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Nova pravidla hry

Agonisté receptorti pro GLP-1 prinesli v terapii diabetu novou kvalitu. Spolu s inhibitory SGLT2 (glifloziny) tvofi dvojici novych skupin
antidiabetik, které maji zasadni benefity pro moderni terapii diabetu. Ta jiz nové neni glukocentricka, ale cili také na ovlivnéni kardiova-
skularniho a renovaskularniho rizika. To v$e pti relativné vysoké bezpe¢nosti z hlediska nezadoucich ucinku i hypoglykemie.

Zda se, ze zmény, které mizeme oc¢ekavat s nastupem nové 1é¢by ovliviujici inkretinovy systém v obezitologii, jsou jesté vyraznéjsi.
Po desitkach let, kdy obezitologie neméla k dispozici u¢innou a soucasné bezpe¢nou farmakoterapeutickou 1é¢bu, nastupuje nova generace
léka, které maji schopnost razantné a vyznamné ovlivnit nadvahu a obezitu.

Obezita ale neni jen ,,kosmeticky* problém. Jde o chronické onemocnéni, které md vyznamné metabolické dtisledky pro cely organismus,
a tak je podstatnym rizikovym faktorem pro onemocnéni véech organovych systémii v lidském téle. Dnes uz ani laici jisté nebudou po-
chybovat o spojeni mezi obezitou a rizikem kardiovaskularnich onemocnéni nebo diabetem 2. typu. Komplikace spojené se zvysenou té-
lesnou hmotnosti ale zahrnuji tfeba i zhorseni asthma bronchiale, spankovou apnoi u dospélych ¢i poruchy fertility a mnohé dalsi. Obezita
je tak spojujicim faktorem prakticky véech lékatskych odbornosti. Snad jediné koufeni a chronicky stres maji stejné $iroky zabér negativniho
plisobeni jako obezita...

Ve farmaceutickém vyvoji je velké mnozstvi lékovych molekul, které cili na ovlivnéni obezity a maji zaklad piisobeni v ovlivnéni
systému inkretind (ev. inkretind a glukagonu). Aktualné mame k dispozici pro lécbu obezity jiz samotné agonisty GLP-1 receptort
(liraglutid, semaglutid) i dualni agonisty GLP-1 RA a GIP (tirzepatid). V budoucnu se miizeme téSit jist¢ i na fadu dalsich, mnoho
pripravki je v pomérné vysoké fazi klinického zkouseni a nékteré z nich miizeme na trhu ¢ekat v brzkych letech.

Nicméné realitou je, Ze nova antiobezitika jsou zde a jsou t¢inna. Jsou schopna snizit télesnou hmotnost v mife, které dfive dosahovala
pouze bariatricka chirurgie. A zda se, ze tak ¢ini vcelku bezpe¢né. Spolu s tim je prokazovan i kardiovaskularni benefit této 1écby, jak bylo
dolozeno napt. u semaglutidu v davce 2,4 mg tydné ve studii SELECT.

Hovoti se o pleiotropnim ptisobeni agonistii inkretinovych hormont a jejich ptisobeni v fadé organt. To je jisté pravda, ostatné to do-
klada fada studii a vyzkumi. Ale popravdé by bylo velmi podivné, kdyby jiz i pti samotném snizeni télesné hmotnosti o 15 % ¢i 20 %,
kterého dosahuje tato 1é¢ba, nedochazelo ke komplexnimu ovlivnéni obezitou ¢i nadvahou postizeného téla. Tak miizeme nahliZet tfeba
vysledky studie SURMOUNT-OSA s tirzepatidem, kde [é¢ba tirzepatidem u pacientt se stredné tézkym nebo dokonce i téZkym syndromem
spankové apnoe vedla k vyznamnému a klinicky relevantnimu zlep$eni tohoto syndromu.

Obezita a nadvaha jsou novou ,,normou® nasi spole¢nosti. Normalni (méli bychom tedy nové fici spise ,,zdravou®) hmotnost uz ma
mensina populace nasi spole¢nosti. V pripadé muzi v Ceské republice uz mé nadvahu 49 % (véetné $éfredaktora tohoto ¢asopisu) a obezitu
21 %. Dusledky pak zasahuji do specializace prakticky vech lékat'skych odbornosti - od gynekologt, potykajicich se s rostouci mirou
neplodnosti, po internisty a praktické lékare, ktefi zaznamenavaji nartist prediabetu. Nova antiobezitika tak vstupuji na trh bez preskrip¢-
niho omezeni daného specializaci lékafe a nejsou vyhrazena jen pro armamentarium specialistii v obezitologii.

Toto mezioborové rozkroceni jde ruku v ruce s tim, Ze antiobezitika nejsou ve své zdkladni indikaci hrazena zdravotnimi pojistovnami
a pacient si musi hradit plnou cenu léku sam.

Mame tu tedy 1é¢bu, kterd méni pravidla hry. Lécbu, kterd u¢inné a relativné bezpe¢né snizuje nadvahu a obezitu a potazmo jeji dil¢i
dtsledky. At jiz samotna nadvaha ¢i obezita, nebo i jeji mnohé dusledky (jako neplodnost, moznost rozvoje diabetu 2. typu apod.) jsou
velkou ¢asti spole¢nosti vnimany jako problém, ktery by radi osobné fesili. A soucasné jde o dlouhodobou a mozna dozivotni 1é¢bu,
kterou si musi sami v plné vysi uhradit (minimalné v podobé 1é¢iva, nikoliv 1ékarské intervence).

Nedokazi asi v plné mife domyslet, k jakym dusledkiim tato zména pravidel hry povede, at jiz z hlediska spolecenského, organizaéné-
medicinského ¢i zdravotniho. Myslim, Ze spolecenské diisledky mohou byt vétsi, nez si nyni dokazeme predstavit.

S pranim poklidného léta
Rarel Végner

$éfredaktor

K tématu na nasich strankdch najdete

vy

V priibéhu cervna bude Pomocnik diabetologa (online) rozsifen o skupinu Antiobezitika,
kde najdete podrobné tdaje o dostupnych piipravcich.

V ramci elektronické verze nadeho ¢asopisu mame k dispozici obsahly modul
vénovany tirzepatidu (Mounjaro) v diabetologické i antiobezitické indikaci.

V tomto ¢isle pfinasime informaci o uvedeni na trh pripravku Wegovy (semaglutid).



Jak lze interpretovat data z CGM post mortem?
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Souhrn

Monitorace glukézy pomoci kontinualnich monitorti u pacientd s diabetem je v soucasné
dobé béznym standardem v managementu kompenzace a [é¢by diabetu. Senzory se staly béz-
nou soucasti zivota pacientii. Kromeé zaznamii béznych dni nasich pacientt se diabetolog
mize setkat i se zcela nestandardnim zaznamem. Takovy zdznam analyzuje i nasledujici
kazuistika, ktera popisuje pfipad mladého muze s diabetes mellitus 1. typu, ktery mél v dobé
tragické udélosti aplikovany glukézovy senzor.

Summary

How to interpret post-mortem CGM data?

Glucose monitoring using continuous monitors in patients with diabetes is currently a com-
mon standard in the management of diabetes control and treatment. Sensors have become
a common part of patients’ lives. In addition to the recorded data of the patients’ ordinary
days, a diabetologist may also encounter a completely non-standard data record. Such
a record is analysed in the following case report, which describes the case of a young man
with type 1 diabetes mellitus who had a glucose sensor applied at the time of the tragic event.
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Uvod

Rozvoj a masové pouzivani technologii v1é¢bé diabetu, ¢ehoz
jsme v dnesni dobé svédky, prinasi radu tskali. Jednim z téch
méné Castych, ale jisté nezanedbatelnych problémil je inter-
pretace zaznami CGM v nestandardnich situacich - napt.
béhem extrémnich sportovnich vykoni (ultramaratony), kdy
méreni ovliviiuje mnoho proménnych, nebo interpretace post
mortem. Nasledujici ¢lanek shrnuje soucasny stav védéni
o hodnoceni dat ze senzoru v dobé tmrti a v zavéru prezentuje
kazuistiku pacienta, ktery mél v okamziku smrti aktivni glu-
kézovy senzor.

Post mortem cteni zaznamu

Problematika interpretace post mortem dat ze senzoru narazi
hned na nékolik obtizi. Umirani jedince pfedstavuje vétsinou
dynamicky proces, jehoz konec miizeme ¢asové definovat za-
stavou kardiovaskularniho obéhu, av$ak je nutno brat v potaz,
ze jiz zmény metabolismu a kardiovaskularniho systému (KVS)
vobdobi predchazejicim smrti (agondlni fazi) zdsadné ovliviuji
kvalitu a interpretovatelnost dat, kterd mizeme ze senzoru zi-
skat. Je vSeobecné znamo, Ze §patnd perfuze podkozi (napt. tla-
kem na misto zavedeni senzoru) vede v zdiznamu CGM k po-
klesu glykemie - tento fenomén vidame velmi ¢asto v noci,

laicky mizeme mluvit o tzv. ,zalehnuti senzoru®!. Dal$im tska-
lim méfeni senzory je fakt, ze Zadny ze senzorti nebyl doposud
schvalen k béznému pouziti u neambulantnich pacientd, napft.
najednotkach intenzivni péce. Nejednad se vSak pouze o kriticky
nemocné pacienty, u kterych chybi data pouziti senzoru. S ne-
uplnymi daty se setkdvame (napt.) pti vySetfeni magnetickou
rezonanci, pfi operacich nebo pri hypoxiiz

Dal$im problémem z pohledu souc¢asné mediciny je fakt, ze
chybi ucelena studie, ktera by se zamérovala na méteni pomoci
CGM v obdobi umrti pacienti. Kazdy post mortem zaznam je
tedy nutno hodnotit zcela individualné a korelovat jej s ana-
mnestickymi daty, stejné tak s nalezy soudnich lékat a rozbo-
rem dat z inzulinové pumpy nebo chytrych per (pokud je pa-
cient timto systémem lécen).

V obdobi po zastaveé KVS dochazi nadale ke zménam hladiny
glukézy vzhledem k pokracujicimu bunéénému metabolismu,
zejména glykolyze, ktera vede k rychlému poklesu glykemie.
Tento jev je s nartistajicim post mortem intervalem (Casem
uplynuv$im od smrti jedince) umocnén posmrtnou ¢innosti
bakterii, zptsobujici snizeni krevniho cukru. Na druhou stranu
mize u pripadii umrti s prolongovanou agonalni fazi umirani
(typicky Sokové stavy) dochazet k vyplaveni kontraregula¢nich
hormont (zejména katecholamintt), zptisobivsich nartst gly-
kemie. Tyto proménné tedy zna¢né komplikuji finalni inter-
pretaci post mortem glykemie, resp. z logiky véci se bude gly-



kemie v ¢as zastavy KVS velmi pravdépodobné lisit od glykemie
stanovené z post mortem krve.

Pfi interpretaci zaznamu CGM je hlavnim cilem analyzy
krivky odhalit, zda byla hypoglykemie opravdu pritomna jesté
pred zastavou KVS, a tedy mtize figurovat jako mozna pri¢ina
umrti, anebo zda je hypoglykemie dtisledkem chyby méreni se-
nzoru (hypoperfuze tkani), a tedy nemiize byt pri¢inou smrti
pacienta. Spravnost findlniho rozhodnuti zavisi na izké koope-
raci internisty (diabetologa) a soudniho lékare, resp. konfron-
taci internich nalezt s vysledky pitvy, v¢. vysledka pripadnych
doplnkovych laboratornich vysetfeni (toxikologie).

Hypoglykemie jako pri¢ina smrti

Z klinické praxe jsou znamy ptipady (sebe)vrazednych pokust
(at uz dokonanych, nebo nedokonanych), kde vznika hypogly-
kemie v dusledku nadbytku inzulinu. V anamnéze a zaznamech
z CSII nebo aplikaci patrdme po zndmkach neadekvatni apli-
kace inzulinu. Laboratornim vysetfenim, na které bychom ne-
méli zapominat, je hladina inzulinu - ta by méla byt u netera-
peutického podani inzulinu v sebevrazedném umyslu (nebo
prizaméru usmrceni) vysokd, nicméné opét zalezi, v jaké casové
periodé je tato hladina stanovovana. Diagnosticky problém na-
stava pri zachytu zvy$ené hladiny inzulinu, subsekventnim kro-
kem je diferenciace endogenniho a exogenniho inzulinu, napt.
u nediabetikll s podezfenim na aplikaci neterapeutické davky
inzulinu nebo u noninzulindependentnich pacientd. I pfes po-
krocilost toxikologickych analyz neni (minimélné rutinné ve
FN HK) dostupnad analyza, ktera by odliSovala typy a kvantitu
inzulinu. Souhrnné Ize tedy pouze konstatovat, ze klinicky vy-
znamné budou jen extrémné vysoké hodnoty, které jedno-
zna¢né prokazou umyslné predavkovani inzulinem.

Kazuistika

Jednim z ptipadu, kdy bylo nutné k interpretaci zaznamu doplnit
anamnesticka data a data z pumpy, byl i ptipad 35letého utonu-
lého muze. Pacient s DM 1. typu na inzulinové pumpé, 1é¢eny
systémem MiniMed 780G + Guardian 3 senzor, utonul pfi pri-
strojovém potapéni. V dobé nalezu téla ve vodé mél na sobé
pouze glykemicky senzor s vysila¢em, bez pfipojené inzulinové
pumpy. Zesnuly byl dle sdéleni rodiny zkuseny potapéc¢ bézné
se potapéjici bez inzulinové pumpy. Byla natizena soudni pitva,
ktera probéhla 50 hodin od imrti. Post mortem CT vysetienim
provedenym pred pitvou nebyly zjistény Zadné jednoznacéné
zmény vysvétlujici smrt poskozeného ani zmény svédcici pro
mozny vyskyt patofyziologickych stavil spojenych s potapénim
(napt. kesonova nemoc, barotrauma plic). Pitva téla poskoze-
ného neodhalila zddnou akutni morfologickou chorobnou
zménu (napf. akutni infarkt myokardu, mozkovou apoplexii).
Naopak byla zjisténa plna paleta morfologickych nélezti odka-
zujicich na vlhky typ tonuti ve sladké vodé (napt. pénovy htib
v okoli obli¢ejovych otvort, vodni rozedma plic, Paltaufovy
skvrny pod poplicnicemi, svrasténi pouzdra sleziny).
Navzdory stanoveni jasné pri¢iny umrti — utonuti - bylo
nutno provést doplikova laboratorni vysetfeni k odhaleni pri-

¢iny fatdlniho konce predmétného incidentu. Dle laboratornich
vySetfeni nebyl poskozeny v okamziku potapéni pod vlivem
alkoholu ani jiné omamné a psychotropni latky. Akutné nasta-
nuvsi strukturalni chorobna zména byla pitvou vyloucena.
Doplikové biochemické vysetfeni ukdzalo koncentraci glukézy
v séru 17,1 mmol/l, koncentraci glukézy ve sklivci pod mezi
detekce, koncentraci glykovaného hemoglobinu v séru
62 mmol/mol a koncentraci laktatu ve sklivci 25,28 mmol/l.
Dodate¢nym znaleckym posouzenim vystroje a konzultaci s od-
bornikem na potapéni byla za pravdépodobnou pti¢inu fatal-
niho konce pfi potdpéni ustanovena nespravné zvolend pota-
pécska vybava a jeji nevyhovujici technicky stav. Dal$im
kritickym aspektem pii predmétném incidentu bylo potapéni
pacienta o samoté (bez ,,buddyho®). Policii CR byla pozdéji za-
jisténa inzulinova pumpa (nachazela se v nedaleko zaparkova-
ném auté). Po sbliZeni vysilace a pumpy bylo mozné stdhnout
data z poslednich dni pred tragickym incidentem, a zejména
pak data ze dne umrti.

Graf, alarmy, davka inzulinu

Jak jiz bylo zminéno vyse, i po smrti dochdzi ke zménam hla-
diny krevniho cukru, nicméné v soucasné dob¢ neexistuji do-
statecna data k tomu, jak po smrti koreluje hladina glykemie
a intersticidlni glukézy. Lze vsak usuzovat, Ze pokud bude se-
nzor mérit spravné, dojde drive nebo pozdéji k poklesu gluko-
zové kiivky vlivem sniZené perfuze tkané. Moznou interpretaci
dostupnych dat miizeme demonstrovat na vy$e popsané kazu-
istice:

o Profil kiivky: v den amrti, ale i predchozi dny, vykazuji
ktivky relativné nizkou variabilitu v pribéhu noci, v priibé¢hu
dne pak dochazi k o¢ekavanym postprandialnim vzestuptim;
v den umrti je glykemicka kiivka v pribéhu noci vyrovnana
a pohybuje se tésné kolem targetu (coz je v pripadé naseho
pacienta glykemie 6,7 mmol/l); v dobé okolo tmrti dochazi
k prudkému poklesu ktivky az do hypoglykemickych hod-
not, k nasledné elevaci jiz nedojde (obr. 1).

o Aplikovany inzulin: v pfipad¢é naseho pacienta byla do-
stupnd kfivka se zapnutym rezimem SmartGuard. V den
umrti nedoslo k ,vydavkovani“ zadného bolusu pumpou,
pred dobou ponoru nebyla zachycena hypoglykemie, navic
ani systém neupozornoval na pokles glukézy. Vychazime-li
z faktu, Ze pacient onoho dne nechtél spachat sebevrazdu
(nic tomu anamnesticky nenasvéd¢uje), je davka vydaného
inzulinu pomérné mald, lépe fec¢eno — odpovida bazalni spo-
trebé inzulinu.

o Alarmy: dalsi dulezitou, ne-li stéZejni ¢asti hodnoceni kiivky
byly alarmy. V dobé poklesu glykemie jsou pritomny dva
alarmy krétce za sebou (obr. 2). Nejedna se ale o vystrahu

PALTAUF ARNOLD (1860-1893) - rakousky soudni lékat, proslavil se zejména
svymi patologickymi poznatky. V roce 1888 ve svém dile Uber den Tod durch
Ertrinken popsal Paltaufovy skvrny - rozpité krevni vyrony pod poplicni-
cemi - typické pro vlhky typ tonuti ve sladké vodé. Od roku 1891 do roku
1893 plisobil v Praze na Karlo-Ferdinandové univerzité jako mimoradny
profesor. Jeho bratrem je daldi slavny patolog Richard Paltauf (zdroj infor-
mact: archiv redakce a bakalatska prace Pohlovd Kucerovd S. Eponyma v sou-
dnim lékatstvi®).



Obr. 1: Anonymizovany zdznam kfivky CGM dvou po sobé jdoucich dni

Obr. 2: Kfivka CGM, zobrazujici konkrétni situaci

Cervenou sipkou je oznagena pfiblizna doba za¢atku ponoru a odpojenf od inzulinové pumpy. Cerné $ipka ukazuje na strmy pokles kiivky, a tedy pravdépodobny
okamzik smrti. Prvni dvojice alarmi nad ¢ernou $ipkou je ,,ztrata signélu®, tedy upozornéni na oddaleni pumpy a vysilace senzoru. Dal$i skupinou alarmu, ktera
se objevuje aZ po pribliZzeni pumpy s vysilatem, je upozornéni na nizkou hladinu glukézy.

pfed nizkou glukézou, jak by se mohlo na prvni pohled zdat.
Jde o vystrahu ,,ztrata signalu® - pacient nebyl v dosahu in-
zulinové pumpy. Az tieti alarm je ,vystraha pfi nizké glukédze
senzoru®, Jednd se o alarm, ktery vSak systém hldasi az po
znovuobnoveni komunikace s pumpou pacienta, v tomto
pripadé doslo ke sblizeni vysilace a pumpy vice nez dvé ho-
diny po umrti (obr. 2).

e Bazalniinzulin, SmartGuard: v dobé ztraty senzoru pumpa
pracuje dobfe, coz je vidét na prepnuti bazalniho vydeje nej-
prve do ¢tyfhodinového automatického a nasledné do ma-
nualniho rezimu.
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Jak hodnotit data z CSII?

Pti prvni analyze grafu je velmi napadny pokles kiivky senzoru
do hypoglykemickych hodnot. V takovém pripadé je jist¢ nutné
zvazit hypoglykemii jako moznou pfi¢inu smrti. Nicméné pri
detailni analyze nastaveni pumpy (cilova glykemie, rezim
SmartGuard), davkovani inzulinu (bolusy, korekéni mikrobo-
lusy, bazalni inzulin) a samotné kfivky se dostavame do situace,
kdy musime zhodnotit cely komplex dat. Davka inzulinu, ktera
byla vinkriminovany den ,,vydavkovana“ pumpou, se nijak za-
sadné nelisila od predchozich dni. Poklesu glukdzy nepredcha-



zel Zadny bolus inzulinu, ktery by mohl zptisobit tak prudky
pokles krivky. Miru fyzické aktivity lze hodnotit obtizné, lze
vSak pripustit maximalné stfedni intenzitu fyzické aktivity,
ktera by nemeéla zptisobit tak strmy pokles kiivky.

Otazkou zlstava spolehlivost méreni pti ponoru. Dle zna-
mych okolnosti byl pacient zkusenym potapécem, ktery se opa-
kované potapél s odpojenou pumpou a zachovanym senzorem
avysila¢em na téle. Bohuzel véak nebylo mozné dohledat starsi
data senzoru, ktera by s jistotou odpovidala dobé potapéni.

