie intenzifikaci lé¢by, nabizi se jako efektivni a pfi-
tom jednoduchd a uzivatelsky ptizniva varianta uziti fixni kom-
binace bazalniho inzulinu a GLP-1RA. Prikladem takové
kombinace je fixni kombinace inzulinu glargin a lixisenatidu.
Oproti jinym moznostem intenzifikace, tedy napt. uziti inten-
zifikované inzulinové terapie nebo 1é¢by pomoci premixova-
nych inzulind mzeme ocekavat ptiznivéjsi vliv na télesnou
hmotnost, nizsi vyskyt hypoglykemii a nizsi potfebnou davku
inzulinu.!>20:21 V pripadé star$ich pacientt jde o vyhodny lé-
¢ebny rezim s jednoduchou aplikaci jednou denné, bez nutnosti
self-monitoringu a s potencialem zlepsit kvalitu Zivota pti re-

lativné nizkém riziku hypoglykemii oproti jinym rezimiim.

Osamélost zabiji.
Ma silnéjsi vliv nez koufeni nebo alkoholismus.
Robert Waldinger
(z predndasky prof. R. Ptdcka)

Zavér jarniho webinare patfil pfednasce klinického psychologa
a psychoterapeuta, profesora Radka Ptacka, vénované proble-
matice velmi aktualni. Prezentace o mediciné zivotnim stylem,
$tésti a stresu v souvislosti s fyzickym zdravim méla jisté vyznam

pro posluchace jak z hlediska odborného, tak i osobniho.
tfeba organizatortim i autorovi podékovat za jeji zarazeni.
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Priznivy renoprotektivni ucinek pri terapii

diabetu GLP-1 analogem - semaglutidem

Katarina Halciakova

Diabetologickd ambulance, EUC Klinika Praha a.s., Praha 5

Souhrn

Kazuistika popisuje 53letého pacienta s diabetem 2. typu s pozitivni mikroalbuminurii, u kte-
rého byla zahajena terapie GLP-1 analogem — semaglutidem. Po zahdjeni terapie semaglutidem
doslo ke zlepseni dlouhodobé kompenzace a regresi mikroalbuminurie.

Klicova slova

m semaglutid
m regrese mikroalbuminurie
m zlepSeni kompenzace

Summary Keywords

Beneficial renoprotective effect of a GLP-1 analogue (semaglutide) in diabetes treatment m semaglutide

The case report describes a 53-year-old type 2 diabetes patient with positive microalbumin- B regression of

uria. After initiating the therapy with the GLP-1 agonist semaglutide, long-term diabetes microalbuminuria
control was improved, and regression of microalbuminuria was observed. m improved compensation

Uvod

Semaglutid je agonista GLP-1 receptort, ktery je indikovan
k1é¢bé pacientt s diabetem 2. typu, a to v monoterapii pfi in-
toleranci metforminu, nebo v kombinaci s ostatnimi antidiabe-
tiky, véetné inzulinu. Aplikuje se podkozné jednou tydné s moz-
nosti titrace do celkové davky 1 mg 1x tydné.

Utinnost a bezpe¢nost semaglutidu byla hodnocena v kli-
nickych studiich programu SUSTAIN, ve kterém byla pro-
kazana superiorita semaglutidu vii¢i placebu ¢i aktivnim kom-
paratorim. Semaglutid byl i¢innéjsi ve snizovani glykovaného
hemoglobinu a redukci hmotnosti.

V ramci klinického hodnoceni SUSTAIN 6, do kterého byli
zatazeni diabetici 2. typu ve vysokém kardiovaskularnim riziku,
byla prokazana kardiovaskularni bezpe¢nost semaglutidu (po-
kles MACE - 26 %). V post hoc analyze byly hodnoceny renalni
endpointy, které ukazuji na pfiznivy renoprotektivni i¢inek se-
maglutidu.

Kazuistika

Kazuistika popisuje 53letého pacienta s diagnézou diabetes
mellitus 2. typu, kterd mu byla stanovena v lednu 2020.

Pacient byl od roku 2008 sledovan praktickym lékatem pro
prediabetes, dale je v osobni anamnéze pritomna arterialni hy-
pertenze od roku 2008 1é¢ena kombinaci perindopril a indapa-
mid, dyslipidemie od roku 2008 lé¢end rosuvastatinem, verte-
brogenni algicky syndrom, stav po operaci kréni péatefe pro
vyhrez disku vroce 2013. Pacient je sledovan na endokrinologii
pro eufunké¢ni strumu od roku 2008.
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V lednu 2020 byl pacient odeslan praktickym lékafem pro
prvozachyt diabetu, glykemie nala¢no byla 10 mmol/l a glyko-
vany hemoglobin (HbA,.) 63 mmol/mol. Rendlni parametry
alipidogram byly bez patologie, byla pfitomna mikroalbumin-
urie (pomér albumin/kreatinin 11,3 g/mol). Pacient je kurdk
(30 cigaret denné). Pri vy$ce 173 cm byla jeho hmotnost 90 kg
(BMI 30,07 kg/m?).

Pacient byl edukovan ohledné rezimovych opatfeni, vybaven
glukometrem, poucen o selfmonitoringu a byla zahdjena terapie
metforminem. Metformin byl natitrovan do celkové davky
2 000 mg/den.

Po tfech mésicich od zahajeni terapie doslo k mirnému zlep-
$eni dlouhodobé kompenzace, glykovany hemoglobin byl 61
mmol/mol, v laboratornich nalezech pretrvévala mikroalbu-
minurie (pomér albumin/kreatinin 11 g/mol). Hmotnost pa-
cienta byla stejna (90 kg, BMI 30,07 kg/m?), tlakové byl kom-
penzovan.

S ohledem na neuspokojivou kompenzaci diabetu a ptitom-
nost aterosklerotickych rizikovych faktort byla zahdjena terapie
GLP-1 analogem - semaglutidem. Pacient byl poucen o pod-
kozni aplikaci semaglutidu jednou tydné. Prvni mésic aplikoval
davku 0,25 mg jednou tydné, po mésici byla davka navySena
na 0,5 mg 1x tydné.

P1i kontrole v ¢ervenci 2020 byla dlouhodobd kompenzace
zlepsena, glykovany hemoglobin byl 55 mmol/mol, doslo k po-
klesu mikroalbuminurie na 9,4 g/mol (obr. 1). Pacient terapii
toleroval, nemél dyspeptické potize, nemél potize s aplikaci.
Dévka semaglutidu byla ponechana.

V fijnu 2020 doslo k dal$imu zlep$eni dlouhodobé kompen-
zace (glykovany hemoglobin byl 50 mmol/mol), doslo k dalsi



Obr. 1: Pomér albumin/kreatinin (g/mol) v ¢ase
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regresi mikroalbuminurie (pomér albumin/kreatinin 5,6
g/mol). Hmotnost pacienta se snizila o jeden kilogram na 89 kg
(BMI 29,74 kg/m?). Pacient je s lé¢bou spokojen.

Diskuse

Cilem lé¢by diabetu je dosazeni optimélni kompenzace, zpo-
maleni vzniku a rozvoje chronickych komplikaci, snizeni cel-
kové mortality a morbidity. Lé¢ba diabetu u kazdého pacienta
by méla byt posuzovana individualné. Pokud nejsou pfitomny
kontraindikace, 1é¢bu zahajujeme metforminem v kombinaci
s rezimovymi opatfenimi. Lék druhé volby vybirame s ohledem
na pritomnost komorbidit pacienta, s ohledem na individualné
stanovené cile 1é¢by, uprednostiujeme 1éky s prokazanym kar-
diovaskuldrnim benefitem.

U pacientti s pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim
¢i onemocnénim ledvin mtizeme volit mezi GLP-1 analogy ¢i
SGLT2 inhibitory, u pacienttl s anamnézou srde¢niho selhani
uprednostiujeme SGLT2 inhibitory.

V pripadé pacienta z vy$e uvedené kazuistiky jsem na za-
klad¢ pritomnosti kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktort
zvolila GLP-1 analog semaglutid s aplikaci jednou tydné.

Na zakladé klinickych zkusenosti i vysledku klinickych studii
programu SUSTAIN je 1é¢ba semaglutidem G¢inna nejen ve
snizovani glykovaného hemoglobinu a hmotnosti, ale ma i pro-
kazanou KV bezpec¢nost (SUSTAIN 6). Vysledky post hoc ana-
lyzy rendlnich endpointt klinické studie SUSTAIN 6 ukazuji
na priznivy renoprotektivni efekt semaglutidu.

Zaveér

Individualné stanovenym lé¢ebnym cilem pacienta z vy$e uve-
dené kazuistiky je dosazeni dobré kompenzace diabetu, pre-
vence vzniku a rozvoje chronickych komplikaci. Lé¢ba sema-
glutidem je z mého pohledu spravnou volbou ke splnéni téchto
cilt.
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Jak si znicit zivot - kazuistika

Jifi Hradec, Barbora Dolezalova
Intendia klinika, Chrudim

Souhrn

Kazuistika noncomplientniho diabetika 2. typu doklada znamy fakt, Ze pokud neni inciativa
na strané pacienta, veskera intenzivni péce je ve stadiu rozvinutych komplikaci malo efek-

Klicova slova

m diabetes mellitus
® noncompliance

tivni. Nedodrzovani zakladnich zasad 1é¢by miize mit i fatalni dtsledky.

Summary

How to ruin your life - a case report

The case report of a non-compliant type 2 diabetic proves the well-known fact that with no
initiative on the patient’s part, all intensive care at the stage of advanced complications is in-

Keywords

m diabetes mellitus
E non-compliance

effective. Non-compliance with basic principles of the treatment can result in fatal conse-

quences.

Motto: Dieta ani spoluprdce nevyléti diabetes mellitus, ale bez
dodrzovani téchto zdsad Ize v diabetologii mnohé pokazit.

