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Zkrácená informace o léčivém přípravku
Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1 000 mg metformini hydrochloridum v jedné tabletě).
Terapeutické indikace: spolu s dietními a režimovými opatřeními ke kontrole glykémie u dospělých pacientů s DM 2, kteří nejsou adekvátně kompenzováni pomocí dietních a režimových opatření 
a maximální tolerovanou dávkou samotného metforminu, nebo u pacientů, kteří jsou již léčeni kombinací sitagliptin a metformin v jednotlivých tabletách. Janumet je též indikován v kombinaci se sulfonylureou 
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietními a režimovými opatřeními, pokud maximální tolerovaná dávka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvátní kontrolu glykémie. 
Janumet je též indikován v kombinaci s inzulinem jako doplněk k dietním opatřením a cvičení ke zlepšení kontroly glykémie u pacientů, pokud stabilní dávka inzulinu a metforminu samotných neposkytuje 
odpovídající kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivé látky nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku;  všechny typy akutní metabolické acidózy, diabetické prekóma;  závažné 
renální selhání (GFR < 30 ml/min); akutní stavy, které mohou narušit renální funkce; akutní nebo chronické onemocnění, které může způsobit tkáňovou hypoxii; poškození jater; akutní intoxikace alkoholem, 
alkoholismus; kojení. Dávkování a způsob podání: u dospělých s normální funkcí ledvin (GFR ≥ 90 ml/min) 2x denně p.o. v průběhu jídla. Obvyklá zahajovací dávka musí obsahovat sitagliptin v množství 
50 mg dvakrát denně plus již užívanou dávku metforminu. U pacientů s mírným poškozením ledvin (GFR 60 – 89 ml/min) a s mírnějším stupněm středně závažné poruchy funkce ledvin (GFR 45-59 ml/min) 
není třeba upravovat dávkování. Bližší informace k úpravě dávky u pacientů s renálním selháváním viz úplný Souhrn informací o přípravku. Pokud je Janumet užíván v kombinaci s SU nebo inzulinem, může 
být potřebná dávka SU nebo inzulinu nižší, aby se snížilo riziko hypoglykémie. Bezpečnost a účinnost přípravku Janumet u dětí a dospívajících od narození do 18 let nebyla stanovena. Zvláštní upozornění 
a opatření pro použití: Rychlost glomerulární fi ltrace má být vyšetřena před zahájením léčby a následně v pravidelných intervalech. Janumet má být dočasně vysazen při výskytu stavů, které mění renální 
funkci. Při podezření na závažnou hypersenzitivní reakci na sitagliptin přerušte podávání přípravku Janumet. V poregistračním období byly spontánně hlášeny případy akutní pankreatitidy. Pokud existuje 
podezření na pankreatitidu, musí být přípravek Janumet a jiné potenciálně podezřelé léčivé přípravky vysazeny. Po uvedení na trh byl u pacientů užívajících inhibitory DPP-4 včetně sitagliptinu hlášen bulózní 
pemfi goid. Jestliže je podezření na bulózní pemfi goid, přípravek Janumet se má vysadit. Laktátová acidóza je velmi vzácná, ale závažná metabolická komplikace v důsledku kumulace metforminu. V případě 
výskytu jakéhokoliv typu acidózy je třeba podávání přípravku Janumet ihned přerušit a zahájit vhodná korektivní opatření. V průběhu léčby je třeba pravidelně sledovat sérové koncentrace kreatininu. Přípravek 
Janumet je třeba vysadit 48 hodin před elektivním chirurgickým zákrokem za použití celkové, subarachnoidální nebo epidurální anestezie. Janumet nemá být nasazen dříve než 48 hodin po zákroku a pouze 
po ověření normální funkce ledvin. Janumet se musí vysadit před vyšetřením nebo v době vyšetření pomocí kontrastních látek s obsahem jódu a znovu nasadit 48 hodin po vyšetření a pouze po ověření normální 
funkce ledvin. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce: souběžné použití s alkoholem se nedoporučuje. Doporučuje se zvážení přínosů a rizik léčby a pečlivé monitorování 
glykemické kontroly, pokud se souběžně podávají kationtové léčivé přípravky, které se eliminují renální tubulární sekrecí, např. ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin. Je třeba provádět častější kontroly 
krevní glukózy při léčbě glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Podávání léčivých přípravků, které mohou akutně narušit renální funkci, má být u pacientů léčených metforminem zahajováno 
s opatrností. Těhotenství a kojení: Janumet se nesmí podávat v průběhu těhotenství ani kojení. Nežádoucí účinky: S přípravkem Janumet tablety nebyly provedeny žádné terapeutické klinické studie, ale 
byla prokázána jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podávanými současně. Nejčastěji hlášenými NÚ byly nauzea, zvracení, fl atulence, zácpa, bolest hlavy a sucho v ústech. Hypoglykémie byla 
hlášena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedení přípravku na trh byly hlášeny následující nežádoucí účinky (četnost není známa): reakce přecitlivělosti včetně anafylaxe, intersticiální plicní nemoc, angioedém, 
vyrážka, kopřivka, kožní vaskulitida a exfoliativní kožní stavy včetně Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v končetinách a zádech, zhoršení renálních funkcí včetně akutního 
selhání ledvin, pruritus, bulózní pemfi goid a artropatie.  Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Při řízení nebo obsluze strojů je třeba mít na paměti, že při použití sitagliptinu byly hlášeny 
případy závratí a somnolence. Pacienti mají být upozorněni na možnost hypoglykémie při kombinaci s SU či inzulinem. Druh obalu a velikost balení: Neprůhledné blistry (PVC/PE/PVDC a hliník). V ČR je 
k dispozici balení po 56 a 196 potahovaných tabletách. Uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30 °C. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, 
Nizozemsko.  Reg. čísla: EU/1/08/455/001–22. Datum první registrace: 16. 7. 2008. Poslední revize textu: 29. 6. 2018.
Tento přípravek je vázán na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplným Souhrnem údajů o přípravku, 
který naleznete na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: 
Merck Sharp & Dohme s. r. o., Na Valentince 3336/4, 150 00, www.msd.cz.  
POUZE PRO ODBORNOU VEŘEJNOST.