Parametry ponoru CSll a senzorti - jak
je to vodotésnosti?

Vodotésnost systému je dana vyrobcem a uvadi se v manuélu.
V tomto konkrétnim pripadé vyrobce garantuje vodotésnost
systému (jak pumpy, tak senzoru) do hloubky 2,4 m na dobu
30 minut. Je to ale za pfedpokladu intaktnosti systému. Pri béz-
ném pouziti, kdy mize dojit k drobnym poskozenim ptistroje,
nelze na vodotésnost systému plné spoléhat®. Zpétnou analyzou
uzitého dekompresniho pocitace (zafizeni monitorujicitho
auchovavajiciho parametry ponoru) bylo zji$téno, zZe se pacient
potapél do hloubky az 6,5 metri.

Zaver

Shriime tedy kratce nasi kazuistiku. Cely incident se pravdé-
podobné odehral tak, Ze pacient po cca 10minutovém ponoru
pro pravdépodobné technické obtize utonul, a zaznamenany
pokles ktivky je pouze dusledek kombinace hypoperfuze pod-
kozi, hypoxie a dalsich vySe uvedenych posmrtnych procest.
Jak soudni lékaf, tak diabetolog jsou ve shodg¢, ze zjisténd hy-
poglykemie nebyla pri¢inou umrti pacienta. K tomuto zavéru
dosli spole¢nou analyzou vsech dostupnych dat, zejména pak
analyzou dat z kontinudlni monitorace glukézy a revizi prii-
vodnich okolnosti pripadu. Zavérem je nutno uvést, ze diabetes
mellitus 1. typu je absolutni kontraindikaci k potapéni*.

Nase kazuistika poukazuje na minoritni, ale jisté dilezitou
problematiku prostupujici obory diabetologie a soudni lékar-
stvi, se kterou se v budoucnu budeme setkavat stale ¢astéji. Ana-
lyza kiivky glykemie u komplikovanych ptipadtt mize pomoci
vytesit jednu ze stéZejnich otazek znaleckého posuzovani v od-

NI

vétvi soudni lékafstvi — urceni piciny imrti (hypoglykemie/hy-

perglykemie). Druhym kritickym aspektem pii znaleckém po-
suzovani je odhad doby smrti, obvykle stanoveny na zakladé
stupné rozvoje posmrtnych zmén na mrtvém téle. V tomto kon-
krétnim pripadé analyza kfivky odhalila pfesny okamzik str-
mého poklesu glukdzy, vyrazné zpresnujici odhad doby smrti
naseho pacienta. Zavérem je nutno konstatovat, ze problema-
tika odectu post mortem CGM ktivky a interpretace vysledki
biochemickych vysetteni zaméfenych na diagnostiku moznych
patologickych stavti vzniklych v souvislosti s dekompenzaci
diabetu provadénych z post mortem biologickych materidlt
vyzaduje dlouhodobé prospektivni systematické sledovani.
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Ako pomaha CGM u pacientky s LADA 1
s vysokou citlivostou na podanie inzulinu?

Linda Bukova

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

Suhrn

V kazuistike analyzujeme vyuzitie kontinudlneho monitoringu glykémii na prevenciu hypo-
glykémii u 43-ro¢nej pacientky s latentnym autoimunitnym diabetes mellitus 1. typu
s kratkym trvanim ochorenia a vysokou citlivostou na podanie inzulinu a zvaZujeme moz-

nosti spomalenia destrukcie beta buniek pankreasu.

Summary

How does CGM help a patient with LADA1 and high sensitivity to insulin administra-

tion?

In this case report, we analyse the use of continuous glucose monitoring to prevent hypogly-
caemia in a 43-year-old patient with latent autoimmune diabetes mellitus type 1 with short

Kltucové slova

m LADA1

m CGM

m FreeStyle Libre 2

m vysoky index senzitivity na
podanie inzulinu

Keywords

m LADA type 1

m CGM

m FreeStyle Libre 2

m high insulin sensitivity index

disease duration and high sensitivity to insulin administration, and we consider options for

slowing down the destruction of pancreatic beta cells.

Uvod
Diabetes mellitus (DM) 1. typu je viac ako v 90 % pripadov au-
toimunitne podmieneny, avsak zriedkavo sa vyskytuje aj idio-
paticky DM 1. typu s nezndmou etioldgiou bez vyskytu auto-
imunitnych prejavov. Na manifestaciu autoimunitnej formy
ochorenia maju vplyv faktory prostredia ako aj genetické vplyvy
a existuju populacné a etnické rozdiely. Za poslednych 30 rokov
sa vyskyt DM 1. typu zvysil v dosledku faktorov znecisteného
zivotného prostredia a nezdravého zivotného $tylu, ktoré pod-
poruju vznik autoimunitného procesu, ktorého vysledkom je
destrukcia beta buniek pankreasu sprostredkovana T-bunkami
u geneticky predisponovanych jedincov. Rozvoj DM 1. typu vo
velkej miere stivisi s génmi hlavného histokompatibilného sys-
tému (Major Histocompatibility Complex - MHC), ktoré su
zodpovedné za rozpoznavanie vlastnych a cudzich antigénov.!
K faktorom prostredia patria virusové infekcie (priusnice,
ruzienka, cytomegalovirus a virus Epsteina-Barrovej, chripka,
enterovirusy).2 Predmetom diskusii aj vyskumu je severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). V $tudii,
ktora sledovala riziko vzniku DM 1. typu po diagnéze corona-
virus disease (COVID-19) boli pouzité retrospektivne udaje
pozostavajuce z 27 292 879 pacientov z Cerner Real-World Data.
Diagnéza COVID-19 bola v §tadii spojena s vyrazne zvy$enym
rizikom nového nastupu DM 1. typu v populdcii americkych
Indidnov/domorodcov z Aljasky, Azij¢anov/tichomorskych os-
trovanov a ¢erno$skej populacie.® Pridruzenym spustacom au-

toimunitného ochorenia v tejto velkej $tudii mohli byt aj iné
neidentifikované faktory vonkajsieho prostredia, napr. perina-
talne faktory, skoré vystavenie kravskému mlieku alebo obilni-
nam, toxiny nachadzajuce sa vo vode a potravinach, ako st du-
si¢nany a nitrozaminy. Zistilo sa, ze miera vyskytu DM 1. typu
je vyssia v krajinach dalej od rovnika, ktoré maju nizsie hodnoty
slne¢ného Ziarenia.*

Slne¢ny ostrov Sardinia ma v$ak druhy najvyssi vyskyt DM
1. typu na svete (45/100 000), hned po Finsku (64,2/100 000).
Jednou z hypotéz environmentélneho sptstaca ochorenia vo
Finsku st nanocastice amorfného oxidu kremicitého, obsahu-
juceho zinok (ASiZn). Tri bezné autoantigény (ZnTS8,
ICA512/IA-2, GAD65) st membranové proteiny, ktorych funk-
ciu reguluje zinok (Zn). Geografické rozdiely vo Finsku st kon-
vergentné s koncentrdciami manganu v povrchovych vodach.
Mangén je hlavnym zachytdva¢om Zn a vysoky obsah manganu

BARROVA YVONNE M. (1932-2016) — anglicka virolozka. Vystudovala Uni-
versity of London v roce 1966. V ramci své diserta¢ni prace (1964) v Midd-
lesex Hospital za prispéni svého konzultanta Michaela Anthony Epsteina
publikovala objev nového herpetického viru, dnes nesouciho také jeji jméno
(virus Epsteina a Barrové; EBV). (zdroj informaci: archiv redakce)

EPSTEIN MICHAEL ANTHONY (1921-2024) - britsky patolog. Spoluobjevitel
viru EBV, autor vice nez 240 stati v odbornych ¢asopisech, autor ¢i editor
5 védeckych knih, nositel fady britskych védeckych ocenéni. Studoval na
St. Paul’s School v Londyné, Trinity College v Cambridge a Middlesex Hos-
pital Medical School, profesor patologie (1668—-1985) University v Bristolu.
(zdroj informaci: archiv redakce)
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vo vode znizuje tvorbu ¢astic ASiZn a vyskyt DM 1. typu. Vy-
skyt DM 1. typu zavisi od pH pitnej vody. Najvyssi vyskyt
mozno najst pri pH vody 6,2 - 6,9. Koordindcia Zn sa meni
z oktaedrickej (nefyziologickej) na tetraedricka (fyziologicku)
pri pH 6,56. Bola skiimand podobnost medzi pddami na Sar-
dinii a vo Finsku vo vztahu k ASiZn. Tiez Mycobacterium avium
paratuberculosis (MAP) studie spajaju s DM 1. typu v sardinskej
populacii. Okrem toho jedine¢ny geochemicky profil Sardinie
s jej osobitnou hustotou tazkych kovov vedie k predpokladu,
ze vystavenie sardinskej populacie tazkym kovom by mohlo
ovplyvnitaj vyskyt DM 1. typu.>¢ Stdie spajaju aj nizku hladinu
vitaminu D a nedostatok omega-3 s rizikom DM 1. typu.*”

Najnovsie studie naznacuju, ze pri rozvoji DM 1. typu moze
mat dolezitd tlohu aj ¢revny mikrobiéom ¢loveka.®

Pacient by mal byt pouceny aj o genetickom riziku. Ak
ma DM 1. typu otec, riziko pre dieta je 4 - 5 %. Ak ma DM 1.
typu matka vo veku menej ako 25 rokov, riziko pre dieta je 4 %.
Ak ma DM 1. typu matka vo veku viac ako 25 rokov, riziko pre
dietaje 1 %. Ak DM 1. typu maju obaja rodicia, riziko pre dieta
je 23 - 30 %.°

Riziko progresie DM 1. typu je dané $pecifickymi alelami
HLA DR/DQ (napr. DRB1*03-DQB1*0201 (DR3) alebo
DRB1%04-DQB1*0302 (DR4)). S dominantnou ochranou
pred DM 1. typu vo viacerych populaciach su spojené alely
HLA ako je DQB1*0602.1°

Latentny autoimunitny diabetes mellitus (LADA) je charak-
terizovany manifestaciou ochorenia nad 30 rokov, pozitivitou
aspon jednej s diabetom asociovanej autoprotilatky (najcastejsie
proti dekarboxylaze kyseliny glutimovej) a tym, Ze minimalne
pol roka od stanovenia diagndzy nie je potrebna inzulinotera-
pia.'' Odporuca sa kontrolovat hladinu C-peptidu polro¢ne.
Podla klinickych skusenosti jej pokles zvysuje riziko diabetickej
ketoaciddzy a ma vplyv aj na glykemicku variabilitu.

Rozoznavame dva subtypy LADA. LADA 1 s vysokymi kon-
centraciami GADA pripomina skor DM 1. typua LADA 2 s niz-
kymi koncentraciami pripomina skor diabetes mellitus (DM)
2. typu.t!

V $tadii the Action LADA Study bola 68,6 % pozitivita pro-
tilatok proti GAD65 (GADA, protilatky proti dekarboxylaze ky-
seliny glutamovej). Pozitivitu dvoch a viac s diabetem asocio-
vanych protilatok malo 24,1 % pacientov, izolovand pozitivita
protilatok proti tyrozinfosfataze (IA2) bola v tejto studii u 5 %
a izolovand pozitivita protilatok proti zinkovému transportéru
8 (ZnT8) bola u 2,3 % pacientov.!? V klinickej praxi sa na niek-
torych pracoviskach vysetruju aj protilatky proti inzulinu (IAA).
Pritomnost protilatok nemusi nutne znamenat progresiu k dia-
betu, mozu byt pritomné i prechodne. Zistilo sa, ze autoproti-
latky proti inzulinu moézu byt pritomné aj u pacientov s DM 2.
typu, a to u priblizne 5 - 30 % pacientov s touto diagndzou.'?

Kazuistika

43-ro¢na pacientka s indexom telesnej hmotnosti BMI)
23 kg/m?, obvodom pasu vo vydychu 83 cm s anamnézou pe-
riférnej hypotyredzy na substitucnejliecbe L-thyroxinom mala
LADA 1 diagnostikovany v decembri 2023, C-peptid 1,04 pg/1
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Obr. 1: Vystup z cloudu LibreView

Obr. 2: Vystup z cloudu LibreView

v norme. V ¢ase zahdjenia diagnézy ochorenia bol glykovany
hemoglobin (HbA,,) vysetreny metddou vysetrenia podla Me-
dzindrodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(IFCC), resp. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) 9,2/10,6 %. Pretoze mala C-peptid v norme a obvod
pésu vo vydychu nad 80 cm bol v Gvodnej lie¢cbe okrem hu-
mannych inzulinov Humulinu R v dévkach 6 IU pred ranaj-
kami, 5 IU pred obedom a 6 IU pred vecerou a Humulinu N
v davke 7 IU o 21:00 hod. aj metformin v davke 500 mg
1x denne. Po pozitivnom vysledku antiGAD 175,73 kIU/1
aanti-IA2 20,57 kIU/1 bol metformin vysadeny. Pri nasleduju-
cich kontrolach boli redukované dévky inzulinu. Pre sklon
k subjektivnym aj objektivne verifikovanym hypoglykémiam
za pomoci glukomeru aj po malych davkach inzulinu zacala
pouzivat CGM s dobrym efektom na zlepSenie kompenzacie
ochorenia. U nasej pacientky rok od diagnézy ochorenia po-
stacuje denne 5 IU bazalneho humanneho inzulinu s ojedine-
lymi korekénymi prandialnymi bolusmi 1 IU huménneho in-
zulinu. Rok po diagndéze ochorenia mala HbA, 4,2/6 %
(IFCC/DCCT).

Nasa pacientka ma vysoky index citlivosti na inzulin pri cel-
kovej dennej davke inzulinu (CDDI) 6 IU. Keby sme pouzili
vzorec (85/CDDI), tak pri potrebe 6 IU inzulinu/den by oca-
kavany pokles glykémie vmmol/l po podani 1 IU prandialneho



inzulinu bol (85/6), tj. 14 mmol/l. Preto u pacientky je zatial
pri kratkom trvani ochorenia potrebny len ojedinely korekény
prandialny bolus a je potreba CGM, aby sme sa vyhli hypogly-
kémiam - obrazok 1 a obrazok 2.

Diskusia

Pacienti s LADA s hodnotou HbA . tesne nad normou v ase
diagndzy ochorenia, C-peptidom v norme a hrani¢nym obvo-
dom pasu podla kritérii Medzindrodnej diabetologickej fede-
racie (IDF) pre metabolicky syndrom su ¢asto do zistenia vy-
sledku pozitivnych autoprotilatok lie¢eni metforminom.
Niektori pacienti ho aj dobre toleruji. Buducnost mozno pri-
nesie moznost farmakogenetického vysetrenia vhodnych pa-
cientov na liecbu metforminom v pripade DM 1. typu. Metfor-
min sa niekedy pouziva off-label pri DM 1. typu v snahe
o redukciu davky inzulinu. Usmernenia odporucajt, ze moze
zlepsit kontrolu glukdzy u ludi s nadvédhou a obezitou, ale do-
kazy na podporu toho st obmedzené. Publikované zistenia zo
studie Reducing with Metformin Vascular Adverse Léions (RE-
MOVAL) naznacuju, ze lie¢ba metforminom pri DM 1. typu
moze znizit progresiu aterosklerdzy, hmotnost a hladinu LDL
cholesterolu.!* To poskytuje do budticna novy pohlad na liecbu
metforminom pri DM 1. typu u farmakogeneticky vhodnych
pacientov s DM 1. typu a naznacuje potencialnu tlohu pri zni-
zovani dlhodobého rizika kardiovaskularnych ochoreni. Bu-
dtcnost mozno prinesie pouzitie metforminu v liecbe DM 1.
typu u vhodnych pacientov nad ramec kontroly HbA,.1*
Autoimunitna inzulitida pri LADA ma4 iné imunologické
charakteristiky a pomal$iu progresiu ako pri DM 1. typu.!!
V Spojenych statoch americkych je dostupny teplizumab, hu-
manizovana monoklonalna protilatka proti CD3 na T-bunkach,
aje schvaleny Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv na oddia-
lenie nastupu klinického DM 1. typu (§taddium 3) u pacientov
vo veku 8 rokov alebo starsich s predklinickym ochorenim (sta-
dium 2), ktori maju dve alebo viac autoprotilatok proti ostrov-
¢ekom. !¢ Stadium 1 je charakterizované ako presymptomatickd
autoimunita beta buniek, ¢o dokazuje pritomnost dvoch alebo
viacerych autoprotildtok ostrov¢ekov s normoglykémiou, $ta-
dium 2 ako presymptomatické autoimunitné beta bunky s dy-
sglykémiou a §tddium 3 ako symptomaticky nastup ochorenia.
Teplizumab je v sucasnosti licencovany v Spojenych $tatoch ob-
medzene na pribuznych jedincov s DM 1. typu s dysglykémiou
shodnotou C-peptidu vnorme.!!” HLA typizacia pribuznych
pacientov (monozygotné dvoj¢a, HLA identicky sirodenec pa-
cienta. s DM 1. typu, HLA haploidenticky surodenec
pacienta DM 1. typu a HLA neidenticky surodenec maju per-
centualne odli$né riziko vzniku DM 1. typu, ¢o moze rozhodo-
vat aj o pripadnej frekvencii skriningu. Ukazalo sa, Ze podévanie
tejto terapie u jedincov s nedavno diagnostikovanym DM 1.
typu zachovava -bunky, ale neznamena zlepsenie HbA, .18
V beznej populacii je zname, Ze vacsina ludi s rizikovymi
haplotypmi nakoniec nikdy neochorie na DM 1. typu.® Ddle-
zitym faktorom st bezpe¢nostné dokazy o vplyve teplizumabu
na deti a dospievajucich. Tj. preventivne opatrenia, ako je pre-
medikacia, monitorovanie syndrému uvolfiovania cytokinov,

riziko docasnej lymfopénie, riziko zavaznej infekcie a reakcie
z precitlivenosti. Pred za¢atim liecby je potrebné o¢kovanie pri-
merané veku. Je doleZité poznamenat, Ze teplizumab nespdso-
buje dlhodobu imunosupresiu, pretoze hladiny T-buniek sa
vratia do normalu za 6-8 tyzdnov.!® Je tiez potrebné pokracovat
vo vyskume a zamyslat sa aj nad novymi pristupmi ovplyvnenia
¢revného mikrobiomu u ludi s predispoziciou pre DM 1. typu
vratane Specifickej dietetickej moduldcie, dbat na dostato¢nu
hladinu vitaminu D a buduci vyskum mozno prinesie aj vy-
sledky vplyvu omega-3 mastnych kyselin (MK) na autoimunitu
pri DM 1. typu. V liecbe pacientov s LADA nie st vhodné in-
zulinové sekretagoga. Pri LADA 2 s hladinou C-peptidu nad
0,7 nmol/l sa odporucaji u vhodnych pacientov aj analégy glu-
kagénu podobného peptidu-1 (GLP-1), pretoze chrania zvysné
beta bunky Langerhansovych ostrovcéekov, avsak liecba nie je
hradena zo zdravotného poistenia.!*

Dapagliflozin (Forxiga) bol povoleny v roku 2019 v davke
5 mg ako doplnok k inzulinu u pacientov s DM 1. typu s BMI
27 kg/m? alebo vyssim, ked samotny inzulin neposkytuje do-
statocnu kontrolu glykémie napriek optimalnej inzulinovej
lie¢be.?® Drzitel povolenia na uvedenie dapagliflozinu na trh
25. oktobra 2021 stiahol indikéciu pre DM 1. typu v Eurdpskej
unii a v Spojenom kralovstve. Pouzitie 5 mg dapagliflozinu na
liecbu DM 1. typu si vyzadovalo $pecifické dodato¢né opatrenia
na minimalizaciu rizika diabetickej ketoaciddzy vratane poho-
tovostnej karty pre pacienta a prirucky pre zdravotnickych pra-
covnikov. To odrazalo zvy$ené riziko pri DM 1. typu v porov-
nani s DM 2. typu, pricom $tadie s DM 1. typu uvadzali
diabetickua ketoacidozu s beznou frekvenciou (mézu postihovat
menej ako 1 z 10 pacientov) a hlasené pripady euglykemickej
diabetickej ketoacido6zy. Jedinou vhodnou a ¢o najskorsou lie¢-
bouLADA 1 je teda inzulinova lie¢ba s cielom spomalenia pro-
gresie ochorenia a udrzania uspokojivej glykemickej variability.
Kontroverznou témou pri edukacii je aj obsah tukov v strave,
pretoze zmies$ané jedla s vysokym obsahom tuku a bielkovin
mozu viest k oneskorenej hyperglykémii 3 hodiny a viac po
jedle.2!

Optimalna je diéta s obsahom denného kalorického prijmu:
sacharidy 50 %, bielkoviny 20 %, obsah celkového tuku <30 %,
nasytené mastné kyseliny (MK) <7 %, trans MK <1 %. Mastné
kyseliny rozdelujeme na:

1. nasytené MK,

2a. cis-nenasytené MK (w-9),

2b. cis-polynenasytené MK (w-3 a w-6),

3. trans- formy MK,

4. konjugovana kyselina linolova (trans/cis).