Uvod
Vétsina kazuistik je pozitivnich, ukazuje, jak ten ¢i onen 1ék,
pripadné lé¢ebny postup, zlepsil kompenzaci, nejlépe po krat-
kodobém podani, cca do $esti mésict. Jisté jsou takovéto kazu-
istiky pottebné, zvlasteé v poc¢atku nového lé¢ebného postupu.
Jsou vsak zakladni zdsady 1é¢by diabetes mellitus, bez kterych
ani sebelepsi 1ék nemtize uspét. A timto zakladem je divéra
pacienta k Iékaria obracené, tedy predstava, Ze pacient prichazi
se zadosti o pomoc a bude usili [ékare akceptovat a snazit se (ne
vzdy tplné) plnit doporucent, kterd od 1ékare a ostatniho zdra-
votnického persondlu dostava. A ze nékdy téch doporuceni je
opravdu hodné a v tak rychlém sledu a najednou tolik, ze
opravdu v$e nemtize ,,pobrat®. Proto je pacient zvan k opako-
vanym kontrolam a ditilezita fakta se opakuji. Pak hlavné zalezi
na osobnosti pacienta, jak je schopen a ochoten ptijimat dopo-
ruceni, zda ptijme nutnost zménit sviij zivotni rytmus, zvladne
byt aktivni v ziskavani a prohlubovani informaci a ty pak ak-
ceptuje a fidi se jimi. Stejné tak je dtlezité, jak pacient posuzuje
svij zdravotni stav, jak povazuje svou nemoc za zavaznou.
Vsichni mame ve svych ordinacich pacienty spolupracujici,
dodrzujici rezim, uzivajici pravidelné doporucené 1éky, podro-
bujici se odbértim a konziliarnim vysetfenim, Zijici s diabetem
dlouhad léta bez komplikaci. Ur¢ité véak mame i pacienty méné
vzorné a problémové. Proto chci jednoho takového predstavit.

Kazuistika

Prezentovan je pacient narozeny vroce 1970. Diabetes mellitus
byl u ného zjistén za hospitalizace v listopadu 2001, ve 31 letech.
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Vzhledem k véku a tehdej$im moznostem vysetteni byl zvazo-
van diabetes mellitus 1. typu, ale byla opakované naméfena
zvySend hladina C-peptidu nala¢no 2,8 pg/l, po stimulaci
7,8 pg/l. Byly patrny znamky hepatopatie, steatézy — v nemoc-
nici hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) 2,64 pkat/], aspar-
tataminotransferazy (AST) 1,08 pkat/l, triacylglycerola (TAG)
2,95 mmol/], ale cholesterolu jen 4,1 mmol/l. Po manifestaci
diabetu byla zahdjena 1é¢ba humannimi inzuliny Actrapid
14-12-12 jednotek, na noc Insulatard 10 jednotek. Po propus-
téni prisel do diabetologické ambulance, byl poucen o dieté
a podstaté své nemoci a byla zahdjena redukce davek inzulinu.
V této dobé byla hmotnost pacienta 101 kg, vyska 171 cm, BMI
34,5 kg/m?, hypertenzi nemél.

Stav byl hodnocen jako diabetes mellitus 2. typu se steatdzou
jaterni, hypertriglyceridemii. Pro dobrou kompenzaci i po re-
dukci dévek inzulinu byl pacient jiz koncem ledna 2002 pre-
veden na metformin v ddvce 3x500 mg. Nésledné absolvoval
lazensky eduka¢ni pobyt. Byla doporucena prace jen na jednu
sménu. Dalsi kontroly probihaly po tfech mésicich a dle teh-
dejsich doporuceni byl diabetes povazovan za kompenzovany:
28. ¢ervna 2002 HbA,. 6,1 % DCCT = 43 mmol/mol, kyselina
mocova 322 pmol/l, bilirubin 7 pmol/l, ALT 0,82 pkat/l, AST
0,51 pkat/l, cholesterol 3,96 mmol/l, TAG 0,96 mmol/l. Dose-
treny protilatky anti-GAD: 20. prosince 2001 anti-GAD nega-
tivni (Ustav klinické biochemie a diagnostiky Hradec Kralové).

Proto pokracovala lé¢ba metforminem 500 mg 1-1-1 a alo-
purinolem (Apo-Allopurinol) 100 mg 1-0-0, celkovy stav byl
uspokojivy, pacient zredukoval hmotnost o 1 kg. M¢l ne zcela
pravidelnou zivotospravu, pracoval jako ridi¢ malého naklad-
niho vozu. O¢ni komplikace nebyly zjistény. Dalsi navstévy byly
nepravidelné, pacient vynechaval terminy kontrol. Od dubna
2004 prestal dochazet do diabetologické ordinace, prisel az
21.unora 2005. Pro zhor$eni kompenzace od iinora 2005 zména



lécby - glibenklamid (Maninil 5 mg) 1-1-1, pokracuje metfor-
min (Siofor 500 mg) 1-1-1.

Laboratorni hodnoty 16. tnora 2005: glykemie 16,80
mmol/l, glukéza v moci 36,0 g/, ketolatky v moci nezachyceny,
proteinurie negativni.

Laboratorni hodnoty 23. bfezna 2005: glykemie 12,1 mmol/l,
glukdza v moci 25 g/l, ketolatky v moci negativni, HbA,, 96
mmol/mol, cholesterol 3,99 mmol/l, HDL-cholesterol 0,96
mmol/l, apolipoprotein B (Apo B) 0,78 g/I, TAG 3,34 mmol/],
IA v séru 3,2 jednotek, LDL-cholesterol 1,50 mmol/l, chylézni
sérum, C-peptid 4,69 pg/l - zvySena hodnota. Dle zvySené hod-
noty C-peptidu a hypertriglyceridemie + snizeni HDL-choles-
terolu opét vyhodnoceno jako diabetes mellitus 2. typu, proto
navysena davka metforminu - Glucophage 1 000 mg 1-1-1 +
glibenklamid (Maninil 5 mg) 1-1-1.

Pro stéle $patnou kompenzaci od listopadu 2005 byl pacient
preveden na inzulin v intenzifikovaném rezimu — Actrapid 12-
12-12 jednotek, Insulatard 12 jednotek na noc, ponechan met-
formin (Glucophage 1 000 mg) 1-1-1, Maninil vysazen. Vyba-
ven glukometrem, poucen o monitoraci a hypoglykemii.
Hypertenzi nemél, hmotnost 98 kg — mirny pokles. Pti nasle-
dujicim vysetfeni za pét dnti byla kompenzace $patna, glyke-
micky profil vyrazné zvyseny: 20,8..20,8..10,7..15,1..20,2..16,0..
13,4 mmol/l, proto byl odeslan k hospitalizaci k nastavenilécby.
Po hospitalizaci pokracovala 1é¢ba stejné, kompenzace mirné
zlepsena, od bezna 2006 zména lé¢by prandidlnim inzulinem
- nové Humalog 8-8-8 jednotek. Dne 5. dubna 2006 edukace
nutri¢ni terapeutkou - vyhodnoceni: Pije 10 kav denné,
s mlékem. Pije 2 litry mléka denné. Ji hroznové vino. Vysvét-
lena spravna dieta D-200 g.

Laboratorni hodnoty 8. zari 2006: glykemie rano nala¢no
20,6 mmol/l, HbA,. 89 mmol/mol.

Na vlastni zadost byl pacient pfeveden na PAD od prosince
2006, glibenklamid (Maninil 5 mg) 1-1-1, metformin (Adimet
850 mg) 1-1-1.

12. brezna 2007: HbA .67 mmol/mol, ALT 1,70 pkat/l, cho-
lesterol 3,55 mmol/l, HDL-cholesterol 0,89 mmol/l, Apo B 0,68
¢/1, TAG 2,46 mmol/l, LDL-cholesterol 1,53 mmol/l - kompen-
zace mirné zlepsena oproti 1é¢bé inzulinem, proto ponechan
na PAD. Pro stale nevalnou kompenzaci od ¢ervna 2007 pridan
bazalni inzulin Humulin N 15 jednotek na noc.

Laboratorni hodnoty 6. zafi 2007: HbA,. 100 mmol/mol,
ALT 2,40 pkat/l, AST 0,98 pkat/l, glutamyltransferaza (GMT)
1,63 pkat/l, cholesterol 3,98 mmol/l, HDL-cholesterol 1,08
mmol/l, Apo B 0,83 g/1, TAG 1,82 mmol/l, LDL-cholesterol 2,07
mmol/l. Glykemicky profil 9. zari 2007: 10,2..9,1..8,4..8,5..9,3..
8,2..8,6..8,4 mmol/l. Po vySetfeni 11. zari 2007 byla zménéna
lécba bazalnim inzulinem na glargin 100 U/ml (Lantus) 20 jed-
notek vecer, metformin (Adimet) navy$en na davku 1 000 mg
1-1-1, ponechan glibenklamid (Maninil 5 mg) 1-1-1. Hmotnost
pacienta byla 97 kg, hypertenze nebyla patrna.

Od prosince 2007 vysazen glibenklamid (Maninil) a podan
inzulin glulisin (Apidra) 10-10-10 jednotek.

Kontrola zafi 2008: hmotnost 93 kg (pokracuje mirny tby-
tek), bez hypertenze. Laboratorni hodnoty 27. srpna 2008:
HbA,, 126 mmol/mol, ALT 0,96 pkat/l, GMT 0,86 pkat/l, cho-

lesterol 5,79 mmol/l, HDL-cholesterol 0,72 mmol/l, Apo B
0,90 g/l, TAG 8,62 mmol/l, sérum chylozni, glykemie 29,80
mmol/l, glukéza v moci 80 g/1, ketony a protein v moci nega-
tivni. Glykemicky profil: 10,2..9,3..9,1..9,4..8,3..9,1..8,9 mmol/l.
Hodnoceno jako zhor$eni kompenzace pfi inzulinové 1é¢bé
a pacient byl opét preveden na PAD a byla zdiiraznéna dieta.
Doporucen glimepirid (Eglymad 3 mg) 1-0-1, metformin (Adi-
met 1 000 mg) 1-1-1.

