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Seniori nejsou na odpis

Netus$im, jak hluboko ma draha zena musela sahnout do kapsy, ale
doprala mi sledovat koncert s hudbou mého oblibeného muzikanta
Mika Oldfielda, zasvéceny ikonickému albu vydanému jiz v roce
1973 pod nazvem Tubular bells. Z prvni fady jsem si uzival vystou-
peni Robina Smithe a jeho spoluhrac¢u (na kytary, klavesy, bici i tu-
bular bells). Muzikanti dvé hodiny fadili na podiu, podali fantasticky
vykon a potésili odhadem 15 000 posluchaci. Samotného Robina
Smithe bychom, s jeho hfivou barvy Sedi, nejspise zaradili do kate-
gorie seniort (nikde na internetu se mi nepodarilo dohledat jeho
datum narozeni). Kdyz jsem s nim ale krétce po koncerté mluvil, ne-
vypadal, ze by ho dvouhodinova divoka hudebni produkce na podiu
jakkoliv unavila. Rozdéval tsmévy a energii véem okolo sebe.

Vzal jsem za odménu Zenu na prochazku Prahou. Plany ndm zhatil jarni destik a tak jsme skonc¢ili pod stfechou v mé oblibené
galerii GOMA, kterou najdete naproti Betlémské kapli. Aktualné vystavuji grafické listy Vladimira Suchanka. Poetického tvirce,
kterého mozna znate z jeho kouzelnych litografii nebo postovnich znamek. Zemftel v roce 2021 ve véku 87 let, ale az do své smrti
tvoril a pracoval. Ostatné, naposledy se ozenil v 78 letech...

Mimochodem, Donald Trump, americky prezident, ktery je pro nékteré ztélesnénim dabla a pro jiné spasitelem svéta, rozhodné
vSak ¢lovékem, jehoz ¢iny celym svétem bezpochyby hybou, je ro¢nik narozeni 1946.

O ¢em to vlastné pisu? Asi uz tusite co spojuje vyse uvedené tii osobnosti — jde o aktivni seniory, ktefi navzdory vysokému véku
ztstali spolecensky, pracovné ¢i umélecky ¢inni a aktivné se podileji na zivoté spole¢nosti. Mohl bych na prvni dobrou jmenovat
desitky seniorti, ktefi stale maji co nabidnout lidem kolem sebe a jejichZ zkusenosti mohou byt pfinosem pro celou spole¢nost -
védce, umélce, techniky, ale tfeba také manazery nebo techniky. Nase pubertalni déti nékdy nahliZeji na kazdého, komu uz bylo
40 ¢i 50 let (nedejboze 90), jako na odepsanou veli¢inu, ktera uz nema svétu co nabidnout a jen brzdi skvély novy svét vjeho rozletu.
Pevné véfim, ze svij nazor dokdzou zménit dfive, nez se dostanou do pozice svét aktivné ménit. Zku$enost seniori
(a nejen ona) by totiz podle mého spolecnosti chybéla. Spole¢nosti i mé.

A tak pro vSechny, kdo neodepisuji seniory, ale 1é¢i je se stejnym entuziasmem a zanicenim jako juniory, si dovoluji vénovat
bésen Jittho Zacka ze sbirky EVY (ilustrace Vladimir Suchének).

Ucim se hotknout, a jsem ¢im ddl sladsi.
U¢im se stdarnout, a jsem ¢im ddl mladsi.
Abych byl zdravy, zaénu marodit.

Pro¢ bych mél umiit? Chci se narodit!

S pranim krasného a proslunéného jara

Rarel Végner

$éfredaktor



Syndrom casného normoglykemického
zhorseni, realita nebo fikce? A jedna kazuistika

Tomas Sosna'2, Tomas Novotny’, Katefina Myslik Manethova'

'0¢ni oddéleni, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
2Centrum diabetologie IKEM, Praha

Souhrn

Existence syndromu ¢asného normoglykemického zhorseni byla dlouhou dobu pfedmétem
sportl. V soucasné dobé je tento syndrom $iroce akceptovan pod zkratkou EWDR. Jeho pod-
statou je rychla kompenzace subkompenzovaného az dekompenzovaného diabetu, ktera vede
k progresi diabetické retinopatie. Vyznamnou roli v jeho patogenezi hraji vysoké hladiny ris-
tového faktoru. V kazuistice upozoriujeme na soucasny pristup v prevenci této zavazné
komplikace.

Summary

Normoglycaemic re-entry phenomenon - reality or fiction? A case report

The existence of normoglycaemic re-entry phenomenon has long been a matter of contro-
versy. Currently, this syndrome is widely accepted under the acronym EWDR. Its essence is
rapid compensation of subcompensated to decompensated diabetes, which leads to progres-
sion of diabetic retinopathy. High levels of growth factor play a significant role in its
pathogenesis. In the case report, we draw attention to the current approach to the prevention

Klicova slova
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Keywords
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of this serious complication.

Uvod

Existence syndromu ¢asného normoglykemického zhorseni je
predmétem cetnych a mnohdy kontroverznich diskusi. Syn-
drom ¢asného zhorseni diabetické retinopatie (DR) je specific-
kym paradoxem, ktery muize nastat pfi uspé$né 1é¢bé diabetu.
Je charakterizovan zhor$enim nélezu na o¢nim pozadi v reakci
na rychlé zlepseni metabolické kontroly napfiklad pti prechodu
na intenzifikovany inzulinovy rezim ¢i po uspés$né transplantaci
pankreatu. Tento déj byl zaznamenan jiz na pocatku 80. let mi-
nulého stoleti a byl v americké studii DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) nazvan Transient worsening (TW),
nebo o néco pozdéji Early worsening syndrom (EW). Némecky
diabetolog Ernst Chantelau prosazoval nazev Normoglycaemic
re-entry phenomenon.

Patogeneze syndromu

Inzulin vyznamné pisobi na hladinu IGF-I (Insulin Growth
Factor) v séru. Vysoka hladina tohoto faktoru negativné ovliv-
nuje DR pfimo svou mitogenickou a antiapoptotickou aktivi-
tou. Snizeni glykovaného hemoglobinu (HbA,.) z hladiny
kolem 110 mmol/mol na hladinu pod 80 mmol/mol v pribéhu

péti mésict vede k narastu hladiny IGF-1 az 0 220 %. Zatimco
se proteinurie a symptomaticka neuropatie mohou stabilizovat
¢i dokonce mirné zlepsit, neproliferativni DR progreduje ze
stfedné pokrocilé do pokro¢ilé formy, kterd byva komplikovana
diabetickym makuldrnim edémem (DME). Progrese retinopa-
tie se vyznacuje predev$im tézkou hypoxii a edémem sitnice
doprovazenym poruchou axonalniho proudéni. To je chara-
kterizovano tvorbou mékkych exsudatli ve vrstvé nervovych
vlaken a krvacenim. Bylo prokdzano, ze naristajici hladiny
IGF-1 v séru pozitivné koreluji s hladinami IGF-I ve sklivci.
Timto mechanismem je také ovlivnéna hladina vaskularniho
endotelového ristového faktoru (VEGF). Podobnym zptisobem
mize akcelerovat DR i za fyziologickych stavii, tj. v puberté
a v téhotenstvi, kdy se také zvysuje hladina IGF-1. Poklesem
hladiny IGF-1 a obecné riistovych faktoru lze tedy dobre vy-
svétlit stabilizaci ¢i zlep$eni DR po hypofyzektomii. (V roce
1948 byla popsdna vyraznd progrese DR v priibéhu téhotenstvi
a jeji postpartudlni zlepseni. V roce 1953 byla zaznamendna re-
grese proliferativni DR po postpartudlni nekroze hypofyzy a nd-
sledném hypopituitarismu (Simmonds - Sheehaniiv syndrom).
V obdobi pred objevem laseru toto zjisténi spolecné s pozdéjsi
izolaci IGF znamenalo zacldtek uspésnych kurativnich hypofy-
zektomii u proliferativni DR.) To potvrzuje pfimy vliv riistového



faktoru na IGF-1. Tyto vysledky opravnuji zkoumani analogti
somatostatinu k 1écbé DR. Naproti tomu se ale také tvrdi, ze
IGF-1 nema bezprostiedni vliv na DR. Jeho ptisobeni zavisi
totiz na IGF-BP (IGF-binding protein), ktery je produkovan
vjatrech. Vylu¢ovani IGF-BP je pfimo imérné pfisunu potravy.
U pacientd s bulimii viddme progresi DR.

Zvyseni koncentrace exogenniho inzulinu mize vyrazné
ovlivnit endotel kapildr sitnice. Bylo prokazano, Ze v nékterych
ptipadech inzulin indukuje kapilarni vazodilataci vlivem uvol-
novaného oxidu dusiku (NO). Tento mechanismus se uplatiuje
predevsim na kapilarach pri¢né pruhovanych svalii. Obdobny
mechanismus je velmi pravdépodobny i u sitnicovych kapilar,
predevsim pusobenim na mesangialni bunky a na jejich cyto-
skelet.

Rosenlund popisuje vyraznou progresi po¢inajici neprolife-
rativni DR po rychlé kompenzaci DM, dokonce s pfechodem
do proliferativni formy DR. Bez laserové terapie vsak nalez
spontdnné regredoval. DCCT, ktera peclivé rozebird tyto jevy,
nepovazuje EW za fatdlni komplikaci. Ukazuje se, ze se toto
zhor$eni mtize vyskytnout jak u konven¢ni 1é¢by, tak i u inten-
zifikované terapie. I kdyzZ EW syndrom neprobiha vzdy benigné
(proto i zména nazvu z TW na EW), dlouhodobé vysledky in-
tenzifikované 1é¢by oproti konvenc¢ni terapii jsou tak vyznamné
lepsi, Ze zahdjeni intenzifikovaného rezimu je nezpochybni-
telné. Urcujicim rizikovym faktorem EW syndromu je hladina
HbA,. na pocatku kompenzace stejné jako délka trvani
DR. Cim vysi je hladina glykovaného hemoglobinu a ¢im déle
trva subkompenzovany DM, tim vice nartsta riziko normo-
glykemického zhor$eni. V1iv ma i stupen DR pti pocatku kom-
penzace DM. Cim méné je DR pokro¢ila, tim je riziko mensi.
Prudky pokles hladiny glykovaného hemoglobinu je tedy rizi-
kovym faktorem pro vznik tohoto syndromu a nasledné pro-
grese DR. Dilezitou skute¢nosti je, Ze se tento stav muiZe objevit
jak u DM 1. typu, tak i u DM 2. typu. S pribyvajicim poctem
kombinovanych transplantaci ledviny a pankreatu a rychlym
a dlouhodobym dosazenim normoglykemie lze o¢ekavat ob-
dobné problémy u téchto pacientt. Je velmi pravdépodobné, ze
takzvané nevysvétlitelné progrese DR u dobte kompenzova-
nych diabetiktl po kombinované transplantaci ledviny a pan-
kreatu by mohly mit pravé tuto pfi¢inu. V praxi to znamena
u $patné kompenzovanych diabetikii pred zahdjenim intenzi-
fikované terapie vzdy konzultovat oftalmologa. Pokrodile;jsi
formy DR vyzaduji u dekompenzovaného diabetika pomalejsi
kompenzaci! V Zadném pripadé nesmi byt toto riziko pticinou
oddalovani intenzifikované terapie! Vysledky dlouhodobych
studii v¢etné DCCT prokézaly, Ze intenzifikovana lécba vyra-
znéji snizuje riziko komplikaci ve srovnani s [é¢bou konvencéni.
Pokud tedy budeme chtit vyuzit jesté efektivnéji moznosti in-
tenzifikované lé¢by DM, bude potfeba objasnit vsechny za-
kladni faktory, které maji vliv na rovnovahu mezi koncentraci
glukézy, inzulinu a viech typt rtistovych faktort a na schop-
nosti sitnice reagovat na fyziologické potreby, které jsou vsemu
nadrazeny.

Soucasné pohledy na tento syndrom
a jedna kazuistika

Soucasna literatura jiz vice pouziva nazev Worsening Diabetic
Retinopathy (EWDR), tento akronym v sobé skryva ¢tyfi po-
¢atecni pismena rizikovych faktord, které by mély byt brany
v potaz v kazdodenni klinické praxi,

E - elevated lipids,

W - wrong arterial tension,

D - diabetic retinopaty (pre-existing),

R - rapid glucose lowering.
Jak jiz bylo feceno, hlavnim faktorem vzniku EWDR je rychly
pokles HbA . v prubéhu relativné kratkého ¢asového obdobi.
EWDR je ¢astéjsi u pacienttl se §patnou metabolickou kontro-
lou v zacatcich diabetu (metabolicka pamét) a vysokymi hla-
dinami lipida. Do patogeneze syndromu pravdépodobné vstu-
pujiienviromentalni a epigenetické faktory (obr. 1). Pro EWDR
je na o¢nim pozadi charakteristicky jak vyskyt mikroaneurys-
mat, tak i ¢erstvych mékkych exsudatt, tedy fokalnich infarktt
nervovych vlaken doprovazenych axoplazmatickou stazou, he-

Obr. 1: Algoritmus vzniku EWDR (Podle: Wojciech Matus-
zewski, 20217)

Obr. 2: Mira rizika vzniku EWDR v zavislosti na terapii dia-
betu (Podle: Wojciech Matuszewski 20217)
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moragiemi a intraretinalnimi mikrovaskuldrnimi abnormali-
tami. Sitnice je téZce hypoxickd, s rozvijejicim se makularnim
edémem, ktery vyznamné ohrozuje zrakovou ostrost.

Dle novéjsich studi zavisi mira rizika i na pfedchozi terapii.
Nejvyssi riziko je u pacientt lé¢enych inzulinem a sulfonylu-
reou, nizsi pak u pacientu lé¢enych metforminem a thiazoli-
dindiony a nejnizsi je u terapie glifloziny, inkretiny a gliptiny
(obr. 2). Vétsinou nejde o fatalni komplikaci, ale klinicky priibéh
nemusi byt vzdy benigni. Proto je nutné o zahdjeni intenzifi-
kovaného rezimu vzdy informovat oftalmologa. Optimalni
kompenzace by mélo byt dosazeno pozvolna v priibéhu néko-
lika mésicti. Doporuceny je pokles HbA,. o 1-2 mmol/mol za
dva mésice.

Kazuistika

V roce 2015 na nase oddéleni prisla tehdy dvacetileta diabeticka
1. typu s nahlym vyraznym poklesem zrakové ostrosti. Pokles
zraku spojuje s probéhlou graviditou a rychlou kompenzaci

Obr. 3, 4: Pokrocila forma DR, charakterizovana mikroaneu-
rysmaty, hemoragiemi, tvrdymi lipoproteinovymi lozZisky,
intraretinalnimi mikrovaskularnimi abnormalitami, edé-
mem a ischemii
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diabetu. V priibéhu téhotenstvi diky intenzifikovanému inzu-
linovému rezimu klesl HbA,. z 11,5 % na 4,2 % (IFCC). Na
o¢nim pozadi byl alarmujici nalez pokrocilé neproliferativni
DR s edémem (obr. 3, 4).

Byla indikovana fluorescen¢ni angiografie (obr. 5, 6)

Obr. 5, 6: Fluorescenc¢ni angiografie prokazuje masivni po-
ruchu hematookularni bariéry, doprovazenou v periferii
zénami nonperfuze a perimakularné masivnim saknutim.
Nas diagnosticky zavér byl: diabeticka panretinalni ede-
matdzni kapilaropatie na podkladu syndromu ¢asného
normoglykemického zhorseni.

Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) byla na nasem praco-
visti v té dobé nedostupna stejné jako intravitrealni anti-VEGF
lécba. Proto byla provedena $etrna laserova koagulace. Paci-
entka prestala chodit na kontrolu. Ptisla az v roce 2024. Mezitim
absolvovala dal$i dva porody. Po celou dobu byla vyborné kom-
penzovana na inzulinové pumpé a senzoru, nyni ma tfeti rok
hybridni okruh. V medikaci byl nové pfidan atorvastatin (Sor-
tis), posledni HbA,. byl 60 mmol/mol. Prakticky neporusena
zrakova ostrost 5/9 a do blizka 1,0.

A7 najemné depigmentace po laseru a oj. MA prakticky fy-
ziologicky nalez (obr. 7, 8, 9).

Zdroj obrézku: archiv autorit

Zdroj obrazku: archiv autort:



Obr. 7: Oko pravé. Barevna sirokouhla fotografie prakticky
fyziologického o¢niho pozadi. Perimakularné diskrétni
stopy po laseru.

Obr. 8: Oko pravé. Red free sSirokouhla fotografie prakticky
fyziologického o¢niho pozadi. Perimakularné dobre patrné
stopy po laseru.

Obr. 9: Oko levé. Velmi diskrétni body po laserové terapii.
Lozisko v hornim temporalnim kvadrantu je svételny arte-
fakt.

Zdroj obrazku: archiv autort

Zdroj obrazku: archiv autori

Zdroj obrizku: archiv autorit

Byla doplnéna opticka koheren¢ni tomografie (obr. 10, 11).

Obr. 10: Opticka koherencni tomografie

Obr. 11: Opticka koherencni tomografie

Na obou o¢ich fovealni deprese vytvorena, cytoarchitektonika
jednotlivych vrstev sitnice zachovana, jemny laserovy Sum.
Prakticky fyziologicky nalez.

Diskuse

Neni pochyb o tom, ze u nasi pacientky pri¢inou progrese dia-
betické retinopatie byla rychld kompenzace DM v priibéhu gra-
vidity. Z pohledu souc¢asnych doporuceni a védomosti o EWDR
syndromu i vysetiovacich a terapeutickych moznosti mél byt
nas$ postup nasledujici. Kromé tehdy spravné provedené

SHEEHAN HAROLD LEEMING (1900-1988) - britsky lékat. Promoval na
univerzité v Manchesteru v roce 1921 a ptvodné mél prevzit praci
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Publikoval rozsdhlou studii o patofyziologii ledvin a v rdmci studia
poporodnich komplikaci popsal poporodni nekrotické postizeni hypofyzy,
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v Tiibingenu, Lipsku, Mnichové a Kielu, promoval v roce 1879. Ptisobil jako
asistent patologa A. Hellera a chirurga J. Esmarcha. Jeho zdjmem byla
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s nedostate¢nosti predniho hypofyzy, dnes zndmou jako Simmondsova
kachexie. (zdroj informaci: archiv redakce)
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fluorescen¢ni angiografie bychom doplnili OCT a OCT angio-
grafii. Podle vysledku bychom vyckavali, nebo zahdjili intravi-
trealni 1é¢bu anti-VEGF preparaty s eventualni limitaci v po-
dobé gravidity. Laserova terapie jako mutilujici a destruktivni
lé¢ba neni v soucasné dobé v téchto pripadech ptili§ doporu-
¢ovana. Presto si myslime, Ze zvoleny postup u nasi pacientky
byl v té dobé jedinym moznym fe§enim, nakonec s vynikajicim
vysledkem.

Zaver

Soucasna literatura jiz EWDR syndrom nezpochybnuje. Je
proto potfeba na néj myslet u diabetiki s dlouhodobé $patnou
kompenzaci a vysokym HbA,_ pred zahdjenim intenzifikova-
ného inzulinového rezimu. Nutné je o zahdjeni intenzifikova-
ného rezimu vzdy informovat oftalmologa. Optimalni kom-
penzace by mélo byt dosazeno pozvolna v pribéhu nékolika
mésici. Doporuceny je pokles HbA, o 1-2 mmol/mol za dva
mésice. Nahla kompenzace diabetu po uspésné transplantaci
pankreatu, jez je doprovazena rychlym poklesem glykovaného
hemoglobinu, vyzaduje pe¢livou monitoraci o¢niho pozadi spe-
cialistou.
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Eliminace rekurence zavazné hypoglykemie
po prechodu z lécby premixovym inzulinem
na fixni kombinaci bazalniho inzulinu a GLP-1

receptorového agonisty

Karolina Kvicalova

2. interni klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 66letého pacienta s dlouhotrvajicim diabetem 2. typu (DM2T),
u néhoz byla 1é¢ba premixovanym inzulinem provazena opakovanymi epizodami hypogly-
kemie véetné epizody zavazné hypoglykemie s poruchou védomi. Po prechodu na terapii
fixni kombinace bazélniho inzulinu glargin 100 a GLP-1 receptorového agonisty (GLP-1 RA)
lixisenatidu v pfedplnéném peru SoloStar doslo nejen k eliminaci zavaznych hypoglykemii,
zlep$eni glykemické kontroly, vyjadfené poklesem glykovaného hemoglobinu (HbAlc), ale
i zlepseni kvality zivota pacienta. Tento pfipad ilustruje jak u¢innost, tak i bezpe¢nost terapie
fixni kombinaci bazalniho inzulinu a GLP-1 RA.