Vo vyzive by mali prevaZovat cis-nenasytené MK, z ktorych
monoénové MK (MUFA) by mali hradit 10 - 20 % energie a po-

LANGERHANS PAUL (1847-1888) - némecky fyziolog a patolog. Narozen
v Berling, syn lékare. Medicinu zacal studovat v Jené, studia dokonil v Ber-
liné. Procestoval Blizky vychod, jako lékart ptisobil v polni ambulanci béhem
prusko-francouzské vélky. V roce 1871 mu zajistil R. Virchow misto pro-
sektora v patologické anatomii na univerzité ve Freiburgu, kde se nakazil
TBC, na niz pozdéji zemtel. Roku 1869 publikoval ndlez specifickych bunék
v pankreatu, ale bez znalosti jejich funkce. Zkoumal rovnéz epidermis a po-
psal ,neurontim podobné vétvené kozni buiky*. (zdroj informaci: archiv
redakce)
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lyénové MK (PUFA) 7 - 10 % energie s optimalnym pomerom
w-6 a w-3 MK najviac 3 : 1, ktory spliia stredomorska diéta.22

V $védskej studii ESTRID (Epidemiological Study of Risk
Factors for LADA and Type 2 Diabetes) ucastnici s vysokou
konzumaciou kavy (>4 $alky/den) a vysoko rizikovymi geno-
typmi HLA mali zvy$ené riziko vzniku LADA, preto by sme
nemali odporucat pacientom pri edukacii viac ako 3 salky kavy
za den.”

V roku 2018 sa podla stidie na prvom mieste v spotrebe
kavy na svete v kg na jedného obyvatela umiestnilo Finsko
(12 kg na obyvatela za rok).2*

Zaver

Pouzivanie CGM u pacientov s LADA 1 s vysokou citlivostou
na podanie inzulinu umoznuje ¢o najskorsiu a ako jedina
vhodnt inzulinovu lie¢bu ¢asto velmi malymi davkami inzu-
linu, ako uvadzame v nasej kazuistike, s cielom spomalenia pro-
gresie de$trukcie beta buniek Langerhansovych ostrovéekov
a zaroven chrani pacientku pred hypoglykémiami ako aj chro-
nickymi komplikdciami diabetu.
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Wegovy oficialné uveden na trh

v Ceské republice

Nova antiobezitika méni pravidla hry v Iécbé obezity

Posledni kvétnové dny prinesly na ¢esky farmaceuticky trh vyznamnou udalost - oficialni launch semaglutidu urc¢eného pro lé¢bu
obezity a nadvahy — Wegovy. Zajem odborné komunity se dal o¢ekavat. O presahu mimo specializovanou diskusi lékarské komu-
nity svéd¢i nebyvaly zdjem Siroké verejnosti, uvedeni na trh komentuji nejen odborna média, ale i finan¢ni, obchodni a populérni

tiskoviny a internetové servery.

Obezita je v poslednich desetiletich zasadnim faktorem, ktery
ovliviiuje zdravotni stav spolecnosti. Jedna se o celosvétovy
problém, podle odbornych predikci bude v roce 2030 na planeté
vice nez 1,1 miliardy obéznich. V Ceské republice se ,,normal-
nimi“ hodnotami BMI miiZe pochlubit uz jen mensina dospé-
lych muzii a Zen (30 % muzii a 36 % zen) a v populaci prevazuji
osoby s nadvahou a obezitou. Pfitom je prokazano, ze uz i nad-
vaha zvysuje riziko umrti z jakychkoliv pficin a obezita je aso-
ciovana s extrémné $irokou $kdlou metabolickych, mechanic-
kych i psychickych komorbidit. Jejich vycet by sam o sobé zabral
prostor vymezeny pro tuto zpravu a nasli bychom v ném kom-
plikace snad ze vSech organovych systémil, od prediabetu a dia-
betu 2. typu pres fadu kardiovaskularnich onemocnéni, zvyseni
rizika nadort, neplodnost az po depresi. Obezita je chronickym
onemocnénim se zdsadnim dopadem na zdravi a kvalitu Zivota.

Poprvé v historii mame s prichodem agonistii receptorti pro
inkretinové hormony v rukou skute¢né t¢innou farmakologic-
kou 1é¢bu obezity. Semaglutid ma pleiotropni t¢inky v fadé or-
ganovych systémi a jeho plisobeni se tak neomezuje pouze na
snizovani télesné hmotnosti nebo ovlivnéni metabolismu glu-
kézy. V pripadé Wegovy (semaglutidu) mame dolozen i kar-
diovaskularni pfinos ze studie SELECT, kde bylo prokazano
snizeni kardiovaskularniho rizika reprezentovaného tmrtim
z kardiovaskularnich pficin, infarktu myokardu a cévni moz-
kové prihody 0 20 %. Jde o logické potvrzeni efektu semaglutidu
na rizikové kardiovaskularni faktory. Prakticky v§echny studie
rady STEP potvrzuji signifikantni pokles fady kardiometabo-
lickych rizikovych faktorti. Napt. ve studii STEP 1 byl za
68 tydnti terapie dolozen pokles systolického TK o0 6,2 mmHg,
snizeni obvodu pasu o 13,5 cm, sniZeni LDL cholesterolu
0 3 % a triglyceridi o 22 %.

Vysokou uc¢innost semaglutidu 2,4 mg podavaného subku-
tanné jednou tydné (Wegovy) na redukci télesné hmotnosti po-
tvrdila rozsahla rada klinickych studii v ramci programu STEP.
Ve studii STEP 1, kde byl semaglutid podavan u nediabetikii
s obezitou a nadvéhou, bylo po 68 tydnech studie dosazeno po-
klesu télesné hmotnosti o 14,9 %. Dlouhodobou efektivitu te-
rapie potvrzuji vysledky studie STEP 5, kde i po 104 tydnech
uzivani byl zachovan pokles hmotnosti o 15,2 % ve srovnani se
zacatkem studie.

Wegovy je vhodné pouzit jako soucast komplexnich rezi-
movych opatfeni, indikovan je jako doplinkova lécba k dieté
azvysené fyzické aktivité. Jako vysledek studie STEP 3, kdy byl
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semaglutid kombinovan spolu s vysoce intenzivni behavioralni
terapii a prisné nizkokalorickou dietou, pfinesla tato vysoce
intenzivni terapie jiz jen neprilis velky dodate¢ny benefit k sa-
motné terapii semaglutidem. Za 68 tydnti terapie bylo na kom-
binované terapii semaglutidem + vysoce intenzivni behavi-
oralni terapii a prisné dieté dosazeno poklesu hmotnosti
0 16,0 % (ve studii STEP 1 - 14,9 %). Vysledky samotné vysoce
intenzivni behaviordlni terapie + prisné diety (v prvnich osmi
tydnech dokonce formou kontrolovanych néhrad jidla tekutymi
koktejly) se ani neptiblizily vysledkiim dosazenym na sema-
glutidu a byly reprezentovany poklesem pouze o 5,7 %.

V ptipadé pacienti s prediabetem dochazi krom snizovéani
télesné hmotnosti u drtivé vétsiny pacientt také k normalizaci
glykemickych parametra. Ve studii STEP 10, kam byli zarazeni
vylu¢né pacienti s prediabetem, vedla terapie semaglutidem po
52 tydnech nejen k vyznamnému poklesu télesné hmotnosti,
ale u 81 % pacientd také k normalizaci glykemickych parametrt
(coz jasné kontrastovalo s pretrvanim poruchy kontroly glyke-
mie u 86 % pacientt na placebu).

Wegovy je dostupné v predplnéném peru FlexTouch v né-
kolika silach - 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg a 2,4 mg. Cilova
udrzovaci davka je 2,4 mg subkutdnné jednou tydné s tim, Ze
semaglutid je titrovan postupné od uvodni davky 0,25 mg jed-
nou tydné se zvySovanim davky ve ¢tyftydennich intervalech.
Baleni obsahuje kompletni sadu k aplikaci, v¢etné aplika¢nich
jehel k pertim.

Pripravek je indikovan k tpravé télesné hmotnosti u obéz-
nich pacientt (BMI > 30 kg/m?) nebo pacientt s nadvahou
(BMI = 27 kg/m?) a soucasné nékterou z komorbidit souvise-
jicich s hmotnosti. Uprava télesné hmotnosti zahrnuje jak po-
trebu télesnou hmotnost snizit, tak jeji nasledné udrzeni. Obe-
zita je chronické onemocnéni a podobné jako u obdobnych
chronickych onemocnéni, napt. hypertenze ¢i dyslipidemie,
ijejilécba musi byt dlouhodobd. Pokracovani v1écbé semaglu-
tidem je potfebné pro udrzeni dosazeného tibytku hmotnosti.
Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze pfi vysazeni terapie do-
chazi k opétovnému nértistu télesné hmotnosti.

Mnozstvi komorbidit, které souviseji s obezitou, je zasadnim
faktorem, jenz urcuje velmi $iroké spektrum pacientt, kterym
mize pomoci. Terapeutické indikace zminuji jmenovité pre-
diabetes, diabetes mellitus 2. typu, hypertenzi, dyslipidemii,
obstrukeni spankovou apnoe a kardiovaskuldrni onemocnéni.
Obezita je pochopitelné ale také vyznamnym faktorem ovliv-



nujicim plodnost Zen, asthma bronchiale, trombotické kom-
plikace, artrozu, dnu a dalsi. Preskripce neni proto vdzana na
zadnou specifickou odbornost a Wegovy miize predepsat 1ékar
jakékoliv specializace (v¢etné praktickych lékait) pro kazdého
pacienta (od 12 let véku), ktery naplni indikace a kontraindikace
zahrnuté v souhrnu udaji o pripravku. Da se predpokladat, ze
motivace predepisovat tuto lé¢bu bude nejen u praktickych 1é-
kar, ale i specialistti riznych obort, od gynekologie (problémy
s plodnosti, zvySovani hmotnosti v menopauze) pres angiologii
a kardiologii, pneumologii (astma, spankova apnoe), diabeto-
logii ad., vysoka.

Wegovy neni hrazeno z prostredki vefejného zdravotnictvi
a pacienti si hradi plnou cenu pfipravku. Souc¢asné je moznost

snizit svou nadvéhu a obezitu a s ni spojené komplikace velmi
atraktivni pro fadu pacientii. Tento princip, spolu s $irokym
indika¢nim zabérem, méni pravidla hry. Potfeba si lé¢bu uhra-
dit by mohla zvySovat motivaci pacientt a jejich compliance
slé¢bou. Pro 1ékare bude tento princip znamenat zcela jisté po-
trebu jesté vice komunikovat s pacienty o benefitech této 1é¢by
a snazit se je maximalné zapojit do samotné terapie.

Lécba semaglutidem (Wegovy) je prvni volbou v 1é¢bé nad-
vahy a obezity. Nabizi vSak vice nez jen hubnuti. Krom razant-
niho poklesu hmotnosti také chrani srdce a kardiovaskuldrni
systém, jak dolozily vysledky studie SELECT.

Karel Vizner

V ¢Cervnovych aktualitach ¢asopisu Kazuistiky v diabetologii online pfineseme podrobnéjsi ¢lanek mapujici vlastnosti tohoto

MY

léku. V pristim tisténém cisle pak predstavime prvni dil seridlu vénovaného vysledkiim nejvyznamnéjsich klinickych studii s timto

lékem.
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Automatizovany systém podavani inzulinu

u diabetiku 2. typu

Systémy s automatizovanym podavanim inzulinu (AID) se vyborné osvéd¢ily v terapii diabetikil 1. typu, kde jejich vyhody do-
svédcuje jak fada randomizovanych klinickych studii, tak zkusenosti z redlné klinické praxe. V ptipadé diabetika 2. typu, kde in-
zulinem je lé¢ena jen mensina pacientt a je$té méné pacientt pak vyuziva intenzifikovanou inzulinovou terapii, nejsou zkusenosti
s uzitim systému AID velké. Cenné vysledky tak podala nova multicentricka, randomizovand klinickd studie, ktera sledovala uziti
systému AID (pumpa t:slim X2 se senzorem Dexcom G6 a algoritmem Control-IQ) u diabetik 2. typu lé¢enych intenzifikovanou
inzulinovou terapii. Vysledky studie byly publikovany pfed nékolika dny v New England Journal of Medicine.

Studie s uzitim automatizovaného podavani inzulinu
(NCT05785832) byla realizovana ve 21 klinickych centrech
USA a Kanady. Zarazeni do ni byli dospéli pacienti s diabetem
2. typu v trvani nejméné Sest mésicti a lé¢eni intenzifikovanou
inzulinovou terapii. V ramci studie byli zarazeni i pacienti uzi-
vajici moderni neinzulinova antidiabetika, jako jsou agonisté
receptort pro GLP-1 nebo inhibitory SGLT2, davka téchto an-
tidiabetik musela vSak byt stabilni. V ramci studie byli pacienti
randomizovani v poméru 2 : 1 k zavedeni terapie pomoci AID,
resp. k pokrac¢ovani dosavadniho zpisobu inzulinoterapie spolu
s vyuzitim rtCGMS. Drtiva vétSina pacient pouzivala IIT,
pouze 4 % pacientt byla jiz pred studii 1é¢ena pomoci inzuli-
nové pumpy bez automatického davkovani inzulinu. Pred studii
uzivalo CGMS 71 % pacientt, ve studii jej vyuzivali vSichni pa-
cienti. 44 % pacientd uzivalo GLP-1RA a 37 % inhibitory SGLT2
(nékteti pacienti uzivali ptipravky z obou skupin antidiabe-
tik).12

Ve studii bylo randomizovano celkem 319 pacient, z toho
215 bylo zatazeno do skupiny s AID (pumpa t:slim X2, senzor
Dexcom G6, algoritmus Control-IQ) a 104 pacientt do skupiny
kontrolni. Primérny vék pacientd byl necelych 60 let (19-87
let) a median trvani diabetu 18 let (1-59 let). Vstupni HbA .
se pohyboval v rozmezi 5,2-14,1 % (priamérné 8,2 + 1,3 %).
Skupiny byly vyvazené z hlediska metabolickych i demografic-
kych parametrii pacientt. 98 % pacientt dokoncilo studii. Ve
skupiné s AID 15 % pacientd prerusilo uzivani AID predcasné,
ale dokoncilo studii. Median ¢asu uziti AID byl 93 %. Studie
trvala 13 tydnt a primdrnim sledovanym vystupem byla zména
HbA,, po 13 tydnech studie.

Ve skupiné, ktera vyuzivala AID, klesl HbA, o 0,9 %
(z8,2+1,4%na73 0,9 %), vkontrolni skupiné pak 0 0,3 %
(z8,1+£1,2%na7,7 £ 1,1 %). Primérny rozdil mezi skupinami
¢inil 0,6 % ve prospéch AID (95% CI -0,8 az -0,4; p < 0,001).

Redukci o vice nez 0,5 % HbA,. dosdhlo 59 % pacientt ve
skupiné AID a 30 % pacienttl v kontrolni skupiné. Pti vyhod-
noceni pacientt se vstupnim HbA,,  nad 9 % bylo ve skupiné
s AID dosazeno poklesu z 10,3 % na 7,9 %, rozdil oproti kon-
trolni skupiné ¢inil 1 % ve prospéch AID (95% CI -1,5 az -0,5).

Kontinualni méfeni glykemie umoznilo také hodnoceni
efektivity dle ¢asu straveného v cilovém rozmezi (TIR). TIR
vzrostl u skupiny uzivajici AID 248 + 24 % na 64 + 16 %. V kon-
trolni skupiné se ménil jen minimalné (z 51 + 21 % na 52 +
21 %). Rozdil mezi skupinami tak ¢inil 14 % ve prospéch AID

(95% CI 11-17; p <0,001), coz reprezentuje o 3,4 hodiny denné
vice ¢asu straveného v cilovém rozmezi v pripadé uzivatelt
AID. A to navzdory tomu, Ze pacienti v kontrolni skupiné uzi-
vali rtCGMS.

Tento efekt 1é¢by byl patrny jiz v prvnim tydnu studie a pre-
trval celé tfi mésice sledovani. Pacienti uzivajici AID méli také
nizéi podil ¢asu v hyperglykemii (TAR).

Frekvence hypoglykemie byla u sledovanych pacienti nizka
jiz pti vstupu do studie a uzivani studijni techniky a medikace
ji nijak nezvygilo.

Ve skupiné uzivajici AID mirné klesla primérna celkova
davka inzulinu (z 95 + 47 IU/den na 87 + 46 IU/den), zatimco
v kontrolni skupiné mirné narostla (z 102 + 50 IU/den na 104
156 IU/den). V kontrastu s tim v kontrolni skupiné byl o néco
mensi narust télesné hmotnosti (0 0,9 * 3,3 kg) nez ve skupiné
s AID (0 2,4 + 4,4 kg). Autori studie predpokladaji, ze vysvét-
lenim by mohlo byt snizeni glykosurie (zejména u pacientti
s vys$s$i vstupni hodnotou HbA,,) nebo zvys$eni prijmu kalorii.

Zavazna hypoglykemie se vyskytla jednou (ve skupiné s AID,
neurcité pric¢iny), nebyl zaznamendn zadny ptipad diabetické
ketoacidézy nebo hyperosmolarniho hyperglykemického syn-
dromu. Zavazné nezadouci prihody, které by souvisely se zku-
$ebnimi pfistroji, se v pribéhu studie nevyskytly. U 13 pacientti

Obr. 1: Priimérny time in range (3,9-10 mmol/l) v priibéhu
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Obr. 2: Priimérny time in range (3,9-10 mmol/l) v pribéhu
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(6 %) ve skupiné s AID se vyskytlo 20 nezavaznych hypergly-
kemii, souvisejicich s pfistrojem — vétsinou pii potizich s infu-
znim setem.!

Zaveér

Autofti studie dokladaji, Ze i u diabetikd 2. typu lé¢enych inten-
zifikovanou inzulinovou terapii vede uziti systému automatic-
kého podévani inzulinu (zde reprezentovaného pumpou t:slim

anotace

Michal Dubsky (ed.)

X2, senzorem Dexcom G6 a algoritmem Control-1Q) ke zlep-
$eni HbA, i ¢asu v cilovém rozmezi glykemie (TIR), a to bez
zvysent rizika hypoglykemie. Cas v cilovém rozmezi byl pii
uziti systému prodlouzen o 3,4 hodiny denné ve srovnani s pa-
cienty, ktefi uzivali rtCGM, ale nikoliv automatické podavani
inzulinu (kontrolni skupina). Vysledky byly konzistentni i pro
hodnocené podskupiny podle riiznych parametrti a systém pri-
nesl obdobné vysledky i u pacienttl, uzivajicich soucasné s in-
zulinoterapii moderni neinzulinova antidiabetika (GLP-1 RA
a SGLT2i).

Uziti systému AID nevedlo k Zddnym novym bezpe¢nostnim
signaltim, které by byly specifické pro diabetiky 2. typu a nebyly
znamé z praxe u diabetu 1. typu. Vétsina pacientil s diabetem
2. typu zarazenych ve studii neméla predchozi zkusenosti s uzi-
tim inzulinové pumpy, pfesto tato skute¢nost neméla vliv na
uspésnost systému AID.
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v oboru diabetologie, tak ziskavaji velmi uzite¢ny piehled zcela recentnich poznatki z tohoto oboru. Ptehled
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Studie FLOW

Renoprotektivni uc¢inky semaglutidu u pacientd s diabetem 2. typu

a chronickym onemocnénim ledvin

Studie FLOW byla prvni velkou prospektivni randomizovanou
klinickou studii s agonisty receptorti pro GLP-1, ktera si za svijj
primdrni cil zvolila ovlivnéni rendlnich endpointi.

Konkrétné sledovala ti¢innost a bezpe¢nost semaglutidu s.c.
podavaného jednou tydné u pacienti s diabetes mellitus 2. typu
a soucasné s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a vy-
hodnotila vliv semaglutidu na ovlivnéni poklesu renalnich
funkci a na tmrti z rendlnich a kardiovaskularnich pricin.

Studie byla vletech 2019-2021 realizovana na 387 klinickych
pracovistich 28 zemi svéta. Ukoncena byla z etickych diivodi
pred¢asné - po dosazeni 570 ptipadt primarniho endpointu
a jejich predbézném vyhodnoceni. Primérna doba sledovani
tak dosahla 3,4 roku.

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetes mellitus 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin léceni maximalné tolero-
vanymi davkami inhibitortt RAS (ACE inhibitory nebo sartany).
Vstupni kritéria zahrnula HbA,, pod 10 % (86 mmol/mol) a glo-
merularni filtraci (eéGFR) 50-75 ml/min/1,73 m? pti poméru
albuminu a kreatininu v moc¢i (UACR) nad 300 a pod 5 000
nebo eGFR 25 - <50 ml/min/1,73 m? pti UACR nad 100 a pod
5000.

Vstupni kritéria studie splnilo 3 533 pacientd. Primérny vék
pacienttl zarazenych ve studii byl 66,6 + 9,0 roku, 30,3 % studijni
populace tvorily zeny, prevazovali bélosi a Asiaté. Primérna
vstupni hodnota eGFR byla 47,0 ml/min/1,73 m? a median
ACR byl 567,6. Vstupni HbA,, byl v praméru 7,8 £ 1,3 %
(62 mmol/mol) a BMI 32,0 + 6,3 kg/m?2. 68 % pacientt bylo
podle metodiky KDIGO ve velmi vysokém riziku progrese re-
nalniho onemocnéni, renalniho selhani nebo kardiovaskuldrni
prihody ¢i imrti. Vétsina pacientti méla také hypolipidemickou
1é¢bu a 61,4 % pacientti mélo v 1é¢bé zatazen inzulin.