Vysetfeni v bfeznu 2009 - opét pro $patnou kompenzaci vy-
sazen glimeprid a podan glulisin (Apidra) 8-10-8 jednotek, ob-
jevila se arterialni hypertenze, doporucen perindopril/indapa-
mid (Prenewel 4 mg/1,25 mg) 1-0-0. Pfi ndsledné kontrole
v kvétnu 2009 byl opét doporucen bazélni inzulin glargin 100
U/ml (Lantus) 35 jednotek vecer.

20. ¢ervence 2009: HbA,. 107 mmol/mol, ALT 0,68 pkat/I,
cholesterol 4,68 mmol/l, HDL-cholesterol 1,03 mmol/l, apoli-
poprotein B 0,79 g/1, TAG 3,05 mmol/l, IA v séru 3,5 jednotek,
LDL-cholesterol 2,25 mmol/l, C-peptid 1,93 pg/l — v normé.

31. prosince 2009: HbA,. 111 mmol/mol. 4.ledna 2010: gly-
kemie nala¢no 19,1 mmol/l, glukéza v moci 50 g/1, ketony a pro-
tein v moci nezachyceny. Glykemie ve 13.45: 14,6 mmol/L
Pro klinické znamky hyperosmolarniho prekématu pii lécbé
glulisin (Apidra) 14-10-14-10-14 jednotek, glargin 100 U/ml
(Lantus) 8 jednotek na noc, uzival metformin (Siofor 1 000 mg)
1-1-1, byl pacient odeslan k hospitalizaci. Za hospitalizace
zkompenzovan a preveden na inzulin detemir (Levemir) 14-0-
10 jednotek, Actrapid 16-12-10 jednotek, pokracuje metformin
(Siofor 1 000 mg) 1-1-1.

23. unora 2010: HbA,. 63 mmol/mol - kompenzace zlep-
$ena. Cholesterol 3,66 mmol/l, HDL-cholesterol 1,01 mmol/],
apolipoprotein B 0,69 g/, TAG 2,46 mmol/l, IA v séru 2,6 jed-
notek, LDL-cholesterol 1,52 mmol/l, % HDL 27,60 %, glykemie
10,4 mmol/l, glykemicky profil: 8,6..9,3..9,1..8,7..9,1..8,6..9,1..
9,3..8,6 mmol/l. Stav hodnocen jako zlepseny, byt nebylo do-
sazeno cilovych hodnot. Hmotnost 94 kg, krevni tlak 159/84
mmHg. Stale bez statintl. Doslo k manifestaci distalni diabetické
neuropatie — podana série injekci Milgamma (benfotiamin/cya-
nokobalamin) a amitriptylin (Amitriptylin) % tbl na noc. Lé¢ba
pokracovala — 15. ¢ervence 2010: HbA,. 57 mmol/mol.

V srpnu 2010 hnisava afekce palce levé nohy, pacient byl
hospitalizovan na chirugickém oddéleni nemocnice v Chru-
dimi, lé¢ba diabetu sporna, propustén jen na metforminu
1 000 mg 1-1-1. Afekce byla postupné zhojena, kompenzace
$patna. Nasledné byl pridan v 1écbé glimepirid (Oltar 6 mg)
1-0-0.

Pacient prestal do diabetologické ordinace dochazet, po-
sledni navstéva byla 16. unora 2011, vysazen inzulin a byl
pripravovan k1écbé GLP-analogem, liraglutidem (Victoza).
Na dalsi kontroly vsak nepfisel. Pfisel aZ roce 2013 pro po-
tvrzeni pro fidice. Byla konstatovana noncompliance, dopo-
ruceny kontroly a laboratorni vySetfeni - nepfiSel. Dostavil
se az 17. zafi 2015, kdy pro $patnou kompenzaci byla opét
zahajena lécba analogy inzulinu - aspart (NovoRapid) 8-8-8
jednotek + detemir (Levemir) 12 jednotek na noc.

18.2z4ari 2015: HbA,. 107 mmol/mol, cholesterol 3,57 mmol/l,
HDL-cholesterol 1,08 mmol/l, % HDL-cholesterol 30,3 %, LDL-
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cholesterol 2,01 mmol/l, C-peptid 381,4 pmol/l, glykemicky
profil 13,2..10,4..11,1..9,5..11,3..10,4..10,7..11,3 mmol/l. Navy-
$ena davka inzulinu aspart na 10-10-10 jednotek, detemir (Le-
vemir) 22 jednotek na noc, pfidan metformin (Siofor 1 000 mg)
1-0-1.

Koncem Fijna 2015 pro nehojici se defekt provedena am-
putace palce levé nohy, rdna se zahy zahojila. Za hospitalizace
bylo provedeno ultrazvukové vysetfeni tepen dolnich konéetin
- bez znamek tepenného uzavéru ¢i hemodynamicky zavazné
stenozy arterialnich kment. Difuzni aterosklerotické zmény
bez formovanych sklerotickych plata.

23. listopadu 2015: glykemicky profil 6,1..5,2..7,6..6,9..8,3..
7,4..8,1..6,7 mmol/l.

6.ledna 2016 byla provedena pro diabetickou retinopatii
laserkoagulace sitnice obou o¢i. Retinopathia diabetica non-
proliferativa progrediens. Maculopathia exsudativa o.l. utr.
gravis - klinicky signifikantni. Provedena laserkoagulace sit-
nice obou o¢i. Pacient byl indikovan k antiVEGF terapii.
Nalez velmi zavazny s hrozbou trvalé ztraty zraku.

22.ledna 2016: glykemie 12 mmol/l, HbA, 64 mmol/mol,
glykemicky profil 9,8..8,3..7,3..7,2..8,1..7,9..8,4..8,2 mmol/l, ma-
sivni proteinurie, albuminurie 1 307 mg/l. Doporucena dieta
D-225 g, aspart (NovoRapid) 11-11-11 jednotek, detemir
(Levemir) 23 jednotek na noc, metformin (Siofor 1 000 mg)
1-0-1. Pro krevni tlak 160/94 mmHg dale kandesartan/hydro-
chlorothiazid (Carzap HCT 32 mg/12,5 mg) 1-0-0, amlodipin
(Orcal Neo 5 mg) 1-0-0. Pro proteinurii byl pacient odeslan na
UZ vySetteniledvin, kde normalni obraz ledvin, pro proteinurii
zhodnoceno jako diabeticka nefropatie.

15. dubna 2016: glykemie 7,10 mmol/l, HbA,. 57 mmol/mol.
Léc¢ba pokracovala, mirné snizeni davek inzulinu aspart (No-
voRapid) na 8-8-8 jednotek, zména z detemiru (Levemir) na
glargin 100 U/ml (Abasaglar) 22 jednotek na noc, metformin
(Siofor 1 000 mg) 1-0-1 pokracuje. Pro retinopatii opakované
podan intravitrealné ranibizumab (Lucentis).

V poloviné kvétna 2017 po delsi chiizi doslo k defektu na
plosce obou nohou, pod metatarzofalangealnim spojenim,
pacient byl hospitalizovan v Pardubicich, na dalsi kontroly tam
nezvan, byl lé¢en u praktického Iékare.

Glykemicky profil z 25. ¢ervna 2017: 8,3..8,1..7,8..7,9..8,4..8,5
mmol/l, 26. ¢ervna 2017: rano 8,3 mmol/l. 31. kvétna 2017:
HbA,. 59 mmol/mol. 25. ¢ervna 2017: urea 10,2 mmol/l, kre-
atinin 120 pmol/l.

Po diabetologickém vysetteni byl pacient objednan do po-
diatrické ambulance Pardubice, tam po 1é¢bé byly defekty zho-
jeny, ale pri diabetologickém vySetfeni v Fijnu 2017 opét zjis-
téno hnisani mezi a pod metatarzofalangealnim spojenim
2. a 3. prstu levé nohy, po podiatrické péci nasledné zho-
jeno.

V breznu 2018 si stézoval na mlhavé vidéni, zhor$eni zraku.
Vztazeno k laserkoagula¢nimu o$etfeni tfi dny pred diabeto-
logickym vysetfenim. O¢ni vySetieni 2. biezna 2018: retino-
pathia diabetica nonproliferativa progrediens dx., prolife-
rativa sin. Diabeticky makularni edém bilateralné, vpravo
po terapii afliberceptem (Eylea) 7x. Maculopathia exsudativa
o.l utr. gravis.
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10. dubna 2018: glykemie 16,28 mmol/l, HbA, 59
mmol/mol. Lécba pokracovala.

15. zafi 2018: glykemie 11,51..10,38 mmol/l, urea 10,3..9,2
mmol/l, kreatinin 130..134 umol/l —-zhors$eni renalnich funkci.
Pro poruchu vidéni jiz pacient nebyl schopen dojizdéni vetej-
nymi dopravnimi prostfedky, dovézen k vysetfeni sanitou.

2.tijna 2018 dalsi laserkoagulace sitnice obou o¢i, pak zhor-
$eni vidéni, stale vidél Spatné, jezdil na dalsi laserové fotoko-
agulace, dne 23. listopadu 2018 prodélal operaci pravého oka,
ale stav hodnocen jako prakticka slepota.

Laboratorni hodnoty 15. kvétna 2019: glykemie 9,85 mmol/l,
HbA, 56 mmol/mol, urea v séru 11,5 mmol/l, sérovy kreatinin
169 pmol/l, cholesterol 2,97 mmol/l, HDL-cholesterol
0,72 mmol/l, LDL-cholesterol 1,68 mmol/l, apolipoprotein B
0,63 g/l, triglyceridy 2,54 mmol/l, protein v mo¢i semikvanti-
tativné 3+. Doslo k progresi diabetického onemocnéni ledvin.
Kategorie G3b. Stav pacienta se dale zhorSoval, Zil sam, prak-
ticky nevidél, davky inzulinu nastavoval dle sluchu, dochazela
k nému pecovatelka. Opakované byl navrhovan pobyt v soci-
alnim zatizeni, odmital. Prakticky doma jen lezel.