Optimální kompenzace 
diabetu napomáhá snížit 
riziko mikrovaskulárních 
komplikací 
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Poskytněte Vašim pacientům trvalé výhody1

Zkrácená informace o přípravku Invokana® 100 mg 
a Invokana® 300 mg potahované tablety
Léčivá látka a léková forma: canaglifl ozinum hemihydricum 
odpovídající canaglifl ozinum 100 mg (300 mg) v jedné 
potahované tabletě. Indikace: Léčba dospělých 
s nedostatečně kontrolovaným diabetem mellitus typu 2 
jako přídavná léčba k dietě a cvičení v monoterapii, 
pokud se metformin považuje za nevhodný v důsledku 
nesnášenlivosti nebo kontraindikací, nebo jako přídavná 
léčba k dalším léčivým přípravkům k léčbě diabetu. 
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo 
kteroukoliv pomocnou látku. Dávkování a způsob použití: 
Perorálně jednou denně, nejlépe před prvním denním 
jídlem. Tablety se polykají celé. Při vynechání dávky je 
nutno vzít přípravek jakmile si pacient vzpomene, tentýž 
den se však nesmí užít dvojnásobná dávka. Doporučená 
počáteční dávka je 100 mg jednou denně. U pacientů 
tolerujících dávku 100 mg jednou denně, kteří mají eGFR 
≥ 60 ml/min/1,73 m2 nebo CrCl ≥ 60 ml/min a je u nich 
potřeba přísnější kontrola glykemie, lze zvýšit dávku na 
300 mg jednou denně. U pacientů s prokázanou objemovou 
deplecí se před zahájením léčby doporučuje korekce tohoto 
stavu. Používá-li se kanaglifl ozin jako přídatná léčba 
s insulinem nebo insulinovým sekretagogem, lze zvážit nižší 
dávku insulinu nebo insulinového sekretagoga, aby se snížilo 
riziko hypoglykemie. U pacientů ≥ 65 let je nutno vzít v úvahu 
funkci ledvin a riziko objemové deplece. Léčba se nemá 
zahajovat u pacientů s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 nebo 
CrCl < 60 ml/min. Kanaglifl ozin se nemá používat u pacientů 

s konečným stádiem onemocnění ledvin, pacientů na 
dialýze nebo pacientů s těžkou poruchou funkce jater. 
Bezpečnost a účinnost kanaglifl ozinu u dětí ve věku do 
18 let nebyly dosud stanoveny. Zvláštní upozornění: 
U pacientů léčených kanaglifl ozinem byly hlášeny vzácné 
případy diabetické ketoacidózy (DKA), a to včetně život 
ohrožujících stavů. U pacientů s podezřením na DKA 
nebo potvrzenou DKA je nutné léčbu inhibitory SGLT2 
okamžitě ukončit. Léčba inhibitory SGLT2 má být dočasně 
přerušena u pacientů, kteří jsou hospitalizováni z důvodu 
velkého chirurgického výkonu nebo závažného akutního 
zdravotního stavu. V dlouhodobých klinických studiích 
kanaglifl ozinu u diabetických pacientů typu 2 s prokázanou 
kardiovaskulární chorobou nebo s nejméně 2 rizikovými 
faktory kardiovaskulární choroby bylo u pacientů léčených 
kanaglifl ozinem pozorováno přibližně dvojnásobné zvýšení 
rizika amputace v oblasti dolní končetiny. Při zvýšené 
exkreci glukózy v moči byly v klinických studiích hlášeny 
u žen vulvovaginální kandidóza a u mužů balanitida 
a balanopostitida. Interakce: Kanaglifl ozin může zvýšit 
účinek diuretik a riziko dehydratace a hypotenze. 
Kombinace s insulinem a insulinovým sekretagogem 
může způsobit hypoglykemii. Induktory UGT enzymů 
(třezalka tečkovaná, rifampicin, barbituráty, fenytoin, 
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) mohou vést ke snížení 
expozice kanaglifl ozinu. Cholestyramin může potenciálně 
snižovat expozici kanagliflozinu. Pacienty užívající 
digoxin nebo jiné srdeční glykosidy je nutno monitorovat. 
Těhotenství a kojení: Kanaglifl ozin nemá být užíván 