Pacienti byli randomizovani k pfidani semaglutidu nebo pla-
ceba do terapie. Uziti SGLT2 inhibitort bylo ve studii povoleno,

Obr. 1: Kombinovany primarni endpoint ve studii FLOW?
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realné je uzivalo 15,6 % pacienttl. Davka semaglutidu byla po-
stupné titrovana v pribéhu 8 tydnii az k udrzovaci davce 1 mg
tydné (ev. nejvyssi tolerované davce). Pacienti byli stratifikovani
dle uzivani SGLT2 inhibitort.

Primarnim sledovanym endpointem byl kompozitni cil slo-
zeny z renalniho selhani, poklesu eGFR o 250 % vstupni hod-
noty a imrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pric¢in. Za
renalni selhani bylo povazovano, pokud si onemocnéni ledvin
vyzadalo dialyzu, transplantaci ledvin nebo pokud eGFR trvale
(na déle nez 28 dni) poklesla pod 15 ml/min/1,73 m?. Sekun-
darné byla samostatné vyhodnocena ro¢ni mira poklesu eGFR
nebo umrti z kardiovaskularnich pficin.

Terapie semaglutidem vedla oproti placebu k 24% relativ-
nimu sniZeni primarniho endpointu, reprezentovaného re-
nalnim selhanim, trvalym poklesem eGFR o nejméné 50 %
nebo rendlnim ¢i kardiovaskularnim amrtim. Ro¢ni mira vy-
skytu nékteré z téchto prihod doséhla 5,8 na 100 pacient-roku
prilécbé semaglutidem a 7,5 pripadii na 100 pacient-rokii na
placebu (HR 0,76; 95% CI 0,66-0,88; p = 0,0003). Pocet paci-
enttl, jez bylo nutno lé¢it po dobu 3 let k zabranéni jedné pri-
hodé (NNT), byl 20.

SniZzeni rizika ptilécbé semaglutidem bylo prokazano, i kdyz
byly samostatné vyhodnoceny vylu¢né rendlni parametry slo-
zeného cile (HR 0,79; 95% CI 0,66-0,94), ptipadné umrti z kar-
diovaskularnich pri¢in (HR 0,71; 95% CI 0,56-0,89). Stejné tak
byl benefit semaglutidu potvrzen i v ostatnich sekundarnich
sledovanych endpointech. Rychlost poklesu glomerularni filt-
race byla signifikantné nizsi pri terapii semaglutidem - pra-
mérny ro¢ni pokles eGFR -2,19 ml vs. -3,36 ml/min/1,73 m?
(ro¢ni rozdil na terapii 1,16 ml/min/1,73 m? ve prospéch se-
maglutidu, p <0,001). Riziko vzniku zavaznych kardiovasku-
larnich piihod bylo piilécbé semaglutidem nizsio 18 % (HR
0,82; 95% CI 0,68-0,08; p = 0,029). A samostatné hodnocené

Obr. 2: Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in ve studii FLOW?
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Obr. 3: Pokles eGFR ve studii FLOW?
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Obr. 4: Umrti z jakychkoliv pFiin ve studii FLOW?
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riziko umrti z kardiovaskularnich pfi¢in bylo prilécbé sema-
glutidem niZsi relativné o 20 % (HR 0,80; 95% CI 0,67-0,95;
p = 0,01). K zabranéni jednomu amrti z kardiovaskuldrnich
pricin bylo tieba lé¢it po dobu 3 let 39 pacienttL.

24

Zavazné nezadouci uc¢inky hlésilo méné pacientt 1é¢enych
semaglutidem nez u placeba (49,6 % vs. 53,8 %), predevsim
diky niz§imu vyskytu zavaznych infekci a zdvaznych kardiova-
skularnich prihod. Nezadouci tu¢inky vedouci k preruseni lécby
byly castéjsi v pripadé terapie semaglutidem nez u placeba
(13,2 % vs. 11,9 %), podle o¢ekavani se nejcastéji jednalo o ga-
strointestinalni potize (4,5 % vs. 1,1 %).

Studie FLOW ukazala, Ze semaglutid je schopen u pacienti
s diabetem 2. typu a souc¢asné chronickym onemocnénim le-
dvin vyznamné snizit riziko renalnich piihod spolu s renalni
a kardiovaskularni mortalitou téchto pacientii. Terapie se-
maglutidem vedla k 24% sniZeni rizika sloZeného renova-
skularniho cile, jejz spolecné predstavovalo renalni selhani,
vyznamny pokles renalnich funkci a renalni a kardiovasku-
larni mortalita. Podrobna analyza ukazala, Ze semaglutid
snizuje, i pfi samostatném vyhodnoceni, jak pokles renalni
filtrace, tak vyskyt kardiovaskularnich i renalnich pfihod
a také mortalitu z kardiovaskularnich, renalnich nebo ja-
kychkoliv pFi¢in.
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Inklisiran a snizeni rizika vyskytu
kardiovaskularnich prihod
Spolecna analyza studii ORION-9, ORION-10 a ORION-11

Inklisiran je hypolipidemikum, o némz jsme opakované na
strankach nasich ¢asopist referovali, at jiz z hlediska principu
jeho ptisobeni, nebo z pohledu vysledkt vyznamnych klinic-
kych studii.>-®

Utinnost a bezpe¢nost inklisiranu byla a je sledovana v fadé
klinickych studii se soubornym oznac¢enim ORION a VICTO-
RION. Metaanalyza vysledku studii ORION-9/10/11, ktera za-
hrnula 3 660 pacientd, prokazala i¢innost na snizeni LDL cho-
lesterolu o 51 % ve srovndni s placebem. V téchto studiich bylo
podle o¢ekavani dolozeno také vyznamné snizeni hladin en-
zymu PCSKO9, celkového cholesterolu i ostatnich markerd dys-
lipidemie (ApoB, Lp(a)...). Téchto vysledki bylo dosazeno u pa-
davkami statind, pripadné statinu s ezetimibem. Efekt na sni-
zovani LDL cholesterolu a bezpe¢nost podavani byly prokazany
ivdlouhodobé perspektive, napt. ve studii ORION-3 za obdobi
Ctyt let.o12

Aktualné probiha hned nékolik randomizovanych klinic-
kych studii, které maji za tikol zhodnotit pfinos podavani in-
Klisiranu v dlouhodobé perspektivé na snizeni kardiovaskuldr-
nich ptihod u pacientii v primarni nebo sekunddarni prevenci.
Studie ORION-4 (NCT03705234) je realizovana za organizace
univerzitou v Oxfordu ve 180 klinickych centrech ve Velké Bri-
tanii a USA. Cilem je prokazat vliv inklisiranu na sniZeni ate-
rosklerotickych kardiovaskularnich prihod u pacientt, ktef jiz
maji tyto choroby vanamnéze. Vysledky by mély byt k dispozici
v roce 2026.2 Studie VICTORION-2P (NCT05030428) sleduje
prevenci velkych kardiovaskularnich prihod u pacientt s jiz

Obr. 1: Snizeni LDL cholesterolu (po 540 dnech studie)’
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pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim. Primdrnim
endpointem je 3P-MACE, zahrnujici tmrti z kardiovaskular-
nich pric¢in, nefatdlni infarkt myokardu a nefatalni CMP.
Inklisiran je pfiddvan k vysoce intenzivni statinové 1écbé. Studie
by méla byt dokoncena v roce 2027.3 Az v roce 2029 budou
k dispozici vysledky dlouhodobé studie VICTORION-1P
(NCT05739383) s podavanim inklisiranu pacientiim ve vyso-
kém kardiovaskuldrnim riziku (ale bez aterosklerotické kardio-
vaskularni pfihody v anamnéze). Primarnim endpointem byl
urcen 4P-MACE, zahrnujici imrti z kardiovaskularnich pricin,
nefatélni infarkt myokardu, nefatalni CMP a potfebu urgentni
revaskularizace. Minimalni délka sledovani pacienti ve studii
bude tfi roky.*

Vysledky studii, ve kterych je ovlivnéni kardiovaskuldrnich
ptihod primarnim sledovanym endpointem, budeme mit k dis-
pozici teprve v budoucnu. Nicméné jiz nyni je k dispozici ana-
lyza studii faze III klinického zkouseni inklisiranu (ORION-9,
ORION-10 a ORION-11), ktera hodnotila dopad terapie
inklisiranem na kardiovaskularni prihody pacientii zatazenych
v téchto studiich, prestozZe toto hodnoceni nebylo priméarné sle-
dovanym cilem téchto studii.

Do téchto studii byli zatfazeni pacienti (v primarni i sekun-
darni prevenci KV onemocnéni) s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, ktefi méli navzdory podavani maximalné tolerovanych
davek statint zvySenou hladinu LDL cholesterolu. Ve studiich
byli pacienti randomizovani k uzivani inklisiranu v davce
284 mg jednou za $est mésicti (s druhou davkou po 90 dnech
od prvni) nebo placeba. Sledovéni trvalo alespon 18 mésict.!
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Tab. 1: Vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve studiich ORION-9, ORION-10 a ORION-11"

Prihody Studie I;:CI:ZE:EI
MACE vsechny studie 131 (7,1 %)
ORION-9 10 (4,1 %)
ORION-10 58 (7,4 %)
ORION-11 63 (7,8 %)
infarkt myokardu (fatalni i nefatalni)
véechny studie 33 (1,8 %)
CMP (fatalni i nefatalni)
véechny studie 13 (0,7 %)

Ve studiich bylo randomizovano celkem 3 660 pacientt, pri-
mérny veék byl 64,0 + 9,9 roku. 15,1 % pacienti bylo ve vysokém
kardiovaskularnim riziku bez anamnézy kardiovaskularni pfi-
hody, ostatni pacienti jiz pfed vstupem do studie prodélali ate-
rosklerotickou kardiovaskularni ptihodu. Z nich 89,5 % mélo
ICHS, 16,4 % cerebrovaskularni onemocnénia 10,5 % ICHDK.
Vyskyt kardiovaskularnich rizikovych faktorti a komorbidit byl
u pacientt ve studii vysoky. 94 % pacientt uzivalo statiny.!

Obr. 2: Kumulativni riziko vyskytu nékteré z pfihod MACE’
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Obr. 3: Pomér sanci (OR) vyskytu MACE, infarktu myokardu
a CMP (celkova analyza)'

Terapie inklisiran  placebo OR (95% ClI)

MACE 131(71%) 172(9,4%) -@- 0,74 (0,58-0,94)

infarkt myokardu 33 (1,8 %) 41 (2,3 %) —— 0,80 (0,50-1,27)

CMP 13(0,7 %) 15 (0,8 %) —— 0,86 (0,41-1,81)
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Obr. 4: Pomér $anci (OR) vyskytu MACE v jednotlivych stu-
diich a celkové analyze’

Terapie inklisiran placebo OR (95% Cl)

ORION-11 63 (7,8 %) 83 (10,3 %) —0— 0,73 (0,52-1,03)

ORION-10 58 (7,4 %) 79 (10,2 %) —Q— 0,71 (0,50-1,01)

ORION-9 10 (4,1 %) 10 (4,2 %) —— 1,00 (0,41-2,44)

Spole¢né 131(7,1%) 172 (9,4 %) - 0,74 (0,58-0,94)
O,‘1 0 I '1 ,00 ' 16,00

& ve prospéch inklisiranu  ve prospéch placeba =
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Piihod basere Piihod OR (95% CI)
Pacienta
141 172 (9,4 %) 201 0,74 (0,58-0,94)
10 10 (4,2 %) 11 1,0 (0,41-2,44)
66 79 (10,2 %) 90 0,71 (0,50-1,01)
65 83 (10,3 %) 100 0,73 (0,52-1,0,3)
34 41 (2,3 %) 45 0,80 (0,50-1,27)
14 15 (0,8 %) 16 0,86 (0,41-1,81)

Snizeni LDL cholesterolu v 90. dni studie oproti placebu ¢i-
nilo 50,6 %, coz odpovida 1,37 mmol/l (pramérna vstupni hod-
nota 2,88 mmol/l), a udrzelo se po dobu sledovani.!

Ve vSech zminovanych studiich byl zaznamenan také vyskyt
kardiovaskularnich pfihod a vyhodnocen slozeny kardiovas-
kularni cil - MACE, sestavajici z vyskytu umrti z kardiovasku-
larnich pticin, srde¢ni zastavy, infarktu myokardu a cévni moz-
kové prihody.

Néktera z téchto prihod se vyskytla u 131 pacientt (7,1 %)
ve skupiné lé¢ené inklisiranem a u 172 pacientt (9,4 %) na pla-
cebu. Ro¢ni mira vyskytu ¢inila 5,35 pripadd, resp. 7,71 pripadi
na 100 pacient-roki.!

P1i spole¢né analyze vysledk téchto tfi studii vedla terapie
inklisiranem v horizontu 18 mésicti 1é¢by k 26% poklesu vy-
skytu nékteré z kardiovaskularnich piihod (MACE).!

Spolec¢na analyza studii ORION-9, ORION-10 a ORION-11
ukazala, Ze podavani inklisiranu vedlo k 26% sniZeni rizika
vyskytu velké kardiovaskularni ptihody (MACE). V piipadé
fatalniho a nefatalniho infarktu myokardu a fatalni a nefa-
talni cévni mozkové prihody hodnocenych samostatné byl
zaznamenan trend preferujici terapii inklisiranem (nume-
rické snizeni, které nedosahlo statistické signifikance).
Téchto vysledkii bylo dosazeno u populace pacienti (z drtivé
vétsiny jiz pied vstupem do studie lé¢enych statiny), jejichz
vstupni hodnota LDL cholesterolu ve vysi 2,88 mmol/l byla
v ramci studie snizena o priblizné 50 %.
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Zivotni traumata dusevné nemocnych
Od ataky k uzdrave

Bylo pro mne mimoradné tézké popsat a charakterizovat novou knihu PhDr. et Mgr. Dany Klevetové a pana Jana
Horéka, tedy psychoterapeutky a edukatorky s $irokou zkusenosti z prace se seniory a v paliativni pé¢i, a zlatnika,
ktery roky organizuje setkavani svépomocni skupiny dusevné hendikepovanych.

Nova kniha vénovana dusevni nemoci neni ani systematickou ucebnici ani klasickou monografii. Systematické
odborné informace (rozdéleni psychickych nemoci, symptomy demence, spankova hygiena...) prolinaji kazuisti-
kami, presnéji feceno lidskymi ptibéhy a Zivotnimi moudry, zamyslenimi a radami pro kazdodenni ziti.

Tato kniha miZe byt vlastné v§im, co si dokdzete predstavit. Odbornou publikaci, zivotnim pribéhem, filozo-
fujicim zamyslenim, mementem viry, radou do Zzivota (i ddstojného umirani) i sbirkou ver$t. Neda se
charakterizovat. Snad jediné motto z predmluvy o ni miize vypovédét vice: Neprohravejme zapas o lidskost...

Knihu je mozné objednat pfimo u autorky:
PhDr. Mgr. Dana Klevetovd, klevetova@seznam.cz, 733 570 400
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61. diabetologické dny v Luhacovicich

Diabetologické dny, vyro¢ni konference Ceské diabetologické spolecnosti, se jiz desitky let konaji vzdy v dubnu v moravskych
Luhacovicich. Poslednich nejméné 30 let, které autofi zpravy mohou posoudit diky své osobni ucasti, potvrzuje lidové porekadlo
o dubnovém pocasi. Nékteré roky k jednani diabetologti snézi, jindy se prochazime v lehkych svetticich proslunénymi lazenskymi

1y

parky. Takové byly i leto$ni Luhacovice 9.-12. dubna, které nas ptivitaly sluncem a usmeévy, jez slunce kouzlilo na tvarich lazenskych

hostu i ucastnik konference.

Uvod jednéni tradi¢né pattil hymné Luhacovickych dni a oce-
nénim, ktera Ceska4 diabetologicka spole¢nost udéluje a predéva
pravé prii prilezitosti této konference. Takovymi jsou i ceny za
nejlepsi odborné publikace.

Sylabovu cenu za nejleps$i monografii ziskal za rok 2024
MUDr. Robert Bém, Ph.D., s monografii Nové technologie
v diabetologii, vydané v nakladatelstvi EEZY. Knihu jsme jiz
na strankach naseho ¢asopisu predstavili v kratké anotaci.

Cenu profesora Bartose pro autory ve véku do 35 let ziskal
MUDr. Lukas Plachy, Ph.D., za odborny ¢ldnek v ¢asopise Dia-
betes Research and Clinical Practice (IF 1,57) s ndzvem Tele-
medicine maintains good glucose control in children with
type 1 diabetes but is not time saving for healthcare profes-
sionals: KITES randomized study. Autori studie KITES sle-
dovali vjednocentrové klinické studii 50 déti s diabetes mellitus
1. typu a srovnavali vliv telemedicinského sledovani, resp. osob-
nich kontrol na kompenzaci diabetu. Prokazali, ze dobfe vedené
telemedicinské sledovani u déti s dobrou kontrolou diabetu
neni horsi (z pohledu HbA,.) nez osobni navitévy diabetolo-
gické ambulance. Soucasné vsak Setfi ¢as pacientim (nikoliv
jejich osetfujicim lékaitim).!

Cenu profesora Pava pro autory bez omezeni vékem ziskala
za Clanek v ¢asopise Diabetes Care (IF 14,8) MUDr. Barbora
Voglova Hagerf. Ocenény ¢lanek s nazvem Accuracy and fe-
asibility of real-time continuous glucose monitoring in cri-
tically ill patients after abdominal surgery and solid organ
transplantation se vénuje proveditelnosti a pfesnosti kontinu-
alntho monitorovani glykemie v realném case u pacientd na
jednotce intenzivni péce po velkém bfisnim chirurgickém za-
kroku. Autoti vyzkumu ziskali data z 1 546 méfeni CGM od 61
pacientti pomoci senzoru Dexcom G6 umisténého v infrakla-

28

Zdroj obrazku: Mgr. Karel Vizner - GEUM

vikularni oblasti. Kontrolni srovnavaci méfeni byla zajisténa
pomoci analyzatoru ABL 800 a PoC analyzatoru StatStrip. Se-
nzor byl pouzit po 95,1 % ¢asu a zjistény MARD méfeni senzo-
rem Dexcom G6 ¢inil 9,4 %. Autofi studie prokazali, ze méfeni
senzorem Dexcom G6 aplikovanym v alternativnim umisténi
v infraklavikuldrni oblasti zajistuje v této indikaci (pacienti po
velké brisni operaci na JIP) klinicky pouzitelnou pfesnost a spo-
lehlivost.?

Cestna ¢lenstvi Ceské diabetologické spole¢nosti za celozi-
votni zasluhy o diabetologii letos obdrzeli doc. MUDr. Alena
Smahelové, Ph.D., MUDr. Lenka Dohnalova a MUDr. René
Pospisil.

Projekt Betty - ro¢ni zku$enosti

Projekt Betty je soucasti evropského grantu EDENT1FI, jehoz
cilem je screening casnych stadii diabetes mellitus 1. typu.
V planu je otestovat 20 000 ¢eskych déti ze vzorku kapildrni
krve na pritomnost autoprotilatek specifickych pro diabetes
mellitus 1. typu (GAD65,1A2, ZnT8). Cilem je odhalit diabetes
u déti drive, nez se klinicky projevi, optimalizovat nasledné za-
catek inzulinoterapie a predejit vzniku ketoacidézy. Vyznamna
je priprava rodiny a malého pacienta v ptipadé pozitivniho vy-
sledku screeningu. Sviij vyznam bude mit jisté i identifikace
skupiny pacientti v ¢asnych fazich rozvoje diabetu, ktefi pak
mohou participovat v interven¢nich studiich prevence vzniku
¢i oddalenti projevii diabetu.

Jedna se o popula¢ni screening, do kterého mohou byt za-
Fazeny vSechny ceské déti ve véku 2-18 let. V ramci screeningu
jsou ze vzorku kapilarni krve detekovany autoprotilatky speci-
fické pro diabetes 1. typu. Vysledky velkych prospektivnich ko-
hortovych studii ukazuji, Ze zjisténi nejméné dvou specifickych
protilatek v budoucnu vede témér vzdy ke klinickému projevu
diabetu 1. typu (10leté riziko vzniku DM 1. typu pii vyskytu
alesponn dvou druhti specifickych autoprotilatek dosahuje
69,7 % a s casem se dale zvysuje).®

Projekt Betty je aktudlné fizen z FN Motol a zahrnuje sit
spolupracujicich praktickych lékatii pro déti a dorost, détskych
diabetologti a détskych oddéleni nemocnic. Spolupracujici 1é-
kati maji k dispozici od centra odbérové sady pro odbér vzorku
kapilarni krve, ktery poté zasilaji do laboratofe ve FN Motol.
Pokud je vysledek pozitivni alespon na 1 autoprotilatku, je vzo-
rek k verifikaci poslan do mezinarodni laboratore projektu
EDENTI1FI v Mnichové. Negativni i pozitivni vysledek scre-
eningu je nasledné k dispozici spolupracujicim lékaiim a po-
tazmo i rodinam pacientd. Pokud je zji§téno ¢asné stadium dia-
betu 1. typu, je rodina obratem kontaktovana a nasleduje
edukace rodiny v¢. psychologického screeningu a podpory,



a staging onemocnéni, ktery zohlednuje zjisténé autoprotilatky,
vysledky oGTT a HbA,.. Staging onemocnéni je provadén jiz
v ramci osobni navstévy pacienta a jeho rodiny ve FN Motol.
Soucasti je také vypocet skore pravdépodobnosti progrese one-
mocnéni (progression likelihood score, PLS). Na jeho zakladé
je détsky pacient zatazen do jedné ze tfi skupin dle rizika. Pti
normoglykemii, véku pacienta nad dva roky a skére PLS do 0,5
je riziko rozvoje v nejblizsich dvou letech nizké (pod 5 %) a do-
poruceno je vySetfeni autoprotilatek jednou ro¢né a monitoring
glykemie pouze pti nemoci ¢i symptomech. Pfi normoglykemii
pacienta, ale véku do dvou let nebo pfi skére PLS v rozmezi
0,5-4 je riziko rozvoje jiz stfedni (20 % za dva roky) a doporu-
¢eno je vySetrovani autoprotilatek kazdy pulrok a monitoring
glykemie kazdych $est mésicti + pii symptomech ¢i nemoci.
Vysoké riziko rozvoje je v ptipad¢ jiz pfitomné dysglykemie
nebo skoére PLS nad 4 body. V takovém pripadé je monitoring
glykemie provadén nejen pfi nemoci a symptomech, ale také
pravidelné kazdy mésic.

