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O cem se mluvi

Téma, o kterém se posledni dobou hodné mluvi, jsou senzory pro
kontinualni monitoraci glukézy. Je to pochopitelné - po mésicich
jedndani doslo ke zméné tthrad kontinualni monitorace a od poc¢atku
roku 2026 budou monitory k dispozici s thradou i pro vybrané
diabetiky 2. typu lé¢ené intenzifikovanou inzulinovou terapii a sou-
¢asné se méni i vyse uhrad (viz Zakon 288/2025 Sb.). S rozsifovanim
této modality v terapii (at jiz jako soudasti hybridnich uzavienych
smycek, nebo i mimo né) diabetika 1. i 2. typu se hromadi dikazy
o benefitech pro kompenzaci diabetu. Je tudiz stéle o ¢em hovorit
a o ¢em psit.

Vyvoj v oblasti technologii v diabetologii je natolik prudky, ze -
ohlédnu-li se za poslednimi ro¢niky naseho ¢asopisu - zfejmé bych
nenasel ¢islo Kazuistik, ve kterém by nebyly prezentovany vysledky nové studie, kazuistika ¢i aktualita vénovana senzortim, inzu-
linovym pumpdm, chytrym pertim ¢i umélé inteligenci pfi screeningu diabetické retinopatie...

S ocekavanim zmén v preskripci systému pro kontinualni monitorace glukézy jsme pokladali za potiebné ptipravit dvé rozsa-
hlejsi aktuality vénované této problematice. Prvni je prehled thrad CGMS od nového roku, druhou pak prehledovy ¢lanek mapujici
senzory dostupné na ceském trhu a jejich vlastnosti (pochopitelné véetné senzori, které mizeme ocekéavat v brzké budoucnosti).
Vzhledem k aktualnimu charakteru této problematiky pripravime ¢lanky vyluéné pro elektronickou verzi naseho ¢asopisu
(www.kazuistiky.cz) a v tomto ¢isle najdete upoutavku s linkem a QR kédem odkazujicimi k témto aktualitim. To ndm umozni
reagovat na pripadny dalsi vyvoj problematiky a ¢lanky v pfipadé potfeby dale dopliovat.

Od ledna 2026 bude také elektronicky Pomocnik diabetologa rozsifen o kategorii systémii pro kontinualni monitoraci glukozy.

Pfi zpracovani prehledu senzortt mne zaujalo, jak vyznamny je nstup pristroju asijské provenience. Zavedeni vyrobci (vétSinou
z USA) inovovali své produkty a pfichdzeji s vylepSenymi senzory. Napt. Dexcom G7 nebo FreeStyle Libre 2+/3+ predstavuji §pic-
kové produkty, které disponuji také vysledky klinickych studii sledujicich efektivitu a presnost téchto senzort a maji za sebou
mnohalety vyvoj a testovani. Je ale zjevné, Ze — podobné jako ve vSech oblastech ekonomiky a hospodafstvi — budou Celit nesmirné
vyrobni, vyvojové a primyslové dynamice ¢inskych vyrobct. Tato dynamika s sebou jisté prinese riznorodost v kvalité i parame-
trech a bude predstavovat jak $pickové produkty, tak mizerny Sunt (zélezi na vyrobci a podminkach), ale reprezentuje
obdivuhodnou silu véci ménit a posouvat technicky i spolecensky. A to jisté vidime jen $picku ledovce — pokud jen do Ceské repu-
bliky ptijde kolem desitky asijskych senzorti, netroufam si ani spekulovat, jaké mnozstvi ptistrojii je aktualné v Ciné v nékteré fazi
procesu vyvoje ¢i vyroby.

Existuje iniciativa odborné komunity (Mathieu et al. 2025) smérovand k schvalovacim autoritdm na zpfesnéni standardii pres-
nosti a kvality pfistrojli (stejné jako jejich nezavislého védeckého ovéteni). Jisté pocin, ktery ma potencial chranit zajmy pacientt
a omezit vstup na evropsky (resp. euro-americky) trh pristrojim, které nenaplni dostate¢né parametry kvality. Jesté by to ale chtélo
v Evropé zajistit podobnou dynamiku vyvoje, a pfedevsim vyroby, jako mé Cina. K tomu jsem znaéné skepticky.
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~Motivacni” tfidenni hladovka - pobyt dvou
vzajemné se znajicich diabetiku 2. typu

v jednom nemocnic¢nim pokoji

Pavel Tomanek

Diabetologickd ambulance Kopfivnice

Souhrn

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je chronické metabolické onemocnéni, které se u pacientt
patofyziologicky projevuje snizenim jejich inzulinosekrece pri pozvolném vyhasinani funkce
Langerhansovych ostriivka pankreatu a sou¢asné zvyraznénim bunééné inzulinorezistence
s postupujici redukei ti¢innosti inzulinu na bunéénych membranach. Domnivam se, Ze exis-
tuje cesta, jak deficit inzulinové sekrece a také inzulinovou rezistenci v ¢ase oddalit a souc¢asné
pacienttim vylepsit kompenzaci DM 2. typu. V kazuistice prezentuji tfidenni hladovéni dvou
pacientd — jednoho s DM 2. typu na intenzifikované inzulinoterapii s metforminem a dru-
hého se subkompenzovanym DM 2. typu na trojkombinaci PAD. Oba pacienti pti dimisi po
tridennim hladovéni pocitovali satisfakei z hospitalizace, nebot prvni z nich byl zbaven inzu-
linu a druhy odchazel sice se stejnou kombinaci PAD, ale s naprostou vzornou kompenzaci
DM, ¢imz oddalil na dobu nékolika mésict (let?) nutnost pridani dlouhodobého bazélniho
analoga inzulinu.

Summary

“Motivational” three-day hunger strike - two type 2 diabetics who know each other stay
in the same hospital room

Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disease, which is pathophysiologically man-
ifested in patients by a decrease in their insulin secretion with a gradual extinction of the
function of the islets of Langerhans of the pancreas and at the same time by an increase in
cellular insulin resistance with a progressive reduction in the effectiveness of insulin on cell
membranes. I believe that there is a way to delay the deficit of insulin secretion as well as
insulin resistance, and at the same time improve the patients’ diabetes control. In the case
report, I present a three-day fasting of two patients — one with type 2 DM on intensified
insulin therapy with metformin and the other with subcompensated type 2 DM on the triple
combination of oral antidiabetics. Both patients felt satisfaction from hospitalisation upon
discharge after the three-day fasting, because the first of them was deprived of insulin and
the second was leaving with the same combination of PAD, but with absolutely exemplary
compensation of DM, thus postponing the need to add a long-term basal insulin analogue
for several months (or even years?).
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je etiologicky multifaktoridlni meta-
bolické onemocnéni, vyznacujici se v riizné mife vyjadfrenym
deficitem inzulinosekrece a zvyraznénim inzulinorezistence.
Kombinaci téchto procestt dochdzi k navyseni glykemii a v bu-
doucnu k vzestupu rizika objeveni se cévnich komplikaci dia-
betes mellitus, a to jak mikro-, tak makrovaskularnich, jez maji
zasadni vliv nejen na troven kvality Zivota diabetik, ale sa-

moztejmé také na jejich mortalitu. Cilem terapeutického usili
lékata zabyvajicich se 1é¢bou DM 2. typu je dosdhnout natolik
uspésné kompenzace DM 2. typu, aby pacienti prozili svij Zivot
co nejdéle bez téchto cévnich komplikaci (zejména kardiova-
skularnich a rendlnich), protoze z mnoha studii je zndmo, Ze
pacienti s diabetes mellitus se ve srovnani s pacienty bez diabetu
dozivaji vyznamné niz$iho véku - a to v primeéru o 7 let. Prav-
dou v3ak je, Ze v poslednich dvou desetiletich se diabetologie
jako podobor interny rozvijela pfekotnym tempem a terapeu-



tické moznosti jsou nebyvale §iroké, s moznosti prisné indivi-
dualizace hypoglykemizujici terapie. Nicméné ani ne zcela stan-
dardni metody, jako je dodrzovani pistu, by nemély byt v dobé
prejici medikamentdznimu ovliviiovani glykemie a tim kom-
penzace DM 2. typu zcela opomijeny.

Kazuistika

Tato kazuistika je specificka tim, Ze v ni bude popsan vliv tfi-
denni hladovky na zptsob nédsledné 1écby diabetes mellitus
a uroven jeho kompenzace po nékolika mésicich rovnou
u dvou pacientt. Témto panim jsem nezavisle na sobé nabidl
tridenni hospitalizaci na internim oddéleni Nemocnice Hra-
nice a obéma vyhovoval termin v prvni poloviné ¢ervna 2025.
Divodem souhlasu u prvniho z nich - pro zjednoduseni ho
nazvu pacient ,Z“ - byla touha vyhnout se intenzifikaci tera-
pie DM 2. typu s prfechodem na injek¢ni aplikaci (inzulin,
GLP-1 analog) pti nevyhovujici kompenzaci diabetu lé¢eného
trojkombinaci PAD po cca 5,5 letech trvani choroby. Druhy
z nich - opét pro zjednoduseni ho oznacim jako pacienta ,, A
- reagoval na moji nabidku vyzkouseni deintenzifikace inzu-
linoterapie aplikované 4x denné s cilem prevedeni na kombi-
naci PAD, a to po vice nez 3,5 letech od stanoveni diagnoézy
diabetes mellitus 2. typu, kdy intenzifikovana inzulinoterapie
byla indikovana hned pti diagnéze DM 2. typu pro vyznamnou
hyperglykemii. Zdbavnym momentem se poté vyjevilo opatrné
sdéleni panu ,,Z jemuz jsem nabidku hospitalizace u¢inil jako
prvnimu, ze by mohl sdilet nemocni¢ni pokoj s panem ,, A"
Kdyz jsem mu odkryl pfijmeni pana ,, A", tak pan ,,Z* zareago-
val: ,,S nim ja na pokoji byt nechci, protoze je starsi a bude mé
S$ikanovat!“ Brzy se vSak nastésti usmal, Ze proti spole¢né sdi-
lenému pokoji nemd zadné vyhrady, nebot se s panem ,, A"
znaji z doby, kdy oba spole¢né hrali v jednom kopfivnickém
fotbalovém tymu...

Pacientovi ,, A", muzi ro¢niku narozeni 1955, byl diabetes
mellitus 2. typu diagnostikovan v ¢ervenci 2021, kdy byl odeslan
praktickym lékafem do mé diabetologické ambulance s glyke-
mii nala¢no 26,0 mmol/l ve vendzni krvi. U pacienta se pro-
jevovaly typické symptomy hyperglykemie, a to polydipsie, po-
lyurie, nykturie a vahovy ubytek 12 kg za tfi mésice. Odeslal
jsem ho k hospitalizaci na interni oddéleni okresni nemocnice,
kde mél vstupné BMI 33,9 kg/m?, TK 130/80 mmHg pfi dvoj-
kombinaci antihypertenziv (losartan a perindopril), HbA,,
159 mmol/mol a C-peptid 818 pmol/l. Pacient byl dale 1écen
pro benigni hyperplazii prostaty a za zaznamendni jisté stoji
také udaj o pneumonii vlevo bazalné, komplikujici pritbéh one-
mocnéni covid-19 koncem roku 2020. Za hospitalizace mu byla
podavéna zvykla rehydrata¢nilécba, nastavena intenzifikovana
inzulinoterapie kratkodobé ptisobicim analogem aspart v davce
3 x 15 jednotek, vecer glargin o koncentraci 300 U/ml v davce
16 jednotek a soucasné k inzulinu pfidan metformin 1 000
mg/den. K prvni kontrole po dimisi z interniho oddéleni se pa-
cient dostavil v tvodu srpna 2021, kdy se dle selfmonitoringu
glykemie pohybovaly v rozmezi 9,6 az 14,6 mmol/l, a proto
jsem mirné navysil davky u glarginu na 20 jednotek, u aspartu
na 16-18-16 jednotek.

Pacienta ,,Z% ro¢nik narozeni 1962, jsem prijal do dispenza-
rizace v prosinci 2020 na doporuceni kolegyné z polikliniky -
internistky, ktera u pacienta diagnostikovala DM 2. typu v fijnu
2020. Po zjisténi glykemie 20 mmol/l byl pacientovi nasazen
metformin v davce 2 000 mg/den, nicméné pti prvnim kontaktu
s pacientem mu byla zmétena postprandialni glykemie po dvou
krajicich zitného chleba se syrem a raj¢etem 15,3 mmol/l, HbA,,
67 mmol/mol a BMI 34,0 kg/m?2. Pfi patrani v osobni anamnéze
neprekvapila hypertenze na fixni kombinaci amlodipin + pe-
rindopril + indapamid a také smiSena hyperlipoproteinemie
lé¢ena statinem. Pacientovi jsem terapii ihned posilil — k met-
forminu jsem do fixni kombinace pridal empagliflozin v davce
10 mg/den a k povzbuzeni inzulinosekrece jsem mu nasadil re-
paglinid v davce 3 x 2 mg. Za mésic mé pacient navstivil a gly-
kemie pfi prvni kontrole byly prekvapivé vyhovujici: 7,0 mmol/l
nalac¢no a 8,9 mmol/l postprandialné, pricemz pacient nasaze-
nou terapii toleroval bez obtizi.

Pacientovi ,,A* jsem jiz pfi druhé kontrole vambulanci musel
prehodnotit mé doporuceni tykajici se navyseni davky aspartu,
nebot jeho glykemicky profil se jevil jako az prili§ optimalni:
5,4..5,3..5,2..7,1 mmol/l (prvni hodnota je preprandialni a zby-
vajici tfi postprandialni). Aspart jsem zredukoval na 10-12-10
jednotek a davku glarginu jsem ponechal stejnou a ani jsem
nenavysoval ddvkovani metforminu. V ¢ervenci 2022 se hod-
nota HDbA,. snizila na oclekdvatelné nizkou hodnotu 44
mmol/mol, uklidiujici informaci od pacienta byla negace hy-
poglykemii, udaval, ze pod 5 mmol/l nikdy nenaméril. V dalsich
letech (2023-2024) pretrvavala optimalni kompenzace DM 2.
typu s hodnotami HbA, v rozmezi 44-47 mmol/mol, v dubnu
2023 byla hodnota C-peptidu 1 465 pmol/l a v ¢ervnu 2024 do-
konce 2 486 pmol/I (poprvé taky albuminurie 68,3 mg/1). Tyto
parametry C-peptidu davaly najevo informaci o dostatecné
vlastni inzulinosekreci a pacientovi jsem naznacil, Ze by mohl
vyhledové absolvovat pokus o prevedeni na terapii PAD bez
nutnosti aplikace inzulinu. Tato nadéjeplna $ance pacienta sa-
moziejmé zaujala, ale vzhledem k jiz dlouho pldnované operaci
katarakty chtél pokus s tfidennim hladovénim odlozit az na
polovinu roku 2025.

U pacienta ,,Z“ se kombinace repaglinidu, empagliflozinu
ametforminu projevila jako velmi u¢inna — v kvétnu 2021 jsme
vambulanci naméfili glykemii po obédé 6,4 mmol/l (francouz-
ské brambory), kontrolni HbA,, se snizil na 43 mmol/mol. Pa-
cient si koupil chodici pas a v dnech nevhodnych pro prochazky
venku jej vyuzival pro pravidelnou fyzickou aktivitu, a to v roz-
sahu 30-40 minut denné. V letech 2022 az 2023 sice pokracoval
v pravidelné fyzické aktivité, ale bohuzel nedokazal mnohdy
odolat svému gurmanskému zalozeni a v kvétnu 2023 mu byla
po obéd¢ (vepiova panenka + americké brambory + gorgon-
zolska omacka) nameérena hodnota glykemie 9,4 mmol/l a oce-
kavatelné také vyssi hodnota HbA, - 52 mmol/mol. V roce
2024 po vzestupu BMI na 36,5 kg/m? a HbA,. na 59 mmol/l
(FPG 10,7 a PPG 13,8 mmol/l) vyzkousel semaglutid v peroralni
formé, ale bohuzel zcela bez efektu. Zlom v uvazovani pacienta
nastal v kvétnu 2025, kdy jsem ho informoval o bliZici se ne-
vyhnutelné intenzifikaci terapie DM 2. typu injekénim prepard-
tem. Pacient se jakékoliv injekéni aplikace zna¢né obaval, a tak



ho zaujala my$lenka tfidenniho hladovéni se znovuobnovenim
ucinnosti PAD.

Oba pacienti nastoupili k hospitalizaci na interni oddéleni
Nemocnice Hranice dne 12. ¢ervna 2025 a primarem MUDr.
Pavlem Ptibylem jim byl rezervovan samostatny dvoultizkovy
pokoj. Ve svém sdéleni pribéhu hospitalizace i nasledného vy-
voje lé¢by DM 2. typu dam prednost star$imu muzi, tedy paci-
entovi ,, A" Jeho vstupni glykemie byla 7,22 mmol/l, HbA,,
50 mmol/mol a kromé lehké hypochloremie 111 mmol/l byly
ostatni laboratorni ukazatele v referen¢nich mezich. Jeho TK
vykazoval hrani¢ni kompenzaci 145/85 mmHg a pti prijeti vazil
131 kg. Hladovél samozfejmé jiz od rana 12. cervna 2025, pti-
jimal tekutiny nejen peroralné, ale také parenteralné (Isolyte +
MgSO, + KCl) a byl mu dovolen volny pohyb po arealu ne-
mocnice. Glykemicky profil z 14. ¢ervna 2025 vypadal nasle-
dovné: 5,4..5,9..5,8..5,5..4,9 mmol/l, pficemz mu byla samo-
zfejmé zcela vysazena inzulinoterapie, ponechan metformin
v davce 1 000 mg/den, z nefrologické indikace pfi eGFR
75 ml/min/1,73 m? byl nové nasazen empagliflozin 10 mg tbl.
1-0-0 avzhledem k hyperinzulinemii (C-peptid nad horni hra-
nici normy 2 486 pmol/l) mu byl pfidan do medikace pioglita-
zon v davce 15 mg tbl. 1-0-0. Na naléhani pacienta byla dimise
o den uspiSena, a tak byl pacient domt odvezen svym kamara-
dem (,,Z“!) osobnim automobilem vecer dne 14. ¢ervna 2025.
Za pobytu na internim oddéleni neregistroval Zadné obtize,
a kdyz odchazel, tvrdil, Ze ani neciti hlad...

K prvni kontrole po dimisi se pacient dostavil jiz 26. ¢ervna
2025, vazil o 4 kg méné a konstatoval, Ze se stravuje rozhodné
skromnéji nez dfiv a jeho glykemicky profil vypadal takto:
6,0..8,2..8,9..7,5 mmol/l, glykemii nad 10 mmol/l nezaznamenal
jedinou. Nasledné k zatim posledni kontrole pacient ptisel kon-

cem srpna 2025, kdy pretrvavala nejen jeho spokojenost, ale
také kompenzace diabetu - jeho glykemie se pohybovaly mezi
5,929,2 mmol/l a aktudlni HbA . ¢inil 44 mmol/mol. Tato hod-
nota byla vyznamneé niz$i nez v dobé nastupu k hladovce, navic
pacient opét vykazal vahovy tbytek, a to 2 kg. Od absolvovani
tridenni hladovky sice uplynulo jen néco pres dva mésice, ale
i tak je mozné konstatovat jeji pozitivni vliv na kompenzaci DM
2. typuazjednoduseni denniho rezimu pacienta nyni kompen-
zovaného trojkombinaci PAD (empagliflozin, pioglitazon, met-
formin).

Druhy pacient se zkratkou ,,Z“ vazil pti pfijeti na interni od-
déleni 105 kg, jeho glykemie nala¢no byla 10,5 mmol/mol,
HbA,,. 62 mmol/mol, z dalsich laboratornich hodnot stoji za
zminku hypertriglyceridemie 4,95 mmol/I pti vyhovujici hod-
noté LDL cholesterolu 2,14 mmol/l. Tento pacient se odliSoval
od svého docasného spolubydliciho tim, Ze si nechal aplikovat
jiz den pred zahdjenim hospitalizace, tedy 11. ¢ervna 2025, pod-
kozni senzor k monitoraci koncentrace glukézy. Prilozeny za-
znam z monitorace ukazuje, Ze prvni dva dny se objevovaly
hodnoty glukézy v intersticialni tekutiné podkozi nad
10 mmol/l, postupné tyto vak klesaly a nakonec v rozsahu
dvou tydnti primérna koncentrace glukézy byla velmi solidni
- 7,3 mmol/l. Glykemie v den dimise vypadaly nasledovné:
5,5..5,9..6,1..4,9..4,4 mmol/], a proto jsem pacientovi mohl
»posvétit® stavajici medikaci pro domo, tzn. repaglinid 2 mg
tbl. 1-1-1 a fixni kombinaci empagliflozin + metformin
5/1 000 mg tbl. 1-0-1. Pacienta jsem reedukoval ohledné do-
drzovani raciondlniho stravovéani a pozval ho ke kontrole do
tii tydni.

Koncem ¢ervence pacient ,,Z“ konstatoval, ze se mu dati hli-
dat omezeny kaloricky pfijem, chodi na 4-5km prochazky

@ AGP poskytuje souhrn hodnot glukézy ze sledovaného obdobi se zobrazenim medianu (50 %) a dalsich percentill.
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Denni glukdzové profily

@ Jeden denni profil pfedstavuje obdobi od pllnoci do pdlnoci.
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s pritelkyni, glykemie se pohybuji mezi 5,3 az 9,4 mmol/l ajeho
hmotnost se ustélila na 100 kg. Jeho dalsi navstévu v ambulanci

gerhansovych ostruvcich beta bunék pankreatu a zvyseni citli-
vosti buné¢nych receptorti k inzulinu ve vSech tkanich orga-

jsem naplanoval na uvod zari 2025. Pacient ,,Z* pfi ni konsta- nismu.
toval pretrvavajici vyrovnanost glykemii, kterou potvrzovala
hodnota HbA,. 51 mmol/mol a neménna ztstala i jeho hmot- Literatura

nost, i kdyz sebekriticky pacient uznal, Ze rezervy v dodrzovani
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Broz, J. Lé¢ba inzulinem. Praha: Maxdorf, 2015.

diety ma a Ze by se mohl stravovat umérenéji. Zavedenou me- 2. Perusi¢ova, J. Diabetes mellitus 2. typu — 1é¢ba hyperglykémie, dyslipidémie
dikaci PAD jsem posilovat nemusel a pacient si oddechl, Ze se a hypertenze. Semily: Geum, 2011.
oddali injek¢ni [é¢ba DM 2. typu. 3. Skrha, J. et al. Diabetologie. Praha: Galén, 2009.

Diskuse a zavér

V této casti textu bych mohl rozebirat mozné scénare algoritmu
lé¢by jak pacienta ,, A tak pacienta ,,Z¢ ale radéji bych se omezil
na konstatovani, ze ,méné je nékdy vice®, coz plati jak u pacienta
»A“ prevedeného z inzulinoterapie na PAD, tak u pacienta ,,Z%
u néhoz nebylo nutné terapii DM 2. typu intenzifikovat. A to
zejména kvili tomu, Ze oba muzi zvladli tfidenni hladovéni ve-
douci k restartu organismu - vylep$eni inzulinosekrece v Lan-
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Nez drzet dietu, radéji umrit?

Dapagliflozin a zlepseni kompenzace diabetes
mellitus 2. typu podporované kontinualnim

monitoringem glukézy - kazuistika

Silvie Srpova
Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava-Vyskovice

Souhrn

Kazuistika dokumentuje pripad pacientky s dlouhodobé nedostate¢né kompenzovanym
diabetem 2. typu s komplikacemi, kde pridani SGLT2 inhibitoru mélo vyrazné lepsi efekt na
kompenzaci nez na prvnim misté zvoleny semaglutid. Nebyly referovany urogenitélni kom-
plikace, kterych jsme se u pacientky obavali. Pozorovali jsme stabilizaci renalnich funkei.
Dalsi potencial ke zlep$eni kompenzace ukazalo vyuziti senzort ke kontinudlni monitoraci
glukdzy. Kombinaci téchto postupti doslo ke stabilizaci onemocnéni, zmirnilo se riziko pro-
grese komplikaci a zlepéila se adherence pacientky k dietnim opatfenim. Kazuistika ukazuje
vyrazny hypoglykemizujici potencidl dapagliflozinu, nezavisly na dodrzovani rezimovych
opatreni a ostatnich terapeutickych postupech.

