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Experiment se Saturninem

Pred ¢asem jsem na tomto misté psal o umélé inteligenci. Ptiznal jsem, Ze ji
pouzivam, soucasné jsem vsak varoval pred prilisnou davérou v jeji schop-
nosti. Od té doby se mnoho nezménilo. Tedy alespon pokud jde o mou
nedivéru. Uméld inteligence se naproti tomu zménila docela dost.

Dnes mi dokaze béhem nékolika sekund vyhledat odborné prace, shrnout
jejich vysledky, prelozit text, zkontrolovat stylistiku, navrhnout titulek nebo
upozornit na nesrovnalost v citaci. To jsou ¢innosti, nad kterymi jsem jesté
pted nékolika lety travil hodiny. Jako pomocnik je tedy mimoradné vykonna.

Potiz nastavd ve chvili, kdy zapomeneme na posledni slovo pfedchozi
véty. Pomocnik.

Kdo nékdy pracoval s Al dtikladnéji, patrné uz zazil zvlastni situaci.

Dostane odpovéd presnou, kultivovanou, logickou a sebevédomou. Jen neni
pravdivd. Vymyslena citace ma spravnou strukturu, neexistujici studie véro-
hodny nézev a smysleny daj je podan s takovou samoztejmosti, ze ¢lovek
za¢ne pochybovat spiSe o sobé nez o stroji.

Pro odbornou medicinu je to vlastnost ponékud neptijemna.

Lékar je ostatné v podobné situaci jako uzivatel umélé inteligence odedavna. Také ma k dispozici nastroje, které mu umoznuji
vidét a védét vice, nez by dokazal sam. Laboratorni vysetfeni, zobrazovaci metody, kontinualni monitoring glukdzy nebo algoritmy
inzulinovych pump nam poskytuji obrovské mnozstvi informaci. Nikdy nas v§ak nezbavily odpovédnosti rozhodnout, co tyto
informace znamenaji pro konkrétniho ¢lovéka sediciho pred nami.

S umélou inteligenci tomu nebude jinak.

Muze hledat. Mize pocitat. MZze porovnavat. Dokaze ndm pripomenout moznost, kterd nas nenapadla, a béhem nékolika
sekund zpracovat mnozstvi informaci, na které bychom pottebovali nékolik pracovnich dnd. Byla by skoda takovy nastroj nevy-
uzit.

Neméla by vSak rozhodovat o tom, ¢emu budeme véfit.

Hranice mezi dobrym sluhou a zlym panem totiz nelezi uvnitt pocitace. Lezi nékde mezi klavesnici a zidli. Ve chvili, kdy pre-
staneme kontrolovat zdroje, ovéfovat fakta a premyslet nad vysledkem, jsme ji prekroili.

Abych si ovéril, zda tomu skute¢né véfim, rozhodl jsem se tentokrat udélat maly experiment. Tento Gvodnik jsem nenapsal ja.
Napsala jej uméla inteligence. Zadani ode mne znélo priblizné takto: projdi mé predchozi tivodniky v Kazuistikdch v diabetologii,
pokus se napodobit jejich zpiisob uvazovdni a napis uivodnik na téma , Al - dobry sluha a zly pan’.

Vysledek pravé docitate. A ja ted stojim pred stejnym problémem jako Vy. Musim se rozhodnout, nakolik ji véfit.

S pranim poklidného podzimu
Rarel Végner

$éfredaktor

PS: pozndmka od skutecného $éfredaktora: neménil jsem ani slovo. Jen za odménu za tento tivodnik, dostal miij AI modul jméno
Saturnin.

PPS: Zajimavy editorial k zasadam pouziti Al v pripravé odbornych ¢lanku byl aktudlné publikovan v ¢asopise JAMA. Viele jej
doporucuji Vasi pozornosti: Flanagin, A., Perlis, R. H., Bibbins-Domingo, K. Updated Guidance for Author Use of Al in Medical
Publication. JAMA 336, 11: 926-928, 2026.



Kazuistika pacienta s diabetes mellitus 2. typu
léceného kombinaci PAD, dokladajici studiemi
deklarovanou nefroprotektivitu empagliflozinu

Pavel Tomanek

Diabetologickd ambulance Kopfivnice

Souhrn

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je chronické metabolické onemocnéni, na které se nyni zcela
opodstatnéné pohlizi nikoliv jako na samostatnou nozologickou jednotku, ale jako na meta-
bolicko-kardio-renalni syndrom. Proto se také méni nahled na terapii DM 2. typu, kdy sice
stale zlistavaji v centru pozornosti diabetologti hodnoty glykemii (ev. hladiny glukézy v pod-
kozni intersticialni tekutiné) a glykovaného hemoglobinu, nicméné stale ¢astéji je indikovana
lé¢ba, ktera ma priznivy efekt na rozvoj komplikaci jak mikrovaskularnich, tak makrovasku-
larnich, jez v priabéhu let a desetileti trvani diabetu zvysSuji morbiditu a mortalitu nasich
pacientt. Kardioprotektivita a nefroprotektivita gliflozint je presvéd¢ivé prokazana klinic-
kymi studiemi s mnoha tisici pacienttl. Uvedena kazuistika prinasi ptibéh jednoho z mych
diabetikd, u néhoz je dobfe dokumentovan piiznivy vyvoj renalnich parametrt (eGFR,
UACR), ktery je v plném souladu s vysledky téchto studii.

Summary

A case report of a patient with type 2 diabetes mellitus treated with a combination of oral
antidiabetic drugs demonstrating the renoprotective effect of empagliflozin reported in
clinical trials

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease that is now, appropriately,
viewed not as an isolated nosological entity but as a metabolic—cardio-renal syndrome. Con-
sequently, the approach to the treatment of T2DM is also changing. Although glycaemic
levels (or, where applicable, glucose concentrations in subcutaneous interstitial fluid) and
glycated haemoglobin remain central to diabetes management, treatment with agents that
favourably affect the development of both microvascular and macrovascular complications
is increasingly indicated, as these complications contribute to the morbidity and mortality
of patients over the years and decades of diabetes duration. The cardioprotective and reno-
protective effects of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have been
convincingly demonstrated in clinical trials involving many thousands of patients. This case
report describes one of my patients with diabetes in whom the renoprotective effect of
empagliflozin was confirmed over time. This case report presents the story of one of my dia-
betic patients, in whom a favourable trend in renal parameters has been well documented,
which is fully consistent with the results of these studies.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je etiologicky multifaktoridlni meta-
bolické onemocnéni, které plizivé ovliviiuje kvalitu Zivota di-
abetikil a samoziejmé také jejich mortalitu. Cilem optimalné
zvolené antidiabetické terapie by nemélo byt pouze dosazeni
euglykemie, ale také pozitivni efekt [é¢by na progresi vaskular-
nich komplikaci diabetu projevujicich se pozvolnym zhorso-

vanim rendlnich funkci (vyjadfenych eGFR a UACR) a vitality
myokardu (vyjadfenych stadiem NYHA, EF LK, NT-proBNP).
Trebaze empagliflozin je v diabetologii pouzivan od roku 2015,
po zvetejnéni prilomové studie EMPA-REG OUTCOMES, kte-
rou bylo prokazano snizeni nejen kardiovaskularni, ale i celkové
mortality a soucasné redukce hospitalizaci pro srde¢ni selhani
ve srovnani s placebem, byla nutna jesté dalsi klinickd hodno-
ceni soustfedujici se na protektivitu empagliflozinu na ledviny



a srdce. Studie EMPA-KIDNEY, provedena na vice nez Sesti ti-
sicich pacientt s diabetem i bez néj, prokazala sniZeni relativ-
niho rizika kompozitniho endpointu — progrese onemocnéni
ledvin nebo umrti z kardiovaskularnich pfi¢in - o 28 %
(HR 0,72; 95% CI 0,64-0,82; p < 0,001).> Tento vysledek jisté
napomohl k tomu, Ze od 1. ¢ervna 2024 je v CR mozné empa-
gliflozin za presné definovanych podminek nasadit nejen u dia-
betikd, ale také u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

vvvvv

Kazuistika

Subjektem této kazuistiky je muz narozeny v roce 1944, ktery
je od osmi let véku nevidomy z diivodu degenerace sitnice na
podkladé pigmentozni retinitidy. Tato oboustrannd amaurdza
mu v8ak nezabrdnila vystudovat na konzervatoti hru na klavir
a varhany, stat se hudebnikem a v pozdéj$im véku uznavanym
feditelem soukromé zakladni umélecké skoly. K mému prv-
nimu setkani s pacientem doslo v fijnu 2006, kdy byl odeslan
do diabetologické poradny praktickym lékarem z divodu za-
chytu glykemie nala¢no 10,3 mmol/l pfi preventivni prohlidce.
Vstupné byla zjisténa postprandialni glykemie 14,9 mmol/l
(2 krajice chleba s tvarohovou pomazinkou), BMI 28 kg/m?
pfihmotnosti 110 kg a TK 135/75 mmHg. Jeho anamnéza byla
bez pozoruhodnosti kromé jiz zminéné slepoty, veskeré sledo-
vané choroby negoval, popiral jakoukoliv alergii a v rodinné
anamnéze konstatoval pouze diabetes mellitus lé¢eny peroral-
nimi antidiabetiky (PAD) u otce.

Pacienta jsem edukoval o zakladech diabetické diety v¢etné
nezbytnosti pravidelného pohybu. Pravidelny pohyb byl pro pa-
cienta samozfejmosti, nebot doma mél malou posilovnu véetné
chodiciho pasu. Nasadil jsem mu kombinaci peroralnich antidi-
abetik: glimepirid 2 mg tbl. v davce 1/2-0-1/2 a metformin 500 mg
tbl. v davce 1-0-1. Pacienta jsem objednal ke kontrole za ¢tyfi
tydny a vybavil ho Zaddankou na laboratorni odbéry véetné zjisténi
mozné autoimunitni etiologie diabetu. Tato byla vylou¢ena fy-
ziologickou hladinou autoprotilatek anti-GAD, C-peptid byl 905
pmol/la HbA, 9,6 % dle DCCT (tehdy normalni hodnota byla
do 6,0 %), hladina kreatininu 70 pmol/l (laboratof tehdy jesté
neuvadéla hodnotu odhadované glomerularni filtrace).

Po mésici lé¢by uvedenymi antidiabetiky se glykemie paci-
enta nala¢no snizila na 8,3 mmol/l a po snidani (chléb se Sun-
kou) mél glykemii 9,0 mmol/l. Za dal$i mésic byla postprandi-
alni glykemie po obédé 9,5 mmol/l, pficemz nasazenou léc¢bu
toleroval bez jakychkoliv vyhrad. Glykovany hemoglobin se
v kvétnu 2007 snizil na vyhovujicich 5,3 %, laboratorni vyse-
treni potvrdilo smiSenou hyperlipoproteinemii (celkovy cho-
lesterol 6,57 mmol/l a LDL cholesterol 4,65 mmol/l), kvli které
byl pacientovi do medikace pridan atorvastatin v davce 20 mg.
V ftijnu 2010 se hodnoty lipidogramu dostaly do normy (cel-
kovy cholesterol 4,11 mmol/l, LDL cholesterol 2,42 mmol/l),
pretrvavala adekvatni kompenzace diabetu (HbA,. 5,5 %) a po-
prvé byl pti kreatininu 72 umol/l proveden vypocet odhadované
glomerularni filtrace — eGFR ¢inila 1,70 ml/s/1,73 m?.

V letech 2011-2014 lze stav pacienta po strance diabetolo-
gické povazovat za neménny, poridil si glukometr a kapildrni

glykemie mu méfila a zapisovala jeho manzelka. Vétsinou se
pohybovaly mezi 5,7 a 9,2 mmol/l, pficemz jen vyjimecné pre-
kro¢ily 10 mmol/l. Tyto dvouciferné glykemie tradi¢né souvi-
sely s dietnimi excesy, které pacient sice nevyhledaval, ale ani
se jim v inkriminovanych situacich nevyhybal, jak mi sam pfi-
znal. V dubnu 2015 se v8ak ve vysledcich laboratorniho vyse-
tfeni ukazal vys$si glykovany hemoglobin, a to jiz dle nové
a dosud uzivané klasifikace dle IFCC 67 mmol/mol. eGFR se
snizila na 1,44 ml/s/1,73 m2 Na elevaci glykovaného hemoglo-
binu jsem zareagoval navy$enim davky glimepiridu na 2 mg
tbl. 1-0-1 a metformin 500 mg jsem nahradil fixni kombinaci
vildagliptin + metformin 50/1 000 mg tbl. 1-0-1. Laboratorni
vySetfeni z kvétna ukazalo snizeni HbA, na 57 mmol/mol, nic-
méné pokracoval pokles eGFR (1,28 ml/s/1,73 m?) a poprvé se
objevila albuminurie, vyjadfena pomérem albumin/kreatinin
v mo¢i (UACR) 10,8 mg/mmol. Z dtvodu elevace TK na
165/85 mmHg jsem pacientovi po vysvétleni nepfiznivého vlivu
hypertenze na cévy i ledviny nasadil perindopril 4 mg tbl.
1-0-0.

Za dal$i vyznamny moment v diabetologické 1écbé Ize po-
vazovat kvéten 2019, kdy opét doslo ke zhorseni témér vsech
ukazatelti uvadénych v tomto textu. Pacient prodélal na pre-
lomu zimy a jara roku 2019 protrahovany respira¢ni infekt 1é-
¢eny antibiotiky, ktery se podilel na zhor$eni parametri kom-
penzace diabetu i rendlnich funkci. Kvtli HbA . 78 mmol/mol
jsem mu pridal jiz ¢tvrté antidiabetikum (pacient odmitl
injek¢ni terapii bazalnim inzulinovym analogem) - pioglitazon
1,18 ml/s/1,73 m? a pomér UACR stoupl na 30,8 mg/mmol.
Nasledné v pocatecnich ,,covidovych®letech se pacient ke kon-
trolam neodhodlal a dal$i navstévu diabetologické ambulance
odlozil na kvéten 2023. S sebou ptinesl 1ékarskou zpravu z lis-
topadu 2022 tykajici se jeho oSetfeni v interni ambulanci
okresni nemocnice po prodélani TIA s expresivni afazii bez la-
teralizace na koncetinach (CT mozku bez hemoragie a zjevné
ischemie).

Dalsi dilezita zména v 1é¢bé diabetu a jeho komplikaci na-
stala vsrpnu 2024. Glykemie v rozpéti 8,9 az 14,5 mmol/l a gly-
kovany hemoglobin 73 mmol/mol mne posunuly k ivaze o na-
sazeni bazalniho inzulinového analoga ke stavajici terapii PAD.
Pacient v§ak znovu naznacil, Ze inzulinoterapii neni naklonén.
Diky rozsifeni uhrady empagliflozinu pro dalsi indikace od
1. ¢ervna 2024 jsem mohl do 1é¢by pridat tento 1ék a tim prak-
ticky maximalizovat terapii PAD do pétikombinace, davky jiz
uzivanych antidiabetik jsem neménil. Pro Gplnost - doslo k po-
klesu eGFR na 0,62 ml/s/1,73 m? a k mirné redukci UACR na
19,57 mg/mmol. Jiz pti dal$ich kontrolach v pravidelnych t¥i-
meési¢nich intervalech pacient konstatoval zlepseni glykemii
v priméru o 2-3 mmol/l a absenci potencidlnich nezddoucich
ucinkd, vliv na hmotnost pacienta nebyl zaznamenan. Pii kon-
trolnim laboratornim vysetfeni v srpnu 2025 bylo mozné kon-
statovat zlepSeni hodnoty glykovaného hemoglobinu na
52 mmol/mol a také zlepSeni renalnich funkci - eGFR
0,70 ml/s/1,73 m? a UACR 17,60 mg/mmol.