Béhem prvniho roku fungovani projektu Betty bylo vysetfeno
vice nez 11 000 vzorku krve. V ramci nich bylo zjisténo 60 déti
s vice¢etnymi protilatkami a z nich 27 déti jiz podstoupilo sta-
ging. 23 pripadi bylo zachyceno ve stadiu 1, dva ve stadiu 2
a dalsi dvé déti byly ve stadiu 3. Podle planu projektu by mélo
byt 20 000 planovych vysetfeni dosazeno nejpozdéji do listo-
padu 2026. Projekt je stale otevien ke spolupraci viem pedia-
tram i détskym diabetologtim, informace k ucasti je mozné zi-
skat na internetovych strankach projektu (projektbetty.cz).®

Vyskyt diabetické ketoacidozy pri
diagnoze diabetu 1. typu a klinické
souvislosti

Vyskyt diabetické ketoacidézy pri diagndze diabetu 1. typu ve
vyspélych zemich presahuje 30 %.° V ramci své prednasky na
Luhacovickych dia dnech predstavil MUDr. Neuman vysledky
mezinarodni studie, ktera zkoumala vztahy mezi vyskytem ke-
toacidozy pri diagnoze diabetu 1. typu a trovni kompenzace

Obr. 1: Prevalence diabetické ketoacidozy pti diagnéze dia-
betu 1. typu®
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diabetu, davkou inzulinu a BMI SDS v nasledujicich dvou letech
od diagndzy. Soucasti cilt studie bylo také zjistit, zda uziti mo-
dernich technologii, véetné hybridnich uzavienych okruhti po-
davani inzulinu, ovlivni tyto vysledky.

V ramci této studie bylo sledovano 9 269 déti, kterym byla
v letech 2019-2020 stanovena diagndza diabetu 1. typu. K re-
alizaci studie byla vyuzita registrovd data z 9 zemi, v¢. Ceské
republiky. Déti byly podle pritomnosti diabetické ketoacidozy
(DKA) pti diagnoze rozdéleny do tfi skupin: pacienti s tézkou
DKA (1 189 déti), s lehkou nebo stfedné tézZkou DKA (1 983
déti) a bez DKA (6 097 déti). Vyskyt a zavaznost DKA byl aso-
ciovan s horsimi vysledky HbA,, vy$si davkou inzulinu a vys-
$im BMI u téchto pacienttl v nasledujicich dvou letech (jedna
se pochopitelné o asociaci, vyzkum nijak neprokazuje kauzalitu
tohoto jevu).

Uziti novych technologii v terapii, predevsim hybridnich
uzavienych okruhti davkovani inzulinu, dokaze ¢aste¢né kom-
penzovat tyto rozdily a i u pacientd s hor$imi vstupnimi pod-
minkami, danymi vyskytem DKA pfi diagndze, zlepsit vice me-
tabolickou kompenzaci diabetu.”#

Obr. 2: Rozdily v HbA,, davce inzulinu a BMI SDS dva roky od diagnézy podle DKA pfi diagnéze diabetu 1. typu®
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Obr. 3: Rozdily v HbA, . podle pfitomnosti ketoacidozy pfi
diagndze diabetu 1. typu a typu uzité terapie za 2 roky od
diagnozy?®
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MDI aplikace pery; GM méfeni glukometrem; CGM kontinuélni méfeni glykemie;
CSII inzulinova pumpa; AID inzulinova pumpa s automatickym davkovanim inzulinu

Semaglutid ve studii FLOW

Sympozium Novo Nordisk bylo ve své vétsiné vénovano zku-
$enostem se semaglutidem. Prezentovany byly jak vysledky kli-
nickych studii, tak zkusenosti z realné klinické praxe, vénované
subkutanné i peroralné poddvanému semaglutidu. Pfednaska
profesora Ivana Rychlika ptiblizila vysledky studie FLOW. Tato
studie byla prvni velkou randomizovanou klinickou studii
s agonisty receptorti pro GLP-1, ktera si za svij primarni cil
vzala renalni endpointy. Ve studii byli zatazeni diabetici 2. typu
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Jednalo se o paci-
enty, ktef jiz byli [é¢eni maximalné tolerovanymi davkami in-
hibitorti RAS (ACE inhibitory nebo sartany). Tém byl do terapie
pridan semaglutid s.c. 1 mg tydné, nebo placebo. Terapie se-
maglutidem vedla oproti placebu k 24% relativhimu snizeni
primédrniho endpointu, reprezentovaného renalnim selhanim,
trvalym poklesem eGFR o nejméné 50 % nebo renalnim ¢i kar-
diovaskuldarnim umrtim. Pfi samostatném vyhodnoceni byla
zaznamenana signifikantné nizsi rychlost poklesu glomerularni
filtrace u pacientti lé¢enych semaglutidem, riziko vzniku zava-
znych kardiovaskuldrnich pfihod bylo pfilécbé semaglutidem
nizsi o 18 % a riziko umrti z kardiovaskularnich pric¢in bylo pfi
1é¢bé semaglutidem nizsi relativné o 20 %.>4
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Telemedicina v péci o pacienty se
syndromem diabetické nohy

MUDr. Milan Fleka¢ prezentoval ve své prednasce vysledky
prospektivni randomizované noninferioritni studie realizované
v Diabetologickém centru VFN v Praze. Cilem studie bylo srov-
nat u¢innost a bezpec¢nost terapie syndromu diabetické nohy
za pomoci systému telemedicinského sledovani oproti stan-
dardni komplexni pé¢i realizované v ambulanci. Do studie byli
vybrani dospéli diabeticti pacienti s ¢erstvou ulceraci neuro-
patické etiologie, bez projevii sttedné zavazné nebo zavazné in-
tekce, bez anemie a s TcpO, nad 40 mmHg. Sledovano bylo cel-
kem 84 pacientd, u poloviny byl vyuzit systém pro
telemedicinské monitorovani TytoCare a u druhé pak stan-
dardni komplexni terapie diabetické ulcerace vambulanci. Lé-
cebna faze studie trvala tfi mésice s kontrolami kazdy dva tydny.
Nasledné byli pacienti monitorovani dalsi tfi mésice. Primarné
byla sledovana doba do zhojeni ulcerace.

Oba typy terapie zahrnuly vstupni ostry débridement rany,
ten mohl byt u pacientt podstupujicich prezenéni lé¢bu pro-
veden navic pfi kazdé navstévé ambulance. Soucasti terapie
obou skupin bylo také doporuceni diisledného odleh¢eni kon-
Cetiny pomoci berli a terapeutickou obuvi, domaci péce o ul-
ceraci zahrnujici vyménu kryti, vyuziti vlhké terapie hojeni ran
a indikaci ATB terapie v pfipadé potreby.

Pfi terapii vyuzivajici telemedicinské kontroly byla prii-
mérna doba do zhojeni ulcerace 8,4 + 4,5 tydne, zatimco v pri-
padé ambulantnich kontrol se jednalo 0 8,9 + 5,1 tydne. Rozdil
0,43 tydne ve prospéch telemediciny nebyl statisticky signifi-
kantni. Po 90 dnech od randomizace bylo zcela zhojeno 81,4 %
osob vyuzivajicich telemedicinské kontroly a 78,1 % osob vy-
uzivajicich ambulantni kontroly, rozdil také nebyl signifikantni.
Stejné tak nebyl signifikantni rozdil v poctu recidiv ulceraci
béhem nésledného sledovani (7,5 % telemedicina, 5,1 % am-
bulantni kontroly). V zadné skupiné nebylo nutné provést am-
putaci koncetiny.

Pacienti, ktefi byli kontrolovani telemedicinsky, vykazali sig-
nifikantné lepsi kvalitu zivota oproti ambulantnim kontroldm
(skére dotazniku WHOQoL-BREF 4,4 + 0,4 bodu vs. 3,6 + 0,5
bodu, p =0,01).1°

Studie tak prokazala, ze u pacientt s neuropatickymi nein-
fikovanymi ulceracemi pfi syndromu diabetické nohy muze byt
telemedicina vhodnou alternativou komplexni ambulantni po-
diatrické péce, poskytuje srovnatelné bezpecnou a i¢innou péci
a je lépe akceptovana pacienty.

Hybridni uzaviena smycka - ma to
smysl u diabetikt 2. typu?

Diabetes mellitus 2. typu je obvykle 1é¢en tpravou zivotniho
stylu a peroralnimi antidiabetiky. Pokud je vyuzivana inzuli-
noterapie, je obvykle doporuceno vyuzit bazalni inzulin, ev.
jeho kombinaci s GLP-1 RA. Nicméné i u diabetikd 2. typu
existuje skupina pacientti vyuzivajicich intenzifikovanou lé¢bu
inzulinem, a dokonce i aplikaci pomoci inzulinové pumpy. Sku-



pina diabetikd 2. typu, ktefi vyuzivaji néktery ze systému hy-
bridni uzaviené smycky s ,,chytrym® algoritmem automatic-
kého davkovani inzulinu, je pravdépodobné velmi uzka, podle
nékterych odhadt se jednd v rdmci CR fadové o stovky paci-
enttl. Nicméné s rozvojem a zvySovanim dostupnosti této tech-
nologie a se stale $irsim uplatnénim kontinualniho méreni gly-
kemie také u diabetiki 2. typu se naskytd relevantni otazka po
smyslu vyuziti hybridnich uzavienych okruht podavani inzu-
linu také u diabetikii 2. typu. Tuto, stale ponékud kontroverzni,
otazku si polozil ve své prednasce MUDTr. Jan Soupal.!!

Pomoci s odpovédi na ni ndm mohou minimalné dvé kli-
nické studie publikované v neddvné dobé. Prvni z nich
(NCT05815342), nerandomizovana prospektivni studie s 305
diabetiky 2. typu na inzulinu vyuzila v jejich terapii systém Om-
nipod 5 s automatizovanym podavanim inzulinu (AID). Tera-
peuticka faze studie trvala 13 tydnti a na Omnipod 5 s AID byli
pacienti prevedeni z rtiznych terapeutickych rezimi (bazélni
inzulin, IIT pomoci per, inzulinova pumpa...). Pfevod na AID
se systémem Omnipod 5 vedl ke snizeni HbA,, po 13 tydnech
terapie z hodnoty 8,2 + 1,3 % na 7,4 + 0,9 % (rozdil -0,8 %, 95%
CI-1,0 az -0,7, p < 0,001 pro superioritu AID). Time in range
vzrostl z 45 % na 66 %.!2

Diabetiky 2. typu zahrnula také randomizovana prospektivni
multicentricka klinicka studie (NCT05785832), ktera sledovala
terapii pomoci systému t:slim X2 s algoritmem Control-IQ.
Také tato studie méla lécebnou fazi v délce 13 tydnt. V ramci
studie byli pacienti bud prevedeni na automatické podavani in-
zulinu (AID), nebo pokracovali ve stavajici inzulinoterapii, kte-
rou méli nasazenou pred studii, ale ktera nezahrnovala hybridni
uzavienou smycku. Pacienti [é¢eni za pomoci AID s vyuzitim
algoritmu Control-IQ snizili svij HbA,. v praméru o 0,9 %
(z8,2+ 1,4 % na7,3+0,9 %), zatimco pokracovani dosavadni
terapie vedlo ke snizeni HbA . pouze 0 0,3 %, rozdil mezi sku-
pinami tak ¢inil 0,6 % ve prospéch automatického podavéani
inzulinu a byl statisticky signifikantni (p < 0,001). Time in range
pacientt vyuzivajicich AID vzrostl o 14 %, na rozdil od kon-
trolni skupiny, kde se prakticky nezménil. Cetnost hypoglyke-
mii v obou skupindch byla nizka.'?

Zévérem své prednasky se MUDr. Soupal zamyslel na tim,
jaka specifika terapie se daji ocekavat pri uziti systému s hy-
bridni uzavienou smyckou u diabetikil 2. typu. Ani tyto moz-
nosti jisté nic nezméni na vysadnim postaveni GLP-1 RA
a SGLT2 inhibitort v terapii diabetu 2. typu. V pfipadé diabe-
tikii 2. typu se da ocekavat pestrejsi skupina pacientti z hlediska
metabolickych parametrt, ¢itelnéjsi zaznamy kontinualniho
meéfeni diky nizsi glykemické variabilité, pravdépodobné také
niz$i riziko vzniku hypoglykemii, nizsi riziko dekompenzace
pri potizich s kanylou a pozvolny prechod k flexibilnimu déav-
kovani inzulinu. Vyrazny profit se da o¢ekavat zejména u pa-
cienttl s hrubé neuspokojivou pocate¢ni kompenzaci. Predpo-
kladat se daji obdobné chyby pti uziti pumpy jako u diabetikil
1. typu a v neposledni fadé i stejné nadseni poté, co si pacient
chytrou smycku vyzkousi.!!

Naplastova pumpa a automatické
davkovani inzulinu - zkusenosti
z realné klinické praxe

Algoritmus APGO (Artificial Pancreas GO) je soucasti jediného
systému pro automatické davkovani inzulinu (AID) s naplas-
tovou pumpou dostupného v Ceské republice. Prestoze aktu-
alné ve Francii probiha observa¢ni klinicka studie SEECLOOP
(NCT06363916)'° se systémem Medtrum a jeho hybridni uza-
vienou smyckou, nebyly zatim publikovany vysledky zadné
vétsi klinické studie, které by hodnotily u¢innost a bezpe¢nost
tohoto systému. Cilem studie RENEW, jejiz vysledky prezen-
toval MUDr. Quoc Dat Do na letosnich Luhacovickych dia
dnech, bylo vyhodnotit i¢innost a bezpe¢nost algoritmu APGO
v redlné praxi.'*

Algoritmus APGO je soucasti systému pro AID Medtrum
TouchCare Nano. Ten se sklada z naplastové bezhadickové in-
zulinové pumpy TouchCare Nano A8 (zasobnik na 200 jedno-
tek inzulinu) a 14denniho senzoru TouchCare Nano A8 CGM.
Jedna se o adaptabilni algoritmus, ktery podavéd autokorekéni
bolusy maximalné kazdych 30 minut. Je ovladan pomoci apli-
kace v mobilnim telefonu (nebo alternativné pomoci datama-
nazeru PDM). Umoznuje nastaveni cilové hodnoty glykemie
na 5,6 mmol/l, 6,1 mmol/l nebo 6,7 mmol/l. Dalsi funkce za-
hrnuji rezim sportu s cilovou glykemii 8,3 mmol/l nebo zjed-
nodusené zadavani jidla ve formé prednastavenych hodnot sa-
charidu.

Studie RENEW je observa¢ni jednoramenna studie realizo-
vand v CR, jez sleduje pacienty s diabetem 1. typu, kteii zahjili
pouzivani algoritmu APGO. Studie je planovana na dva roky,
aktualné jsou k dispozici data ze sledovani pacientti v priméru
za 9 mésictl. Vysledky systému jsou srovnavany s daty ze se-
nzorl v obdobi pred zahajenim uzivani APGO algoritmu. Ve
studii je aktualné zarazeno 92 pacientt primérného véku 42 +
15,65 roku s délkou trvani diabetu v priaméru 17 let, vstupnim
HbA, 59,63 + 11,73 mmol/mola BMI 27,16 + 5,64 kg/m?. Vét-
$ina pacient byla pfevedena na systém Medtrum s APGO z te-
rapie IIT (84 pacienttl), méné pak z kontinualni terapie bez
AID (13 pacientt1) a jen vyjimecné (3 pacienti) z jiného systému
s AID.

U sledovanych pacienttl je algoritmus APGO vyuzivan po
93 % casu. Dosud jediny pacient ukon¢il studii pred¢asné, pro
nespokojenost se systémem. V ramci sledovani nebyl zazna-
mendn zadny pripad diabetické ketoaciddzy a pouze dva pri-
pady zavazné hypoglykemie (jedna z nich prokazatelné v ¢ase,
kdy pacient nemél nasazen senzor). Pfedbézné vysledky za
devét mésicti sledovani ukazuji, Ze po prevodu na tento systém
doslo k signifikantnimu poklesu HbA,. z 59,6 mmol/mol na
pramérné 54,2 mmol/mol a hodnoty GMI z 57,4 mmol/mol
na 50,6 mmol/mol. Time in range (TIR) signifikantné vzrostl
z prumérné hodnoty 56 % c¢asu na 74,3 % (tj. zvysil se o 268
minut za den). Cas v hypoglykemii (TBR) se snizil, nicméné
rozdil nedosahl statistické signifikance. Glykemicka variabilita,
prameérna davka inzulinu ani BMI se v pribéhu studie signifi-
kantné nezménily.!4
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V Ceské republice jsou aktudlné dostupné pouze ¢tyti ko-
mer¢ni systémy inzulinovych pump s hybridnimi uzavienymi
okruhy. Medtrum predstavuje jedinou variantu u nas dostup-
ného systému vyuzivajiciho naplastovou pumpu. Studie pre-
zentovana MUDr. Do je cennym prispévkem k dosud nedosta-
te¢nym dattim z klinickych studii s timto systémem.

Vyuziti senzort pro kontinualni
monitorovani glykemie u gestacniho
diabetu

Tématu vyuziti senzortl pro monitorovani glykemie u téhotnych
zen se ve své prednasce obsirné vénovala MUDr. Hana Krej¢i.1¢

Uvodem ptipomnéla zajimava zji§téni recentni studie, ktera
sledovala pomoci senzort hodnoty glykemii v pribéhu fyzi-
ologickych téhotenstvi nediabetickych Zen (tedy s HbA,. pod
39 mmol/mol, bez hypertenznich poruch v pribéhu téhotenstvi
nebo vzniku gesta¢niho diabetu a bez porodu velkého plodu,
LGA). Cilem studie bylo zmapovat hladiny glukdzy v pribéhu
fyziologického téhotenstvi.!”

Na dvou pracovistich bylo sledovano celkem 937 téhotnych
zen (s primeérnym vstupnim BMI 25,3 kg/m?), z nichz 413 mélo
nekomplikované téhotenstvi. Zeny nosily po celou sledovanou
dobu téhotenstvi senzor pro kontinualni monitorovani glukézy
Dexcom G6 (v zaslepeném rezimu) a zaznamenavaly ¢asy jidla.
Prameérnd doba noseni senzoru byla 123 dni. Hladiny glykemie
byly stabilni béhem vsech tfi trimestrd nekomplikovaného té-
hotenstvi.