Summary

Would you rather die than diet?

Dapagliflozin and type 2 diabetes control improvement supported by continuous glucose
monitoring - a case report

The case report describes a patient with long-term poorly controlled type 2 diabetes and asso-
ciated complications, in whom the addition of an SGLT2 inhibitor had a significantly greater
impact on metabolic control than the initially chosen semaglutide. No urogenital complica-
tions, which had been a concern in this patient, were observed. We noted stabilisation of
renal function. The use of continuous glucose monitoring demonstrated further potential for
improving glycaemic control. The combination of these therapeutic approaches led to stabil-
isation of the disease, reduced the risk of progression of complications, and improved the
patient’s adherence to dietary measures. This case report highlights the significant glucose-
lowering potential of dapagliflozin, independent of lifestyle adherence and other therapeutic
interventions.

Klicova slova

m diabetes mellitus 2. typu
m komplikace diabetu

m dapagliflozin

m kontinualni monitoring

glukozy

Keywords

m type 2 diabetes mellitus

m complications

m dapagliflozin

m continuous glucose
monitoring

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemocnéni s komplexni
patofyziologii charakterizované chronickou hyperglykemi,
ktera ohrozuje nemocné vyvojem mikro- a makrovaskularnich
komplikaci. Terapie diabetu zahrnuje komplex dietnich a rezi-
movych opatfeni a farmakologickou lé¢bu. Aktualni terapeu-
tické moznosti diabetu 2. typu jsou velmi Siroké a umoziuji
v souladu s doporucenimi odbornych spole¢nosti vytvorit pro
nemocného individualni lé¢ebny plan. Pokud nemocny nedo-
kaze respektovat dietni doporuceni, mize farmakologicka lé¢ba
selhavat. Zbyva dlouhodoba a asto frustrujici snaha pacienta
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motivovat k Gipravé stravovacich navykt. Terapeuticky efekt gli-
flozinti spociva v navozeni glykosurie, je do zna¢né miry na
dieté nezavisly a pesahuje pouhou redukci glykemie - glifloziny
maji prokazany kardioprotektivni a nefroprotektivni i¢inek. Je-
jich podavani nezvysuje riziko hypoglykemie, vede k mirné
hmotnostni redukci a lehce snizuje krevni tlak.

Velkou pomoci v 1é¢bé pacientti nedodrzujicich dietni opa-
tfenf jsou senzory pro kontinudlni monitoraci glukézy. Vizu-
alizace vyraznych postprandialnich hyperglykemii po dietnich
chybach ¢asto pfiméje nemocného k jejich omezeni. Kontinu-
alni monitorace glukdzy (CGM) miize v téchto situacich pred-
stavovat cenny doplnék jako néstroj edukace a upravy rezimu.



Kazuistika

Vychozi stav

Pacientka narozena v roce 1957, vysokoskolacka ve starobnim
dichodu, byla poprvé vysetfena v nasi diabetologické ambu-
lanci v bfeznu roku 2021. Pro diabetes mellitus 2. typu byla
lé¢ena jiz od roku 2002 nejdfive metforminem, postupné kom-
binaci peroralnich antidiabetik, po jejich selhani intenzifiko-
vanym inzulinovym rezimem s kombinaci inzulinu degludek
a prandialniho inzulinového analoga lispro. Kompenzace dia-
betu byla dlouhodobé nedostate¢nd, s hodnotami HbA, v roz-
mez{ 72-90 mmol/mol. Z komplikaci diabetu byla pfitomna
incipientni neproliferativni diabeticka retinopatie, chronické
onemocnéni ledvin s eGFR 1,2-1,4 ml/s bez patologické mi-
kroalbuminurie a senzitivni diabeticka polyneuropatie dolnich
koncetin. Otec pacientky také trpél diabetem 2. typu a zemfel
v souvislosti s jeho komplikacemi. Pacientka nikdy nekoufila,
byla lé¢ena soucasné perindoprilem pro arterialni hypertenzi,
atorvastatinem pro hyperlipoproteinemii, levothyroxinem pro
hypotyreézu, inhala¢nimi kortikoidy a bronchodilatancii pro
asthma bronchiale a omeprazolem pro gastroesofagealni reflux.
Jeji body mass index v roce 2024 byl 35,7 kg/m?. Jako pri¢inu
nedobré kompenzace diabetu pripoustéla problematické jidelni
chovéni s dojidanim se potravinami s vysokym obsahem sa-
charidt mezi hlavnimi jidly. Glykemie méftila glukometrem,
prevazné ale v rannich hodinach, kdy byly hodnoty jesté uspo-
kojivé, pri kontrolach byla opakované upozornovana na dis-
krepanci mezi glykemickymi profily a glykovanym hemoglo-
binem. Nabizeny monitoring glukdzy senzorem neakceptovala,
argumentovala obavou z koznich reakci (v minulosti méla aler-
gie na rizné naplasti véetné tejpu) a uzkosti ze zviditelnéni vy-
sokych postprandidlnich glykemii.

S nadéji na snizeni apetitu, redukci hmotnosti a zlepseni
kompenzace diabetu byl k intenzifikovanému inzulinovému
rezimu pridan injekéni semaglutid. Pacientka byla motivovana
moznosti deeskalace terapie s vynechanim prandialniho inzu-
linu. Ocekéavany efekt se v§ak nedostavil. Tolerance semaglutidu
byla dobra, bez zazivacich potizi, télesna hmotnost ziistala
stejna, stravovaci rezim se nezménil a kompenzace diabetu byla
nadale $patnd, s HbA, 72..79..90 mmol/mol.

Nasazeni SGLT2 inhibitoru

V ¢ervnu roku 2023 byl do kombinace k metforminu 2 000 mg
na den, inzulinu degludek (Tresiba) 0-0-0-56 U a inzulinu
lispro (Lyumjev) 6-10-12 U pridan SGLT2 inhibitor dapagli-
flozin. Béhem t¥i mésicti doslo k dramatickému zlepseni kom-
penzace - glykovany hemoglobin poklesl z 90 na 56
mmol/mol bez hypoglykemii, hmotnost pacientky se nezmé-
nila. Efekt pretrval i pfi dal$ich kontrolach (58-62 mmol/mol).
Obava z urogenitalnich infektt se u pacientky pres zdtirazno-
vanou vysokou kozni citlivost nenaplnila, tolerance lé¢by byla
od pocatku vyborna. Béhem sledovaného obdobi také doslo
k postupnému zvyseni glomerularni filtrace - pfed nasazenim
dapagliflozinu v roce 2023 byla 1,16 ml/s, v fijnu roku 2025
1,47 ml/s.

Tab. 1: Trend HbA,. 2021-2025

Obdobi HbA . (mmol/mol)
2021-2022 72-90
¢erven 2023 (pred SGLT21i) 90

zari 2023 56
prosinec 2023 58

2024 60-66

2025 64-68

Tab. 2: Shrnuti CGM parametrti (2025)

Obdobi TIR GMI Valrii;bi' Hl’('fl‘;gily'
brezen 2025 82% = 48 mmol/mol 30 % 0 %
cerven 2025 86 % 48 mmol/mol 28 % 0 %
zari 2025 79 % = 49 mmol/mol 33 % 1%

Pozvolnd progrese v ndsledujicim roce

V prubéhu roku 2024 se kompenzace diabetu znovu postupné
horsila, doslo ke zvys$eni glykovaného hemoglobinu na 60-66
mmol/mol, glykemické profily byly nadéle slusné. Znovu byla
komunikovana moznost vyuziti senzoru k monitoringu glu-
kézy. Nakonec sviij postoj ,,co o¢i nevidi, to srdce neboli“ opus-
tila a senzor akceptovala. Efekt byl velmi priznivy, pacientka
v pritbéhu monitoringu omezila dojidani mezi hlavnimi jidly,
upravovala bolusovou davku inzulinu a vysledky 14denniho
monitoringu nds nadchly: TIR (time in range) 82 %, GMI
(glucose management indicator) 48 mmol/mol, variabilita
30 %, minimum hypoglykemii. Opakovani monitorace po
trech mésicich bylo opét s vybornym vysledkem - TIR 86 %.

Hladina glykovaného hemoglobinu se zatim adekvatné ne-
snizila, behavioralni efekt monitoringu senzory pravdépodobné
mimo sledované obdobi slabne, pacientka vsak jiz méfeni se-
nzory akceptuje, velmi dobie ho toleruje a do budoucna chce
opakovat v maximalni mozné mife, vyhlizime tedy s nadéji
novou thradu CGM pro diabetiky 2. typu.

Diskuse

SGLT?2 inhibitory predstavuji vyznamny piinos u pacientl
s diabetes mellitus 2. typu diky kombinaci hypoglykemického,
metabolického, renalniho a kardioprotektivniho ucinku. Ugi-
nek je nezavisly na inzulinu a provazi jej nizké riziko hypogly-
kemii. Po pridani dapagliflozinu k metforminu nebo kinzulinu
byl v klinickych studiich pozorovan primeérny pokles glykova-
ného hemoglobinu ve 24. tydnu 1é¢by o 10 mmol/mol. U dia-
betikt jsou glifloziny doporucovany zejména u pacientii
s manifestovanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim nebo zvy$enym rizikem jeho rozvoje. Jsou indiko-
vany v terapii u osob s diabetem a srde¢nim selhanim nezavisle
na mife snizeni ejek¢ni frakce. Jsou také antidiabetikem volby
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pro pacienty s diabetickym onemocnénim ledvin. Ve studiich
byl potvrzen vliv dapagliflozinu na stabilizaci glomerularni filt-
race a snizeni albuminurie. Z nezadoucich u¢inki jsou nejcas-
téji pozorovany genitalni mykotické infekce, obvykle ovlivni-
telné topickym podavanim antimykotik. U rizikové populace
stoupa riziko volumové deplece a hypotenze. Ze vzacnych, ale
zavaznych nezadoucich uc¢inki jmenuji euglykemickou keto-
acidézu a Fournierovu gangrénu.

U popsané pacientky doslo po prvnich tfech mésicich lé¢by
dapagliflozinem ke sniZeni glykovaného hemoglobinu o 34
mmol/mol, coz vyrazné presahlo primérny ucinek z klinickych
studii. Neobjevily se nezadouci u¢inky lécby. Terapeuticky efekt
se projevil i bez zlepseni stravovacich navyki. Po dvou letech
lé¢by jsme pozorovali ipravu glomerularni filtrace. Vynikajici
ucinek lécby dapagliflozinem v tomto pripadé kontrastoval
s malou odpovédi na predchozi podani injek¢niho semaglu-
tidu.

Pro dlouhodobou stabilizaci diabetu je nezbytna motivace
pacienta k dodrzovani dietnich opatteni. V tomto pripadé se
ukdzalo jako velmi uzite¢né vyuziti senzorti pro kontinualni
monitoraci glukdzy. Obtizné bylo prekonat zdbrany pacientky
a presvédcit ji k pouziti senzoru. Zpétné sama metodu hodnoti
jako velmi edukativni a uzite¢nou a pldnuje monitoring opa-
kovat.

Zaver

Nasazeni SGLT?2 inhibitoru dapagliflozinu vedlo k vyznam-
nému a pretrvavajicimu zlepseni kompenzace diabetu 2. typu
u sledované pacientky. Pozorovali jsme zlep$eni renalni funkce
v souladu se zavéry klinickych studii. Potvrdilo se, Ze farmako-
terapie sama o sobé nestaci k udrzeni optimalni kompenzace
bez rezimové spoluprace. Senzor pro kontinualni monitoraci
glukézy se v tomto pripadé osvédcil jako uzite¢ny doplnék
v edukaci pacientky a davd nadéji na stabilizaci onemocnéni
do budoucna.
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FOURNIER JEAN ALFRED (1832-1914) - francouzsky dermatolog a venero-
log, puisobil také jako lékatsky historik. Jeho jméno nese nékolik eponym —
napt. E. moldr, E manévr. Fournierova gangréna se tykd oblasti skrota a hraze,
jednd se o polymikrobidlni infekci vedouci k fasciitidé a gangréné mékkych
tkani. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Pacient s chronickym srdcovym zlyhavanim
na hybridnej uzavretej slucke

Linda Bukova

Diabetologickd ambulancia, Interna klinika, FNsP F.D.R, Banskd Bystrica, Slovensko

Suhrn

V kazuistike analyzujeme dosiahnutie cielového time in range u 67-ro¢ného pacienta s dia-
betes mellitus 1. typu v trvani 18 rokov s anamnézou chronického srdcového zlyhavania od
zahdjenia lie¢by inzulinovou pumpou t:slim X2 s vyuzitim technoldgie Control-IQ.

Summary

Patient with chronic heart failure on a hybrid closed loop

In the case report, we analyze the achievement of the target time in range in a 67-year-old
patient who has suffered from type 1 diabetes mellitus for 18 years with a history of chronic
heart failure since the start of treatment with the t:slim X2 insulin pump using Control-IQ

technology.

Uvod

Pre motivovanych pacientov je optimalna lie¢ba diabetes mel-
litus (DM) 1. typu inzulinovymi pumpami vo forme hybrid-
nych uzatvorenych okruhov (HCL - Hybrid Closed Loop),
ktoré prispievaju k zlep§eniu kompenzacie ochorenia. Aj ked
sa inzulin podava podkozne a nie je primarne doruceny do
portalneho obehu, ako je tomu za fyziologickych okolnosti,
lie¢ba inzulinovou pumpou (IP) predstavuje v su¢asnosti al-
ternativu dostupnosti inzulinu najviac priblizenu jeho do-
stupnosti u zdravych jedincov.! Limitaciou kontinualneho po-
uzivania HCL v Slovenskej republike (SR) je ro¢ny limit, ktory
bol u nasho pacienta navyseny z 871,25 €/rok na 1 281,25
€/rok, kedze je to pacient so syndrémom neuvedomovania si
hypoglykémie a s velmi vysokym kardiovaskularnym (KV)
rizikom, ktory bol indikovany na inzulinova pumpu s funk-
ciou LGS (Low Glucose Suspend) alebo PLGM (Predictive
Low Glucose Management).2 Aktualna cena glukézového sen-
zoru Dexcom G7 v SR je (oktober 2025) 58,25 €.3 Uvedeny
limit umoznuje 220 dni v roku pouzivanie HCL, a tak dosiah-
nutie cielovych hodnét lie¢by za pomoci algoritmu technold-
gie Control-1Q.

Kazuistika

67-ro¢ny pacient s dennou pohybovou aktivitou vo forme pre-
chadzok, s diabetes mellitus 1. typu v trvani 18 rokov a s kar-
diovaskuldrnou (KV) anamnézou (koronarnym bypassom pre
viaccievne postihnutie komplikované embdliou do pluc, chro-

Klicové slova
m diabetes mellitus 1. typu
® inzulinova pumpa t:slim X2

m hybridnd uzavreta slucka
m technoldgia Control-1Q

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
m insulin pump t:slim X2
m hybrid closed loop
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nickym srdcovym zlyhavanim) pouziva treti rok glukézové sen-
zory (GS). V ¢ase zahdjenia liecby GS v decembri 2022 bol gly-
kovany hemoglobin (HbA,.) vysSetreny metédou vySetrenia
podla Medzinarodnej federacie klinickej chémie a laboratornej
mediciny (IFCC), resp. Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) - 7,4/8,9 %, bez vyraznejsieho zlepsenia HbA,,
v nasledujicom obdobi 7,9/9,4 %, resp. 6,8/8,4 % a 7,3/8,8 %
(IFCC/DCCT). Time in range (TIR) bol v rozpéti 7 - 41%
s uspokojivym varia¢nym koeficientom (CV) 21 - 30 %, bez
vyskytu glykémii <3,9 mmol/l. U pacienta pouzivajiceho dlho-
dobo bazalny anal6g inzulinu degludek, ktory vsak uz aktualne
v SR nie je dostupny, sme zmenili bazalny analég inzulinu na
glargin a prandialny analég inzulinu aspartat na ultra kratky
aspartat, opakovane sme upravovali inzulinova lie¢bu podla
kontinualneho monitoringu glykémie (CGM). Ako hlavnt pri-
¢inu nizkeho TIR sme analyzovali vynechavanie davok inzulinu
v dosledku zabudania a tiez nepocitanie sacharidovych jedno-
tiek a slabii compliance v zohladnovani glykemického indexu
potravin. Pacient v snahe o miernu redukciu telesnej hmotnosti
pouzival dlhodobo webova aplikaciu kalorickd kalkulacka,
ktora vsak nezohladnovala sacharidové jednotky (S]) a glyke-
micky index potravin (GI), preto bol opakovane reedukovany.
Najvyssi TIR u pacienta bol v auguste 2024 66 % pocas dovo-
lenky manzelky a Gpravy stravy.* Potom sme znovu zazname-
navali tendenciu k poklesu TIR pod 50 %. Podla indika¢nych
obmedzeni bola pacientovi zdravotnou poistoviiou schvalena
inzulinova pumpa pre hyperglykémie s HbA,. >8,0 % (podla
DCCT metodiky), napriek pouzitiu inzulinového analégu po
dobu minimalne 6 mesiacov.2
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Diskusia

Nas 67-rocny pacient s diabetes mellitus 1. typu a KV anam-
nézou by mal byt v cielovom rozsahu glykémii 3,9 - 10 mmol/I
viac ako 50 % casu, ¢o po zahdjeni lie¢by inzulinovou pumpou
s vyuzitim technolégie Control-IQ zatial splha. Na hypoglyké-
mie <3,9 mmol/1 by malo pripadatiba <1 % ¢asu, ¢o na$ pacient
splha (obrazky 1, 2 a 3). V hyperglykémiich >10 mmol/l by
mal stravit <50 % casu a z tohto ¢asu na hyperglykémie >13,9
mmol/l by malo pripadat menej ako 10 % — obrazok 4.° Obrazok
5je vystup z cloudu Glooko 12. den po nastaveni na inzulinovt
pumpu a ukazuje v rezime Control-IQ napriklad celkovi dennu
davku inzulinu (CDD) 61,8 U. Pre porovnanie, pocas intenzi-
fikovaného inzulinového rezimu naposledy pacient mal CDD
77 U pri telesnej hmotnosti 80 kg. Pocet autobolusov za den
bol 6, ¢o je vyhoda HCL. Obrazok 6 udava, Ze pacient bol v re-
zime Control-IQ 93 % a mal zapnuty rezim spanok. Vyhodou
inzulinovej pumpy t:slim X2 je okamzité spustenie algoritmu,
kym inzulinova pumpa MiniMed 780G pracuje najskor aspon
48 hodin v ru¢nom rezime, nema rezim spanok a po spusteni

Obrazok 1: Vystup z cloudu Glooko 10 dni po nastaveni
pacienta na inzulinovi pumpu (september 2025)

Obrazok 2: Vystup z cloudu Glooko 10 dni po nastaveni
pacienta na inzulinovi pumpu (september 2025)
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Obrazok 3: Vystup z cloudu Glooko 10 dni po nastaveni pa-
cienta na inzulinovi pumpu (september 2025)

Obrazok 4: Klinické ciele pre interpretaciu udajov z CGM
a odporucaniami z Medzinarodného konsenzu o TIR®

technoldgie SmartGuard mozno upravovat len inzulinovo-sa-
charidovy pomer. V pripade ru¢ného rezimu Basal-IQ bez
pouzitia CGM vzhladom na ro¢ny limit poctu glukézovych
senzorov je nevyhodou inzulinovej pumpy t:slim X2 nekom-
patibilny glukomer.

Nastavenie na IP sa odportca 12 hodin, optimalne vsak 24
hodin od aplikdcie bazélneho inzulinu. V pripade nastavenia
na IP 12 hodin od aplikacie bazalneho inzulinu sa aplikuje ba-
zalny analég vecer v davke redukovanej na polovicu. V ru¢nom
rezime inzulinovej pumpy sme nastavili hmotnost pacienta,

Obrazok 5, 6: Vystup z cloudu Glooko 12 dni po nastaveni
pacienta na inzulinovi pumpu (september 2025)



Obrazok 7: Technolégia Control-1Q°

bazalne davky inzulinu, citlivost na inzulin, aktivny inzulin, sa-
charidovy pomer, cielovt glykémiu a maximaélny bolus.

CDD inzulinu sme znizili o 25 %. V ru¢nom rezime teda
bazal na 50 % z vypocitanej CDD a bolusy na 50 % z vypocitanej
CDD. U vadsiny pacientov je nizsia potreba inzulinu do 3 hodin,
vyssia potreba inzulinu od 3 hodin, dopoludnia je vy$sia po-
treba inzulinu, poobede do 14:00 potreba inzulinu klesa a od
14:00 hod potreba inzulinu stupa. Citlivost na inzulin vypoci-
tame podla vzorca 100/CDD - tj. pokles glykémie v mmol/l po
podani 1 jednotky inzulinu - nas pacient 2 mmol/l. Nastavili
sme aktivny inzulin - doba trvania najvyraznejsieho tcinku
aplikovaného bolusu, teda bolusovy inzulin, ktory bol apliko-
vany do tela, ale eSte nebol spotrebovany — optimalne 2 hodiny,
prihypoglykémiach lepsie 3 hodiny, pri algoritme pumpy t:slim
X2 v rezime Control-IQ je to vzdy 5 hodin. V ru¢nom rezime
Basal-IQ je aktivny inzulin nasho pacienta nastaveny na 3 ho-
diny. Nastavuje sa inzulinovo-sacharidovy pomer, ktory medzi
6.2 9. hodinou sme vypocitali u nasho pacienta ako 300/CDD
(celkova denna davka inzulinu) a zvy$ok dna 450/CDD. Na 1
jednotku inzulinu orienta¢ne 7 - 14 g sacharidov, ¢o je vSak in-
dividudlne u kazdého pacienta. U ndsho pacienta medzi 6. a 9.
hodinou sme zvolili v ivode 8 g, potom zmena na 7 g a zvySok
dna v uvode 10 g a potom zmena na 8 g. Sacharidovy pomer
v ¢asovych segmentoch znizujeme, ak sa opakuju postpran-
dialne hyperglykémie, a zvySujeme, ak sa opakuju postpran-
dialne hypoglykémie. Celkovy denny prijem sacharidov je
u nasho pacienta cca 210 g. Maximalny bolus sme nastavili na
15 jednotiek. Nastavili sme alarmy (zvuk, vibracia) pre hypo-
a hyperglykémiu. Hybridnd uzavreta slucka (HCL) kombinuje
kontinualny monitoring glykémie s inzulinovou pumpou cez
software. Obrazok 7 vysvetluje algoritmus technoldgie Con-
trol-1Q.°

Automaticky korekény bolus kompenzuje nepresné zadava-
nie sacharidovych jednotiek ako aj pripadné vynechavanie bo-
lusov pacientom, ¢o sa ob¢as stavalo nasmu pacientovi. Ak je
zapnuta technoldgia Control-1Q, dolezité a vyhodné je mat za-
pnuty rezim spankovej aktivity, ktory zlepsuje kompenzaciu
pacienta, a pre nasho pacienta bude vyhodny aj rezim fyzickej
aktivity, ktory pumpe pomoze upravit nastavenie automatic-
kého davkovania inzulinu. V pripade pretrvévajtcej hypergly-
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kémie bez reakcie na korekény bolus je dolezité vylucit nefunke-
nost setu — vhodna aplikacia inzulinu perom a prepich kanyly,
vymena setu, zasobniku aj inzulinu + kontrola ketolatok.