během těhotenství a kojení. Při zjištění těhotenství má být 
léčba přerušena. Vliv kanaglifl ozinu na fertilitu u člověka 
nebyl studován, u zvířat nebyly pozorovány žádné účinky. 
Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky 
z klinických studií byly hypoglykemie v kombinaci 
s inzulinem nebo derivátem sulfonylurey, vulvovaginální 
kandidóza, infekce močových cest (pyelonefritida 
a urosepse byly nahlášeny během postmarketingového 
sledování) a polyurie nebo polakisurie. Pacienti s poruchou 
funkce ledvin a pacienti ve věku ≥ 75 let měli vyšší 
výskyt nežádoucích účinků spojených s deplecí objemu. 
Další nežádoucí účinky viz SPC. Balení: PVC/Al blistr 
perforovaný jednodávkový, 30x1 a 100x1 potahovaných 
tablet. Podmínky uchovávání: Doba použitelnosti 3 roky. 
Nevyžadovány žádné zvláštní podmínky uchovávání. 
Jméno držitele registrace: Janssen-Cilag International 
NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Místní 
zástupce držitele rozhodnutí o registraci: Mundiphama 
GesmbH. Austria – organizační složka ČR, Karolinská 
650/1, CZ-18600 Praha 8, Česká republika. Registrační 
čísla: EU/1/13/884/001-008. Datum revize textu: 
11/2018. Přípravek je vázán na lékařský předpis a je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před použitím 
přípravku se seznamte s úplným souhrnem údajů o přípravku.

1. SPC Invokana 11/2018 2. SPC Jardiance 6/2018 3. SPC Forxiga 12/2018 4. Neal B et al N Engl J Med. 2017;377(7):644-657.
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14�% Snížení složeného rizika:

 smrti z kardiovaskulární příčiny
 nefatálního infarktu myokardu
 nefatalní mrtvice

oproti stávající léčbě (3P-MACE).4

Snížení rizika

 hospitalizace
pro srdeční selhání

oproti stávající léčbě.4

33�%

Jediný SGLT2i, který v klinických studiích 1,2,3 prokázal
dlouhodobé snížení HbA1c po dobu až 6,5 let 4
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EDITORIAL

3

prof. MUDr. Zdeněk Rušavý, Ph.D.

1. Interní klinika, FN a LF UK Plzeň

Úvodní slovo jsem psal o vánočních svátcích ješ-

tě v r. 2018. V tomto období se většinou zamýšlím 

nad uplynulým rokem nejen v osobním životě, ale 

i v diabetologii. 

Doba života osob s diabetem se stále prodlužuje 

a stále méně se odlišuje od doby života nediabe-

tiků. Podle mého názoru zůstává hlavním cílem 

diabetologů co nejkvalitnější kontrola glykemie, 

krevního tlaku a lipidů, ale významně se změni-

ly naše diagnostické a  léčebné možnosti. V dia-

gnostice je stále silnější postavení kontinuálních 

monitorů glykemie (CGM) a  intermitentně ske-

novatelných monitorů (fl ash glucose monitoring 

– FGM), kterými lze sledovat změny glykemie 

v  reálném čase. Kontinuální monitory umožnily 

nám, a především pacientům, využívávat k opti-

malizaci léčby nejen glykemii (jako SMBG), ale 

i vývoj glykemie v čase a řadu dalších parametrů, 

které charakterizují variabilitu glykemie v  čase, 

dobu strávenou v  hypoglykemii a  v  hyperglyke-

mii. Máme k  dispozici širokou škálu léčebných 

prostředků. Lepší dlouhodobá inzulinová analo-

ga stran rizika hypoglykemie i variability účinku, 

velmi krátce působící inzulinový analog, který je 

možné aplikovat těsně před jídlem, a řadu léků, 

které snižují glykemii různým způsobem a  ne-

vyvolávají hypoglykemie. Některá antidiabetika 

mají další účinky (prodlužují vlastní inzulinovou 

sekreci, snižují KV morbiditu, mortalitu a výskyt 

srdeční slabosti, zpomalují rychlost poklesu 

funkce ledvin nebo snižují hmotnost).

Možnosti moderní léčby však mohou některé lé-

kaře a především pacienty vést k názoru, že staré 

léčebné postupy, jako je redukční dieta, pravidelná 

fyzická aktivita a důsledná a opakovaná edukace, 

již nejsou tak důležité. Adherence osob s  diabe-

tem k léčbě antidiabetiky je poměrně nízká a té-

měř nulová je adherence ke změně životního stylu. 

V  r. 2018 mne nejvíce zaujalo několik studií na 

téma redukčních diet u osob s diabetem 2. typu. 

Každý diabetolog ví, že pokles hmotnosti vede ke 

zlepšení glykemie, ale v  praxi je těžké pacienty 

přesvědčit, aby zhubli. Zmíním studii DiRECT, která 

byla publikována v Lancetu. Byla provedena prak-

tickými lékaři ve Skotsku a severní Anglii a byla 

podporována společností Diabetes UK. Cílem bylo 

snížení hmotnosti u  osob s  recentním diabetem 

2. typu o 15 a více kg/rok, a tím dosažení remise 

diabetu (HbA
1c

 pod 48 mmol/mol) bez medikace. 

Bylo osloveno 49 praktických lékařů, kteří vybrali 

do studie diabetiky ve věku 20–65 let s recentním 

diabetem (maximálně 6 let) dosud neléčených in-

zulinem. Jejich BMI byl 27–45 kg/m2. U osob byla 

ukončena antidiabetická léčba společně se zahá-

jením tekuté redukční diety 820–853 kcal/den po 

dobu 3–5 měsíců. V průběhu 2–8 týdnů byla tekutá 

strava nahrazena nízkokalorickou dietou a u pa-

cientů byla sofi stikovanou a pravidelnou edukací 
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posilována jejich motivace. Studie trvala 12 mě-