Summary

Elimination of severe hypoglycaemia following the transition from premixed insulin to
a fixed combination of basal insulin and a GLP-1 receptor agonist

This case report describes a 66-year-old patient with long-standing type 2 diabetes mellitus
(T2DM). The patient experienced recurrent episodes of hypoglycaemia, including a severe
hypoglycaemic event with impaired consciousness, while being treated with premixed
insulin. After switching to a fixed-ratio combination therapy with basal insulin glargine 100
and the GLP-1 receptor agonist (GLP-1 RA) lixisenatide in the prefilled SoloStar pen, severe
hypoglycaemic episodes were eliminated and glycaemic control improved. The improvement
was reflected by a reduction in glycated haemoglobin (HbAlc), along with an overall
enhancement in the patient’s quality of life. This case highlights both the efficacy and safety
of fixed-ratio combination therapy with basal insulin and a GLP-1 RA.

Klicova slova

m premixovany inzulin
m iGlarLixi

m hypoglykemie
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Uvod
Lécba pacientti s dlouhotrvajicim DM2T, u nichz ¢asto dochazi
k postupnému vycerpani funkce B-bunék je mnohdy obtizna
a vyzaduje zvolit variantu intenzifikace terapie. Evropska aso-
ciace pro studium diabetu (EASD) a Americkd diabetologicka
asociace (ADA) ve svych doporucenich zdiraznuji, ze zahajeni
inzulinové terapie bazalnim inzulinem hraje kli¢ovou roli pti
dosazeni glykemické kontroly, zejména v pripadech zavazné
dekompenzace diabetu dané hodnotou HbA ;. > 86 mmol/mol.!
U pacientti s DM2T, u nichz je endogenni sekrece inzulinu zcela
vycerpand, je nasazeni bazalniho inzulinu nezbytnym krokem
ke zleps$eni glykemické kontroly.

Iniciace lé¢by GLP-1 receptorovymi agonisty, ke kterym patii
lixisenatid, dle dat z provedenych klinickych studif vedla k vy-

znamnému zlep$eni kontroly diabetu.? Lixisenatid v klinickych
studiich u pacientti se snizenou funkci f-bunék prokazal velmi
dobry efekt na snizeni hodnot HbA,, nezavisle na endogenni
sekreci inzulinu. Pti 1é¢bé lixisenatidem ptisobi tfi zakladni
mechanismy: inhibice uvolnovani glukagonu, zpomaleni vy-
prazdnovani zaludku a stimulace sekrece inzulinu zavislé na
glykemii. Tyto mechanismy vedou k vyraznému zlepsSeni kon-
troly postprandialni glykemie, coz ma za nasledek lepsi celko-
vou kontrolu diabetu.

I pres uc¢innost [é¢by premixovanymi inzuliny, které se bézné
pouzivaji v terapii diabetu, se u pacientt ¢asto setkavame s vys-
$im rizikem hypoglykemii a vétsi variabilitou glykemii. To mize
negativné ovlivnit kvalitu zivota pacienti a celkovou bezpe¢nost
terapie. Studie IDEAL (Insulin therapy DE-intensificAtion
with iGlarLixi) se zaméfila na deintenzifikaci inzulinové lé¢by
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u pacientt, ktefi byli dfive 1é¢eni bazalnim inzulinem nebo pre-
mixovanymi inzuliny.® Vysledky této studie ukazaly, ze pfechod
na fixni kombinaci inzulinu glargin (iGlar) a lixisenatidu (Lixi)
vedl k vyraznému zlep$eni glykemického profilu, snizeni rizika
hypoglykemii a zjednodus$eni 1é¢by. Studie SoliMix rovnéz pti-
nesla mnoho dtikazti o u¢innosti a bezpecnosti fixni kombinace
iGlarLixi ve srovnani s premixovanym inzulinem (BiAsp 30)
u pacientd s nedostate¢nou kompenzaci diabetu na bazalnim
inzulinu.* Vysledky této studie potvrdily, ze iGlarLixi poskytuje
lepsi kontrolu glykemie, nizsi vyskyt hypoglykemii a navic pfi-
spiva ke sniZeni télesné hmotnosti, coz je v souladu s vysledky
dalsich studii, jako jsou LixiLan-O a LixiLan-L, které prokazaly
uc¢innost fixni kombinace iGlarLixi u pacienti nedostate¢né
kompenzovanych na peroralnich antidiabeticich nebo bazal-
nim inzulinu.>¢

Kombinace bazalniho inzulinu a GLP-1 RA se ukazala v te-
rapii jako efektivni volba nejen v kratkodobém, ale i dlouho-
dobém horizontu a vyrazné prispiva k lepsi kontrole diabetu
bez negativniho ovlivnéni kvality Zivota pacienttL.

Kazuistika

Pacient, muz narozeny v roce 1959, byl od roku 1998 lé¢en pro
DM2T. Na pocatku byla zvolena monoterapie metforminem.
V dusledku zhorsujici se kompenzace diabetu pfi klesajici,
avsak stale zachované vlastni sekreci inzulinu, monitorované
hladinou C-peptidu, byla 1é¢ba rozsifena o inzulinoterapii. Byl
zvolen premixovany inzulin lispro 50, aplikovany v davkach
45-0-35 jednotek denné, v kombinaci s metforminem v celkové
denni davce 2 000 mg rozdélené do dvou davek. Pri této terapii
se hodnota HbA . pohybovala v rozmezi 51-64 mmol/mol, bez
dosavadniho priikazu pozdnich komplikaci diabetu. Pacientova
hmotnost se v daném obdobi pohybovala v rozmezi 82-85 kg.
Z komorbidit byl pacient lé¢en pro arterialni hypertenzi, hyper-
urikemii a dyslipidemii.

Byla pritomna vysoka variabilita glykemie s obcasnymi epi-
zodami lehkych hypoglykemii, které byly do brezna 2023
asymptomatické. V breznu 2023 vsak doslo k rozvoji zavazné
hypoglykemie, kdy pacient aplikoval ve¢erni davku inzulinu,
av8ak nesnédl vecefi. Ndsledné doslo k rozvoji zavazné nocni
hypoglykemie, kterd si vyzadala vyjezd rychlé zachranné sluzby
(RZP) ve 2:13 hod. Pii ptijezdu byla naméfena glykemie
1,6 mmol/], byla podana intravendézné 40% glukdza s nasled-
nym navratem védomi.

Vzhledem k prodélané tézké hypoglykemii a vysoké vari-
abilité glykemii byla u pacienta provedena zména inzulinové
terapie. Misto premixovaného inzulinu byla zahajena lécba fixni
kombinaci iGlarLixi v uvodni ddvce 30 jednotek rano, pricemz
byla zachovana lé¢ba metforminem v ptivodni davce 1 000 mg
dvakrat denné¢, vzhledem k dobrym rendlnim funkcim u paci-
enta. Bylo zvoleno predplnéné pero iGlarLixi (Suliqua)
100 U/ml + 33 pg/ml (zelené pero). Jednim z faktort, které
vedly k volbé iniciace lixisenatidu byla i moznost vybéru ze
dvou riiznych per a tim volby poméru zvolené davky GLP-1
RA a bazalniho inzulinu.” Pacient byl edukovan o spravné ap-
likaci nové terapie, dtilezitosti pravidelného stravovani a nut-
nosti eliminace rychle vstfebatelnych sacharidu z diety. Pfi kon-
trole v kvétnu 2023 byla davka iGlarLixi upravena na
36 jednotek rano, nebot ranni glykemie na la¢no opakované
presahovaly 10 mmol/l. Pacient v té dobé neudaval zadné symp-
tomatické nebo zaznamenané epizody hypoglykemii. Data
z glukometru ukazovala primérnou glykemii 10,4 mmol/l,
u pacienta dominovaly obavy z opakovani zavazné hypoglyke-
mie. V srpnu 2023 byla davka iGlarLixi titrovana na 40 jednotek
rano. Pacient nadéle neudaval zadné epizody hypoglykemie
a celkové byla nova terapie dobre tolerovana. Postupné mizely
i obavy pacienta z hypoglykemie a vratil se k ptivodnimu ak-
tivnimu zivotnimu stylu.

P1i kontrole v listopadu 2024 byla priimérna glykemie pa-
cienta 7,8 mmol/l, bez vyskytu symptomatickych ¢i zazname-

Obr. 1: Vychozi zaznam glykemii pacienta v dobé Ié¢by premixovanym inzulinem
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Hyper: 8 3 5
?/(I)e)asurements/day: 0 10 10 1,0
Measurements: 31 5 17 9
SD: 1,4 09 13 16
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Obr. 2: Zaznamy glykemii pacienta po prechodu na iGlarLixi

nanych hypoglykemii. Pacient byl v daném obdobi lé¢en
iGlarLixi (Suliqua) 50 jednotek rano a metforminem 1 000 mg
dvakrat denné. Laboratorni vysledky z posledni kontroly pro-
kazaly HbA, 48 mmol/mol, dobré renalni funkce a mirny uby-
tek na hmotnosti (z 82 na 79 kg). Pacient se citil dobre a velmi
pozitivné hodnotil provedenou simplifikaci terapie, ktera diky
jediné denni aplikaci fixni kombinace bazalniho inzulinu
a GLP-1 RA vedla ke snizeni kolisani glykemii.

Prechod z premixovaného inzulinu na fixni kombinaci
iGlarLixi vedl k eliminaci rekurence epizody zavazné hypogly-
kemie, lepsi kompenzaci diabetu a zlep$eni kvality Zivota pa-
cienta. Terapeuticky pristup simplifikace terapie se zachovanim
ucinnosti a bezpecnostilécby je v souladu se zavéry klinickych
studii IDEAL a SoliMix, které potvrzuji vyhody iGlarLixi oproti
premixovanym inzuliniim, zejména z hlediska sniZeni rizika

hypoglykemii a variability glykemie.

Zaver

Tento pfipad potvrzuje u¢innost a bezpe¢nost fixni kombinace
iGlarLixi u pacientt s déletrvajicim DM2T. Zejména je kom-
binace iGlarLixi vhodna u pacientd, u kterych byla predchozi
lé¢ba premixovanym inzulinem provézena epizodami zavazné
hypoglykemie. Lé¢ba iGlarLixi nabizi vyznamné vyhody v ob-
lasti zlep$eni kontroly diabetu u pacientt se snizenou funkeci
B-bunék. Prandialni GLP-1 RA lixisenatid v dané fixni kombi-
naci iGlarLixi efektivné snizuje HbA,, nezavisle na endogenni
sekreci inzulinu a jeho mechanismy t¢inku, zahrnujici inhibici
uvolnovani glukagonu, zpomaleni vyprazdnovani zaludku a sti-
mulaci inzulinové sekrece zavislé na glykemii, vedou k lepsi
kontrole postprandidlni glykemie. Fixni kombinace lixisenatidu
s bazalnim inzulinem glargin, zlep$ujicim zejména glykemii na
la¢no, tak efektivné cili na kontrolu la¢né i postprandialni gly-
kemie. Studie IDEAL a SoliMix ukazaly, ze vyuziti fixni kom-
binace iGlarLixi nejen zjednodusuje 1é¢bu, ale poskytuje i lepsi

kontrolu glykemie, snizuje vyskyt hypoglykemii a v nékterych
pripadech prispiva k tbytku hmotnosti.
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Lécba inzulinovou pumpou

Medtrum A8 TouchCare Nano u mladého
pacienta s rozvinutymi komplikacemi
vcetné terminalniho selhani ledvin

Véra Prymkova
Akeso poliklinika, Praha

Souhrn

Tato kazuistika popisuje pribéh 25letého muze s diabetes mellitus 1. typu od sedmi let véku
s jiz rozvinutymi komplikacemi. Po nasazeni patch pumpy s hybridnim uzavienym okruhem
doslo k vyraznému zlep$eni kompenzace, a hlavné kvality pacientova Zivota.

Summary

Therapy with insulin pump Medtrum A8 TouchCare Nano in a young patient with

advanced complications including terminal kidney failure

This case report describes the case of a 25-year-old man suffering from type 1 diabetes mel-
litus since 7 years old, with advanced complications. After the initiation of treatment with

Klicova slova

m diabetes mellitus 1. typu
m naplastova pumpa

m hybridni uzaviena smycka
m hemodialyza

Keywords

m type 1 diabetes mellitus
m patch pump

m hybrid closed loop

m haemodialysis

hybrid closed-loop patch pump, significant improvement was observed in diabetes control

as well as the patient’s quality of life.

Uvod
Diabetes mellitus muze vést po viceletém pribéhu k rozvoji
mikrovaskularnich i makrovaskularnich komplikaci, jako jsou
nefropatie (v terminalnim stadiu s nutnosti nahrady funkece le-
dvin nejcastéji hemodialyzou), retinopatie, neuropatie a syn-
drom diabetické nohy, kde nasledkem mohou byt amputa¢ni
zakroky na dolni koncetiné. Nejlepsi prevenci akutnich i chro-
nickych komplikaci je co nejlepsi kompenzace diabetu.

Vyrazné zlepSeni kompenzace diabetu 1. typu umoznuji in-
zulinové pumpy se systémem hybridniho uzavieného okruhu,
kdy na zékladé dat ze senzoru pumpa automaticky upravuje
davku inzulinu, pfipadné pii ndrastu glykemie pridava ko-
rekéni mikrobolusy, pri hrozici hypoglykemii muize docasné
dodavku inzulinu prerusit. Pacient se musi postarat o podani
odpovidajiciho bolusu idedlné s potfebnym odstupem pred jid-
lem. V tom, jak bolus zadat, se jednotlivé smycky li$i. Podavani
inzulinu timto systémem nejlépe napodobuje fyziologickou se-
kreci inzulinu. U vétsiny takto lé¢enych vyznamné prodlouzi
¢as straveny v cilovém rozmezi (time in range — TIR), minima-
lizuje riziko hypoglykemii (time below range — TBR), snizuje
¢as straveny nad cilovym rozmezim (time above range - TAR)
a snizuje variabilitu glykemii.

Inzulinova pumpa Medtrum A8 TouchCare Nano je patch
(naplastovd, bezhadickova) pumpa, kterd se sklada z naplasti
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se zasobnikem na 200 jednotek inzulinu a ze zakladny (baze)
pumpy, kde je ulozen software pumpy. Kontinualni monitoraci
glykemie (CGM) zajistuje senzor A8 TouchCare Nano, ktery je
¢trnactidenni a pres vysila¢ komunikuje s mobilnim telefonem
(aplikace EasyPatch). Data jsou kontinualné predavana do clou-
dového tlozisté, mohou byt sdilena s neomezenym poctem
osob (internetovy prohlize¢ EasyView, aplikace do mobilu Easy-
Follow) a lékafskym tymem (internetovy prohlize¢ EasyView
Pro) v realném case. Pfed jidlem pacient do aplikace zadava
mnozstvi sacharidu v jidle a bolusovy kalkulator mu doporuci
davku inzulinu, kterou miZze upravit. Na zdkladé¢ hladiny glu-
kozy ze senzoru a trendu jejtho vyvoje pumpa kazdé dvé minuty
spocita a automaticky vyda potfebnou davku inzulinu, pfi gly-
kemii nad 8,3 mmol/l vyda korekéni mikrobolusy. Hrozi-li hy-
poglykemie, vydej inzulinu zastavi do doby, nez se trend oto¢i.
Algoritmus bere v ivahu hladinu glukézy ze senzoru, trend
hladiny glukézy, davku inzulinu aplikovanou v poslednich ho-
dinach, celkovou denni ddvku inzulinu, naprogramovanou ba-
zalni davku a parametry bolusového kalkulatoru. V bolusovém
kalkulatoru je tfeba nastavit inzulino-sacharidovy pomeér, in-
zulinovou citlivost, cilovou glykemii, dobu aktivniho inzulinu
a hmotnost pacienta. Dobu aktivniho inzulinu lze zadat v roz-
mezi 2-8 hodin. Cilovou glykemii Ize nastavit na hodnoty 5,6,
6,1 nebo 6,7 mmol/l. Zadé-li se rezim ,,Cviceni’, cilovd glykemie
se zvy$i na 8,3 mmol/l. Nestaci-li automaticky bazal ke



kompenzaci zvy$ené hladiny glukézy, pumpa opakované vyda
maly korekéni bolus (mikrobolus). Pro bazélni davku inzulinu
v manualnim rezimu, inzulino-sacharidovy pomér, inzulinovou
citlivost, cilovou glykemii a dobu aktivniho inzulinu lze zadat
rtizné hodnoty pro rtiznou denni dobu v pilhodinovych inter-
valech. Unikatni je funkce oznamovani jidla, kdy pacient pouze
oznami zamér jist snidani, svac¢inu, obéd nebo vecefi a auto-
maticky rezim si velikost bolusu vyhodnoti sim, coz je pro pa-
cienty s pravidelnymi obdobnymi jidly dal$im uleh¢enim. Na
zakladé dat ze soucasnosti a minulosti se algoritmus u¢i a upra-
vuje se. Pumpa i senzor véetné nainstalovaného vysilace jsou
vodotésné do hloubky 2,5 m po dobu 60 minut.

Kazuistika

Na&§ pacient, fikejme mu tfeba Karol, pochdzi z vychodniho
Slovenska. Diabetes 1. typu mu byl diagnostikovan v sedmi le-
tech. Na détskou diabetologii dojizdél do Kosic, po dosazeni
dospélosti pokrac¢oval na diabetologii v okresnim mésté. Opa-
kované byl hospitalizovan pro neuspokojivou kompenzaci. Po-
slednich pét let do dubna 2024 m¢l inzulinovou pumpu Mini-
Med Paradigm. Selfmonitoring provadél glukometrem, se
senzorem zkusenosti nemél. Zivil se jako skladnik a barman.
Kouril od 14 do 18 let, alkohol nekonzumuje, od roku 2021 je
abstinentem.

Postupné se u pacienta rozvinuly zavazné mikrovaskuldrni
komplikace. V ramci vegetativni neuropatie dochazi k retenci
modia je nutné opakované zavadéni mocového katetru. V fijnu
2023 se mu vytvoril defekt na chodidle pravé dolni koncetiny,
ktery zpocatku neresil. V prosinci mu byl pro osteomyelitidu
amputovan prvni prst pravé nohy a v dubnu 2024 pro gangrénu
prava dolni koncetina v bérci. Hospitalizace byla komplikovana
akutni cystitidou. Nasledovala hospitalizace v1é¢ebné pro dlou-
hodobé nemocné v misté tehdejstho bydlisté, odkud byl
v &ervnu propustén do péce matky do sttednich Cech.

Dva tydny po prestéhovani byl privezen do nemocnice
v misté nového bydlisté pro bolesti bficha a priijmy. Sonogra-
fickym vysetfenim byla zjisténa retence moci s dilataci kalicho-
panvickového systému vpravo. Bylo vycévkovano 1 300 ml
moci. V laboratornich vysledcich byla dekompenzace diabetu
s vyraznou metabolickou acidézou (pH 7,182; BE -16,1;
K 4,4 mmol/], glykemie 20,9 mmol/l), progrese renalni insufi-
cience (kreatinin 394 umol/l) a zanétlivy nalez v mo¢i. Inzuliny,
které dosud uzival, byly Humulin R a Insuman Basal. Pacientovi
byl zaveden permanentni mocovy katetr a byl prelécen kombi-
naci antibiotik podle kultivace. Ve zpravé byla mj. zminovana
vyraznd labilita diabetu. Po osmi dnech byl z JIP prelozen na
standardni interni oddéleni, kde probéhla edukace pacienta za
pfitomnosti jeho matky. Z interniho oddéleni byl propustén
domu s doporucenou medikaci Humulin N 16 IU na noc a Hu-
mulin R 8 IU pred jidlem, perindopril/amlodipin 5 mg/5 mg
(Prestance) 1-0-0 a metoprolol 25 mg (Betaloc ZOK 25) 1-0-0.
V diagnézach byla mj. uvedena proteino-energetickd malnu-
trice (BMI 15,59 kg/m?), normocytarni hypochromni anemie
a depresivni syndrom. Pacient byl objednan do urologické am-
bulance k vyméné permanentniho mocového katetru a nacviku

autokatetrizace za tfi tydny, do nefrologické ambulance uz za
dva dny a byla mu doporucena diabetologicka dispenzarizace.