Zaver

Dalezité je zvolit na lie¢bu inzulinovou pumpou motivovaného
pacienta. N4s pacient dlhodobo pred pouzivanim inzulinovej
pumpy pouzival kalorickd kalkulacku, preto nema problém oz-
namovat vypocitany prijem sacharidov z jedla inzulinovej
pumpe. TIR 3,9 — 10 mmol >50 % Casu pacient zatial trvale
splita, kedZe je v rezime hybridnej uzavretej slucky, ktora auto-
matickymi korekénymi bolusmi kompenzuje ob¢asny konzum
stravy s vys$sim glykemickym indexom. Pacient sa citi subjek-
tivne dobre a bezpecne.
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Syndrom idiopatické reaktivni postprandialni
hypoglykemie jako vysvetleni paroxysmalni

adynamie a mzitku pred o¢ima

Barbora Kubackova, Andrea Sofrankova, Martina Novakova, Julie Marachkovych,
Darina Matvejeva, Ivana Kecman, Pavlina Pithova, Katefina Stechova, Daniela Polanecka,

Martina Salatova, Milan Kvapil

Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Centrum geriatrické péce FN Motol, Praha

Souhrn

66lety muz, s anamnézou arterialni hypertenze a dny, s rodinnou z4tézi diabetes mellitus 2.
typu, byl ptijat k vySetfeni pro opakujici se symptomatické zachvaty hypoglykemie. Hladovy
test negativni. Pracovni diagndza syndromu intermitentni reaktivni postprandidlni hypogly-
kemie potvrzena pétihodinovym oGTT, pti kterém byla az ve 240. minuté zachycena
symptomatickd hypoglykemie. Glykemie 11,7 mmol/l ve 120. minuté testu byla diagnostic-
kou pro potvrzeni diabetes mellitus 2. typu. Jina etiologie hypoglykemie byla vyloucena
podrobnym vysetfenim. Pacient byl edukovan v zakladech stravovani, pri plnohodnotné spo-
lupraci béhem ¢tyr tydni po propusténi nedoslo k recidivé symptomatické hypoglykemie.

Summary

Idiopathic reactive postprandial hypoglycaemia syndrome as an explanation for parox-
ysmal adynamia and phosphenes

A 66-year-old man, hypertensive, gouty, with a family history of type 2 diabetes mellitus, was
admitted for examination due to recurrent symptomatic attacks of hypoglycaemia. Fasting
test negative. The working diagnosis of intermittent reactive postprandial hypoglycaemia
syndrome was confirmed by a five-hour oGTT, during which symptomatic hypoglycaemia
was detected only at the 240" minute. Glycaemia of 11.7 mmol/L at the 120" minute of the
test was diagnostic for confirmation of type 2 diabetes mellitus. Other aetiology of hypogly-
caemia was excluded by detailed examination. The patient was educated in the basics of
nutrition, and with full cooperation within four weeks after discharge, there was no recur-
rence of symptomatic hypoglycaemia.

Klicova slova
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Uvod

Postprandialni hypoglykemie (u osob nelécenych antidiabetiky)
se muze zdat oxymorem. Touto kazuistikou chceme ukazat, ze
tomu tak neni, protoze jde o odborny popis konkrétni situace.
Jako protimluv se muze zdat jen tém, kdo nejsou dobre obe-
znameni s fyziologii a patofyziologii.!

I pojidle - predevsim po vydatném, ale nemastném jidle, ze
kterého se glukoza rychle vstrebava — mutize u nékterych lidi
dojit k nadmérnému zvyseni hladiny cukru v krvi (hypergly-
kemii), ¢i naopak ik jejimu vyraznému poklesu (hypoglykemii).
U nékterych pacientti sméfujicich k manifestaci diabetu 2. typu
v obdobi prediabetu, a to pouze v kratkém ¢asovém obdobi vy-
voje od normoglykemie pfes prediabetes k diabetu, je mozné,

ze se po jidle glykemie snizi az na Groven symptomatické hy-
poglykemie. Stafi klinici byli s timto fenoménem dobte obe-
znameni a ve starSich ucebnicich diabetologie je zminka, Ze
pred plnou manifestaci diabetu se objevuji po jidle hypoglyke-
mie. V soucasnosti s lepsim pochopenim vyvoje patofyziolo-
gickych zmén v ¢ase je mozné nabidnout i plausibilni vysvét-
leni.

Ve fazi prediabetu nejprve selhava schopnost prvni faze se-
krece inzulinu, tento deficit je vyrovnavan ¢asové zpozdénou
zvy$enou sekreci inzulinu v druhé fazi, coz mize byt praveé pri-
¢inou postprandialni hypoglykemie.? Trochu simplifikované
Ize Fici, ze kdyz uz beta bunky funguji z ,,poslednich sil*, kdyz
se jim jiz svou kapacitou nedafi prekonavat inzulinovou rezis-
tenci a postupné slabnou, jejich sekrece inzulinu ,,prestreluje®
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Chybi totiz amplifikujici inicialni efekt prvni faze sekrece in-
zulinu. Velmi slozité fizeni cilici k normoglykemii (u zdravého
¢lovéka kolisa glykemie nala¢no/po jidle v rozmezi +0,1-2
mmol/l) selhava vjemnostech a snazi se inkompetenci vyrovnat
prestielenim" sekrece inzulinu. Cim rychlejii je vstfebani jed-
noduchych sacharidd, tim vice inzulinu je secernovano a tim
vy$si je pravdépodobnost ,,prestieleni® korekce do hypoglyke-
mie. Toto je standardni vysvétleni, které pfipomina, ze na udr-
zeni normoglykemie se podili nejen inzulin a glukagon, ale celd
tada dal$ich fidicich mechanismd, hormont an/orexigennich
(leptin, ghrelin, NPY, orexin...), inkretiny, stresové hormony
(katecholaminy, GH, kortikosteroidy), hormony §titné zlazy,
vegetativni nervovy systém a jisté mnoho dalsich, o kterych
jesté ani nevime.?

Vedle prediabetu se miize objevit hypoglykemie v dobé 2-5
hodin po jidle i u jinak zdravych osob. Pro tuto situaci byl za-
veden nazev ,idiopaticka reaktivni postprandialni hypoglyke-
mie“? Diskuse o pri¢indch bézi stale, nazory se pohybuji od
psychosomatického ptivodu az po blize nespecifikované selhani
kontraregula¢ni hormonalni osy. Pfi relativné nizké incidenci
jsou zfejmé pod tento syndrom zahrnovani i nemocni, u nichz
1ze vysvétlit vse vys$e zminénou patofyziologii ,,pre-prediabetu’,
jakozto i nemocni s jinou etiologii.

Obr. 1: Zaznam isCGM béhem hladového testu

Zacatek
hladu

V
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Pro stanoveni diagndzy je nutna objektivizace laboratornim
potvrzenim hypoglykemie pomoci idealné pétihodinového
oGTT. Nezbytné je vylouceni jiné pri¢iny (inzulinom, hormo-
nalni deregulace pfi endokrinopatiich, stav po operaci zaludku,
téz8i poruchy funkce jater, abusus alkoholu, paraneoplasticky
syndrom...).* Originalnich praci studujicich objektivné tuto
problematiku neni mnoho. Zda se, ze u nékterych nemocnych
je nizsi odpovéd glukagonu pri oGTT.>

Kazuistika

66lety pacient byl prijat na Geriatrickou interni kliniku 2. LF
UK a FN Motol k objasnéni etiologii subjektivnich potizi trva-
jicich asi 2-3 mésice, které nejen klinicky a anamnesticky im-
ponovaly jako priznaky hypoglykemie, ale nizka hladina glu-
kézy byla zachycena i na glukézovém senzoru, ktery mu
doporucil jeho osettujici 1ékat. Opakované, v rtiznou denni
dobu, ¢asto pfi pracovni zatézi, pocitoval mzitky pred ocima,
pobolivani hlavy, mél celkovou slabost a poceni. Bez anamnézy
farmakologické terapie, ktera by mohla symptomy vysvétlit (tr-
vala lécba: rosuvastatin 20 mg, fenofibrat 267 mg, lerkanidi-
pinl0 mg, alopurinol 100 mg, tamsulosin 0,4 mg, telmisartan
80 mg, hydrochlorothiazid 25 mg).

Sladka
mineralka

V




Tab. 1: Vyvoj hodnot glykemie a C-peptidu béhem pétihodinového oGTT

Cas (min) -60 0 60 120 180 240 300
Glykemie (mmol/l) 51 5,5 13,4 11,7 33 3,1 4,6
C-peptid (pmol/l) 757,3 874,2 5667,0 4014,7 1895,6 814,9

Z anamnézy: diabetes se v rodiné vyskytl pouze u sestry, ma-
nifestace pred tfemi roky, je lé¢ena farmakologicky. Dlouho-
dobé sledovan alécen pro esencidlni hypertenzi, hyperurikemii,
respektive dnu (s manifestnimi dnavymi zachvaty), kombino-
vanou hyperlipoproteinemii, syndrom spankové apnoe a hy-
pertrofii prostaty. V minulosti diagnostikovana Leidenskd mu-
tace, jaterni steatdza, obezita I. stupné. Nekoufi 40 let, vypije
cca tfi piva za vikend (stupniovitost piva ne byla blize specifi-
kovéana).

Z objektivniho ndlezu p¥i pfijeti k hospitalizaci vyjimdme: TK
150/95 mmHg, puls 74/min, dechova frekvence 14/min, télesnd
teplota 36,5 °C, hmotnost 102,8 kg, vyska 183 cm, SatO, 99 %,
BMI 30,7 kg/m?2. Somaticky nalez bez zfetelné patologie. Za-
kladni neurologicky nalez bez lateralizace. ADL 95: lehka za-
vislost. Svalovd sila: PHK 43 kg, LHK 44,3 kg. Kiehkost: kritéria
Frailty dle Friedové 1/5 = prefrailty. Covid-19 Ag test — nega-
tivni. EKG -sinusovy rytmus, tep. frekvence 65/min, PR 158,
QRS 96, QT 410/419, sklon osy doleva, bez znamek akutni is-
chemie, kfivka v mezich fyziologické variace.

Z laboratornich vysledkii pfi prijeti vyjimame tdaje, které by
mohly vést k vysloveni podezfeni na onemocnéni vysvétlujici
symptomy, ¢i je pfimo vyloucit - Krevni obraz: WBC 7,1 x
10°/1, RBC 5,12 x 10'%/1, HGB 158 g/, MCV 87,5 fl, PLT 256 x
10°/1; Koagulace: PT-INR 1,04; Mo¢ chemicky + sediment:
bilkovina, glukdza, ketolatky, urobilinogen, bilirubin negativni;
Biochemie sérum: Na 139 mmol/l, K 4,2 mmol/l, Fe 23,2
umol/], P-GLUK 5,1 mmol/l, ALP 0,96 pkat/l, AST 0,39 pkat/l,
ALT * 0,72 pkat/l, FIB4 0,92, GGT 0,74 pikat/l, AMS 1,87 pkat/],
BIL-CELK 11,7 pumol/l, BIL-PRIMY * 3,7 umol/l, KM 320
umol/l, urea 5,0 mmol/l, kreatinin 89 umol/l, eGFR (CKD) 1,29
ml/s/1,73 m?, CYST C 1,18 mg/l, GFR-cyst. C 1,00 ml/s/1,73
m?, triglyceridy 1,69 mmol/l, celkovy cholesterol 4,3 mmol/l,

Obr. 2: Pribéh glykemie zaznamenané pomoci isCGM
kratce po ukonceni hladového testu

Sladka
mineralka

%

HDL cholesterol 0,82 mmol/l, non-HDL cholesterol 3,48
mmol/l, LDL cholesterol 2,91 mmol/l, hsCRP 2,8 mg/l, TSH
2,943 mIU/], fT4 13,77 pmol/L

Test hladovéni 48 hodin: bez symptoma hypoglykemie, pfi
mie 4,8 mmol/l. C-peptid v rozmezi 722,9 pmol/l az 1 064,2
pmol/l, inzulin v rozmezi 8,0 mIU/1 az 16,5 mIU/l; kortizol
v rozmezi 338,7 nmol/l az 498,0 nmol/l; hGH/STH < 0,05 pg/I;
IGF-1 (recalc.) 43 pug/l az 56 pg/l. HOMA IR na zacatku hlado-
véni 2,56 a po 24 hodindch 3,81. Pribéh glykemie zachycen na
zaznamu isCGM (FreeStyle Libre 2, Abbott, obr. 1).

Spontanni test pacienta: reakce na ptijem jednoduchych sa-
charidii po testu hladovéni: prubéh viz obr. 2, klinicky sympto-
matickd hypoglykemie ovéfena laboratorné zméfenou hodno-
tou 2,9 mmol/l.

Kratce po ukonceni hladového testu pacient provedl spon-
tanné ,,zatézovy test” sladkou mineralkou. Hypoglykemie se ma-
nifestovala typickymi klinickymi pfiznaky (tfes, slabost, neklid,
poceni) a kontrolni odbér potvrdil v laboratofi glykemii 2,9
mmol/l. Ptiznaky briskné ustoupily po podani glukézy per os.

Z pomocnych vysetfeni: Sonografie bricha: steatdza jater, li-
pomatoza pankreatu. V hodnotitelném rozsahu hlavy a ¢asti
téla pankreatu bez loziskovych zmén, pro kompletni vylouceni
inzulinomu doporuceno CT, ptipadné MRI s i.v. kontrastni lat-
kou. CT bricha s kontrastem: normalni nalez na CT bficha
a malé panve. Sonografie §titné Zlazy: nezvétSena nehomo-
genni §titnd zlaza s drobnym uzlikem v pravém laloku velikosti
0,1 ml nesusp. vzhledu a s drobnym cystoidem v levém laloku.
Bez indikace k FNAD. Nelze vylou¢it po¢inajici imunopatii ve
§titné zlaze. Echokardiografie: lehkd hypertrofie levé komory,
mald mitralni a trikuspidalni insuficience, hrani¢ni tlak v plic-
nici, jinak normalni nalez. ABPM: prameér TK,,, 164,4 mmHg,
TKgiasr 98,9 mmHg; bez no¢niho poklesu.

Vysledky laboratornich vysetfeni potvrzujicich diagnozu:
Odbér béhem symptomatické hypoglykemie béhem hospitali-
zace: ve vecernich hodinach 21:22 - glukéza v plazmé 2,9
mmol/l (obr. 2); C-peptid 1 761,9 pmol/l. Pétihodinovy oGTT
viz tabulka 1.

Diskuse

Subjektivni priznaky imponujici jako projevy hypoglykemie
u osoby stredniho véku vzdy iniciuji podrobné vysetfeni. Po-
stupy se odviji nékolika sméry.* V prvé radé je nutné hladovym
testem vyloucit inzulinom, soubézné vysvétlujici endokrino-
patie. Je tfeba také patrat po neoplazii, ktera by sama o sobé
zvy$enou spotfebou glukdzy ¢i sekreci metabolicky aktivnich
pusobki/hormont mohla vyvolavat symptomy hypoglykemie.

21



Tato situace neni bézna, ale mize vést k opakovanym hypogly-
kemiim ohrozujicim nemocného na zivoté.” Je taktéz nezbytné
vylouc¢it zavazné poskozeni funkce jater. Nesmi byt opomenuta
moznost aktivni participace pacienta, hypoglycaemia factitia®?,
jejiz pri¢iny zahrnuji celou $kalu poruch dusevniho zdravi, od
prosté snahy pripoutat k sobé pozornost pres rizné psychi-
atrické patologie az po kriticky Miinchhausentv syndrom!,
zacasto koncici fatalné. Paralelné se snahou objasnit etiologii
je tfeba verifikovat hypoglykemii objektivnim laboratornim vy-
Setfenim.

U prezentovaného nemocného byly pritomny typické pfi-
znaky. Soucasné byl k dispozici anamnesticky tidaj z doby pred
hospitalizaci, ze tyto priznaky byly provazeny snizenou kon-
centraci glukozy. Lehce zavadéjici byl jeho popis vztahu k fy-
zické zatézi, ktery vsak pfi podrobnéj$im rozboru umoznil
zpresnit situaci — po velkém jidle a kratkém odpocinku se vrhl
do préce. Tedy ¢asovd prodleva iniciovala podezfeni na vysvét-
lujici syndrom idiopatické postprandialni reaktivni hypogly-
kemie. Test la¢nénim vylou¢il inzulinom. Podrobné endokri-
nologické vysetreni vyloucilo patologii v sekreci hormont
podilejicich se na metabolismu glukézy. Klinicky nélez a zob-
razovaci metody vyloudily neoplazii/malignitu. Prosta jaterni
steatdza bez jinych klinickych, laboratornich a morfologickych
ptiznaki vyloucila zavaznéjsi hepatopatii. Se znalosti rodinné
anamnézy, hrani¢nich triacylglycerolt a HDL cholesterolu (ty-
picka diabeticka dyslipidemie signalizujici pfitomnost inzuli-
nové rezistence), pti védomi pritomnosti hypertenze vyzadujici
extenzivni medikaci (diagnéza hypertenze predchazi az o 10
let manifestaci diabetes mellitus 2. typu) jsme se rozhodli pro
provedeni pétihodinového oGTT. Jeho priibéh byl kontrolovan
isCGM (obr. 3). Vysledky potvrdily diagnézu syndromu idi-
opatické postprandialni hypoglykemie. Glykemie ve 120. mi-
nuté splnovala kritéria pro stanoveni diagnézy diabetu 2. typu.

Obr. 3: Priibéh gluk6zy béhem pétihodinového oGTT

Symptomy
hypoglykemie

%

S ohledem na extrémni sekreci inzulinu (C-peptid zvysen 7x
v 60. minuté, tedy vzestup o 650 % proti koncentraci nala¢no)
je zfejmé, ze za hypoglykemie je zodpovédna endogenni sekrece
inzulinu vyvolana pfijmem vétsitho objemu rychle vstrebatel-
nych sacharidii. U pacienta se pouze jednou za hospitalizace
(mimo probihajici hladovy test) vyvinula klinicky symptoma-
ticka hypoglykemie. Byla vyvolana vypitim vétsiho objemu sla-
zené mineralky.

Nemocny byl podrobné edukovan, pro jeho lepsi orientaci
jsme pripravili doporuceni s pomoci ChatGPT 5 (obr. 4). S po-
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VON MUNCHHAUSEN KARL FRIEDRICH HIERONYMUS (1720-1797) — né-
mecky baron, vojak a cestovatel. SlouZil nejprve jako paze, pozdéji vstoupil
do armady a zucastnil se nékolika bitev. Po navratu se proslavil jako vypravé¢
neuvéfitelnych piibéhti ze svého zivota vojaka, lovce a sportovce. Je zndm
jako baron Miinchhausen ¢i jako baron Prasil. Je po ném pojmenovana psy-
chické porucha - Miinchhauseniiv syndrom. (zdroj informaci: archiv re-
dakce)

moci manzelky pracujici ve zdravotnictvi se pokyny ridil. Ke
kontrole se dostavil za ¢tyti tydny po propusténi, za celou dobu
nezaznamenal ani jednou pfiznaky hypoglykemie. Vedlej$im
produktem dodrzeni preventivnich pokynt byla redukce té-
lesné hmotnosti o 2 kg, coz je pozitivnim prispévkem k odda-
leni manifestace jinak jisté ocekavaného diabetu 2. typu. Lé-
¢ebny pldn zahrnuje samoziejmé nasazeni metforminu, od
néhoz jsme zatim upustili, protoze pred adaptaci na novou
strukturu a schéma ptijmu stravy hrozilo zvy$eni rizika hypo-
glykemie. Mirna uprava terapie hypertenze vedla k dosazeni
hodnot systolického tlaku okolo 140 mmHg, coz jako prvni
krok povazujeme za optimalni.

Zapozoruhodny nalez, pro jehoz vysvétleni jsme nenasli va-
lidni studie, je zvySeni indexu HOMA-IR béhem prvnich 24
hodin hladovky. Odborna literatura hodnoti vesmés dlouho-
dobéjsi efekt redukce hmotnosti/dietnich opatfeni, sporadicky
zkouma vliv riznych typt intermitentniho hladovéni.!!12 Ne-
nalezli jsme originalni praci, ktera by hodnotila vliv jednora-
zového akutniho hladovéni na inzulinovou senzitivitu v roz-
mezi prvnich dnt.

Obr 4:Navod spravného stravovani jako prevence recidivy
hypoglykemie

Jak jist pfi postprandialni hypoglykémii

Po jidle mGze nékdy dojit k pFilisnému poklesu cukru v krvi (hypoglykémii). To
se projevuje tfesem, pocenim, Unavou, nervozitou nebo velkym hladem.
Upravou jidelnicku Ize tyto potize vyrazné zmirnit.

Zasady stravovani

« Jezte 5-6 mensich jidel denné v pravidelnych ¢asech.
« Vyhybejte se hladovéni a pfilis dlouhym pauzam mezi jidly.
« Preferujte slozené sacharidy (celozrnné pecivo, ryze natural, viocky,
lusténiny).
Omezte jednoduché cukry (sladkosti, limonady, bilé pecivo).
Ke kazdému jidlu pridejte bilkovinu (maso, ryby, vejce, mlé¢né vyrobky,
lusténiny).
Nebojte se zdravych tukl (ofechy, seminka, olivovy olej, avokado).
« Jezte hodné zeleniny a potravin s vlakninou - zpomaluji vstfebavani cukru.
« Omezte alkohol a kofein, mohou vyvolat potize.
« Nevynechavejte ani mensi vecerni jidlo, pomiZe predejit no¢nim obtizim.

Priklady vhodnych jidel

Snidané: ovesnéa kase s mlékem, seminky a kouskem ovoce
Svacina: bily jogurt + hrst ofech

Obéd: kufeci maso, celozrnna ryze, zelenina

Svacina: celozrnny chléb s tvarohem a raj¢etem

Vecere: pecend ryba s brambory a zeleninou

Druhé vecere: malé jablko + arasidové maslo

Tip na zavér
Sledujte, po kterych jidlech se citite dobre a po kterych naopak Spatné -
zapisovani do jidelniho deniku m@Ze velmi pomoci.

Edukacni pomiicka pro pacienta pfipravena ChatGPT 5, kontrolovina a upra-
vena korespondujicim autorem. Vybér ze dvou nabidnutych verzi.



Nase pracovni teorie je tato: i kdyz dlouhodoba restrikce
energetického prijmu vede ke zlepseni inzulinové senzitivity
u inzulinorezistentnich nemocnych, zvy$eni inzulinové rezis-
tence béhem zacatku hladovéni mtize souviset s hypotézou Se-
trnych genti / gent spotilka (Thrifty Genes Hypothesis'®).
Rychlé zvyseni inzulinové rezistence umozni zajistit dostatecny
a soucasné svaly nedestruujici prisun glukézy do mozku v oka-
mziku, kdy se vycerpa jaterni glykogen.

Zaver
Z praktického hlediska povazujeme za dtlezité dva aspekty.
Prvni - pokud objektivizujeme, jak 1é¢it pacienta? Vyssi obsah
vlakniny ve stravé, minimum jednoduchych sacharidi!4 (obr.
4), akarb6za?!>-17 Vic toho literatura nenabizi. A druhym budiz
etické poselstvi. Vérme pacienttim, kdyz fikaji, Ze maji nékdy
po jidle neukojitelny hlad. Mozna si nevymysli, mozna jsou
jenom v psychické rozladé!®, ale mozna také trpi idiopatickou
reaktivni postpraniddlni hypoglykemii. oGTT (5 hodin) ob-
jektivizuje a pak je na nds, abychom navrhli diferenciélné dia-
gnosticky postup a pokusili se o lé¢bu. Pro¢? Protoze vi¢i hlad -
22 vede k prejidani a to vede k pribyvani na hmotnosti a to
zvys$uje inzulinovou rezistenci a to urychluje progresi z pred-
iabetu do diabetu. Léc¢ba jinak skvélymi agonisty receptoru pro
GLP-1 by mobhla vést ke kontraproduktivnimu vysledku.
Syndrom idiopatické reaktivni postprandialni hypoglykemie
md zfejmé riiznou etiologii, patrné nejcastéjsi bude ,,prestielo-
vani“ sekrece inzulinu v dobé pfechodu od normoglykemie
pres fazi prediabetu k casnému diabetu 2. typu. Pfi suspekci je
treba ke klinickym typickym symptomtim hypoglykemie pti-
radit verifikaci laboratorni hodnotou glukézy. K potvrzeni dia-
gnozy je tieba provést oGTT s delsim prubéhem (minimalné
5 hodin), optimalné s paralelnimi odbéry ke stanoveni C-pep-
tidu, resp. inzulinu. Lé¢ebné moznosti jsou omezené, zakladem
je tprava zivotospravy, omezeni jednoduchych sacharidti a roz-
prostfeni denni stravy do vice malych porci.
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Zahajeni lécby hybridni inzulinovou pumpou
MiniMed 780G u nové diagnostikovanych zen
s diabetem 1. typu - t¥i rizné pribéhy, jeden cil

Noemi Novakova, Martin Nezval, Marie Anna Robenkova

Ustav fyziologie Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
Il. interni klinika — gastroenterologicka a geriatrickd, FN Olomouc

Souhrn

V¢asné nasazeni hybridni inzulinové pumpy MiniMed 780G u Zen s nové diagnostikovanym
diabetem 1. typu vedlo k vyraznému zlepseni glykemické kontroly a snizeni denni davky
inzulinu. Véechny dosahovaly nizkych hodnot HbA, a vysokého Time in Range, s minimem
hypoglykemii. Systém umoznuje bezpe¢nou a efektivni 1écbu, kterd zlepsuje kvalitu Zivota.
Edukace a podpora jsou klicové pro tspésné pouzivani pumpy. Vysledky potvrzuji pfinos
hybridni uzaviené smycky dle aktualnich doporuceni.