síců a 306 osob studii dokončilo. V intervenované 

skupině bylo dosaženo poklesu hmotnosti o více 

než 15 kg u 24 % osob vs. 0 % u běžně léčené sku-

piny osob. Remise diabetu bylo dosaženo u 46 % 

osob v intervenované skupině vs. 4 % v kontrolní 

skupině. K remisi nedošlo u 76 osob, které zvýši-

ly hmotnost. Remisi se podařilo dosáhnout u 7 % 

osob, které zhubly do 5 kg/rok, u 34 % osob, kte-

ré zhubly 5–10 kg/rok, u 57 % osob s poklesem 

hmotnosti 10–15 kg/rok a u 86 % osob s poklesem 

hmotnosti 15 a více kg/rok. Kvalita života se vý-

znamně zlepšila u intervenované skupiny. Výsled-

ky této a dalších studií vedly k úpravě doporučení 

léčby recentního diabetu 2. typu v Anglii, které je 

směrováno na praktické lékaře – snažit se dosáh-

nout remise diabetu pomocí nízkokalorické diety.

V tomto čísle časopisu se dočtete o nových lécích, 

které představují vrchol neinzulinové léčby (inkre-

tiny, glifl oziny), ale i o řadě komplikací v diabeto-

logii. Číslo jsem si přečetl již koncem roku 2018 

a velmi se mi líbilo. Přeji všem čtenářům, aby si 

čtení tohoto čísla užili jako já. Do r. 2019 všem 

přeji, aby hodně sportovali (třeba na elektrokole), 

sportem se udržovali v  tělesné i duševní kondici 

a aby nás stále bavila interna a diabetologie.

prof. MUDr. Zdeněk Rušavý, Ph.D.
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Komentář

Semaglutid je významné an-

tidiabetikum, které již před 

3 lety na EASD v  Mnichově 

mělo prokázáno velmi kom-

plexní účinek zahrnující nejen 

snížení glykemie, ale i  pozi-

tivní kardiovaskulární efekt. 

Injekčně byl lék aplikován 1x týdně. Navíc byl 

úspěšně testován také v tabletové formě 1x den-

ně. Efekt je obvykle srovnáván s liraglutidem. 

Při zaslepení je obtížné srovnávat semaglu-

tid podávaný 1x týdně a  liraglutid podávaný 

1x denně. Proto je srovnáváno i podání obou léků 

1x denně. Taková studie provedená u nediabeti-

ků zazněla loni v květnu na Evropském obezito-

logickém kongresu ve Vídni. 

Byl prokázán výrazný efekt na redukci hmotnos-

ti, u nediabetiků výrazně vyšší než u liraglutidu, 

podávaného nyní u  nás obézním už běžně pod 

názvem Saxenda. I zde ve studii SUSTAIN (Ling-

vay a  kol., publikováno v  září 2018 v  časopisu 

Diabetes Care) je srovnáváno u diabetiků 2. typu 

podání 1x denně obou léků, tedy semaglutidu i li-

raglutidu. Za 26 týdnů u špatně kompenzovaných 

diabetiků 2. typu, léčených metforminem a reži-

movými opatřeními, měla léčba semaglutidem 

mírně vyšší výskyt gastrointestinálních nežá-

doucích účinků.

Semaglutid 1x denně prokázal větší účinnost než 

liraglutid
Ve 26týdenní randomizované studii s  diabetiky 

2. typu, nedostatečně kompenzovanými nefarma-

kologickou léčbou ± metforminem, vedl semaglu-

tid podávaný 1x denně s.c. ve 4 různých dávkách 

k většímu poklesu HbA
1c

 a tělesné hmotnosti než 

liraglutid nebo placebo 1x denně s.c. Týdenní sou-

čet dávek semaglutidu činil 0,35–2,1 mg. Léčba se-

maglutidem byla spojena také s vyšším výskytem 

gastrointestinálních nežádoucích příhod.

V  základním programu SUSTAIN byl semaglutid 

hodnocen pouze v dávkách 0,5 a 1,0 mg/týden s.c. 

Cílem této analýzy bylo zhodnotit účinnost a bez-

pečnost semaglutidu ve větším rozmezí dávek.

Léčbu v  této studii podstoupilo 705 pacientů se 

vstupní hodnotou HbA
1c

 53–86 mmol/mol. Po rando-

mizaci užívali semaglutid 0,05, 0,1, 0,2 nebo 0,3 mg/

/den, nebo liraglutid 0,3, 0,6, 1,2, nebo 1,8 mg/den, 

nebo placebo, přičemž všechny dávky byly podává-

ny ve stejném s.c. objemu. Primárním sledovaným 

parametrem byla změna HbA
1c

 po 26 týdnech léčby.

Výsledky ukázaly na dávce závislý pokles HbA
1c

 

a  tělesné hmotnosti. U  jednotlivých (vzestupných) 

dávek semaglutidu klesl HbA
1c

 o  9,7, 13,0, 16,2 

a 18,4 mmol/mol, u jednotlivých dávek liraglutidu 

činil pokles 3,1, 7,5, 6,4 a 11,9 mmol/mol (všech-

na p < 0,001 ve prospěch semaglutidu), u placeba 

klesl HbA
1c 

jen o 0,2 mmol/mol (p < 0,0001 vs. se-

maglutid). Tělesná hmotnost po 26 týdnech klesla 

u semaglutidu průměrně o 2,8 až 8,2 kg, u liragluti-

du o 1,5 až 3,7 kg, u placeba o 1,2 kg. Podle mode-

lování závislosti odpovědi na dávce je denní dávka 

1,8 mg liraglutidu ekvivalentní 0,06 mg semaglu-

tidu, z hlediska snížení HbA
1c

 i tělesné hmotnosti.