Laboratorni hodnoty 15. listopadu 2019: glykemie 12,85
mmol/l, HbA,. 74 mmol/mol, urea v séru 15,7 mmol/l, kreati-
nin v séru 210 pmol/l, kyselina mocova 425 pmol/l, kalium
5 mmol/l, cholesterol 3,14 mmol/l, triglyceridy 5,27 mmol/l,
MDRD 0,52 ml/s, CKD-EPI 0,51 ml/s. Byla pozadana pojis-
tovna o schvaleni glukometru pro nevidomé. Pokracovala lé¢ba
inzulinem aspart (NovoRapid) 12-12-12 jednotek, glargin (Lan-
tus) 25 jednotek na noc, metformin (Siofor) byl vysazen v lis-
topadu 2018. TK 178/105 mmHg, puls 81/pravidelny, hmotnost
86,5 kg, vyska 171 cm, BMI 29,58 kg/m?. Dalsi kontrola dopo-
rucena v inoru 2020, nedostavil se, na doporu¢enych odbérech
nebyl.

Pacient navstivil diabetologickou ambulanci 21. zafi 2020,
stav se nezménil, prakticka slepota, kozni defekty bérct, nohy
bez defektu, stéle zil sim doma, socidlni zafizeni odmital. La-
boratorni vysetfeni: glykemicky profil 15,3..22,4..18,1..14,2..
6,7..24..22,3 mmol/l. Laboratorni hodnoty 16. zati 2020: glyke-
mie 8,18 mmol/l, urea 20,3 mmol/l, sérovy kreatinin 292 umol/l,
kyselina moc¢ova 458 umol/l, kalium 5,6 mmol/l, cholesterol
3,36 mmol/l, HDL-cholesterol 0,76 mmol/l, LDL-cholesterol
1,95 mmol/l, apolipoprotein B 0,61 g/1, triglyceridy 3,87 mmol/l,
non-HDL-cholesterol 2,6 mmol/l, MDRD 0,35 ml/s, CKD-EPI
(kreat.) 0,34 ml/s, HbA,. 121 mmol/mol. Vzhledem k celko-
vému stavu a urovni kompenzace byl doporucen k 1é¢bé Hu-
mulin M3 30-0-20 jednotek.

Posledni navstéva v diabetologické ambulanci byla 14. pro-
since 2020. Pacient prakticky nevidél, mlhavé. Mél psychické
potize, dle pecovatelky si nic nepamatuje, nevi, kdo a kdy byl
u ngj. Slabosti, hypoglykemie nemél. Zil sém. Dévky inzulinu
nastavoval dle sluchu, kontrolovala pe¢ovatelka. Strava — obédy
mu byly dovézeny, snidané a vecefe si kupoval sam. Pecovatel-
ska sluzba jej navstévovala 3x denné. Prakticky doma jen lezel.
Umisténi do zafizeni socidlni péc¢e odmital. Glykemicky profil:
12,7..159..12,4..4,3..13,1..8,1 mmol/l. Progndza pacienta hod-
nocena jako kriticka.



Zaveér

Pokud projdete popisovana laboratorni a pomocna vyS$etfeni
(a omlouvam se za rozsahlost téchto vysetfeni, ale maji doku-
mentovat snahu o 1é¢bu a jeji efekty, fyziologické hodnoty byly
zamérné vynechdny pro rozsahlost), doctete se az do téchto
¢asti sdéleni, 1ze konstatovat, Ze diagndza diabetes mellitus 2.
typu byla spravna, i po letech byl C-peptid zvyseny, protilatky
anti-GAD byly negativni.

Zpocatku byla kompenzace nevalna, ale tragické bylo pre-
rudeni l1écby mezi roky 2011 az 2015. I pies veskerou snahu
o kompenzaci diabetu intenzifikovanym inzulinovym rezimem
s metforminem, pres péci podiatrickou, o¢ni a nefrologickou
doslo k rychlé progresi komplikaci, zvlasté o¢nich komplikaci
do slepoty, k vyznamné progresi diabetického onemocnéniled-
vin do stadia rendlni insuficience, trvaly kolisajici problémy
s nohama. Navic pacient zil saim, celodenni socialni péci od-
mital.

Jisté se na této skute¢nosti podilela opakovana hospitalizace
a doporuceni rtiznych lékarti na 1é¢bu diabetu, pozornost pa-
cienta byla vénovana chirurgické péc¢i o nohy a doslo z jeho

strany k podcenéni diabetologické péce. Je pravdépodobné, ze
pokud by pokracovala diabetologicka péce, byly by oddaleny
pozdni komplikace diabetu. Z aktualniho doporuceni pro 1é¢bu
by byla jisté indikovana ¢asna lécba GLP-1 analogy, ale tyto
léky nebyly jesté k dispozici.

Zavérem lze jen konstatovat, ze pokud neni inciativa na
strané pacienta, tak veSkera intenzivni péce je ve stadiu rozvi-
nutych komplikaci malo efektivni. A nezbyva nez zopakovat
motto: Dieta ani spoluprace nevyléci diabetes mellitus, ale bez
dodrzovani téchto zasad lze v diabetologii mnohé pokazit.

Pacient zemfel 26. prosince 2020 na cévni pfihodu mozkovou.

MUDR. JiRi HRADEC
Intendia klinika
Palackého ttida 191
537 01 Chrudim III
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Znamé i méneé znameé smery ve vyzive

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha
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Diivody, proc se ¢lovék rozhodne stravovat ,jinak’; mohou byt riizné. Nejcastéjsim motivem jsou ekologické, nabozenské a zdravotni
pohnutky, u dospivajicich se mnohdy jedna o jisty projev revolty (touha odlisit se, vymanit z vlivu rodicii) nebo spolecensky status.

Existuje velké mnoZstvi odlisnych smérii, miizeme ale pozorovat novy trend - ndvrat k vlastni pfirozenosti a respektovani indivi-
dudlnich potteb téla. Diktdt spolecnosti - $tihlost — vyZaduje od mnohych zaplaceni vysoké dané v podobé opakovaného drzeni nej-
riiznéjsich diet, odpirdni si oblibenych pokrmii a potravin, vycitky, pokud dojde k poruseni nastaveného reZimu. Roztdci se kolotoc,
v jehoZ sparech uvizne nejeden z nds. Problém je ten, Ze ¢asto mdme v hlavé tak zakotenénd dietni pravidla, Ze si stejné na ,,zakdzanych®
potravindch nepochutndme. Pikladem je cokoldda potaji zhltnutd v kuchyni, par kolecek saldmu rychle snédenych ve dvitkdch lednice
nebo rezignované prejedent se u televize, protoZe to uz ,,stejné nemd cenu‘. Vysledkem takového postoje a chovani je sttiddni obdobi
diet a ,rezignace; v ramci néhoz dochdzi k jo-jo efektu s prohloubenim nefunkcéniho stravovaciho chovini.

Alternativni zpiisoby stravovini nemaji za cil sniZovat hmotnost, nejednd se o Zddnou redukéni dietu. Jde o Zivotni styl, zpiisob
stravovdni, ktery vyhovuje osobnosti clovéka a v idedlnim pripadé podporuje zdravi. V soucasnosti ziskdavaji na oblibé sméry, které
nic nenarizuji, nemaji striktné dand pravidla, nejsou spojeny s vynechdvdanim nékterych skupin potravin, jsou vsak ohleduplné k Zi-
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votnimu prostiedi a obnovuji/vytviri zdravy vztah k jidlu.

Jednim z takovych smérti je intuitivni stravovani. Cilem i pod-
statou intuitivniho stravovani je zbavit se diktatu diet, naucit
se vnimat signaly svého téla a adekvatné na né odpovidat. Pti
prvnich znamkach hladu se najist, pfi pocitu nasyceni prestat
jist. Diilezité je rozpoznavat emoc¢ni hlad a brét jidlo jako pfi-
jemnou soucdst Zivota, nikoli néco, co mi ovliviiuje Zivot. Tedy
zadné pocitani kalorii nebo nucené vyfazovani potravin z ji-
delnicku. Miizete jist vSe, na co mate chut, a to bez vy¢itek. Sa-
moziejmeé to neznamena jist od rana do vecera ¢okolddu nebo
klobasy, dulezité je poskytnout télu co mozna nejhodnotnéjsi
vyzivu. Znaény diiraz je kladen na stravovaci zvyklosti, jako je
pomalé jedeni vklidném prostredi, vychutnavani si jidla a sou-
stfedéni se na néj (nedist si pti jidle, nedivat se na TV nebo do
mobilu apod.). Intuitivni stravovani v sobé zahrnuje i pfijeti
sebe sama se vSéemi nedostatky. Filozofii intuitivniho stravovani
je také primérena fyzicka aktivita provadéna tak, aby ¢lovéku
prinasela radost a uspokojeni a nejednalo se pouze o nucené
cviceni za celem spaleni tuku nebo Ze je to soucast néjakého
predepsaného rezimu.

Provadéné klinické studie ukazuji, ze intuitivni stravovani
nevede k redukci hmotnosti, ale k jejimu udrzeni. Poukazuji
na zlep$eni psychického zdravi, stravovacich zvyklosti a mozné
zlepSeni krevniho tlaku a hladin cholesterolu. Studie z roku
2020 naznacuje, Ze intuitivni stravovani muze byt spojeno
i s lepsi kontrolou glykemii u diabetika 2. typu.

Zajimavé vysledky prinesla také studie sledujici vztah mezi
intuitivnim stravovanim a pribiranim hmotnosti v téhotenstvi.
Intuitivni stravovani bylo méfeno pomoci dotazniku Intuitive
Eating Scale (IES) ptizptisobeného pro téhotné zeny. Zda se, ze
intuitivni stravovani je spojeno s niz§im gesta¢nim prirtstkem
hmotnosti, ale porodni hmotnost kojenct ovlivnéna nebyla.