Summary

Initiation of hybrid insulin pump therapy with MiniMed 780G in newly diagnosed
females with type 1 diabetes - three different stories, one shared goal

Early implementation of the MiniMed 780G hybrid insulin pump in women newly diagnosed
with type 1 diabetes significantly improved glycaemic control and reduced daily insulin
requirements. They achieved low HbA,_ levels and high Time in Range with minimal hypo-
glycaemia. The system provides safe and effective therapy, enhancing quality of life. Education
and support are essential for successful pump use. These results align with current evidence-

Klicova slova

diabetes mellitus 1. typu
hybridni uzaviena smycka
MiniMed 780G
inzulinova pumpa

¢asnd implementace
edukace

Keywords

type 1 diabetes mellitus
hybrid closed-loop system
MiniMed 780G

insulin pump

early implementation
education

based guidelines supporting hybrid closed-loop technology.

Uvod

Vcasné zavedeni modernich technologii, jako jsou hybridni in-
zulinové pumpy (AID systémy), pfedstavuje v souc¢asnosti do-
porucovany pristup v 1é¢bé diabetu 1. typu (DM 1. typu), a to
predevsim u nové diagnostikovanych osob v détském i dospé-
lém véku. Podle Standards of Care in Diabetes — 2025 Americké
diabetologické asociace (ADA) by AID systémy mély byt pre-
ferovanou metodou podéavani inzulinu, nebot pfinaseji pro-
kazatelné zlepSeni glykemickych parametrt a redukei vyskytu
hypoglykemii a hyperglykemii u osob s DM 1. typu i jinymi
formami inzulindeficitniho diabetu, které jsou schopny tyto sy-
stémy bezpecné pouzivat (doporuceni 7.26). Tyto systémy se
postupné stavaji standardem péce, nebot diky pokrocilym al-
goritmiim umoznuji sofistikovanou modulaci inzulinové tera-
pie a zlep$eni kvality Zivota. Efektivita AID systémi vSak zavisi
na adekvatni edukaci, zaskoleni a kontinualni podpote uziva-
telt.!

V této kazuistice jsou prezentovany tfi pripady Zen s nové
diagnostikovanym DM 1. typu, u kterych byla terapie pomoci
hybridniho systému MiniMed 780G zahdjena v rizném caso-
vém odstupu od stanoveni diagnozy.
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Kazuistika Helena
Zaméreni
Rychla korekce HbA,, diky okamzité 1é¢bé inzulinem a ¢asné

implementaci hybridni inzulinové pumpy MiniMed 780G tfi
tydny po diagnéze diabetu 1. typu (DM 1. typu).

Anamnéza

Obtize Heleny (v soucasnosti 56 let) zacaly béhem dovolené,
kdy si vSimla rozmazaného vidéni v kombinaci s ubytkem
hmotnosti o 8 kg béhem dvou tydni, polydipsii a polyurii. Vy-
hledala lékatskou pomoc s podezienim na diabetes. DM 1. typu
byl diagnostikovan dne 23. zafi 2021, vstupni hodnota HbA,,
¢inila 115 mmol/mol. Okamzité byla zahajena lécba inzulinem
pomoci inzulinového pera (IP) v celkové denni dévce 28 IU.

Po trech tydnech (17. fijna 2021) byla Helena indikovana
k zavedeni inzulinové pumpy MiniMed 780G, pri¢emz denni
davka inzulinu byla snizena na 18 IU/den (viz obrazky 1 a 2)
anasledné upravovana dle potreb algoritmu systému. Postupné
se davka zvysila na 38 IU/den v dubnu 2025.

Helena udavd, ze ji priblizné jeden tyden trvalo plné se naucit
zachazet s inzulinovou pumpou, pfipojit senzor Guardian 4



Tab. 1: Pfehled parametri kompenzace a vyuziti systému
MiniMed 780G - priimérné hodnoty za obdobi poslednich
30 dnu (ziskano 23. 4. 2025)

Parametr Hodnota
SmartGuard 99 %
TIR (Time in Range) 83 %
TBR (Time Below Range) 1%
TAR (Time Above Range) 13 %
BR (Basal Rate) 48 %
Sacharidy/den 155¢g

a spravné pouzivat rezimy manuélniho nebo automatizovaného
systému SmartGuard.

Nejvétsi vyzvu pti pouzivani pumpy pro Helenu predstavuje
navstéva bazénu. V souvislosti s planovanou letni dovolenou
kontaktovala infolinku firmy Medtronic s cilem zjistit, jak
skloubit pohodli s udrzenim kompenzace diabetu. Byla infor-
movana, ze inzulinovd pumpa je vodéodolna po dobu az 24
hodin, zatimco senzor s vysilacem je vodéodolny po dobu az
30 minut. Podle doporuéeni vyrobce, i kdyz je systém MiniMed
780G technicky vodotésny, se doporucuje pumpu pred koupa-
nim nebo plavanim radéji sejmout, protoze bézné opotiebeni
muze zvysit riziko poskozeni vodou.?

Kromé DM 1. typu ma Helena v osobni anamnéze hyper-
tenzi, pfechodnou fibrilaci sini, substituovanou hypotyredzu
a hyperlipoproteinemii.

Obr. 1: Absolutni hodnoty Helenina HbA,., hmotnosti (BM) a denni davky inzulinu (INS/d) - ode dne diagn6zy DM
1. typu (23. 9. 2021), kdy byl podavan inzulin pomoci inzulinového pera (IP), a déle od 17. 10. 2021 pomoci pumpy
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Obr. 2: Relativni hodnoty Helenina HbA, ., BMI a denni davky inzulinu (INS/d), kde 100 % HbA,., BMI a INS/d odpovida
nejvyssi hodnoté pfislusného fyziologického rozmezi (viz legenda v pravém rohu). Grafy byly sestaveny podle stejnych
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Kazuistika Izabela
Zaméreni

30 dnti (ziskano 12. 5. 2025)

Zena, kterd se dostala do odborné péce kratce po prvnich pro-

jevech DM 1. typu a béhem Sesti tydnt od diagnézy ji byla na- Parametr 1o 5 e

sazena hybridni inzulinovd pumpa MiniMed 780G. SmartGuard 85 %

Anamnéza TIR (Time in Range) 68 %

Izabela (dnes 40 let) prodélala delsi obdobi nespecifickych ob- TBR (Time Below Range) 0%

tizi, kulminujicich béhem velikono¢nich svatkil v roce 2022, TAR (Time Above Range) 15 %
sl if i vy ¢ h 1 ie. Vzhl

kdy dvo’s o k man evstac1 vyrazné hyperg yvkervnlevV? ede,m BR (Basal Rate) 6%

k ,,nestastnému” nacasovani diagnozy tésné pred ¢tyrdennim

svatkem obdrzela pouze zakladni vybavu: inzulinové pero Sacharidy/den 255g

Obr. 3: Dva rezimy v CarelLink grafu: rezim SmartGuard (00:00-19:45) a ru¢ni rezim (19:45-23:59), zobrazeny jako
Seda zona

V rezimu SmartGuard razové ,vlny“ oznacuji dodéni bazalniho inzulinu mezi jidly (oznaceny oranzové) a bolusy inzulinu jsou zaznamenany fialovymi kapkami.
Ru¢ni rezim: bazalni rychlost je znazornéna riizovou klesajici linkou a glykemie je méfena ru¢né. TIR: 93 % (Cerveny ramecek). Data jsou stazena k 30. 11. 2022.

Obr. 4: Absolutni hodnoty Izabelina HbA,, hmotnosti (BM) a denni davky inzulinu (INS/d) - ode dne diagnézy DM
1. typu (14. 4. 2022), kdy byl podavan inzulin pomoci inzulinového pera (IP), a déle od 31. 5. 2022 pomoci pumpy
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Tab. 2: Piehled parametri kompenzace a vyuziti systému
MiniMed 780G - priimérné hodnoty za obdobi poslednich
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Obr. 5: Relativni hodnoty Izabelina HbA, ., BMI a INS/d
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(281U/den), glukometr Galileo Glu/Ket a kratké instrukce pro-
stfednictvim mobilniho telefonu.

Béhem 10 dnti nasledovala podrobna edukace a nakonec
po Sesti tydnech obdrzela inzulinovou pumpu MiniMed
780G, na kterou si rychle zvykla a projevila vzornou spolu-
praci (obrazek 3). Po pfechodu z pera na pumpu doslo k vy-
raznému snizeni denni davky inzulinu (z 28 IU na 12 IU),
nasledné s mirnym pozvolnym navysovanim v souvislosti
s Gpravami davkovani v systému. K unoru 2025 je davka
241U/den. Hodnota HbA, . klesla ze vstupnich 86 mmol/mol
na 44 mmol/mol béhem tif mésici, coz odrazi efektivitu sy-
stému a dobrou adherenci. Hodnoty se i v dalsich mésicich
drzely pod 50 mmol/mol, s mirnym vzestupem na
55 mmol/mol v inoru 2025. Télesnd hmotnost kolisa jen mi-
nimalné mezi 61-65 kg, bez vyraznych zmén po zahdjeni
1é¢by.

Kazuistika Jana

Zaméreni

Nasazeni hybridni inzulinové pumpy MiniMed 780G pét mé-
sicti od diagndzy diabetu 1. typu.

Anamnéza

Jané (vsoucasnosti 30 let) byl diagnostikovan gesta¢ni diabetes
béhem jejiho tretiho téhotenstvi. Az do porodu ve 34. tydnu
téhotenstvi (22. listopadu 2021, divka, 1 840 g, 43 cm) uzivala
8 IU/den inzulinu detemir. Po porodu byla propusténa bez an-
tidiabetické terapie.®

V dubnu 2022 se zacaly projevovat priznaky jako polydipsie,
polyurie, nauzea bez zvraceni a nechutenstvi s ubytkem hmot-
nosti o 10 kg. Dne 31. kvétna 2022 byla hospitalizovana a byl
ji diagnostikovan DM 1. typu (HbA, . 146 mmol/mol). Byla na-
sazena inzulinoterapie inzulinem aspart a probéhla edukace

Obr. 6: Absolutni hodnoty Janina HbA,, hmotnosti (BM) a denni davky inzulinu (INS/d) — ode dne diagn6ézy DM 1. typu
(1.6.2022), kdy byl podavan inzulin pomoci inzulinového pera (IP), a dale od 31. 10. 2022 pomoci pumpy MiniMed 780G
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Obr. 7: Relativni hodnoty Janina HbA, ., BMI a INS/d
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o dulezitosti a provedeni selfmonitoringu pomoci glukome-
trického systému Galileo Glu/Ket. Po inicidlni fazi edukace a in-
tenzifikované inzulinoterapie doslo k poklesu HbA . v ¢ervenci
na 72 mmol/mol a v fijnu 2022 na 39 mmol/mol. 31. fijna 2022
byla nasazena inzulinova pumpa MiniMed 780G pfi celkové
davce inzulinu 12 IU. Po nasazeni pumpy jsou hodnoty HbA,,
dlouhodobé¢ stabilni (39-47 mmol/mol) bez znamek vyrazné
glykemické variability nebo dekompenzace. Denni davka in-
zulinu (INS/d) se pohybuje stabilné v rozmezi 17-22 IU/den.
Hmotnost se udrzuje v intervalu 54-60 kg.

Tab. 3: Piehled parametri kompenzace a vyuziti systému
MiniMed 780G - priimérné hodnoty za obdobi poslednich
30 dnti (ziskano 2. 6. 2025)

Parametr Hodnota

SmartGuard 100 %

TIR (Time in Range) 66 %

TBR (Time Below Range) 3%

TAR (Time Above Range) 28 %

Sacharidy/den 143 g
Diskuse

Tri ptipady Zen s nové diagnostikovanym DM 1. typu, u kterych
byla terapie MiniMed 780G zahdjena v riiznych ¢asovych in-
tervalech od stanoveni diagnozy.

Prvni pfipad se tyka 56leté Heleny, u niz byla pumpa nasa-
zena jiz tfi tydny po diagnoéze. Diky rychlé implementaci sy-
stému doslo k vyraznému sniZeni davky inzulinu z ptivodnich
281U/den na 18 IU/den, pticemz dlouhodobé byla davka upra-
vovana dle algoritmu pumpy. Helena dosahuje hodnot glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ) kolem 50 mmol/mol a ukazuje

28

vysokou miru Time in Range (TIR) 83 % s minimalnim rizikem
hypoglykemii (TBR 1 %). Na dotaz, zda upfednostnuje aplikaci
inzulinu perem, nebo pumpou, Helena jednozna¢né preferuje
inzulinovou pumpu pro jeji komfort a mensi frekvenci vpicht.

Druhy pripad je 40leta Izabela, ktera byla do péce zarazena
kratce po projevech DM 1. typu, a béhem S$esti tydni od dia-
gndzy presla z inzulinového pera na MiniMed 780G. Doslo u ni
k redukei denni davky inzulinu z 28 IU na 12 IU a stabilizaci
HDbA,. na hodnotéch kolem 44-55 mmol/mol. Hodnota TIR
se pohybuje kolem 68 % s nulovym vyskytem hypoglykemii.
Hmotnost zistava stabilni.

Treti pfipad predstavuje 30letou Janu, ktera byla po dia-
gnoze DM 1. typu, stanovené $est mésicti po ukonceni tého-
tenstvi s gesta¢nim diabetem, nasazena na MiniMed 780G. I zde
byl zaznamendn efektivni pfechod na pumpu s pocate¢ni ba-
zalni davkou 12 IU inzulinu denné a naslednou stabilizaci kom-
penzace, pricemz systém dosahuje 100% aktivace SmartGuard
rezimu a TIR 66 %.

Ve vsech tfech pripadech je ziejma efektivita hybridniho
systému MiniMed 780G v ¢asné fazi 1écby DM 1. typu u Zen
rtizného véku a s rozdilnym ¢asovym odstupem od diagndzy.
Systém umoznuje snizeni celkové davky inzulinu, zlepseni gly-
kemickych parametrti a minimalizaci rizika hypoglykemii, pfi-
¢emz adekvatni edukace a podpora pacientti jsou nezbytné pro
uspésné uzivani technologie.

Publikace je aktualizovanym prekladem kazuistiky z monografie:
Novdkovd, N., Nezval, M., Robenkovd, A. M. Benefits of imple-
mentation of insulin pump in people with type 1 diabetes: 10 case
reports. In: Type 1 Diabetes in 2023 - From Real Practice to Open
Questions. IntechOpen, 2023. (online: http://dx.doi.org/10.5772/
intechopen.110073).
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Peroralni semaglutid (Rybelsus) a jeho
kardiovaskularni benefit u diabetikt 2. typu

Vysledky studie SOUL

Studie SOUL (NCT03914326)* byla mezinarodni, dvojité za-
slepena, placebem kontrolovana klinicka studie, uré¢ena k po-
tvrzeni kardiovaskuldrniho benefitu perordlné podavaného se-
maglutidu (Rybelsus) u diabetikii 2. typu s rozvinutym
aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim, ev. chro-
nickym onemocnénim ledvin (nebo kombinaci téchto
nemoci).h3*

Do studie byli zatazeni diabetici 2. typu starsi 50 let, jejichz
HbA,, se pohyboval v rozmezi 6,5-10 % a soucasné jiz méli
diagnostikovano aterosklerotické kardiovaskularni onemoc-
néni (ICHS, cerebrovaskularni onemocnéni, ICHDK) nebo
chronické onemocnéniledvin (eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?).

Ve studii bylo randomizovano celkem 9 650 osob. Primérny

Obr. 1: Design studie SOUL'

randomizace

(1:1)

vék pacientt byl 66,1 + 7,6 roku. Vétsina pacientl méla vanam-
néze kardiovaskuldrni onemocnéni, 70,7 % ICHS, 23,1 % sr-
decni selhdni, 21,2 % cerebrovaskuldrni onemocnéni, 15,7 %
ICHDK, 42,4 % pacienttt mélo chronické onemocnéni ledvin.?

Po zarazeni do studie byli pacienti randomizovani v poméru
1 : 1 k uzivani peroralné podavaného semaglutidu v davce az
14 mg denné nebo k uzivani placeba, pridanych ke standardni
péci. Davka semaglutidu byla titrovana postupné v krocich za-
hrnujicich uzivani 3 mg, 7 mg a 14 mg denné, uzivan byl rano
nala¢no vjedné davce s odstupem nejméné 30 minut pred prv-
nim dennim jidlem. 26,9 % ucastniki (v obou skupinach) uzi-
valo také SGLT?2 inhibitory. Priimérny cas sledovani ve studii
¢inil 47,5 + 10,9 mésice, medidn 49,5 mésice.

14 mg semaglutidu p.o. 1x denné
14 mg placeba 1x denné

| | | | | N
tydeln -3 t)’/d(len 0 t)’/d(len 4 t)’/dtlen 8 ! -
\_Y A . A Y )
screening |écebnd perioda zavére¢na follow-up
(pfihodami fizena) navstéva (5 tydn()
Tabulka 1: Primarni a sekundarni vysledky studie?

Primérni cil semaglutid placebo HR (95% CI) P
(3P-MACE) 12 % 13,8 % 0,86 (0,77-0,96) 0,006
Sekundarni cile
5P kompozitni rendlni cil 8,4 % 9,0 % 0,91 (0,80-1,05) 0,19
Umrti z KV piicin 6,2 % 6,6 % 0,93 (0,80-1,09)
2P kompozitni cil ICHDK 1,5 % 2,1 % 0,71 (0,52-0,96)
Vybrana podpiirna hodnoceni
Nefatélni infarkt myokardu 4,0 % 5,2 % 0,74 (0,61-0,89)
Nefatalni CMP 3,0 % 3,3% 0,88 (0,70-1,11)
Koronarni revaskularizace 4,1% 5,5 % 0,75 (0,62-0,90)
Umrti z jakychkoliv pri¢in 10,9 % 12,0 % 0,91 (0,80-1,02)
Srde¢ni selhani 3,0 % 3,5 % 0,86 (0,69-1,08)
Zéavazné hypoglykemické prihody 1,6 % 1,7 % 0,90 (0,66-1,22)
Umrti z rendlnich pfi¢in 1 (<0,1 %) 7 (0,1 %) 0,14 (0,01-0,79)

30



Obr. 2: Snizeni kardiovaskularniho rizika — primarni kar-
diovaskularni kompozitni endpoint®
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Obr. 3: Ischemické prihody dolnich konéetin3
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Obr. 4: Umrti z kardiovaskularnich pf¥i¢in3
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Slozenym primarnim cilem byl ¢as do vyskytu velké kardio-
vaskularni pfihody (MACE) reprezentované umrtim z kardi-
ovaskularnich (KV) pfi¢in, nefatdlnim infarktem myokardu
nebo nefatalni cévni mozkovou prihodou. Konfirmaéni sekun-
darni endpointy byly reprezentovany slozenym (5-P) renalnim
endpointem, umrtim z kardiovaskularnich pti¢in a kompozit-
nim endpointem zamérenym na aterosklerotické postizeni dol-
nich koncetin. Renalni kompozitni cil byl slozen z tmrti kar-
diovaskuldrnich nebo rendlnich pticin, trvalého poklesu eGFR
pod 15 ml/min/1,73 m?, ev. redukce eGFR 0 250 % a potieby
dialyzy nebo transplantace ledvin.?

Primarniho cile (tedy vyskytu KV prihody) dosahlo 579 z 4 825
ucastniki (12,0 %; 3,1 prihod na 100 osoboroki) ve skupiné 1é-
¢ené semaglutidem a 668 z 4 825 ucastnikii (13,8 %; 3,7 ptihod
na 100 osoborokil) ve skupiné placebové. Riziko vyskytu velké
kardiovaskularni prihody tak bylo sniZeno relativné o 14 %
(HR 0,86; 95% CI 0,77-0,96; p = 0,006).% Béhem tfi let studie
doslo k absolutnimu snizeni rizika vyskytu MACE o 2 %, NNT
bylo 50. Hodnoceni primarniho cile ukazuje obr. 2.3

Tyto vysledky byly konzistentni i pro viechny pfedem defi-
nované podskupiny pacientti (podle véku, pohlavi, BMI, eGFR,
anamnézy KV ¢i rendlniho postizeni nebo uzivané medikace
privstupu do studie).? Jak potvrdila samostatnd analyza, snizeni
kardiovaskularnich ptihod bylo dosazeno nezavisle na piipad-
ném uziti SGLT2 inhibitort, spole¢nd 1é¢ba SGLT2i a GLP-1
RA byla bezpe¢na.®

Slozeny sekundarni renalni endpoint nedoséhl signifikant-
niho rozdilu, ostatni sekundarni endpointy nebyly z hlediska
statistické vyznamnosti hodnoceny. Piesto jejich ¢iselné vy-
hodnoceniitrendy rozhodné stoji za pozornost. Zajimavé jsou
vysledky hodnoceni ischemickych pfihod dolnich koncetin (re-
prezentované potfebou hospitalizace pro akutni nebo chronic-
kou ischemii konéetin), jejichz riziko pokleslo pfi uzivani se-
maglutidu o 29 % (HR 0,71; 95% CI 0,52-0,96). Viz obr. 3.
Podrobnéji shrnuje jednotlivé sledované parametry a cile ta-
bulka 1.3

Obr. 5: Nefatalni infarkt myokardu?
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Obr. 6: Nefatalni CMP3
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Incidence zavaznych nezadoucich piihod byla 47,9 % u se-
maglutidu a 50,3 % u placeba. Incidence gastrointestinalnich
potizibyla 5,0 % (semaglutid), resp. 4,4 % (placebo). Zavazna
hypoglykemie se vyskytla ve 121 ptipadech pii uzivani placeba
a v 88 pripadech pfi uzivani semaglutidu (HR 0,73; 95% CI
0,5-1,07).3

Literatura

1. McGuire, D. K., Busui, R. P, Deanfield, J. et al. Effects of oral semaglutide
on cardiovascular outcomes in individuals with type 2 diabetes and esta-
blished atherosclerotic cardiovascular disease and/or chronic kidney dise-
ase: Design and baseline characteristics of SOUL, a randomized trial. Dia-
betes Obes Metab 25, 7: 1932-1941, 2023.

. Sinha, B., Ghosal, S. Forecasting trial milestones: a predictive analysis

for early termination of the SOUL study. Diabetes Ther 25: 2199-2209,
2024.

. McGuire, D. K., Marx, N., Mulvagh, S. L. et al.; SOUL Study Group. Oral

semaglutide and cardiovascular outcomes in high-risk type 2 diabetes.
N Engl ] Med 392, 20: 2001-2012, 2025.

. A heart disease study of semaglutide in patients with type 2 diabetes

(SOUL). NCT03914326. ClinicalTrials.gov (online: https://clinicaltrials.
gov/study/NCT03914326) [cit. 13. 9. 2025]

. Marx, N, Deanfield, J. E., Mann, ]. E. E. et al.; SOUL Study Group. Oral se-

maglutide and cardiovascular outcomes in people with type 2 diabetes, ac-
cording to SGLT2i use: prespecified analyses of the SOUL randomized trial.
Circulation 151, 23: 1639-1650, 2025.