 

Rovněž výskyt nežádoucích příhod byl závislý na 

dávce. Nejčastěji se jednalo o gastrointestinální po-

ruchy a jejich incidence byla vyšší u semaglutidu než 

u liraglutidu (32,8–54,0 % vs. 21,9–41,5 %). Většina 

nežádoucích příhod se objevila v prvních 12 týdnech 

léčby a  nebyly zjištěny žádné nové bezpečnostní 

signály. Studie zahrnovala také výzkumné rameno 

s  fl exibilní eskalací dávky semaglutidu na základě 

výskytu gastrointestinálních nežádoucích příhod.

Zdroj: Lingvay I, Desouza CV, Lalic KS, et al. A 26-Week Ran-
domized Controlled Trial of Semaglutide Once Daily Versus 
Liraglutide and Placebo in Patients With Type 2 Diabetes 
Suboptimally Controlled on Diet and Exercise With or With-
out Metformin. Diabetes Care. 2018 Sep; 41(9): 1926–1937.
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Výsledky ukázaly výrazný pokles HbA
1c

 a  těles-

né hmotnosti. Hmotnost klesla po semaglutidu 

až o  8,2 kg, u  liraglutidu až o  3,7 kg, u  placeba 

o  1,2 kg. Ve studii byla vypočtena ekvivalentní 

dávka liraglutidu, která musí být až 30x vyšší než 

u semaglutidu. 

V rukou tedy máme nové velmi účinné antidiabeti-

kum redukující glykemii i hmotnost, které je výraz-

ně účinnější než oblíbený liraglutid. Českým diabe-

tologům bude lék dostupný ještě letos.

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc., MBA

přednosta III. interní kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

Příznivější výsledky inzulinu degludek v porovnání 

s inzulinem glargin u diabetiků 2. typu v běžné 

klinické praxi

Komentář

Současná diabetologie se vy-

značuje obrovským a v minu-

losti zcela nevídaným výbě-

rem různých léků a lékových 

skupin, a  to zdaleka nejen 

v  oblasti perorální léčby, ale 

také léčby injekční. Typickým 

příkladem je skupina dlouhodobě působících 

inzulinů, kde kromě „klasiky“ tedy NPH inzulinu 

a dlouhodobě působících analog glarginu s kon-

centrací 100 j./ml (glargin U100) a  detemiru 

přibyly i tzv. dlouhodobě působící analoga 2. ge-

nerace – inzulin glargin s koncentrací 300 j./ml 

(glargin U300) a inzulin degludek. 

Oba dlouhodobě působící inzuliny 2. generace 

nepochybně představují významný pokrok v léč-

bě diabetu s výhodnějšími vlastnostmi, než tomu 

Neintervenční studie CONFIRM prokázala význam-

ně větší snížení HbA
1c

, nižší výskyt hypoglykemie 

a menší riziko vysazení léčby u inzulinu degludek 

v porovnání s inzulinem glargin 300 j./ml u pacien-

tů s diabetem 2. typu, kteří dosud inzulin neužívali.

Tato studie proběhla v USA a porovnávala účinnost 

a bezpečnost dvou typů inzulinu v diabetiků 2. typu 

v rámci celého kontinua péče v podmínkách reál-

né praxe. Údaje pocházejí z elektronických zdra-

votních záznamů z několika systémů. Potenciální 

zavádějící faktory byly ošetřeny metodou propen-

sity skóre a primárním sledovaným parametrem 

byla změna HbA
1c

 během 180 dnů léčby.

Analyzovány byly údaje od 4 056 pacientů. V každé 

terapeutické skupině bylo 2 028 pacientů se srov-

natelnými vstupními charakteristikami. Užívání 

inzulinu degludek bylo spojeno s  významně vět-

ším poklesem HbA
1c

 (o 1,25 mmol/mol, p = 0,03), 

větším snížením výskytu hypoglykemie (poměr 

výskytu = 0,70, p < 0,05) a větším zmenšením rizi-

ka hypoglykemie (poměr šancí 0,64, p < 0,01) než 

podávání inzulinu glargin 300 j./ml.

Navíc bylo zjištěno méně časté vysazení bazál-

ního inzulinu/přechod na jiný bazální inzulin ve 

skupině s  inzulinem degludek (poměr rizik 0,73, 

p < 0,001).

Výsledky studie CONFIRM odpovídají předchozím 

pozorováním ze studií farmakokinetiky s  těmito 

inzuliny, které ukazují nižší riziko hypoglykemií 

a  větší sílu dávky inzulinu degludek v  porovnání 

s inzulinem glargin.

Zdroj: Tibaldi J, Hadley-Brown M, Liebl A, et al. A compa-
rative eff ectiveness study of degludec and insulin glargine 
300 U/mL in insulin-naïve patients with type 2 diabetes. Dia-
betes Obes Metab. 2018 Dec 15. doi: 10.1111/dom.13616. 
[Epub ahead of print]
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bylo u  1. generace dlouhodobých analog a  sa-