Zatim posledni navstéva pacienta probéhla v ivodu srpna
2026. V pacientovych zaznamech jsem vycetl rozpéti glykemii



5,9 az 12,2 mmol/l, hypoglykemie negoval a neprodélal zadné
interkurentni onemocnéni. Tlakové byl stabilizovan (140/80
mmHg) a pacient konstatoval, Ze na sviij vék se citi velmi dobre.
Se subjektivnim vnimanim pocitu zdravi a nemoci také kore-
spondovaly aktualni vysledky laboratorniho vysetfeni — navz-
dory mirnému navy$eni HbA, na 57 mmol/mol se dale zlepsily
parametry renalnich funkei, kdy eGFR bylo 0,75 ml/s/1,73 m?,
UACR 9,89 mg/mmol, lipidogram byl rovnéz vyhovujici
(celkovy cholesterol 4,11 mmol/l, LDL cholesterol 2,23 mmol/l,
TG 1,09 mmol/l). Pacientovi jsem mohl oznamit pozitivni in-
formaci, Zze béhem dvou let 1é¢by empagliflozinem se mu nejen
zlep$ila kompenzace diabetu, ale také doslo ke stabilizaci re-
nalnich funkeci a soucasné k redukei albuminurie.

Diskuse a zavér

Chronické onemocnéni ledvin (CKD), které ¢lenime do jed-
nozna¢né definovanych stadii dle hodnot eGFR (G1-G5)
a UACR (A1-A3), postihuje 11-13 % populace. Diabetes mel-
litus 2. typu spolecné s hypertenzi patii mezi zasadni etiologické
faktory. Podle odhadti se CKD v celosvétovém zebricku pric¢in
ztracenych let Zivota (YLL) posune z 16. mista v roce 2016 na
5. misto v roce 20407, i to je divodem, pro¢ je tomuto onemoc-
néni vénovana zna¢na pozornost. Empagliflozin, ktery byl pu-
vodné uveden na trh jako antidiabetikum, prokazal pozdéji
v radé klinickych studii priznivy efekt jak u chronického one-
mocnéni ledvin, tak u srde¢niho selhdni. Jeho v¢asné nasazeni,
at uz z indikace diabetologické, nefrologické, anebo kardiolo-
gické, prinasi nezpochybnitelné benefity (véetné prodlouzeni
délky zivota) nasim pacientiim, coz také dokazuje vy$e uvedend
kazuistika. Rozsifeni indikaci umoznujici jeho rozsahlejsi za-
vedeni do praxe a zejména v¢asné nasazeni dava Sanci zamezit,

anebo alespon oddalit rozvoj kardiorenalniho syndromu, ktery
je Castou pri¢inou nejen hospitalizaci, ale také pred¢asnych
umrti pacientt. Komplexni terapie CKD obohacend o gliflozin
méni v poslednich letech nahled na jeji vysledek, kdy je mnohdy
realné snizenou funkciledvin stabilizovat a tim udrzet stavajici
status quo.
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Lécba obezity tirzepatidem v klinické praxi

Petr Hellebrand, Lubica Cibickova

1. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd, FN Olomouc

Souhrn Klicova slova
Tirzepatid pfedstavuje novou a u¢innou moznost 1é¢by obezity, coz jsme si ovérili jeho vyuzi- B tirzepatid
tim v obezitologické ambulanci III. interni kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Béhem m obezita
devitimési¢niho sledovani dochazelo ke klinicky vyznamnym zménam antropometrickych m realna klinicka praxe
parametru s velmi dobrou toleranci [é¢by. Nase vysledky naznacuji vysokou u¢innost tirze- m vtiravé myslenky na jidlo
patidu také v podminkdch realné klinické praxe. Pacienty v ambulanci i nadéle sledujeme m redukce hmotnosti
pro vyhodnoceni dlouhodobého efektu. m selektivita k tukové tkani
m zachovani svalové hmoty
Summary
U , Keywords
Treatment of obesity with tirzepatide in clinical practice
Tirzepatide represents a new and effective treatment option for obesity, as we have confirmed B tirzepatide
through its use in the obesity clinic at the Third Department of Internal Medicine, Olomouc m obesity
University Hospital. During the nine-month follow-up period, clinically significant changes m real-world clinical practice
in anthropometric parameters were observed. The treatment was very well tolerated. Our m food noise
results suggest that tirzepatide is highly effective even in real-world clinical practice. We are m weight reduction
continuing to monitor patients at the clinic to assess the long-term effects. B selectivity for adipose tissue
m preservation of muscle mass

Uvod

Obezita je chronické metabolické onemocnéni asociované se
zvy$enou morbiditou a mortalitou, kterym trpi v Ceské re-
publice 21 % muzti a 18 % Zen.! Vyznamné zvysuje riziko roz-
voje aterosklerdzy, arterialni hypertenze, diabetes mellitus
2. typu, obstrukéni spankové apnoe, degenerativnich onemoc-
néni pohybového aparatu, neurodegenerativnich onemocnéni
i nékterych malignit. V soucasnosti je davana do souvislosti
az se $estnacti typy nadorovych onemocnéni a predstavuje vy-
znamnou zdravotnickou i socioekonomickou zatéz.2 Vzhle-
dem k tomuto multiorganovému postizeni se ukazuje, Ze pro
efektivni management obezity a jejich komorbidit je kli¢ové
uzsi propojeni mezi obezitology a specialisty z jinych medi-
cinskych oborti.

Soucasna terapie obezity nespociva pouze v redukci hmot-
nosti, zejména s ohledem na obavy ze sarkopenické obezity, ale
zamértuje se také na kvalitu hmotnostniho ubytku pfi soucas-
ném zachovani svalové hmoty a jeji dlouhodobé udrzeni.? Za-
kladem terapie ztistava uprava pohybovych a stravovacich na-
vykd, nicméné vyznamnou soucasti terapie se v poslednich
letech stavaji také moderni farmaka.*

Tirzepatid je dudlni agonista receptort pro glukagonu po-
dobny peptid 1 (GLP-1) a glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP). Mezi jeho kli¢ové mechanismy tc¢inku patii
vedle zpomaleni vyprazdiovani zaludku a metabolickych zmén
také ovlivnéni center hladu a sytosti v hypotalamu a nucleus
accumbens. Tento efekt vede k potlaceni tzv. food noise, tedy
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nutkavého premysleni o jidle, coz dle dostupnych dat ze studii
vede ke snizeni energetického pfijmu az o 20 %.°> Soucasné
muze pozitivné ovliviiovat kapacitu lipidového pufru, ¢imz
brani ektopickému ukladani lipidii a ptispiva ke zvyseni inzu-
linové senzitivity.®

Ve studiich programu SURMOUNT bylo prokdzano, ze
lécba tirzepatidem vede u pacientti k vyrazné redukci télesné
hmotnosti, ktera muze pfi maximadlnich davkach dosahovat
hodnot srovnatelnych s bariatrickymi vykony.”~!° Data z bézné
klinické praxe jsou v8ak zatim omezend a mohou se od vysledki
randomizovanych klinickych studii lisit naptiklad v dasledku
niz$ich pouzivanych davek, finan¢nich limita 1é¢by nebo od-
li$né adherence pacientt k 1é¢bé.

Cilem této prace bylo zhodnotit Gi¢innost a snasenlivost tir-
zepatidu u pacientti s obezitou v podminkéch realné klinické
praxe.

Metodika

Do retrospektivni analyzy bylo zarazeno 68 pacientti (51 zen
a 17 muzi) lé¢enych tirzepatidem pfi soucasné intervenci zi-
votniho stylu. Jeji soucasti byla edukace zamétend na pravidelny
stravovaci rezim, dostatecnou hydrataci a dostate¢ny pfijem
bilkovin. Pacienttim bylo doporuc¢eno konzumovat zdroje bil-
kovin prednostné na za¢atku jidla, aby vlivem ¢asnéji navozené
sytosti nedochazelo k jejich nedostate¢nému prijmu. Soucasti
doporuceni byla rovnéz redukce velikosti porci a pravidelna
pohybova aktivita, zejména odporové cviceni.



V priibéhu 3, 6 a 9 mésict byly sledovany zmény nasleduji-
cich antropometrickych parametri: télesnd hmotnost, index
télesné hmotnosti (BMI), obvod pasu a parametry télesného
slozeni stanovené pomoci bioimpedan¢ni analyzy, konkrétné
se jednalo o procentudlni zastoupeni tukové a svalové hmoty.
Do analyzy jednotlivych parametrii byli zafazeni pouze pacienti
s dostupnymi tdaji v daném ¢asovém bodé. Primérny vék sle-
dovanych pacientt ¢inil 46,6 + 13,9 roku.

Déle byly sledovany pouzité davky tirzepatidu, vyskyt neza-
doucich t¢inki a pripadné preruseni 1é¢by.

Statistickd analyza byla provedena pomoci parového t-testu.
Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Béhem sledovani doslo k signifikantnimu poklesu télesné
hmotnosti. Primérna vstupni hmotnost ¢inila 116,0 + 31,0 kg.
Po trech mésicich 1é¢by klesla na 105,7 + 22,0 kg, po $esti mé-
sicich na 104,8 + 18,7 kg a po deviti mésicich dosahla hodnoty
101,3 + 18,5 kg. Pramérny celkovy pokles hmotnosti ¢inil
14,7 kg a byl statisticky vyznamny (p < 0,001). Primérna
hodnota BMI se snizila z ptivodnich 38,6 + 9,4 kg/m? na
34,9 + 5,6 kg/m? po 9 mésicich 1écby (p < 0,001). Pramérny
obvod pasu se zmensil z 118,6 + 22,4 cm na 106,5 + 14,1 cm
(p < 0,001).

Primérné zastoupeni svalové hmoty ¢inilo pfizahajeniléc¢by
28,8 £ 4,3 % a po prechodném mirném poklesu v 6. mésici se
v 9. mésici stabilizovalo na kone¢nych 29,0 + 4,1 % (p < 0,001).
Zastoupeni tukové hmoty se po tvodnich vykyvech (zpiisobe-
nych pravdépodobné zménami hydratace a ubytkem celkové
télesné hmoty) snizilo z 48,4 + 11,1 % na 46,6 = 10,3 %
(p <0,001). Vysledky tak naznacuji prevazné selektivni ubytek
tukové tkané pfi relativnim zachovani podilu svalové hmoty.

Lécba byla zahajovana vzdy davkou 2,5 mg tydné a nasledné
individualné titrovana na zékladé vyskytu nezddoucich ucinku
a dosazeného efektu lé¢by. Primérna davka po tfech mésicich
¢inila 3,6 mg, po Sesti 3,8 mg a po deviti mésicich 3,7 mg.

U vétsiny pacienti byla léc¢ba velmi dobfe tolerovana. 91,2 %
pacienti neuvadélo Zadné nezadouci ucinky a lé¢bu nepre-

Tab. 1: Pfehled sledovanych parametri

Sledovany parametr Vstupni hodnoty 3 mésice
n 68 44
Télesna hmotnost (kg) 116,0 = 31,0 105,7 + 22,0
BMI (kg/m?) 38,6 £ 9,4 36,6 = 6,4
Obvod pasu (cm) 118,6 + 22,4 118,3 + 33,0
Tukova hmota (%) 484 + 11,1 48,9 +10,2
Svalova hmota (%) 28,8 +4,3 29,1 +4,6
Pramérna davka (mg) 2,5 3,6

rusilo 83,8 % sledovanych osob. Lécbu v prabéhu sledovani
ukoncilo 11 pacientti (16,2 %). Z nich bylo 8 pacientt (11,8 %)
prevedeno na jiné antiobezitikum, zatimco 3 pacienti (4,4 %)
zustali bez dal$i farmakologické 1é¢by.

Diskuse

Nase vysledky poukazuji na vysokou ucinnost tirzepatidu
v 1é¢bé obezity v realné klinické praxi. Béhem sledovaného
obdobi doslo k statisticky vyznamnému poklesu télesné hmot-
nosti a snizeni BMI a zmenseni obvodu pasu.

Zajimavym zji$ténim bylo dosazeni klinicky vyznamné re-
dukce hmotnosti (0,5-1 kg tydné) i pti relativné nizkych pru-
mérnych davkach tirzepatidu (kolem 3,7 mg). Titrace zavisela
na vyskytu nezddoucich ucinkd, pfipadné stagnaci télesné
hmotnosti a na ekonomickych moznostech pacientd, ktefi si
1ék hradi sami.

Velmi dtilezité je rovnéz relativni zachovéni podilu svalové
hmoty béhem sniZeni télesné hmotnosti. Ztrata svalové hmoty
predstavuje Casty problém redukénich rezimi, pricemz tbytek
netukové hmoty muze tvorit az 20-40 % celkového hmotno-
stnfho ubytku.!! Prestoze ptiredukei télesné hmotnosti dochazi
ke ztraté svalové hmoty témért vzdy, nase vysledky naznacuji,
ze tirzepatid miize vykazovat vyssi selektivitu k redukei tukové
tkané pfi relativnim zachovani podilu svalové hmoty.!2 Do bu-
doucna by v oblasti zachovani svalové hmoty mohly hrat vy-
znamnou roli preparaty ovlivilujici myostatinovou signalizaci.
Aktualné vsak pacienttim pfi nasazeni tirzepatidu vzdy dopo-
ruc¢ujeme dostate¢ny piijem bilkovin a pravidelné odporové
cviceni k prevenci ztraty svalové hmoty.

Tolerance 1é¢by byla v nasem souboru velmi dobra a vétsina
pacienti neudavala vyznamné nezadouci ucinky. Soucasné
jsme zaznamenali pripad, kdy pacient neodpovidal na lécbu
tirzepatidem, a tedy naplnoval kritéria pro tzv. non-respondera,
u néhoz podle studii nedochazi ke klinicky vyznamné redukci
hmotnosti ani po $esti mésicich terapie. Tento jev je popisovan
priblizné u4 az 9 % pacientt v zavislosti na davce.” V nékterych
pripadech mtize byt alternativou zména farmakoterapie, na-
priklad na semaglutid.

6 mésicti 9 mésica P
33 24
104,8 + 18,7 101,3 + 18,5 p < 0,001
359+5,8 349 +5,6 p <0,001
113,6 + 19,1 106,5 = 14,1 p < 0,001
49,3 £ 10,9 46,6 + 10,3 p < 0,001
28,2 +£4,1 29,0 £4,1 p < 0,001
3,8 3,7

Hodnoty jsou uvedeny jako pramér + smérodatnd odchylka. P-hodnoty pfedstavuji porovnani vstupnich a devitimési¢nich hodnot pomoci parového t-testu.
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Studie ma nékolik limitaci, mezi které patfi retrospektivni
charakter analyzy, mensi pocet pacientt a absence kontrolni
skupiny. Télesné slozeni bylo hodnoceno pomoci bioimpe-
dan¢ni analyzy pristrojem Netto, ktery nedosahuje takové pres-
nosti jako DXA nebo ¢astéji pouzivané pristroje InBody.