KAZUISTIKY
v diabetologil

Portfolio senzord pro kontinualni méreni glukézy se v CR za
poslednich nékolik malo let dramaticky rozsirilo, na trh
vstupuji nové senzory a zavedeni vyrobci prichazeji s
inovacemi a novymi generacemi senzorul. Sou¢asné se od
roku 2026 zméni podminky a vyse Uhrad senzorq.

V elektronické verzi naseho Casopisu
jsme pripravili dva rozsahlé ¢lanky
mapujici aktualni stav problematiky:

Pifehled senzorl pro kontinualni monitoraci glukézy

https://diabetologie.kazuistiky.cz/aktuality/200-prehled-senzoru-pro-Rontinualni-meniteraei-glukozy/

Zmeény v Uhradach senzoru v roce 2026 Ok il

https://diabetologie.kazuistiky.cz/aktuality/201-zmeny-v-uhradach-senzoru-pro-kontinualni-mereni-glukozy-v-roce-2026/ e
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SUMMIT

Tirzepatid a srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci
u obéznich pacient

Vétsina pacientil se srdecnim selhdnim se zachovalou ejekcni frakci je obézni. Viscerdlni obezita ptispivd k rozvoji a progresi srdecniho
selhdni. Bylo doloZeno, Ze intervence zamérené na snizeni hmotnosti zmiriiuji systémovy zdnét, snizuji objem epikardidlniho tuku,
snizuji riziko vzniku srdec¢niho selhdni a u pacientii se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekcni frakci zmirnuji priznaky.*>

Studie SUMMIT si vzala za cil zjistit, jak terapie dudlnim agonistou GIP a GLP-1 receptorti tirzepatidem ovliviiuje vyskyt a progresi
srde¢niho selhdni se zachovalou ejekcni frakci levé komory.

Obr. 1: Vztah mezi BMI a obvodem pasu a rizikem vzniku srde¢niho selhani (podle analyzy vice nez 500 000 pacientt
v britské databazi zdravotnickych udaja)°
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SUMMIT (NCT04847557)! byla mezinarodni, dvojité zasle-
pend, randomizovana a placebem kontrolovana klinicka studie,
ktera sledovala obézni pacienty se srde¢nim selhanim se za-
chovalou ejekeni frakci levé komory.

Do studie byli zahrnuti pacienti starsi 40 let se srde¢nim se-
lhanim NYHA II-1V s ejek¢ni frakei levé komory srdecni ales-
pon 50 % a BMI 230 kg/m?. Mezi vstupnimi kritérii byl vstupni
vysledek v $estiminutovém testu chtzi (6-MWT) 100-425 m
a skdre v dotazniku KCCQ-CSS <80 bodu.?

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 1: 1
k podavani az 15 mg tirzepatidu s.c. 1x tydné (s postupnou
eskalaci davky od 2,5 mg tydné) nebo placeba po dobu 52

tydnii.2

Za primarni endpoint studie byl zvolen cil slozeny z imrti z kar-
diovaskuldrnich pti¢in nebo zhor$eni srde¢niho selhani. Dal-
$im koprimdrnim cilem byla zména skére KCCQ-CSS (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire clinical summary score,
rozmezi 0-100 bodi, vyssi skore znamend lepsi kvalitu Zivota)
za 52 tydnu studie.?

Ve studii bylo randomizovano 731 pacienti (364 osob bylo
prifazeno k uzivani tirzepatidu a 367 uzivalo placebo). Pri-
mérny veék pacientt byl 65,2 roku, 53,8 % Zen a primérny BMI
pri vstupu do studie ¢inil 38,3 kg/m?. Vstupni primérné skore
dotazniku KCCQ-CSS bylo 53,5 bodu, vzdalenost v 6-MW'T
302,8 m. 46,9 % pacienti prodélalo v predchozich 12 mésicich
pred vstupem do studie hospitalizaci (nebo navstivilo pohoto-

Obr. 2: SUMMIT - primarni cil (zhorSeni srde¢niho selhdni nebo umrti z kardiovaskularnich pfricin)?2
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vost) pro zhor$eni srde¢niho selhani. Median sledovani paci-
ent byl 104 tydna.?

Primarniho cile (mrti z KV pri¢in nebo zhorseni srde¢niho
selhani) bylo dosazeno u 36 pacientti (9,9 %) 1é¢enych tirzepa-
tidem a u 56 pacientu (15,3 %) v placebové skupiné. Riziko to-
hoto kombinovaného endpointu tak bylo sniZeno o 38 % (HR
0,62; 95% CI 0,41-0,95; p = 0,026). Tento vysledek byl tazen
predevsim snizenim rizika zhorsSeni srde¢niho selhani.?

V 52. tydnu studie ¢inil ndrtist skore KCCQ-CSS 19,5 + 1,2
bodu u pacientti lé¢enych tirzepatidem oproti 12,7 + 1,3 bodu
u placeba (rozdil oproti placebu tak ¢inil 6,9 bodu, 95% CI 3,3—
10,6; p < 0,001).2

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) je do-
taznik, jenz kvantifikuje fyzicka omezeni, symptomy, socidlni
interakce i kvalitu Zivota a jejich ovlivnéni srde¢nim selhanim.®7

Obr. 3: Zména KCCQ-CSS skore ve studii SUMMIT?
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Ve skupiné lé¢ené tirzepatidem byl, podle ocekavani, zazna-
menan ubytek télesné hmotnosti za 52 tydnti o 13,9 % vstupni
hmotnosti (o 11,6 procentniho bodu vuci placebu), nartst
vzdalenostiv6-MWT 0 26,0 m (o 18,3 m viici placebu) a pokles
hsCRP o 38,8 % (oproti placebu o0 34,9 %).?

Utinek u pacientii s diabetem nebo bez diabetu byl po-
dobny - pro primarni endpoint (tedy zhorseni srde¢niho se-
lhéni nebo umrti z kardiovaskuldrnich pti¢in) HR 0,64 (95%
CI0,35-1,15) u pacientt s diabetem, resp. 0,61 (95% CI 0,33—
1,10) u pacientt bez diabetu. Také dosazené zmény v KCCQ-
CSS skdre, 6-MWT, kvalité Zivota nebo zméndch funkéni tridy
NYHA se neli$ily mezi pacienty s diabetem a bez diabetu.
Ubytek hmotnosti byl po 52 tydnech studie méné vyrazny ve
skupiné pacientt s diabetem 2. typu nez u pacienti bez dia-
betu (pokles hmotnosti 0 10,4 % vs. 12,9 %), pacienti s diabe-
tem i bez diabetu ale vykazovali podobny pokles visceralni
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adipozity (odrazem byl pokles parakardialniho tuku a hmot-
nosti levé komory srde¢ni.?

Ve skupiné lé¢ené tirzepatidem vedly nezadouci ucinky
(predevsim gastrointestinalni) ¢astéji k preruseni lé¢by nez
v pripadé placeba (6,3 % vs. 1,4 %).?

Terapie tirzepatidem u obéznich pacientii s chronickym
srde¢nim selhanim se zachovalou ejeké¢ni frakei vedla ke
sniZeni sdruzeného kardiovaskularniho rizika reprezento-
vaného spole¢né zhor$enim srde¢niho selhdani a imrtim
zkardiovaskularnich pfi¢in. DoloZeno bylo vyznamné zlep-
$eni skore KCCQ-CSS, jez reprezentuje symptomy a ome-
zeni vyplyvajici z onemocnéni srde¢nim selhanim, i zlep$eni
dal$ich metabolickych parametri (obezita, obvod pasu,
hsCRP...).
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Vysledky studie STRIDE

Semaglutid u pacienti s diabetem 2. typu a ICHDK

U pacientii s ischemickou chorobou dolnich konéetin (ICHDK) dominuje progresivni tibytek funkcni kapacity. Jeho podkladem je
bolest z ischemie pti chuzi (klaudikace) a chronické zmény svalii a mikrovaskulatury v prostiedi chronické hypoxie. Povaha této poru-
chy je komplexni, hlavnim faktorem je ischemie zpiisobend obstrukci tepen v diisledku aterosklerdzy, nicméné sviij podil mad
i vazokonstrikce, svalovd dysfunkce a zdnét. Pohybova aktivita a cviceni jsou schopny funkéni kapacitu zvysit, z farmakoterapeutickych
prostredkii byl dolozen efekt napfiklad cilostazolu nebo sulodexidu.

Agonisté receptorii pro GLP-1, uzivani v diabetologii, prokdzali krom hypoglykemizujiciho efektu také pleiotropni piisobeni v fadé
organovych systémii, vedou k 1ibytku télesné hmotnosti, snizuji zndmky chronického zanétu, snizuji riziko infarktu myokardu, cévni
mozkové prihody, zlepsuji rendlni komplikace diabetu a dalsi. Ve studii LEADER prokdzal agonista GLP-1RA liraglutid schopnost
u diabetikii 2. typu se viedy na nohou schopnost snizit riziko amputaci dolnich koncetin.

Cilem neddvno publikované studie STRIDE bylo zjistit, jak terapie agonistou GLP-1 semaglutidem u pacientii s diabetes mellitus
2. typu a soucasné ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) ovliviiuje funkcni kapacitu reprezentovanou maximdlni uslou

vzddlenosti a soucasné symptomy nemoci a kvalitu Zivota.

STRIDE (NCT04560998)? byla dvojité zaslepend, randomizo-
vand a placebem kontrolovana studie realizovana ve 112 am-
bulantnich zafizenich 20 zemi Evropy, Asie a Severni Ameriky.
Do studie byli zatazeni diabetici 2. typu starsi 18 let se soucas-
nou diagnézou ICHDK.

Mezi vstupnimi kritérii pro zarazeni do studie byla ICHDK
s intermitentnimi klaudikacemi (Fontain IIa) se schopnosti ujit
vice nez 200 m bez klaudikaci (na bézeckém pasu bez naklonu
srychlosti 3,2 km/h) a sou¢asné <600 m maximalni uslou vzda-
lenosti na bézeckém pasu s konstantnim naklonem 12 stupni
a rychlosti 3,2 km/h) a dale hodnota ABI <0,9 a hodnota TBI
<0,7.14

Z hlediska kompenzace diabetu se jednalo o pacienty
s HbA, . <10 %, mezi vyluc¢ovaci kritéria pattilo srde¢ni selhani
NYHA III-1V, revaskularizace provedena ve 180 dnech pred
zatrazenim do studie, ev. hodnota eGFR pod 30 ml/min/1,73
m2!

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani sub-
kutdnné podavaného semaglutidu v davce 1,0 mg tydné (s po-
stupnou titraci do maximalni davky) nebo placeba po dobu 52
tydn, a to pridanych ke standardni terapii ICHDK.

Obr. 1: Design studie STRIDE'

randomizace 1: 1
tyden 0 trvani lécby 52 tydnt tyden 52
tyden -2 tyden 4 tyden 8 tyden 57
screening  zvySovani davky lécebna perioda follow-up
(2 tydny) (8 tydnai) (44 tydn) (5 tydn()

Primarnim endpointem byla zména (vyjadfena jako pomér)
oproti vychozi hodnoté v parametru maximalni ugla vzdalenost
ptikonstantnim zatéZovém testu na bézeckém pasu v 52. tydnu
studie (3,2 km/h pfi ndklonu 12 stupnu).*

Sekundarni cile sledovaly mj. maximalni uslou vzdalenost
v 57. tydnu (tedy pretrvavani efektu), zménu v kvalité Zivota
reportované pacienty (reprezentovano vysledky dotazniku Vas-
cuQoL-6, Vascular Quality of Life Questionnaire-6) za 52 tydnti
studie a nékteré dalsi parametry (napt. zménu vzdalenosti uslé
bez bolesti, ABI, hmotnosti, HbA,....).

Ve studii bylo randomizovano 792 pacientt (rovaym dilem
k1écbé placebem a semaglutidem). 25 % ucastniki byly Zeny.
Median véku ¢inil 68,0 roku. Primérna hodnota ABI pri
vstupu do studie byla 0,75 a TBI 0,48. Median maximalni uslé
vzdalenosti na pocatku studie ¢inil 185,5 m a median vzdale-
nosti u$lé bez bolesti pti standardnim testu 114,5 m. 24 %
ucastnikd v minulosti prodélalo revaskularizaci cév dolnich
koncetin. 63 % pacientti hodnotilo v dotazniku VascuQoL-6
svou nemoc jako stfedné zavaznou nebo zavaznou (median
skore 15,0 bodu). Median sledovani byl 13,2 mésice. Za za-
chrannou medikaci bylo povazovano zavedeni terapie cilos-
tazolem nebo pentoxifylinem nebo zvyseni jejich davky o nej-
méné 20 %.

Vysledky studie

Pacienti 1éceni semaglutidem zvysili svou maximalni uslou
vzdalenost signifikantné vice nez pacienti na placebu. Median
pomeéru oproti poc¢atku studie ¢inil v pripadé terapie semaglu-
tidem v 52. tydnu studie 1,21 (IQR 0,95-1,55) a v ptipadé pla-
ceba pouze 1,08 (IQR 0,86-1,36), terapeuticky rozdil tak ¢inil
1,13 (95% CI 1,06-1,21, p = 0,004). Doslo tedy ke zvyseni ma-
ximalni uslé vzdalenosti o 13 %. V absolutnich ¢islech pred-
stavuje toto zlepSeni maximalni uslé vzdalenosti oproti placebu
v praméru 39,9 m (95% CI 13,9-66,0). Rozdil mezi skupinami
pretrvaval i v 57. tydnu, tedy 5 tydnt po ukoncéeni podavani
studijni medikace - viz obrazek 3.

Vzdalenost, kterou pacienti byli schopni ve standardnim
testu ujit bez projevu bolesti, vzrostla ve skupiné lé¢ené sema-
glutidem v priiméru o 29,8 m oproti skupiné na placebu.*
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Obr. 2: Primarni endpoint studie -
zvyseni maximalni uslé vzdalenostio
13 %*

Obr. 3: Median poméru maximalni
uslé vzdalenosti v 57. tydnu sledo-
vani4

Obr. 4: Median dosazeného poméru
vzdalenosti uslé bez bolesti za 52
tydn studie?
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Obr. 5: Primarni a vybrané sekundarni vysledky studie STRIDE*
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Obr. 6: Zlep3eni kvality Zivota bylo vyssi ve skupiné lé¢ené semaglutidem*
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Dotaznik VascuQoL-6 hodnoti kvalitu zZivota spojenou se zdra-
vim se specifickym ohledem k ICHDK. Jedna se o jednoduchy
a pfitom validovany dotaznik, ktery hodnoti Sest hlavnich ob-
lasti, jez mohou byt ovlivnény ICHDK (fyzicka aktivita,
unava/slabost, schopnost chiize, emo¢ni dopady, socialni do-
pady, bolest/diskomfort). V kazdé z Sesti oblasti je $kala hod-
noceni od 1 do 4, celkové skore tedy miize dosahnout 24 bod.
Cim vys3i skore, tim niz${ dopad nemoci na kvalitu Zivota.>7

Zlepseni kvality Zivota, hodnocené pomoci dotaznikt Vas-
cuQoL-6, bylo signifikantné vyssi ve skupiné 1é¢ené semaglu-
tidem. Z medianu 15 bodii vzrostlo toto hodnoceni za 52 tydnti
studie na 16 bodu (IQR 13,0-19,0) ve skupiné s placebem a na
17 bodt (IQR 14,0-20,0) ve skupiné 1é¢ené semaglutidem. Te-
rapeuticky rozdil ve prospéch semaglutidu ¢inil jeden bod (95%
CI 0,48-1,52; p = 0,011). Zména v kvalité zivota byla klinicky
vyznamna.*
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Ve skupiné 1é¢ené semaglutidem se vyskytlo Sest zavaznych ne-
zadoucich prihod (s moznym vztahem k terapii) u celkem 5
pacientd, zatimco ve skupiné na placebu se jednalo o devét pri-
hod u Sesti pacientt.*

Pacienti zarazeni v této studii, tedy diabetici 2. typu
s ICHDK, méli pfitomny symptomy ICHDK v¢. klaudikaci.
Pri zahdjeni studie byl median maximalni uslé vzdalenosti
pouze 185,5 m. Uziti semaglutidu vedlo po 52 tydnech studie
ke zlepseni maximalni uslé vzdalenosti o 13 % ve srovnani
s placebem s medianem zlepseni 0 26,4 m a primérnym zlep-
$enim 0 39,9 m (na béZeckém pasu se sklonem 12 %, coz od-
povida chiizi do strmého kopce). Pfinos semaglutidu byl
patrny u symptomi spojenych s ICHDK a projevil se vy-
znamné také v kvalité Zivota a niz$i potiebé zachranné 1é¢by
reprezentované cilostazolem a pentoxifylinem.
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Mastné kyseliny a tuky

ve zdravi a nemoci

Mastné kyseliny jsou zakladnim stavebnim kamenem lipidovych slou¢enin. Mastné kyseliny jsou nejen vyznam-
nou zasobarnou energie, ale plni fadu strukturalnich a funkénich roli v lidském organismu.

Pravé vydana monografie zpracovava problematiku mastnych kyselin v plné $ifi — od teoretickych zakladu
struktury a metabolismu az po uplatnéni jednotlivych mastnych kyselin v mechanismech zanétu, trombodzy,
oxidac¢niho stresu, inzulinové rezistence i kancerogeneze. Publikace nepomiji ani vyznam mastnych kyselin ve
vyzivé a dopliuje velmi podrobné informace o zapojeni do vyzivovych doporuceni a charakteristikach nejvyz-
namnéj$ich tuki a olejii uzivanych v potravinarstvi.

Samostatné kapitoly jsou vénovany souvislostem mastnych kyselin a tukd s riznymi typy onemocnéni, kar-
diovaskuldarnimi chorobami, diabetem, MASLD, nédory ad.

Kniha je urc¢ena velmi $irokému okruhu ¢tendf, nabizeji se nutri¢ni specialisté, diabetologové, kardiologové,
ale i 1ékari dal$ich obort. Zcela jisté v§ak mize byt velmi uzitecna i pro fadu nelékari, ktef{ potrebuji kvalitni
a soudobé informace o mastnych kyselindch ve vyzivé ¢i prevenci a 1é¢bé nemoci.

ISBN 978-80-271-5161-5, 195 x 252 mm, vazana, 304 stran. Vydala Grada Publishing, a.s. v roce 2025.
Doporucena cena 699 K¢.

Knihu je mozno za zvyhodnénou cenu objednat v e-shopu vydavatele na www.grada.cz,

k dispozici je také v elektronickém vydani.

38



Orforglipron u obéznich nediabetiku

Vysledky studie ATTAIN-1

Recentné byly publikovany vysledky mezinarodni randomizované klinické studie ATTAIN-1, ktera v ramci III. faze klinického
zkouseni sledovala uc¢innost a bezpe¢nost malého nepeptidového agonisty receptort pro GLP-1 - orforglipronu - pro terapii

obezity a nadvahy.

Chemicka struktura orforglipronu umoznuje peroralni podavani, a to nezavisle na ptijmu potravy, bez potteby la¢néni. Vyvinula
jej japonska spole¢nost Chugai Pharmaceuticals a licenci k vyrobé patfi spole¢nosti Eli Lilly.?

Studie ATTAIN-1 (NCT05869903)! byla realizovana ve 137
klinickych centrech celkem 9 zemi. Zatazeni do ni byli dospéli
pacienti s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo nadvahou (BMI
27-30 kg/m?) s pritomnymi komplikacemi spojenymi se zvy-
$enou hmotnosti (jako je hypertenze, dyslipidemie, kardiovas-
kularni onemocnéni ¢i syndrom spankové apnoe). Jednalo se
o pacienty, ktefi za sebou méli uz nejméné jeden pokus o re-
dukci nadvahy, a nebyli zarazeni diabetici (diabetes mellitus
pattil mezi vylucujici kritéria pro zarazeni do studie).

Pramérny vék 3 127 pacientt zatfazenych do studie byl 45
let, 64,2 % byly Zeny. Na pocatku studie ¢inil pramérny BMI
37,0 kg/m? (pti prumérné télesné hmotnosti 103,2 kg). 46 %
pacientt mélo BMI vyssi nez 35 kg/m? a 36 % pacientt mélo
prediabetes.?

V ramci studie byli pacienti randomizovani v poméru 3 : 3
:3:4 kuzivani orforglipronu v davkach 6 mg, resp. 12 mg, resp.
36 mg denné nebo placeba. Studijni terapie doplnovala prede-
psanou dietu a fyzickou aktivitu. Terapeuticka faze studie trvala
72 tydni.2

Za primarni endpoint studie byla stanovena procentni
zména télesné hmotnosti za 72 tydnti studie. Sekundarné byla
sledovana celd rada dal$ich parametrti, v¢etné obvodu pasu,
systolického krevniho tlaku, non-HDL cholesterolu ad.

Studii dokoncilo celkem 2 662 pacientti (85,1 %). Lé¢bu (z ja-
kychkoliv divodu) prerusilo 25,0 % pacientt (21,9-24,4 % ve
skupinach lé¢enych orforglipronem a 29,9 % pacientii na pla-
cebu). Ve skupiné lé¢ené orforglipronem byla ¢astéji nez u pa-
cientll na placebu prerusena lécba z divodu nezadoucich

ucinka léeby (5,1-10,3 % orforglipron vs. 2,6 % placebo).?

Za 72 tydni studie dosahli pacienti lé¢eni orforglipronem
signifikantniho a vyznamného snizenf télesné hmotnosti. Sku-
pina lé¢end davkou 6 mg denné snizila svou hmotnost v pri-
méru o 7,5 % (95% CI -8,2 az -6,8), v pripadé davky 12 mg
denné se jednalo o pokles 0 8,4 % (95% CI -9,1 az-7,7) a v pti-
padé davky 36 mg klesla primérna hmotnost pacienttio 11,2 %
(95% CI -12,0 a7 -10,4). U pacientt na placebu doslo k poklesu
hmotnosti o 2,1 % (95% CI -2,8 az -1,4).2 Pfi vyhodnoceni po-
pulace pacient ,eficacy estimand® (reprezentujici pacienty,
ktefi uzivali predepsané davkovani po celou dobu studie) byl
dosazeny pokles télesné hmotnosti pri davce 36 mg dokonce
12,4 % (viz graf 2).2

Poklesu hmotnosti 0 10 % nebo vice dosahlo v zavislosti na
davce 33,3-54,6 % pacientti 1é¢enych orforglipronem (vs. 12,9 %
pacientti na placebu). V 72. tydnu studie dosahlo z pacientt 1é-
¢enych orforglipronem v dévce 36 mg denné 18,6 % urovné
BMI pod 25 kg/m?, 18,6 % pacientti BMI pod 27 kg/m?a 37,3 %
pacientd BMI pod 30 kg/m?2.2

Terapie orforglipronem signifikantné zlepsila také kardi-
ometabolické rizikové faktory, v¢. obvodu pasu, systolického
krevniho tlaku, non-HDL cholesterolu a triglyceridi. Terapie
orforglipronem byla asociovana také se zlep§enim diastolického
krevniho tlaku, hsCRP i glykemickych parametrti (jako HbA,,
glykemie nala¢no a inzulinemie nala¢no). 74,6-83,7 % pacient(i
lécenych orforglipronem, ktefi méli pfi vstupu do studie dia-
gnostikovan prediabetes, mélo na konci studie normoglyke-
mické hodnoty (vs. 44,6 % pacientt na placebu).?

Obr. 1: studie ATTAIN-1 - primérna zména télesné hmotnosti za 72 tydn studie (TRE)?
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Obr. 2: studie ATTAIN-1 - zména télesné hmotnosti v priibéhu studie (EE)?
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Obr. 3: studie ATTAIN-1 - dosazeny pokles télesné hmotnosti (TRE)?
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TRE (treatment regimen estimand), vysledek na populaci pacientti bez ohledu na pferuseni 1é¢by nebo uziti dalsich antiobezitickych piipravka.
EE (eficacy estimand) predstavuje vysledek, jako by v8ichni pacienti uzivali pfedepsané davkovani.