Aktualni mezinarodni guidelines, napf. doporuceni pro
1é¢bu diabetu Americké diabetické asociace pro rok 2025, de-
finuji pro téhotné Zeny samostatné cile glykemické kompen-
zace. Jestlize pro netéhotné osoby je v téchto guidelines defi-
novan time in range (TIR) rozmezim 3,9-10 mmol/l, pak pro
téhotné je toto rozmezi definovano jako interval 3,5-7,8 mmol/l
a doporuceno je dosahovani alespon 70 % ¢asu v tomto speci-
fickém TIR.!$

Primérnd glykemie v priibéhu fyziologického téhotenstvi
zjisténa touto studii byla 5,4 + 0,4 mmol/l. Median time in range
(TIR), definovaného jako rozmezi 3,5-7,8 mmol/l, byl u téchto
zen 95 %, median prisnéji stanoveného TIR (rozmezi 3,5-6,7
mmol/l) pak byl 86 %. Median ¢asu v hypoglykemii pod 3,5
mmol/l byl 1,8 % a median ¢asu v glykemii nad 6,7 mmol/l byl
pouhych 11 %. Primérny vrchol glykemie po jidle byl 7,0 + 1,2
mmol/L.V

Vysledkd klinickych studii, které by mapovaly uziti senzort
pro kontinudlni monitoraci glykemie u gesta¢nich diabeticek,
neni prili§ velké mnozstvi a jsou spise nevelkého rozsahu. Za-
jimavé vysledky prinesla metaanalyza $esti randomizovanych
klinickych studii, které zkoumaly vliv CGM u gesta¢niho dia-
betu ve srovnani s méfenim glykemie pomoci tradi¢niho mo-
nitoringu za pomoci glukometra.' V téchto $esti studiich bylo
zafazeno celkem 482 Zen. Pouzivani CGM bylo spojeno s niz-
$imi hladinami HbA, na konci téhotenstvi (priimérnd zména
0 -0,22 %; 95% CI -0,42 az -0,03). Zeny uzivajici CGM mély
také niz8i priristek hmotnosti v téhotenstvi (primeérny rozdil
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1,17 kg) a jejich déti mély niz$i porodni hmotnost (primérny
rozdil 116,26 g).\”

Informaci o vlivu pouzivani kontinualni monitorace glyke-
mie na komplikace Zen s gesta¢nim diabetem prinesla napft.
polska nezaslepena randomizovana studie FLAMINGO.?° V ni
zeny s gestacnim diabetem (GDM) pouzivaly po dobu tého-
tenstvi k monitoraci glykemie glukometr, polovina pacientek
pouzivala ¢tyri tydny po diagndze FGM pomoci FreeStyle Libre
1 (tedy isCGM), kontrolni skupina nikoliv. Skupina, ktera vy-
uzila FGM, ve srovnani s kontrolni skupinou vyznamné snizila
glykemii nala¢no (p = 0,027) i postprandialné (p = 0,034)
béhem prvnich tydni po stanoveni diagnézy GDM a také lépe
upravovala stravovani. Vyuziti inzulinoterapie se mezi skupi-
nami nelisilo. Zjisténym diisledkem byl vyznamné vyssi vyskyt
makrosomie plodu ve skuping, ktera kontinudlni monitoraci
nepouzila (20 % vs. 4 % pacientek, OR 5,63; 95% CI
1,16-27,22).20

Kontinualni monitorace glykemie
u diabetiki 2. typu

Aktudlné se ve zdravotnim vyboru snémovny v Ceské republice
jedna o zméné thradovych podminek pro vyuziti senzort pro
kontinudlni monitoraci glykemie. Ceska diabetologicka spo-
le¢nost navrhla rozsiteni preskripce v fadé indikaci, napt. i pro
pacienty s diabetes mellitus 2. typu lé¢ené intenzifikovanou in-
zulinovou terapii pfi splnéni nékterych indika¢nich kritérii.
Obecné se predpoklada, Ze v budoucnu nahradi senzory velkou
cast glukometrtl. Prestoze i pro pacienty s diabetem 2. typu je
kontinualni monitorace snadn4 a bez obtizi ji vétsina pacienttl
zvladne, daji se ocekavat Cetna specifika této skupiny pacientt
pti uziti CGM.21:22

Pro efektivitu kontinualni monitorace glykemie u diabetikii
2. typu svédci vysledky rady klinickych studii. Napriklad studie
Yarona et al., ktera sledovala po dobu 10 tydnt 101 diabetikd
2. typu lé¢enych intenzifikovanou inzulinoterapii, randomizo-
vala tyto pacienty k uziti FGM nebo ke standardni terapii bez
FGM. Pacienti, ktefi uzivali FGM, dosahli vyssiho poklesu
HbA,, (-9 mmol/mol vs. -3,6 mmol/mol), aniz by zvysili své ri-
ziko hypoglykemie. Pacienti s vy$si vstupni hodnotou HbA,,
dosahli v priméru vyssiho poklesu glykovaného hemoglobinu.
Soucasné vykazali pacienti vyuzivajici FGM vyssi spokojenost
s lé¢bou a udavali vyssi flexibilitu terapie.??

V metaanalyze 15 klinickych studii, které srovnavaly uziti
systému kontinualni monitorace (CGM) se standardni 1é¢bou
a ve kterych byli zafazeni pacienti s diabetem 1. i 2. typu, bylo
prokazano, ze uziti CGM signifikantné zvysuje time in range
(TIR), a to robustné a bez ohledu na typ diabetu, metodu apli-
kace inzulinu a diivody nasazeni CGM. V této metaanalyze byl
TIR u vSech tcastnik studie zvysen diky uziti CGM o 70,74
min/den.?*

U diabetika 2. typu lé¢enych inzulinem v intenzifikovaném
rezimu byla realizovana oteviend randomizovana studie
(NCT02082184), ktera zkoumala vliv pouzivani CGMS (resp.
tradi¢niho méfeni glykemie pomoci glukometru) na kompen-



zaci diabetu (HbA, ) pfi Sestimési¢nim uziti této technologie.
Pfi obdobném snizeni glykovaného hemoglobinu vedla moni-
torace pomoci CGMS ke snizeni ¢asu v hypoglykemii, a to v pri-
padé hypoglykemie pod 3,9 mmol/l 0 0,47 £ 0,13 hodiny/den
a v pripadé hypoglykemie pod 3,1 mmol/l pak o 0,22 * 0,07
hodiny/den, ve srovnani s kontrolni skupinou se jednalo o re-
lativni snizeni 0 43 %, resp. 53 %. V pfipadé no¢nich hypogly-
kemii pak bylo toto sniZeni jesté vyraznéjsi.2>

Klinické studie potvrzuji pii uziti FGM (FreeStyle Libre)
u starsich diabetiki 2. typu na inzulinu také snizeni glykemické
varijability.?® Zajimavé jsou vysledky studie s uzitim isCGM,
které u diabetiku 2. typu lé¢enych inzulinem prokazaly nejen
snizeni HbA , ale také méné hospitalizaci pro komplikace spo-
jené s diabetem. Tato retrospektivni srovnavaci studie realizo-
vand ve Svédsku zpracovala zdznamy o dospélych diabeticich
2. typu ze §védského Nérodniho registru diabetu. Identifikovala
(za vybrané ¢asové obdobi) 2 876 diabetikil 2. typu lé¢enych
IIT a 2 292 diabetikl 2. typu lé¢enych bazalnim inzulinem.
Tyto zaznamy srovnala se srovnavaci skupinou 33 584 pacientd,
resp. 43 424 pacientt se stejnym typem diabetu a inzulinotera-
pie, ktefi vyuzivali k monitorovani glykemii glukometry. Paci-
enti uzivajici isCGM méli po Sesti mésicich terapie HbA . nizsi
0 3,7 mmol/mol (II'T), resp. o 3,5 mmol/mol (bazalni inzulin)
atento rozdil se udrzel i po 24 mésicich. Pacienti s isCGM lé¢eni
IIT méli oproti kontrolni skupiné na glukometrech nizsi riziko
ptijeti k hospitalizaci pro zavaznou hypoglykemii (RR 0,51),
cévni mozkovou ptihodu (RR 0,54), akutni infarkt myokardu
(RR 0,75) i hospitalizaci z jakéhokoliv divodu (RR 0,84). Paci-
enti na bazalnim inzulinu méli pfi monitoraci isCGM oproti
kontrolni skupiné nizsi riziko ptijeti k hospitalizaci pro srde¢ni
selhani (RR 0,63) i hospitalizaci z jakéhokoliv diivodu (RR
0,76).2

Smysluplnost uziti kontinualni monitorace glykemie u dia-
betikii 2. typu reflektuji jiz i mezinarodni guidelines péce o dia-
betes mellitus. Ta doporucuji, Ze by mél byt systém kontinualni
monitorace (rtCGM nebo isCGM) doporucen v§em pacientim
na inzulinu bez ohledu na typ diabetu a zvéZzen i u pacientt
s diabetem 2. typu, ktefi jsou lé¢eni neinzulinovymi antidiabe-
tiky.!8

FreeStyle Libre 2 plus

Kontinudlni monitorace glykemie pomoci FreeStyle Libre ma
za sebou jiz desetilety vyvoj. Pivodni FreeStyle Libre byl ozna-
¢ovan jako flash glucose monitor, nebo jako intermitentné ske-
novany kontinualni monitor glykemie, protoze pro predani dat
ze senzoru do prijimace vyzadoval pfilozeni ¢tecky nebo mo-
bilniho telefonu k senzoru. Nova generace senzoru, FreeStyle
Libre 2, jiz pfinesla prubézny prenos dat do mobilniho telefonu
a soucasné volitelnou moznost vyuzivani alarma. Hodnoty glu-
kézy v intersticidlni tekutiné aktualizuje kazdou minutu
a uklada data za poslednich 8 hodin v patnactiminutovych in-
tervalech. Pokud je senzor FreeStyle Libre 2 aktivovan skenem
pomoci aplikace FreeStyle LibreLink, zasila hodnoty glykemie
primo do mobilniho telefonu. Tento senzor pravdépodobné
dobfe zna vétsina ceskych diabetologt.

V ramci sympozia spole¢nosti Abbott predstavil vedouci 1é-
katského oddéleni této firmy, MUDr. Piotr Malecki, Ph.D., pti-
pravované nové generace senzoru FreeStyle Libre, a to FreeStyle
Libre 2 plus a FreeStyle Libre 3.

FreeStyle Libre 2 plus, ktery by mél byt na ¢eském trhu do-
nékolik inovaci oproti stavajici podobé senzoru. Technickym
vylep$enim v konstrukei je design, ktery redukuje potencialni
interference senzoru. UzZivatele asi bude vice zajimat prodlou-
zeni doby uziti ze 14 na 15 dni, vy$si dosahovana presnost
(MARD 8,2 % u dospélych a 8,1 % u déti)*, moznost vyuziti
u déti jiz od dvou let a vyhledové i moznost integrace s inzuli-
novymi pumpami Tandem a Omnipod.2® Abbott s inovacemi
svych senzort tak bude dobfe pfipraven na pfipravované bu-
douci rozsifeni pouziti kontinudlni monitorace u diabetikd
2. typu.

Mounjaro v hlavni roli

Sympozium spole¢nosti Eli Lilly bylo vénovano tirzepatidu,
ktery zname z praxe pod obchodnim nazvem Mounjaro. Od-
borné informace z védeckého vyzkumu, resp. klinickych studi,
irealné praxe predstavili spole¢né prof. MUDr. Martin Prazny,
MUDr. Barbora Dolezalova a MUDr. Jan Soupal.

Tirzepatid je soucasné antiobezitikum i antidiabetikum.
Mnohocetné metabolické uc¢inky jsou u pacienta zprostredko-
vany snizenim pfijmu potravy, zpomalenim vyprazdiovani za-
ludku, zvys$enim inzulinové senzitivity, zvySenim citlivosti beta
bunék na glukézu a zlepSenim prvni i druhé sekrecni faze in-
zulinu. U¢innost a bezpe&nost tirzepatidu byla sledovéna v fadé
studii SURPASS (indikace diabetes mellitus) a SURMOUNT
(obezita).

Naptiklad ve studii SURPASS 2, ve které byl tirzepatid srov-
navan s terapii subkutanné podavanym semaglutidem, bylo sle-
dovéano 1 879 dospélych diabetikti 2. typu. Tito pacienti méli
prilé¢bé minimalné 1 500 mg metforminu nedostate¢nou kom-
penzaci diabetu (53-91 mmol/mol), a proto jim byl do terapie
pridan bud tirzepatid, nebo semaglutid (v riznych davkach
s podanim jednou tydné).

Tirzepatid ve véech sledovanych davkach (5 mg, resp. 10 mg,
resp. 15 mg tydné) vykazal superioritu vic¢i semaglutidu (1 mg
tydné) v ovlivnéni glykovaného hemoglobinu. Pramérny pokles
HbA,. za 40 tydnd studie ¢inil 22 mmol/mol, resp.
24 mmol/mol, resp. 25 mmol/mol (pro 5, 10, resp. 15 mg tirze-
patidu) a 20 mmol/mol pro semaglutid v davce 1 mg tydné. Stir-
zepatidem bylo také dosazeno vyssi redukce télesné hmotnosti.
Za 40 tydni studie se snizila primérnd hmotnost o 7,6 kg, resp.
9,3 kg, resp. 11,2 kg ve skupiné lé¢ené tirzepatidem (5 mg, resp.
10 mg, resp. 15 mg) a o 5,7 kg ve skupiné lécené semaglutidem
1 mg tydné s.c. Krom snizeni hmotnosti a HbA, . vedla terapie
také k pozitivnimu ovlivnéni glykemického profilu pacientt,
ke snizeni triglyceridd, celkového cholesterolu, LDL choleste-
rolu a zvySeni HDL cholesterolu.30:3!

Studie SURMOUNT 2 sledovala efektivitu a bezpe¢nost jed-
nou tydné podavaného tirzepatidu v 1é¢bé dospélych diabetikii
2. typu s nadvéhou ¢i obezitou. Do studie byli zafazeni dospéli
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diabetici 2. typu s BMI nad 27 kg/m?a sou¢asné HbA . vrozmezi
53-86 mmol/mol pfilécbé PAD a dietou (ale bez terapie anti-
obezitiky, DPP-4 inhibitory nebo GLP-1 RA). Pramérny vék
938 zarazenych tcastniki byl 54,2 let, primérny BMI 36,1 kg/m?
avstupni HbA, 64,1 mmol/mol. Ve studii byl pacientiim ptidan
ke stavajici terapii tirzepatid v rtiznych davkach (10 mg, resp.
15 mg tydné) nebo placebo. Terapie tirzepatidem vedla k vy-
znamné zméné télesné hmotnosti pacientti. Po 72 tydnech studie
klesla vstupni hmotnost pacienttio 13,4 % (10 mg), resp. 0 15,7 %
(15mg), narozdil od placeba, kde byl zaznamenan pokles pouze
0 3,3 %. Pokles hmotnosti byl doprovazen vyznamnym zlepse-
nim HbA,, i dalSich metabolickych parametri, jako je krevni
tlak (snizeni sSTK o cca 5 mmHg) a krevni lipidy.3*32

Tirzepatid je pod obchodnim ndzvem Mounjaro jiz k dis-
pozici také v Ceské republice. Nem4 zatim stanovenou tthradu
ze zdravotniho pojisténi, ale pfedepisovat jej mohou (pti thradé
pacientem) lékati vSech odbornosti ke kontrole hmotnosti pa-
cienta, pokud je pacient obézni (BMI = 30 kg/m?) nebo md
nadvéhu (BMI > 27 kg/m?) a soucasné komorbidity spojené
s télesnou hmotnosti (napf. hypertenze, dyslipidemie, ob-
strukéni spankovd apnoe, kardiovaskuldrni onemocnéni, pred-
iabetes a diabetes 2. typu). K dispozici jsou jiz prvni zkusenosti
i v praxi ¢eskych lékarii. V ramci Luhacovickych dia dnii jsme
méli moznost napr. vyslechnout kazuistiku pacienta s vyraznou
obezitou (BMI 34,9 kg/m?) a diabetem 2. typu od roku 2013.
Pacient, povolanim bagrista, je aktivnim ¢lovékem s pecujici
rodinou a dobrou motivaci k1é¢bé. Az do konce roku byl 1écen
kombinaci metforminu, gliklazidu a bazalniho inzulinu. Terapii
GLP-1 receptorovymi agonisty, prestoze byla u néj dobre
ucinna, Spatné snasel alécbu gliflozinem osettujici Iékar vysadil
pro karcinom mocového méchyre. Nové nasazend 1é¢ba tirze-
patidem v davce 5 mg tydné (spolu se soucasnym vysazenim
gliklazidu) u néj vedla jiz po ctyfech tydnech ke snizeni davky
bazéalniho inzulinu o 30 jednotek denné (z ptivodnich 48 jed-
notek denné) a razantnimu zlep$eni preprandialnich i po-
stprandialnich glykemii i k moznosti snizit davkovani sartanu
v antihypertenzni medikaci. Jedinym pozorovanym nezadou-
cim ucinkem vyznamného snizZeni hmotnosti byla potteba si
poridit novy oblek jiz po nékolika mésicich terapie, protoze ve
starém pacient vypadal ,jako strasak do zeli®. Praktické zkuse-
nosti s terapii tirzepatidem, informovéni pacientd o moznosti
si 1é¢bu uhradit z vlastnich prostredki i vysledky terapie byly
hojné diskutovany vkulodarech a zd4 se, Ze vzbuzuji zdjem nejen
motivovanych pacientt s nadvahou a obezitou, ale i jejich ose-
tfujicich lékari.

Kyselina bempedoova v rukou
diabetologt

Kyselina bempedoova je hypolipidemikum, které inhibuje
enzym adenosintrifosfat citrat lydza. Toto piisobeni vede k sni-
zeni endogenni syntézy cholesterolu v jatrech a ke sniZeni hla-
diny LDL cholesterolu v krvi prostfednictvim up regulace re-
ceptort LDL. Kyselina bempedoova ptlisobi ve stejné
biochemické kaskédé jako statiny, jen o dva kroky d¥ive. U¢inné

forma kyseliny bempedoové je aktivovana az vjatrech, coz vede
k vyznamnému sniZeni systémové expozice a tim i k pozitiv-
nimu ovlivnéni nezadoucich ucinki a vyborné toleranci.’*3
Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombinaci
s dalsimi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL cholesterolu,
non-HDL cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a celkového
cholesterolu u pacientii s hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii.

Ve studii CLEAR Outcomes byla podavéna pacientiim ve
vysokém kardiovaskularnim riziku (v primérni i sekundarni
prevenci KV onemocnéni), ktefi netolerovali terapii statiny.
Témér polovina pacientti v této studii byli diabetici. Po $esti
mésicich terapie byla hodnota LDL cholesterolu ve skupiné uzi-
vajici kyselinu bempedoovou snizena o 21,1 % oproti placebu.
Nejlepsi vysledky byly prokazany u podskupiny diabetiki. Za-
znamenan byl také rozdil ve snizeni hsCRP za dobu $esti mésicti
sledovani, 0 21,6 % ve prospéch kyseliny bempedoové viici pla-
cebu. Primarnim sledovanym cilem této studie vsak bylo ovliv-
néni kardiovaskularnich pfihod. Primarni kardiovaskularni
endpoint (slozeny z umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefa-
talniho IM, nefatalni CMP a korondrni revaskularizace) byl pfi
1é¢bé kyselinou bempedoovou snizen relativné o 13 %. Snizeni
rizika p1i lé¢bé kyselinou bempedoovou bylo prokazano také
pro samostatné hodnoceny infarkt myokardu, korondrni reva-
skularizaci, nikoli v§ak pro samostatné hodnocenou CMP nebo
umrti z kardiovaskularnich pri¢in.333

Od prosince lonského roku byla zménéna tthradova kritéria
tohoto léku. Kyselina bempedoova (kterou zndme pod obchod-
nim ndzvem Nilemdo) je hrazena jako pridatna terapie k sa-
motnému ezetimibu u nemocnych, ktefi: maji intoleranci nebo
kontraindikaci statinu a zaroven nespliuji thradové podminky
pro uzivani PCSK9 inhibitort ani inklisiranu, nebo tyto pti-
pravky nemohou uzivat z divodu jejich intolerance (v¢. ne-
schopnosti pacienta tolerovat injek¢éni lé¢bu) ¢i kontraindikace
a pritom adheruji k dietnim opatfenim a ke stavajici 1é¢bé eze-
timibem a 1é¢ba ezetimibem nevedla k poklesu hodnoty LDL
cholesterolu alespor na 2,6 mmol/l u pacientt ve vysokém kar-
diovaskuldrnim riziku nebo alespon na 1,8 mmol/l u pacientd
ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku. Statinova intole-
rance je definovana jako intolerance alespon dvou po sobé jdou-
cich statind, ktera vede k jejich vysazeni. Intolerance obou
statinti musi pak byt prokazana jako ustup klinické symptoma-
tologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny na-
vrat myalgie nebo zvyseni CK po znovunasazeni statinu. Za
statinovou intoleranci nelze povazovat zvys$eni CK nepfesahu-
jici ¢tyfnasobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.
Efekt terapie je hodnocen v 16. tydnu (+ 4 tydny) 1é¢by, a pokud
nedojde k alespon 10% poklesu LDL cholesterolu v porovnani
s hodnotou pred zahajenim 1é¢by kyselinou bempedoovou,
lé¢ba neni dale hrazena.?”

Rozsireni uhrady kanagliflozinu

Kanagliflozin (Invokana) je lékem ze skupiny inhibitortt SGLT2,
obecné zvanych glifloziny. V Ceské republice je dostupny jiz
fadu let a vétsina odborné komunity s nim ma jiz dostatecné
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terapeutické zku$enosti. Ve studii kardiovaskularni bezpe¢nosti
CANVAS bylo prokazano snizeni kardiovaskularniho rizika pri
podavani kanagliflozinu o 14 % (reprezentovano sdruzenym
endpointem slozenym z umrti z kardiovaskularnich pri¢in, ne-
fatalniho infarktu myokardu a nefatalni CMP). Nasledna stu-
die CREDENCE prokazala, ze u diabetikl 2. typu s onemoc-
nénim ledvin v pokroc¢ilém stadiu choroby a vysokém riziku
lé¢ba kanagliflozinem vyznamné zlep$uje progndzu pacientti
vzhledem k selhani ledvin a progresi onemocnéni ledvin (kom-
pozit terminalniho selhani ledvin, zdvojeni sérového kreati-
ninu, imrti z rendlnich a kardiovaskuldrnich pri¢in). U kardi-
ovaskularné rizikové populace snizila terapie kanagliflozinem
také riziko kompozitniho kardiovaskularniho cile. Tyto vy-
sledky byly dosazeny za plné soucasné medikace léky ovliviu-
jicimi RAAS.40

V ramci Luhacovickych dia dni jsme méli moznost se se-
znamit i s vysledky studie z realné klinické praxe. Real-Wecan
study*!, kterd mj. sledovala efektivitu intenzifikace 1écby jakym-
koliv gliflozinem prevodem na kanagliflozin v davce 300 mg
denné. Ve studii bylo celkem zatazeno 583 pacientt, z toho 304
bylo v kohorté, kde probéhl prevod na kanagliflozin 300 mg
denné. V této skupiné bylo dosazeno vyznamného snizeni
HbA,. 0 0,35 % a hmotnosti o 2,1 kg oproti predchozi terapii
pred studii. U pacient, ktefi méli vstupni glykovany hemoglo-
bin nad 8 %, vedla intenzifikace terapie prevedenim na kana-
gliflozin 300 mg denné dokonce k poklesu HbA,, 0 1,12 %.38:4!