Zaver

Za zajimavy nalez lze povazovat klinicky vyznamny ubytek
hmotnosti v pritbéhu deviti mésict s relativnim zachovanim
podilu svalové hmoty. Nase pacienty budeme dale sledovat
pro potvrzeni dlouhodobé u¢innosti a snasenlivosti, nebot
pro mnohé z nich se miiZe jednat o celoZivotni terapii.
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Cirkadianni kéd proti cukrovce

mocnéni.

praktickych doporuceni.

Satchin Panda, pfedni odbornik na vyzkum cirkadiannich rytmd, se ve své knize zaméfuje na jejich vztah k meta-
bolismu glukézy, prediabetu a diabetu 2. typu. Vychdzi z poznatkd chronobiologie a vénuje se zejména vyznamu
¢asového usporadéni prijmu potravy, spanku a fyzické aktivity. Ustfednim tématem je ¢asové omezené stravovani
(time-restricted eating), které autor zasazuje do $irstho kontextu metabolického zdravi a prevence chronickych one-

Kniha propojuje vysledky experimentalniho a klinického vyzkumu s praktickymi doporuc¢enimi pro kazdodenni
rezim. Vedle nacasovani stravy se zabyva také spankem, pohybovou aktivitou, piisobenim svétla ¢i ¢asovanim medi-
kace. Kniha je uréena predeviim $iroké vetejnosti. Uvodni kapitoly vysvétluji jazykem prizptisobenym laické
vefejnosti, ale dostate¢né fundovang, zakladni informace o diabetu a chronobiologii. Na né navazuje hlavni téma
knihy - vysvétleni principu ¢asové omezeného stravovani (popularné nékdy oznacovaného jako prerusovany piist)
a také rozbor vlivu ptisobeni cirkadianniho rytmu a jeho naruseni na diabetes. Text je koncipovan jako soubor fady

Prestoze je kniha urcena predev$im pro laiky, véfim, ze miiZe byt zajimava i pro zdravotnické odborniky jako
ptistupny pohled na vyznam cirkadianni biologie v prevenci a 1é¢bé metabolickych onemocnéni.

Jan Melvil Publishing, 2022. ISBN 978-80-7555-173-3, 300 stran, A5.

Doporucena cena 439 K¢. Na strankach vydavatele www.melvil.cz k dispozici se slevou a také v audioverzi ¢i v elektronické podobé.
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Adaptivna umela inteligencia a iné prelomové
inovacie v liecbe diabetes mellitus 1. typu

Linda Bukova

Diabetologickd ambulancia, Internd klinika FNsP F.D.R., Banska Bystrica

Suhrn

Klacové slova
B inoviécie v lie¢be diabetes
mellitus 1. typu

V préci pontikame skusenosti s algoritmom SmartGuard a Control-IQ a compliance pacien- m adaptivna umeld inteligencia
tov ako aj prehlad vyvojovych trendov v lie¢be diabetes mellitus 1. typu. m algoritmus SmartGuard

m algoritmus Control-1Q

m algoritmus SmartAdjust
Summary Keywords
Adaptive artificial intelligence and other groundbreaking innovations in the treatment m innovations in the treatment
of type 1 diabetes mellitus of type 1 diabetes mellitus
In this paper, we present our experience with the SmartGuard and Control-IQ algorithms m adaptive artificial intelligence
and patient compliance, as well as an overview of trends in the treatment of type 1 diabetes m SmartGuard algorithm
mellitus. m Control-IQ algorithm

m SmartAdjust algorithm
Uvod govat na neinvazivnych fyzikalnych principoch, najcastejsie

K prelomovym inovaciam v liecbe diabetes mellitus (DM)
1. typu patria nové typy inzulinov, glukézové senzory umoz-
nujuce kontinudlny monitoring glykémii, inzulinové pumpy
s vyuzivanim adaptivnej umelej inteligencie, spomalenie auto-
imunitného procesu v¢asnou imunoterapiou alebo transplan-
tacie kmenovych buniek. Vyskum génovych terapii a bunkovej
liecby (napr. zapuzdrené bunky produkujice inzulin) smeruje
k snahe o funkéné vyliecenie DM 1. typu bez nutnosti dozivot-
ného uzivania imunosupresiv.!> V tabulke 1 uvddzame prehlad
vyskumnych stratégii pre funkéné vyliecenie DM 1. typu.!-23
Vo vyvoji st aj inteligentné hodinky umoznujtice meranie
hladiny glykémie v krvi bez nutnosti vpichu, ktoré budu fun-

s vyuzitim optickych senzorov a radiofrekven¢ného vinenia.?*

Velkym pokrokom v lie¢cbe DM 1. typu st hybridné uzavreté
okruhy. Prelomovou budtcnostou liecby DM 1. typu budu
pravdepodobne plne uzavreté slucky (fully closed-loop sys-
tems). Cielom tychto systémov je prechod zo suc¢asnych ,,hy-
bridnych® sluciek (kde pouzivatel musi stale manualne zadavat
sacharidy a spustat bolusy pred jedlom) na plne automatizovany
systém podavania inzulinu, ktory tplne odstranuje potrebu
hlasenia jedal.?® Prebiehajuce klinické $tudie, ako napriklad
program EVOLUTION spolo¢nosti Insulet (registrovana
ochrannd znamka spolo¢nosti je inzulinova pumpa Omnipod),
testuju algoritmy zatial u pacientov s diabetes mellitus 2. typu,
ktoré tiplne eliminuju potrebu pocitania sacharidov alebo hla-

Tabulka 1: Prehlad stratégii pre funkéné vyliecenie DM 1. typu'-23

Hlavny princip
Biomateridlové | Fyzické oddelenie buniek od T-
kapsuly lymfocytov imunitného systému
CRISPR diprava mea}zanle HL génov godstljaneme
. identity bunky, aby ju imunita
buniek

nevidela)

In vivo génova
terapia

Preprogramovanie inych buniek tela
(svaly, pecen) priamo injeciou

Stav vyvoja

Klinické $tudie faz I/11

Prvi pacienti v klinickych $tudiach

Prechod z animalnych modelov do
prvej fazy klinickych $tadii

Vyzvy

Fibroza okolo kapsuly, limitovany
prisun kyslika

Dlhodobé bezpeénost, riziko
tumorogenicity

Presnd reguldcia sekrécie inzulinu
podla aktuélnej hladiny glykémie
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senia jedal pred konzumaciou u pacientov na hybridnom uza-
vretom okruhu.?

Viaceri odbornici sa zhoduju, Ze pre dosiahnutie dokonale
fungujucej plnej slucky iba inzulin nestaci (kvoli jeho poma-
lému vstrebavaniu). Preto sa vyvijaji bihormonalne systémy:
(inzulin + glukagon/pramlintid). Systém plne uzavretej hybrid-
nej slucky spolo¢nosti Inreda, ktory pouziva dva hormény
(inzulin a glukagoén), bol hodnoteny v ro¢nej multicentrickej
prospektivnej jednoramennej intervencnej $tudii u dospelych
s DM 1. typu. Uéastnici boli z 6smich ambulantnych klinik
v Holandsku. Sttdia zahffala pacientov vo veku 18-75 rokov,
ktori pouzivali kontinudlne meranie glykémie (CGM) aspon
3 mesiace. Medzi 1. janom 2021 a 2. marcom 2022 preverili
90 0s0b a zapisali 82 ticastnikov. 71 pacientov bolo zahrnutych
do 12-mesacnej analyzy. Priemerny vek bol 47,7 rokov a 49 %
boli zenské ucastnicky. Priemerny predintervenény time in
range (TIR) ucastnikov bol 55,5 %. Po jednom roku liecby na
plne uzavretej slucke (FCL) bol priemerny TIR 80,3 % a median
¢asu pod rozmedzim 1,36 %. Bolo hldsenych pit zavaznych ne-
ziaducich udalosti (jedna néhla cievna prihoda mozgova, dve
tazké hypoglykemické a dve hyperglykemické udalosti).?” Pri-
danie druhého horménu v bihormonélnej inzulinovej pumpe

Obr. 1: Vystup z cloudu Carelink (kazuistika 1)

14

umoziuje algoritmu v ¢ase prudkého narastu glykémie podat
ovela vyssiu (agresivnejsiu) davku inzulinu. Ak algoritmus ,,pre-
streli“ a hrozi neskorsia hypoglykémia, systém vc¢as poda mi-
krodavku glukagénu. Aj dalsie vedecké timy sa snazia vyvinut
nové algoritmy na baze neurénovych sieti a umelej inteligencie,
ktoré dokazu predvidat metabolické spravanie tela po jedle.
Kym zdravy pankreas vylu¢uje inzulin priamo do portélnej zily
(kde uc¢inkuje okamzite), aplikaciou inzulinu do podkozného
tuku je i¢inok oneskoreny. Sticasné ultrarychle inzuliny (Fiasp,
Lyumjev) sa po subkutannej aplikacii za¢inaju vstrebavat az po
5-10 minutach a vrchol dosahuju okolo 30. az 60. minuty. KedZze
jedlo zvysuje glykémiu v krvi rychlejsie, algoritmus FCL musi
reagovat velmi agresivne, ¢o obcas nesie riziko neskorsej hy-
poglykémie. Vyvoj plne uzavretych sluciek preto tizko suvisi aj
s vyvojom este rychlejsich inzulinov alebo spominanych bihor-
monalnych systémov.

Budticnost mozno prinesie vyvoj ultra-ultrarychlych inzu-
linov s nastupom tcinku do 2 az 5 minut od podania, ¢o by ko-
pirovalo prudky narast glukdzy po jedle. Vyskumna skupina
Artificial Pancreas Trondheim vyvinula novy koncept Micro
Glucagon. Micro Glucagon je zaloZeny na vazodilatatnom
ucinku glukagénu. Injekcia mikrodévok tohto hormoénu vedie




Obr. 2: Vystup z cloudu Carelink (kazuistika 1)

Obr. 3: Vystup z cloudu Carelink (kazuistika 1)
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Obr. 4: Vystup z cloudu Glooko (kazuistika 2)

Obr. 5. Vystup z cloudu Carelink (kazuistika 3)
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k zvysenému lokalnemu prietoku krvi a v kombinacii s inzuli-
nom vedie k rychlejsiemu vstrebavaniu inzulinu a lepsej kon-
trole hladiny glukézy v krvi. Zvysenie rychlosti vstrebavania
inzulinu bolo overené v $tidiach na zvieratach, dokonca aj v po-
rovnani s najrychlejsie posobiacim inzulinom na trhu.28%°

Kazuistiky

U viac ako 95 % pacientov nastavenych na inzulinovi pumpu
na nasej ambulancii doslo k vyraznému zlepseniu kompenzacie
ochorenia, avSak obcas sa stretavame aj s komplikaciami, ktoré
nevieme vzdy vyriesit. V kazuistike ¢islo 1 uvadzame mladého
pacienta, ktory je od detstva na inzulinovej pumpe. Napriek ¢as-
tej$iemu fast food stravovaniu kvoli praci za pomoci algoritmu
SmartGuard dosiahol cielové hodnoty liecby, avsak velmi spo-
radicky pouziva glukézové senzory, a tak jeho dlhodoba kom-
penzacia nie je uspokojiva. Na obrazku ¢islo 1 su vysledky po
upravenom nastaveni bazalnych davok inzulinu, zmene inzuli-
novo sacharidového pomeru a citlivosti na inzulin. Na obrazku
¢islo 2 sme skontrolovali zmenu liecby. Cloud Carelink umoz-
nuje napriklad aj kontrolu dodrziavania rezimu - obrazok 3.

V kazuistike ¢islo 2 uvddzame vystup z cloudu Glooko
u 75-ro¢ného pacienta, ktory mal problém s manualnym zada-
vanim sacharidov a na obrazku ¢islo 4 si neaplikoval bolusy
pred ranajkami a vecerou. Vzhladom na opakované hypogly-
kémie v noci sme mu znizovali bazalny inzulin. Algoritmus
Control-1Q sice dodaval automatické korek¢né bolusy, ale je
obmedzeny len na raz za hodinu a poskytuje len 60 percent vy-
pocitanych korekénych bolusov, takze pacient mal hyperglyké-
mie a bol sklamany z inzulinovej pumpy.

V kazuistike ¢islo 3 uvadzame mladu zahrani¢nt pacientku,
ktora mala tdaje v pumpe v azbuke, jednotky glykémie
v mmol/l a staZovala si na zhor$enu pamét. Az ked sthlasila
s odoslanim svojich tdajov do cloudu, pochopila, Ze pri¢inou
zhor$enej pamite st hypoglykémie s potrebou tpravy liecby
a reedukdcie.

Diskusia

Z hladiska strojového ucenia a adaptivnych algoritmov je v si-
¢asnosti najlepSou komer¢nou inzulinovou pumpou Medtronic
MiniMed 780G so systémom SmartGuard. Sekunduju jej sys-
témy vyuzivajuce CamAPS FX (dostupny napr. s pumpou
Ypsomed) a nova generacia bezhadickovej inzulinovej pumpy
Omnipod 6, ktord by mala byt podla vyrobcu oficidlne uvedend
na trh vroku 2027.3°-32 Systém Omnipod 6 sa dokaze rychlejsie
prisposobit unikatnym potrebam pacienta a inteligentnejsie
reagovat na vynechané alebo oneskorené aplikované bolusy
pred jedlom.

Algoritmus SmartGuard (MiniMed 780G) je $tatisticky
prediktivny a adaptivny kontrolny algoritmus. Funguje na baze
pokro¢ilej matematiky a $tatistickych modelov. Kazdych
5 mindt vyhodnocuje data zo senzora a kazdd polnoc prepo-
¢itava celkovi dennu davku inzulinu za poslednych 6 dni, ¢im
sa adaptivne prispdsobuje aktualnym potrebam pacienta. Pri
prvom nastaveni pacienti ostavaju v ru¢nom rezime niekolko

dni (minimalne 48 hodin) a vtedy sa systém uci individudlnym
potrebam pacienta, aby vedel pokrac¢ovat v automatickom
mode.* Technolégia detekcie jedal (Meal Detection) je pokro-
¢ila funkcia, ktord vyuziva suc¢asné aj minulé trendy glykémie
na detekciu vynechanej davky jedla. Ak systém deteguje jedlo
na zaklade rychleho narastu hladiny glykémie, automaticky po-
skytne korekéné davky pocas stupania glykémie kazdych
5 minut, aby pacientovi pomohol vratit sa k cielu. Ak pacient
zabudne zadat sacharidy pri mensom jedle, systém sa to snazi
vykompenzovat zvySenym mnozstvom inzulinu.>* Pre opti-
malne vysledky sa vSak stale odportca jedlo $tandardne bolu-
sovat.