mozřejmě i NPH inzulinu. Nabízí se pochopitelně 

otázka, jsou-li oba lepší než ostatní inzuliny, který 

z nich je ten nejlepší. A zde už začíná být odpověď 

trochu složitější. Inzulin degludek má delší poločas 

(cca 25 hodin) a možnost větší fl exibility při podá-

vání1. Inzulin glargin se zase aplikuje v 3x menším 

objemu a  také umožňuje fl exibilní podávání (byť 

o něco méně než degludek)2. Při porovnání v rám-

ci clampových studií byly publikovány dvě studie, 

které dopadly prakticky opačně. Jedna prokazu-

jící vyšší variabilitu účinku a  méně stabilní profi l 

při podávání inzulinu glargin U300 ve srovnání 

s inzulinem degludek3 a druhá naopak prokazující 

nižší variabilitu a stabilnější profi l při podávání in-

zulinu glargin U3004. Nutno říci, že clampové stu-

die představují srovnání účinku inzulinu prakticky 

v „laboratorních“ podmínkách u hospitalizovaných 

pacientů bez vlivu reálného života. Nedávno byla 

navíc publikována 24týdenní randomizovaná stu-

die BRIGHT, která srovnávala nasazení inzulinu 

degludek vs. glargin U300 u pacientů s diabetem 

2. typu dosud neléčených inzulinem5. Studie pro-

kázala podobný efekt obou inzulinů na kompenzaci 

diabetu i riziko hypoglykemií s výjimkou titračního 

období (do 12. týdne), kdy bylo riziko hypoglykemie 

mírně nižší při podávání inzulinu glargin U300. 

No, a  jako by různorodých výsledků nebylo dost, 

přichází ještě neintervenční studie CONFIRM – tedy 

srovnání vlivu inzulinu degludek vs. glargin U300 

v reálné klinické praxi6. V této retrospektivní ana-

lýze z elektronických zdravotních záznamů z ně-

kolika systémů v USA byla primárním sledovaným 

parametrem změna HbA
1c

 během 180 dnů léčby, 

přičemž byly analyzovány údaje od 4 056 pacien-

tů. Užívání inzulinu degludek bylo spojeno s  vý-

znamně větším poklesem HbA
1c

 (o 1,25 mmol/mol, 

p = 0,03), větším snížením výskytu hypoglykemie 

(poměr rizik = 0,70, p <0,05). Navíc bylo zjištěno 

méně časté vysazení bazálního inzulinu/přechod 

na jiný bazální inzulin ve skupině s inzulinem de-

gludek než s inzulinem glargin U300 (poměr rizik 

0,73, p < 0,001).

Jak by tedy zněla odpověď na výše uvedenou otáz-

ku, které z obou inzulinových analog je to nejlepší? 

Asi by zněla podobně, jako svého času na některé 

otázky odpovídal pan prezident Václav Klaus. Tedy, 

že ta otázka je špatně položená . Diabetes 2. typu 

je nesmírně heterogenní onemocnění zahrnující 

pacienty s  nesmírně různorodými charakteristi-

kami. U  těch, kteří potřebují maximální fl exibilitu 

doby aplikace, se jako nejvýhodnější bude jevit vel-

mi pravděpodobně degludek, podobně jako u řady 

dalších skupin vyžadujících co největší jednodu-

chost a co nejdelší poločas. U jiných skupin může 

být naopak výhodnější podávání inzulinu glargin 

U300, případně i „klasických“ dlouhodobě působí-

cích analog glarginu U100 a detemiru. 24týdenní 

klinická studie je vždy jen určitým výsekem kratší-

ho časového období a relativně předvybraných pa-

cientů splňujících vstupní kritéria. Studie z reálné 

klinické praxe jako výše citovaná práce Tibaldiho 

přináší charakteristiky pacientů blíže běžné kli-

nické praxi, ale budou vždy do jisté míry omezeny 

retrospektivitou provedených analýz a omezeným 

množstvím parametrů, které je takto možné sle-

dovat. 

Sám se budu velmi těšit na výsledky podobných 

srovnání z České republiky, kde již několik let mů-

žeme využívat inzulin glargin U300 a  nyní nově 

i  inzulin degludek a  především na zkušenos-

ti z vlastní klinické praxe. Již nyní si ale dovolím 

předpovědět, že žádný z těchto dvou inzulinů ne-

bude univerzálně nejlepší pro všechny pacienty. To 

totiž není a nebude žádné jedno antidiabetikum. Je 

ale skvělé, že máme zase o něco širší výběr léčby, 

a navíc vzdělané diabetology, kteří mohou z toho-

to bohatého portfolia vybrat tu nejlepší kombinaci 

pro konkrétního pacienta. 

prof. MUDr. Martin Haluzík, DrSc.

Centrum diabetologie a Centrum experimentální 

medicíny, IKEM
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Type 2 Diabetes: The Randomized Head-to-Head BRIGHT 

Trial. Diabetes Care 2018; 41: 2147–54.

6.  Tibaldi J, Hadley-Brown M, Liebl A  et al. A  comparative 

eff ectiveness study of degludec and insulin glargine 

300 U/mL in insulin-naive patients with type 2 diabetes. 

Diabetes Obes Metab 2018. 

Dapaglifl ozin snížil riziko hospitalizace 

pro srdeční selhání a zpomalil progresi 

renálního onemocnění u diabetiků 2. typu 

s KV onemocněním nebo vysokým KV rizikem

Jak jsme již publikovali v předešlém čísle, studie 

DECLARE-TIMI 58 prokázala kardiovaskulární (KV) 

bezpečnost dapaglifl ozinu srovnatelnou s  place-

bem, ale přinesla i údaje, které svědčí pro příznivý 

vliv tohoto inhibitoru SGLT-2 na riziko hospitaliza-

ce pro srdeční selhání a progrese renálního one-

mocnění. 