Dal$im popularnim smérem je flexitarianstvi. Slovem fle-
xitaridn je oznacen ¢lovék, ktery se po vétsinu ¢asu stravuje ve-
getarianskym zpusobem, ale obcas do svého jidelnicku zaradi
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maso. Tento vyzivovy smér nema presna pravidla, nic nezaka-
zuje ani nenarizuje, a pritom prindsi pozitiva vegetarianstvi.
Strava slozena pfevazné z rostlinnych potravin je bohata na
vldkninu, vitaminy, mineralni latky i fotochemikalie a zaroven
ma niz$i zastoupeni nasycenych mastnych kyselin a choleste-
rolu. Pozornost neni vénovana jen nutri¢ni strance, velkou
ulohu sehravaji ekologické aspekty. Produkce rostlinnych po-
travin v porovnani s produkci masa méné zatézuje zivotni pro-
stiedi a jejich vyroba je levnéjsi. Koncept flexitarianstvi tedy
vybizi ke snizeni ¢etnosti spotfeby zivoc¢isnych produktii a zo-
hlednéni ptivodu potravin v jidelni¢ku (napf. nikoli z velko-
chovt, ale z volnych vybéht, z ekologického zemédélstvi).
Presto stale mezi nej¢astéjsi a nejrozsirenéjsi sméry alterna-
tivniho stravovani patfi rtizné formy vegetarianstvi. Obecné
je vegetarianem oznacovan clovék, ktery nekonzumuje maso.
Vegetarianstvi se v§ak déli do nékolika podskupin podle roz-
sahu omezeni konzumace potravin zivocisného pavodu. Na-
priklad lakto-ovo-vegetariani konzumuji vejce a mlécné vy-



robky, vegané vyrazuji ze svého jidelni¢ku veskeré potraviny
zivoci$ného ptvodu, véetné medu.

Vegetariansky zptisob stravovani je spojen se zvySenou kon-
zumaci obilovin, lu$ténin, ofecht, semen, zeleniny a ovoce. Ve-
getarianska strava je tedy bohata na komplexni sacharidy, vlak-
ninu, mastné kyseliny fady n-6, hot¢ik, draslik, fotochemikalie
(napriklad karotenoidy, flavonoidy), kyselinu listovou, vitamin
C avitamin E.

Vegetariani a vegané mivaji v porovndni s nevegetariany
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niz$i BMI, nizsi hladiny celkového a LDL-cholesterolu a nizsi
hodnoty krevniho tlaku. Studie potvrzuji u vegetariant nizsi
vyskyt srde¢né cévnich onemocnéni, napriklad umrtnost na
srde¢ni prihoduje az o 25 % niz$i v porovnani s nevegetariany.
Samoziejmé je otazkou, jak silny je vliv vyzivy a do jaké miry
se uplatnuji dalsi rysy typické pro vegetariany - tj. nekoufeni,
pravidelna pohybova aktivita a umirnéna konzumace alko-
holu.

Nic v$ak neni bez kazu, jelikoz studie ukazuji, ze lidé, kteri
dodrzuji vegetarianskou stravu, mohou byt v porovnani s ne-
vegetariany/nevegany nachylnéjsi k dentalnim problémum.

V ptipadé nddorovych onemocnéni nebyly prokazany jasné
rozdily mezi vegetariany a ostatni populaci. Kazdopadné vege-
taridni a vegané prijimaji vét$i mnozstvi ochrannych latek
z ovoce a zeleniny nez béznd populace. Také vylouceni konzu-
mace Cerveného masa a sekundarné zpracovaného masa zna-
menad snizeni rizik pro vznik kolorektalniho karcinomu.

Vegetaridnstvi je pfinosné i pro diabetiky 2. typu, u kterych
vede k poklesu télesné hmotnosti, upravée glykemie a poklesu
LDL-cholesterolu. Pfevazné rostlinna strava je tedy u¢inna jak
v prevenci, tak 1é¢bé cukrovky 2. typu.

Formy vegetarianstvi, kde je alespon c¢astecné zastoupena
zivocisna slozka stravy, jsou vhodné pro véechny vékové kate-
gorie, véetné déti a téhotnych. Potencialni rizika nejcastéji vy-
chazeji ze $patné skladby stravy, jako je tomu napriklad u tzv.
americké formy vegetarianstvi — jeji stoupenci sice neji maso,
ale klidné si dopteji hranolky, colu a pochutnaji si na sladké ty-
¢ince.

Radu stoupencii m4 i organicka strava. Péstovéni a pro-
dukce BIO potravin je zvlastnim druhem zemédélského hos-
podareni, které je ohleduplné k zivotnimu prostfedi i hospo-
darskym zvifatim. Zvifata maji moznost volného vybéhu,
pastvy, neuvazuji se. Zakazano je preventivni pouzivani anti-
biotik, podavani hormonaélnich prfipravka a rtstovych hor-
mond. K hnojeni pudy se uziva pouze kompost a hndj, nikoli
pramyslova hnojiva. Nesmi se také pouzivat chemické latky na
ochranu rostlin.

Biopotraviny jsou vyrobeny pouze z kontrolovanych vy-
robkii ekologického zemédélstvi. Nesmi obsahovat mnohé pri-
datné latky, jako jsou syntetickd barviva, aromatické a konzer-
va¢ni latky, ochucovadla, emulgatory atd. Vyrobci dale nesmi
ptijejich zpracovani pouzivat nékteré postupy, napt. ozarovani,
béleni nebo mikrovinny ohfev. Biopotraviny musi byt oznaceny
ochrannou znamkou BIO.

V ¢em tedy muiZe nastat problém? Vzdyt filozofie ekologic-
kého pristupu k prirodé a snaha o konzumaci co nejptiroze-
néjsich potravin je spravna. Nicméné u nékterych lidi miize

tato snaha sklouznout az k posedlosti zdravou vyzivou. Pak se
jiz jedna o patologicky a zna¢né nebezpecny stav — ortorexii.
Ortorexie patfi mezi poruchy piijmu potravy podobné jako
mentdlni anorexie a bulimie. Zastanci ortorexie jsou radikal-
nimi odpiirci uméle hnojenych, geneticky upravovanych po-
travin, zamétuji se pouze na BIO potraviny ze specializovanych
obchodu. Potraviny, které neodpovidaji prisnym kritériim, ze
své stravy nekompromisné vyrazuji. Seznam povolenych po-
travin se v§ak dale ¢asem zuzuje, jelikoz vy¢lenuji i z BIO po-
travin ty, které povazuji za méné bezpe¢né treba z divodu, ze
je mohl kontaminovat znecistény vzduch nebo Ze se jim nezda
vyrobni postup daného vyrobce. Ortorexii postizeni jedinci trpi
nejen poruchami vyzivy ve smyslu deficitu energie a nutrientd,
ale majiiznacné socialni problémy (presvédcuji své okoli o ne-
vhodnosti jejich zptisobu stravovani, vyclenuji se z kolektivu
atd.).

O problematice ortorexie velmi pékné a obsahle hovori
MUDr. Miroslava Navratilova, Ph.D., vedouci lékarka z Po-
radny pro poruchy metabolismu a vyzivy Psychiatrické kliniky
LF MU a FN Brno (www.fnbrno.cz/co-presne-znamena-orto-
rexie/t6052).

Zaver

Alternativni sméry ve vyzivé mohou byt mocnou inspiraci, jak
si obohatit své soucasné stravovaci zvyklosti. Pozitivnim tren-
dem je diiraz na trvalou udrzitelnost, ekologii, vlastni pfiroze-
nost a respektovani potreb téla bez uzkosti z dodrzovani
mnohdy slozitych dietnich predpisti. Nic se v§ak nesmi pre-
hanét, ur¢ita pravidla (videdlnim ptipadé zékladni doporuceni
pro pestry a vyvazeny jidelnicek) sice dtilezitd jsou, ale prilisné
zaobirani se jidlem muze i $kodit. Takze zavérem oktidlené, lec
pravdivé: ,Vseho s rozumem®
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Charles Herbert Best
27.2.1899-31.3.1978

S objevem inzulinu, kli¢ového prostiedku na lé¢eni cukrovky,
jsou nejcastéji spojovana ¢tyti jména: kanadského védce Fre-
dericka Granta Bantinga (1891-1941), skotského lékare Johna
Jamese Richarda Macleoda (1876-1935), ktefi oba obdrzeli
v roce 1923 Nobelovu cenu za medicinu (pravé za objev inzu-
linu), dale kanadského biochemika Jamese Bertrama Collipa
(1892-1965) a dalsiho Kanadana Charlese Herberta Besta,
jemuz se dnes chceme vénovat podrobnéji.

Narodil se ve mésté¢ West Pembroke ve statu Maine v USA
kanadskym rodi¢tim pochazejicim z Nového Skotska. Jeho otec
Herbert Huestes Best byl vesnicky lékat, ktery ordinoval na
hranicich Kanady a USA, matka se jmenovala Luella Fisher
Bestova. Pradédecek, major William Best, patfil v roce 1749
k zakladatelim mésta Halifax. Jako dité maly Charles ¢asto do-
provazel svého otce pri navstévach pacientti v brycce tazené
koném. Po dokonceni stiedni $koly nastoupil Charles Best na
univerzitu v Torontu, kde studoval uméni.

Jeho studia prerusila prvni svétova valka. V jejim zavéru se
prihlasil jako dobrovolnik a slouzil jako serzant u Kanadské
tankové jednotky. V roce 1919 se vratil do Toronta, aby pokra-
¢oval ve vysokoskolském studiu na zdej$i univerzité. Zménil
vSak studijni obor - zvolil si fyziologii a biochemii a zah4jil pri-
pravu na lékarské povoldni. Béhem studia hral profesionalné
baseball. Vysokoskolsky bakalarsky titul ziskal v roce 1921 a po-
kra¢oval v magisterském studiu.