Pre porovnanie algoritmus Control-IQ sice dokaze dodat
automatické korek¢né bolusy, ale je obmedzeny len na raz za
hodinu a poskytuje len 60 percent vypocitanych korekénych
bolusov. Algoritmus Control-IQ vynechanie bolusu kompen-
zuje reaktivne, a to na zaklade prudkého vzostupu glykémie,
ktory zaznamena senzor pri CGM. Akonahle glykémia zac¢ne
stupat a predikcia na najbliz$ich 30 minut presiahne hodnotu
8,9 mmol/], algoritmus Control-1Q za¢ne automaticky zvySovat
bazalnu davku inzulinu. Ak je vzostup po jedle rapidny, pumpa
moze bazal zvysit az na pacientove naprogramované maxi-
mum.** Kym za¢ne pumpa reagovat, jedlo sa uz davno vstre-
bava. Senzor, ktory poskytuje tidaje o glykémii z intersticidlnej
tekutiny, ma navyse prirodzené oneskorenie oproti realnej gly-
kémii vo vendznej krvi. Bezny bolus podany pred jedlom
vrcholi v rovnakom ¢ase, ako vrcholi hodnota glykémie z jedla.
Reaktivny inzulin z pumpy prichddza neskoro a glykemicka
krivka tak vyleti vysoko nahor. Ak pacient zisti, Ze si zabudol
podatbolus a glykémia uz stipa, nezadava do kalkulacky spatne
plny pocet sacharidov. Pumpa uz pravdepodobne v pozadi po-
slala zvyseny bazal alebo autobolus. Ak by zadal celé jedlo, hrozi
riziko nahromadenia inzulinu a nasledna prudka hypoglyké-
mia. Bezpe¢né je zadat aktudlnu glykémiu a nechat pumpu na-
vrhnut ¢ista korekciu, pripadne zadat len mensiu cast sachari-
dow.

Omnipod 5 vautomatickom rezime (Automated Mode) rea-
guje na zabudnuty bolus podanim tzv. mikrobolusov (uprave-
nim bazalnej davky), ak zaznamena vzostup glukézy. Tymto
spdsobom dokaze kompenzovat vynechané davkovanie, no ne-
dokaze uplne nahradit v¢asny predjedlovy bolus.>¢ Algoritmus
predvida hodnoty glukézy na zéaklade hodnoét zo senzora a pri
ich néraste moze podavat mikrodavky inzulinu kazdych
5 mindt, a to az do vysky 400 % adaptivnej bazalnej davky. Au-
tomatika nedokaze predvidat prijem sacharidov. Vynechanie
bolusu na jedlo tak ¢asto vedie k pociato¢nej hyperglykémii.
Pacient si kedykolvek moze podat koreként davku manualne
priamo cez inteligentnu kalkulacku (tzv. SmartBolus Calcula-
tor), ktora zohladni aktualnu glykémiu aj inzulin, ktory uz v tele
posobi. Starsie systémy, ako Omnipod DASH, maju funkciu
Missed Bolus Reminder, ktord pacienta na chybajuci bolus po
jedle upozorni zvukovym signalom alebo vibraciami po uply-
nuti nastavenej doby (od 30 minuat do 4 hodin).?” Pre optimalnu
lie¢bu sa odporuca aplikovat bolus idedlne 10 az 15 minut pred
kazdym jedlom obsahujticim sacharidy. Najnovsia generacia
Omnipod 5 je systém s hybridnou uzavretou slu¢kou (AID -
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automated insulin delivery) a zatial nie je dostupna na sloven-
skom trhu. Ku klti¢ovym vlastnostiam algoritmu Omnipod
patri adaptivnost (strojové ucenie). Algoritmus nie je staticky,
neustdle sa uci z histdrie pacienta a prispdsobuje sa. Po kazdej
vymene jednorazového inzulinového zasobniku (kazdé 3 dni)
prepocitava celkovi dennt davku inzulinu a na zdklade reélnej
spotreby z predchadzajucich dni upravuje agresivitu davkova-
nia. Narozdiel od inych systémov bezi tento algoritmus priamo
v hardvéri samotného inzulinového zasobniku (naplasti na
tele), nie v smartfone ¢i ovladaci. Ak pacient strati spojenie s te-
lefénom, pumpa zostava v automatickom rezime a nadalej re-
guluje inzulin podla signalu zo senzora.

Zaver

Cielom inzulinovej pumpy je ¢o najvernejsie napodobnit fy-
ziologicka sekréciu inzulinu pankreasom. Moderné inzulinové
pumpy s integrovanou uzavretou sluc¢kou sa svojou funkciou
priblizuju konceptu tzv. umelého pankreasu. Na slovenskom
trhu su v stcasnosti dostupné inzulinové pumpy MiniMed
780G a t:slim X2, ktoré maju integrovand uzavretu slu¢ku. Od-
liSuju sa konstrukciou, mierou automatizacie, kompatibilitou
so senzormi, ako aj moznostami algoritmov.* Pri volbe inzu-
linovej pumpy, ktora zavisi aj od pacienta, okrem technickych
parametrov treba zohladnit aj oc¢akavania pacienta a jeho
schopnosti pracovat s modernymi technologiami. Frekventné
pouzivanie CGM, manualne zadavanie sacharidov a sptstanie
bolusov pred jedlom ako aj odosielanie tidajov do cloudu patria
nadalej k povinnostiam pacienta, ak chce dosiahnut dlhodobo
cielové hodnoty liecby a tak predchadzat mikro- a makrova-
skularnym komplikaciam diabetu.

Stcasny stav vyskumu alternativnych lie¢ebnych metéd DM
1. typu je charakterizovany rychlym posunom od symptoma-
tickej liecby k imunomodulacii, regenerativnym pristupom
(transplantacie ostrovcekov, diferenciacia kmenovych buniek
na p bunky a bioinZenierske rie$enia (encapsulacia, hypoimu-
nitné bunky) s cielom znizit potrebu imunosupresie. Paralelne
technologicky vyvoj v oblasti automatizovaného podavania in-
zulinu a kontinudlneho monitorovania zlepsuje metabolicku
kontrolu a kvalitu zZivota pacientov. Hlavnou vyzvou vyskumu
alternativnych lie¢cebnych metéd bude ich bezpe¢nost, ¢o bude
vyzadovat robustné dlhodobé $tadie. Uspech v klinickej praxi
bude zavisiet od schopnosti bezpe¢ne modulovat imunitu, za-
bezpecit trvalt funkciu ndhradnych buniek a spristupnit tieto
terapie Sirokej populdcii prostrednictvom $tandardizovanych
protokolov a ekonomicky udrzatelnych modelov implemen-
tacie.
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Uz v pfedmluvé tento slovutny autor, uznavany lékat a hostujici profesor fady univerzit, genidlné stru¢né shrnuje
obsah této knihy: ,,Mnohem vice mne zajimala slepd mista, jichZ se v mediciné dalo najit vic nez dost. Véci, které
nedévaly smysl, a presto je vsichni délali.

Profesor Marty Makary nabizi v§em, lékaftim i nelékattim, vhled do zékulisi mediciny. Analyzou bolestnych
medicinskych omyli, které ohrozily zdravi nejen jedinct, ale v kone¢ném dusledku i celych populaci, se snazi dobrat
podstaty principialnich chyb v lidském mysleni a jednani. Kdyby byl autor ekonom, technik ¢i politik, zfejmé by
nakonec dosel k obdobnym zévérim o motivech, principech a zptsobech lidského kondni pti analyze svého oboru.
Zde se ndm ale dostava prikladt pochybeni v mediciné. Véfim, Ze 1ékafe zaujmou v prvni fadé.

O mnohych ze zminovanych omyla se v odbornych kruzich tradi¢né radéji ml¢elo nebo ml¢i. Benefity excize

Pokud bych mél nahlédnout, co spojuje drtivou vétsinu téchto pribéht bolestnych omyltt mediciny, nasel bych
to v nedostatku pokory vii¢i pacientiim a v nadbytku pokory k autoritdm a moci, at jiz ma podobu jakoukoliv. Kaz-
dému z nas tato kniha disledné pripomind, jak dilezité je zachovat si kritickou mysl pfi véem nasem jednani

a rozhodovani. Ve vzdy vlastné zacind u nds samych, nasi poctivosti, pracovitosti a pokory.
To, pro¢ knihu preétete jednim dechem, je neobyc¢ejny vhled do zdkulisi mediciny (o ktery se autor nevéha podélit) — planovéni a prezentace
klinickych studii, reklama na 1éky a vliv farmaceutické a potravinatské lobby, ptiprava doporucenych postupi, udélovani cen... Tako kniha ma
potencidl zménit vas Zivot nebo alespon vas pohled na svét. A to je hodnota, kterou hned tak néjaka kniha nenabizi.

Jan Melvil publishing, 1. vydani, 2026, ISBN 978-80-7555-298-3, A5. Doporucena cena 429 K¢. Na strankach vydavatele www.melvil.cz

k dispozici se slevou a také v audioverzi a elektronické podobé.
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Liraglutid u obéznich déti ve véku od 6 let

Vysledky studie SCALE Kids

SCALEKids (NCT04775082) byla randomizovana, dvojité za-
slepend a placebem kontrolovana klinicka studie III. faze kli-
nického zkouseni, kterd sledovala u¢innost liraglutidu (ve spo-
jeni s intervenci zivotniho stylu) na sniZeni télesné hmotnosti
u obéznich déti ve véku 6-12 let.

Design studie zahrnul dvoutydenni screening, 12 tydnt po-
¢atecni faze studie (run-in), od které jim byla poskytovana in-
tervence zivotniho stylu, randomizaci, kterou nasledovalo 56
tydni terapeutického obdobi studie a 26 tydnt nasledného sle-
dovani (follow-up). Studie byla realizovana ve 23 centrech 9
zemi. V ramci randomizace byli détsti pacienti pfifazeni v po-
méru 2 : 1 k subkutannimu podavani liraglutidu v davce 3 mg
denné nebo placeba. Liraglutid byl titrovdn od pocate¢ni davky
0,6 mg/den (u déti do hmotnosti 45 kg od davky 0,3 mg/den)
postupné az k davce 3 mg/denné nebo maximalné tolerované
davce. Od pocatku studie byla pacientim poskytovana inter-
vence zivotniho stylu zaméfena na dietu a pohyb.!

Do studie byly zatfazeny déti s obezitou ve véku 6 az <12 let.
Obezita byla stanovena podle ristovych graft a tabulek ame-
rického Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) jako
dosazeni nebo prekroceni 95. percentilu hmotnosti ur¢ené pro
dany vék a pohlavi.> Nebyly zatazeny déti s diabetem 1. typu
nebo se sekundarnimi pri¢inami obezity.

Ve studii bylo zarazeno 82 déti. 54 % byly divky, 72 % bélosi.
Pramérny vék pacientt ¢inil 10 + 2 roky. 24 % déti mélo obezitu
L. stupné, 37 % obezitu IL. stupné a 39 % obezitu IIIL. stupné.
55 % pacientti mélo jiz pfitomnou nejméné jednu komplikaci
spojenou s obezitou. 20 % déti mélo vyjadienou inzulinovou
rezistenci a 12 % porusenou glukdézovou toleranci, ale zadné
dité v dobé vstupu do studie nenaplnilo kritéria diabetu 2. typu.!

Primarnim sledovanym cilem studie byla procentni zména
BMI za 56 tydnt studie. Hlavni konfirmac¢ni sekundarni cile
zahrnuly procentni zménu télesné hmotnosti a redukci BMI
o nejméné 5 %."?

Po 56 tydnech studie byla odhadovana primeérna zména
BMI -5,8 % u pacientti na liraglutidu a +1,6 % na placebu. Rozdil
mezi skupinami tak ¢inil 7,4 procentniho bodu ve prospéch li-
raglutidu (95% CI -11,6 az -3,2; p < 0,001), viz obr. 1.!

Hmotnost pacientt lé¢enych liraglutidem stoupla béhem 56

Obr. 1: Zména BMI ve studii SCALE Kids (primarni cil)?

tydnt studie o 1,6 %, zatimco na placebu ¢inil nartst hmotnosti
za stejné obdobi 10,0 % (tj. rozdil 8,4 procentniho bodu; 95%
CI-13,4 az-3,3; p =0,001).!

Redukce BMI prinejmensim o 5 % doséhlo 24 z 52 uzivatelil
liraglutidu (46 %), zatimco na placebu se jednalo jen o 2 paci-
enty z23 (9 %). Pomér $anci tak byl signifikantné vy$si v ptipadé
uzivani liraglutidu (OR 6,3; 95% CI 1,4-28,8; p = 0,02).!

V ramci studie byly také zaznamendny zmény v kardiome-
tabolickych rizikovych faktorech, které preferovaly uzivani li-
raglutidu, pfedev$im zména systolického krevniho tlaku
a mirné také hodnota glykovaného hemoglobinu.

Nezadouci u¢inky se vyskytly u 89 % pacientti na liraglutidu
au 88 % pacientt na placebu. Vétsina byla mirné nebo stredni
zavaznosti a odeznéla bez zavaznych nasledkd. Nejcastéjsim
nezadoucim uc¢inkem byly gastrointestinalni potize. Ty byly
hlaseny castéji v liraglutidové (80 %) nez v placebové skupiné
(54 %). Rozdil mezi skupinami byl reprezentovan predevs$im
vyskytem mirné az sttedni nevolnosti a zvraceni u pacientti na
liraglutidu, k némuz dochazelo nejcastéji béhem obdobi zvy-
$ovani davky.!

Studie prokazala, Ze u obéznich déti ve véku 6-12 let vede li-
raglutid spolu s intervenci Zivotniho stylu k vétsi redukci BMI
nez placebo. V dobé pripravy a realizace studie nebyl liraglu-
tid indikovan k pouziti u déti mladsich 12 let!, dnes je jiz li-
raglutid indikovan i pro pacienty s obezitou od 6 let véku.*>
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SURMOUNT-MAINTAIN

Vysokou uéinnost tirzepatidu, dudlniho agonisty receptortt pro GIP a GLP-1, na snizovani télesné hmotnosti obéznich osob do-
state¢né dolozily klinické studie u diabetikt1 2. typu i u osob bez diabetu. Studie SURMOUNT-MAINTAIN méla za cil zmapovat
predevsim schopnost udrzet dosazeny ubytek télesné hmotnosti, a to jak pfi zachovani maximalni tolerované davky tirzepatidu,

tak také pri uziti redukované davky nebo po vysazeni tohoto 1éku.

Studie SURMOUNT-MAINTAIN (NCT06047548)" byla mul-
ticentrickd, randomizovand, dvojité zaslepena a placebem kon-
trolovana studie s délkou trvani 112 tydnti a realizovana ve 20
klinickych centrech v USA.

Ve studii byli zafazeni dospéli (nad 18 let) s obezitou (BMI
> 30 kg/m?), nebo nadvédhou (BMI > 27 kg/m?) a soucasné né-
kterou z komorbidit spojenych se zvy$enou télesnou hmotnosti
(dyslipidemie, hypertenze, syndrom spankové apnoe, kardio-
vaskularni onemocnéni). Tito pacienti méli za sebou nejméné
jeden neuspésny dietni pokus o snizeni télesné hmotnosti a ne-
sméli mit diabetes mellitus.

V prvni, oteviené ¢asti studie o délce trvani 60 tydni vsichni
pacienti uzivali tirzepatid ke snizeni télesné hmotnosti. Davka
tirzepatidu byla eskalovana od 2,5 mg tydné podle obvyklého
schématu az po maximalné tolerovanou davku (MTD) 10 mg
nebo 15 mg tydné. Soucasti terapie u véech pacientti byla také
intervence zivotniho stylu zaméfend na dietu a pohyb.