DECLARE-TIMI 58 byla velká studie hodnotící KV 

bezpečnost dapaglifl ozinu v porovnání s placebem 

u  více než 17  000 diabetiků s  KV onemocněním 

nebo vysokým KV rizikem. Tato studie zahrnovala 

přes 10  000 pacientů bez zjevného aterosklero-

tického onemocnění, což je populace, u  níž údaje 

o  inhibitorech SGLT-2 dříve chyběly. V  průběhu 

4,2 let sledování se velká KV příhoda (úmrtí z KV 

příčin, nefatální infarkt myokardu nebo nefatální is-

chemická cévní mozková příhoda) objevila u 1 500 

pacientů. Incidence byla srovnatelná ve skupině 

s dapaglifl ozinem i s placebem, čímž dapaglifl ozin 

prokázal non-inferioritu z hlediska KV bezpečnosti.

Sekundární sledované parametry dále ukázaly 

o 27 % nižší riziko hospitalizace pro srdeční selhání 

(SS) při léčbě dapaglifl ozinem v porovnání s place-

bem (95% CI 0,61–0,88). Výskyt hospitalizací pro SS 

byl součástí sekundárního sledovaného parame-

tru, který zahrnoval také úmrtí z  KV příčin. Tento 

parametr se při léčbě dapaglifl ozinem vyskytoval 

významně méně často jak u pacientů se známým 

KV onemocněním, tak u pacientů s vysokým KV ri-

zikem.

Přínos dapaglifl ozinu byl zjištěn také u  další-

ho složeného sekundárního sledovaného pa-

rametru, který zahrnoval úmrtí z  renálních 

příčin, rozvoj konečného stadia renálního onemoc-

nění nebo pokles eGFR nejméně o 40 % na hodnotu 

< 60 ml/min/1,73 m2. Nižší riziko progrese renální-

ho postižení při léčbě dapaglifl ozinem v  porovná-

ní s placebem (o 24 %) bylo pozorováno nezávisle 

na přítomnosti aterosklerotického KV onemocnění, 

SS nebo chronického onemocnění ledvin při vstupu 

do studie.

Tato studie navíc nepotvrdila obavy vyplývající 

z předchozích KV studií s inhibitory SGLT-2 ohledně 

zvýšeného rizika cévních mozkových příhod, am-

putací nebo zlomenin.

Data ze studie DECLARE-TIMI 58 ukazují, že da-

paglifl ozin může předcházet hospitalizaci pro SS 

a možná i snižovat pravděpodobnost progrese re-

nálního onemocnění i u diabetiků 2. typu bez zná-

mého KV onemocnění.

Zdroj: Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. DECLARE–TIMI 58 
Investigators. Dapaglifl ozin and Cardiovascular Outcomes in 
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2018 Nov 10. doi: 10.1056/ 
NEJMoa1812389. [Epub ahead of print]
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Komentář

Úvod

Dapaglifl ozin je první zástup-
ce inhibitorů SGLT-2, který byl 
použit v  široké klinické praxi. 
V  roce 2014 byla pod vedením 
prestižní expertní skupiny TIMI 
(the Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) Study Group 
v  čele s  profesorem Sabatinim (Brigham and 
Women‘s  Hospital and Harvard Medical School, 
Boston, Massachusetts) zahájena dlouhodobá pro-
spektivní, mezinárodní, randomizovaná klinická 
studie DECLARE (Dapaglifl ozin Eff ect on Cardio-
vascuLAR Events). Tato studie ověřovala KV (kar-
diovaskulární) bezpečnostní profi l dapaglifl ozinu, 
podobně jako byla KV bezpečnost hodnocena u dal-
ších zástupců skupiny inhibitorů SGLT-2 – empagli-
fl ozinu (EMPA-REG OUTCOME) a  canaglifl ozinu 
(CANVAS). Výsledky z  těchto studií znamenaly vý-
znamný posun v přístupu k léčbě diabetiků 2. typu. 

Randomizované klinické studie s přesně defi nova-
nými populacemi pacientů a cíli jsou dnes zlatým 
standardem v hodnocení KV bezpečnosti antidia-
betik. Diabetes 2. typu jako nozologická jednotka 
je defi nován svou patogenezí, etiologií, projevem 
a  výskytem. Kromě jednotného patogenetického 
rysu – hyperglykemie – je to ale typicky multifak-
toriální nemoc. Diabetici 2. typu se mezi sebou liší 
dobou trvání diabetu, která souvisí se stavem en-
dogenní sekrece inzulinu, mírou snížení citlivosti 
k inzulinu a řadou dalších faktorů (zejména renální 
funkce, přítomnost mikrovaskulárních komplikací, 
ale i věk a další komorbidity). Jednotlivé KV rando-
mizované klinické studie se zaměřují rozdílně i na 
primární či sekundární KV prevenci ve vztahu ke 
zkoumanému léku. Přímé srovnání těchto studií 
mezi sebou je proto obtížné, a proto je tak význam-
né, že jejich zásadní závěry jsou jednotné.

Výsledky studie DECLARE byly prezentovány 
10. listopadu 2018 na kongresu AHA (American 
Heart Association) v Chicagu a současně publiko-
vány v New England Journal of Medicine1. 