Spolu se svym spoluzdkem Clarkem Noblem byli uz ve 4.
ro¢niku a pracovali u jiz zminéného profesora Macleoda jako
asistenti za demonstratorsky plat. Kdyz Banting pozadal Mac-
leoda o asistenta na provadéni analyz krve, pridélil mu oba tyto
studenty. Banting prohldsil, Ze mu zatim staci jeden asistent
a tehdy pry Best a Noble losovali — hodili si minci. Vyhral Best,
ktery mél o jednu motivaci k této praci navic, nebot jeho teta
zemfela vroce 1918 na diabetické koma, a 17. kvétna 1921 zacal
pracovat s Bantingem.

Pozoruhodné informace o vyborné spolupraci obou védcti
nalezneme v romanu ¢eské spisovatelky Zdenky Pstatkové Dok-
tor inzulin. Banting o Bestovi tvrdil, Ze ,,md mnohem stastnéjsi
povahu, je spolecenstéjsi a také hezci, vysoky, urostly mladik®.
Proti ponékud neohrabanému Bantingovi, pochdzejicimu z far-
mafské rodiny, byl Best skute¢ny mlady gentleman s vybornym
chovanim. Banting vyjimal psim slinivky bti$ni a Best provadél
analyzu krve a moci pokusnych psi. Pozdéji provadél chirur-
gické ukony i Best.

Zpocatku jejich spoluprace vsak zdaleka nebylo vSechno
zcela idylické. Best musel vénovat spolupraci s Bantingem celé
prazdniny, misto toho, aby se plavil na jachté, hral tenis nebo
golf. Jednou jej Banting velmi zkritizoval za nepofadek v labo-
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ratofi. Vycetl mu maly zdjem o vyzkum i to, Ze dostate¢né po-
fadné nevymyval laboratorni sklo. Best nejprve zufil, ale pak
pracoval celou noc a rano se v laboratofi vsechno jen lesklo.
Od té doby oba na vyzkumu Iéku proti diabetu pracovali jako
posedli. Banting pak Besta opakované profesoru Macleodovi
chvalil za jeho cestnost, peclivost a nestrannost.

Oba védci se spolu délili o nédpady, o praci, o jidlo i o ¢aj.
Banting Besta vyplacel ze svych skromnych prostredkt a obcas
mu za jeho praci ztstaval dluzen. Kdyz se jim néco podarilo,
sedavali spolu na schodech ustavu torontské univerzity a zplna
hrdla zpivali. O sedm let mladsi Best Bantinga ob¢as i mirnil
a usmérnoval (napriklad kdyz doslo k velkému konfliktu Ban-
tinga s profesorem Macleodem a Banting chtél z univerzity
uprostied rozdélané prace odejit, Best jej presvédcil, aby zustal,
jinak, Ze pujde také). Dokazal se jej vSak také zastat — kdyz an-
glicky fyziolog Sir William Bayliss napsal do deniku Times
tendencni ¢lanek, v némz vsechnu zasluhu za objev inzulinu
pripsal svému krajanovi Macleodovi a zcela pominul Bantinga,
Best tehdy u profesora Macleoda diirazné protestoval, byt ne-
uspésné.

Banting spole¢né s Bestem popsali své experimenty se sli-
nivkami bfi$nimi u pokusnych pst v ¢lanku nazvaném Sekrece
slinivky bfisni, jenz vy$el v inoru 1922 v ¢asopise Journal of La-
boratory Medicine. Zopakujme obecné znamou skute¢nost, Ze
prvnim lidskym pacientem, kterému byl poprvé aplikovan in-
zulin, byl ¢trnactilety chlapec Leonard Thompson, ktery tehdy
vazil jiz pouhych 65 liber a jehoz osettujici lékari ocekavali, ze
béhem nékolika tydnti zemfe. Pfed podanim inzulinu tomuto

Zdroj obrézku: Wikimedia Commons



chlapci udélali Banting s Bestem pokus sami na sobé — vzéjemné
si aplikovali inzulin, aby si ovérili, Ze nema zadné vedlejsi
ucinky. Inzulin Thompsonovi zachranil zivot. Dodejme, Ze Zil
jesté dalsich 11 let a zemfel az v roce 1935, nikoli v$ak na cu-
krovku, ale na pneumonii po motocyklové nehodé.

Banting opakované zdurazioval, Ze bez Bestovy pomoci by
inzulin nikdy nedokézal objevit a vyrobit (Best vynikal zejména
pti provadéni biochemickych testtl na cukr v krvi a v moci).
Nobelovu cenu za objev inzulinu v roce 1923 obdrzeli spole¢né
Banting s Macleodem. Banting byl velmi rozhot¢en, Ze touto
cenou nebyl spolu s nim poctén misto Macleoda pravé Best.
Cenu nakonec prijal (dal se presvéd¢it vlasteneckymi divody,
ze jde o prvni Nobelovu cenu v historii, ktera poputuje do Ka-
nady), ale ihned po jejim obdrzeni zaslal do Bostonu, kde Best
prednésel pro studenty Harvardské univerzity, telegram tohoto
znéni: ,,Délim se o Nobelovu cenu s Bestem. Boli mé, Ze byl Best
vyborem Nobelovych cen opomenut.*

Best pokracoval ve studiu, magistersky obor dokonc¢il vroce
1922 a doktorat ziskal o tfi roky pozdéji, kdy soucasné jiz pra-
coval také na komer¢nim ziskavani inzulinu. Udélejme malou
odbocku do jeho soukromi - jiz béhem svych vyzkumi psal
milostné dopisy slecné Margaret Mahonové, kterd Bantingovi
i Bestovi pomohla s tpravou rukopisu jejich prvniho ¢lanku.
Pozdéji byla zndmou historickou a botanickou. Best se s ni oze-
nil v roce 1924 a pozdéji spolu méli dva syny. V roce 1926 se
manzelé Bestovi prestéhovali do Anglie, kde Charles pracoval
dva roky na svém doktoratu v Londyné v laboratoti Sira Hen-
ryho Halleta Dala (1875-1968), nositele Nobelovy ceny za fy-
ziologii a medicinu za rok 1936 (za objevy tykajici se chemic-
kych procesti pfi pfenosu nervovych impulst). Pfi této praci
objevil enzym histamindzu, kterd je strategickym enzymem.
V roce 1928 obdrzel Best doktorat na londynské univerzité.

Jesté pred ziskanim doktoratu se Best vratil na univerzitu do
kanadského Toronta, kde byl jmenovan vedoucim oddéleni fy-
ziologické hygieny. Tuto funkci zastaval az do roku 1941. Po
odchodu Macleoda do diichodu se Best stal ve svych pouhych
30 letech vedoucim katedry fyziologie na lékarské fakulté to-
rontské univerzity (v této funkci ziistal az do roku 1965).

Svymi dal$imi vyzkumy Best prokazal, Ze laboratorni psi
s odstranénou slinivkou bfi$ni maji zmény na jatrech, dochazi
u nich k jejich ztu¢néni, podobné jako pti cirhdze jater u al-
koholikd. Spolu se svymi spolupracovniky zjistil, ze psy pied
ztu¢nénim jater chrani lecitin. V roce 1930 izolovali cholin
jako slozku lecitinu a studovali tilohu cholinu pfi metabolismu.
Ve 30. letech 20. stoleti se Best rovnéz zajimal o heparin. Ob-
jevil, Ze heparin je vyznamnou protisrazlivou latkou pfti pro-
cesu srazeni krve a snazil se jej vy¢istit pro dal$i vyuziti v me-
diciné.

V roce 1941 se stal feditelem lékarského vyzkumu v kanad-
ském ndmornictvu. Ve stejném roce, po smrti Bantinga pfi le-
teckém nestésti, se stal vedoucim oddéleni lékatského vy-
zkumu na univerzité v Torontu. Po prestavce zplisobené
druhou svétovou valkou pokracoval Charles Best v dal$ich vy-
zkumech krve. Zalozil kanadsky projekt vyuziti krevniho séra
a aktivné se icastnil odbért krve od dobrovolniki. Tento pro-
jekt byl predchtidcem transfiznich stanic Cerveného kfize.
Napsal fadu odbornych ¢lankt a byl spoluautorem ucebnic fy-
ziologie.

Pripomenme rovnéz, ze Best aktivné pracoval pro spole¢-
nosti diabetikd, kde organizoval pfednasky pro pacienty a také
letni rekondi¢ni tabory pro déti trpici diabetem. V letech 1948-
1949 byl prezidentem Americké diabetologické spole¢nosti;
pozdéji byl jejim ¢estnym prezidentem. Byl také ¢estnym pre-
zidentem Mezindrodni diabetické asociace (IDF). V roce 1953
po ném univerzita v Torontu pojmenovala novou budovu pro
lékarsky vyzkum. Ve stejném roce se stal prvnim prezidentem
Mezinarodni fyziologické unie. Velmi aktivni byl také jako
zdravotnicky expert Svétové zdravotnické organizace a OSN.
Dutichod travil cestovanim se svou Zenou po svété. Charles Best
ziskal za své vyzkumy fadu medaili, cen a vyznamenani, byl
ocenén papezem, anglickou krélovnou a hlavami rady stata.
Jeho ditim ve West Pembroke se stal historickou pamatkou a byl
preménén na muzeum. Zemrtel v roce 1978 v Torontu a poht-
ben je, stejné jako Banting, na hibitové Mount Pleasant v To-
rontu.

Mgr. Josef Svejnoha

— nekrolog
i /

a pozdéji z diabetologie, poruch latkové vymény a vyzivy.

Zemfrel vyznamny slovensky diabetolog,
MUDr. Jaroslav Fabry

MUDr. Jaroslav Fabry se narodil v roce 1957. Medicinu absolvoval na Lékarské fakulté UK v Bratislavé. Ziskal atestaci z interni mediciny

Byl spoluzakladatelem Svazu diabetikil Slovenska a obdrzel ocenéni Cestny &len svazu diabetiki Slovenska. Stél u zrodu ¢asopisu
Diabetik, ptisobil jako predseda redakéni rady. Byl ¢lenem SLS, LK a Slovenské diabetologické spole¢nosti, hlavnim odbornikem MZ SR
pro diabetologii, poruchy latkové vymeény a vyzivy. Spolupracoval na klinickych studiich, byl ¢lenem EASD. MUDr. Fabry byl autorem
monografie Prakticka prirucka pre diabetika, sepsal i mnoho eduka¢nich materialt a odbornych ¢lank. Jako jeden z prvnich na Slo-
vensku u svych pacientil pouzival kontinualni monitoraci glykemie.