Po 60 tydnech byli vSichni pacienti, kteti za tuto dobu dosahli
alespon 5% poklesu télesné hmotnosti a souc¢asné tolerovali
davku alespon 10 mg tirzepatidu, zarazeni do druhé ¢asti studie,
ktera sledovala udrzeni dosazeného poklesu télesné hmotnosti.
Tato udrzovaci ¢ast studie trvala 52 tydnd. Na pocatku tohoto
udrzovaciho obdobi byli randomizovanivpoméru3:3:2kpo-
krac¢ovani 1é¢by maximélné tolerovanou dévkou tirzepatidu
(ato 10 nebo 15 mg tydné), resp. k terapii snizenou davkou tir-
zepatidu (5 mg tydné), resp. pfevedeni na placebo. Druha ¢ast
studie byla zaslepena pro ucastniky i o$etfujici 1ékare. Rando-
mizace byla stratifikovana podle toho, zda pacienti v 60. tydnu
studie jiz dosahli plateau poklesu hmotnosti (coz bylo defino-
vano jako zména hmotnosti mezi 48.-60. tydnem mensi nez
5 %), dale podle pohlavi a dosazeného poklesu télesné hmot-
nosti (méné nez 20 %, resp. 20 % a vice). Do druhé casti studie
nebyli zafazeni pacienti, ktefi v prvni ¢asti studie netolerovali
davku alespon 10 mg.

Od pocitku 84. tydne byla povolena ,,zachranna“ medikace
v podobé tirzepatidu, pokud bylo ztraceno vice nez 50 % do-
sazeného hmotnostniho ubytku. U pacientti na placebu ¢i sni-
zené davce tirzepatidu to znamenalo postupné titrovani k MTD,
u pacientti na MTD pak pouze zachovani stavajici davky.
V tomto ohledu design studie sledoval zcela novy pristup k te-
rapii pacientd s obezitou, uziti ,,zaichranné“ medikace mélo za
cil omezit potencidlni poskozeni pacientd zptisobené kolisinim
hmotnosti.

Primarnim sledovanym cilem studie byla procentni zména
hmotnosti dosazend za celych 112 tydnti studie. Kli¢ovym se-
kundarnim cilem bylo procentualni udrzeni ubytku télesné
hmotnosti z prvni ¢asti studie na konci studie (hodnocené u pa-

cientt, ktefiv 60. tydnu dosahli plateau) a také podil osob, které
udrzely alespon 80 % tbytku hmotnosti dosazeného v prvni
¢asti studie. Hodnocena byla pochopitelné i cela rada dalsich
parametru.

Primarni vyhodnoceni bylo na populaci se zamérem lé¢it, tedy
bez ohledu na dodrzovani studijni 1é¢by, udaje po zahajeni za-
chranné 1é¢by tirzepatidem byly vylouc¢eny a hodnota z obdobi
pred zahajenim zachranné 1é¢by byla prenesena do dalsiho ob-
dobi (viz obr. 1).

Obr. 1: Schéma designu studie?3
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Do prvni ¢asti studie bylo zatazeno 441 ucastniki, do druhé
¢asti studie postoupilo 378 osob a 372 z nich obdrzelo alespon
jednu davku studijniho 1éku (139 tirzepatid v MTD, 142 tirze-
patid 5 mg a 91 placebo).

Priimérna doba trvani obezity pti vstupu do studie byla 12,8
let, primérna hmotnost 113,8 +27,0 kg a BMI 40,1 + 8,1 kg/m2.
Ve studii mezi G¢astniky prevazovali bélosi (67 %) a zeny (65 %).
Pramérny vék ucastniki byl 46,6 + 13,0 roku.’

Dosazeny pokles hmotnosti ve 112. tydnu studie ¢inil 21,9 %
u pacienttl na tirzepatidu v MTD, 16,6 % u pacientt, kterym
byla ddvka snizena na 5 mg, a 9,9 % u pacientt prevedenych na
placebo. Obé davky tirzepatidu byly v tomto ohledu signifi-
kantné u¢innéjsi nez placebo. Pokud bychom hodnotili popu-
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laci, kterd dodrzela davkovani (efficacy estimand), byl u MTD
davky tirzepatidu dosazeny pokles ve vysi 22,4 % vstupni hmot-
nosti.?

Ptihodnoceni zmény télesné hmotnosti mezi 60.a 112. tyd-
nem doslo ve skupiné na placebu k nartistu o 15,2 %, u pacientd
s redukovanou davkou tirzepatidu k nartistu o 7,0 % a prakticky
nedoslo ke zméné u pacientd na MTD tirzepatidu (pokles
00,2 %).

Mezi pacienty, ktefi v 60. tydnu dosahli plateau poklesu
hmotnosti, vedlo pokracovani v podavani MTD tirzepatidu
k udrzeni 96,5 % dosazeného poklesu hmotnosti (pokud byla
hodnocena populace dodrzujici davkovani, efficacy estimand,
jednalo se 0 100 %). U pacienti s redukovanou davkou tirze-
patidu (5 mg) bylo na konci 112. tydne studie udrzeno 67,9 %
dosazeného poklesu hmotnosti a v pripadé placeba 42,8 % do-
sazeného poklesu. Vysledky pro efficacy estimand populaci
ukazuje obr. 2.3

Obr. 2: Udrzeni dosazeného poklesu hmotnosti3
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»Zachrannou“ medikaci tirzepatidem pri ztraté vice nez 50 %
dosazeného poklesu hmotnosti si vyzadala (po 84. tydnu studie,
kdy byla povolena) terapie 85 % pacientt v placebové skupiné
a 25 % pacientt ve skupiné lé¢ené redukovanou davkou tirze-
patidu.?

Z hlediska nezadoucich uc¢inkt nebyly zaznamenany zadné
nové bezpec¢nostni signaly. Incidence nezadoucich u¢inki byla
vys$$i v obou skupindch 1é¢enych tirzepatidem nez u placeba.
Nejcastéj$imi nezadoucimi G¢inky béhem prvni ¢asti studie
byly gastrointestinalni potize, pfedev$im nauzea, zacpa, prijjem
a zvraceni. Vét$inou se jednalo o potize prechodné, spojené
s eskalaci davky a typicky mirné nebo sttedni zavaznosti. V udr-
zovacim obdobi studie byly nezadouci uc¢inky obdobné, ale
s vyrazné nizsi frekvenci.

Terapie tirzepatidem v davce 10 mg, resp. 15 mg tydné vedla
podle o¢ekavani k vyznamnému poklesu télesné hmotnosti
u pacientd s nadvahou a obezitou, stejné jako ke zlepSeni
fady kardiovaskularnich rizikovych faktori. Ve fazi udrzo-
vacilécby studie SURMOUNT-MAINTAIN prokazala, Ze za-

22

Obr. 3: Podil pacientti s udrzenim nejméné 75-85 % po-
klesu hmotnosti3
Il tirzepatid MTD (10 mg nebo 15 mg)
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Obr. 4: Dosazeny pokles hmotnosti (%) ve 112. tydnu stu-
die3
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tirzepatid MTD tirzepatid 5 mg placebo
chovani tohoto davkovani vede k udrZeni této redukce hmot-
nosti a tim pochopitelné i s ni souvisejicich zdravotnich be-
nefiti.. Redukce davky na 5 mg tydné v udrzovaci 1écbé vede
k castecné ztraté dosazeného ubytku hmotnosti a vysazeni
lécby pak zjevné vede, navzdory poskytnuté intervenci
zZivotniho stylu, ke ztraté vyznamné casti dosazené redukce
télesné hmotnosti. Publikované vysledky tak prispivaji do
zdroje informaci potiebnych k individualizaci udrzovaci
1é¢by.

Vysledky studie podporuji argument pro pokracovani
v terapii tirzepatidem i po dosazeni redukce hmotnosti a na-
bizeji informace k moznostem individualizace 1écby.
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Kontinualni monitoring glukozy u diabetiku
2. typu lécenych peroralnimi antidiabetiky

Navzdory pokrokiim ve farmakoterapii diabetu 2. typu ziistdva znacné mnozstvi pacientis mimo rdamce dostatecné kontroly diabetu.
Kontinudlni monitorace glukozy je i u diabetikii 2. typu slibnou cestou, jak zlepsit vysledky jejich kompenzace. Studie publikovand
v Casopise Diabetes Research and Clinical Practice! hodnotila dopad prechodu z konvencniho selfmonitoringu glykemie pomoci glu-
kometrii na kontinudlni monitoring glukézy v redlném case (CGM) u skupiny pacientii lécenych perordlnimi antidiabetiky.

Jednalo se o prospektivni observa¢ni jednocentrovou studii, ve
které bylo zatazeno celkem 108 dospélych diabetiki 2. typu 1é-
¢enych perordlnimi antidiabetiky (nikoli v$ak inzulinem). Pied
vstupem do studie si vSichni pacienti méfili glykemie pomoci
glukometr. V rdmci studie presli na dobu 12 tydni na konti-
nualni monitoraci glukézy pomoci systému FreeStyle Libre 2.

Prameérny vék zatazenych pacientt byl 48 + 7,28 roku a tr-
vani diabetu v priméru 6,97 + 4,65 roku. Vice neZ polovina pa-
cientil (45,4 %) méla néjakou vyznamnou komorbiditu - 45,4
% dyslipidemii, 33,3 % hypertenzi, 14 % retinopatii, 10,2 %
ICHS ad. Primérny vstupni BMI ¢inil 29,6 + 3,56 kg/m?.

89,8 % pacientt bylo lé¢eno metforminem, 62,0 % inhibitory
SGLT2, 56,5 % inhibitory DPP-4, 50,9 % GLP-1 RA, 21,3 % de-
rivaty sulfonylurey a 1,85 % glitazony.

Pred vstupem do studie si 31,5 % pacientt méfilo glykemie
jednou denné, 49,1 % dvakrat denné a 19,4 % tfikrat denné. Na
pocatku studie absolvovali pacienti $koleni v uzivani systému
CGM a az na pripadna kontrolni méfeni byl selfmonitoring
pomoci glukometrti v ramci studie pozastaven.

V ramci studie byly vyhodnoceny cetné klinické, metabo-
lické a glykemické parametry. Kalkulovan byl také Glycemia
Risk Index, ktery zahrnuje jak posouzeni vlivu hypoglykemie,
tak hyperglykemie, je zjednodusenym vyhodnocenim rizika
deviace glykemie z normy a prikldada riznou vahu hypoglyke-
mii i hyperglykemii (bliZe viz napt. Klonoff 2023 nebo cesky
Kvapil 2026).23

K hodnoceni dopadu zavedeného monitoringu samotnymi
pacienty byl urcen dotaznik Impact of Glucose Monitoring on
Self-management Scale (IGMSS). Dotaznik IGMSS* sestava z 22
dotazi, kazdy hodnoceny na pétibodové stupnici. Pokryva zku-
$enosti pacientti s monitorovanim glukézy v nékolika okruzich
- schopnosti (osobni znalosti, zlep$eni zdravotniho stavu), pti-
lezitosti (vztahy a vlastnosti pristroje) a motivace. Dotaznik byl

Obr. 1: Zména hodnoceni v dotazniku IGMSS?

schopnosti M na potatku studie

na konci studie

prilezitosti

motivace

celkové skére 88,5 ‘

celkové
upravené skore

75,6 ‘

pacienttim predkladan vyskolenym pracovnikem formou roz-
hovoru. Na pocatku studie odpovidali na 18 dotazii, na konci na
viech 22. Cim vy$si skore, tim pozitivnéjsi zkugenost s monito-
ringem. V ramci studie autofi vyhodnotili jak hrubé souhrnné
skore (prosty soucet skore odpovédi), tak také upravené souhrnné
skore, které bylo linedrnim prevedenim vysledkii na skore s roz-
sahem 0-100 pro snazsi interpretaci. Vysledky viz také obr. 1.

Vysledky studie

Prechod na CGM signifikantné zlepsil glykemickou kontrolu
i hodnoceni selfmonitoringu u sledovanych diabetiki 2. typu
lé¢enych peroralnimi antidiabetiky.

Za 12 tydnti uziti CGM klesl HbA . ze 7,93 £ 0,35 % na 7,31
+0,35 % (p < 0,001), rozdil ¢inil 0,627 % (95% CI0,562-0,691,
p <0,001) ve prospéch CGM. Priimérna glykemie klesla ze 191
+ 20,3 mg/dl na 180 + 12,8 mg/dl (p < 0,001), rozdil ¢inil 10,5
mg/dl (95% CI 6,07-14,9; p < 0,001) ve prospéch CGM.

Na konci studie byl pramérny GRI (Glycemia Risk Index)
29,6 + 6,36 bodu a glykemicka variabilita 31,2 £ 6,24 %. Vy-
poc¢teny GMI (Glucose Management Indicator, tedy odhad
hodnoty glykovaného hemoglobinu z méfeni CGM) byl na
konci studie priimérné 7,26 + 0,364 %. Senzor byl vyuzit paci-
enty v prameéru po 86,3 + 5,65 % casu.

Hodnoceni pacienty, zachycené v dotazniku IGMSS, ukazalo
pozitivni efekt ve vech tfech sledovanych doménéch. Pri-
mérné upravené skore IGMSS vyznamné vzrostlo ze 42 + 5,3
bodu na 75,6 + 4,38 bodu na konci studie, tedy o 33,6 bodt na
stostupniové skéle (hrubé celkové skore stouplo ze 48,2 + 3,82
na 88,5 + 3,85 bodu).

V kategorii schopnosti se skore IGMSS zlepsilo z hodnoty
16,1 na 30,3 bodu, v kategorii prilezitosti z 19,8 na 35 bodii
a v kategorii motivace z 12,3 na 23,3 bodu (pro vsechny
p < 0,001).

Pomoci linearniho regresnitho modelu byly vyhodnoceny
vlivy demografickych a klinickych proménnych na zménu skére
vnimani dopad monitoringu glykemie. Ukazalo se, ze vyssi
prinos pocituji pacienti s kratsi dobou trvani diabetu a také pa-
cienti s pfitomnymi komorbiditami.

Podle autor studie vysledky ukazuji, Ze kontinualni moni-
toring glukézy miiZe byt pielomovym doplnkem pii terapii
pacienti s diabetem 2. typulé¢enych peroralnimi antidiabe-
tiky. U sledovanych pacientt vedlo zavedeni CGM ke zlep-
$eni selfmonitoringu a signifikantnimu zlep$eni kompen-
zace diabetu.
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Proc Zzeny hubnou po GLP-1 RA vice nez muzi?

Systematickou metaanalyzu klinickych studii s cilem zkoumat heterogenitu G¢inku GLP-1 receptorovych agonistti na snizeni hmotnosti v zavi-
slosti na rase, véku a pohlavi publikoval autorsky tym vedeny G. C. Alexanderem v ¢asopise JAMA Internal Medicine.'

V ramci publika¢nich databazi identifikovali 41 odbornych stati reprezentujicich vysledky 64 randomizovanych klinickych studii s GLP-1
RA, v nichz byla hodnocena efektivita této 1é¢by na pokles hmotnosti a analyzovana v zavislosti na rase, véku, pohlavi a dalsich faktorech.

Vyzkumnici nezjistili signifikantni heterogenitu Gc¢inku na snizeni hmotnosti v zavislosti na véku, rase, etnicité ani vstupni hodnoté BMI.
Studie, které hodnotily zavislost poklesu hmotnosti na pohlavi uzivateld GLP-1 RA, ukazaly vy$si pokles hmotnosti u Zen nez u muzi (u Zen
v praméru 10,9 %, 95% CI 7,0-14,8 %, u muzi 6,8 %, 95% CI 4,6-9,0 %). Tato data vychazela z vysledku celkem $esti klinickych studif repre-
zentujicich 19 906 pacienttl s vyhodnocenim uéinnosti dle pohlavi uzivateld.