Jesté pred dimisi pacienta z interniho oddéleni mé pozadala
edukacni sestra z diabetologické ambulance, zda by Karolovi
ajeho matce mohla dat na mé kontakt, protoze by byl rad 1éceny
inzulinovou pumpou, a to aktualné v 7zadné zambulanci v misté
bydlisté mozné neni. Souhlasila jsem a matka mé opravdu brzy
nato kontaktovala. Popsala jsem ji, jak ma syna ke mné objed-
nat. Na zac¢atku ¢ervence, jedenact dni po propusténi z interny,
byl pacient privezen na ARO pro akutni selhani ledvin s rozvi-
nutym uremickym syndromem se zavaznou metabolickou aci-
dozou (pH 7,0, nartist kreatininu z 397 na 910 umol/l za 11
dni). V den pfijmu a nasledujici den probéhly hemodialyzy.
Druhy den hospitalizace rano mél pacient hypoglykemii
1,5 mmol/l, béhem dne byly sklony k recidivam hypoglykemie,
proto byly davky inzulinu sniZeny. Pro zdvaznou anemii - he-
moglobin 76 g/l - dostal pacient transfuzi erymasy. Na zdkladé
konzultace psychiatra byl do medikace ptidan duloxetin 30 mg
1-0-0. Na plosce levé nohy byl popsan suchy defekt do 1 cm.
Po péti dnech byl pacient prelozen do IKEM. Doporucena in-
zulinoterapie pti pfekladu byla inzulin glargin (Lantus) 10 U ve
22 hodin a inzulin aspart (Fiasp) 4-6 U pred jidlem.

Béhem hospitalizace v IKEM byla opét dle citlivosti pre-
lé¢ena uroinfekce. Dal$i hemodialyza ani transfuze neprobéhly,
ale do medikace byl pfidan erytropoetin. Pacient byl $etrné hy-
dratovan a byla lé¢ena mineralova dysbalance. Dostal senzor
FreeStyle Libre 2 a byla titrovana inzulinoterapie. Pro hyper-
kalemii byl vysazen ACE inhibitor, hypertenze byla uspokojivé
korigovana kombinaci Ca blokatoru a beta blokatoru. Pro bo-
lesti zubt1 bylo provedeno stomatologické vysetfeni s extrakei
jednoho zubu a osetfenim kazu na jiném zubu a byla doporu-
¢ena extrakce korenti dal$ich dvou zubtt ambulantné po dimisi.
Pro opakované mocové retence bylo vyzadano urologické kon-
zilium. Stav byl hodnocen jako neurogenni mocovy méchyr pri
diabetes mellitus, byla indikovana intermitentni samokatetri-
zace nékolikrat denné a pacient byl prislusné zaucen. I pti této
hospitalizaci probéhla edukace eduka¢ni sestrou. Po dvandcti
dnech byl pacient propustén do domaci péce s nasledujici me-
dikaci: inzulin degludek (Tresiba) 8 U vecer, inzulin aspart
(Fiasp) 4-6 U pred jidlem s tpravami dle aktudlni situace (se-
nzor FreeStyle Libre 2), metoprolol 25 mg (Betaloc ZOK 25),
amlodipin 5 mg, duloxetin 30 mg (Dulsevia), vitamin D; (Vi-
gantol) 10 kapek 1x tydné, epoetin theta (Eporatio) 3x tydné,
atorvastatin 10 mg (Atoris), soda.

Tyden po dimisi z IKEM jsme se poprvé setkali. Transport
do Prahy probéhl sanitnim vozem, do ambulance ho pfivezla
matka na invalidnim voziku. Zatimco vSechny predchozi tele-
fonické rozhovory byly s matkou, nyni komunikace probihala
témér vylu¢né s Karolem a matka jen néco stru¢né dodala na
mé cilené dotazy. Pacient ptisobil klidnym, vyrovnanym do-
jmem. Protoze jsem zpravy ze vSech tfi hospitalizaci méla k dis-
pozici pfedem, v anamnéze jsem zkontrolovala jen dtlezité
body a lehce ji doplnila. Ze star$iho obdobi pacient s sebou
zadnou dokumentaci neptivezl. Usetfeny ¢as jsme mohli veé-
novat rozboru monitorace a planovani dalsi 1écby. Vzhledem
k sestupnym no¢nim trendtim glykemie jsem dale snizila davku
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inzulinu degludek (Tresiba) na 6 U a inzulin aspart (Fiasp) do-
porucila v davkovani priblizné 2-5-6 U s Gpravami dle aktualni
hladiny glukézy a obsahu sacharidti v planovaném jidle. Karol
tvrdil, ze sacharidy v jidlech odhadovat umi. Pacientovi jsme
navazili 45,5 kg, coz pii vysce 165 cm vy$lo na BMI 16,7 kg/m?2.
Na dotaz, zda by chtél inzulinovou pumpu, odpovédél bez va-
héni ano a hned upfesnil, kterou - Medtrum A8 TouchCare
Nano. Odpovéd mé prekvapila, byvala bych mu doporucila
jinou. Ale protoze bylo vidét, Ze pacient si informace k této
pumpé prostudoval a je pevné rozhodnuty, jeho volbu jsem re-
spektovala a predala mu kontakt na edukdtora. Dal$i navstévu
jsme naplanovali na polovinu zafi s tim, ze pokud se nauci do
té doby pumpu technicky ovladat, tak ji nasadime.

Na zacatku srpna zacal Karol pravidelné dojizdét na dialyzu.
Na o¢nim vySetfeni druhy den v zati byla potvrzena prolifera-
tivni retinopatie a na dalsi vysSetfeni byl objednan hned za deset
dni. Na konci srpna byl poprvé osetfen v chirurgické ambulanci
pro defekt na plosce levé nohy pod hlavickou patého metatarsu,
od listopadu osetfovani pokracuje v podiatrické ambulanci.

Dalsi kontrola na diabetologii probéhla podle planu v polo-
viné zafi. Karol pfijel stejné jako poprvé v doprovodu matky.
Vaha ndm tentokrat ukazala 51 kg, za Sest tydni tedy pribral
5,5 kg. Uved], ze se citi 1épe, inzulin degludek (Tresiba) si picha
vecer 6 U, inzulinu aspart (Fiasp) kolem 16 U za den. Moci
spontdnné, ale ob&as se vycévkovat musi. Cekd na schvéleni
protézy od pojistovny, s protetikem uz je ve spojeni. Dialyzy
snasi dobre, az na mirné prijmy po dialyze jiné zazivaci potize
nema.

Podle intermitentné skenované monitorace kompenzace
diabetu uspokojiva nebyla, v cilovém rozmezi bylo pouze 29 %,
nizké hladiny byly naméreny ve 2 % ¢asu, vysoké v 25 % a velmi
vysoké v 44 %. Rovnéz variabilita byla vyrazna — 44,6 %. Tech-
nicky obsluhovat pumpu umél, tak jsme ji nasadili. Inzulino-

Obr. 1: Kompenzace diabetu tyden pred nasazenim pumpy

Obr. 2: Kompenzace prvni tyden po spusténi automatic-
kého rezimu
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sacharidovy pomér byl nastaven na 15, citlivost inzulinu na 4,5,
cilovéa glykemie na 6,5 mmol/l a aktivni inzulin na 3 hodiny,
alarmy na 5 mmol/l a 13 mmol/l. PInéni zasobniku doporuceno
100 jednotkami inzulinu aspart (Fiasp). Uzavfena smycka byla
spusténa jiz za tfi dny.

A jak se zménil Karoltv Zivot v nasledujicich dvou mésicich?
Na konci zari zacal protetik vyrabét protézu a Karolovi ji predal
zacatkem listopadu. Dva tydny poté jiz byl Karol schopen na
ni uyjit vice nez jeden kilometr. Na dialyzy stale dojizdi v utery,
¢tvrtek a sobotu odpoledne. Na zacatku dialyzy dostavaji paci-
enti jidlo — vétsi oblozenou bagetu. Toto jidlo do algoritmu
pumpy nezadava, dle CGM (kontinudlni monitorace glukézy)
si ovéril, Ze pri pripojeni na dialyza¢ni okruh mu glykemie po
jidle nestoupa. Ma problémy s usinanim, spat chodi nékdy az
kolem ¢tvrté hodiny rano a vstava kolem jedenacté, proto nej-
vétsi variabilitu ma zpravidla v pozdnich veéernich hodinach
a nejlepsi nad rdnem a dopoledne.

Obr. 3: Kompenzace ve dnech s dialyzou

Obr. 4: Kompenzace ve dnech bez dialyzy

V druhé pili listopadu byl Karol ptijat na JIP pro katetrovou
sepsi. Den pred tim mél nauzeu, zvracel a nejedl. Glykemie
presto zustaly vyrovnané a prevazné v cilovém pasmu.

Obr. 5: Kompenzace pfi prijeti na JIP pro septicky stav a ve
dnech nasledujicich



Obr. 6: Primérna kompenzace ve druhém mésici Iécby in-
zulinovou pumpou Medtrum A8 TouchCare Nano (28. 10.
-26.11.2024), GMI 53

Kde se ale situace nevyviji pro Karola priznivé, je doma. Na
kontrolu za¢atkem rijna Karol nedorazil. Kdyz jsem patrala po
davodu, nejprve jsem se na autoprovozu dozvédéla, Ze pro pa-
cienta prijeli, ale protoze nemél doprovod, nemohli ho nalozit.
Posléze mi matka sdélila, Ze nastoupila do zaméstnani a dopro-
vod Karolovi uz délat nebude, a dala mi synovo telefonni ¢islo.
S Karolem jsme tedy kontrolu véetné tipravy nastaveni pumpy
provedli telefonicky. O nékolik dni pozdéji se Karol od matky
odsteéhoval ke své sestie, o dva roky starsi, ktera pecuje o dvé
malé déti — ro¢ni a trileté, takze mu miize zajistit doprovod ma-
ximdlné v misté bydlisté. Jeho finan¢ni situace je zfejmé velmi
zoufala, neztidka zadd jen jedno jidlo za den a dle prtibéhu hla-
din glukdzy to bude realita. I presto pfi telefonickych konzul-
tacich pusobi vyrovnanym a celkem optimistickym dojmem.
Osobni kontrolu v diabetologické ambulanci jsme naplanovali
azna polovinu prosince, az bude dobre zvladat chiizi s protézou
a bude schopen byt privezen sanitkou bez doprovodu.

Diskuse

Lé¢ba inzulinovou pumpou s hybridnim uzavienym okruhem
je lécbou velmi efektivni, vyrazné zlepsuje kompenzaci, a pri-
tom je velmi bezpe¢na. Edukace pacienta pred nasazenim
pumpy je pomérné naro¢na, ale kdyz se pacient s pumpou szije,
kvalita jeho Zivota se zlepsi. Pokud pacient neodhadne presné
obsah sacharidi v jidle, pumpa tuto nepfesnost vytesi ipravou
bazéalni davky inzulinu, pfipadné malymi korek¢nimi bolusy
nebo do¢asnym prerusenim dodavky inzulinu. Dtlezité je, aby
pacient pumpé sdélil s mirnym predstihem, ze bude jist a jak
bohaté na sacharidy jidlo bude. Pak jsou vykyvy glykemii pfi-
méfené. Néktefi pacienti Zivot s pumpou s uzavtenym okruhem
hodnoti tak, ze se nyni citi mnohem bezpec¢néji a svobodnéji.
Nemaji strach z hypoglykemii, alarmy je v¢as upozorni na hro-
zici hypoglykemii ¢i nepfiméfeny nartst hladiny glukézy,
mohou si bez vycitek svédomi doprat jidlo, které jim diive zve-
dalo glykemii do vysokych hodnot, snadnéjsi je pro né i spor-
tovani a jiné fyzické aktivity, bezpecnéji se citi i pfi fizeni mo-
torového vozidla ¢i pii hlidani déti a vnoucat. Nikdy neméli
tak pékné glykemie v noci a pfi probuzeni jako nyni. To jsou
jen nékteré z vyrokd, co mi pacienti sdéluji.

V pripadé pumpy Medtrum A8 TouchCare Nano navic oce-
nuji diskrétnost 1é¢by. Pumpa i senzor jsou malé a bez problému

funguji i ve vodé. CGM sleduji a pumpu ovladaji pres mobilni
telefon, takze ani ve spole¢nosti to nikomu nepfijde napadné.
Ovladani pres mobilni telefon a ,,bezhadickovost® jsou dva
hlavni d@ivody, pro¢ si pacienti tuto pumpu vybiraji.

Zaveér

Tato kazuistika je pribéhem muze s diabetes mellitus od sedmi
let, ktery i pres svilj mlady vék ma plné rozvinuté mikrova-
skularni komplikace diabetu - v dubnu mu byla amputovana
leva dolni koncetina v bérci pro diabetickou gangrénu, od
srpna dojizdi tfikrat tydné na dialyzu, v oéni ambulanci oSe-
tfuji jeho proliferativni retinopatii, v ramci vegetativni neu-
ropatie dochazi k retenci moci a musi se cévkovat. Béhem po-
slednich $esti mésicii opakované prodélal septicky stav.
Pumpu Medtrum A8 TouchCare Nano si vybral sam a k1é¢bé
pristupuje zodpovédné. Nékolikrat denné kontroluje hladinu
glukdézy na CGM (v priméru 4,5x denné), a pokud ma po-
chybnosti, prekontroluje glykemii glukometrem (za posledni
meésic 7x). Pokud zjisti rozdil mezi hodnotou na glukometru
a na senzoru, hodnotu na senzoru zkalibruje. Jidlo, které do-
stane na zacatku dialyzy, nezadava, protoze si na CGM ovéril,
Ze pti pripojeni na dialyza¢ni okruh mu glykemie po jidle ne-
stoupa. Jinak zadava mnozstvi sacharidii, ob¢as mnozstvi sa-
charidii podceni. Funkci oznamovani jidel nevyuziva. Jeho ji-
delnicek je velmi variabilni. Kdyz mél zazivaci potiZe a nejedl,
zadny bolus nezadal. Nejvice, kolik za posledni mésic zadal,
bylo 121 g sacharidi za den. Vétsinou zadava do 80 g sacha-
ridid za den. Pti dialyze jsou jeho glykemie prevazné v cilovém
rozmezi, stejné tak pri akutnich komplikacich - septickych
stavech. Rozpéti denni davky inzulinu v poslednim mésici
bylo od 11 jednotek (den bez ptijmu potravy pro nauzeu) do
44 jednotek. Pumpa Medtrum A8 TouchCare Nano velmi
dobfe reaguje na jeho aktualni potfebu inzulinu, takze i pfes
vSechny zdravotni komplikace ma za poslednich 30 dni
(druhy mésic 1é¢by) TIR pres 70 % a hypoglykemie kolem
2 %. Variabilita je vy$si (obr. 6).

Pokud by Karol byval mél moznost této 1é¢by od détského
véku, pravdépodobné by dnes nemél zadné komplikace nebo
komplikace jen v pocate¢nich stadiich a mohl by vést plnohod-
notny zivot jako jeho vrstevnici.
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Zlepseni kompenzace diabetu 1. typu
po prechodu na hybridni inzulinovou pumpu
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Souhrn

Daniel (51 let) ma diabetes mellitus (DM) 1. typu od roku 2000 s pocate¢ni tézkou hyper-
glykemii (30 mmol/l) a dlouhodobé $patnou kompenzaci (HbA,. 70 mmol/mol). Od roku
2013 pouzival inzulinovou pumpu Paradigm Veo 554 bez CGM, avsak bez zlepseni. V roce
2015 mu byla diagnostikovana retinopatie, pozdéji se pridala nefropatie, neuropatie a hyper-
tenze. V roce 2022 se objevily nevysvétlené gastrointestinalni potiZe — zvraceni a nevolnost.
Prechod na hybridni pumpu MiniMed 780G s CGM (zari 2022) vedl ke zlep$eni - HbA,, se
snizilo, denni davka inzulinu klesla na 30 IU/den, TIR dosahuje 73 %, SmartGuard 88 %.

Summary

Improvement in type 1 diabetes control after switching to a hybrid insulin pump

Daniel (51 years old) has had type 1 diabetes mellitus since 2000, initially presenting with
severe hyperglycaemia (30 mmol/L) and persistent poor glycaemic control (HbA,.
70 mmol/mol). He started using the Paradigm Veo 554 insulin pump without CGM in 2013,
but no improvement was observed. In 2015, he was diagnosed with retinopathy, followed by
nephropathy, neuropathy and hypertension. In 2022, he experienced unexplained gastroin-
testinal symptoms such as vomiting and nausea. Switching to the MiniMed 780G hybrid
insulin pump with CGM (September 2022) led to an improvement — HbA . decreased, daily
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insulin dose dropped to 30 IU/day, TIR reached 73%, and SmartGuard 88%.

Uvod

Vyvoj systému hybridni uzavrené smycky (AHCL) v poslednich
letech vyznamné ovlivnil 1é¢bu diabetu (DM) 1. typu.!-* Systém
MiniMed 780G kombinuje kontinualni monitorovani glykemie
(CGM) s automatickym davkovanim inzulinu, coz vede k pod-
statnému zlepSeni kompenzace diabetu i kvality Zivota.!~® Tento
zpusob podavani inzulinu napodobuje témét fyziologickou se-
kreci, diky ¢emuz je potfeba manualnich zasaht uzivatele mi-
nimalni.”1? Studie potvrzuji, ze AHCL vyrazné zvySuje ¢as stra-
veny v cilovém glykemickém rozmezi (time in range — TIR)
a snizuje vyskyt hypo- i hyperglykemie.!! I samotné CGM bylo
prokazano jako G¢innéjsi nez manudlni selfmonitoring pomoci
glukometru.'?-'* Nicméné tspésnost téchto technologii zavisi
nejen na jejich funkénosti, ale i na kvalitni edukaci uzivateld,
ktera umozni spravné pochopeni algoritm.'®

Kazuistika Daniel
Zaméreni
Dlouhodobé¢ nedostate¢na kompenzace béhem terapie inzuli-

novou pumpou s naslednym zlep$enim po prechodu na hy-
bridni pumpu s CGM a funkci SmartGuard.
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Anamnéza

Danielovi (51 let) byl diagnostikovan DM 1. typu v roce 2000.
Zpocatku zaznamenal vyraznou polydipsii, kdy vypil témeér
deset litrti vody denné. Pfi vySetieni byla zjisténa glykemie
30 mmol/l. Lé¢ba inzulinem byla zahdjena okamzité, ale kon-
centrace HbA, zlistavala vysoka (70 mmol/mol) a dvakrat mé-
si¢né se objevovaly nec¢ekané epizody hypoglykemie. Po 13 le-
tech (3. prosince 2013) zacal Daniel pouzivat inzulinovou
pumpu Paradigm Veo 554 (bez CGM), av$ak ani tehdy nedoslo
ke zlep$eni hodnot HbA,.. V roce 2015 mu byla diagnostiko-
vana retinopatie na levém oku. Bylo mu doporuceno, aby si
pravidelné méfil glykemii a naucil se rozpoznat priznaky hy-
poglykemie. V pribéhu roku 2022 se bez zjevného dtivodu vy-
skytlo zvraceni, nevolnost, horecka a podobné priznaky, a proto
Daniel obdrzel glukometr Galileo Glu/Ket. Az zavedeni konti-
nualniho monitorovani glukézy a hybridni inzulinové pumpy
MiniMed 780G (v zar{ 2022) vedlo k vyznamnému zlep$eni -
koncentrace HbA,. se sniZila a denni davka inzulinu byla zre-
dukovana na 30 jednotek/den (viz obrazky 1 a 2).