Novinkou v CR je zména tthradovych podminek pro kana-
gliflozin u pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin.
Pripravek Invokana 100 mg je hrazen u pacientti s eGFR 30 az
<75 ml/min/1,73 m? nebo u pacientt s eGFR v rozmezi 75 az
<90 ml/min/1,73 m? a soucasné pomérem albumin/kreatinin
v mocialespon 200 mg/g. Kanagliflozin 300 mg je hrazen u pa-
cientti s eGFR v rozmezi 60 az <75 ml/min/1,73 m? bez ohledu
na albuminurii nebo u pacientti s eGFR v rozmezi 75 az
<90 ml/min/1,73 m? a albuminurii nejméné 200 mg/g.373¢
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Jiti Hoch, Petr Urbdnek et al.
Bricho a bolest

Bolest bficha je symptomem obrovské $kaly onemocnéni. Namét nové monografie z nakladatelstvi GRADA je
natolik $iroky, Ze bylo potteba autorského kolektivu 31 autort, zastupujicich jednotlivé medicinské obory, aby
heuristicky prehled této problematiky mohl byt kvalitné a fundované zpracovan. Vedeni se ujali spole¢né dva
editofi, internista a chirurg, profesofi Jifi Hoch a Petr Urbanek.

Obecna c¢ast knihy se vénuje anatomii bticha, propedeutice a potfebnym zobrazovacim a laboratornim meto-
dam. Ve specidlni ¢asti dostali slovo zastupci vSech myslitelnych oborti - od gastroenterologa a hepatologa pres
gynekologa, infektologa, onkologa po psychiatra. Samotné kapitoly ve specialni ¢asti pak vétsinou identifikuji
mozné priciny bolesti bficha v onemocnénich daného oboru a podrobnéji zpracovéavaji diagnostiku, patofyzio-
logii, klinicky obraz, ev. i lécbu.

Pfi zamysleni, komu muze byt publikace uzite¢nd, se jisté jako prvni namane prakticky lékar a internisté
raznych obort. Nicméné jiz na druhy pohled je zjevné, Ze jde o Spatné polozenou otdzku. Spravné by asi méla
znit, komu nemuze byt tato publikace ku prospéchu. Ve skute¢nosti totiz tato monografie miize byt potfebna
kazdému lékari v klinické praxi.

Praha, Grada Publishing, 2025, ISBN 978-80-247-1215-4, 195 x 252 mm, 366 stran, vdzand.
Doporucend cena 869 K¢
V e-shopu vydavatele (www.grada.cz) je kniha dostupnd za zvyhodnénou cenu.
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Zprava z XVII. ro¢éniku mezioborového
sympozia diabetologickych tymu se zastupci
z rad psychiatru, psychologu a psychoterapeutu

Letosni setkani probéhlo ve dnech 14.-15. bfezna 2025, nové
v prostorach hotelu Olsanka v Praze. Misto konani bylo u¢ast-
niky velmi pozitivné hodnoceno, zvlasté s ohledem na konani
workshopt.

Tématem sympozia byl ,,Pfechod pacienta z détské diabeto-

v

logie na diabetologii pro dospélé aneb Uz nejsem dité®

Sympozium otevftel profesor Martin Prazny, predseda Ceské
diabetologické spole¢nosti, ktery vyjadril podporu Psycholo-
gické sekei a jejim aktivitam. Blizsi informace o tom, jak setkani
probihalo, se doctete v dalsi casti ve sdélenich MUDr. Jindry
Vejrychové, vedouci Diabetologického centra Liberec, a dvou
mladych lékattt MUDr. Sdrky Smrhové z Jihlavy a MUDr. Da-
vida Koupého z Brna. Timto jim dékuji za to, Ze se s nami po-
délili o své dojmy.

Dovolte mi touto cestou podékovat také vSem prednasejicim,
vedouci balintovské skupiny a Vam vem, ktet1 jste se Psychodnii
osobné¢ zucastnili. Podékovani patfi také firmé Galén Sympo-
sion za organizaci, Ceské diabetologické spole¢nosti a firmam
za finan¢ni podporu.

Tésim se na setkani 13.-14. 3. 2026 opét v hotelu Olsanka
v Praze.
MUDr. Jozefina Stefdnkovd

Co na to vedouci Diabetologického
centra Liberec

Ve dnech 14. a 15. biezna 2025 se v Praze konal jiz XVII. ro¢nik
mezioborového sympozia, kterému duavérné fikdme Psy-
chodny. Jedna se o akci, na které se potkavaji diabetologové,
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psychologové a psychiatfi, a ackoli nékomu mize nazev evo-
kovat dilo Alfréda Hitchcocka, musim fict, ze setkani bylo
velmi zajimavé a pou¢né. Tématem leto$niho sympozia byl
prechod détskych diabetikit do ambulanci ,,dospélackych® di-
abetologtl, coz vlastné pro nékteré pacienty na prahu dospélosti
muze byt opravdu slusny horor. Vlastné to mutize byt horor
i pro diabetologa, takze je Hitchcock zcela namisté. A my jsme
se v§ichni snazili pfi pfednaskach i naslednych workshopech
pfijit na to, jak nejlépe navazat s mladym diabetikem kon-
takt, neodradit ho, uleh¢it mu prechodové obdobi, ale sou-
Casné jasné nastavit dospéla pravidla a posilovat jeho odpo-
védnost. To neni jednoduché a cesta je klikata, trnita a ¢asto
témér nekonecna, ale je to cesta, ktera nas nékam vede a po-
souva.

Z Gst pana profesora Sumnika zaznély rady, které by se daly
shrnout a tesat do kamene takto: ,Dejte jim Cas a $anci zacit
znova. Nepiedpokladejte, Ze jsou samostatni. Budte laskavi,
ale naro¢ni. Nastavte pravidla. Ovéfte, co vi a co umi. A ro-
dic¢e nechavejte za dvefmi!“ Hmm. Budu na to myslet. A taky
jsem si fikala, Ze je moc dobry napad, aby nam pediatfi krom
predavacich zprav e-mailem poslali i informaci o rodinném za-
zemi, vztazich a trablech nasich budoucich pacienti. Tyto in-
formace ndm chybi a ¢asto bychom mobhli lépe pochopit, koho
mdme pred sebou a co vSechno si s sebou nese.

Pani profesorka Stechové navrhovala, aby byl pfechod po-
stupny a jiz pred pfedanim mél pacient moznost omrknout,
do ¢eho jde. Zminila také vyhody specialnich dotaznikd, které
pomohou zmapovat praktické znalosti pacientti.

Pani doktorka Komorousova nas upozornila na to, v ¢em je
prace psychiatrii a diabetologti podobna, s ¢im v§im se mohou
dospivajici potykat a jakou roli hraje u chronicky nemocnych
rodina. Dospivani je opravdu naro¢né obdobi a my miizeme
pomoci tim, Ze budeme hledat, v ¢em jsou nasi pacienti dobfi.
Ve skupiné jsme s pani doktorkou fesili, jak pracovat s pacien-
tem, ktery nechce prevzit odpovédnost. Zaujalo mé, Ze ndm ra-
dila, abychom nezapominali ani na sebe a dokazali si Fict, Ze
jsme udélali v daném ¢ase maximum.

Pani magistra Judita Konec¢na ukazala, jak se vyvijeji v pru-
béhu zivota nase vztahy k okolf a jak nabyvame diivéru sami
v sebe. V pracovni skupiné ndm pak predstavila metodu DBT
— dialektickou behavioralni terapii, ktera mize pomoci zménit
nezadouci chovani a jednani, dokaze pracovat s emocemi a jak
fikala pani magistra: ,V§echno je né¢im zptisobeno. Klient ne-
muze selhat, muze selhat jen terapie u klienta.“

Na zavér bych chtéla podékovat véem organizatorim za

vy

skvéle odvedenou praci a uz se moc té$im na dalsi ro¢nik.

MUDr. Jindra Vejrychovd



S jakymi dojmy z Psychodnii odjizdéla
MUDr. Sarka Smrhova

XVII. ro¢niku mezioborového sympozia diabetologickych
tymil se zastupci z fad psychiatrd, psychologt i psychoterapeutii
(zkracené Psychodnit), zameéreného tentokrat na prechod paci-
entti z détské diabetologie do péce pro dospélé, jsem se zucast-
nila poprvé. Kromé zvédavosti mé nalakalo pro mne atraktivni
téma, nebot se s touto skupinou pacientt setkavam.

Program byl zajimavy a pfinosny, nejprve zaznély prednasky
na téma prechod pacienta z détské diabetologie na ,,dospélou®
pohledem pediatra prof. MUDr. Zdetika Sumnika, Ph.D., n-
sledné prof. MUDr. Katetiny Stechové, Ph.D., a nechybél téz
pohled psychiatra - MUDr. Jany Komorousové, Ph.D. Zaznély
i zaklady vyvojové psychologie v podani Mgr. Judity Kone¢né
i s praktickymi priklady a poté nasledovala panelové diskuse
mezi pfednasejicimi, moderovana as. MUDr. Jarmilou Jirkov-
skou. Opakované zaznél zasadni vyznam rodiny, byly reflek-
tovany pocity mladych dospélych, jako nejistota, osamélost,
obavy (tfeba iz hriizostrasnych obrazki chronickych komp-
likaci nebo jiného vékového sloZeni pacientii v ¢ekarnach
apod.). Zminéna byla existence dotazniki ovétujicich znalosti
a viibec pfipravenost prechazejicich mladych dospélych a za-
yjala mé i zminéna praxe predavani pacientti mezilékati véetné
velmi ptinosnych ,,poznamek pod ¢arou®

Poté jsme se rozdélili do tfi skupin, ve kterych jsme absol-
vovali postupné tfi worskhopy, které mé oslovily snad jesté vice.
Pod vedenim Mgr. Pavla Brenkuse doslo na debatu o dostup-
nosti a vitbec organizaci psychologické péce, velmi prinosny
byl pro mé rozbor, pro koho bude psychologicka intervence
vice smysluplna a co naopak prinosné byt tolik nemusi. Mgr. Ju-
dita Kone¢nd rozvedla principy dialekticko-behavioralni te-
rapie praktickymi a velmi inspirativnimi tipy, jak se vcitit
do mladych pacienti a jak s nimi co nejefektivnéji vést ko-
munikaci, a ve tfetim workshopu MUDr. Jana Komorousova
na konkrétnich minikazuistikach velmi podnétné ukazovala,
jak asertivné a co nejlépe Fesit riizné vyzvy, které komunikace
nejen s mladymi pacienty prinasi.

Po skonceni hlavniho programu nasledovala jesté pro za-
jemce balintovska skupina. Té jsem se zucastnila Cisté ze zve-
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davosti a velmi mile mé prekvapila. Zjistila jsem, ze prace ba-
lintovské skupiny ma pevné danou velmi dimyslnou struk-
turu, diky které se naplno podafi cerpat moudrost a zkuse-
nosti celé skupiny, a to v bezpecném prostfedi, které je velmi
vlidné k probihajici diskusi. Pfekvapivé byla vybrana moje ka-
zuistika, a tak jsem nakonec odjizdéla nadsena, kolik se mi
objevilo novych moznosti a smér, kterymi se v komunikaci
s pacientem mohu vydat, prestoze jsem pred tim méla pocit,
ze jsme ponékud uvizli v mrtvém bodé. Balintovskou skupinu
tedy mohu ostatnim viele doporucit, byla pro mé nakonec
snad nejvétsim prekvapenim a velmi rada se - stejné jako dal-
$ich Psychodnii - zase zucastnim.

MUDry. Sdrka Smrhovd, Jihlava

Jsou Psychodny i pro muze - lékare?

Sympozium Psychodny 2025 mi piineslo velmi podnétny po-
hled na psychologické aspekty prechodu diabetika z détské do
dospélé diabetologie. Prednasky vedli odbornici ze vech od-
bornosti. Za pediatry hovotil prof. Zdené¢k Sumnik, aspekty
dospélé diabetologie u mladych dospélych shrnula prof. Kate-
fina Stechova a pohled psychiatra a psychologa na celou prob-
lematiku poskytla MUDr. Jana Komorousova a Mgr. Judita Ko-
necnd. Zavérem byly prodiskutovany tyto otazky se vSemi
prednasejicimi v panelové diskusi. Pfednasky byly prakticky
zaméfené a pfinosné pro kazdodenni klinickou praxi.

Nasledné workshopy v mensich skupinach podnécovaly
ucastniky k diskusi a oteviely nam nové pohledy ptistupu k pa-
cientlim. Organizace akce byla profesionalni a prostredi kon-
feren¢niho centra prijemné.

Balintovska skupina na konci sympozia pro mé byla pre-
miérou a byla to velmi zajimava zku$enost — vybudi kreativitu
a nové napady p¥i feSeni ,naro¢nych® pacientt. Balintovské
skupiny by mély byt v pomahajicich profesich standardni péci
v prevenci syndromu vyhoteni a mély by podle mé byt béznou
sluzbou alespon pro zaméstnance vét$ich nemocnic.

Celkové §lo o inspirativni a obohacujici odborné setkani.
Chcete zazit inspiraci, sdilet své zkusenosti a posunout péci
o vase diabetiky zase o krok ddl? - budte i Vy soucdsti Psy-
chodnii 2026!

MUDr. David Koupy, Brno
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Kurz efektivni komunikace s diabetickymi
pacienty - postrehy a dojmy po prvnim setkani

Ceska diabetologické spole¢nost, Psychologicka sekce, pod ve-
denim MUDr. Jozefiny Stefankové letos oteviela prvni ro¢nik
Kurzu efektivni komunikace s diabetickymi pacienty.

O kurzu jsem se dozvédéla loni na Psychodnech v Praze, pak
jsem o tomto chystaném kurzu slysela na dal$ich diabetologic-
kych konferencich a méla jsem od pocatku jasno, Ze je to jedna
z méla akei v tomto roce, o které mam eminentni zajem.

Prihlésila jsem se na néj hned, jak to bylo mozné, a uptimné
jsem se na néj tésila. Jiz z predeslych prednasek Jozefiny Ste-
fankové i Judity Konec¢né, se kterou jsem jiz méla taky tu cest
se dfive setkat, mi bylo jasné, Ze kurz bude obohacujici a obzory
rozsifujici.

Komunikace je v péci o pacienty s diabetem podle mého
nazoru Castokrat i dalezitéjsi (nebo alespon stejné dulezita)
nez zvolena medikace pro daného pacienta. Bez navazani kva-
litniho, bezpecného a divérného vztahu lékafe s pacientem
se jen stézi podafi dosahnout dobrych vysledki kompenzace
diabetu. Potfebu byt empatickym, naslouchajicim lékafem
mam od pocatku ndstupu na medicinu, ale psychologického
vycviku nebo seberozvoje se nam za studia dostalo velmi malo.
Pritom ta potfeba je ohromna. I to je diivod, pro¢ si nesmirné
vazim kolegyn, které tuto potfebu vnimaji a rozvinuly ji do té
miry, Ze vznikla nejen psychologické sekce CDS, ale vznikl
i Kurz efektivni komunikace, ktera je zakladem zdravého vztahu
lékate s pacientem nejen v diabetologii.

Kurz je rozdélen celkem do ¢tyt osobnich setkdni a sezeni
v Praze a minimalné dalsich ¢ty online setkani.

Celkem se nas v prvnim ro¢niku kurzu seslo 12 ucastnic,
jsou mezi nami nejen lékarky diabetolozky, ale také neurolozka,
nutri¢ni terapeutka a zdravotni sestry. Je skvélé, Ze kurz je urcen
vSemu zdravotnimu personalu pracujicimu s diabetiky.

Uvod byl vénovan piednéasce Mgr. Judity Koneéné o tom,
jak je potfebné nejdfiv mit plny svij kalich energie, sviij bez-
pecny prostor a jak si vytvorit ritual nebo prostredky k uklid-
néni se a vyporadani se s nepfijemnymi emocemi nebo na-
roénym pacientem.
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Nasledné jsme si tikaly, a i praktickou formou ukazaly, jaké
jsou vhodné a mozné prostiedky k ochrané svého bezpe¢ného
prostoru a ¢asového ohraniceni kontroly pacienta v ordinaci.
Je velmi prinosné slyset, jak se s obtiznymi pacienty nebo vy-
pjatymi situacemi vyrovnavaji jini. Jiz i pouhé sdileni mezi
sebou je inspirativni a motiva¢ni pro nas vSechny.

V dalsi ¢asti jsme se pak dovédély o Motiva¢nich rozhovo-
rech a jejich vedeni, které jsou naplni tohoto kurzu. Na prvni
lekei jsme se tedy vénovaly jejich prvnimu piliti - reflexim.
MUDr. Jozefina Stefdnkové nam nejdiive na modelovém roz-
hovoru lékate s pacientem ukazala rozdil mezi ¢astokrat ,,stan-
dardnim® rozhovorem lékare s pacientem a rozhovorem lékare
s pacientem pomoci reflexi, ktery je daleko empatic¢téjsim pri-
stupem, nez se na prvni pohled mtze zdat, a vede k otevieni
cesty pacienta ke zméné. Nasledné teprve prakticky nacvik
a tvorba jednoduchych reflexi mi ukazala, Ze jejich realizace
neniz pozice lékare tak jednoducha, jak se zda. Na druhé strané
je reflexe pro pacienta daleko prijemnéjsi a prirozenéji ho
otevira upevnénim diavéry v komunikaci s 1ékafem, nez
dobie minéné ,,rady co a jak ma pacient délat.

Na konci dne jsem se s u¢astnicemi loucila plna nového vétru
do plachet a motivace byt vice naslouchajicim nez radicim 1é-
kafem. Domacim tikolem také bylo vytvaret s pacienty v kaz-
dodenni praxi jednoduché reflexe.

Vytvorily jsme spole¢ny komunikaéni kanal, kde si priibézné
predavame postiehy, zkusenosti a sdélujeme si povedené nebo
i naro¢néjsi situace s reflexemi.

Pfi prvnim online setkdni jsme si pak ukazaly dalsi typy,
tentokrat komplexnich reflexi. I nadale spolu sdilime, jak se
nam dafi s pacienty vambulancich komunikovat a reflektovat.

Mam dojem, ze i pacienti ocenuji moji snahu o empati¢téjsi
komunikaci orientovanou vice na né samotné. Sama za sebe
pak musim fict, ze mi reflexe umoznuji lépe pfijmout fakt,
Ze nenesu odpovédnost za rozhodnuti pacienta. A také mi
davaji prostor nemit ocekavani a bouraji ¢astokrat moje
predsudky.
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Zavér
Komunikaci pomoci reflexi subjektivné povazuji za osvobozu-
jici. Pomaha mi zachovat klid a vyrovnanost, kterd je zakladnim
pilifem davéry mezi pacientem a lékafem.

Tésim se na dalsi osobni i online lekce kurzu. Cenim si, ze
mohu byt jeho soucasti i proto, ze se nese ve velmi ptijemném,
osobnim a pratelském duchu.

Zdroj obrazku: archiv autorky

Kéz se zdjem o dovednosti v komunikaci s pacienty neustéle
zvy$uje a zdravotnici, nejen diabetologové, si budou ¢im dal
vic uvédomovat potiebu vzdélavani se v komunika¢nich do-
vednostech. J4 jsem za tuto prilezitost opravdu vdé¢na.

MUDr. Katarina Novikova
Olomouc
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Vliv diabetu na kognitivni funkce
a jak podporit cinnost mozku a nervu

Karolina Hlavata
OB Klinika, Praha

Dlouhodobé komplikace diabetu v podobé nefropatie, retinopatie i neuropatie jsou vSeobecné znamé, ale o negativnim vlivu
cukrovky na kognitivni funkce se pfili§ nemluvi. Pfitom mozek je jednim z nejcitlivéjsich organt a velmi $patné snasi vykyvy gly-
kemii jak ve smyslu hyperglykemie, tak hypoglykemie. V patogenezi mozkovych poruch se samoziejmé uplatnuje vice faktort,
vedle poruchy glukézového metabolismu to je vliv inzulinové rezistence a narusené sekrece inzulinu, zvy$ené hladiny AGE (advan-
ced glycation endproducts) se zvySenym oxida¢nim stresem a zanétlivym procesem v mozku a pritomnosti dal$ich rizikovych
faktort, jako je hypertenze ¢i dyslipidemie.

Z psychickych onemocnéni trpi diabetici hlavné depresi, izkostmi, poruchami ptizptisobeni, poruchami pfijmu potravy, mir-

nymi kognitivnimi poruchami a demenci.

Mozek a glukodza

Glukéza je hlavnim zdrojem energie pro mozkovou tkan. Pouze
za zvlastnich situaci, jako je napriklad dlouhodobé hladovéni,
se stavaji alternativnim zdrojem energie ketolatky.