Autoti review a metaanalyzy tento vysledek pfisuzuji dvéma moznym faktortim. Jednim z nich je synergicky uc¢inek mezi GLP-1 RA a estro-
geny a druhym je niz$i télesna hmotnost Zen (coz zesiluje uc¢inky fixni davky).! Dalo by se spekulovat i o tfetim mozném faktoru, kterym je
relativné vyssi obsah tuku v Zenském téle. Po uzivani GLP-1 RA je pokles hmotnosti zalozen z vétiny na poklesu tukové tkané.>?

Vyssi efektivita GLP-1 RA na pokles hmotnosti u Zen byla prokdzana jiz v minulosti na populacich diabetiki 2. typu, u kterych byli agonisté
receptort pro GLP-1 vyuziti v antidiabetické indikaci’, a je ¢astym zjisténim v klinickych studii s jednotlivymi zastupci GLP-1 RA.

Prestoze rtizné molekuly GLP-1 RA maji riznou efektivitu v pisobeni na pokles télesné hmotnosti, rozdil v efektivité ptisobeni mezi muzi
a zenami byl zji§tén v celé t¥idé téchto 1éka.>o
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Studie Steady Sugar

CGM u Zen s gestacnim diabetem - lepsi povédomi o vykyvech glykemie
a snazsi prizplisobeni lécebnému rezimu muze vést ke snizeni
téhotenskych a neonatalnich komplikaci

Gestac¢ni diabetes mellitus je porucha metabolismu glukézy
rtzného stupné, ktera se projevi v téhotenstvi a spontanné
odezni v $estinedéli.? Definice Americké diabetologické spo-
le¢nosti jej vSak klasifikuje jako diabetes diagnostikovany ve
druhém nebo tfetim trimestru téhotenstvi, ktery pred téhoten-
stvim nebyl zfejmy. Zahrne tak (dle této definice) zjevné i typy
diabetu, které nemusi s $estinedélim odeznit.!2

Gestacni diabetes prindsi pro matku i plod zvyseni celé fady
rizik, mj. riziko preeklampsie, nutnosti vyuziti cisatského rezu,
predc¢asného porodu, hypertrofie a makrosomie plodu, porod-
niho traumatu, dystokie ramének a fadu dalsich komplikaci.?4

Parametry kompenzace diabetu v té¢hotenstvi jsou dle me-
zinarodnich doporudeni! pfisné, cilem je mj. predejit témto
komplikacim. Pro kompenzaci téhotnych Zen s diabetem do-
porucuji guidelines ADA sice obdobné podily ¢asu v cilovém
rozmezi, tj. TIR nad 70 % (TBR1 pod 4 %, TBR2 pod 1 % a TAR
pod 25 %), ale cilové rozmezi je pro téhotné definovano prisnéji
- jako glykemie 3,5-7,8 mmol/l, a nikoliv 3,5-10 mmol/l, jako
je tomu u dospélych netéhotnych osob s diabetem 1. a 2. typu.

Studie Steady Sugar byla randomizovand studie u Zen s gestac-
nim diabetem, ktera srovnavala vliv vyuzitého zptisobu moni-
torace glykemie (selfmonitoring pomoci glukometrt versus
CGM) na kompenzaci diabetu a téhotenské a neonatélni kom-
plikace.

Jednalo se o jednocentrovou studii realizovanou na Diabe-
tologické klinice Zenské nemocnice v americkém Baton Rouge.

Ze 128 zen s gesta¢nim diabetem diagnostikovanym mezi
8.-26. tydnem téhotenstvi bylo 120 Zen zarazeno do studie.
U vsech pacientek byla diagnéza diabetu stanovena pred 26.
tydnem téhotenstvi za pomoci oGTT.

Po urcéeni diagnézy byly pacientky edukovany o dieté, cvi¢eni
a zauceny v selfmonitoringu glykemie. Doporucena jim byla
izokaloricka dieta (40-50 % sacharidii, 20 % proteind, 30-35 %
tuku) a cvi¢eni nejméné 30 minut denné.

Pramérny vék téhotnych presahl 30 let. V dobé porodu bylo
priblizné 20 % pacientek lé¢eno dietou; priblizné 15 % dietou
ametforminem; 37,5 % (CGM), resp. 31,6 % (GM) dietou a in-
zulinem; 27,5 % (CGM), resp. 36 % (GM) dietou, metformi-
nem, inzulinem.

V ramci studie byly Zeny randomizovany v poméru 2 : 1
k vyuzivani selfmonitoringu pomoci kontinualni monitorace
glukdzy (CGM), resp. pomoci glukometra. Pro CGM byl vy-
uzit monitor Dexcom G6 (a doplnén o méfeni glukometrem
dvakrat denné), v kontrolnim ramenu studie Zeny méftily gly-
kemie pomoci glukometru ¢tytikrat denné a CGM jim byl za-
veden v zaslepeném rezimu (vysledky nemély k dispozici v re-
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alném case ani dodate¢né). Vysledky kontinualniho méfeni
glukdzy mély zeny v CGM vétvi studie k dispozici v realném
¢ase na svém mobilnim telefonu. Kontrolni navstévy probihaly
jednou mési¢né. Terapie byla upravovana dle glykemie nala¢no
ajednu hodinu po jidle. Zeny v aktivnim rameni studie (CGM)
také vyplnily dotaznik spokojenosti s CGM (CGM-SAT). Ma-
tefské a neonatdlni vysledky byly hodnoceny z 1ékat'ské doku-
mentace.

Primarnim cilem bylo hodnoceni kompenzace glykemie.
Pro hodnoceni dat ziskanych z kontinualnich monitorti v obou
ramenech studie byl vyuzit softwarovy nastroj AGATA pro
automatizované zpracovani, vizualizaci a analyzu dat z konti-
nualnich monitort. Cilové rozmezi glykemie pro TIR bylo
pro ucely studie definovano jako rozmezi 63-140 mg/dl, tj.
3,5-7,8 mmol/l.

Mezi sledované téhotenské a neonatalni vysledky patfily zpu-
sob porodu, preeklampsie, 1é¢ba diabetu (metformin, inzulin
s metforminem nebo bez néj) v dobé porodu, porodni hmot-
nost (g), gesta¢ni vék pri porodu, Apgar skore, mira LGA, centil
porodni hmotnosti, neonatalni hypoglykemie a pfijeti na no-
vorozeneckou jednotku intenzivni péce.

Vysledky studie

V case straveném v cilovém rozmezi 3,5-7,8 mmol/l nebyl mezi
skupinami zaznamenan signifikantni rozdil (88,6 % CGM,
87,4 % GM, p = 0,37). Jen nékteré dil¢i metriky vykazaly pozi-
tivni trend ve prospéch CGM nebo dokonce signifikantni rozdil
mezi skupinami. Pfikladem muze byt podil pacientek, jejichz
¢as nad cilovym rozmezim nepresahl 25 % (95,0 % CGM vs.
82,5 % GM, p = 0,04).

Signifikantni rozdily vSak byly zaznamenany v nékterych té-
hotenskych nebo neonatalnich parametrech. Ve skupiné s CGS
byla zaznamenana statisticky vyznamné niz$i mira neplano-
vanych cisaiskych fezi (20,0 % oproti 44,4 %, p = 0,046)
a predcasnych porodu (6,8 % oproti 18,4 %, p = 0,041). U no-
vorozenct byla ve srovnani s kontrolni skupinou zaznamenana
niz$i mira pripadi LGA (large for gestational age) novoro-
zenct (5,0 % vs. 18,4 %, p = 0,019) a nizsi pocet piijeti na jed-
notku intenzivni péce pro novorozence (22,5 % vs. 44,7 %,
p =0,013).

Utastnice v intervenéni skupiné uvddély vysokou spokoje-
nost s CGM a ocenily behavioralni a psychosocialni pfinosy.

U Zen s casnym gesta¢nim diabetem (GDM) kontinualni mo-
nitorovani glukozy (CGM) vedlo ve srovnani se selfmonito-
ringem glykemii pomoci glukometri ke zlepseni vysledki
u matky i novorozence, a to pres to, Ze nedoslo ke zlepseni
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GLP-1 RA a chronicky kasel

Velka multicentricka kohortovd studie vyuzila zdravotni zdznamy z americké medicinské elektronické databaze zahrnujici data od 70 poskyto-
vateld zdravotni péce a zkoumala, zda uzivani GLP-1 RA je asociovano s vy$§im rizikem vyskytu chronického kasle.

V ramci studie byla analyzovéna data za roky 2005-2025 a v nich identifikovany zaznamy o dospélych pacientech s diabetem 2. typu, kterym
byl ve sledovaném obdobi predepsan néktery z GLP-1 receptorovych agonista.

S vyuzitim propensity score matching (parovanim dat) byl ziskan srovnavaci soubor pacientt 1é¢enych jinou antidiabetickou terapii (DPP-4,
SGLT2i, SU).

Hlavnim cilem bylo zjistit, zda uzivani GLP-1 RA je asociovano s vy$$im rizikem vyskytu chronického kasle.

Sledovana kohorta uzivateltt GLP-1 RA zahrnula 427 555 osob, srovnavaci skupinu uzivatelt jinych antidiabetik tvorilo celkem 1 614 495
pacientt.

Srovnanim bylo zji§téno, Ze uzivatelé GLP-1 RA maji vy$si riziko vyskytu chronického kasle. Oproti celé srovnavané skupiné byl pomér rizik
(HR) vyskytu chronického kasle u uzivateltt GLP-1 RA 1,12 (95% CI 1,08-1,16). Toto zvyseni rizika bylo potvrzeno i v ptipadé, Ze ze srovnani
byli vylouceni pacienti s predchozi diagnézou gastroezofagedlni refluxni choroby.

O mechanismu této asociace zatim nejsou k dispozici data a je tfeba dalsi vyzkum, stejné jako detailnéjsi studie k potvrzeni existence a sily
tohoto vztahu.
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Vysledky screeningu ¢asnych stadii diabetu

1. typu v Bavorsku

Preklinické faze diabetu 1. typu jsou jiz mezindrodnimi odbor-
nymi autoritami reflektovany v obecnych dokumentech i prak-
tickych guidelines. Stadium 1 je definovano pfitomnosti dvou
nebo vice specifickych protilatek za soucasné normoglykemie,
stadium 2 pak pritomnosti nejméné dvou protilatek a soucasné
vyskytem dysglykemie. Stadium 3 jiz charakterizuje hypergly-
kemie a je urceno glykemickymi a klinickymi kritérii diabetu
1. typu, jak jsme je znali dfive. Nejnovéjsi guidelines (napf.
ADA 2026) jiz tento staging diabetu 1. typu reflektuji.4*

Srozvojem terapie, ktera ma potencial oddalit rozvoj diabetu
1. typu z preklinickych do klinického stadia, nabyvaji na vy-
znamu screeningové programy vénované detekei preklinickych
stadii diabetu.

Vletech 2015 az 2025 probéhl v Bavorsku rozsahly screenin-
govy program, jehoz cilem bylo ur¢it prevalenci ¢asnych stadii
diabetu 1. typu (stadium 1 a 2) v obecné populaci a sledovat je-
jich progresi do stadia s klinickymi projevy diabetu (stadium
3). V nedavné dobé byly vysledky publikovany v prestiznim ¢a-
sopise JAMA.12

Screening byl provadén v ramci primarni pediatrické péce
a zapojilo se do néj 714 pediatra (tj. 73,9 % pediatrti v Bavor-
sku). Na vyskyt specifickych protilatek bylo vysetfeno celkem
220476 déti. Do brezna 2019 byl screening provadén jednora-
zove u déti ve véku 1,75-5,99 let, nasledné byl rozsiren tak, ze
zahrnoval az dvé vysetfeni u déti ve véku 1,75-10,99 let. Rodi-
nam déti s diabetem v preklinickém stadiu byla nabidnuta péce
vnékterém z 18 specializovanych diabetologickych center, ktera
zahrnula edukaci, staging a dlouhodobé sledovani.

Vysetfovany byly protilatky specifické pro diabetes mellitus
1. typu (tj. anti-GAD - proti dekarboxylaze kyseliny glutamové;
anti-IA-2 - proti tyrozinfosfataze; IAA — inzulinové autoproti-
latky; anti-ZnT8 - proti transportéru zinku 8). Pozitivita pro-
tilatek musela byt potvrzena i v nasledném odbéru.

Vyskyt dvou protilatek soucasné s normoglykemii ur¢oval
stadium 1, pokud byla sou¢asné jiz pfitomna dysglykemie, jed-
nalo se o stadium 2. Sledovana byla pochopitelné progrese do
klinického stadia (stadium 3).

V ramci tohoto screeningu bylo identifikovano 590 déti v ¢as-
ném stadiu diabetu 1. typu (stadium 1 nebo 2). V obecné détské
populaci sledovaného vékového rozmezi tak vyskyt nékterého
z preklinickych stadii diabetu dosahl 0,3 % (95% CI 0,28-0,32)
s tim, Ze prevalence stadia 1 ¢inila 0,23 % a prevalence stadia 2
byla 0,06 %. Opakovany screening u 11 726 déti po 3,3 letech
(median) identifikoval 29 dodate¢nych zachyta.

Staging mohl byt proveden u 366 déti s pozitivitou nejméné
dvou autoprotilatek, z nich 74,5 % bylo zachyceno ve stadiu 1,
17,7 % ve stadiu 2 a 3,7 % ve stadiu 3 diabetu 1. typu (u 4,1 %
nebyl vyhodnocen oGTT nebo HbA,,,.

Béhem medianu sledovani v délce 5,7 let se klinicky diabetes
1. typu (stadium 3) rozvinul u 260 déti, které prosly screenin-

gem. Stadium 3 se rozvinulo u 212 z 590 déti s pozitivnim scre-
eningem preklinického diabetu. Stadium 3 bylo detekovano
béhem této doby také u 48 déti, které pozitivni primarni scre-
ening nemély. Z nich 23 déti mélo pfi 1. screeningu zjisténou
pritomnost jedné protilatky a 25 zadné protilatky.

Pétileta progrese z preklinického (stadia 1 a 2) do klinického
stadia (stadium 3) dosahla 36,2 % (95% CI 31,2-40,8 %), coz
odpovida ro¢ni mife 9,6 % (obr. 1). Nebyl zjistén signifikantni
rozdil v progresi z preklinického do klinického stadia mezi
détmi s pozitivni rodinnou anamnézou (ptibuznych 1. stupné)
a bez ni (obr. 2). Vyssi, resp. nizéi mira progrese do stadia 3

Obr. 1: Progrese diabetu 1. typu z preklinickych stadii do
stadia 3’
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Obr. 2: Srovnani progrese u pacientti s/bez pozitivni ro-
dinné anamnézy u prvostupnovych pfibuznych’
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Obr. 3: Asociace progrese rozvoje diabetu s typem zjisté-
nych protilatek’
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byla asociovana s pritomnosti anti-IA-2 (HR 2,32;95% CI 1,39-
3,61; p < 0,001), resp. anti-GADA (HR 0,51; 95% CI 0,33-0,80;
p = 0,001). Viz obr. 3.