MUDr. Jaroslav Fabry byl oddany své praci do posledniho dne, i pres vaznou chorobu. Boj s ni bohuzel prohral 14. bfezna 2021.
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Od namahové dusnosti pres loziskovy proces

plic ke karcinomu stitné zlazy

Petra Némcikova, Vojtéch Kratochvil

Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budé&jovice

Souhrn

Je popsan pripad 75leté pacientky s anamnézou namahové dusnosti a bolesti na hrudi, u které
byl objeven po sérii vysetfeni drobnoloziskovy metastaticky proces plic. Pacientka v pred-
chorobi prosla kardiologickym vysetfenim véetné selektivni koronarografie s normalnim
vysledkem. Plicni vysetfeni odhalilo na skiagramu hrudniku drobna loziska zastinéni, ktera
byla nésledné potvrzena i na vypocetni tomografii. Pfi patrani po zakladnim origu byla pa-
cientka odesldna na oddéleni nuklearni mediciny k provedeni FDG PET/CT (fluorodeoxy-
glukdza pozitronovd emisni tomografie/pocitacova tomografie) trupu s abnormalnim na-
lezem noddzni strumy s vy$si konsumpci FDG, jind mozna pri¢ina maligniho onemocnéni
nebyla prokazana. Pacientka podstoupila totalni tyreoidektomii, histologie potvrdila nalez
tfi lozisek diferencovaného karcinomu $titné zlazy, pfi nasledném vysetteni v hypotyredze
na oddéleni nuklearni mediciny loziska vykazovala akumulaci radiojodu, nasledovalo podani
tumorostatické davky radiojodu, dale byla zahajena substitu¢né supresni terapie levothyro-
xinem. Nasledna kontrolni vy$etfeni s ¢asovym odstupem prokazi efekt tumorostatické te-
rapie.

Summary

From exertional dyspnoea through the focal pulmonary process to thyroid cancer

The case report describes a 75-year-old patient with a history of exertional dyspnoea and
chest pain, in whom a small-area metastatic lung process was discovered after a series of
examinations. The patient underwent a cardiologic examination, including selective coronary
angiography, with a normal result. Pulmonary examination revealed small foci of shading
on the chest skiagram, which were subsequently confirmed by computed tomography. Dur-
ing the search for basic origins, the patient was sent to the Department of Nuclear Medicine
to perform torso FDG PET/CT (fluorodeoxyglucose positron emission tomography/com-
puted tomography) with an abnormal finding of nodular goitre with higher consumption of
FDG, and no other possible cause of malignancy was proved. The patient underwent a total
thyroidectomy. Histology confirmed the finding of three foci of differentiated thyroid carci-
noma, the follow-up examination in hypothyroidism at the nuclear medicine department
showed accumulation of radioiodine. Subsequently, a tumoristatic dose of radioiodine was
administered, and levothyroxine substitutional suppressive therapy was started. Subsequent
follow-up examinations will show the effect of tumoristatic therapy.
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Uvod
Nadory stitné zlazy tvori heterogenni skupinu tumort riznych
charakteristik s $irokym spektrem biologické aktivity, od téch
s velmi dobrou prognézou az po velmi agresivni. Nadory $titné
zlazy (benigni i maligni) vychazeji vétsinou z folikularniho epi-
telu a manifestuji se jako uzle v parenchymu zlazy.

Vyskytuji se s incidenci 36-60 pripadii na 1 milion obyvatel
a mezi zhoubnymi nadory zaujimaji 0,5-1 %. Pfesto patfi
u mladsich lidi (ve véku do 45 let) mezi pét nej¢astéjsich kar-
cinomil a pocet téchto nadora stale nartsta. Rizikovym fak-
torem je predchozi radia¢ni zatéz (napt. stavy po ozarovani
krku, vétsi je jejich vyskyt v oblastech, kde doslo k jadernym
katastrofam apod.), vyskyt v rodiné, jind onemocnéni $titné
zlazy, nedostatek jodu a hormonalni vlivy. Jeho vyskyt stoupd
i diky zlep$ené diagnostice a dostupnosti zobrazovacich
metod.

Klasifikace nddort

Diferencovany karcinom §titné zlazy vychazi z folikularniho
epitelu, jeho nejc¢astéjsi histologickou formou je papilarni kar-
cinom (téméf v 80 % pripadt). Nasleduje folikularni karci-
nom, ktery predstavuje 15 % tyreoidalnich malignit, a karci-
nom z Hiirthleho bunék se objevuje asi v 3-5 % nadori. Tyto
nadory maji obecné dobrou prognézu, k uplnému uzdraveni
dospéje diky kombinované 1é¢bé vétSina pacienttl. Pétileté
preziti diferencovanych karcinomu stadia I a II ¢ini témér
100 %, stadia III 71-93 % a stadia IV 50 %. Je ovS§em nutno
zduraznit, ze pro diferencované tyreoidalni karcinomy neni
pétileté preziti idealnim parametrem, protoze recidivy mohou
nastat i po mnoha letech, ackoliv jsou obvykle dobre 1é¢itelné.
Nédory typicky akumuluji radiojod. Lécba diferencovanych
karcinomt je chirurgicka s naslednou terapii radiojodem
v hluboké hypotyredze nebo po predchozi stimulaci rekom-
binantnim lidskym thyrotropinem (rhTSH), ktera vede ke sni-
zeni vyskytu lokoregionalnich relapst a zlepsuje celkové pre-
ziti. Po operaci je nutna terapie hormony S§titné zlazy
v supresnich davkach, jejiz délka zavisi na vstupni stratifikaci
rizika tumoru a také po 1é¢bé. Dozivotni suprese je nutna
pouze u perzistujicich nadorti ¢i vzdalenych metastdz. AZu 30 %
pacientti dojde k rozvoji vzdalené diseminace. Metastazy jsou
obvykle lokalizovany v plicich (49 %), kostech (25 %), kazi
(10 %), jatrech, mozku. Nepriznivymi faktory pro rozvoj di-
seminovaného onemocnéni jsou vék nad 40 let, muzské po-
hlavi, histologicky nalez karcinomu z Hiirthleho bunék nebo
lokoregionalné pokrocilé onemocnéni. U pacientll s meta-
statickym rozsevem muze v priibéhu nemoci dojit k rozvoji

HURTHLE KARL (1860-1945) — némecky fyziolog a histolog. Medicinu vy-
studoval v Tiibingenu, kde zpocatku své kariéry pracoval jako prosektor.
V roce 1887 se stal asistentem R. Heidenhaina ve fyziologickém institutu
ve Vratislavi, od roku 1895 byl tamtéZ jiz mimoradnym profesorem. Vénoval
se problematice hemodynamiky, vyzkumy vedl v problematice krevniho
tlaku, krevni viskozity, struktury cévnich svali a v neposledni radé také
morfologii §titné zlazy, kde popsal oxyfilni burky, nékdy znamé takeé jako
H. bunky. (zdroj informaci — archiv redakce)

radiojod refrakterniho onemocnéni. Rezistence na radiojod
je definovana jako absence nebo nedostate¢né vychytavani
radiojodu v nadorové tkani, progrese onemocnéni po 1écebné
aplikaci radiojodu nebo celkova podana aktivita radiojodu
>22 GBq. Nemoc ma poté agresivnéjsi pribéh, moznostilé¢by
jsou limitované a desetileté preziti pacientt se snizuje na 10—
20 %. V téchto pripadech je tfeba vyuzit jiné 1écebné modality.
Chemoterapie ma u diferencovanych karcinomu velmi ome-
zenou Ucinnost a jen okrajovy vyznam, lze ji zvazit zejména
u pacientt s rychlou progresi onemocnéni, pokud nador ne-
akumuluje radiojod. Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pti
1é¢bé na bazi doxorubicinu. Zevni radioterapie je indikovana
u tumort neakumulujicich radiojod jako adjuvantni nebo ku-
rativni lé¢ba (T4 tumory, postizeni spadovych lymfatickych
uzlin, neradikalni resekce ¢i kontraindikace chirurgického
vykonu), popt. jako paliativni lé¢ba vzdélenych metastaz. Mo-
derni metodou 1é¢by pacientti s progresivnim, lokalné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim diferencovanym karcinomem re-
zistentnim na radiojod je cilena lé¢ba peroralnimi
multikinazovymi inhibitory - sorafenibem a lenvatinibem.
Terapie témito 1éky probiha do progrese onemocnéni nebo
do vyskytu neptijatelné toxicity.

Kazuistika

74leta pacientka byla poprvé vysetfena v ¢ervnu 2020 pro bo-
lesti na hrudi a namahovou dusnost na kardiologickém oddé-
leni se suspekci na kardialni etiologii potizi a dle provedené er-
gometrie mozné sniZeni koronarni rezervy. Kardiospecifické
markery byly negativni. Echokardiografie bez poruchy systo-
lické funkce, bez patologického nélezu na chlopnich. Selektivni
koronarografie s pfiznivym ndlezem. Pro pietrvavajici potize
a namahovou du$nost byla nasledné pacientka vySetfena
v plicni ambulanci. Na prostém skiagramu hrudniku byl obje-
ven suspektni loziskovy proces, nasledné doplnéna pocitacova
tomografie s kontrastni latkou, kde popsana mnohocetna hy-
perdenzni loziska v plicnim parenchymu diftizné nejasného
primarniho origa. Bylo zahajeno patrani po primarni pri¢iné
metastatického procesu, doplnén ultrazvuk bticha a gynekolo-
gické vysetfeni, oboje negativni, zakladni onkomarkery
v normé. Nésledné byla doplnéna FDG PET/CT trupu, ktera
potvrdila ¢etné, suspektné maligni noduly na hranici rozliSeni
PET skeneru, tudiz bez zvy$ené akumulace FDG. Jednozna¢né
primarni origo nebylo zji§téno. Na vysetfeni dominovala no-
ddzni prestavba levého laloku $titnice s lehce vy$$im metabo-
lismem FDG (fluorodeoxyglukézy).