Kdyz byl pozadan, aby srovnal pumpu Paradigm Veo, uved],
ze se mu s ni daff mnohem lépe, zejména diky moznosti pfi-
pojeni k mobilnimu telefonu. Kromé DM 1. typu se Daniel také



Tabulka 1: Klinické a laboratorni parametry u Daniela

Parametry Jednotky Refer. 29.11.2013 7.5.2015 4.5.2018 5.4.2019 6.3.2020 28.4.2021 5.10.2022

Trvani DM roky N/A 13 15 18 19 20 21 22
’fll‘ill)((\)r‘;ice tepti/min 60-90 64 74 76 89 79 86
Krevni tlak mmHg <130 130/80 161/105 170/93 141/95 147/88 157/98
fvS-glukoza mmol/l 3,3-5,5 10,91 21,7 13,7 13,07 13,4 6,98 6,23
vS-C-peptid pmol/l >300 neg. 30

vS-GADA kU/1 0-5 14 17

vS-HDL mmol/l 1,2-2,7 1,22 1,66 1,27 1,65 1,62 1,55 1,58
vS-LDL mmol/l 1,2-2,6 2,62 3,9 2,24 2,38 2,39 2,42 1,97
vS-TAG mmol/l 0,5-1,7 2,95 1,06 1,8 1,35 1,1 1,23 0,76
vS-kreatinin = pmol/l <108 69,6 67,4 64 75,3 67 71,9 62,4
eGFR ml/s 1,0-1,3 1,24 1,77 1,73 1,81
S-CRP mg/1 <5 33 0,6 0,4 8,4 3,7 1,4 4,5

Obr. 1: Kazuitika Daniel: absolutni hodnoty HbA,, télesné hmotnosti a denni davky inzulinu
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Graf zobrazuje absolutni hodnoty HbA,, télesné hmotnosti a denni dévky inzulinu (INS/d) Daniela v priibéhu 11 let. Danielovi byl diagnostikovan DM 1. typu
v roce 2000 a byl 1é¢en inzulinem podévanym pomoci inzulinového pera. Jeho prvni inzulinovd pumpa, Paradigm Veo 554, byla zavedena 3. prosince 2013.
Laboratorni hodnoty byly stabilni az do zavedeni hybridni inzulinové pumpy MiniMed 780G v zati 2022. V tomto obdobi doslo ke snizeni hodnoty HbA,. spolu
s poklesem potiebné davky inzulinu. Zlep$eni kompenzace pii nizsi spottebé inzulinu (30 IU) pretrvava do dnes.

Obr. 2: Kazuistika Daniel: relativni hodnoty HbA, ., BMI a denni davky inzulinu od roku 2013 do roku 2024
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Relativni hodnoty, kde 100 % HbA, ., BMI a denni davky inzulinu odpovida nejvyssi hodnoté prislusného fyziologického rozmezi (viz legenda vpravo v obrazku).
Hodnoty nad 100 % jsou napsany cervenou barvou. Grafy byly sestaveny podle stejnych pravidel jako v minulych kazuistikach.!e-1?
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1é¢i s hypertenzi (ramipril), nefropatif s intersticidlnim a glo-
merularnim poskozenim, hypercholesterolemif (rosuvastatin)
a neuropatii (tabulka 1).

Aktudlni ¢as v cilovém rozmezi (TIR) je 73 %, SmartGuard
88 %, TBR 2 %, TAR 20 % (stav k 16. prosinci 2024). Jedna
se o prumérné denni hodnoty za 30 dnt (vzato z paméti

pumpy).

Diskuse

Danieltiv pfipad ilustruje vyznam technologického pokroku
v 1é¢bé diabetu 1. typu, zejména prfinos hybridni inzulinové
pumpy s CGM a funkci SmartGuard. Prestoze dlouhodobé po-
uzival inzulinovou pumpu Paradigm Veo 554, jeho kompenzace
zlistavala neuspokojiva s opakovanymi epizodami hypoglyke-
mie a vysokym HbA, . Tento stav vedl k rozvoji retinopatie,
nefropatie a neuropatie.

Teprve po pfechodu na hybridni pumpu MiniMed 780G
doslo k poklesu HbA, a TIR dosahl 78 %, pricemz denni davky
inzulinu byly nizsi nez dfive, SmartGuard byl vyuzivan v 88 %.
Tyto zmény jsou pfiznivé a potvrzuji efektivitu pouzité 1écby.
Daniel hodnoti novy systém pozitivné, zejména diky moznosti
propojeni s mobilnim telefonem. Diky snizeni HbA ., omezeni
hypoglykemii a vy§$imu TIR Ize oc¢ekdavat i omezeni progrese
komplikaci diabetu.

Zaver

Moderni hybridni inzulinova pumpa s CGM a automatizova-
nym fizenim davkovani inzulinu pomohla zlepsit dlouhodobé
neuspokojivou kompenzaci diabetu 1. typu. Z naseho pozoro-
vani vyplyva potfeba individualniho pristupu k1écbé s dirazem
na v¢asnou indikaci hybridni inzulinové pumpy u osob s dia-
betem 1. typu.
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Zahajeni terapie GLP-1 receptorovymi agonisty
prinasi lepsi vysledky, pokud je soucasné
provazeno zahajenim monitorace FreeStyle Libre

Data z realné klinické praxe

Agonisté GLP-1 receptoril jsou dnes preferovanou farmakoterapii u fady diabetikii 2. typu, zvldsté u pacientii s kardiovaskuldrnim
onemocnénim nebo potiebou sniZit télesnou hmotnost. Jejich antidiabetickd efektivita byla prokdzdna v fadé klinickych studii a bene-
fitem jsou i jejich kardiovaskuldrni a renovaskuldrni ti¢inky. Ve fixni kombinaci s inzulinem jsou dnes hojné vyuZivanou cestou
intenzifikace 1écby bazdlnim inzulinem nebo naopak mozZnosti deintenzifikace terapie pfi intenzifikované inzulinové terapii u vybra-
nych diabetikii 2. typu.®

V posledni dobé, s rozvojem systémii pro kontinudlni monitoraci glykemie, byla publikovdna fada praci, které sledovaly aditivni
vliv zavedeni kontinudlni monitorace glykemie u diabetikii 2. typu lécenych GLP-1 RA, ev. inzulinem v randomizovanych klinickych
studiich nebo v redlné klinické praxi>~”

Retrospektivni observacni studie z redlné klinické praxe, o jejichz vysledcich jsme referovali v minulém cisle,® potvrdila, Ze u diabe-
tikii 2. typu lé¢enych agonisty receptorit GLP-1 * inzulinem, kteri nedosahuji cilovych hodnot HbA,,, miiZe zavedeni monitorace
pomoci FreeStyle Libre vyznamné zlepsit kompenzaci diabetu a sniZit hodnotu glykovaného hemoglobinu.?® Dal$i zajimavd studie,
publikovand v minulém roce v casopise Diabetes Technology and Therapeutics, sledovala na datech z redlné klinické praxe, jak ovlivni
kompenzaci pacientii s diabetem 2. typu, pokud jsou agonisté GLP-1 receptorii (GLP-1 RA) nasazeni do terapie diabetu soucasné

s monitoraci pomoci FreeStyle Libre, nebo bez ni.!

Studie vyuzila data z velké americké zdravotnické databaze
Optum. V ramci ni byla identifikovana data o dospélych paci-
entech, kterym byla do terapie diabetu 2. typu v letech 2018 az
2022 nasazena medikace pomoci GLP-1 RA a souc¢asné moni-
torace CGM pomoci FreeStyle Libre (za souc¢asné nasazeni bylo
povazovano, pokud byla monitorace FreeStyle Libre zahdjena
vrozmezi +30 dnti od nasazeni GLP-1 RA), o pacientech musela
byt k dispozici data o méfeni HbA, a predchozi preskripci an-
tidiabetik.

Identifikovano bylo 478 pacientti, kterym byla nasazena
lé¢ba GLP-1 RA spolu s monitoraci FreeStyle Libre (FSL).
Vstupni kritéria pro zarazeni do studie (diabetes mellitus
2. typu, vék nad 18 let, HbA, = 8 %, zahdjeni lécby GLP-1 RA)
ve srovnavaci skupiné pacientti se zavedenou lé¢bou GLP-1 RA

Obr. 1: Zména HbA, . v selektované skupiné pacientu’
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bez monitorace FSL splnilo 24 246 pacientil. Pacienti s moni-
toraci méli vy$si HbA,, byli mladsi, ¢astéji uzivali také inzulin
a Castéji byli obézni. Nebyli zafazeni pacienti monitorovani po-
moci jinych systémi pro kontinualni méfeni glykemie, pacienti
s diabetem 1. typu nebo pacientky s gestacnim diabetem. Vy-
uzitim propensity skore byla ndsledné selektovana skupina
2390 pacientti bez monitorace FreeStyle Libre, ktera metabo-
lickymi a demografickymi parametry odpovidala pacientiim
ve skupiné s monitoraci.

Primarnim sledovanym endpointem studie byla zména
HbA, za 180 dntl po nasazeni studované terapie (tj. GLP-1 RA
+ FSL vs. GLP-1 RA).

U pacienttl, u kterych byla soucasné se zavedenim terapie
GLP-1 RA nasazena monitorace pomoci FSL, bylo dosazeno

Obr. 2: Zména HbA, . v neselektované skupiné pacientd’
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signifikantné vyssiho poklesu HbA, . To platilo jak pro vyhod-
noceni selektované populace (obr. 1), tak pro srovnani s celou
neselektovanou skupinou pacienti (obr. 2). Také podil pacientd,
ktefi dosahli HbA,, pod 8 %, byl ve skupiné s monitoraci sig-
nifikantné vyssi (59,8 % vs. 53,8 %, p = 0,017) nez ve skupiné
bez monitorace.

Analyzovany byly také vysledky v ramci podskupin, a to
podle soucasné uzivané inzulinoterapie (bez inzulinu, inzulin
v neintenzifikovaném rezimu a v intenzifikovaném rezimu)
a dale podle uzitého agonisty GLP-1 receptorti. Nej¢astéji bylo
zaznamenano uzivani dulaglutidu a semaglutidu (jen okrajové
jiné pripravky). Pro tuto analyzu bylo vyuzito srovnani uzivatelt
FSL a celé neselektované skupiny pacientt, kteti splnili vstupni
kritéria. Ve vSech téchto podskupinach bylo dosazeno signifi-
kantné vyssiho poklesu HbA,,, pokud byla spolu s nasazenim
inkretinové 1é¢by zahajena monitorace FSL.

Data z realné klinické praxe potvrzuji, Ze je dosahovano lep-
$ich vysledki terapie, pokud u diabetiki 2. typu spolu se za-
vedenim 1é¢by pomoci agonisti GLP-1 receptori je sou-
casné nastavena monitorace pomoci FreeStyle Libre.
Soucasné uziti GLP-1 RA a FSL vede k vys$s$i poklesu HbA .
a také u vétsiho podilu pacienti je dosazeno poklesu HbA,,
pod hranici 8 %.

anotace
Radek Ptacek, Petr Bartinék (eds.)
Bolest v mediciné
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IDegLira snizil u seniorky riziko hypoglykemie

a zlepsil kompenzaci diabetu pri prevodu z lécby
rezimem bazalni/bolusovy inzulin a potvrdil tak
svou pozici Uhelného kamene pokrocilé
individualizované terapie diabetu 2. typu

Milan Kvapil
Diabetologické centrum FN Motol, Geriatrickd interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Souhrn

80leta pacientka s diabetem 2. typu byla pro neuspokojivou kompenzaci a symptomy hypo-
glykemie prevedena z inzulinového rezimu bazéal-bolus s ispéchem na terapii IDegLira.
Glykovany hemoglobin se snizil ze 76 na 59 mmol/mol, pfiznaky hypoglykemie se neopa-
kovaly, télesna hmotnost se snizila z 88 na 82 kg. Celkova pohoda a vitalita se zlepsily.
Podminkou tuspésné zmény terapie byla kvantifikace postprandialni inzulinové sekrece
(C-peptid nala¢no 644,8 pmol/l, postprandidlné 1 782,2 pmol/l). Kazuistika doklada pozitivni
dopad zmény terapie s vyuzitim fixni kombinace dlouhodobé u¢inného inzulinového analoga
degludek a liraglutidu (IDegLira) na kompenzaci diabetu, sniZeni rizika hypoglykemie a zlep-
$eni zivotni pohody.

Summary

IDegLira reduced the risk of hypoglycaemia and improved diabetes control in an elderly
patient during the transfer from basal-bolus insulin regimen, confirming its position as
a cornerstone of advanced personalised type 2 diabetes therapy

An 80-year-old female patient with type 2 diabetes was transferred, due to unsatisfactory dia-
betes control and hypoglycaemia symptoms, from basal-bolus insulin regimen to IDegLira
therapy with success. Glycated haemoglobin was reduced from 76 to 59 mmol/mol, body
weight was reduced from 88 to 82 kg, and hypoglycaemia symptoms did not recur. Overall
well-being and vitality improved. The condition for a successful change in therapy was the
quantification of postprandial insulin secretion (fasting C-peptide 644.8 pmol/l, postprandial
1,782.2 pmol/l). The case report proves the positive effect of therapy using a fixed combina-
tion of long-lasting insulin analogue degludec and liraglutide (IDegLira) on diabetes control,
reducing the risk of hypoglycaemia and improvement of overall well-being.

Klicova slova

m IDeglira
B zména terapie inzulinem

Keywords

m IDeglira
m insulin therapy change

Uvod

Pocatecni terapie inzulinem byla pro nemocné velmi obtizna,
nebot dlouhodobé u¢inné 1ékové formy inzulinti nebyly k dis-
pozici, ,krystalicky“ inzulin bylo tfeba aplikovat nejméné 3x
denné. To bylo bolestivé a naro¢né z divodii potreby sterilizace
kovovych jehel a sklenénych injekénich stfikacek. Jednoznacny
pozadavek ze strany pacientt na redukci poctu aplikaci vedl
k vyvoji depotnich inzulint. Jejich aplikace vSak vyzadovala
nutné rezim nejméné $esti jidel béhem dne z dtivodu prevence
hypoglykemie. Zakladem terapie bylo pfisné doporuceni do-
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drzovat tento nefyziologicky stravovaci rezim. Objev priibéhu
sekrece inzulinu, jednorazova aplika¢ni technika, pozdéji roz-
$ifend o inzulinové aplikatory (prof. Chlupem prvni na svété
vyvinuty MADI), a selfmonitoring pfipravily podminky pro
navrh tzv. intenzivni terapie inzulinem. Nejprve byla zavedena
do terapie pacientt s diabetem 1. typu.! Jeji zakladni podmin-
kou byla edukace nemocného, ktery si sam mohl upravovat
stravovaci rezim a davky inzulinu podle frekventniho selfmo-
nitoringu. Terapeuticky bylo vyuzivano kombinace kratkodobé
ptsobicich a sttednédobé/dlouhodobé pisobicich inzulind
v nékolika davkach aplikovanych béhem dne (MDI). Pro 1é¢bu



Tab. 1: Optimalni rezim lé¢by inzulinem podle vyvojové faze poruchy sekrece diabetu 2. typu po vycerpani moznosti ne-

inzulinovych antidiabetik

Z4akladni, obecna

charakteristika Optimalni rezim 1é¢by
metabolické poruchy - inzulinem konzervativné
obvykly vyvoj v ¢ase

Faze I

bazalni (no¢ni) inzulin

s vyuzitim dlouhodobé
ucinnych inzulinovych analog
v kombinaci s perordlnimi

inzulinovd rezistence =
zvy$end FG, uchovand
postprandidlni sekrece
inzulinu = minimalni

Zviseni PPG antidiabetiky
bazalni (no¢ni) inzulin
Faze IL s vyuzitim dlouhodobé

inzulinovd rezistence =
zvySend FG pretrvavd, lehce
snizena postprandidlni
sekrece inzulinu =
vyznamnéjsi zvy$eni PPG

ucinnych inzulinovych analog
v kombinaci s perordlnimi
antidiabetiky a ,,dopichem"
kratkodobé ucinného
inzulinového analoga (rezim
BazalPlus)

Faze II1.

inzulinovd rezistence =
zvysSena FG pretrvava,
snizena postprandidlni

premixované inzuliny
v kombinaci s peroralnimi

. , antidiabetiky
sekrece inzulinu =
vyznamnéjsi zvyseni PPG
Faze IV.
inzulinova rezistence =
zvysend FG pretrvava
VY P ’ MDI

minimalni postprandialni
sekrece inzulinu = vysoka
PPG

Rezim 1é¢by inzulinem
vyuzivajici soucasné moznosti

fixni kombinace dlouhodobé
uc¢inného inzulinového analoga
s GLP-1 RA (kratkodobé ¢i
sttednédobé ucinného)

v kombinaci s peroralnimi
antidiabetiky

fixni kombinace dlouhodobé
uc¢inného inzulinového analoga
s GLP-1 RA (kratkodobé ¢i
stfednédobé ucinného)

v kombinaci s perordlnimi
antidiabetiky

fixni kombinace dlouhodobé
uc¢inného inzulinového analoga
s GLP-1 RA (kratkodobé ¢i
sttednédobé ucinného)

v kombinaci s peroralnimi
antidiabetiky

fixni kombinace dlouhodobé
uc¢inného inzulinového analoga
s GLP-1 RA (kratkodobé ¢i
stfednédobé ucinného)

v kombinaci s perordlnimi
antidiabetiky, doplnéna

o individualizovany rezim
»dopichi“ kratkodobé
uc¢inného analoga inzulinu

(FG = glykemie nala¢no, PPG = postprandialni glykemie, GLP-1 RA = agonista receptoru pro GLP-1)

pacientti s diabetem 2. typu byl v té dobé preferovan rezim dvou
davek premixovaného inzulinu (v riznych pomérech kratko-
dob¢ a strednédobé uc¢innych inzulint). Medicina tak trochu
oslnéna uspéchem intenzivni terapie a metodou MDI u diabe-
tikd1 1. typu se snazila nabizet tuto terapii i nemocnych s diabe-
tem 2. typu. Tato snaha pfi hlub$im rozboru postrada u napro-
sté vétsiny nemocnych s diabetem 2. typu logické odtivodnéni,
nebot vyjma situace, kdy je prakticky vyhasla sekrece endogen-
niho inzulinu, se metabolické nastaveni zakladnich typt dia-
betu lisi. Zlom v chépani logickych souvislosti rezimu 1é¢by in-
zulinem s metabolickym nastavenim organismu vztazeném
k vyvoji dominantnich poruch v ¢ase ptinesl rezim bazalniho
(bedtime) inzulinu s pfelomovou studii Treat-To-Target.? Jed-
noduchost, bezpe¢nost a efektivita této terapie vytlacila po-
stupné terapii premixovanymi inzuliny. Byly postulovany za-
kladni principy lé¢by inzulinem u pacientt s diabetem 2. typu,
které respektovaly jednotlivé vyvojové faze poruchy sekrece in-

Pfinos nové terapie, jejimz
zakladem je fixni kombinace
dlouhodobé u¢inného

inzulinového analoga s GLP-1 RA

minimélni vzestup hmotnosti,
snizeni rizika hypoglykemie

minimalni vzestup hmotnosti,
snizeni rizika hypoglykemie,
aplikace jednou denné, uc¢inna
intervence PPG

minimalni vzestup hmotnosti,
snizeni rizika hypoglykemie,
aplikace jednou denné, u¢inna
intervence PPG

minimélni vzestup hmotnosti,

snizeni rizika hypoglykemie, u¢innd

intervence PPG potenciaci efektu
GLP-1 RA kratkodobé u¢innym
inzulinovym analogem

zulinu (tab. 1). Extrémni vyhody rezimu bazalniho inzulinu
byly nasimi odborniky rychle rozpoznany a pfijaty (obr. 1a2).3
Rezim proto dominoval 1é¢bé pacientti s diabetem 2. typu témét
celé dvé dekady.

Kazuistika

Pacientka s diabetem 2. typu byla referovana k hospitalizaci na
podzim 2024 s cilem tpravy terapie pro zhorseni kompenzace
diabetu pii opakované manifestovanych klinickych ptiznacich
hypoglykemie a zhorseni renalnich funkci. Paralelnim cilem
bylo kompletni zhodnoceni celkového zdravotniho stavu u se-
niorky. Dokumentace z predchorobi byla dostupna od roku
2019. Z Gdajt vyplynulo, Ze u nemocné byla postupné exten-
dovana terapie diabetu ze zakladni fixni kombinace kanagliflo-
zin/metformin 12,5/1 000 mg dvakrat denné v kombinaci
s 3 mg glimepiridu na kombinaci vildagliptin + repaglinid pri
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Obr. 1: Zména preference inzulinového lé¢ebného rezimu
béhem dvou let, dokladovana hlasovanim na postgradu-
alnim vzdélavacim seminafi Aktuality v diabetologii, ktery
poradala prof. MUDr. Jindfiska Perusi¢ova, DrSc.
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Hlasovalo pres 100 posluchac¢t v publiku, pri¢emz naprosta vétsina byla pra-
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Obr. 2: Vyvoj preskripce premixovanych inzulinG (A10AD)
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Pokles koreluje s pfechodem na 1é¢bu rezimem bazalniho inzulinu a nové i fixni
kombinace dlouhodobé t¢innych inzulinovych analog s GLP-1 RA. Prevalence
pouziti ze souboru vSech nemocnych lé¢enych dany rok antidiabetiky. Zdroj
dat: NRHZS 2010-2021; osoby uzivajici antidiabetika (ATC skupina A10) v jed-
notlivych letech.

zhor$eni rendlnich funkci. 21. kvétna 2021 byl pridan k terapii
inzulin glargin v davce 20 jednotek. O rok pozdéji byla ukon-
¢ena lécba peroralnimi antidiabetiky a byla nahrazena tfemi
dévkami inzulinu lispro, zprvu v konstantnim schématu 3 x 6
jednotek s postupnym navy$enim az na 3 x 14 jednotek a sou-
¢asnym navy$enim bazdlniho inzulinu na 36 jednotek. Télesna
hmotnost se zvysila z 90 kg v roce 2019 az na 93 kg v roce 2022.
Ztejmé v dusledku pretrvavajici $patné kompenzace s masivni
glykosurii doslo k poklesu hmotnosti na 88 kg pred hospitali-
zaci.