Yevso .

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pti lé¢bé orforglipronem
byly nauzea, zacpa, prijem, zvraceni a dyspepsie. Gastrointes-
tindlni nezadouci u¢inky ptilécbé orforglipronem byly nejcas-
téji mirné az stfedné zavazné intenzity. K preruseni lécby
z divodii nezadoucich gastrointestinalnich u¢inkd doslo u 3,5-
7,0 % pacientti 1é¢enych orforglipronem a u 0,4 % pacientii na
placebu.

Studie ATTAIN-1 ukazala u nediabetickych pacienta s nad-
vahou ¢i obezitou schopnost orforglipronu, nepeptidového
GLP-1 receptorového agonisty, snizit signifikantné télesnou
hmotnost pacientd, resp. jejich BMI. Davka 36 mg orforgli-
pronu denné béhem 72 tydnii terapie vedla u 54,6 % pacientii
k redukci télesné hmotnosti o 210 %. Soucasné bylo dolozeno
signifikantni zlep$eni kardiometabolickych rizikovych fak-
tor, jako je obvod pasu, hsCRP, hodnota non-HDL choles-
terolu, triglyceridii nebo krevniho tlaku. U pacientii s pre-
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diabetem doslo ve vysoké mife (74,6-83,7 % pacienti) k nor-
malizaci glykemickych parametrii. Obdobné jako u jinych
GLP-1 RA byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (¢astéjsimi
neZ u placeba) gastrointestinalni potiZe, obvykle mirné nebo
stiedné zavazné intenzity.
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Nové cinské peroralni antidiabetikum

na bazi berberinu

Novinky z klinickych studii prezentované na letosnich vyrocnich

konferencich ADA a EASD

Berberin je rostlinny alkaloid s vyrazné zlutou barvou. Nazev
je mozné jej extrahovat. Vyskytuje se ale i v dalsich rostlinach,
napt. ve vodilce kanadské (Hydrastis canadensis) nebo mahonii
cesminolisté (Mahonia aquifolium).

Rostliny obsahujici berberin jsou tradi¢né vyuzivany v ¢inské
mediciné, predevsim pro 1é¢bu zanétu, strevnich obtizia k pod-
pore hojeni ran. Dlouho se o berberinu vi, Ze dokdze ovlivnit
hladinu glykemie a md i hypolipidemické a antiobezitické
i¢inky. V Evropé, véetné CR, se s extrakty berberinu setkdvame
v podobé volné prodejnych potravinovych dopliki, v Ciné jsou
volné prodejnym lékem.3-

V ramci leto$ni vyro¢ni konference ADA byly prezento-
vany vysledky klinické studie SYMPHONY 1 (monoterapie)
avramcinedavno skoncené vyro¢ni konference EASD pak vy-
sledky studie SYMPHONY 2, ktera sledovala klinicky potencial
berberin ursodeoxycholatu v terapii diabetu 2. typu u pacientt
lé¢enych metforminem.!”

Berberin ursodeoxycholat je peroralné podavany protizanét-
livy metabolicky modulator jater a stfev. Jedna se o stil kyseliny
ursodeoxycholové a berberinu. Kyselina ursodeoxycholova se
pouziva v terapii hepatobiliarnich poruch a cholestatickych
stavil, berberin pusobi jako aktivator AMP kinazy, podporuje
vyuziti volnych mastnych kyselin a glukézy a ptisobi zprostted-
kované na zanét a inzulinovou rezistenci.?

Klinickeé studie s berberin ursodeoxycholdtem

Ve studii II. faze klinického zkouseni (NCT06411275)° této
latky byl sledovan efekt na glykemické a metabolické parametry
u diabetiku 2. typu nedostate¢né kompenzovanych terapii di-
etou a cvicenim.

Ve studii bylo zatazeno 113 pacientti (vék v priméru 54,3
10,6 let, 63,7 % muzd, vstupni HbA, 8,2 £ 0,8 % a BMI 25,3 +
3,7 kg/m?, vichni Cifiané). V rémci studie byli randomizovani
v poméru 1 : 1 : 1 k uzivani berberin ursodeoxycholatu
(HTD1801) v davce 500 mg 2x denné, 1 000 mg 2x denné nebo
placeba.?

Po dvanacti tydnech studie poklesl HbA, ve skupiné uziva-
jict HTD1801 v davce 2x 1 000 mg denné oproti placebu 0 0,7 %
(95% CI -1,1 az -0,35; p < 0,001). Pokles HbA,, koreloval se
snizenim primeérné glykemie nala¢no (-18,4 + 21,8 mg/dl).
Davka 1 000 mg 2x denné vedla také ke snizeni hladiny lipidt
a znamek poskozeni jater.

Terapie byla hodnocena jako bezpe¢na a dobre tolerovana.
Studii dokoncilo 97,3 % ucastnikii.2

Obr. 1: Vysledky ze studie z Il. faze klinického zkouseni?
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Studie SYMPHONY 1 (NCT06350890)8, prezentovand v ramci
851 Scientific Sessions of ADA, byla ¢inska, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovand klinicka studie III. faze klinického
zkouseni. Cilem bylo sledovani t¢innosti a bezpe¢nosti mono-
terapie berberin ursodeoxycholatem (HTD1801) u diabetikii
2. typu dosud lé¢enych cvi¢enim a dietou.

Zarazeni byli diabetici 2. typu nedostate¢né kontrolovani
(HbA,. 7-10,5 %) dietou a cvicenim. V ramci studie byli ran-
domizovani v poméru 2 : 1 k podavani HTD1801 v davce
1000 mg 2x denné nebo placeba po dobu 24 tydntl. Primarnim
sledovanym endpointem studie byla zména HbA . za 24 tydntL.
U pacientt lé¢enych HTD1801 bylo dosazeno poklesu HbA,,
0 1,26 %, pacienti na placebu snizili HbA . 0 0,61 % (rozdil na
terapii -0,65 %; p < 0,0001). Signifikantni zlep$eni oproti pla-
cebu bylo pozorovano také u hodnot ostatnich glykemickych
parametrd, lipidi a znamek zanétu (glykemie nala¢no, po-
stprandialni glykemie, LDL cholesterol, hsCRP).”

Nezadouci ucinky se vyskytly u 75 % pacientt 1é¢enych
HTD1801 a u 67 % na placebu (zavazné nezadouci u¢inky 3 %
vs. 6 %).7

Studie SYMPHONY 2 (NCT06353347)° byla studii III. faze
klinického zkouseni. Byla provedena v 64 klinickych centrech
v Ciné a zahrnula 549 pacientt s diabetem 2. typu.!

Zarazeni byli nemocni s HbA, v rozmezi 7-10,5 % a glyke-
mii nala¢no <13,9 mmol/l, ktefi uzivali stabilni davku metfor-
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Tab. 1: Hlavni vysledky studie SYMPHONY 17

vstupni HbA
zména za 24 tydni
% pac. pod 7 % HbA, . ve 24. tydnu
vstupni glykemie nala¢no (mmol/l)
zména za 24 tydni
postprandidlni glykemie (2 h), mmol/l
zména za 24 tydni
vstupni LDL (mmol/l)
zména za 24 tydni
vstupni hsCRP, mg/dl
hsCRP ve 24. tydnu (mg/dl)

minu. Randomizovani byli v poméru 2 : 1 k piidani berberin
ursodeoxycholatu (HTD1801) v davce 1 000 mg 2x denné nebo
placeba do stavajici terapie diabetu.!

Ve 24. tydnu studie dosahli pacienti lé¢eni HTD1801 poklesu
HbA,. 0 1,21 % (na placebu o 0,68 %; p < 0,0001). Hodnoty
HbA,. pod 7 % dosahlo ve 24. tydnu studie 33 % pacientt 1é-
¢enych berberin ursodeoxycholdtem a pouze 11 % pacientti na
placebu (p < 0,0001). Soucasné bylo dolozeno zlep$eni glykemie
nala¢no, snizeni LDL cholesterolu a non-HDL cholesterolu,
gamma-glutamyl transferdzy a hsCRP.!
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Systém hybridni uzavrené smycky
u téhotnych diabeticek 1. typu

Evropska endokrinologicka spole¢nost za podpory EASD a dal-
$ich odbornych spole¢nosti ptipravila vleto$nim roce prakticka
klinicka doporuceni pro 1é¢bu téhotnych Zen s diabetem.
V ramci téchto guidelines bylo postulovano 10 zakladnich kli-
nickych doporuceni pro terapii preexistujiciho diabetu (1. i 2.
typu) téhotnych zen.

V pripadé téhotnych diabeti¢ek 1. typu doporucuji prefero-
vat inzulinové pumpy s hybridnim uzavtenym okruhem (HCL)
oproti inzulinovym pumpam bez tohoto algoritmu i oproti in-
tenzifikovanému inzulinovému rezimu pomoci vice¢etnych
davek inzulinu, byt by byly doprovazeny monitoraci pomoci
CGM (doporuceni 8).!

Tato doporucenti se priklanéji k nezjednodusovani cile kon-
troly diabetu téchto pacientek pouze v podobé samotného ¢asu
v cilovém rozmezi, ale doporucuji pridrzet se také tradi¢niho
hodnoceni glykemie nala¢no a po jidle (doporuceni 7).!

V argumentaci guidelines dokladaji, Ze glykemické ukazatele
v téhotenstvi jsou vyznamné spojeny s vysledky téhotenstvi dia-
betickych zen i Ze mimo téhotenstvi je dobfe prokazano, ze
HCL zlepsuji nejen HbA,, TIR, vyskyt hypoglykemie, ale i kva-
litu zivota. U diabeti¢ek 1. typu prokazaly klinické studie, na
které se odkazuji tato guidelines, bezpe¢nost uziti téchto sy-
stému (HCL) a jejich glykemicky benefit — bud zvyseni ¢asu
v TIR, nebo snizeni ¢asu v TBR. Pozitivné hodnoti potencial
pump s HCL zlepsit glykemické vysledky, ale také psychickou
zatéZ Zen spojenou s terapii diabetu, ktera je v pribéhu tého-
tenstvi vyznamné zvySena.'

V této souvislosti je vhodné prfipomenout, ze soucasna
platna obecnd klinicka doporuceni pro terapii diabetu maji
nastaveny prisnéjsi glykemické cile pro téhotné zeny. Napt.
v doporuceni Americké diabetické asociace pro rok 2025 pro
netéhotné osoby je definovan time in range (TIR) rozmezim
3,9-10 mmol/l, pro téhotné je toto rozmezi definovano jako
interval 3,5-7,8 mmol/l a doporuceno je dosahovani alespon
70 % ¢asu v tomto specifickém TIR.? Stejné tak i star$i spo-
le¢na doporuceni ADA/EASD pro terapii diabetu 1. typu
z roku 2021 stanovuji prisnéjsi kritéria kompenzace pro té-
hotné diabeticky, s tim, Ze cilem by méla byt hodnota HbA,,
pod 48 mmol/mol, resp. glykemie nala¢no pod 5,3 mmol/l
a postprandialni hodnoty pak do 7,8 mmol/l (1 h po jidle),
resp. do 6,7 mmol/l (2 h po jidle). Pfi pouziti CGM je i zde
posunuta hodnota intervalu pro TIR pro téhotné na rozmezi
3,5-7,8 mmol/l.?

Tato doporuceni pfimo uvadéji, Ze snahou by mélo byt, aby
zeny byly podporovany k dosazeni hladin glykemie blizkych
téhotnym Zenam bez diabetu.> Mame k dispozici zjisténi studie,
ktera sledovala pomoci glykemickych senzortt hodnoty glyke-
mif v pribéhu fyziologickych téhotenstvi nediabetickych zen
a zmapovala hladiny glukézy v pribéhu fyziologického tého-
tenstvi* Primérna glykemie v pribéhu fyziologického t¢ho-

tenstvi zjisténd 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 %, medidn prisnéji stanoveného TIR (rozmezi
3,5-6,7 mmol/l) pak byl 86 %. Medidn ¢asu v hypoglykemii
pod 3,5 mmol/l byl 1,8 % a medidn ¢asu v glykemii nad 6,7
mmol/l byl pouhych 11 %. Primérny vrchol glykemie po jidle
byl 7,0 + 1,2 mmol/L.4

Prestoze aktualni guidelines u téhotnych diabeticek 1. typu
preferuji uziti inzulinovych pump s hybridni uzavienou smy¢-
kou (HCL), efektivita jednotlivych systému se lisi. V ramci le-
tosni vyro¢ni konference ADA byly publikovany vysledky ne-
davno uzavfené studie vyuzivajici jeden ze systému HCL
(Control-1Q) u téhotnych diabeticek 1. typu.

Cilem této multicentrické, oteviené a randomizované studie
bylo posoudit efektivitu uziti systému pumpy t:slim X2 s algo-
ritmem Control-IQ a senzorem Dexcom G6 u téhotnych dia-
beticek 1. typu.®

Studie byla provedena ve 14 centrech v Kanadé a Australii.
Zarazeny byly téhotné diabeticky 1. typu s hodnotou HbA,,
v pocatku téhotenstvi v rozmezi 6,2-10 %. Do 16. tydne tého-
tenstvi bud zahdjily lé¢bu pomoci uvedené inzulinové pumpy
s algoritmem Control-IQ (HCL), nebo pokracovaly ve stan-
dardni péci, ktera zahrnovala také kontinualni monitoraci gly-
kemie.®
spanku) po cely deninoc. Primarnim sledovanym endpointem
studie bylo procento ¢asu v cilovém rozmezi doporuceném pro
téhotné (tj. 3,5-7,8 mmol/l), méfeném pomoci CGM od 16. do
34. tydne téhotenstvi. Sekundarné pak ¢as v hyperglykemii, ¢as
v hypoglykemii, primérné glykemie a nezadouci ucinky a té-
hotenské parametry.®

91 Zen, pramérného véku 31,7 + 5,2 roku, s délkou trvani
diabetu 19,0 + 8,1 let a vstupnim HbA, 7,4 + 1,0 % bylo ran-
domizovano v poméru 1 : 1 k terapii HCL nebo standardni pé¢i.
Primérnd upravena hodnota ¢asu v cilovém rozmezi byla u pa-
cientek lécenych pomoci hybridni uzaviené smycky se systé-
mem Control-IQ vyssi o 12,6 procentniho bodu (95% CI 9,9-
15,2; p < 0,001) oproti standardni péci (65,4 £ 9,5 % vs. 50,3 +
13,9 %). Cas v hyperglykemii nad 7,8 mmol/l byl niz$i o 11,4
procentniho bodu (95% CI 8,6-14,2; p < 0,001). Cas v hypo-
glykemii byl v ptipadé terapie HCL kratsi o 1,04 procentniho
bodu (95% CI 0,6-1,48; p < 0,001). Upravena prumérna glyke-
mie byla pti terapii HCL niz$i 0 0,62 mmol/l (p < 0,001). U HCL
byla zaznamendna jedna epizoda tézké hypoglykemie, shodné
po dvou epizodach v kazdé skupiné byl detekovan vyskyt dia-
betické ketoaciddzy.

Zavedeni HCL vedlo k prodlouzeni ¢asu v cilovém roz-
mezi u téhotnych Zen s diabetem 1. typu o 3 hodiny denné
ve srovnani se standardni péci zahrnujici kontinualni mo-
nitoring glykemie.
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Recentné mame k dispozici i vysledky srovnavajici efektivitu

nékolika riznych hybridnich uzavienych smyc¢ek u této skupiny
pacientek — té¢hotnych diabeticek 1. typu. Ve $panélské obser-
va¢ni studii na vzorku 137 téhotnych Zen srovnali efektivitu
uziti systémtt CamAPS FX, Control-IQ a MiniMed 780G. Uzi-
vatelky systémi Control-IQ a CamAPS FX dosahly lepsich gly-
kemickych parametrt a nizsiho rizika porodu déti s vyssi po-
rodni hmotnosti (LGA).®
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Monitorace pomoci CGM u diabetikti 2. typu
na inzulinu je spojena s nizSi mortalitou pacientu

Vysledky rozsahlé studie z realné praxe

Dostate¢né mnozstvi klinickych studii dolozilo, Ze kontinualni
monitorovani glykemie u diabetiki (1. i 2. typu) lé¢enych in-
zulinem vede ke zlep$eni kontroly glykemie a snizeni rizika
vzniku hypoglykemickych pfihod. Velmi zajimavy piinos do
sbirky diikazi o benefitech kontinudlni monitorace glykemie
dodala observa¢ni kohortova studie, ktera se zaméfila primarné
na vliv zahdjeni kontinudlni monitorace glykemie (CGM) u di-
abetikd 2. typu na celkovou mortalitu. Sekundarné pak vyhod-
notila také vliv na hospitalizaci téchto pacient, kardiovasku-
larni rizika a vyskyt hyperglykemii a hypoglykemii.!

Data o0 12 729 uzivatelich CGM s diabetem 2. typu lé¢enych
inzulinem byla ziskana z velké zdravotnické databaze americ-
kych veterant (Veterans Affairs Health Care System) a pomoci
propensity match score jim byly pfifazeny zdznamy stejného
poctu pacientt s diabetem 2. typu, kteti systém CGM neuzivali,
ale odpovidali svymi klinickymi i demografickymi charakte-
ristikami. Vyhodnoceno bylo obdobi 18 mésicti pouzivani
CGM. Nejcastéji uzitym systémem pro meéteni byl FreeStyle
Libre spole¢nosti Abbott (63 %), nasledovany systémem firmy
Dexcom (34 %) a minoritné Medtronic (4 %).!

Mira umrti v rdmci této studie dosahla 5,6 pripadi na 100
osoboroku v pripadé uzivatelt CGM a 7,1 na 100 osoboroki
u pacientd, ktefi neuzivali CGM. Riziko tmrti u pacientti vy-
uzivajicich kontinualni méfeni glykemie tak bylo relativné
0 21 % nizsi (HR 0,79; 95% CI 0,73-0,86). Riziko umrtnosti
mélo tendenci klesat s vys$s$i mirou pouzivani systému CGM.
Pokud pacienti uzivali CGM po 75-100 % casu, bylo jejich ri-
ziko umrti niz$i o 50 % (HR 0,50; 95% CI 0,43-0,58), pokud jej
uzivali 50-75 % ¢asu, bylo nizsi 0 23 % (HR 0,77; 95% CI 0,64
0,92).!

Uziti CGM bylo spojeno také s niz$im rizikem hospitalizace
z jakychkoliv pficin, niz§im rizikem vyskytu zavaznych kardi-
ovaskularnich prihod a s nizsim rizikem hospitalizaci souvise-
jicich s hyperglykemii.!

Soucasné bylo dolozeno, Ze u uzivatelit CGM byla po Sesti
meésicich hodnota HbA, nizsi 0 0,15 % (nez u pacientti nevy-
uzivajicich CGM), rozdily po 18 mésicich vSak nebyly signifi-

kantni. Autofi nedesignovali studii pro zjistovani pri¢in roz-
dilné mortality, diskutuji v§ak predpokladané dalsi parametry
krom HbA,, kjejichz zméné pravdépodobné monitorace CGM
vede (glykemicka variabilita, TIR...).2

Obr. 1: Rozdily v celkové mortalité (pravdépodobnost do-
ziti) u diabetiki 2. typu Ié¢enych inzulinem v piipadé po-
uzivani/nepouzivani CGM'
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Studie v realnych podminkach a na velkém poctu pacienti
dolozila, Ze zahajeni monitorace pomoci CGM u diabetiki
2. typulécenych inzulinem je spojena s podstatné nizsi mor-
talitou pacientii. Rozdily v umrtnosti se mezi uZivateli a ne-
uzivateli systému CGM v pribéhu ¢asu dale zvysovaly. Tyto
vysledky prispivaji k rostoucimu mnozstvi dukaza, které
ukazuji smysluplnost monitorace pomoci CGM i u pacientii
2. typu.
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Souhrn

Hypokalcemie je definovana jako pokles koncentrace ionizovaného kalcia pod dolni hranici
referen¢niho rozmezi. Zavaznost klinickych projevi zavisi nejen na absolutni hodnoté kalcia,
ale také na rychlosti jeho poklesu a kompenza¢ni kapacité organismu. Acidobazicka rovno-
vaha vyznamné ovliviuje distribuci kalcia - alkaldza zvysuje jeho vazbu na albumin a tim
snizuje podil biologicky aktivniho ionizovaného kalcia, které je rozhodujici pro bunééné
funkee.

Ionizované kalcium hraje klicovou roli v fadé fyziologickych procest: podili se na svalové
kontrakci, pfenosu nervovych vzrucht, vedeni srde¢nich impulsii, koagulaci i intracelularni
signalizaci. Kromé strukturalni funkce v mineralizaci kosti a zubt funguje také jako druhy
posel v regula¢nich drahach endokrinni i exokrinni sekrece.

V krevni plazmé se kalcium vyskytuje ve tfech zakladnich formach - pfiblizné 50 % v bio-
logicky aktivni ionizované podobé, asi 40 % je vazano na plazmatické bilkoviny (zejména
albumin) a zbytek (10 %) tvori rozpustné komplexy s anionty (fosfaty, citraty). Fyziologické
rozmezi celkového kalcia v séru ¢ini 2,2-2,55 mmol/l, zatimco ionizované kalcium se obvykle
pohybuje mezi 1,1 a 1,35 mmol/l.

Homeostdza kalcia je regulovana predevs$im parathormonem (PTH) a aktivni formou vita-
minu D (kalcitriolem), s men$im ptispénim kalcitoninu. Na zakladé hladin PTH a vitaminu
D Ize hypokalcemické stavy rozdélit do tf1 hlavnich patofyziologickych skupin: poruchy spo-
jené s deficitem ¢i snizenou ucinnosti PTH, poruchy metabolismu vitaminu D a stavy
s nadmérnou vazbou nebo redistribuci kalcia (napf. pti sepsi, akutni pankreatitidé ¢i syn-
dromu hladovych kosti).

Klinicky obraz hypokalcemie je pestry — zahrnuje parestezie, karpopedalni spazmy, sva-
lové kiece, laryngospasmus, tetanii a prodlouzeni QT intervalu na EKG. U chronickych
forem se mohou objevit kalcifikace bazalnich ganglii nebo katarakta. Psychické priznaky
mohou zahrnovat podrazdénost, uzkost, nespavost i depresivni ladéni, pficemz tyto symp-
tomy byvaji ¢asto podhodnoceny.

Summary

Hypocalcaemia in clinical practice
Hypocalcaemia is defined as a decrease in ionised calcium concentration below the lower
limit of the reference range. The severity of clinical manifestations depends not only on the
absolute calcium level but also on the rate of decline and the organism’s ability to compensate.
Acid-base balance significantly influences calcium distribution — in the setting of alkalosis,
calcium binds more strongly to albumin, resulting in reduced levels of biologically active
ionised calcium.

Ionised calcium plays a key role in several physiological processes, including muscle
contraction, nerve impulse transmission, cardiac conduction, blood coagulation, and intra-
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cellular signalling. Beyond its structural function in bone and dental mineralisation, it also
serves as a second messenger in both endocrine and exocrine pathways.

In plasma, calcium exists in three main forms - approximately 50% as biologically active
ionised calcium, about 40% bound to plasma proteins (mainly albumin), and the remainder
in diffusible complexes with anions such as phosphate or citrate. The physiological range of
total serum calcium is 2.2-2.55 mmol/L, while ionised calcium typically ranges between 1.1
and 1.35 mmol/L.

Calcium homeostasis is primarily regulated by parathyroid hormone (PTH) and the active
form of vitamin D (calcitriol), with a minor contribution from calcitonin. Based on PTH and
vitamin D levels, hypocalcaemia can be classified into three major pathophysiological cate-
gories: disorders due to PTH deficiency or resistance, vitamin D deficiency or metabolic
impairment, and conditions involving excessive calcium binding or redistribution (e.g., sep-
sis, acute pancreatitis, or hungry bone syndrome).