Nasledovala totalni tyreoidektomie na ORL oddéleni, histo-
logicky rozbor prokazal v pravém laloku dvé loziska papilarniho
karcinomu velikosti 8 mm a 1 mm, v levém laloku folikuldrni
variantu papilarniho karcinomu velikosti 15 mm. Vysetfeni
v hypotyredze bylo nutné ¢asové odsunout pro pouziti jodové
kontrastni latky pti zobrazovacich vySetfenich.

Nasledné nac¢asované vysetfeni v hluboké endogenni hypo-
tyredze prokazalo na cilenych scintigrafickych vysetfenich ra-
diojod akumulujici loziska v plicich, podana tumorostaticka
davka radiojodu, hospitalizace probihala bez komplikaci. Za-
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héjena substitu¢né supresni terapie levothyroxinem. Pfi prvni
ambulantni kontrole TSH suprimovéno, ale neoptimélné do
cilovych hodnot, dale bylo upraveno davkovani hormont $titné
zlazy, hladina TG (tyreoglobulinu) podprahova, v planu kon-
trolni preSetfeni stavu s odstupem pul roku véetné nativniho
CT plic k posouzeni strukturalniho vyvoje loZisek.

Anamnéza

Pacientka se 1é¢i s arterialni hypertenzi, dyslipidemii, snizenou
funkei $titné zlazy - terapie levothyroxinem byla zahajena pred
péti lety, dispenzarizovana cestou praktické lékarky, z operac-
nich zakrokd je po cholecystektomii a artroskopii pravého ko-
lene.

Béhem Zivota nikotinismus celkem 7 let 5 cigaret denné, od
roku 1980 nekouri, alkohol pije prilezitostné. Je alergicka na
nikl, prach, vybrané exotické ovoce, 1ékové alergie neudava.

Z 1ékt uziva antihypertenzivum ze skupiny ACEj, levothy-
roxin, diuretika, hypolipidemika - statin, hypouremicka terapie
— alopurinol.

V rodinné anamnéze - rodice bez poruchy titné zlazy, sestra
a netef maji hypofunkci stitné zlazy. Je v diichodu, bydli v pa-
nelovém domé, bez domacich zvirat.

Fyzikdlni vysetieni

Normotenze 130/80 mmHg, pacientka netrpéla klidovou dus-
nosti, byla bez ikteru a cyandzy, obézni - BMI 41,5 kg/m?. Ori-
enta¢né neurologicky bez lateralizace. Hlava byla bez patolo-
gického nalezu. Stav po tyreoidektomii, jizva klidna, zhojena,
plnéni krénich zil bylo v normé. Srde¢ni akce byla pravidelna,
bez $elestu, bricho palpa¢né nebolestivé, bez hmatné rezistence.
Dolni koncetiny byly s mirnymi otoky, Iytka mékka, palpacné
nebolestiva, Homansovo znameni negativni, bez klinickych
znamek tromboembolismu.

Biochemické nalezy pfi prvni hospitalizaci v hypotyreodze
v fijnu 2020:

Mocovina 4,5 mmol/l, kreatinin 106 pmol/l, sodik 141 mmol/],
draslik 5,45 mmol/l, chloridy 99 mmol/l, osmolalita 291
mmol/kg, bilirubin 7,0 pumol/l, ALT 0,40 pkat/l, AST 0,76 pkat/l,
C-reaktivni protein 3,1 mg/l, TSH 85,24 mU/I, tyreoglobulin
221 pg/l, anti TG <1,3 TU/ml.

Krevni obraz bez patologického nélezu.

Biochemické nalezy pti prvni ambulantni kontrole po hospi-
talizaci v lednu 2021:

TSH 0,17 mU/L, £T4 20,0 pmol/l, TG <0,9 pg/l, anti TG 11
IU/ml

HOMANS JOHN (1877-1954) — americky chirurg. Narodil se v Bostonu a me-
dicinu vystudoval na Harvardu. Béhem své kariéry pracoval v Massachu-
setts, Baltimore, Londyné a Bostonu a nakonec na Yaleské univerzité. Popsal
Homansovo znameni (klinicky test pouzivany k vysetfovani hluboké flebo-
trombdzy dolni koncetiny). (zdroj informaci - archiv redakce)
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Zobrazovaci metody

Skiagram hrudniku v ¢ervenci 2020:
Drobné miliarni, polosyté utvary v obou stfednich plicnich po-
lich.

CT plic a mediastina s kontrastni latkou v ¢ervenci 2020:
Mnohocetnd kulovitd hyperdenzni loziska velikosti kolem
10 mm v plicnim parenchymu difizné nejasné etiologie. V me-
diastinu ndpadnéjsi uzliny - jedna hrani¢ni 10 mm.

FDG PET/CT trupu v ¢ervenci 2020:

Nodézni struma levého laloku stitné zlazy s lehce vy$$im me-
tabolismem, v pravém laloku kalcifikované lozisko — doporu-
¢ujeme endokrinologické vysetteni.

Cetné, suspektné maligni noduly s ndhodnou distribuci v obou
plicich (na hranici rozlisitelnosti PET skeneru).

UZ krku v tijnu 2020:

Stav po totalni tyreoidektomii. V- mékkych tkanich krku patrny
pooperacni zmény, reziduum $titné zlazy ani patologicky zvét-
$ené lymfatické uzliny nedetekovany.

Nativni CT hrudniku v fijnu 2020:

Mirna progrese velikosti difuzniho metastatického procesu plic,
vétsina drobnych okrouhlych lozisek cca 11 mm v obou plicnich
kridlech zvétsena o 1 mm v praméru. Parenchym vzdusny.

Cilena scintigrafie krku a celotélovy scan za 24 hod. od aplikace
— fijen 2020 (obr. 1):

Aplikovano 38 MBq Nal131 per os

Diskrétni nehomogenity na krku. V obou plicich vcelku roz-
séhlé plochy variabiln¢ intenzivni akumulace Nal 131.

Obr. 1: Cilena scintigrafie krku a celotélovy scan za 24 hod.
od aplikace po podani 37 MBq Nal 131
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Zdroj obrazku: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budéjovice



Obr. 2.: Distribucni sken po terapeutické davce Nal 131,
9638 MBq Nal 131. Celotélovy scan, cileny scintigram krku
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Obr. 3: SPECT/Id (low dose) CT hrudniku po podani tera-
peutické davky 9 638 MBq Nal 131

Listopad 2020:

Distribu¢ni sken po terapeutické davce Nal 131, 9 638 MBq
Nal 131 (obr. 2)

Celotélovy scan, cileny scintigram krku a cilené SPECT/CT
krku a hrudniku (obr. 3, 4, 5)

V obou plicnich kfidlech jsou vice¢etna loziska do 10 mm s va-
riabilné intenzivni akumulaci.

Zvysena aktivita v diskrétnim tkanovém okrsku ptilevém okraji
trachey v ltizku Stitnice.

Diskuse

Namahovd dusnost a jeji diferencidlné diagnosticka rozvaha je
velmi Siroka a vyzaduje interdisciplinarni pristup. Je béznym

Zdroj obrazku: Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Ceské Budgjovice
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Obr. 4: SPECT/Id CT plic po podani terapeutické davky 9 638
MBq Nal 131

Obr. 5: SPECT/I CT plic po podani terapeutické davky 9 638
MBq Nal 131

a velmi castym priznakem, se kterym se pravidelné setkavaji
lékati vétsiny obort. Ke spravné stanovené diagndze je diilezita
peclivd anamnéza, data z objektivniho vySetfeni a vySetfovaci
metody jako jsou: echokardiografie, rentgen hrudniku, spiro-
metrie, ergometrie, krevni obraz, krevni plyny a dalsi. Nékdy
lze pri¢inu odhalit snadno, jindy je to o néco slozitéjsi, avsak
vzdy by hledani pri¢iny mélo byt dovedeno do konce.

Diferencovany karcinom §titné zlazy patti svym biologickym
chovanim mezi nddory s dobrou prognézou, ta se vSak zhorsuje
v piipadé vzdélené generalizace. Sanci na dlouhodobé piiznivy
vyvoj predstavuje v ptipadech mnohocetné diseminace terapie
radiojodem. V tomto konkrétnim pripadé plicni metastazy aku-
muluji radiojod, coz je zdkladni predpoklad uspéchu, navic jde
o drobnoloziskovy proces, coz Sanci uspéchu zvysuje.
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Mnohocetny loziskovy proces plic mtize byt pricinou dus-
nosti, i kdyz v pripadé drobnoloziskového metastatického pro-
cesu plic se zdd mélo pravdépodobnou. Pfi¢innou souvislost
vsak ovéftit nelze a jiny divod dusnosti nebyl zjistén. Aktualné
jiz pacientka namahovou dusnost neudava.

Zaver

V kazuistice je pfedkladan pripad pacientky s namahovou dus-
nosti, jejiz vysetfovani odhalilo metastaticky proces plic a di-
ferencovany karcinom $titné zlazy.

Pacientka podstoupila totalni tyroidektomii a adjuvantni te-
rapii radiojodem. Efekt 1é¢by bude hodnocen s ¢asovym od-
stupem pfi kontrolnich vySetfenich, pfi dobrém efektu s ¢as-
te¢nou regresi bude patrné podana dalsi tumorstaticka davka
radiojodu, pri progresi bude zvézena terapie multikinazovymi
inhibitory.

Prestoze nelze v tomto konkrétnim pripadé souvislost mezi
loziskovym procesem plic a namahovou dusnosti ovéfit, mize
byt mnohocetny loziskovy proces plic jednou z méné ¢astych
pri¢in dusnosti.
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