Ptiznaky hypoglykemie zavisi na jejich hodnotach. U de-
kompenzovanych diabetikt se pfi hodnotach glykemie mezi
3-5 mmol/l objevuji poruchy pozornosti a jemné motoriky,
Casté byvaji i bolesti hlavy a apatie. Klinicky se ani nemusi pro-
jevit, ovSem jsou zavazné v situacich, které vyzaduji rychlé roz-
hodovani a reakce (napf. fizeni auta). V priibéhu tézké hypo-
glykemie jsou popisovany poruchy védomi, zmatenost,
podrazdénost, objevit se mohou i generalizované kfece po-
dobné epileptickému zachvatu. U starsich diabetiki mize byt
hypoglykemie zaménéna za cévni mozkovou prihodu. Vétsinou
se jedna o reverzibilni zmény, nicméné pti delsim trvani (vice
nez 30 minut) maze dojit i k nevratnému poskozeni. Zvlast ne-
bezpecné jsou hypoglykemické stavy, které vznikaji nahle, bez
predchozich varovnych priznakd, nebo epizody mirné noéni
hypoglykemie, které poskozuji pamét. Na hladinu glykemie je
zvlast citliva epizodicka pameét.

Chronicka hyperglykemie ptisobi v mozkové tkani toxicky
naru$enim vedeni mezibunéénych signalt a vznikem kysliko-
vych radikala. Oxidacni stres prispivd k mikrovaskularnimu
poskozeni mozkové tkané.

Diabetes mellitus a kognitivni funkce

Pod pojem kognitivni funkce spadaji procesy, které zahrnuji
vnimani, pamét, schopnost uceni nebo predstavivost. Mezi
vy$si kognitivni neboli exekutivni funkce patfi schopnost resit
problémy, planovat a organizovat.

Mira a typ poskozeni kognitivnich funkci jsou odlisné podle
typu diabetu. U diabetik 1. typu byvaji postizeny spise funkce
exekutivni nez kognitivni, ¢asté byva zhorseni psychomotoric-
kého tempa, pozornosti, paméti, negativné ovlivnéna je i schop-
nost se ucit. Je treba si také uvédomit, ze u diabetikil 1. typu
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jsou struktury a funkce mozku ovlivnény hypoglykemiemi a hy-
perglykemiemi jiz od détstvi.

U diabetikd 2. typu je vyssi riziko rozvoje poskozeni kogni-
tivnich funkci, pfi¢emz toto riziko stoupa s vékem a délkou tr-
vani diabetu. Kognitivni poskozeni miize prechazet do vasku-
larni nebo neurodegenerativni demence (ptikladem je
Alzheimerova choroba) a ¢asto je provazeno i depresi. Kogni-
tivni postiZeni je mezi diabetickymi nemocnymi ¢astéjsi nez
v bézné populaci jiz ve stfednim véku.

V praktickém zivoté se kognitivni deficit nejc¢astéji projevuje
pomalejsim psychomotorickym tempem, horsi dusevni flexi-



bilitou a mensi schopnosti vyuzivat poznatky v novych situ-
acich. Pritom lé¢ba cukrovky vyzaduje aktivni ucast pacienta
na zménach zivotniho stylu, dilezité je pochopeni principu ne-
moci, jejich komplikaci a schopnosti je fesit. Kognitivni deficit
znamend naruseni nebo prekazku pottebné compliance paci-
enta.

Diabetes mellitus a deprese

Diabetes mellitus je zdvazné onemocnéni a jeho diagndza je
pro ¢lovéka spojena s nutnosti provést mnoho zivotnich zmén.
Rozvoj psychickych zmén je rozdilny v pripadé diabetu 1. a 2.
typu. U diabetikdl 1. typu zpravidla nejprve prichdzi nemoc
a v souvislosti s jejimi omezenimi se rozviji deprese, jedna se
tedy o reaktivni situaci. Jednim z moznych mechanismi vzniku
deprese u diabetu 1. typu je souvislost mezi nedostatkem inzu-
linu a sniZenou hladinou serotoninu, jelikoZ inzulin méni spek-
trum aminokyselin v mozku ve prospéch tryptofanu, prekur-
zoru serotoninu.

Oproti tomu u diabetu 2. typu byva popisovana deprese jesté
pred manifestaci onemocnéni. Deprese je v tomto ptipadé po-
vazovana za nezavisly rizikovy faktor pro vznik cukrovky. De-
prese je totiz spojena se zvySenou aktivitou sympatického ner-
vového systému a vys$s$i hladinou stresovych hormont, coz
mize vyvolat inzulinorezistenci. Deprese a diabetes mellitus
patii mezi nejc¢astéjsi onemocnéni osob vyssiho véku. Obé cho-
roby se vzajemné ovliviuji a obé jsou rizikovymi faktory rozvoje
vaskularni i neurodegenerativni demence. Nemocni s komor-
biditou deprese a diabetu maji v porovnani s diabetiky bez de-
prese trikrat vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich rizikovych faktort
a maji vy$si riziko mortality nez lidé bez diabetu. Z pohledu

etiopatogeneze je vedle metabolickych zmén tfeba vzit v potaz
i fakt, ze lidé v depresi také hit dodrzuji zasady zdravého Zi-
votniho stylu.

Diabetes mellitus 2. typu
a Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc je progresivni neurodegenerativni one-
mocnéni, pti némz dochdzi k postupnému ubytku nervovych
bunék v mozku a jeho atrofii. Charakteristické je ukladani amy-
loidu beta (Ap) v mozku a hyperfosforylace TAU (tubulin as-
sociated unit) proteinu, klinickym projevem je syndrom de-
mence.

Rozlisuji se dvé zakladni skupiny Alzheimerovy nemoci -
familidrni, geneticky podminéna forma a pozdni (sporadicka),
kterd predstavuje vice nez 90 % vsech pripadii. Je silné vazana
na slozky metabolického syndromu, vék a ur¢ité nutri¢ni fak-
tory, predevsim kaloricky nadbytek a vysoky pfijem nasycenych
tukd v dieté. Z metabolickych slozek je zvlast vyznamnad pti-
tomnost diabetes mellitus. Patogeneticky vztah je tak uzky, ze
nékteii autofi navrhuji pro tyto sporadické formy Alzheimerovy
choroby nazev diabetes 3. typu.

Mozek a vyziva

Z nutri¢niho hlediska je pro podporu mozkovych funkci do-
porucovan zejména dostatecny piijem omega-3 nenasycenych
mastnych kyselin (PUFA; polyunsaturated fatty acids), antioxi-
da¢né ptisobicich latek a dietni pristupy ovliviujici stfevni mi-
krobiotu. Tyto pozadavky spliuje predevsim stfedomorska
strava. Mezi popisované zdravotni pfinosy sttedomotskeé stravy
patti delsi délka Zivota, snizené riziko vzniku diabetes mellitus,
obezity a metabolického syndromu, sniZeni rizika malignit,
kardiovaskularnich onemocnéni a zlepseni kognitivnich funkei.
Strava Stredomofi je také spojena s charakteristickymi modi-
fikacemi stfevni mikrobioty (napf. zvysSeny rist bakterii, které
produkuji mastné kyseliny s kratkym retézcem, zvyseny rist
bakterii rodu Bifidobacterium, Bacteroides a snizeny riist ba-
kterii kmene Firmicutes), coz vede ke snizeni zanétlivého stavu
a oxida¢niho stresu.

Nezastupitelnou tlohu v boji s kognitivni dysfunkci a Alz-
heimerovou chorobou sehravaji omega-3 PUFA. Ptiznivé ovliv-
nuji inzulinovou rezistenci a dal$i komponenty metabolického
syndromu. Byly u nich prokazany pozitivni a¢inky na uceni
a pamétové funkce, vykazuji protizanétlivy ucinek ve vyssim
véku a maji priznivé u¢inky na komplikace onemocnéni sou-
visejicich s vékem a na kiehkost a umrtnost.

Ve vztahu k Alzheimerové chorobé i jinym demencim ma
zejména kyselina dokosahexaenova (DHA) vysadni postaveni,
jelikoz omezuje produkei a akumulaci amyloidniho beta pep-
tidového toxinu, o kterém se vseobecné predpoklada, ze je pti-
¢inou onemocnéni. Vedle celkového pifjmu esencialnich ma-
stnych kyselin je tfeba zohlednit také pomér mezi omega-3
PUFA a omega-6 PUFA. Omega-3 PUFA prokazaly protizanét-
livé vlastnosti, zatimco omega-6 maji u¢inky prozanétlivé a rov-
novéha mezi nimi je dilezitym aspektem zdravé vyzivy.

43



Antioxidanty jsou diilezité v boji s nadmérnym oxida¢nim
stresem. V souvislosti s diabetem je zminovan zejména prinos
pravidelné konzumace borivek. Bortvky obsahuji velké mnoz-
stvi fytochemikalii, z nichZ dominuji antokyany. Jejich prijem
je spojen se snizenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni,
diabetu 2. typu a se zlepSenym udrzovanim hmotnosti a ne-
uroprotekei. Fytochemikalie z bortivek mohou také priznivé
ovlivnit gastrointestinalni mikrobiotu a prispét tak ke zdravi
hostitele.

Z vitamind a minerélnich latek jsou pro kondici mozku sté-
zejni vitaminy B1, B2, B6, B12 a dalsi antioxida¢né piisobici
latky, jako je B-karoten, vitamin C a vitamin E. Nedostatek vi-
taminu B2 (riboflavin) je spojen s chorobnymi zménami v pe-
rifernich nervech a postrannich mi$nich sloupcich, disledkem
jsou zavazné neurologické projevy. Dal$im vitaminem ze sku-
piny B komplexu je niacin, jehoz zavaznéjsi nedostatek ma za
nasledek poskozeni periferniho i centralniho nervového sy-
stému. Na dostate¢ny pfijem vitamint B skupiny je proto dii-
lezité pamatovat predevs§im v pripadé diabetické neuropatie.

Z dalgich nutri¢nich opatfeni je tieba myslet na pravidelny
jidelni rezim, omezenou konzumaci alkoholu a adekvatni pri-
jem bilkovin, rozpustné i nerozpustné vlakniny a co nejsirsiho
spektra rostlinnych potravin.

Ohledné rezimu je kladen diraz na kvalitni a dostatecny
spanek, pravidelnou fyzickou aktivitu, spolec¢enska setkani
a udrzovani bystrého ducha.
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Na zavér je tfeba pripomenout, jak diilezité je vénovat po-
zornost psychickym porucham u diabetiki. Diabetik s psychic-
kymi potizemi hiife spolupracuje pti lé¢bé zakladniho one-
mocnéni. A naopak, za noncompliance piilé¢bé diabetu nebo
$patné kompenzovanym diabetem bez zjevné pri¢iny se ¢asto
skryva psychicka porucha pacienta.
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Novy doporuceny postup pro diagnostiku
a lécbu chronického onemocnéni ledvin

u praktickych lékara

Specialisté, ktefi se vénuji terapii chronického onemocnéniledvin, maji k dispozici narodni i mezinarodni guidelines diagnostiky
a terapie této choroby. Siroce uzivané jsou mezindrodni doporucené postupy KDIGO.! Cesk4 diabetologicka spole¢nost vydala
v roce 2021 Doporuceny postup pri diabetickém onemocnéni ledvin, ktery je spoleénym stanoviskem diabetologt, nefrologt

a klinickych biochemiki.?

Aktudlné pripravili zastupci Ceské nefrologické spole¢nosti, Ceské diabetologické spole¢nosti a Spole¢nosti véeobecnych lékait
doporuceny postup pro diagnostiku a lé¢bu chronického onemocnéni ledvin (CKD) u praktickych 1ékai.*

Autori vytvorili stru¢né a pritom velmi prehledné schéma do-
poruceného postupu, které stoji na nékolika pilitich. Definuje
stadia onemocnéni dle eGFR a albuminurie a doporucuje cet-
nost screeningového vysetreni u pacientt v riziku, kteti zatim
nemaji CKD diagnostikovano. Stru¢né shrnuje zésady a pro-
stiedky renoprotektivni terapie u pacientd, kterym je onemoc-
néni diagnostikovano. Postuluje metabolické cile v oblasti hy-
pertenze, dyslipidemie, anemie, kostni nemoci a acidozy
adoporucené terapeutické prostredky, které by mély byt k jejich
dosazeni pouzity.

Nahled doporuceného postupu CKD pro praktické Iékare*

Doporuceny postup Ceské nefrologické spolecnosti pro diagnostiku
a lécbu chronického onemocnéni ledvin (CKD) u praktickych lékaFa

pro nemocné, ktefi dosud nejsou pro

Screening CKD za pomoci vysetfeni eGFR a ACR (albu-
min/kreatinin ratio) by mél byt proveden u diabetikd jednou
ro¢né. U pacientii-nediabetikii s hypertenzi, ICHS, ICHDK,
iktem, fibrilaci sini, srde¢nim selhanim nebo ve véku nad
50 let, tedy u rizikové populace, by mél byt screening realizovan
jednou za dva roky. Jedna se o ambiciézni, ale pIné opravnénou
predstavu rozsahu screeningu CKD.*

Pacienti s jiz diagnostikovym CKD by méli byt pravidelné
sledovani u praktickych lékari s tim, ze diabetici 2. typu vyza-
duji také konzultaci diabetologa a v pripadé pokrocilejsich stadii

Ondrej Viklicky, Ivan Rychlik za CNS,
Martin Prazny za CDS, Bohumil Seifert,
Petr Sonka za SVL. 2024

zdroj: www.nefrol.cz
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Doporuceny postup Ceské nefrologické spolecnosti pro diagnostiku
a lécbu chronického onemocnéni Iedvm (CKD) u praktlckych lékart

Ondfej Viklicky, Ivan Rychlik za CNS,
Martin Prazny za CDS, Bohumil Seifert,
Petr Sonka za SVL. 2024

zdroj: www.nefrol.cz

pro nemocné, ktefi dosud nejsou i pro

CKD postihuj

obyvatele vyspélych zemi. CKD pFedstavuje rizikovy faktor pro kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Maly zlomek nemocnych je v riziku progresivnich

nefropatii, které kon¢i selhénim ledvin a nutnosti dialyzacni a transplantacni Iécby. Vzhledem k ¢astému vyskytu a dostupnosti moderni renoprotektivni terapie je zasadni CKD vcas
Zzachytit a IéCit. Pro tento cil je zdsadni role praktickych IékaFi, ktefi CKD mohou jednoduse a véas diagnostikovat.

1 | Stadia CKD 2| Detekce CKD

CKD se klasifikuje do 5 stadii podle vyse eGFR (odhadnuté glomerularni filtrace podle vzorce CKD-EPI)
a do 3 stadii podle vyse albuminurie vyjaddiené pomérem koncentrace albuminu a kreatininu (ACR) ve
vzorku ranni moci. Pacienti ve stadiu G4-5 a A3 jsou ohroZzeni progresi nefropatie do selhani.

Pacienti s diabetem (T1D a T2D) maji daleko Castéji pfitomno CKD neZ ostatni populace, a proto je
doporuceno o nich kazdoro¢né vysetfovat eGFR a ACR. Populace starsi 50 let je rovnéz ve vyssim
riziku CKD, a proto by u nich mél byt skrinink CKD provadén kazdé 2 roky. U mladsich pacientl 50 let
s hypertenzi, manifestni aterosklerézou (ICHS, ICHDK, iktus), fibrilaci sini a se srde¢nim selhani mél byt
skrinink CKD provadén kazdé dva roky.

B Renoprotektivni terapie u CKD n Cile a prostfedky terapie nemocnych s CKD

V soucasnosti dostupna renoprotektivni terapie zpomaluje progresi CKD a oddaluje tak riziko selhani
ledvin o mnoho let v zavislosti na tom, jak brzy je Ié¢ba zahajena. U pacientl s CKD bez diabetu je
zakladnim nastrojem IéCby inhibice systému RAS (s ACEi nebo sartany) a dosazeni cilového systolického
krevniho tlaku 120 mmHg. Ve stejné dobé je nasazovana lé¢ba s SGLT2 inhibitory, glifloziny, pokud
je eGFR alespon vyssi nez 0,33 ml/s. LéEbu leze nasadit i v pozdéjsich stadii ale v soucasnosti neni
hrazena ze zdravotniho pojisténi. Glifloziny nejsou indikovany pouze u pacientl s polycystosou, se sys-
témovou imunosupresi a u pacientt s T1D. Vsichni nemocni s CKD star3i 50 let maji uzivat statin nebo
statin/ezetimib a u mladsich 50 let maji uZivat statin pokud jsou u nich pfitomné projevy aterosklerézy.
U pacientl s T2D a s albuminurii A2 a A3 je navic pouzivan finerenon a rovnéz v Ié¢bé diabetu jsou
pouzity GLP-RA a v pfipadé eGFR>0,5 ml/s metformin. U viech pacientl je doporucena Uprava Zivotniho
stylu a diety, abstinence od koufeni, redukce véhy a cviceni alespon 150 minut tydné.

Cilem 1é¢by hypertenze je dosazeni systolického krevniho tlaku 120 mmHg, v pfipadé pacientl
po transplantaci ledviny je cilem dosazeni TK 130/80, pokud pacienti Ié¢bu toleruji. Kromé RASi je
k dosazeni cile mozno pouzit kombinaci s dihydropyridinovych inhibitord kalciovych kanall, diuretik a
betablokatord. V pfipadé lécby statiny je dosahovani cilovych hodnot LDL pozadovano pouze v pfipadé
pFitomné aterosklerdzy. Vysoké davky statinl nejsou pacienty s CKD dobfe tolerovény, a proto je tieba
vyuzit kombina¢ni terapie s ezetimibem. V nefrologické ambulanci jsou pacientim s CKD (vétsinou
s G3b, 4-5) piedepisovéany preparaty ovliviujici kostni metabolismus a funkci pfistitnych télisek a mo-
nitoruji se hladiny Ca, P, parathormonu a ALP. U nékterych pacientl je vhodné normalizovat meta-
bolickou acwdozu bikarbonaty. Renalni anemle |e nefrology \ecena erytropoezu stlmulu]lclml latkami,

Vzhledem k limitnimu po¢tu praktikujicich nefrologd je nutné aby byli pacienti, u kterych je zachyceno CKD, pravidelné sledovani u praktickych Iékafi. V pfipadé eGFR>1,0 ml/s a bez vyznamné albuminurie (A1) postacuje,
aby byli pacienti vedeni u praktickych lékafl a sledovéni jednou roéné. V pfipadé pfitomného T2D je vhodnd konzultace diabetologa. V pfipadé zachyceni pokroéilejsich forem CKD - eGFR 0,5-1,0ml/s (CKDG3)
a pntomnostw stredm albummune (A2) mlze pacnenty rovnéz sledovat prakticky lékaf, ovsem je treba rcvnéz konzultovat specnallsty (nefrolog kardlolog mtermsta) podle pfitomnych dlagnéz Pacwenty s T2D musn

diabetolog. U nékterych pacientd vyssich vekovych skupin, kde neni ocekavana rychla progrese CKD je vhodné sledovani internistou.

Vcasnd diagnostika CKD umoZzni véasné zahdjeni renoprotektivni terapie a v konecném disledku vyznamné oddaleni progrese CKD, selhani ledvin,

zlepseni kvality Zivota a sniZeni ndkladu na péci.

CKD (G3a A2) je tfeba konzultace specialisty — nefrologa, kar-
diologa, internisty.*

Renoprotektivni terapie by méla byt zahajena nefrologem,
praktickym lékafem ¢i internistou (pochopitelné dle platnych
omezeni preskripce) a v pfipadé diabetiki zahrnuje inhibitory
RAAS, glifloziny, metformin, statiny a pripadné finerenon
(u stadii A2 a A3). Posileni terapie miize byt reprezentovano
priddanim GLP-1 receptorovych agonistti, ezetimibu, dihydro-
pyridinového blokatoru kalciovych kanali, diuretik, ptipadné
kyseliny acetylsalicylové (u prokazané aterosklerézy). U nedi-
abetiktl jsou v armamentariu renoprotektivni terapie inhibitory
RAAS, glifloziny (SGLT21i), pfipadné také statiny a ezetimib.
V kazdém pripadeé je jeji soucasti také uprava zZivotniho stylu,
tedy zdravd raciondlni strava, abstinence koufeni, cvi¢eni ales-
pon 150 minut tydné a redukce nadvahy.

Cilové hodnoty pro terapii hypertenze zahrnuji dosazeni
systolického krevniho tlaku 120 mmHg (v ptipadé pacientii po
transplantaci ledviny 130/80 mmHg), pokud pacienti lé¢bu to-
leruji. Kromé inhibitorti RAAS je mozné pouzit kombinaci di-
hydropyridinovych inhibitorti kalciovych kanald, diuretik a be-
tablokdtort. V pripadé lé¢by statiny je dosahovani cilovych
hodnot LDL pozadovano pouze v piipadé pritomné ateroskle-
rozy. Vysoké davky statind nejsou pacienty s CKD dobre tole-
rovany, a proto je vhodné vyuzit kombina¢ni terapie s ezetimi-

48

KAZUISTIKY V DIABETOLOGII 2/2025

bem. V nefrologické ambulanci jsou pacienttim s CKD (vétsi-
nou s G3b, 4-5) predepisovany preparaty ovliviujici kostni me-
tabolismus a funkci pristitnych télisek pfi monitoraci hladin
vapniku, fosforu, parathormonu a ALP. U nékterych pacientt
miiZe byt potfeba normalizovat metabolickou acidézu bikar-
bonaty. Rendlni anemie je nefrology lé¢ena erytropoézu stimu-
lujicimi latkami, pokud hladina Hb klesne pod 100 g/l, a pfi
vySetfeni pri¢in anemie se vyuziva stanoveni ferritinu, TSAT,
retikulocytt, hladin vitaminu B12 a folata.
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