The clinical spectrum of hypocalcaemia is broad - from paresthesias, carpopedal spasms,
muscle cramps, laryngospasm, and tetany to QT interval prolongation on ECG. In chronic
cases, basal ganglia calcifications or cataracts may occur. Psychiatric symptoms such as irri-

tability, anxiety, insomnia, or depressive mood are common yet often underestimated.

Hypokalcemie - patofyziologie

a hlavni pficiny

Hypokalcemie, definovana jako pokles koncentrace ionizova-
ného kalcia pod 1,1 mmol/l, predstavuje zavazny elektrolytovy
rozvrat, jehoz klinicky obraz se pohybuje od asymptomatického
prubéhu az po akutni, Zivot ohrozujici stavy. Ionizované kal-
cium tvori biologicky aktivni frakei vapniku a priblizné polo-
vinu celkové sérové koncentrace. Zbyvajici ¢ast je vazana na
plazmatické bilkoviny (zejména albumin) nebo se nachazi ve
formé difuzibilnich soli. Distribuce téchto forem je citlivé ovliv-
néna acidobazickou rovnovahou - alkal6za zvysuje vazbu kalcia
na albumin, coz vede k relativnimu poklesu ionizované (ak-
tivni) frakce.

V kazdodenni klinické praxi byva standardné stanovovano
celkové kalcium, které vsak pti hypoalbuminemii nemusi od-
povidat skute¢nému biologickému stavu. V téchto situacich je
indikovédno pfimé méreni ionizovaného kalcia, pripadné lze
vyuzit korekéni vzorce zohlednujici hladinu albuminu.

Homeostaza kalcia je fizena predev$im parathormonem
(PTH), aktivni formou vitaminu D (kalcitriolem) a v mensi
mire kalcitoninem. PTH zvy$uje sérovou koncentraci kalcia
stimulaci osteoresorpce, zvySenim rendlni reabsorpce kalcia
aaktivaci renalni 1a-hydroxylazy, ¢imz podporuje konverzi vi-
taminu D na jeho aktivni formu - kalcitriol. Ten nasledné zvy-
$uje intestindlni absorpci kalcia, ¢imz se uzavird zpétnovazebny
regula¢ni okruh.

Z patofyziologického hlediska lze hypokalcemii rozdélit
podle hladiny PTH do dvou zakladnich skupin:

1. Hypokalcemie pri snizené sekreci nebo tcinnosti
PTH (hypoparatyreéza)

NIV

Nejcastéjsi pric¢inou je poopera¢ni hypoparatyredza, vznikajici
po totalni tyreoidektomii, vyskytujici se u 0,5-6,6 % pacienttL.
Mezi dal$i pri¢iny patii autoimunitni destrukce pristitnych té-

lisek — bud izolované, nebo v ramci autoimunitnich polyglan-
dularnich syndromt, déle geneticky podminéné syndromy jako
DiGeorgetiv syndrom (delece 22q11) ¢i familidrni izolovana
hypoparatyredza. Vzacnéjsi etiologie zahrnuji poskozeni pris-
titnych télisek radioterapii (lokdlni nebo celotélovou) nebo je-
jich infiltraci pii systémovych onemocnénich s ukladanim
kovt, jako je hemochromatéza ¢i Wilsonova choroba.

Vyznamnym a ¢asto prehliZzenym reverzibilnim faktorem je
hypomagnezemie, ktera inhibuje sekreci PTH a soucasné sni-
zuje odpovéd cilovych tkani na jeho t¢inek. U hospitalizova-
nych pacientt ¢i pfi malnutrici je proto nezbytné vzdy paralelné
hodnotit hladinu hot¢iku, aby bylo mozné spravné interpreto-
vat patofyziologii pfitomné hypokalcemie.

2. Hypokalcemie s normdlni nebo zvysenou
hladinou PTH

Tato forma hypokalcemie svéd¢i pro zachovanou sekreci para-
thormonu, av$ak s narus$enou odpovédi cilovych tkani nebo
nedostatkem dostupného substratu pro udrzeni kalciové rov-
novahy.

Mezi nejcastéjéi priciny patti deficit vitaminu D - atjiz v da-
sledku jeho nedostate¢ného prijmu, snizené stievni absorpce

DIGEORGE ANGELO MARTI (1921-2009) — americky pediatr. Vystudoval na
lékat'ské fakulté Temple University ve Philadelphii. Za 2. svétové valky slouzil
jako lékatsky dustojnik americké armady v rakouském Linzu. Pozdéji pt-
sobil jako profesor pediatrie na Temple University. Hlavni oblasti jeho zajmu
byla pediatricka endokrinologie — poruchy ristu, poruchy funkce $titné
7lazy a hypokalcemie. Syndrom, jenz nese jeho jméno (22q11.2 deletion
syndrome; aplazie thymu a pristitnych télisek, porucha aortélniho oblouku,
zmény obliceje...), popsal v roce 1965. (zdroj informaci: archiv redakce)

WILSON SAMUEL ALEXANDER KINNIER (1878-1937) - britsky neurolog.
V r. 1912 byl ocenén za rozsahlou praci o progresivni lentikularni degene-
raci. Po ném pojmenovana Wilsonova choroba (hepatolentikularni dege-
nerace) vznikd v dusledku poruchy metabolismu médi, nejc¢astéji se pro-
jevuje neurologickym a jaternim poskozenim. (zdroj informaci: archiv
redakce)
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(napf. pti celiakii ¢i syndromu kratkého stfeva), nizké slune¢ni
expozice, nebo porusené jaterni konverze na 25-hydroxyvita-
min D. Dale sem patfi chronicka rendlni insuficience, kde do-
chazi ke snizeni aktivity 1a-hydroxyldzy a tim k omezené tvorbé
kalcitriolu a sou¢asné k hyperfosfatemii, ktera snizuje dostup-
nostionizovaného kalcia. Mezi vzacné, ale dtilezité pri¢iny patii
vrozené formy rezistence na vitamin D (vitamin D-dependentni
rachitida typ I a II).

Vyznamnym zastupcem této skupiny je také pseudohypo-
paratyredza — vzacné geneticky podminéné onemocnéni s pe-
riferni rezistenci na i¢inek PTH, které se projevuje nizkym kal-
ciem, vysokym PTH a ¢asto i fenotypovymi znaky (Albrightova
hereditarni osteodystrofie).

Hypokalcemii mohou déle indukovat nékterd lé¢iva — ze-
jména bisfosfonaty, denosumab, cytostatika, jako cisplatina, an-
tikonvulziva (fenytoin), antimykotika (ketokonazol) nebo in-
hibitory protonové pumpy pfi dlouhodobém uzivani.

Akutni hypokalcemie se muize rozvinout v nékolika speci-
fickych klinickych situacich. Jednim z ptikladi je tézka akutni
pankreatitida, pfi niz vznika tukova nekréza a dochazi k tzv.
saponifikaci kalcia - vapnik se vaze na mastné kyseliny a vzni-
kaji nerozpustné vapenaté soli. Dalsim mechanismem je podani
vétsitho mnozstvi citratované krve, napt. pfi podani vétsiho
poctu transfuzi - citrat v tomto pripadé chelatuje (vaze) ioni-
zované kalcium, ¢imz snizuje jeho biologicky dostupnou frakci.
K poklesu kalcemie dochazi rovnéz v ramci refeeding syn-
dromu, tedy pti obnoveni vyzivy u tézce malnutri¢nich paci-
enttl, nebo pti syndromu ,,hladovych kosti“ (napt. po paraty-
reoidektomii u sekundarni hyperparatyreézy), kdy dochazi
k nahlému presunu kalcia do mineralizujici se kostni tkané.

Prechodnd hypokalcemie se miize objevit také pii hyper-
ventilaci, systémovych infekcich (sepse) nebo rozséhlych po-
paleninach, které sekundarné ovliviuji distribuci a metabolis-
mus kalcia.

Klinicka poznamka

Zatimco chronicka hypokalcemie byva typicka pro ambulantni
pacienty a ¢asto probiha oligosymptomaticky, akutni hypokal-
cemie je doménou intenzivni péce a miiZe se manifestovat zivot
ohrozujicimi komplikacemi - tetanii, bronchospazmem ¢i ma-
lignimi srde¢nimi arytmiemi. V téchto pripadech je klicovd
rychla diagnostika a adekvatni substitu¢ni terapie.

Pri¢iny hypokalcemie - klinicky
prehled

Hypokalcemie mtize vznikat z celé fady patofyziologickych
mechanismu, pficemz jednim z nej¢astéjsich je hypoparatyre-
6za (HypoPT). Jedna se o vzacnou endokrinopatii typicky pro-
vazenou hypokalcemii a hyperfosfatemii v dusledku nizké
nebo chybéjici sekrece PTH. Incidence se odhaduje na 0,8 pri-
padti na 100 000 obyvatel za rok, zatimco prevalence se pohy-
buje mezi 22 az 37 pripady na 100 000 obyvatel. Klinické pro-
jevy se mohou pohybovat od minimalnich az po tézké, zivot
ohrozujici stavy, jako jsou tetanie, laryngospasmus nebo re-
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frakterni srde¢ni selhani. Zavaznost projevil zavisi nejen na
hloubce hypokalcemie, ale i na rychlosti jejiho rozvoje a délce
trvani. Chronické formy jsou spojeny s vy$$im rizikem rendl-
nich komplikaci (napf. nefrolitiaza, nefrokalcindza, snizena
glomerularni filtrace) a negativnim dopadem na kvalitu Zivota
pacientdi.

Nejcastéjsi pri¢inou hypoparatyredzy je poopera¢ni stav po
operacich v oblasti krku. Mezi nechirurgické etiologie patfi
autoimunitni destrukce pristitnych télisek — bud izolovana,
nebo v ramci syndromd, jako je DiGeorgtiv syndrom ¢i auto-
imunitni polyglandularni syndrom 1. typu (APS-1, autoim-
mune polyendocrine syndrome type 1). Vzacnéji se HypoPT vy-
skytuje u genetickych poruch - napi. ADH (autosomal
dominant hypocalcemia), MELAS (mitochondrial encephalo-
myopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes), GNAS1 mu-
tace (Guanine nucleotide-binding protein alpha-stimulating ac-
tivity polypeptide 1, pfi¢ina pseudohypoparatyredzy). Dalsi
pti¢iny zahrnuji infiltraci télisek (napf. sarkoidéza, amylo-
idoza), radioterapii, téZkou hypomagnezemii, malignity nebo
novorozeneckou hypokalcemii zptisobenou hyperparatyreézou
matky.

Autozomalné dominantni hypokalcemie (ADH) je samo-
statnou jednotkou zptisobenou aktivujici mutaci kalcium-se-
nzitivniho receptoru (CaSR), ktery inhibuje sekreci PTH navz-
dory nizké hladiné kalcia. Onemocnéni miva mirny nebo
asymptomaticky pribéh, coz muze diagnézu ztézovat. Labora-
torné se projevuje kombinaci mirné hypokalcemie a hyperkal-
ciurie. Suplementace vitaminu D a kalcia miiZe vést k rozvoji
nefrolitidzy nebo nefrokalcinézy v disledku aberantni signali-
zace mutovaného CaSR v ledvinnych tubulech.

Pseudohypoparatyreéza (PHP) piedstavuje heterogenni
skupinu onemocnéni charakterizovanych hypokalcemii a hy-
perfosfatemii pfi zvy$ené hladiné parathormonu (PTH), ktera
vsak neodpovida nizké hladiné kalcia - jde tedy o dtisledek pe-
riferni rezistence tkani na uc¢inek tohoto hormonu. Klasicka
forma PHP Ia je spojena s fenotypem Albrightovy hereditarni
osteodystrofie (AHO), ktera zahrnuje nizky vzrust, obezitu, ku-
laty oblicej, brachydaktylii a nékdy i mentalni retardaci. PHP
Ib neni spojena s fenotypem AHO a rezistence se omezuje
pouze na ucinek PTH. Typy Ic a II se rozlisuji podle odlisné
odpovédi na exogenni podani parathormonu.

ALBRIGHT FULLER (1900-1969) — americky endokrinolog. Vystudoval Har-
vard, ptisobil v Massachusettské v§eobecné nemocnici, v Johns Hopkins
Hospital a kratky cas i ve Vidni. Objev inzulinu obratil jeho medicinské
zajmy od ortopedie a chirurgie k interni medicing, kde se zaslouzil o pokroky
vendokrinologii. S jeho jménem je spojen McCunetv-Albrightv syndrom
(polyostoticka fibrozni dysplazie, pred¢asnd puberta, pigmentové zmény
na kuzi), studoval i dal$i otazky - vliv menopauzy na rozvoj osteoporozy,
hyperparathyreoidismus ad. Byl prezidentem American Society for Clinical
Investigation, Endocrine Society (USA) ad. V roce 1956 podstoupil pro roz-
vinuté pfiznaky Parkinsonovy choroby experimentalni operaci mozku, ktera
vsak nebyla tspé$na a znamenala pro néj poslednich 13 let Zivota v koma-
téznim stavu.

GITELMAN HILLEL JONATHAN (1933) — americky lékaf. Syndrom, odlisny
v nékterych priznacich od Bartterova syndromu (vyssi vék pacientd, polyurie
aj.), popsal a publikoval v roce 1966. (zdroj informaci: archiv redakce)



Deficit vitaminu D a poruchy jeho metabolismu patfi mezi
nejcastéjsi priciny hypokalcemie v bézné populaci. Vitamin D
se do organismu dostava bud endogenni syntézou v kiizi (cho-
lekalciferol, D3), nebo exogenné potravou (ergokalciferol, D).
V jatrech je preménovan na kalcidiol, ktery slouzi jako ukazatel
zasoby vitaminu D, a nasledné v ledvinach na biologicky aktivni
formu - kalcitriol. Deficit vitaminu D miize byt zptisoben ma-
labsorpci, nizkou slunec¢ni expozici, jaterni ¢i rendlni dysfunkei
nebo také podavanim nékterych 1ékii (antiepileptika, kortikos-
teroidy, antimykotika). Vzacné se vyskytuji geneticky pod-
minéné poruchy s rezistenci na ucinek vitaminu D.

U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
vznika hypokalcemie nej¢astéji v dusledku snizené syntézy kal-
citriolu, retence fosfat(i a nasledné sekundarni hyperparatyre-
6zy. Fosfatova retence navic snizuje hladinu ionizovaného kal-
cia a podporuje rozvoj mimokostnich kalcifikaci, v¢etné
cévnich.

Mezi dalsi pri¢iny hypokalcemie patii hypoalbuminemie,
akutni pankreatitida (vazba kalcia na volné mastné kyseliny),
sepse, masivni transfuze citratované krve (vazba na citrat), hy-
perventilace nebo rozsdhlé popaleniny. Ve vsech téchto pri-
padech dochazi ke snizeni hladiny ionizovaného kalcia vlivem
redistribuce nebo vazby na anionty.

Vliv poruch metabolismu horciku
na regulaci kalcemie

Zvlastni pozornost zasluhuje magnézium, jehoz hladina vy-
znamné ovliviiuje sekreci a u¢innost parathormonu (PTH).
Hypomagnezemie i hypermagnezemie mohou narusit fyziolo-
gickou regulaci kalcia, byt odlisnymi mechanismy.

Hypomagnezemie je pomérné Castd, zejména u pacientli
s malnutrici, chronickym alkoholismem, dlouhodobymi prii-
jmy, po uzivani diuretik ¢i cytostatik a pfi renalnich ztratach
hor¢iku (napriklad u Gitelmanova syndromu). Nedostatek
magnézia negativné ovliviiuje jak sekreci PTH z pristitnych té-
lisek, tak jeho ptisobeni na cilové tkané. Magnézium je nezbyt-
nym kofaktorem pro intracelularni signaliza¢ni drahy (véetné
systému cAMP), kterymi PTH zajistuje homeostazu kalcia. Jeho
deficit tak mtize vést jak k poklesu hladiny PTH, tak ke snizeni
citlivosti receptorti na PTH - tzv. funk¢ni rezistenci na hormon,
anasledné hypokalcemii, ktera muize byt 1é¢ebné obtizné ovliv-
nitelna bez korekce magnézia.

Hypermagnezemie, ackoliv je méné ¢asta, mize také tlumit
sekreci PTH, pfedev$im pfi vyrazné zvys$enych koncentracich,
jaké se mohou vyskytnout napt. pii renalnim selhani nebo nad-
mérné suplementaci hot¢iku. Tento efekt je vétsinou klinicky
relevantni az pfi téz$i hypermagnezemii, avSéak mél by byt zo-
hlednén zejména u pacienti s rendlnim postiZzenim a soucasnou
hypokalcemii.

Z téchto davodi je u kazdého pacienta s hypokalcemii
vhodné rutinné stanovovat sérovou koncentraci hot¢iku a v pti-
padé odchylky ji adekvatné korigovat, jinak mutize byt 1é¢ba hy-
pokalcemie nedostate¢né u¢inna nebo dokonce netspésna.

Hypokalcemie v novorozeneckém

véku

Po porodu dochézi k ndhlému preruseni transplacentarniho
prisunu kalcia, coz u vsech novorozencti vede k fyziologickému
poklesu sérové koncentrace vapniku. Nejnizsi hladiny byvaji
zaznamenany mezi 3. a 4. dnem zivota. Ve vétsiné pripadi jde
o prechodny jev bez klinického vyznamu. U nékterych novo-
rozenct se véak miize rozvinout symptomaticka hypokalcemie,
kterd vyzaduje cilenou diagnostiku a lécbu.

Hypokalcemie u novorozenct se klasicky déli na ¢asnou
a pozdni formu:

o Casné neonatélni hypokalcemie se objevuje béhem prvnich
24-48 hodin po porodu. Nejcastéji postihuje nezralé novo-
rozence, déti matek s diabetem nebo déti, které prodélaly
perinatalni hypoxii ¢i sepse. Hlavni pri¢inou je nezralost re-
gula¢nich mechanismi kalciového metabolismu a zvySena
vnimavost k pfechodnym vykyviim ionizovaného kalcia.

e Pozdni neonatalni hypokalcemie se nej¢astéji manifestuje
mezi 5.-10. dnem zivota. Typicky se vyskytuje u déti krme-
nych kravskym mlékem, které obsahuje vysoké mnozstvi
fosforu. Hyperfosfatemie pak vede k sekundarni hypokal-
cemii. K dal$im rizikovym faktortim patii hypomagnezemie
¢i poruchy pristitnych télisek.

Lécba zavisi na tizi klinickych ptiznakd. U symptomatickych
novorozenct je indikovano intravenézni podani kalcia, zatimco
mirnéjsi formy lze fesit peroralni suplementaci kalcia a pri-
padné vitaminu D. Soudasti péce je i monitorace fosfati, hot-
¢iku a parathormonu, zejména pii pretrvavajici hypokalcemii.

Diagnostika hypokalcemie

Diagnosticky pristup k hypokalcemii by mél byt systematicky

a vychazet z klicovych biochemickych parametr véetné cile-

ného posouzeni regula¢nich os kalciového metabolismu. Vy-

Setfovaci algoritmus obvykle zahrnuje:

o Celkové aionizované kalcium - zakladni parametry pro po-
tvrzeni diagnézy. Ionizované kalcium, jako biologicky ak-
tivni frakce, by mélo byt preferovano zejména u pacientd
s hypoalbuminemii, poruchami acidobazické rovnovahy
nebo ve vazném klinickém stavu.

o Fosfaty, hor¢ik, albumin — pomadhaji odlisit rtizné patotyzi-
ologické mechanismy vzniku hypokalcemie.

e Parathormon (PTH) - klicovy pro diferenciaci hypoparaty-
redzy, pseudohypoparatyredzy a sekundarnich forem poruch
kalciového metabolismu.

e 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] a 1,25-dihydroxyvitamin
D [1,25(0OH),D] - slouzi k posouzeni zasob a metabolické
aktivity vitaminu D.

e Kreatinin, acidobazicka rovnovaha (ABR) a 1ékova anam-
néza - dalezité pro zhodnoceni rendlnich funkci a identifi-
kaci potencidlnich lékovych pricin.

Pecliva interpretace vysledkt v kontextu klinického stavu pa-

cienta je nezbytna pro spravné urceni pri¢iny hypokalcemie

a zvoleni cilené 1é¢by.
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Klinicky obraz

Klinickd manifestace hypokalcemie je zna¢né variabilni a tzce

souvisi s rychlosti jejtho rozvoje, mirou poklesu ionizovaného

kalcia a individudlni citlivosti pacienta. Akutni hypokalcemie

se obvykle projevuje vyraznou symptomatikou, zatimco chro-

nické formy mohou probihat oligosymptomaticky nebo zcela

asymptomaticky.

Typické symptomy zahrnuji:

o Tetanii — karpopeddlni spasmy, parestezie prsti a perioralni
oblasti, svalové krece.

e Zavazné neurologické a respira¢ni projevy - laryngospas-
mus, bronchospasmus, epileptiformni zachvaty, synkopy.

e Neurologické priznaky — pozitivni Chvostkiiv a Trousseautiv
priznak, svéd¢ici pro neuromuskularni drazdivost.

e Psychické a kognitivni zmény - podrazdénost, tizkost, po-
ruchy koncentrace a spanku.

Na EKG byva typicky pritomno prodlouzeni QT intervalu, pfi-

¢emz v tézkych pripadech miize dojit ke vzniku komorovych

arytmil.

Chronicka hypokalcemie miize byt spojena s ektopickymi
kalcifikacemi, zejména v oblasti bazalnich ganglii, vyvojem ka-
tarakty ¢i dentdlnimi abnormalitami. U geneticky podminénych
forem byvd pritomna alopecie, chronickd mukokutanni kandi-
doéza a priznaky autoimunitniho postizeni vice endokrinnich
zlaz (autoimunitni polyglandularni syndrom I. typu — APS I).

Lécba hypokalcemie

Lécebny pristup k hypokalcemii zavisi na tizi klinickych pri-
znak, rychlosti jejich nastupu a zakladni pfi¢iné. V akutnich
stavech s vyraznou symptomatologii - jako jsou tetanie, laryn-
gospasmus ¢i porucha védomi - je nutné neprodlené zahgjit
intravendzni podani kalcia. Obvykle se podava 10% roztok kal-
cium-glukonatu v davce 30-50 ml (odpovida priblizné 280-
470 mg elementarniho kalcia), ktery se fedi ve 100 ml fyziolo-
gického roztoku a aplikuje se pomalu intravenézné béhem
10-20 minut. V pfipadé potieby lze infuzi opakovat nebo prejit
na kontinudlni podani.

Po zvladnuti akutnich priznakt nasleduje peroralni lé¢ba
kalciovymi solemi a vitaminem D. Nejc¢astéji se pouziva kal-
cium-karbonat (cca 40 % elementarniho kalcia) nebo kalcium-
citrat (asi 21 %). Karbonat se lépe vstiebava s jidlem, zatimco
citrat je vhodnéjsi u pacientt s achlorhydrii nebo pti uzivani
inhibitorti protonové pumpy. Doporuceny denni ptijem ele-
mentarniho kalcia ¢ini 1-2 g, rozdélené do 2-3 davek.

Vitamin D se podava ve formé cholekalciferolu (Ds) nebo
jeho aktivnich metabolitt - kalcitriolu nebo alfakalcidolu.
U pacientt s intaktni renalni funkci je preferovan cholekalci-
ferol; u pacientt s renalnim selhanim ¢i hypoparatyredzou jsou
naopak indikovany aktivni formy. Kalcitriol u¢inkuje rychle
(obvykle béhem 1-3 dnt1) a davkuje se v rozmezi 0,25-2 ug
denné dle klinického stavu. Vzhledem k uzkému terapeutic-
kému rozmezi je nutné pravidelné sledovani kalcemie.