Z déti, u kterych se v pribéhu screeningového programu
rozvinul diabetes mellitus 1. typu klinického stadia 3, bylo
81,5 % (212 2 260) zachyceno screeningem jiz v ¢asném stadiu
onemocnéni. Specificita dosdhla 99,8 % (219 213 z 219 591).

Rozséhly screeningovy program realizovany v Bavorsku pfinesl
fadu novych teoretickych i praktickych poznatki.

Predné ukazuje proveditelnost screeningu ¢asnych fazi dia-
betu 1. typu v rutinni klinické praxi. Screening byl zaveden
v ramci preventivnich prohlidek déti u détskych 1ékar v pri-
marni pécia zahrnul podstatny podil détské populace odpovi-
dajiciho véku v této oblasti. Specializovana péce diabetologt
byla vyhrazena pro déti s pozitivnim vysledkem screeningu.

Vyskyt preklinickych stadii diabetu v obecné détské populaci
byl screeningem identifikovan na trovni 0,3 % této populace.
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Osoby s pozitivni rodinnou anamnézou maji vyssi riziko roz-
voje diabetu 1. typu, nicméné screeningovy program ukazal, ze
vétsina nové diagnostikovanych diabetiki nema pozitivni ro-
dinnou anamnézu pribuznych 1. stupné a také se tito pacienti
nelisi v trajektorii progrese. Pocet ani typ detekovanych proti-
latek se neliil u déti s pozitivni a negativni rodinnou anamné-
zou diabetu 1. typu. Naopak byla potvrzena jiz dfive zndma
asociace typu protilatek a rizika progrese. Nejvyssi riziko pro-
grese je asociovano s vyskytem anti-IA-2.

Vysledky screeningu, resp. publikovana data také naznacuji,
ze klasifika¢ni schémata, poznatky o preklinickych stadiich dia-
betu 1. typu, které byly v minulosti odvozeny predev$im z vy-
sledki kohort pribuznych diabetiki 1. typu, nejspise ztistanou
platné i pro obecnou populaci.

Screening ¢asnych stadii diabetu 1. typu jiz je dnes soucasti
doporucenych postupt, byt primarné je doporucen osobam
s rodinnou anamnézou diabetu 1. typu nebo s jinak zvysenym
genetickych rizikem. Publikované vysledky rozsahlého scre-
eningu v Bavorsku pridavaji informace pro konstrukci rozsa-
hlych screeningovych programd, jejichz ptipravu miizeme oce-
kavat v budoucnu, a naznacuji smysluplnost screeningu obecné
populace.
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Studie ONWARDS 1

Inzulin icodec u diabetikt 2. typu dosud nelé¢enych inzulinem

Inzulin icodec je bazalni inzulin, jehoz profil ptisobeni umoz-
nuje podavani jednou tydné. V Evropé i USA je registrovan
pod ndzvem Awiqli. Pfipravovan je v koncentraci 700 U/ml
s tim, Ze davkovacim krokem je 10 U. Indikovan je pro podavani
u diabetu 1. i 2. typu.

Pomaly a stabilni u¢inek inzulinu icodec na snizovani hla-
diny glukdzy je ddn vazbou na albumin a také snizenou vazbou
na inzulinové receptory a clearance. Prodlouzeny polocas re-
flektuje zasobu inzulinu v obéhu a v mezibunééném prostoru,
odkud se pomalu a nepretrzité uvolnuje a specificky vaze na
inzulinovy receptor.* O ptipravované dostupnostiv USA iv Ev-
ropé jiz bylo referovano.>

Utinnost a bezpe¢nost tohoto inzulinu byla testovdna v pro-
gramu klinickych studii ONWARDS. Aktualné predstavujeme
vysledky studie ONWARDS 1, ve které byl inzulin icodec sle-
dovan u diabetika 2. typu dosud nelééenych inzulinem.

ONWARDS 1

ONWARDS 1 (NCT04460885)* byla 78tydenni oteviena treat-
to-target studie ITI. fize klinického zkouseni tydenniho inzulinu
icodec.

Studie sestavala z 52 tydnt hlavni lé¢ebné faze studie a 26ty-
denniho nasledného sledovani (follow-up). Do studie byli za-
fazeni diabetici 2. typu dosud neléceni inzulinem s hodnotou
HbA, 7-11 % (53-96,7 mmol/mol).

V ramci studie byli v poméru 1 : 1 ptifazeni k uzivani inzu-
linu icodec jednou tydné nebo inzulinu glargin 100 U/ml po-
davaného jednou denné. Spolu s inzulinem pacienti uzivaliine-
inzulinovd antidiabetika (mimo derivatt sulfonylurey a glinidd,
jejichz podavani bylo preruseno), davka antidiabetik musela
byt stabilizovana nejméné 90 dnii pied screeningem. Uvodni
davka inzulinu icodec byla 70 U podévana jednou tydné, v pri-

Obr. 1: vyvoj HbA,. ve studii ONWARDS 12

padé inzulinu glargin 100 U/ml se jednalo o Gvodni davku
10 U denné. Studie byla koncipovana jako treat-to-target
a Gprava dévek inzulinu byla cilena ke glykemii nala¢no v roz-
mezi 4,4-7,2 mmol/l. Kazdy z G¢astniki obdrzel k selfmonito-
ringu glukometr Accu-Chek a byl vybaven CGMS (Dexcom
G6) v zaslepeném rezimu.

Primarnim sledovanym cilem byla zména glykovaného he-
moglobinu za 52 tydni studie. Sekundarnim konfirmaénim
cilem byl podil ¢asu straveného v cilovém rozmezi (TIR) 3,9-
10 mmol/l ve 48.-52. tydnu studie. Sledovany byly pochopitelné
i hypoglykemické prihody (za 52, resp. 83 tydnii studie). Hod-
notila se také priimérna tydenni davka inzulinu, zména télesné
hmotnosti a dal$i parametry.

Kazda ze studijnich skupin obsahovala 492 tcastniki. Me-
tabolické a demografické charakteristiky ti¢astniki byly v obou
skupinach podobné. Primérny vék ucastnikd byl ptiblizné 59
let, prumérny BMI priblizné 30 kg/m? a trvani diabetu v pri-
méru 11,5 roku.

Ve skupiné lé¢ené inzulinem icodec bylo dosazeno vétsiho
poklesu glykovaného hemoglobinu (primarni cil). U pacientii
lé¢enych inzulinem icodec klesl HbA, za 52 tydnti z 8,50 % na
6,93 %, tedy o 1,55 %. V ptipadé pacientt [é¢enych inzulinem
glargin 100 U/ml klesl HbA,. za stejné obdobi z 8,44 % na
7,12 %, tedy o 1,35 %. Rozdil tak ¢inil 0,19 % (95% CI -0,36 az
-0,03; p < 0,001 pro noninferioritu; p = 0,02 pro superioritu)
ve prospéch inzulinu icodec.??

Ve 48.-52. tydnu studie stravili pacienti lé¢eni inzulinem
icodec v pruméru 71,9 % v cilovém rozmezi 3,9-10 mmol/l,
zatimco v pripadé pacientt lé¢enych inzulinem glargin se jed-
nalo 0 66,9 % ¢asu. Rozdil mezi skupinami ¢inil 4,27 procent-
niho bodu (95% CI 1,92-6,62; p < 0,001) ve prospéch inzulinu
icodec. I vtomto parametru prekonal icodec srovnavany inzu-
lin.23
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Obr. 2: Dosazené hodnoty TIR ve studii ONWARDS 12

100
m legenda:
M >13,9 mmol/I
20,2 21,1
75 234 24,1 10-13,9 mmol/I
3,9-10 mmol/I
§ 3-3,9 mmol/I
: 50 M <3 mmol/I
©
o
o 71,9 66,9 70,2 648
25+
0 J:0,3% J;O 2% J:O 3% J;O 2%
48.-52.tyden 74.-78.tyden
icodec glargin icodec glargin

Obr. 3: Dosahovani glykemickych cilt ve studii ONWARDS 12
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Pramérnd tydenni davka inzulinu ¢inila v 50.-52. tydnu stu-
die 214 U/tyden u inzulinu icodec a 222 U/tyden v ptipadé in-
zulinu glargin.

Mira klinicky signifikantnich a zavaznych hypoglykemii byla
v obou skupindch nizka a neprekro¢ila 1 ptipad na osobu a rok.
Od pocitku studie do 83. tydne doslo k celkem 226 klinicky
vyznamnym hypoglykemickym prihodam u 61 tcastnika stu-
die uzivajicich icodec (12,4 %) ak 114 ptihodam u 66 tcastnik
uzivajicich glargin 100 U/ml (13,4 %). Pfilé¢bé inzulinem ico-
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dec byla zaznamenana jedna zavazna hypoglykemie, pfilécbé
glarginem sedm epizod. Béhem trvani studie méli 3 ucastnici
(0,6 %) uzivajici icodec 105 z 226 klinicky vyznamnych hypo-
glykemickych prihod.??

Mira klinicky relevantnich a zavaznych hypoglykemii sta-
novena za 52 tydni studie ¢inila 0,3 pithod/osobu a rok u in-
zulinu icodec a 0,16 ptihod/osobu a rok u inzulinu glargin 100
U/ml. Odhadovany pomér rizik ¢inil 1,63 (95% CI 1,02-2,61).

Navzdory vyssi mife hypoglykemii u pacientd na inzulinu
icodec nebyl zaznamenan mezi skupinami rozdil v ¢ase strave-
ném v hypoglykemii pod 3 mmol/l a v zadné skupiné TBR (time
below range) neprekro¢il 1 %.

Inzulin icodec ve studii ONWARDS 1 prokazal, ze je efek-
tivnim inzulinem pro zahdjeni inzulinoterapie bazalnim in-
zulinem u diabetika 2. typu. Efektivné zlepsil kompenzaci
diabetu a nabidl zjednoduseni inzulinového rezimu diky po-
davani jednou tydné. Ve srovnani s inzulinem glargin nabidl
vyssi (52 tydnii) nebo srovnatelnou (78 tydniu) efektivitu
v ovlivnéni HbA, . Pfi hodnoceni time in range bylo dolo-
Zeno jak v zakladni ¢asti studie, tak v jejim prodlouzeni, Ze
pacientiléceni inzulinem icodec dosahli vyssiho podilu ¢asu
straveného v cilovém rozmezi nez u inzulinu glargin, a tento
cas (TIR) pfesahl doporucenou hranici 70 %. Mira zavaznych
a klinicky vyznamnych hypoglykemii byla nizka a cas stra-
veny v hypoglykemii pod 3 mmol/l nepfesahl 1 % casu.
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Studie QWINT-1

Inzulin efsitora u diabetikti 2. typu dosud nelé¢enych inzulinem

Inzulin efsitora alfa (zkr. efsitora) je bazalni inzulin s prodlou-
zenym poloc¢asem plisobeni a s moznosti podavani jednou
tydné. Jde o fuzni protein, ve kterém je analog inzulinu spojen
s Fc fragmentem lidského imunoglobulinu IgG2.# V rozsahlém
programu III. faze klinického zkou$eni s akronymem QWINT
bylo zapojeno vice nez 3 000 pacientt s diabetem. V roce 2025
byly publikovany vysledky studie QWINT-1, ve které byl inzu-
lin efsitora sledovan u diabetiku 2. typu a jeho u¢innost a bez-
pecnost byla porovnavana s inzulinem glargin.

QWINT-1

QWINT-1 (NCT05662332)! byla 52tydenni, oteviena klinickd
studie faze III zkoumadni inzulinu efsitora. Zahrnula dospélé
pacienty s diabetes mellitus 2. typu dosud nelé¢ené inzulinem,
ktefi méli navzdory terapii az tfemi antidiabetiky nedostatec-
nou kompenzaci diabetu (HbA,. 7-10 %).

Prameérny vék ucastniki byl 56,3 + 9,8 let s trvanim diabetu
v priméru 9,4 + 6,7 roku. Pomér muzi a Zen byl vyrovnany,
pramérny vstupni BMI byl 31,9 + 6,0 kg/m?, vstupni HbA,,
8,24 £ 0,99 % a primérna glykemie nala¢no 161 + 50 mg/dl.2

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1
kuzivani inzulinu efsitora alfa jednou tydné nebo inzulinu glar-
gin 100 U/ml jednou denné. Inzulin byl pfidan ke stavajici
davce antidiabetik (z bezpe¢nostnich diivod mohla byt jejich
davka v pripadé potreby snizena).

93,5 % pacientti uzivalo metformin, 31,1 % DPP-4 inhibitor,
22,1 % SGLT2 inhibitor, 9,7 % GLP-1 RA a 5,2 % glitazon.
48,4 % bylo v antidiabetické 1é¢bé (pred nasazenim inzulinu)
lé¢eno monoterapii, 41,6 % uzivalo dvojkombinacilékiia 9,9 %
pacientti pak kombinaci tfi antidiabetik.?

Lécba inzulinem efsitora byla zahajena ve fixni davce
100 U podavané jednou tydné, s moznosti pravy davky jednou
za 4 tydny k cilové glykemii nala¢no 4,4-7,2 mmol/l. Pro titraci
davky byly vyuzity ¢tyfi fixni davky inzulinu, tedy 100, 150,
250 nebo 400 U tydné. Ucastnici, ktefi ani po vice nez &tyfech
tydnech na dévce inzulinu efsitora 400 U nedosahli cilové hod-
noty glykemie nala¢no, presli na fixni davkovani.

Glargin byl titrovan jednou tydné nebo ¢astéji ke stejné cilové
glykemii.

Oba inzuliny byly testovany na noninferioritu ve zméné
HbA,, za 52 tydnd studie.

Ve studii bylo zatazeno 795 ucastniktl. HbA,  poklesl za 52
tydnt z 8,20 % na 7,05 % (efsitora) (pokles na lé¢bé o 1,19
procentniho bodu), resp. z 8,28 % na 7,08 % (glargin) (pokles
na lé¢bé o 1,16 procentniho bodu).* Rozdil mezi skupinami

¢inil pouhych 0,03 procentniho bodu (95% CI-0,18 a2 0,12).2

Byla potvrzena noninferiorita obou inzulinti z hlediska t¢in-
nosti, superiority nebylo dosazeno zadnym inzulinem.

Pacienti, ktefi v 52. tydnu potiebovali vyssi davky efsitoru
byli charakterizovani tim, Ze na pocatku studie méli vyssi hmot-
nost, vy$si HbA,. a vys$si glykemie nala¢no, ¢astéji se jednalo
0 muzZe nez o zeny. Vétsina ucastniku studie (tj. 76 % osob) 1é-
¢enych inzulinem efsitora setrvala na nékteré z fixnich davek
a u vétsiny pacientd byla kone¢nd davka dotitrovana do 16.
tydne studie.?

Vsechny fixni davky inzulinu efsitora vedly k vyraznému
snizeni HbA,,, primérna kone¢na hodnota HbA,. byla u pa-
cientt na fixnich davkach pod 7 %.3

Celkova davka inzulinu v 52. tydnu byla 289,1 U/tyden uin-
zulinu efsitora a 332,8 U/tyden u glarginu (rozdil 43,7 U/tyden;
95% CI -62,4 az -25,0). Obdobného zlepseni kompenzace tak
bylo v pripadé inzulinu efsitora dosazeno s niz$i denni/tydenni
davkou inzulinu.