Pacientka soubézné lécena pro hypertenzi, hyperurikemii,
hyperlipoproteinemii s varirujici adherenci k terapii. Nékolik
tydnt pred prvnim kontaktem byla nefrologem zahajena lécba
dapagliflozinem pro zhor3eni renalni nedostate¢nosti. Zila sice
sama, ale v pfimém sousedstvi v jednom domé se synem.
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K hospitalizaci s cilem pfehodnoceni moznosti terapie dia-
betu a kompletniho vySetfeni cileného na identifikaci pozdnich
komplikaci diabetu byla prijata na Geriatrickou interni kliniku
2. LF UK a EN Motol dne 23. fijna 2024. Z dalezitych vysledkt
laboratorniho vysetfeni vybiram: kreatinin 197 umol/l, eGFR
0,34 ml/s/1,73 m?, cystatin C 2,32 mg/l, eGFR-cyst C
0,41 ml/s/1,73 m?, celkovy cholesterol 3,6 mmol/l, LDL choles-
terol 1,64 mmol/l, triacylglyceroly 2,64 mmol/l, NT-proBNP
347,6 ng/l, TSH 3,820 mU/l. Transaminazy, visceralni protein,
urikemie, vitaminy D, B,,, folat — v§e v mezich hranic normal-
nich hodnot. C-peptid nala¢no 644,8 pmol/l, hodinu po zatézi
1 787,2 pmol/L

Vysledky vybranych realizovanych vysetreni

RTG hrudniku: véku pfiméfeny ndlez na nitrohrudnich orga-
nech. USG bricha: difuzni parenchymova léze jater vzhledu
steatozy. DUS karotického a vertebrdlniho fecisté: jen drobné
aterosklerotické postizeni obou karotickych bulbti, bez hemo-
dynamicky vyznamné stendzy. Logopedie: polykani odpovida
véku, bez poruchy motoriky. Podiatrie: tézka diabeticka neu-
ropatie, vlevo vyznamna angiopatie, ale s jesté dostate¢nymi
perifernimi tlaky. UZ ledvin: pravdépodobnost sten6zy magis-
tralnich renalnich tepen je nizka. EKG 24hodinové holterovské
monitorovdni: bez zavaznych patologickych nalezt. ABPM:
sttedni sTK 140 mmHg, stfedni dTK 78,3 mmHg. ECHO: bez
znamek hypertrofie LK, EF 60 %. CT koronarografie: difuzné
aterosklerotické zmény koronarnich tepen s vicecetnymi ste-
notickymi tseky (max. prox. RCx do 62 %), Ca skdre 1 440.
Geriatrické vysetteni: TUG 15,93 s, SPPB celkové 11 b, chtize
4m 5,58, vstavani ze sedu 16,45 s; celkové dobra fyzicka zdat-
nost. UZ stehennich svalii: vy$si echogenita v.s. pti tukové in-
filtraci.

Po ovéreni dostate¢né sekre¢ni odezvy inzulinu (C-peptid)
na prandialni podnét byla pacientka postupné prevedena pro-
batorné na IDegAsp dvakrat denné bez ocekavaného tcinku,
proto déle nastavena na lécbu IDegLira, kterou dobre tolerovala
s velmi pfiznivymi glykemickymi profily.

Po tfech mésicich od propusténi z hospitalizace vambulanci
doprovazena synem. Velmi spokojena, s vyrazné zlepSenou na-
ladou. Zlepsila se jeji pohyblivost po byté. Aplikuje sama 15 jed-
notek IDegLira, coZ je extrémni sniZeni v porovnani s posledni
doporucenou davkou pred hospitalizaci, kterd ¢inila 64 jedno-
tek. Neuvadi zadné priznaky hypoglykemie. Neudava zadné
nezadouci ucinky zavedené 1écby dapagliflozinem. Glykovany
hemoglobin vyrazné zlep$en (59 mmol/mol), dosazena troven
je optimalni s ohledem na vék a komorbidity. Redukovala
hmotnost na 82 kg. Funkce ledvin stabilni (kreatinin
198 pmol/l).

HOLTER NORMAN (1914-1983) - americky biofyzik. Studoval chemii a fy-
ziku ve Spojenych statech, dale pokracoval ve svém vzdélavani v Némecku.
Za druhé svétové vilky slouzil v americkém namofnictvu, kde studoval
vlastnosti vinéni. V roce 1946 vedl vyzkumny tym, ktery provadél jaderné
zkousky na atolu Bikini. Puisobil také jako prezident Spole¢nosti nuklearni
mediciny. Je vynalezcem Holterova monitoru — pfistroje pro kontinualni
monitoraci elektrické aktivity srdce. (zdroj informaci: archiv redakce)



Diskuse

Pacientka, seniorka, ktera byla [é¢ena rezimem MDI s neuspo-
kojivou kompenzaci a soucasné s opakovanymi hypoglykemi-
emi, byla prevedena na lé¢bu IDegLira po podrobném vysetfeni
za hospitalizace. Terapii zvladla, vysledkem 1é¢by bylo zlepseni
kompenzace, vymizeni hypoglykemii, snizeni celkové davky
inzulinu a mirna redukce hmotnosti.

Fixni kombinace IDegLira prokdzala v porovnani s jinymi
rezimy terapie inzulinem u diabetik{i 2. typu vyznamny piinos.
V obecné roviné IDeglLira zlepsuje kompenzaci, snizuje riziko
hypoglykemie a snizuje riziko vzestupu télesné hmotnosti (které
byvalo pravidelné nechténym vedlej$im u¢inkem terapie inzu-
linem).*> V porovnani s premixovanymi inzuliny novéjsiho
typu (IDegAsp) lé¢ba IDegLira prodluzuje dobu v idealnim
rozmezi (TIR) a snizuje postprandialni glykemii (PPG).® Tento
efekt souvisi s dobre zvolenou kombinaci inzulinu degludek
a liraglutidu ve vyvazeném poméru, jak doklada prace porov-
navajici efekt IDegLira s inzulinem degludek ¢i liraglutidem
samostatné.” IDegLira snizil glykemii nala¢no (FG) vice v po-
rovnani s inzulinem degludek a dopad na PPG byl shodny s li-
raglutidem samostatnym. Tento vysledek konvenuje s nalezem
v randomizované prospektivni studii®, ve které IDegLira snizil
glykovany hemoglobin dvojnasobné v porovnani s 1é¢bou in-
zulinem degludek, pricemz [é¢ba IDegLira nebyla zatizena vys-
$§im rizikem hypoglykemie, a dokonce doslo k poklesu télesné
hmotnosti o priimérnych 2,7 kg. Ve studii DUAL I, kterou pti-
pravil vyrobce IDegLira, bylo dosazeno obdobnych vysledk.”
Fixni kombinace IDegLira zlep$uje kompenzaci diabetu vice

Obr. 3:Vyvoj kompenzace diabetu, hodnoceny pomoci gly-
kovaného hemoglobinu (HbA,,)
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nez jednotlivé slozky samostatné, coz je oc¢ekavany disledek
sdruzeni pfimého ucinku primarné ovliviujiciho FG (inzulin
degludek) a primarné ovliviiujictho PPG (liraglutid). Vysled-
kem ptiznivého tGcinku liraglutidu na exkurze PPG je snizeni
glykemickych fluktuaci pfi léc¢bé IDegLira.!

Ve vztahu k prezentované kazuistice je vhodné podrobnéji
citovat vysledky klinické prospektivni randomizované studie,
ktera porovnavala vysledek 1é¢by IDegLira s rezimem bazalniho
inzulinu v kombinaci s kratkodobé ti¢innym inzulinem (bazal-
bolus; MDI) u nemocnych nedostate¢né kompenzovanych
kombinaci metforminu a inzulinu glargin. Glykovany hemo-
globin HbA,_ snizila terapie IDegLira z 66 mmol/mol na
50 mmol/mol a 1é¢ba MDI z 67 mmol/mol na 50 mmol/mol,
coz potvrdilo noninferioritu terapie IDegLira (p < 0,0001). Sta-
tisticky vyznamné bylo nizsi riziko potvrzené symptomatické
hypoglykemie (RR 0,39 [95% CI 0,29-0,51] vs. 0,11 [95% CI
0,08-0,17]). Rozdil primérného snizeni télesné hmotnosti mezi
lécenymiIDegLira a vzestupem hmotnosti u lé¢enych MDI byl
3,6 kg. Primérna davka inzulinu byla 40 jednotek inzulinu de-
gludek a 52 jednotek inzulinu glargin (celkové MDI 84 jednotek
inzulinu).

Do klinickych studii nejsou ve vybéru pacientti zafazovani
nemocni podle poméru zachovalé postprandidlni sekrece in-
zulinu, nejsou zohlednény individualni rozdily v metabolismu
pacientd. Presto ndm poskytuji ramcovy obraz pfinosu/rizik
pro obecnou populaci diabetikil 2. typu. Predlozena kazuistika
na jedné strané potvrzuje EBM verifikovany ptinos vybéru
lé¢by IDegLira (snizeni rizika hypoglykemie, snizeni davky in-
zulinu, snizeni télesné hmotnosti) pri dosazeni zlepsené kom-
penzace diabetu. Na strané druhé upozornuje na nutnost indi-
vidualniho pfistupu k vybéru terapie s ohledem na vék
nemocného a z néj vyplyvajici zavaznost rizika hypoglykemie.
Soucasné akcentuje prinos aktualné dostupné terapie a horuje
pro jeji optimalni vyuziti, a to zejména u vulnerabilni, kiehké
populace seniort.

Zaveér

Kazuistika dokumentuje ptinos 1é¢by fixni kombinaci dlouho-
dobé uc¢inného inzulinového analoga a agonisty receptoru pro
GLP-1 (IDegLira) u diabeticky 2. typu, seniorky, se stale dobrou
tyzickou kondici, ale jiz s manifestni diabetickou neuropatii
a klinickymi symptomy hypoglykemie, které provazely terapii
rezimem bazalnich a bolusovych davek i pres vysoky glykovany
hemoglobin, odpovidajici priimérné glykemii 11,4 mmol/mol.
Vysledkem upravy terapie je zlep$eni kompenzace, vymizeni
symptomu hypoglykemie, redukce télesné hmotnosti a zlepseni
zivotni pohody.
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Robert Bém

Nové technologie v diabetologii

Publikace Nové technologie v diabetologii, jiz pro vydani v nakladatelstvi EEZY ptipravil MUDr. Robert Bém,
Ph.D., MHA z prazského IKEM, mapuje predev$im inovativni postupy v diagnostice, monitorovani pribéhu
nemoci a terapie diabetu. Kniha je zamérena na moderni technologie, které v poslednich letech pronikaji do diag-
nosticko-terapeutického procesu v diabetologii.

Duraz je kladen na oblast kontinualni monitorace glukézy a modernich inzulinovych pump, ale autor neza-
pomnél ani na technologie pro monitorovani a planovani fyzické aktivity a diety nebo na technologie, které se
mohou uplatnit pri diagnostice a 1é¢bé komplikaci diabetu. Kazdd problematika zahrnuje jak obecné principy
a zasady, tak praktické informace v podobé prehledt aktudlné dostupnych nebo vyvijenych ptistroji ¢i aplikaci,
rozbor aktudlnich uhrad i praktickd doporuceni. Samostatné kapitoly jsou vénovany specifickym skupindm
pacient, jako jsou té¢hotné s diabetem, kiehci, détsti ¢i geriatricti pacienti.

Presto, Ze kniha ma systematické ¢lenéni podle zamétfeni a urceni technologii (CGMS, pumpy, nova antidia-
betika...), ndzorné svym zpracovanim ukazuje, o jak syntetickou problematiku se jednd. Hranice mezi jednotlivymi
technologiemi se stiraji spojenim v komplexni funkce — jakym je napriklad propojeni kontinualni monitorace glu-
kézy s inzulinovou pumpou a chytrym algoritmem ur¢enym k davkovani inzulinu. Takto komplexni systém je
pochopitelné podporen dalsimi technologiemi v podobé kalkulatort bolusu, mobilnich aplikaci pro monitoraci

pohybu &i feseni problémt, propojen v komunikaci lékare a pacienta, ptipadné i s vyuzitim telemediciny. Jde o novy svét, ktery prinasi drive
netusené moznosti 1é¢by cukrovky. Nejslabsim ¢lankem retézce se tak stavame neprekvapivé my, 1ékati i pacienti, tradi¢ni lidsky faktor. Nase
moznosti se nicméné vyuzitim novych technologii razantné zvysuji.

Kniha MUDr. Roberta Béma je ur¢ena prednostné lékarim v diabetologii, ale uZite¢na mize byt i lékaftim ostatnich obort pe¢ujicim o dia-
betiky a také nékterym pacientim. Rozhodné pomiiZe v orientaci v novych technologiich vyuzivanych v terapii diabetu.
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Vysledky studie SURMOUNT-OSA

Tirzepatid u pacientti s obezitou a syndromem spankové apnoe

Syndrom OSA

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je jednou z nej-
castéjsich poruch dychani vazanych na spanek. Spankova apnoe
je definovana jako vyskyt zastav dechu ve spanku (apnoickych
nebo hypopnoickych pauz), které trvaji nejméné 10 sekund
a opakuji se ¢astéji nez pétkrat za hodinu.

Vyvolavajici pri¢inou v ptipadé obstrukéni spankové apnoe
je nejcastéji anatomicka prekazka v dychacich cestach, ¢asto
spojend obezitou, ukladdnim tuku nebo deformitami v dycha-
cich cestach. Vyznamny vliv na morfologii dychacich cest i roz-
lozeni ukladani télesného tuku maji genetické faktory. Odhady
udavaji vyskyt OSA v obecné populaci do 10 %, prevazuji muzi.
A7 40 % pacienti ma stredné tézkou a tézkou OSA.

Klinicky obraz zahrnuje typicky chrapani s apnoickymi pau-
zami ve spanku, nadmérnou denni spavost v dusledku opako-
vanych no¢nich mikrobuzeni, denni tinavu, nevyspani a bolesti
hlavy.

OSA méd vyznamny dopad na kardiovaskularni riziko paci-
enta. Obstrukéni apnoe a hypopnoe zvy$uje negativni intrato-
rakalni tlak, ktery navy$uje transmuralni tlak levé komory sr-
de¢ni. Také zvysSuje vendzni navrat a zptisobuje distenzi pravé
komory. Dochazi ke zhor$ovani plnéni levé komory a snizeni
ejekéni frakce levé komory srde¢ni. Intermitentni hypoxemie
béhem OSA vede ke zvyS$eni tlaku v plicnich cévach a také k ak-
tivaci sympatiku s naslednym vzestupem krevniho tlaku (vze-
stup afterloadu). OSA vede ke vzniku oxidativniho stresu, va-
skularni endotelidlni dysfunkce a progresi aterosklerézy. Ma
rovnéz vyznamny protrombogenni a proinflamatorni poten-
cial.

OSA je rizikovym faktorem pro vznik hypertenze, srde¢niho
selhani, ischemické choroby srde¢ni véetné infarktu myokardu,
ventrikularnich i supraventrikularnich poruch srde¢niho
rytmu, plicni hypertenze a cévnich mozkovych prihod.

Hlavnim predispozi¢nim faktorem je obezita. Dale riziko
vzniku OSA zvys$uje koufeni, pozivani alkoholu, hypnotik
a myorelaxancii.

Terapie OSA zahrnuje v prvni fadé rezimova opatreni, kam
patfi predevsim snizeni télesné hmotnosti u pacientti s nadva-
hou a obezitou, Gprava zivotospravy v¢. spankové hygieny, ne-
koufeni, omezeni konzumace alkoholu a redukce uzivani hyp-
notik a sedativ. U¢innou terapii s provéfenym uc¢inkem je 1é¢ba
pretlakem v dychacich cestach (PAP) béhem spanku. Lécba
PAP eliminuje symptomy choroby a rozvoj komorbidit, jejich
tizi, zlep$uje kvalitu Zivota i vyhled doziti. Chirurgické postupy
mohou pomoci s odstranénim operabilni obstrukce v dychacich
cestach, nejcastéjijde o plastiku nosniho septa, resekci nosnich
polypt ¢i hyperplazie nosni sliznice, ale i dal$i postupy.*-8

Tirzepatid jako dualni agonista GIP a GLP-1 receptorti vede
u obéznich pacienttl k redukci hmotnosti, zlepseni krevniho

tlaku, snizeni zanétu a vaskuldrni endotelialni dysfunkce. In-
dikovan je ke kontrole télesné hmotnosti u pacienti s obezitou
nebo s nadvahou a soucasné pritomnym komorbiditnim stavem
souvisejicim s télesnou hmotnosti. Mezi tyto stavy patfi i ob-
strukéni spankova apnoe.® Nova dvojita studie SURMOUNT-
OSA zkoumala, zda u obéznich pacienti se syndromem span-
kové apnoe mize tirzepatid ovlivnit symptomy a dusledky
OSA.1-3

Apnoe:

zastava dychani (nebo omezeni proudu vzduchu v dechovém
cyklu nejméné o 90 %) na dobu 10 sekund nebo delsi.
Hypopnoe:

omezeni proudu vzduchu v dechovych cyklech o 230 % pri
poklesu saturace >4 % v trvani >10 sekund nebo omezeni
proudu vzduchu v dechovych cyklech o >50 % pri poklesu
saturace 0 23 % o trvani >10 sekund.

AHI (apnoe/hypopnoe index):

pocet apnoi a hypopnoi za hodinu spanku.

Zaabnormalni se povazuje AHI >5. Spankova apnoe je lehka
pti AHI do 15, stfedné tézkd pri AHI 15-30 a tézka pii AHI
nad 30.

Studie SURMOUNT-OSA

SURMOUNT-OSA zahrnovala dvé randomizované studie faze
IIT klinického zkouSeni v délce trvani 52 tydnt. Jednalo se
o dvojité zaslepené, multicentrické studie, realizované v 60 cen-
trech 9 zemi. V obou studiich byli zafazeni pacienti se stfedné
tézkou az tézkou obstrukéni spankovou apnoi (AHI nad 15)
a soucasné obezitou (BMI = 30 kg/m?), v prvni studii byli pa-
cienti, ktefi nebyli schopni nebo ochotni uzivat k terapii OSA
pretlak v dychacich cestach (PAP, Positive Airway Pressure),
a v druhé pak pacienti 1éceni pomoci PAP.!-3

Ve studiich SURMOUNT-OSA bylo lé¢eno 469 dospélych
pacientd. Do studie nebyli zarazeni pacienti s diabetes mellitus.
Ve studii 1 (nelé¢eni PAP) byl primérny vék pacientti 47,9 roku,
vétsinou se jednalo o muze (67,1 %) a bélochy (65,8 %). Pru-
mérny BMI ¢inil pfi vstupu do studie 39,1 kg/m? a primeérny
AHI 51,5. V pripadé studie 2 (lé¢eni PAP) byl primérny vék
pacientt 51,7 roku, také s prevahou muzt (72,3 %). Primérny
BMIbyl 38,7 kg/m?a prumérny AHI 49,5. V obou studiich pti-
blizné dvé tfetiny pacientt mély tézkou OSA a tfetina pacientii
stiedné tézkou OSA. Po ¢tyftydennim screeningu byli pacienti
randomizovani v poméru 1: 1 k terapii maximalné tolerovanou
davkou tirzepatidu (10 mg nebo 15 mg tydné). Soucasné byla
provedena intervence Zivotniho stylu (s cilem zvysit télesnou
aktivitu pacientt) a nutri¢ni intervence. Davka tirzepatidu byla
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zvySovana postupné v obdobi prvnich 20 tydna. AHI byl zjistén
pomoci laboratorni polysomnografie pti vstupu do studie, ve
20. a 52. tydnu studie. Lécba PAP byla prerusena 7 dni pred
planovanym polysomnografickym vysetfenim.!

Primarnim sledovanym endpointem studie byla zména
apnoe/hypopnoe indexu (AHI) za dobu studie, 52 tydnd.