U pacientt s hypoparatyredzou je cilem terapie nejen zvlad-
nuti akutnich priznaki, ale pfedevsim dlouhodoba stabilizace
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Trousseau Armand (1801-1867) - francouzsky internista. Narodil se
v Tours, kde také zapocal svou lékatskou cestu jako Zék Pierra Fidela Bre-
tonneaua v mistni nemocnici. Roku 1825 ziskal v Pafizi doktorat a o tfi
roky pozdéji byl povéfen vysetiovanim epidemie na jihu Francie. Vyzna-
menal se taky v Gibraltaru, kde byl soucésti komise vysetiujici epidemii
zluté zimnice. Znam je zejména diky Trousseauovu syndromu (zvy$ena
srazlivost krve u pacientt s rakovinou) a Trousseauovu ptiznaku (specificka
ktecovita poloha ruky pfi do¢asném omezeni ptitoku krve, projev latentni
tetanie). Sdm nakonec zemfel na nador zaludku, pficemz i na sobé pozoroval
projevy Trousseauova syndromu. (zdroj informaci: archiv redakce)

Chvostek Frantisek star$i (1835-1884) — moravsky neurolog. Narodil se
v roce 1835 v moravském Mistku, medicinu vystudoval na vojenské lékar-
sko-chirurgické Josefové akademii ve Vidni, kde v roce 1863 ziskal doktorat.
Po zisku doktoratu délal asistenta Adalbertu Duchekovi az do jeho odchodu
vroce 1871, kdy se Chvostek stal profesorem a prevzal po Duchekovi lékat-
skou kliniku. Kromé neurologie se zajimal naptiklad i o endokrinologii.
Jeho jméno nese Chvostkuv ptiznak, projev hypokalcemie. (zdroj informaci:
archiv redakce)

kalcemie a prevence komplikaci. Optimalni je udrzet kalcemii
v dolni ¢asti referen¢niho rozmezi (2,0-2,1 mmol/l) bez hyper-
kalciurie a zvys$eného kalcio-fostatového soucinu. V akutnich
pripadech se doporucuje podani kalcia intraven6zné za moni-
torace EKG. Vzdy je nutné zkontrolovat hladinu magnézia, pro-
toze hypomagnezemie snizuje u¢innost 1é¢by a miize zptisobit
rezistenci vici terapii.

Chronicka lé¢ba spociva v kombinaci kalciovych soli a ak-
tivnich forem vitaminu D. Podle potieby lze doplnit terapii
o thiazidova diuretika (snizujici kalciurii), hof¢ik nebo chole-
kalciferol. I pfi adekvatni terapii se mohou objevovat vykyvy
kalcemie doprovazené priznaky. Dlouhodoba lé¢ba navic nese
riziko renalniho postizeni a mimokostnich kalcifikaci.

U pacientt, u nichz konven¢ni lé¢ba selhava, 1ze zvazit sub-
stituci u¢inku parathormonu. Rekombinantni PTH (1-84) se
jiz nevyrabi, nové je vSak dostupny palopegteriparatid (ob-
chodni nazev Yorvipath, dfive oznacovany jako TransCon
PTH), ktery ma prodlouzeny tc¢inek a umoziuje stabilizaci kal-
cemie bez nutnosti soucasné substituce kalcia a vitaminu D.
Tento preparat byl schvalen FDA i EMA pro 1é¢bu chronické
hypoparatyredzy u dospélych a predstavuje vyznamny posun
smérem Kk fyziologické substituci PTH. V klinickych studiich
jsou dale testovany nové molekuly — eneboparatid, dlouhodobé
pusobici agonista PTH receptoru, a encaleret, peroralni anta-
gonista kalciového senzoru (CaSR), ktery se zamétuje zejména
na geneticky podminéné formy hypokalcemie, jako je auto-
zomalné dominantni hypokalcemie typu 1 (ADH1).

Podle aktudlnich doporuceni Ceské endokrinologické spo-
le¢nosti je 1é¢ba analogem PTH indikovana pouze u pacientit
s chronickou hypoparatyredzou, ktefi nespliuji kritéria kom-
penzace konven¢ni lé¢bou. Mezi indikaéni kritéria patfi:

e nemoznost udrzet stabilni kalcemii bez vykyvi do hyper-
kalcemie nebo symptomatické hypokalcemie,

o Casté zavazné priznaky (napf. tetanie, arytmie, poruchy vé-
domi),

o potieba vysokych davek kalcia (>2,5 g/den) nebo aktivniho
vitaminu D (napt. kalcitriol >1,5 pg/den),

e pritomnost hyperkalciurie, nefrolitidzy, nefrokalcinézy nebo

pokles glomerulérni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m?,



e pretrvavajici hyperfosfatemie nebo zvyseny kalcio-fosfatovy
soucin (>4,4 mmol?/1?),

e malabsorpce znemoznujici adekvatni vsttebavani peroral-
nich suplementt.

Naopak 1é¢ba analogem PTH neni vhodna u pacientti s nasle-

dujicimi kontraindikacemi:

e hypersenzitivita na lé¢ivou latku,

e aktivni kostni malignita nebo anamnéza skeletalni radiote-
rapie,

e Pagetova choroba nebo zvysend kostni frakce alkalické fos-
fatazy nejasného ptivodu,

o détsky vek,

e pseudohypoparatyredza (rezistence na PTH),

e vyrazné snizend compliance nebo riziko nespoluprace.

U pacientd, u kterych byla 1é¢ba analogem PTH prerusena, je

nutné pocitat s rizikem rychlého poklesu kostniho metabolic-

kého obratu. Nahly vznik hypokalcemie muze v tomto kontextu

vyzadovat docasné vyrazné vys$si davky kalcia a vitaminu D nez

béhem predchozi terapie - tento stav odpovida tzv. syndromu

hladovych kosti (hungry bone syndrome).

Chronicka lécba hypokalcemie
u pacienti s hypoparatyre6zou

Zakladem dlouhodobé terapie hypokalcemie pti hypoparaty-
redze je kombinace peroralnich soli kalcia a aktivnich metabo-
litd vitaminu D, zejména kalcitriolu nebo alfakalcidolu. Dév-
kovani se individualizuje podle klinického stavu, laboratornich
parametru a tolerance pacienta. V pripadé potreby lze doplnit
lé¢bu o perordlni suplementaci horciku, cholekalciferolu
(25(OH)D) nebo thiazidovych diuretik (napt. hydrochlorothi-
azid), ktera snizuji kalciurii a tim i potfebu vyssich dévek kalcia
a vitaminu D.

Pokud je pritomen deficit hof¢iku, je jeho korekce nezbytnou
podminkou tspésné lé¢by — hypomagnezemie sniZuje sekreci
i a¢inek PTH a muze vést k rezistenci vici standardni terapii.
Akutni nedostatek se koriguje intravendznim podanim siranu
hofec¢natého, zatimco dlouhodoba substituce probiha peroral-
nimi pripravky - preferovany jsou vstrebatelnéjsi formy (napt.
magnézium-laktat, citrat nebo bisglycinat).

Ani pti dosazeni cilové kalcemie nemusi byt prabéh 1écby
bez obtizi. Fluktuace hladiny vapniku jsou bézné a mohou vést
k rekurenci symptomi. Konven¢ni terapie je navic spojena s ri-
zikem nefrolitiazy, nefrokalcinézy a renalni insuficience. U ¢asti
pacientii pretrvavaji neurokognitivni a psychické poruchy,
véetné poruch nalady, inavy a snizené kvality Zivota.

U pacientd, u nichz standardni terapie selhava, je mozné
zvazit 1é¢bu analogy parathormonu. Dfive pouzivany rekom-
binantni PTH (1-84) jiZ neni dostupny; v soucasnosti je k dis-
pozici palopegteriparatid (TransCon PTH, Yorvipath) - ago-
nista PTH receptoru s prodlouzenym uvolniovanim, podavany
jednou denné. Tento pripravek umoziuje stabilizaci kalcemie
bez nutnosti sou¢asného podavani vysokych davek kalcia a vi-
taminu D. V klinickém vyzkumu jsou dale testovany nové mo-

PAGET JAMES (1814-1899) - anglicky chirurg a patolog. Spole¢né s Rudol-
fem Virchowem je povaZovén za jednoho ze zakladatelti védecké patologie.
V mléadi se vénoval botanice (vytvoril rozsahlou sbirku flory Vychodniho
Norfolku). Dal se na studium mediciny a pozdéji se specializoval na chirurgii
v Londyné. Je po ném pojmenovana Pagetova choroba kosti, bradavky
(forma rakoviny prsu) a extramamadrni Pagetova choroba (postihuje vétsi-
nou apokrinni zlazy Zen po menopauze). (zdroj informaci: archiv redakee)

lekuly, jako eneboparatid (agonista PTH receptoru) a encaleret
(oralni kalcilytikum), jejichz vyuziti se predpoklada zejména
u geneticky podminénych forem hypokalcemie, napt. auto-
zomalné dominantni hypokalcemie (ADHI).

Cile lécby hypoparatyreézy

e Udrzeni kalcemie v dolni ¢asti normalniho rozmezi (2,0-
2,1 mmol/l) nebo tésné pod touto hranici bez klinickych
znamek hypokalcemie.

o Stabilizace fosfatemie (0,8-1,4 mmol/l), kalcio-fosfatovy
soucin <4,4 mmol?/1* (soucin koncentraci Ca x P; pfi vysSich
hodnotdch roste riziko kalcifikaci).

e Udrzeni kalciurie <7,5 mmol/24 h (muzi) a <6,25 mmol/24
h (Zeny).

o Zajisténi normomagnezemie (0,75-1,05 mmol/l) a zasob vi-
taminu D - 25(OH)D: 75-125 nmol/l (tj. 30-50 ng/ml).

e Prevence renédlnich a mimokostnich kalcifikaci (nefrolitiaza,
nefrokalcindza).

e Zachovani rendlni funkce (eGFR > 60 ml/min/1,73 m?).

Monitorace

Bez ohledu na zvoleny rezim je nezbytné pravidelné sledovat
kalcemii, fosfatemii, magnezemii, kalciurii a rendlni funkce
(kreatinin, eGFR).

Tento pristup umoznuje v¢as rozpoznat komplikace, upravit
terapii dle aktualniho stavu a minimalizovat rizika spojena s 1é¢-
bou i onemocnénim samotnym.

Zaveér

Hypokalcemie je v klinické praxi ¢astym, avSak mnohdy pod-
cenovanym elektrolytovym rozvratem. Akutni formy mohou
byt Zivot ohrozujici a vyzaduji urgentni lé¢bu, zatimco chro-
nické - typicky v ramci hypoparatyredzy - kladou diraz na
dlouhodobou kompenzaci a prevenci komplikaci. Klinické pro-
jevy jsou casto nespecifické, ale maji pfimy dopad na kvalitu
zivota i celkovou prognézu pacienta.

Diagnosticky pristup musi byt komplexni - nesta¢i hodnotit
pouze celkové kalcium. Kli¢ové je stanoveni ionizovaného kal-
cia, PTH, hot¢iku a renalnich funkci, vzdy s ohledem na kli-
nicky kontext. Dtlezitou roli hraje také odliseni skute¢né
hypokalcemie od pseudohypokalcemie, zejména u hypoalbu-
minemickych pacientii. Hypomagnezemie, ¢asto prehlizena,
muze vést k poruse sekrece i u¢inku PTH a predstavuje ¢asty
davod selhani jinak adekvatni terapie.

Z terapeutického hlediska je nutné rozlisit akutni a chronic-
kou formu hypokalcemie. Akutni symptomatické stavy vyzaduji
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intravenozni kalcium a monitoraci EKG, zatimco chronicka
hypokalcemie se fesi kombinaci peroralniho kalcia a aktivnich
metabolitti vitaminu D. Cilem neni normokalcemie za kazdou
cenu, ale dosazeni stabilni hodnoty kalcemie v dolnim referen-
¢nim rozmezi bez hyperkalciurie, hyperfosfatemie a zvy$eného
kalcio-fosfatového soucinu.

U pacienttl, u nichz konven¢ni terapie selhava, lze zvazit
substituci t¢inku PTH. Podle doporuceni Ceské endokrinolo-
gické spole¢nosti je indikovana lé¢ba analogem PTH (napt.
TransCon PTH) pouze u pacientti nespliujicich kritéria kom-
penzace — pri ¢asté symptomatologii, hyperkalciurii, nutnosti
vysokych davek kalcia a vitaminu D ¢i renalnim poskozeni.
Nové molekuly jako eneboparatid a encaleret jsou nadéjné,
avsak zatim dostupné pouze v ramci klinickych studii.

Hypokalcemie by neméla byt vnimana pouze jako labora-
torni nalez. Spravna diagnostika, 1é¢ba a dlouhodoby manage-
ment vyzaduji systematicky, individualizovany a mezioborovy
pristup, ktery respektuje patofyziologii poruchy i individualni
potieby kazdého pacienta. Pravidelné sledovani kalcemie, fos-
fatemie, kalciurie, magnezemie a renalnich funkci je zakladem
bezpecné a efektivni péce. V¢asna edukace pacientt — véetné
dirazu na adherenci a rozpozndani varovnych symptomt - vy-
znamné prispiva k prevenci komplikaci a zlepseni kvality Zi-
vota.

Take-home message
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e Hypokalcemie je klinicky vyznamna porucha kalcio-fosfatového metabolismu, jejiz podcenéni muize vést k akutnim i chro-
nickym komplikacim. VyZzaduje véasné rozpoznani a presnou etiologickou diagnostiku.
e Rozliseni podle hladiny parathormonu (PTH) - nizkd vs. zvysena — predstavuje kli¢ovy algoritmicky krok, ktery urcuje

dalsi diagnosticko-terapeuticky postup.

e Ionizované kalcium je diagnosticky nadfazené celkovému - zejména u pacientit s hypoalbuminemii je nezbytna korekce

celkového kalcia dle hladiny albuminu.

v V7

e Hypomagnezemie miize zdsadné ovlivnit sekreci i i¢inek PTH - vySetteni hot¢iku je proto nedilnou soucasti diferencialni

diagnostiky i 1é¢ebného algoritmu.

e Lécba musi byt individualizovana: akutni symptomatické formy vyZaduji urgentni parenteralni substituci kalcia, zatimco
chronicka hypokalcemie je fesena perordlnim podanim kalcia a aktivnich metabolitti vitaminu D.

e U pacientti s hypoparatyredzou je zasadni monitorace kalciurie a rendlnich funkei - cilem je nejen korekce hypokalcemie,
ale také prevence nefrokalcinézy a zhor$eni renalnich funkei.

e Kalcitriol a alfakalcidol maji své jasné misto v 1é¢bé pacientti s hypoparatyreézou a/nebo chronickym onemocnénim ledvin
- umoznuji bypass klasické aktivace vitaminu D.

e Hypokalcemie neni pouze biochemickd odchylka - jeji spravné zvladnuti vyzaduje znalost patofyziologie, klinického kon-
textu a priibézného monitorovani s cilem minimalizace rizik a zajisténi dlouhodobé stability pacienta.
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Souhrn

Mauriactiv syndrom je vzacné onemocnéni u pacienti s diabetes mellitus 1. typu primarné
postihujici déti a adolescenty. Je charakterizovan $patnou kompenzaci diabetu, hepatomega-
lii, opozdénim ristu, opozdénim puberty, cushingoidnimi rysy a hyperlaktatemii.
Prezentujeme pfipad 29letého pacienta s nizkym télesnym vzristem a opozdénou pubertou,
s diabetes mellitus 1. typu a s pravdépodobnym vyskytem Mauriacova syndromu v dospélém
véku, kdy je vyskyt raritni.

Summary

Mauriac syndrome

Mauriac syndrome is a rare disorder that occurs in patients with type 1 diabetes mellitus,
primarily affecting children and adolescents. It is characterised by unsatisfactory compensa-
tion of diabetes, hepatomegaly, growth retardation, delayed puberty, cushingoid features and
hyperlactataemia. We present a case of a 29-year-old patient with growth and puberty delay
with type 1 diabetes mellitus and possible Mauriac syndrome in adult age, which is a rare

Klicova slova

m diabetes mellitus 1. typu
m opozdéna puberta
m opozdény rist

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
m delayed puberty
m growth retardation

occurrence.

Uvod

Mauriactiv syndrom (MS) je vzacnou komplikaci $§patné kom-
penzovaného diabetes mellitus 1. typu. Je definovany pritom-
nosti diabetu 1. typu, opozdovanim somatického rustu a pu-
berty, hepatomegalii a porusenou funkci jater, jez je spojena
s akumulaci glykogenu v jatrech.! V literatufe jsou popisovany
dva typy MS, a to s obezitou a cushingoidnimi rysy, nebo bez
nich. Prvni typ se zpravidla vyskytuje pti 1é¢bé pouze rychle
pusobicimi inzuliny a hyperinzulinemie zptisobuje sekundarni
hyperadrenalismus. Druhy typ pfedstavuje opacny pdl - hypo-
inzulinizaci a hyperglykemie pacienta.>3 Exaktni pti¢iny opoz-
déného ristu a puberty nejsou plné objasnény. Mechanismy,
o nichz se predpoklada, Ze vedou ke vzniku syndromu, jsou
dysregulace riistového hormonu, insulin-like growth faktor 1
ahyperkortisolismus.* Se zlep$enim inzulinoterapie, zavedenim

MAURIAC PIERRE (1882-1963) — francouzsky lékat. Bratr Francoise Mau-
riaca, francouzského spisovatele a nositele Nobelovy ceny. Pusobil jako
dékan lékarské fakulty v Bordeaux (1934-1944), predseda Akademie véd.
Po vilce byl vysetfovan pro podporu Pétainova rezimu. S jeho jménem je
spojen Pierre Mauriac syndrom, popsany v roce 1930 (vzacna
komplikace DM 1. typu: ristova retardace, opozdéna puberta, hypercho-
lesterolemie, hepatomegalie). Nékdy je tento syndrom nazyvan také jako
Mauriactv syndrom, nezaménovat za M. syndrom reprezentujici erythema
nodosum syphiliticum, jenZ nese jméno po Charlesu Mauriacovi. (zdroj
informaci: archiv redakce)

selfmonitoringu a vyuzivanim inzulinovych pump se pre-
valence MS v pediatrické populaci redukovala.* Podle literarni
reSerSe Alhartia spol. v roce 2024 bylo publikovano 50 pfipadt
MS v svétové literature za poslednich 20 roka (s pouzitim da-
tabdze PubMed).?

Kazuistika

29lety pacient se znamym diabetes mellitus 1. typu od 4. roku
zivota, na 1é¢bé inzulinem degludek (16 jednotek) vecer a in-
sulinem aspart (8-10-8 jednotek) preprandialné, byl prijaty pu-
vodné pro bezvédomi s respira¢nim selhdanim na ARO, po 8
hodindch UPV extubovan s kompletni restituci védomi a vital-
nich funkei. V krvi byl prokazan etanol (0,12 g/1), toxikologie
jinak negativni, EEG bez epileptiformnich abnormit, EKG mo-
nitoring bez arytmii. Vstupni glykemie byla 21,9 mmol/l. Druhy
den byla glykemie v 6:00 hodin 1,7 mmol/l, proto byl pacient
odeslan do nasi diabetologické ambulance, kde jsme naméfili
glykemii 8,5 mmol/l, HbA,. 72 mmol/mol (norma < 42
mmol/mol). Objektivné byl napadny nizky proporcionalni
vzrist — 158 cm (pod 3. percentilem dle véku), télesna hmotnost
55 kg, BMI 22,5 kg/m? a nepfitomné znamky puberty (Tanner
skore 2), cilené palpac¢ni vysetfeni jater presahovalo 2 cm pod
oblouk mékké konzistence v medioklavikularni ¢are, bez cus-
hingoidnich somatickych znaka. Doplnili jsme vySetfeni hor-
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monalnich a biochemickych parametrd, vysledky jsou uvedeny
v tabulkach 1 a 2. Jediny nefyziologicky nalez byla hodnota rtis-
tového hormonu 22,8 mU/, coz je mozno vysvétlit predchozi
(nebo c¢asové jinou, nezachycenou?) hypoglykemii. Gonado-
tropni, somatotropni, adrenotropni osa a prolaktin byly fyzi-
ologické, podobné jaterni enzymy a laktatemie byly v referen-
¢nim pasmu. Domluvili jsme se na tpravé davek inzulinu, na
zvazeni pacienta zustala lé¢ba inzulinovou pumpou a doplnéni
vizualiza¢nich vysetteni (CT jater, kostni vék) a biochemickych
parametrt (v ramci diferencialni diagnozy celiakie, autoimu-
nitni hepatitidy, infek¢ni hepatitidy, lupus erytematodes). Na-
slednd ambulantni kontrola ale nebyla realizovdna pro non-
compliance pacienta, a to i po dostate¢ném objasnéni povahy
nemoci, objasnéni moznosti 1é¢by a dosazenych perspektiv.

Pracovni a snad i definitivni diagnéza zlistavd Mauriactv
syndrom.

Diskuse

MS byl poprvé popsan Pierre Mauriacem v roce 1930 u ditéte
s diabetes mellitus 1. typu s retardaci somatické vysky a hmot-
nosti, hepatomegalii a zvy$enymi hodnotami transaminazy.®
MS se vyskytuje u déti a adolescenttl, ale je témér nepritomen
u jedincti po puberté.! Za pri¢inu se predpoklada mutace
v PHKG2, coz je katalyticka podjednotka enzymu glykogen
fosforylazové kinazy (PhK). PhK je veliky enzymovy komplex
odpovédny za aktivaci glykogen fosforylazy. Pro pritomnost
mutace zlstava velké mnozstvi glykogenu v hepatocytu (jiné
oznaceni pro MS je ,hepatalni glykogenosis).” Zvyseny laktat
se vysvétluje glykolyzou v pripadé saturace Krebsova cyklu, kde
se pyruvat fermentuje na laktat. Dysregulace sekrece kortizolu,
rustového hormonu a insulin-like growth faktoru 1 zptisobend
fluktuaci hyper- a hypoglykemii je hypoteticky odpovédna za
nizky vzrust, opozdénou pubertu a cushingoidni habitus.*

Zaver
Nalez hepatomegalie s opozdénym somatickym rustem a sni-
zenou hmotnosti v kombinaci s diabetes mellitus 1. typu musi
minimalné upozornit na moznost existence MS. Pravdépodob-
nostje zvysena v pripadé ptivodu pacienta z rozvojovych krajin,
kde se muzeme setkat s finanéni nedostupnosti zdravotniho
dohledu a limitovanymi energeticko-potravinovymi zdroji, coz
se miiZe prezentovat brzdénim a opozdovanim puberty s anam-
nézou prihod diabetickych ketoaciddz.” Nalezité davkovani in-
zulinu, idedlné kontinudlnim systémem, redukuje nezadouci
vykyvy koncentraci inzulinu a predchazi ketocidéze. A sou-
¢asné prevence epizod hyperinzulinemie muze zlepsit hepato-
megalii, hepatélni glykogenolyzu a opozdovani pubertalni ma-
turace. K tpravé somatickych stavii po zminénych intervencich
dochazi zpravidla do 2,5 roku 1é¢by.® Pacient a jeho rodina by
méli byt informovani o compliance s terapii inzulinem a méli
by byt zahrnuti do terapeutického eduka¢niho programu.
Cilem prace je upozornit klinické pracovniky na existenci
tohoto raritniho syndromu i v ¢asné dospélosti, na jeho kom-
plikace a reverzibilitu pfi nalezité terapii.
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Tab. 1: Hormonalni a biochemické parametry prezentova-
ného pacienta

Parametr Hodnota u pacienta Referenc¢ni hodnoty
AST 0,27 <0,85 pikat/]
ALT 0,2 <0,85 pkat/1
ALP 1,65 0,67-2,5 pkat/1
GGT 0,16 <0,92 pkat/l
bilirubin 9 0-21 umol/l
laktat 0,8 0,5-2,2 mmol/l

Tab. 2: Hormonalni a biochemické parametry prezentova-
ného pacienta

Parametr Hodnota u pacienta Referenc¢ni hodnoty
STH 22,8 0,06-3,69 mU/1
ACTH 45,9 7,2-63,5 ng/l
TSH 2,85 0,38-5,33 mU/1
LH 3,19 1,24-8,62 U/l
FSH 4,5 1,3-19,3 U/l
PRL 243 56-278 mU/1
testosteron 22,0 6,1-27,3 nmol/l
kortizol 264 185-624 nmol/l
f-tyroxin 10,4 7,6-16,1 pmol/l
IGF-1 187 120-295 pg/l
DHEAS 4,64 4,34-12,2 nmol/l
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