Zavazné hypoglykemie (vyzadujici asistenci druhé osoby)
se vyskytly v obou sledovanych skupinach po jednom pripadu.
Klinicky signifikantni hypoglykemie byly méné casté pii lécbé
inzulinem efsitora. Ro¢ni mira klinicky vyznamnych hypogly-
kemii dosahla u inzulinu efsitora 0,50 pfipadu a u inzulinu glar-
gin 0,88 pripadu (ER 0,57; 95% CI 0,39-0,84).2

Celkové byl vyskyt hypoglykemii nizky, ro¢ni mira zava-
znych a klinickych hypoglykemii nepfesahla 1 pripad/pacienta
arok.

Obr. 1: Vyvoj HbA, . v priibéhu studie QWINT-12
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*Tyto vysledky byly stanoveny u studijni populace ,treatment-regimen estimand, tedy bez ohledu na vyuziti/nevyuziti zichranné medikace. Pokud byla vyhodnocena
populace ,efficacy estimand, tedy pacienti adherujici k1é¢bé, kteti nemuseli vyuzit zachrannou medikaci, byl vysledny HbA, v 52. tydnu v praméru pod hodnotou

7 % (6,96 %, resp. 6,92 %).
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Obr. 2: Dosahovani glykemickych cilli ve studii QWINT-12
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Obr. 3:Vyvoj priimérné glykemie nala¢no ve studii QWINT-12
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Obr. 4: Davka inzulinu ve studii QWINT-12
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U diabetiki 2. typu dosud nelé¢enych inzulinem zajistila te-
rapie inzulinem efsitora srovnatelné zlepseni kompenzace
jako bazalni inzulinovy analog glargin 100 U/ml. U vétsiny
pacienti bylo dosazeno HbA,,  pod 7 %.

Inzulin efsitora nabidl zjednoduseni davkovani. Zvolené
fixni davky (100, 150, 250 a 400 U/tydné byly dostacujici pro
vétsinu pacientii (76 %), coz spolu s moznosti aplikace jed-
nou tydné vedlo k vyznamnému zjednoduseni rezimu poda-
vani inzulinu.

Srovnatelné kompenzace bylo dosaZeno pri niz$i davce
inzulinu efsitora oproti inzulinu glargin 100 U/ml. Soucasné
byla doloZena nizsi ¢etnost klinicky signifikantnich hypo-
glykemii v pfipadé inzulinu efsitora a celkové nizka mira vy-
skytu hypoglykemie.
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Novy pohled na syndrom polycystickych ovarii
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Souhrn

Syndrom polycystickych ovarii patii mezi nejcastéjsi endokrinopatie u zZen ve fertilnim véku.
Kvtli slozité diagnostice je jeho odhaleni mnohdy obtizné. Pojmenovani svadi k nepfesnos-
tem. Zména nazvu na polyendokrinni metabolicky ovarialni syndrom lépe vystihuje hlavni
projevy onemocnéni. V nasledném textu budou shrnuta dosavadni diagnosticka kritéria
tohoto onemocnéni a popsany nové podminky pro diagnostiku, ktera se chysta zavést do kli-
nické praxe.

Summary

A new perspective on polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome is one of the most common endocrinopathies in women of child-
bearing age. Its detection is often difficult due to complex diagnostics. The name leads to
inaccuracies. Changing the name to polyendocrine metabolic ovarian syndrome better
describes the main manifestations of this disease. The following text will summarize the cur-
rent diagnostic criteria for this disease and describe new conditions for diagnostics that are

Klicova slova

m polyendokrinni ovarialni
syndrom

m porucha Zenské reprodukce

m metabolicka dysfunkce

Keywords

m polyendocrine ovarian
syndrome

m female reproductive disorder

m metabolic dysfunction

about to be introduced into clinical practice.

Uvod

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je heterogenni one-
mocnéni a nejcastéjsi endokrinopatie u zen ve fertilnim véku.
Postihuje 5-10 % zen této vékové skupiny. Polyendokrinni me-
tabolicky ovarialni syndrom (PMOS) je novy nazev pro PCOS
z roku 2026, publikovany v ¢asopise Lancet. PMOS postihuje
pen a nedostate¢né diagnostikovan, coz vedlo k omezené péci
o nemocné. Zméné nazvu predchazel vicestupnovy konsensu-
alni proces za tcasti 56 mezinarodnich organizaci akademic-
kych, klinickych a pacientskych.

Na zékladé opakovanych globalnich priizkumu (odpovédi
od 14 360 osob s PCOS a multidisciplinarnich zdravotnickych
pracovnikil ze vSech regiont svéta), metod Delphi, workshopii
o technikach nominalnich skupin a marketingovych a imple-
mentacnich analyz byly identifikovany principy, které upted-
nostnuji védeckou presnost a srozumitelnost. Cilem je zaclenéni
teorie do klinické praxe s ohledem na kulturni prostfedi bez
znamek stigmatizace.?

V dobé vzniku tohoto prehledu probiha prechodné obdobi,
které umoznuje sjednoceni klasifikace onemocnéni PMOS.
Déle budou uvedeny oba klasifika¢ni systémy k porovnani.
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Metody

PCOS je spojovan s poruchami reprodukce a povazovan za
do niz8ich vékovych kategorii v souvislosti s nartistem obezity
jako dtisledku Zivotniho stylu. Symptomy jsou u kazdé zZeny in-
dividudlni.

Ptivodni diagnéza PCOS je syndromologicka a potvrzena
splnénim 2 ze 3 Rotterdamskych kritérii: 1. ultrazvukovy priikaz
polycystickych ovarii (12 drobnych folikuli o velikosti 2-8 mm
a objemu nad 10 ml), 2. chronické anovula¢ni cykly ¢i oligo-
ovulace, 3. hyperandrogenemie.! Diagnézu podporujicim la-
boratornim kritériem je téz elevace antimiillerianského hor-
monu (AMH). V ramci diferencialni diagnostiky je dtlezité
vylouceni gynekologicko-endokrinnich poruch (hypogonado-
tropni hypogonadismus, androgen sekretujici nadory, Cushin-
guv syndrom, dysfunkece $titné zlazy, kortikalni adrenalni hy-
perplazie). Doprovodnymi projevy posilujicimi diagnézu
PCOS jsou obezita, hirsutismus, akné, dyslipidemie, arterialni
hypertenze, inzulinové rezistence, hyperkoagula¢ni stav, vyskyt
PCOS v rodiné. Piehledné jsou diagnosticka kritéria shrnuta
v tabulce 1 a 2.

Podle literarnich zdrojt z roku 2026 PCOS postihuje 170



miliont Zen v reprodukénim véku. Je diagnostikovan na za-
kladé pritomnosti alespont dvou z nasledujicich kritérii (vék
220 let): 1. oligoanovulace, 2. klinicky nebo biochemicky hy-
perandrogenismus a 3. polycystické vaje¢niky na ultrazvuku
nebo zvysend hladina AMH. U dospivajicich ve véku 10-19
let musi byt pro diagnézu splnéna prvni dvé kritéria. PCOS
byl dlouho vnimén primarné jako gynekologickd nebo ova-
ridlni porucha.

Antimiilleriansky hormon nebo téZ Miillertiv inhibi¢ni hor-
mon je dnes povazovan za jeden z hlavnich biomarkert ovari-
alnirezervy. Jeho sérova koncentrace koreluje s mnozstvim pri-
mordidlnich folikult v linedrni zavislosti. Kromé poctu
ovaridlnich vaji¢ek je mnozstvi AMH v krvi zavislé na véku
zeny, pricemz s rostoucim vékem fyziologicky klesa. U Zen v re-
produkénim obdobi je za normalni rozmezi AMH povazovéna
koncentrace 2-6,8 ng/ml a naznacuje dostate¢ny pocet vajicek,
a tedy optimalni plodnost. Jako dobry marker se jevi i pro svou
stabilitu sérovych hodnot a moznost urceni bez ovlivnéni vy-
sledku v kterékoliv fazi menstrua¢niho cyklu.?

Diskuse

Diagnostiku syndromu polycystickych ovarii usnadiuje vyne-
chani hlavniho kritéria — pfitomnosti cyst. Vy$etfeni jsou za-
méfena na zachyt endokrinnich poruch inzulinu, androgent,
neuroendokrinnich a ovarialnich hormont. Pfiznaky mohou
byt metabolické (tj. obezita, odchylky hladiny glykemie, diabe-
tes 2. typu, hypertenze, dyslipidemie, steatotické onemocnéni
jater spojené s metabolickou dysfunkci, kardiovaskularni one-
mocnéni a spankova apnoe), reprodukéni (poruchy ovulace,
nepravidelné menstrua¢ni cykly, neplodnost, komplikace v té-
hotenstvi a rakovina endometria), psychologické (deprese,
uzkost, $patna kvalita Zivota a poruchy piijmu potravy) a der-
matologické (akné, alopecie a hirsutismus). BMI je u lidi
s PCOS obecné vyssi (ale neni to nutnym pravidlem) nez u osob
bez tohoto onemocnéni a prispiva k jeho zavaznosti. Celkové
mé PCOS multisystémové dopady na zdravi a predstavuje tak
rostouci zdravotni a ekonomickou zatéz.

MULLER JOHANNES PETER (1801-1858) — némecky biolog a lékar. Je pova-
zovan za zakladatele srovnavaci anatomie. Byl profesorem anatomie a fyzi-
ologie na univerzitdich v Bonnu a Berliné. Studoval reflexy, krevni obéh,
procesy latkové pfemény, traveni, dychani, vymésovani, exokrinni zlazy
a systém kapildr. Je autorem mnoha védeckych spist, k nejvyznamnéjsim
diliim své doby patfila jeho uc¢ebnice Handbuch der Physiologie des Mens-
chen (Ucebnice fyziologie ¢lovéka). (zdroj informaci: archiv redakee)

CUSHING HARVEY WILLIAMS (1869-1939) — americky neurochirurg. Stu-
doval na Yale a Harvardu, praktikoval v Massachusetts General Hospital
a v Johns Hopkins Hospital (pod vedenim W. S. Halsteda). Pusobil také
v Peter Bent Brigham Hospital v Bostonu. Béhem 1. svétové valky piisobil
jako chirurg v Evropé. Je povazovan za otce moderni neurochirurgie, vyvinul
fadu novych operacnich postupt, které umoznily vyznamné snizit tmrtnost
pti operacich mozku. Prispél k rozvoji fady diagnostickych postupti (méfeni
krevniho tlaku, vyuziti RTG vysetfeni pri diagnostice mozkovych nadort
aj.). Popis syndromu spojeného dnes s jeho jménem (Cushingtiv syndrom)
publikoval v roce 1932 (po 20 letech studia této problematiky). V roce 1926
obdrzel Pulitzerovu literdrni cenu za Zivotopis Williama Oslera. (zdroj in-
formaci: archiv redakce)

Tab. 1: Diagnosticka kritéria PCOS - Rotterdamska kritéria

Diagnosticka kritéria PCOS

chronicka anovulace nebo porucha menstrua¢niho cyklu
(oligomenorea, sekundarni amenorea) provazena
hyperandrogenemii po vylouceni jinych moznych pfi¢in
nadbytku androgentt

Podptrna diagnosticka kritéria

« LH/FSH > 2

« elevace AMH 2-4x nad normu (> 6,8 ng/ml; > 48 pmol/l)
« sonograficky nélez polycystickych ovarii

Doprovodné projevy PCOS
« obezita

« inzulinova rezistence

« dyslipidemie

« arteridlni hypertenze

« hyperkoagula¢ni stav

Tab. 2: Diagnosticka kritéria PCOS - klinické projevy a so-
nografické zobrazeni

PCOS - symptomy UZ obraz vaje¢nika
hirsutismus hladky povrch
akné zvy$eny pocet preantralnich

a antréalnich folikuld v kare

vypadavani vlast >12 drobnych folikuli velikosti

2-8 mm

nadvéha, obezita vajecnik o objemu 210 ml

nepravidelné menses
bolest v podbrisku
unava

neplodnost

PCOS jiz neni vniman pouze jako ovarialni porucha, u vét-
$iny Zen zacinaji projevy onemocnéni mimo vaje¢niky (inzu-
linova rezistence, hyperandrogenismus, neuroendokrinni po-
ruchy, chronicky zanét, metabolicka dysfunkce). Posun
k PMOS - polyendokrinnimu metabolickému ovarialnimu syn-
dromu - odrazi to, co endokrinni vyzkum ukazuje jiz léta -
jedna se o metabolicky a hormonalni stav celého téla, nikoli
pouze problém s ovaridlnimi cystami. Klinicky napomocnymi
varovnymi signaly u Zen s normalnimi ultrazvukovymi nalezy
jsou nepravidelna menstruace, akné a ochlupeni v obliceji, fid-
nuti vlast, nadmérné ukladani bfisniho tuku a chut na sladké,
unava a zmény nélad, ztukovaténi jater a abnormalni lipido-
gram. Studie odhaduji inzulinovou rezistenci az u 70-85 % pfi-
padi PCOS, véetné stihlych zen.

Zvazovat miizeme i pri¢innou souvislost PCOS a karcinomu
endometria. Pfesnou hodnotu relativniho rizika ale nezname.
Chronické zanétlivé gynekologické onemocnéni endometriéza
(pritomnost bunék délozni sliznice mimo dutinu délozni) nema

39



primy vliv na ovarialni rezervu a hladiny AMH v séru. Mezi
obédvana pozdni rizika PCOS v dusledku komplexu metabolic-
kych poruch patii rozvoj pred¢asné aterosklerdzy a diabetes
mellitus 2. typu.*

Zaver
Termin PMOS je dutlezity, protoze stary nazev zuzoval one-

mocnéni na vaje¢niky, zatimco skute¢ny stav ovliviiuje cely en-
dokrinni systém. Hormonalni zdravi odrazi metabolické zdravi.
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S narustem preskripce GLP-1 RA klesa vyuziti

bariatrické chirurgie

Studie, ktera zahrnula téméf 12 miliont dospélych obyvatel USA s nadvahou, obezitou ¢i diabetem 2. typu, sledovala v letech 2022 az 2024 trendy
v uziti GLP-1 receptorovych agonistu a také bariatrickych chirurgickych vykond. Pro studii byla vyuzita zdravotni data z velké databaze zdra-
votniho pojisténi. Cilem bylo zjistit trendy ve vyuZiti riznych terapeutickych strategii v 1é¢bé obezity.

Béhem tohoto dvouletého obdobi doslo k nartstu preskripce GLP-1 RA (v USA liraglutid, semaglutid a tirzepatid) o 140 %. Spolu s tim byl

zaznamenan pokles realizace bariatrickych vykont o 34 %.

V rdmci referované skupiny 11,7 milionii osob s nadvahou, obezitou ¢i diabetem to predstavovalo vice nez milion pacientt uzivajicich
GLP-1 RA a necelych 44 000 bariatrickych vykoni (9,2 %, resp. 0,4 % vzorku). Pacienti, ktefi podstoupili bariatricky vykon, byli v komplikova-
néj$im zdravotnim stavu nez ti, ktefi jej nevyuzili. 26 % z nich mélo ¢tyfi nebo vice komorbidit spojenych se zvySenou télesnou hmotnosti.
Soucasné zistdva v analyzované skupiné vice nez 90 % osob, které nevyuzily Zddnou z téchto terapeutickych moznosti.
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