Vysledky studie SURMOUNT-OSA

V 1. studii (nelé¢eni PAP) bylo u pacientt 1é¢enych tirzepati-
dem (efficacy estimand populace) dosazeno poklesu AHI 0 27,4
(pripadi/hodinu) (95% CI -31,6 az -23,2) a u pacienti na pla-
cebu poklesu AHI 04,8 (95% CI-9,3 az-0,3), tedy rozdilu mezi
lé¢enymi skupinami 22,5 ve prospéch tirzepatidu (95% CI -
28,7 az -16,4; p < 0,001).!

V 2. studii (Ié¢eni PAP) bylo u pacientii 1é¢enych tirzepati-
dem dosazeno poklesu AHI o 30,4 (95% CI -34,3 az -26,5)
a u pacientt na placebu poklesu o 6,0 (95% CI -10,3 az -1,6),
tedy rozdilu mezi skupinami 24,4 (95% CI -30,3 az -18,6;
p <0,001) ve prospéch tirzepatidu.

Podil pacient, kteti dosahli poklesu AHI o 50 % nebo vice,
¢inil v pripadé [écby tirzepatidem 62,3 % (studie 1), resp. 74,3 %
(studie 2), v pripadé placeba se jednalo 0 19,2 %, resp. 22,9 %.!

Obr. 1: Zména AHI (studie 1, efficacy estimand populace)’
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Priimérny pokles télesné hmotnosti oproti placebu ¢inil pfi
1é¢bé tirzepatidem 16,1 % (studie 1), resp. 17,3 % (studie 2)
vstupni hmotnosti. Prokazano bylo dale signifikantni snizeni
hsCRP, hypoxie a krevniho tlaku.

Nejcastéjsim referovanym nezadoucim tc¢inkem byly gastro-
intestinalni potize, ¢astéji se vyskytovaly u pacientti lé¢enych
tirzepatidem. Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly s obdob-
nou ¢etnosti u pacientti 1é¢enych tirzepatidem i placebem.!

Americka akademie spankové mediciny definuje hranici kli-
nické vyznamnosti pro AHI zménu o 15 a vice udalosti za
hodinu. Nékteré dalsi zdroje uvadéji jako klinicky vyznamné
zlepseni AHI o 50 % a vice.

Tirzepatid ve studiich SURMOUNT-OSA vedl k vyznam-
nému a klinicky relevantnimu zlep$eni syndromu spankové
apnoe. Ten byl provazen vyznamnym zlepsenim hypoxické
zatéZe pacienti, které vystihuje sniZeni rizika kardiovasku-
larnich komplikaci a imrti ve vazbé na OSA. Prokazano bylo
také snizeni krevniho tlaku a znamek zanétu, coz jsou vy-
znamné rizikové kardiovaskularni faktory u pacientii s obe-
zitou a OSA. Zlepseni AHI bylo ve studiich konzistentni bez
ohledu na soubéZnou terapii PAP.

Obr. 2: Zména AHI (studie 2, efficacy estimand populace)’
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Souhrn

Diabetes mellitus (DM) je endokrinni onemocnéni s rychle rostouci celosvétovou prevalenci.
Neoptimalni lé¢ba DM, zejména diabetu 1. typu (DM 1. typu), miize vést k hypoglykemii -
stavu charakterizovanému nizkou hladinou glukdzy v krvi. Tento stav miize negativné ovliv-
nit funkce nezbytné pro jemné motorické dovednosti, jako je fizeni, a tim zvysit riziko
dopravnich nehod. Je proto kli¢ové hypoglykemii predchazet nebo ji efektivné resit a zaroven
zavést odpovidajici legislativni opatfeni, ktera zajisti bezpe¢nost na silnicich. Tento ¢lanek se
zaméfuje na problematiku hypoglykemie jako rizikového faktoru pti fizeni motorovych vozi-
del v Indii a diskutuje moznosti pro budouci zlepseni.

Summary

Diabetes and driving motor vehicles in India

Diabetes mellitus (DM) is an endocrine disorder rapidly growing in global prevalence. Poor
management of DM (primarily type 1 DM) may result in low blood glucose — hypoglycaemia.
This condition can impair functions essential for fine skills like driving, thereby increasing
the risk of motor accidents. Therefore, it is important to prevent or manage this complication
judiciously, and to have appropriate legislations to ensure public road safety. In this article,
we examine these aspects of hypoglycaemia as a driving risk in India and discuss possible
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goals for the future.

Uvod

Pacienti s diabetem, zejména ti 1é¢eni inzulinem, musi byt pri
fizeni mimoradné opatrni. Hypoglykemie muze neptiznivé
ovlivnit voimani, rozhodovani a rychlost reakce, cozZ zvysuje ri-
ziko dopravnich nehod. V Evropské unii plati legislativa, ktera
uklada ridicam s diabetem lé¢enym hypoglykemizujicimi léky
jako jednu z podminek pro drzeni fidi¢ského pritkazu povinnost
vyhnout se zavaznym hypoglykemickym epizodam (tj. situacim
vyzadujicim pomoc druhé osoby), a to nejen béhem fizeni.
Pokud k takové udalosti dojde, pacient je povinen informovat
svého diabetologa, ktery upravi lécbu. Zavazné hypoglykemie
mohou navic vést k pozastaveni ridi¢ského opravnéni.

V ramci této legislativy musi kazdy pacient s diabetem pra-
videlné prokazovat svou zdravotni zpusobilost k fizeni — bézni
ridi¢i kazdé tfi roky a profesiondlni fidi¢i kazdoro¢né. Prakticky
lékat pti této kontrole konzultuje stav pacienta s oSetfujicim
diabetologem.

LANGERHANS PAUL (1847-1888) — némecky fyziolog a patolog. Narozen v Ber-
ling, syn lékare. Medicinu zacal studovat v Jené, studia dokoncil v Berliné. Pro-
cestoval Blizky vychod, jako lékar ptsobil v polni ambulanci béhem prusko-
francouzské vélky. V roce 1871 mu zajistil R. Virchow misto prosektora
v patologické anatomii na univerzité ve Freiburgu, kde se nakazil TBC, na niz
pozdéji zemiel. Roku 1869 publikoval nalez specifickych bunék v pankreatu, ale
bez znalosti jejich funkce. Zkoumal rovnéz epidermis a popsal ,,neurontim po-
dobné vétvené kozni bunky®. (zdroj informaci: archiv redakce)
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Tento ¢lanek popisuje situaci v jiné ¢asti svéta, konkrétné
v Indii, a zaméfuje se na problematiku hypoglykemie v kontextu
Fizeni motorovych vozidel.

Hypoglykemie spojena s DM 1. typu

Diabetes mellitus (DM) 1. typu je chronické autoimunitni one-
mocnéni charakterizované lymfocytarni infiltraci a destrukci
B-bunék Langerhansovych ostrivki pankreatu, které produkuji
inzulin. Progresivni destrukce téchto bunék se zpocatku pro-
jevuje jako prediabetes, jehoZ jedinym pfiznakem je zvysSena
postprandialni glykemie, a postupné vyusti v absolutni nedo-
statek inzulinu.

Soucasné standardy péce o pacienty s DM 1. typu zahrnuji
exogenni inzulinovou substituci, jejimz cilem je udrzeni gly-
kemie v optimalnim cilovém rozmezi. Tim se minimalizuje ri-
ziko akutnich i chronickych komplikaci diabetu. Klicovym ri-
zikem pfi inzulinové terapii vSak zastava hypoglykemie, kterd
mize vzniknout v diisledku nadmérné davky inzulinu, nedo-
statecného kalorického pfijmu, zvysené fyzické aktivity bez
adekvatni upravy davkovani inzulinu nebo pfitomnosti jinych
onemocnéni. Vedle inzulinu mohou hypoglykemii vyvolat
i dalsi antidiabetické 1éky, zejména inzulinova sekretagoga,
pokud nejsou spravné davkovana.!

Hypoglykemie je definovana jako pokles hladiny glukézy



v krvi pod 3,9 mmol/l. Klinické projevy se lii podle zavaznosti
hypoglykemie a individualni citlivosti pacienta. Typickymi pti-
znaky jsou tfes, hlad, podrazdénost, snizena schopnost kon-
centrace, rozmazané vidéni, poceni, nevolnost, zavraté a tachy-
kardie. Nelé¢end hypoglykemie muze vést k bezvédomi,
zachvatiim ¢i dokonce smrti. Chronické a tézké hypoglyke-
mické epizody mohou mit dlouhodoby dopad na kognitivni
funkce.>*

Cilem lé¢by hypoglykemie je co nejrychlejsi zvyseni hladiny
glukdzy na bezpe¢nou troven bez nadmeérné korekee, ktera by
vedla k rebound hyperglykemii. Sou¢asna doporuceni zahrnuji
konzumaci 15-20 g rychle pusobicich sacharidd, idedlné glu-
koézy, pripadné sachardzy, a naslednou kontrolu glykemie po
15 minutach. Pokud glykemie ztistava nizka, podani sacharidii
se opakuje. Po dosazeni vzestupné tendence glykemie se dopo-
rucuje prijem komplexniho sacharidu, aby se predeslo dal$im
epizodam hypoglykemie. Nékteré studie navrhuji ddvkovani
sacharidfi prizptisobit hmotnosti pacienta (0,3-0,6 g glukozy
na kg hmotnosti), konkrétnim hladinam glykemie ¢i typu te-
rapie DM 1. typu (napf. inzulinova pumpa s uzavienym okru-
hem). Tyto pristupy vsak vyzaduji dalsi studie pro vytvoreni
individualizovanych protokolt 1é¢by. 4>

Alternativou k peroralnim sacharidiim je podani glukagonu,
ktery je dostupny ve formé intranazalnich preparatti nebo in-
jekei pripravenych k okamzité aplikaci. Pfestoze ma glukagon
rychly u¢inek na zvyseni glykemie, jeho vy$si cena a specifické
pozadavky na skladovani a omezena trvanlivost omezuji jeho
rutinni vyuziti v praxi. Glukagon je ur¢en predevsim k pouziti
dalsi osobou v pripadé bezvédomi pacienta.!

Hypoglykemie a jeji vliv na Fizeni

Hypoglykemické epizody predstavuji pro fidi¢e vyznamné ri-
ziko, protoze zptisobuji zhor$eni tsudku, koordinace a reakéni
doby, poruchy vidéni, snizeni celkového vykonu pfi fizeni
amohou vést az k nehodé.>¢7 Studie potvrzuji, Ze hypoglykemie
nejen negativné ovliviiuje schopnost fidit, ale samotna ¢innost
fizeni vede k ndristu spotfeby glukdzy a vyssimu riziku
hypoglykemie. Splnéni bézného kritéria normoglykemie
(>3,9 mmol/l) tedy nemusi byt pro fizeni dostate¢né a dopo-
rucyje se hladina >5 mmol/1.>7

Ridi¢i s diabetem musi ptijmout preventivni opatteni, aby
minimalizovali riziko hypoglykemie a predesli dopravnim ne-
hodam. Pred jizdou je nutné zkontrolovat hladinu glukézy
v krvi a zajistit, aby byla v optimalnim rozmezi 5-7 mmol/l.
U pacientti s DM 1. typu se doporucuje vyuzivat kontinualni
meéfeni glykemie (CGM), které dokaze na nebezpecny pokles
glykemie upozornit pfed jizdou nebo béhem ni. Dulezita je
také pecliva regulace davek inzulinu, kterou Ize efektivné zajistit
pomoci inzulinovych pump v kombinaci s kontinualnim mo-
nitorovanim glykemie v redlném case. Tato metoda zlepsuje
metabolickou kontrolu a snizuje vyskyt hypoglykemii.?

Opakované zavazné hypoglykemické epizody mohou vést
k syndromu zhorseného rozpoznavani hypoglykemie, coz zna-
mena, Ze pacient nepocituje typické priznaky nizké hladiny
cukru v krvi. Tento stav zvysuje pravdépodobnost neodhalené

hypoglykemie, ktera miize dale progredovat a projevit se az
jako bezvédomi.® Ridic¢i by méli mit s sebou v dosahu rychle
pusobici sacharidy, jako jsou sladkosti, dzusy nebo limonady,
které mohou v ptipadé potfeby rychle zvysit hladinu glukézy.
Pokud pacient pociti pfiznaky hypoglykemie, musi okamzité
zastavit rizeni a pokracovat teprve poté, co se jeho hladina
cukru vrati do bezpe¢ného rozmezi a jeho stav se normalizuje,
doporucuje se vyckat alespon 45 minut.

Dalsi faktory ovliviujici schopnost ridit

Vedle hypoglykemie mohou schopnost fidit negativné ovlivnit
i dlouhodobé komplikace diabetu, jako jsou retinopatie a neu-
ropatie, které zhorsuji zrak, kognitivni funkce a motorické do-
vednosti. Dal$i onemocnéni, jako jsou poruchy zraku a sluchu,
mohou snizovat schopnost vahimat nahlé zmény v dopravé a re-
agovat na né. Neuromuskularni poruchy zase zpomaluji jem-
nou motoriku, potfebnou pro rychlé fizeni, zata¢eni nebo brz-
déni. Neurologicka a psychickd onemocnéni mohou zhorsit
rozhodovaci procesy a tsudek potiebny k bezpe¢nému fizeni.
Neékteré dychaci a kardiovaskularni poruchy mohou také zpu-
sobit nahlé ztraty védomi.

Relativni riziko dopravnich nehod

Metaanalyza 62 studii provedenych v sedmi zemich EU ukazala,
ze relativni riziko dopravnich nehod u diabetickych fidict je
1,56. Pro srovnani byla analyzovana i dal$i onemocnéni ome-
zujici tidi¢skd opravnéni: poruchy zraku (1,09), ztrata sluchu
(1,19), postizeni pohybového aparatu (1,17), kardiovaskularni
onemocnéni (1,23), neurologické (1,75) a dusevni poruchy
(1,72), onemocnéni ledvin (0,87), zneuzivani alkoholu (2,00)
a uzivani drog (1,58).1°

Z téchto udajti vyplyva, zZe diabetes mellitus predstavuje ri-
ziko srovnatelné s rekrea¢nim nebo medikament6znim uziva-
nim drog a nékterymi neurologickymi a dusevnimi poruchami.
dek a motorickou kontrolu - v§echny klicové schopnosti nutné
pro bezpec¢né fizeni.!!

Prevalence DM 1. typu v Indii

Prevalence diabetes mellitus 1.12. typu roste celosvétové. Podle
10. atlasu Mezinarodni diabetologické federace (IDF) z roku
2021 je v Indii ve vékové skupiné 0-19 let evidovano 2 294 000
pripadi DM 1. typu. Tento tidaj svéd¢i o tom, Ze Indie ma nej-
vys$si pocet détia dospivajicich trpicich DM 1. typu na svété. 1213
Podle Globalniho indexu diabetu 1. typu nartsta pocet pri-
padi DM 1. typu v Indii kazdoro¢né o 6,7 %, u diabetu 2. typu
04,3 %. Celkové se odhaduje, ze diabetes mellitus v Indii po-
stihuje 101 miliont lidi, coz pfedstavuje 11,4 % populace.!*

Lécba diabetu v Indii

Podle Atlasu IDF ¢inily celkové vydaje na zdravotni péci
o diabetiky v Indii v roce 2021 priblizné 8,5 miliardy USD
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(722 miliard INR, 203 miliard K¢) a do roku 2030 se o¢ekava na-
rust na 10,3 miliardy USD (874 miliard INR, 245 miliard K¢).!?
V Indii funguje model pojisténi s vice platci, ktery zahrnuje
vefejné pojisténi pro statni zaméstnance a regulované soukromé
pojisténi dostupné véem ob¢antiim. Presto vak existuji zasadni
problémy spojené s financovanim 1é¢by diabetu. A¢koli je zdra-
votni péce ve statnich a polostatnich nemocnicich oficialné bez-
platna, vétsina pacientt nese naklady na lé¢bu diabetu sama.

Duvodem je zfejmé absence legislativy, ktera by zaruc¢ovala
bezplatné léky pro nehospitalizované pacienty (prestoze existuji
vladni programy k tomu urcené). Diabetici si tak inzulin, pokud
zrovna nejsou hospitalizovani, musi platit sami. Nékdy se miize
stat, Ze 1 kdyz pacient hospitalizovan je, zasoby léku dojdou
(néktera statni zafizeni jsou podfinancovana) a pak je musi hra-
dit opét sam.

Studie z roku 2022 odhadla priimérné ro¢ni naklady na lé¢bu
diabetu na 15 535 INR (4 400 K¢), pri¢em?z tato ¢astka nezahr-
nuje vydaje na lé¢bu jeho komplikaci. Vzhledem k tomu, ze
pramérny ro¢ni prijem v Indii ¢ini 80 000 INR (22 500 K¢),
presahuji tyto vydaje 10 % primérného pfijmu, a jsou tedy pro
mnoho domacnosti obtizné dosazitelné.!>

Studie z roku 2023 ukazala, Ze 37,9 % domacnosti s diabe-
tickym pacientem ¢eli finan¢nim obtizim spojenym s lécbou
a 10 % téchto domacnosti kleslo pod hranici chudoby.!® Sou-
kromé zdravotni pojisténi je pro mnoho jednotlivcii nedos-
tupné, protoze je bud prili§ drahé, nebo nehradi naklady na
lé¢bu diabetu, zejména DM 1. typu. Studie z roku 2024 zamé-
fend na pacienty s DM 1. typu odhalila, Ze pouze 11,59 % ucast-
nika mélo soukromé pojisténi, a i presto si vétsina z nich musela
naklady na inzulin hradit sama.!” Tyto studie rovnéz poukazuji
navyrazné rozdily v dostupnosti informaci, diagnostice, kvalité
péce a nakladech na lé¢bu diabetu mezi méstskymi a venkov-
skymi oblastmji.!>16:17

V roce 2018 indické Ministerstvo zdravotnictvi a rodinné
péce zavedlo celostatni program Ayushman Bharat, jehoz cilem
je poskytovat komplexni zdravotni péci rodindm s nizkymi pii-
jmy.'® Presto bylo ve finanénim roce 2023-2024 na zdravotni
péci vyclenéno pouhych 1,9 % hrubého doméciho produktu
zemé, co? je ve srovnani s Ceskou republikou (9,2 %) vyrazné
méné.1*20

Predpisy pro Fizeni motorovych vozidel
v Indii

Zakon o motorovych vozidlech z roku 1988 (s novelizacivroce
2019), vydany Ministerstvem silni¢ni dopravy a dalnic
(MoRTH), stanovuje, Ze fidi¢sky priikaz mohou ziskat vsichni
obcané starsi 18 let, ktefi uspésné slozi pisemnou a praktickou
zkousku a predlozi ovérené 1ékatské potvrzeni o své zdravotni
zpusobilosti.?! K roku 2023 bylo v Indii evidovano celkem 236
milioni fidi¢skych priikaz (platnych i propadlych).?? Nicméné
prizkum nadace SaveLIFE odhalil, ze 59 % drzitelt ridi¢skych
prukazt nikdy neabsolvovalo praktickou zkousku.?* Vladni
udaje dale ukazuji, ze 47,84 % vozidel fidi neopravnéné osoby,
tedy bud bez platného ridi¢ského pritkazu, nebo zcela bez li-
cence.?
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Zprava o stavu bezpec¢nosti silni¢niho provozu v Indii do
roku 2023 uvadi, ze k roku 2020 bylo v zemi registrovano 43,7
milionu osobnich automobilt a 243,5 milionu dvoukolovych
vozidel. Tyto pocty predstavuji 50% nartst osobnich auto-
mobiliia 150% nartst dvoukolovych vozidel béhem poslednich
deseti let.?> Prestoze lékarské potvrzeni je podminkou pro vy-
dani fidi¢ského prikazu, jeho spolehlivost je diskutabilni.
Zakon o motorovych vozidlech totiZ nevyjmenovava konkrétni
zdravotni problémy, které by mohly vydani nebo drzeni ridi¢-
ského priikazu znemoznit, coz nechava rozhodnuti na indivi-
dudlnim posouzeni praktického lékare. Navic neexistuje zadny
systém ovérovani pravosti téchto potvrzeni nebo duvéryhod-
nosti vydavajiciho subjektu. Tento nedostatek umoznuje casté
zneuzivani — napiiklad podle urednika z Kéraly je vice nez 80
% potvrzeni o¢nich vySetfeni predlozenych pro vydani ridi¢-
ského prukazu v tomto staté zfalsovano.2°

Pojisténi vozidel a nehody

Podle zakona o motorovych vozidlech musi mit vechna vozidla
na vefejnych komunikacich povinné pojisténi odpovédnosti za
$kodu zptsobenou tfetim osobam. Pesto je podle MoRTH do-
state¢né pojisténo pouze 50 % registrovanych vozidel.2!?” Tento
fakt je znepokojivy, zejména v souvislosti s rostoucim poctem
dopravnich nehod. V roce 2022 bylo v Indii zaznamendno vice
nez 460 tisic nehod, z nichz 33,8 % bylo smrtelnych. Celkem
bylo usmrceno 168 491 osob (dvé tfetiny z nich ve vékové sku-
piné 18-25let) a dalsich 443 366 lidi bylo zranéno. Oproti pred-
chozimu obdobi doslo k nartstu nehod o 11,9 %, smrtelnych
zranéni 0 9,4 % a poctu zranénych o 15,3 %.%

Diabetes mellitus a dopravni nehody

Vyzkum Warise et al., zahrnujici 150 pacientti s DM z indického
Pandzabu lé¢enych inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
ukazal, Ze 16,7 % respondent utrpélo hypoglykemii pfi fizeni
a4 % respondentt byla ucastniky dopravni nehody.?® I konzer-
vativni extrapolace téchto vysledki na celou indickou populaci
ukazuje, Ze hypoglykemie pfi fizeni mize mit vyznamné da-
sledky, zejména v kontextu rostouci prevalence diabetu, nartistu
poctu registrovanych vozidel a dopravnich nehod.?®

Srovnani s jinymi zemémi
Na rozdil od Kanady, USA a vétsiny evropskych zemi (véetné
Ceské republiky)® neexistuji v Indii z4dné specifické predpisy,
které by zohlednovaly riziko nebo historii hypoglykemie pri
vydévani a drzeni tidi¢ského pritkazu.2! V Ceské republice je
napriklad lékaf povinen nahlasit podezieni na nezptsobilost
k fizeni v pripadé dvou hypoglykemickych epizod vyzadujicich
pomoc druhé osoby béhem 12 mésicti, coz muze vést k odebrani
tidi¢ského opravnéni.'o

Nicméné tato natizeni mohou mit nezddouci dusledky - pa-
cienti mohou zamérné nehlasit hypoglykemické epizody, aby
nepfili o fidi¢sky priikaz. Ceskd studie ukdzala, ze 26,17 %
viech pacientt s DM a 31,83 % pacientd s DM 1. typu by hy-



poglykemii neohlasilo, zejména pokud by byli na fidi¢ském
prikazu existen¢né zavisli.?® Tento pfistup ve svych dusledcich
muze zhorsit kvalitu péce o diabetiky.

Nutnost vzdélavani a osvéty v Indii

Jednim z nejvétsich problému v Indii je nizkd informovanost
pacientt o rizicich spojenych s hypoglykemii pti fizeni. Studie
Warise a kol. dale odhalila, Ze 68 % respondentt si nebylo vé-
domo rizik hypoglykemie pti fizeni a 88 % si pred jizdou ne-
sledovalo glykemii.?®3° Informace dostupné prostfednictvim
internetovych zdroji zamérenych na DM v Indii se otazce fizeni
vénuji nedostate¢né.?s

Lékari by proto méli se svymi pacienty tuto problematiku
pravidelné probirat a zdiiraziovat diileZitost preventivnich opa-
treni. Ke zlepSeni situace by prispély také osvétové kampané
a vladni iniciativy zaméfené na vzdélavani pacient(.?

Zaveér

Vzhledem k rostoucimu poc¢tu osob s diabetem v Indii se vyskyt
hypoglykemie stava stale vétsim rizikem v kontextu vyskytu
dopravnich nehod. Ridi¢i s DM proto musi dodrzovat proak-
tivni opatfeni k minimalizaci rizika hypoglykemii. Pouceni
o bezpe¢ném zpisobu fizeni mohou poskytnout lékari, vladni
iniciativy a osvétové kampané.

Ke zmirnéni finan¢ni zatéze spojené s lé¢bou diabetu je ne-
zbytné navysit statni financovani zdravotni péce. Dilezité je
ztidit vice center primarni péce, zajistit dostatek kvalifikova-
ného personalu a zavést bezplatné nebo dotované programy
pro distribuci inzulinu, coz by vyrazné snizilo naklady paci-
entd.
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Studie VICTORION-INITIATE

Casné nasazeni inklisiranu u pacientt s aterosklerotickym

kardiovaskularnim onemocnénim

Statiny jsou dnes uznavanou zdikladni terapii pti sniZovdani vysokého LDL cholesterolu v 1écbé aterosklerotickych kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Intenzivni lécba statiny je bezpecnou a vysoce efektivni lécbou a terapie statiny ziistdvd farmakologickou lécbou prvni volby
pro prevenci a lécbu aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni. PrestoZe vSak mdme z klinickych studii dobré ditkazy pro
efektivitu statinové lécby, v fadé pripadii ziistavaji metabolické cile pro ovlivnéni dyslipidemie v redlné praxi nenaplnény a fada pacientii
s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni ma hodnoty (nejen) LDL cholesterolu nad cilovymi hranicemi dle guidelines.

Inklisiran je hypolipidemikum, které inhibuje jaterni produkci
PCSKO9, zvysuje jaterni expresi LDL receptoru a clearance LDL
cholesterolu. V Ceské republice je inklisiran dostupny jako pfi-
pravek Leqvio a je indikovan u dospélych pacientti s primarni
hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni)
nebo smiSenou dyslipidemii, a to bud v kombinaci s maximal-
nimi tolerovanymi davkami statint (ev. statinu + dalsiho hy-
polipidemika), nebo i bez podani statinu, pokud je statin ne-
snasen nebo neni tolerovan, v pripadé, Ze neni dosahovano cila
pro hladiny LDL cholesterolu.? Uhradova omezeni preskripce
podrobné vymezuji pacienty, u kterych je ptipravek hrazen (ri-
ziko pacienta, podminky intolerance statint, spoluprace paci-
enta a ne/dosahované metabolické cile)*, v praxi je pfipravek
podavan poprvé v tiimésicnim intervalu a nasledné kazdych
Sest mésict s tim, Ze aplikace probihd na zdravotnickém pra-
covisti ambulantnich specialistd, a je hrazen v rezimu ZULP
(zvlast uctovany lécivy pripravek). Predepisovat jej mohou
ambulantni specialisté fady odbornosti, mj. diabetologové, en-
dokrinologové, kardiologové, angiologové, neurologové a po-
chopitelné i 1ékari specializovanych pracovist pro lé¢bu hyper-
lipoproteinemie.*

V lonském roce byly publikovany vysledky prospektivni ote-
viené randomizované multicentrické studie VICTORION-IN-
ITIATE (NCT04929249), ktera testovala novou strategii tera-
pie, ve které byl inklisiran ptidan do lé¢by (ke stavajici obvyklé
péci) ve chvili, kdy navzdory maximalné tolerované davce
statinti nedosahovali pacienti hodnoty LDL cholesterolu pod
1,8 mmol/l (70 mg/dl).2

Obr. 1: Design studie VICTORION-INITIATE'
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Do studie byli zarazeni dospéli pacienti s anamnézou atero-
sklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (koronarni
srde¢ni onemocnéni, cerebrovaskularni onemocnéni, ische-
mickd choroba dolnich koncéetin) a hodnotou LDL cholesterolu
>1,8 mmol/1 (70 mg/dl) nebo hodnotou non-HDL cholesterolu
22,59 mmol/1 (100 mg/dl) a hodnotou triglyceridii nala¢no nad
5,7 mmol/l (500 mg/dl).

Pacienti byli na maximalni tolerované davce statinti (podle
posouzeni o$etiujiciho 1ékare) nebo se jednalo o pacienty s in-
toleranci statinti (dokumentovany nezadouci u¢inky nejméné
dvou riiznych statint).

Studie byla realizovana v 45 klinickych centrech v USA. Pa-
cienti dostavali obvyklou péciv souladu s doporu¢enimi Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association.®

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1 : 1 k podavani ob-
vyklé péce nebo obvyklé péce a inklisiranu (tato skupina byla
oznacena jako inklisiran first) v davce 300 mg s.c. ve dnech 0,
90 a 270.

Primarnim endopointem byla procentni zména LDL cho-
lesterolu za 330 dni od pocatku studie. Soucasné bylo sledovano
preruseni statinové terapie v priibéhu studie (za relevantni bylo
pokladano preruseni po dobu nejméné 30 dntt).

Ve studii bylo randomizovano celkem 450 pacienttl. Napro-
sta vétsina pacientl dokoncila studii (94,2 % inclisiran first,
86,7 % obvykla péce). Demografické tidaje pacientt obou sku-
pin byly dobfe vyvazeny. Median véku ¢inil 67,0 roku, 30,9 %
pacientt byly Zeny, 12,4 % ¢ernosi a 15,3 % Hispanci nebo La-
tinoamericané. 91,8 % pacientd mélo v anamnéze korondrni
srde¢ni onemocnéni. Primérna vstupni hodnota LDL choles-
terolu byla 2,53 + 0,85 mmol/l. 25,8 % mélo v anamnéze into-
leranci statint, pri vstupu do studie bralo statiny 90,0 % paci-
entd, primarné v monoterapii.

Vysledky studie

Na konci studie (den 330) byla primérnd zména LDL choles-
terolu ve skupiné inklisiran first -60 % (97,5% CI -64,7 az -55,2)
a ve skupiné obvyklé péce -7,0 % (97,5% CI-12 az -1,9). Rozdil
mezi skupinami tak ¢inil 53 procentnich bodu ve prospéch
inklisiranu (p < 0,001).!

U pacienti, ktefi neméli vanamnéze intoleranci statint, bylo
preruseni lé¢by statiny zaznamenano u 6,0 % ve skupiné inkli-
siran first (97,5% CI 1,9-10,2) a u 16,7 % ve skupiné obvyklé
péce (97,5% CI 10,2-23,1 %). Rozdil v preruseni statinové te-
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Obr. 2: Zména LDL cholesterolu (% vstupni hodnoty)
ve studii VICTORION-INITIATE’
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Obr. 3: Pferuseni Ié¢by statiny ve studii
VICTORION-INITIATE'
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rapie tak ¢inil 10,6 % ve prospéch skupiny lé¢ené inklisiranem.
Tento vysledek naplnil kritérium noninferiority (hranice pro
superioritu byla stanovena na rozdil 15 %).!

Tyto vysledky byly konzistentni také pro viechny pfedem
definované podskupiny pacientt — podle véku, finan¢niho pri-
jmu ¢i etnicity.

Na konci studie byla priimérnd zména LDL cholesterolu
vabsolutnich hodnotach -1,51 mmol/l (-58,0 mg/dl) ve skupiné
inklisiran first a -0,27 mmol/1 (-10,5 mg/dl) ve skupiné obvyklé
péce. Rozdil mezi skupinami tak ¢inil 1,22 mmol/I (p < 0,001).!

Predem stanovené cile snizeni LDL cholesterolu byly ¢astéji
dosazeny ve skupiné lé¢ené inklisiranem. Napt. poklesu LDL
cholesterolu o nejméné 50 % vstupni hodnoty dosahlo 69,8 %
pacientt ve skupiné inklisiran first a pouze 5,3 % ve skupiné
obvyklé péce (p < 0,001). Obdobné i dosahovani hodnoty LDL
cholesterolu pod 1,8 mmol/l (70 mg/dl), resp. pod 1,4 mmol/l
(55 mg/dl) bylo vyssi ve skupiné inklisiran first. Viz obrazek 4.
Také hodnoty celkového cholesterolu, non-HDL cholesterolu,
VLDL, triglyceridt nebo apolipoproteinu B byly ve skupiné 1é-
¢ené inklisiranem signifikantné vice snizeny nez pfi obvyklé
péci.t

Nezadouci uc¢inky spojené s terapii a zavazné nezadouci
ucinky byly zaznamenany u obdobného poctu pacientii v obou
terapeutickych skupinach (62,8 % vs. 53,7 % a 11,5 % vs. 13,4 %).
Zadny ze zdvaznych nezadoucich ucinké nebyl vyhodnocen
jako vztahujici se k terapii inklisiranem. Castéjsi byly pocho-
pitelné nezadouci reakce v misté vpichu (10,3 % vs. 0 %) a ne-
zadouci uc¢inky vedouci k vysazeni 1é¢by (2,6 % vs. 0 %).!
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Obr. 4: Snizeni LDL cholesterolu pod hodnotu 70 mg/dl
(1,8 mmol/l), resp. pod 50 mg/dl (1,4 mmol/l) ve studii
VICTORION-INITIATE'
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VICTORION-INITIATE byla prvni prospektivni randomi-
zovana studie, ktera hodnotila G¢innost a bezpecnost ¢as-
néjsiho zavedeni inklisiranu u pacienti s aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim, a to jiz u pacientii s LDL
cholesterolem nad 1,8 mmol/l navzdory podavani maxi-
malné tolerované davky statini.

Ve srovnani s obvyklou péci vedlo ¢asné pridani inklisi-
ranu k vyznamné vy$simu poklesu LDL cholesterolu i dosa-
hovani cilovych hodnot, aniz by bylo vyznamné zvy$eno ri-
ziko terapie.
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Automatické podavani inzulinu u pacientt
s diabetes mellitus 1. typu ve vysokém riziku

hypoglykemie

Studie SAGE byla mezinarodni priifezova studie, ktera zkou-
mala kontrolu glykemie u vzorku témér 4 000 diabetiki 1. typu.
Prokazala, Ze s vyskytem zavazné hypoglykemie (béhem $esti
predchozich mésicti) ma zkusenost témér 12 % pacienti s di-
abetem 1. typu.2 Riziko vyskytu zavazné hypoglykemie je dale
zvy$eno v pripadé syndromu nerozpoznani hypoglykemie.>->

I'v pripadé vyuzivani kontinudlni monitorace glykemie bylo
prokdzano, Ze u pacientt s diabetem 1. typu a porusenym vni-
manim hypoglykemie je vyskyt hypoglykemii ¢astéjsi, a to hy-
poglykemii no¢nich i dennich a soucasné hypoglykemie trvaji
déle nez u pacientti bez poruseného vnimani hypoglykemie.
Studie Lin et al. prokdzala u téchto pacientd, Ze Clarkovo skore
pozitivné koreluje s vyskytem hypoglykemii.®

Clarkovo skdre predstavuje osmibodovy dotaznik zaméreny
na schopnost rozpoznavat hypoglykemie. Skore vy$si nez tfi
body znaci poruchu an’ménl’ hypoglykemie 78
veni davek inzulinu vedl ke sniZeni vyskytu hypoglykemie.
Napt. ve studii PROLOG byl uzit systém PLGS (predictive low-
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glucose suspend), tedy algoritmus Basal-IQ v inzulinové pumpé
t:slim X2 spojené se senzorem Dexcom G5, ktery zastavuje po-
davani inzulinu, pokud pumpa vyhodnoti situaci tak, Ze glyke-
mie v budoucich 30 minutach klesne pod 4,4 mmol/l. Studie
prokézala 31% redukci ¢asu straveného v hypoglykemii u pa-
cient, ktefi vyuzivali tento prediktivni systém.*1°

Systémy s automatickym podavanim inzulinu, resp. hybridni
uzaviena smycka podavani inzulinu, reprezentovana napt. sy-
stémem Control-IQ v pumpé t:slim X2, posunula moznosti
zlepSeni kontroly glykemie jesté dale. Napt. ve studii iDCL vedlo
uziti systému Control-IQ nejen ke zlepseni ¢asu v cilovém roz-
mezi o dalsich 11 %, ale také ke sniZeni ¢asu straveného v hy-
poglykemii (1,58 % casu vs. 2,25 % casu u kontrolni sku-
piny).'12 Obdobné vysledky potvrzuji pro automatické
podavani inzulinu i zavéry rozsahlé metaanalyzy klinickych
studif.!>14

Donedavna nebylo k dispozici mnoho dat k hodnoceni to-
hoto aspektu u pacientt s diabetem 1. typu, ktefi jsou ve zvy-
$eném riziku hypoglykemie, at jiz pro anamnézu vyskytu za-

1:Vyvoj TBR (pod 3,9 mmol/l) v priibéhu 12 tydnt studie’
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Tab. 1: Zmény v kontrole glykemie v pribéhu studie’

Vstupni

Endpoint

Kontroly Control-1Q
TBR
(pod 3,9 mmol/l) 10,3 £5,5 9,4 +4,2
TIR
(3,9-10 mmol/l) 61,5+ 15,6 61,2+11,9
TAR
(nad 10 mmol/l) 28,1+ 158 29,3+13,3
TBR2
(pod 3 mmol/l) 33+£28 31421

vazné hypoglykemie v nedavné minulosti, nebo pro poruchu
vnimani hypoglykemie. Pravé hodnoceni systému hybridni
uzaviené smycky (Control-IQ v pumpé t:slim X2) u této sku-
piny pacientt — diabetiku 1. typu s vysokym rizikem zavazné
hypoglykemie, si vzala za cil nova klinicka studie.!

Studii najdeme v registru pod ¢islem NCT04266379'%, jednalo
se o prospektivni otevienou randomizovanou klinickou studii
realizovanou ve Francii v roce 2020, jejiz vysledky byly publi-
kovany v Diabetes Care.!

Ve studii byli zarazeni pacienti s diabetes mellitus 1. typu ve
vysokém riziku hypoglykemie, coz bylo reprezentovano bud
anamnézou zavazné hypoglykemie béhem predchozich Sesti
meésicti, nebo Clarkovym skore vy$sim nez 3 body. Jednalo se
o dospélé pacienty s trvanim diabetu nejméné jeden rok
a HbA,. <91 mmol/mol. Podminkou pro zafazeni byla krom
vysokého rizika hypoglykemie také hodnota TBR (pod 3,9
mmol/l) 25 %. Pfed vstupem do studie byli nejméné $est mésicii
lé¢eni inzulinovou pumpou a témeér vsichni také uzivali CGMS.

Ve dvoutydenni run-in fazi studie byli vSichni sledovani po-
moci CGM v zaslepeném rezimu, aktivni faze studie trvala 12
tydni s naslednym prodlouzenim o dal$ich 12 tydnii.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k terapii za po-
moci automatického podavani inzulinu (pumpa t:slim X2 se
systémem Control-1Q) vs. uziti inzulinové pumpy se senzorem
bez funkce automatického podavani inzulinu. Ve studii bylo
randomizovano 72 pacientt, 49 na Control-IQ a 23 v kontrolni
skupiné. Po skonceni aktivni faze studie byli pacienti v nasled-
ném 12tydennim prodlouzeni studie i pacienti z kontrolni sku-
piny, ktefi s tim souhlasili, pfevedeni na systém Control-1Q.

Pramérny vék pacientti ve studii byl 47 let s trvanim diabetu
v praméru 11,7 £+ 5,9 roku. Priblizné polovina uzivala v pumpé
inzulin lispro a druhd polovina aspart, primérna davka inzu-
linu byla 0,6 + 0,2 U/kg/den, resp. 24,9 + 9,1 U denné. Primérny
vstupni HbA,_ byl 55 + 4 mmol/mol, Clarkovo skore 4,8 + 1,1
bodu a 50 % pacientt mélo v predchozich $esti mésicich zdva-
znou hypoglykemii.

Primarnim sledovanym endpointem byla hodnota TBR (pod
3,9 mmol/l) po 12 tydnech od randomizace a srovnani se sku-
pinou bez automatického podavani inzulinu za pomoci Con-

Po 12 tydnech Vliv Control-1Q

Kontroly Control-1Q (95% C1) Hodnotap
6,8 £3,5 2,8+14 -3,7 (-4,8 az -2,6) <0,001

64,2 + 13,3 74,4 + 8,9 +8,6 (5,227 12,1) <0,001

28,9 £ 13,6 22,889 -5,3(-8,7 az-1,8) 0,004
1,5+1,2 0,6 £ 0,5 -0,8 (-1,2az-0,5) nehodnoceno

trol-1Q. Sekundéarné byly hodnoceny také TIR (3,9-10 mmol/l),
TAR (nad 10 mmol/l) a TBR2 (pod 3,0 mmol/l). Kli¢ovym bez-
pecnostnim endpointem byla frekvence zavaznych hypoglyke-
mii a diabetické ketoaciddzy.

K vyhodnoceni vysledkti primarniho sledovaného cile bylo
vyuzito dat z CGMS. Rozdil v ¢ase v hypoglykemii (TBR) se
signifikantné lisil mezi sledovanymi skupinami, rozdil mezi
nimi ¢inil 3,7 procentnich bodt (-3,7; 95% CI -4,8 az -2,6; p <
0,001) ve prospéch automatického podavani inzulinu.

Soucasné bylo zjisténo signifikantni zvyseni ¢asu straveného

v cilovém rozmezi (TIR) ve skupiné uzivajici Control-IQ oproti
kontrolni skupiné (o 8,6 %) a také snizeni ¢asu v hypoglykemii
pod 3 mmol/I (viz tabulka 1). Vysledky studie ilustruji také obr.
la2.
Po 12 tydnech studie v$ichni pacienti uzivajici pumpu t:slim
X2 se systémem Control-IQ pro automatické podavani inzulinu
pokracovali v této terapii. K nim se pfipojilo 16 z 22 pacientd,
ktefi tento systém neuzivali, a vSichni tito pacienti pokracovali
ve studii dal$ich 12 tydnu. Extenze studie ukazala, Ze dosavadni
uzivatelé systému Control-IQ si i v nasledujicich 12 tydnech
sledovani udrzeli dosazené parametry kontroly glykemie. Nové
zavedeni pacienti (piivodné bez automatického podavani in-
zulinu) dosahli po prevedeni na Control-IQ obdobnych vy-
sledkd a snizili svij ¢as v hypoglykemii a zlepsili ¢as v cilovém
rozmezi.

Clarkovo skdre pro hodnoceni rozpoznavani hypoglykemie
u 49 pacientd, kteti uzivali Control-IQ po dobu 24 tydni, kleslo
zhodnoty 4,41 + 1,76 na 3,82 + 1,69 po 12 tydnech a na 3,35 +
1,85 po 24 tydnech studie. Podil pacientti s Clarkovym skoére
nad 3 body klesl ve skupiné uzivajici Control-IQ z 88 % na po-
¢atkuna 57 % po 12 tydnech ana 53 % po 24 tydnech. Dva pti-
pady ketoacidézy a jedna zavazna hypoglykemie byly zazna-
mendny v run-in fazi - pred zavedenim systému, v priibéhu
studie se vyskytly dvé zavazné hypoglykemie a dva pripady ke-
toacidozy.

Ve studii zaméfené na populaci diabetikii 1. typu s vysokym
rizikem hypoglykemie ukazalo zavedeni automatického po-
davani inzulinu za pomoci pumpy t:slim X2 se systémem
Control-IQ schopnost signifikantné sniZzit ¢as v hypoglykemii
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(TBR) a zlepsit ¢as v cilovém rozmezi. Naznadilo trend zlep-
$eni rozliSovani symptomu hypoglykemie (reprezentova-
ného Clarkovym skoére). K signifikantnimu ovlivnéni tohoto
parametru by byla potiebna zfejmé delsi doba na této terapii.
Soucasné vysledky ukazaly, ze u této rizikové populace je
tieba velké opatrnosti pii korekci hypoglykemie pro jejich
zvysené riziko hypoglykemickych stavi.
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Mikrobiom a zdravi

biomu na tyto aspekty.

Mikroorganismy ovliviiuji ¢lovéka a ¢lovék zase mikroorganismy, coz reflektuje pojem holobiont, tedy superor-
ganismus, jenz je uskupenim hostitele a mikroorganismi Zijicich v ném i na ném ve vzajemné dynamické
rovnovaze. Mikrobiom pak predstavuje charakteristickou mikrobidlni komunitu, kterd obyva urcity racionalné
vymezeny habitat s typickymi fyzikalnimi a chemickymi podminkami.

Podle kvalifikovanych odhadi prestavuje mikrobiota (tedy soubor vSech mikroorganismt jinak zvany také
mikrobiom) asi 1 % vahy dospélého ¢lovéka, tedy pfiblizné 0,9 kg. Mikrobiom je energeticky velmi aktivni slozkou
naseho téla, srovnatelnou v tomto ohledu s jinymi organy, jako je srdce ¢i mozek. Vztahy hostitele a hostujicich
mikroorganismil jsou velmi slozité, ale posledni roky pfinaseji doslova explozi novy poznatkil o téchto vztazich.
Tato fascinujici a rozsahla monografie je toho dobrym ptikladem. Podrobné mapuje dosud znamd data o vztahu
mikrobiomu a jednotlivych orgdnovych struktur lidského téla, jejich vliv na rozvoj nejriznéjsich onemocnéni
i stavil. V recenzi neni prostor pro vycet véech dulezitych kapitol (ostatné je jich vice nez 50), namatkou zminme
ty vénované rozvoji obezity, dusevnimu zdravi, nadorim, imunité, respektive tomu, co je znamo o vlivu mikro-

Navzdory tomu, Ze je kniha velmi obséhla a doslova nabita fakty, naznacuje, Ze je jest¢ mnohem vice toho, co
o mikrobiomu zatim nevime. Nicméné zalist se do této knihy je fascinujici dobrodruzstvi poznani. Nepochybuji
o tom, Ze zaujme nejen lékare jakéhokoliv oboru, ale kazdého, koho zajima lidské biologie.

Grada Publishing, 2024, 167 x 240 mm, 520 stran, 999 K¢, ISBN 978-80-271-5192-9
V eshopu vydavatele (www.grada.cz) k dispozici za zvyhodnénou cenu a také jako e-kniha.
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Diabetologické centrum pro dospélé pacienty
FN Motol v novych prostorech na Geriatrické
interni klinice 2. LF UK a FN Motol

Je tomu drahné let, co jsem s kolegy zalozil Diabetologické cen-
trum ve FN Motol. Tehdy jesté délené na ¢ast pro dospélé a ¢ast
pro détské pacienty. Postupné doslo k rozdéleni, coz je logické
a spravné, na dvé motolska centra — pro dospélé a pro détské
pacienty. To ,,dospélacké” bylo integralni soucasti motolské In-
terni kliniky, a pod mym vedenim postupné vzkvétalo. Jak to
tak byva, po dobach vzestupu prichazeji faze sestupu. Poté, co
jsem prenechal vedeni Interni kliniky mému nastupci, jsem se
soustredil s prateli na vybudovani druhé motolské interni kli-
niky, kterd pod nazvem Geriatricka interni klinika 2. LF UK
a FN Motol (GIK) oslavi v leto$nim roce ¢tvrté vyroci zalozeni
a treti rok provozu. Darkem k vyro¢i je dokonc¢eni kompletni
rekonstrukce budov, ve kterych se nachdzi nase pracovisté. Na-
plituje se neuvéritelné ambicidzni cil, ktery jsme si vyty¢ili na
pocatku. 70 ltizek akutni interné-geriatrické péce (z toho 8 luzek
jednotky intenzivni péce), rozsahlé prostory pro ambulantni
komplex, kompletni pristrojové vybaveni pro bézna vysetieni
(ultrazvuky, RTG, CT), provazanost s Oddélenim urgentniho
prijmu pro dospélé, podminky pro individualizovanou péci
o hospitalizované seniory postavenou na zakladech intenzivni
fyzioterapie a komplexni interni péce, tizkd provazanost a fle-
xibilni spoluprace s Centrem nasledné péce FN Motol, které je
lokalizované ve stejnych budovach. FN Motol pfijala koncepci
zaméfeni GIK (druhd motolska interni klinika poskytujici vedle
standardni akutni interni péce specializované programy péce
o seniory) jako jeden ze zdkladnich pilitti dal$iho rozvoje FN
Motol. Po odchodu vétsiny atestovanych diabetologti z Interni
kliniky se také ,centrum® provozu motolského diabetologic-
kého centra pro dospélé presunulo pod GIK.

Diabetologie hraje a nepochybné bude hrat vyznamnou roli
v zaméfeni GIK. Vzdyt 65 % pacientt s diabetem jsou seniofi
akazdy treti v populaci seniorti je diabetikem. Zakladni slozeni
naseho diabetologického tymu GIK je zarukou poskytovani
komplexni diabetologické péce (¢tyfi renomovani diabetolo-
gové s dlouholetou praxi, dalsi dva vjednani jako posily naseho
kolektivu), a to nejen o seniory, ale napti¢ vékovymi skupinami.
As. MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D. je jednim z nejzkusenéjsich
podiatrti v nasi zemi. MUDr. Martina Salatova je navic zkuse-
nym endokrinologem, aktualné pripravuje ptistrojové a perso-
nalni zabezpeceni osteologického centra. Nase ambulance jsme
plné vybavili pfistrojovou technikou, ktera umoznuje screening
vSech myslitelnych (i nemyslitelnych) komplikaci diabetu. Sa-
moziejmé, v soucasné dobé tak aktualni, nonmydriaticka fun-
duskamera. Podiatricka ambulance ma zavedenou komplexni
metodiku pro screening periferni diabetické neuropatie, nové
je k vy$etfeni autonomni neuropatie pouzivan i Sudoscan. Sa-
mozrejmosti je fotopletysmografie, méfeni TBI/ABI, pedalni
akcelera¢ni ¢asy, DUS. Dale spirometrie, Holterovské monito-

rovani EKG (az jednotydenni), bioimpedance, ambulantni
24hodinové méfeni TK, audiometrie. Dovedeme vysetfit i ne-
mocné s podezienim na spankovou apnoi. Implementovali jsme
metodiku na odhaleni a kvantifikaci sarkopenické obezity. Je
objednana nepfima kalorimetrie, denzitometrie. Zvazujeme
vybaveni ambulance EMG. Ptipravuje se denni stacionaf pro
aplikaci infuzni terapie pro diabetiky ambulantné. Sém osobné
se nejvice té$im na ustanoveni centra telemediciny, které na-
bidne skute¢né komplexni sledovani zdravotniho stavu paci-
entl (mimo monitorace glykémii i sledovani parametri popi-
sujicich obéhovy systém, metabolismus, fyzickou zatéz
a Zivotospravu) nejen po propusténi z hospitalizace, ale v brzké
budoucnosti i tém, ktefi jsou v ambulantni pé¢i. Jiz mame pro-
jekt, prostory i personal.

GIK splnuje predpoklady pro akreditaci v oborech geriatrie,
interna a endokrinologie. Participuje na novém pojeti vyuky
medikd, pficemz se nyni pfipravuje prevedeni ¢asti vyuky in-
terny na 2. LF UK. Pracovisté je zapojeno do celé fady vyzkum-
nych projektii, z nichz fadu iniciuje samo. A samoziejmeé se tési
na nové spolupracovniky, kterym mtize nabidnout vskutku je-
dine¢nou prilezitost: ve spolupraci se zkusenymi lékati se uca-
stnit budovani nové kliniky, ktera usiluje o naplnéni prizviska
»GIK XXI. stoleti®.

Obr. 1: Moderné vybavené ambulance jiz naplno vyuzivaji
pacienti.

Jak to tak byva, prostfedi ovliviiuje cely provoz zdravotnického
zafizeni. V novych prostorech, které jsou prostorové pre-
pychové na souc¢asnou dobu (budovy byly stavény v dobé, kdy
bylo mozné postavit ,velkoprostorové“ ambulance), se jisté
bude pracovatlépe. Ale to nejdiilezitéjsi, kolektiv skvélych spo-
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Obr. 2: Prostory ambulanci Diabetologického centra Ge-
riatrické interni kliniky 2. LF UK a FN Motol zarici novotou
tésné pred otevienim pro pacienty
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lupracovnikd, je nejen potésen z nového, prijemného, dobre
vybaveného a ucelného prostiedi, ale zejména se té$i na novy
zpusob péce o pacienty s diabetem, bez ohledu na vék, ktera
bude jisté modelem pro jina diabetologicka centra v nasi re-
publice.
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Edvard Adalbert Doisy
13.11.1893 - 23.10. 1986

Americky biochemik Edward Adalbert Doisy se do historie
svétové mediciny zapsal predevsim jako spoluobjevitel vita-
minu K.

Znamy slovensky historik doc. MUDTr. Jan Junas, zabyvajici
se déjinami [ékarské védy, ve své publikaci Pritkopnici mediciny
uvadi, ze se Doisy narodil ve mést¢ Hume. Jeho rodici byli
Edward Perez a Ada Alleyova. Chemii studoval na univerzité
ve mésté¢ Champaign v Illinois, kde v roce 1914 dokonc¢il baka-
larské studium a o dva roky pozdéji studium magisterské. Na-
sledné studoval na prestizni Harvardské univerzité v americkém
Cambridge a na neméné slavné univerzité v Yale. Od roku 1915
pusobil po dobu dvou let jako asistent v oboru biochemie na
lékatské fakulté Harvardské univerzity. Dalsi dva roky (1917-
1919) pracoval jako 1ékar ve zdravotnické sluzbé armady USA.
Na lékarské fakulté Harvardské univerzity ziskal po prvni své-
tové valce titul Ph.D.

V roce 1918 se ozenil s Alici Ackertovou, s niz mél ctyfi
syny Edwarda, Roberta, Philipa a Richarda (jeden z nich byl
biochemik a zbyvajici tfi se stali lékati). Od roku 1919 byl asis-
tentem a pozdéji docentem na Washingtonové univerzité
v Saint Louis. V roce 1923 se stal profesorem biochemie na uni-
verzité v Saint Louis, za dalsi rok pak byl na této univerzité jme-
novan feditelem oddéleni biochemie (jez bylo pozdéji zménéno
na Ustav biochemie a molekuldrni biologie). Tuto funkci zde
zastaval az do roku 1965. Zaroven pusobil jako biochemik v ne-
mocnici Saint Marry.

Jak pripomina jiny slovensky autor Juraj Bober ve své pub-
likaci Lauredti Nobelovy ceny, Doisyho védecké zajmy byly po-
mérné Siroké presto, ze se pohybovaly v ramci biochemie. Za-
byval se problémy chemickych zmén, pripravy a chemické
struktury theelinu (estron), theelolu (estriol) a dihydrotheelinu
(estradiol), zlepsil metody uzivané pro izolaci a identifikaci in-
zulinu, prispél k dal§imu poznani antibiotik, zkoumal pohlavni
hormony, krev a metabolismus zlu¢ovych kyselin, izoloval vi-
taminy K1 a K2, aj.

Nancy Duinova a Jenny Sutccliffovd ve své knize Historie
mediciny pripominaji, Ze biochemik Edward Doisy a zoolog
Edgar Allen (1892-1943) se spratelili jako spoluhraci v base-
ballovém tymu Washingtonovy univerzity v Saint Louis ve staté
Missouri. V breznu roku 1923 vypravél Allen Doisymu o po-
kusech, kdy kastrovanym mys$im samicim vstfikoval tekutinu
z prasecich ovarialnich folikulti a vyvolal u nich znamky estru
(tije). Usoudil z toho, Ze folikularni tekutina musi obsahovat
zensky pohlavni hormon.

Doisy a Allen po dobu 12 let spolupracovali na pripravé kon-
centrovanych extraktti, méli ale problémy se ziskanim dosta-
te¢ného mnozstvi vychozi tekutiny. Potom se dozvédéli o praci

dvou berlinskych gyneko-

logti, Selmara Aschheima

aBerharda Zondeka. Tise

snazili najit jednoduchy

test k urceni téhotenstvi

a zkouseli také vstrikovat

mo¢ pacientek nedospé-

lym laboratornim krysam nebo mys$im. Kdyz Zena nebyla té-
hotna, neobjevily se u pokusnych zvirat Zddné zmény, podani
moc¢i téhotnych zen u zvifat vyvolalo znamky estru. Mo¢ té-
hotnych Zen a brezich samic tedy také musi obsahovat zensky
hormon.

Na podzim roku 1929 Doisy a Allen ozndmili, Ze se jim
podatilo izolovat zensky pohlavni hormon estrin (estron). Do
roku 1933 objevili dalsi dva - estriol a estradiol. Ze ¢tyf tun
vaje¢niki jate¢niho dobytka ziskali 10 miligrami estradiolu,
coz byl velky tspéch. Pfi objevu estradiolu byli jejich dalsimi
spolupracovniky D. W. MacCorquodale a Sidney A. Thayer.
O rok pozdgéji byl ze zlutého téliska, ztistavajiciho ve vajecniku
po odchodu vaji¢ka z folikulu (corpus luteum), izolovan hor-
mon se zcela odlisnymi vlastnostmi - progesteron, coz
pripomina ve své obséhlé publikaci Nejvétsi dobrodini lidstva
také znamy anglicky historik mediciny Roy Porter.

Rakousky historik mediciny Hugo Glaser ve své knize Vyvoj
moderniho lékafstvipiSe, Ze v roce 1932 némecky chemik Adolf
Fridrich Johann Butenandt (1903-1995), profesor na technice
v Gdansku a univerzité v Berling, feditel Biochemického insti-
tutu cisafe Viléma, objevil pohlavni hormony estran a estriol
a stanovil jejich strukturu. Dodejme jesté, ze Butenandt ziskal
v roce 1939 Nobelovu cenu za chemii (za prace o pohlavnich
hormonech) - spolu se §vycarskym chemikem Leopoldem
Ruzickou (1887-1976), u néjz je pro nas velmi zajimavé, ze je
ptivodem Cech (narodil se v chorvatském Vukovaru v ceské
rodiné). Prave Doisy soutézil s Adolfem Butenandtem v objevu
estrogenu. V roce 1935 Ernst Laquer (1880-1947) izoloval tes-
tostern, Adolf Butenandt a Leopold Ruzicka jej vyrobili synte-
ticky. V roce 1939 vydal Doisy ve spolupraci s Edgarem
Allenem a C. H. Danforthem knihu nazvanou Sex a vnitini
sekrety.

Za nejvyznamnéjsi Doisyho védecky tspéch se povazuje
jeho objev chemického slozeni vitaminu K. Zjistil, Ze podstat-
nou slozkou tohoto vitaminu jsou naftochinonové derivaty,
odlisujici se vzajemné bo¢nim fetézcem. Zatimco dansky bio-
chemik Henrik Carl Peter Dam (1895-1976) objasnil
predevsim biologické vlastnosti vitaminu K, Doisy prozkoumal
jeho chemické slozeni. Doisy se svymi spolupracovniky (jiz
zminéni D. W. MacCorquodale, S. A. Thayer a dile R. W.
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McKee a S. B. Binkley) v roce 1940 stanovil rozdily mezi vita-
minem K1 (izolovanym ze semen vojtésky) a vitaminem K2
(izolovanym z rybi moucky). Na izolovani vitaminu K1 z voj-
tésky se aktivné podileli také Louis Frederick Fieser, H. J.
Almquist a A. A. Klose.

Objevy obou védcti (Doisyho a Dama) vedly k vyrobé syn-
tetického vitaminu K, zvaného menadiol, ktery se tispésné po-
uziva v1ékarské praxi. Doisy i Dam pak spole¢né obdrzeli No-
belovu cenu za fyziologii a medicinu za rok 1943 — pravé za
objev chemické a biologické podstaty vitaminu K.

D4 se fici, ze Doisy pti svych vyzkumech uvedl v praxi vé-
deckou a finan¢ni spolupraci mezi univerzitou a primyslem,
coz ptipomina MUDr. Olga Prochdzkova ve svém ¢lanku o Ed-
wardu Adalbertu Doisym v Casopisu lékatii ceskych &. 5/2008.

Doisy byl drzitelem fady ¢estnych doktoratd z americkych
i zahrani¢nich univerzit (mj. Yale, Washington, Chicago, Illi-
nois, Saint Louis, Pafiz a Gustavus Adolphus College), ziskal
také mnoho cen, medaili a vyznamenani (mj. v roce 1941 mu

byla udélena Medaile Willarda Gibbse, nejvyssi ocenéni v che-
mickych védach v USA). Bylo po ném téz pojmenovano nékolik
budov a instituci. Aktivné pracoval v letech 1932 a 1935 ve vy-
borech Organizace spojenych narodu (tehdejsi Spole¢nosti na-
rodi) pro normalizaci pohlavnich hormont.

Byl také prezidentem Americké spole¢nosti biologickych
chemiki (v letech 1943-1945), Americké endokrinologické
spole¢nosti (vletech 1949-1950) a Spole¢nosti pro experimen-
talni biologii a medicinu USA (v letech 1949-1951). V Saint
Louis se tésil zna¢né ucté, byl zde jmenovan emeritnim pro-
fesorem a emeritnim feditelem tstavu. Na jeho pocest bylo od-
déleni biochemie (a pozdéji Ustav biochemie a molekulérni
biologie) na univerzité v Saint Louis v roce 1955 (jesté za jeho
zivota) nazvano jeho jménem. Zemfel v Saint Louis v roce 1986
ve véku 92 let. Po jeho smrti darovala jeho rodina 30 miliond
dolarti na stavbu biomedicinského vyzkumného centra univer-
zity v Saint Louis.

Mgr. Josef Svejnoha
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