DECLARE – design

Placebem kontrolovaná mezinárodní studie 
DECLARE byla zahájena v  roce 2014 a  doba 

sledování pacientů je zatím z dosavadních KV stu-

dií nejdelší. Od předchozích již uzavřených dvou 

KV studií EMPA-REG OUTCOME (empaglifl ozin) 

a CANVAS (canaglifl ozin) se liší i největším poč-

tem zařazených pacientů (17  160 diabetiků 

2. typu), jejichž charakteristika se velmi blíží reál-

né klinické praxi, kdy většina diabetiků 2. typu 

dosud neprodělala KV příhodu2. Výběrovým krité-

riem pro zařazení do studie bylo kromě věku (nad 

40 let) buď již prodělané KV onemocnění (ische-

mická choroba srdeční, cerebrovaskulární one-

mocnění, ischemická choroba dolních končetin) 

nebo přítomnost rizikových KV faktorů (muži nad 

55, ženy nad 60 let a jeden z dalších faktorů – dys-

lipidemie, hypertenze, kouření). Pacienti v sekun-

dární prevenci (tedy již s KV příhodou v anamné-

ze) představují třetinu všech zařazených diabetiků 

2. typu, u dvou třetin pacientů byl sledován efekt 

dapaglifl ozinu v primární prevenci. Tato skupina 

pacientů se svým profi lem nejvíce přibližuje ty-

pickému diabetikovi 2. typu v běžné praxi, a v tom 

se studie DECLARE výrazně odlišuje od ostatních 

studií (Obrázek 1). 

DECLARE – výsledky

Primárně byly hodnoceny četnost výskytu MACE 

(KV úmrtí, infarkt myokardu nebo cévní mozková 

příhoda) a také kompozitní cíl (KV smrt + hospi-

talizace pro srdeční selhání). Sekundárně byl 

sledován vývoj chronického onemocnění ledvin 

(pokles glomerulární fi ltrace nebo terminální stav 

DECLARE má dosud největší podíl a počet pacientů 
s T2D s nízkým KV rizikem ze všech KV studií se SGLT-2i 
V populaci pacientů s diabetem 2. typu většina nemá diagnostikované 
KV onemocnění1

EMPA-REG OUTCOME2

CANVAS3

DECLARE4,5

KV – kardiovaskulární; dKVO – diagnostikované kardiovaskulární onemocnění; 
MFR – modifi kovatelné rizikové faktory, SGLT-2i – inhibitory sodíko-glukózového 
kotransportéru 2; T2D – diabetes 2. typu

1. Einarson TR, et al. Cardiovasc Diabetol 2018; 17: 83; 2. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 
373: 2117–2128; 3. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; 377: 644–657; 4. RazI, et al. Diabetes Obes 
Metab 2018; 20: 1102–1110; 5. Wiviott SD et al. Online a head of print. N Engl J Med. 2018

>99 % dKVO
N = ~6 950

~65,6 % dKVO
N = 6 656

~34,4% MRF
N = 3 486

~59,4 % MRF
N = 10 186

~40,6 % dKVO
N = 6 974

Obrázek 1.
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chronického onemocnění ledvin) a  celková mor-

talita. Po průměrné době sledování 4,2 roku byla 

ve výskytu MACE (95% CI; méně než 1,3; p méně 

než 0,001) potvrzena bezpečnost dapaglifl ozinu 

proti placebu (non-inferiorita). U  pacientů s  da-

paglifl ozinem byl procentuálně nižší výskyt MACE 

proti placebu, ale nebyl statisticky významný 

(8,8 % vs. 9,4 %; HR = 0,93; 95% CI, 0,84 vs. 1,03; 

p = 0,17). Počet KV úmrtí nebo hospitalizace pro 

srdeční selhání však u nich byl signifi kantně nižší 

(4,9 % vs. 5,8 %; HR = 0,83; 95% CI, 0,73 vs. 0,95; 

p = 0,005)1. Výskyt samotného srdečního selhání 

byl u  pacientů s  dapaglifl ozinem nejen nume-

ricky, ale i  statisticky významně nižší (2,5 % vs. 

3,3 %; HR = 0,73; 0,61–0,88). Významný je nález 

(ve shodě s již známými výsledky ostatních SGLT-2

inibitorů3, že dapaglifl ozin zpomaluje progresi 

onemocnění ledvin. DECLARE navíc ukázala, že 

je tento efekt i u pacientů s dobrou renální funk-

cí: HR = 0,53 (0,43; 0,66). V celkovém zhodnoce-

ní bylo potvrzeno, že protektivní renální efekt 

(trvalý více než 40% pokles eGFR k eGFR nižší než 

60 ml/min/1,73 m2, nové terminální renální se-

lhání nebo smrt z  renální nebo KV příčiny) byl 

numericky signifi kantně snížen (4,3 % vs. 5,6 %; 

HR = 0,76; 0,67–0,87). 

Dapaglifl ozin neovlivnil signifi kantně výskyt MACE 

v primární prevenci, u pacientů v sekundární pre-

venci je patrný trend k  jejich redukci. Významný 

je příznivý efekt dapaglifl ozinu na výskyt srdeč-

ního selhání v sekundární (potvrzení dosavadních 

výsledků z  KV studií), tak i  v  primární prevenci. 

Vliv dapaglifl ozinu na snížení rizika MACE nebyl 

ve studii DECLARE tak výrazný jako ve studiích 

EMPA-REG OUTCOME a  CANVAS, je však nutné 

zohlednit odlišné složení studované populace, jak 

je patrné z obrázku 1. 

DECLARE – bezpečnost dapaglifl ozinu

Dapaglifl ozin je dobře tolerovaný a snášený lék. 

Výskyt závažných nežádoucích příhod byl u  pa-

cientů s  dapaglifl ozinem nižší než u  placeba 

(34,1 vs. 36,2 %). Velmi pečlivě byl sledován vý-

skyt iktů (vyšší výskyt v  EMPA-REG OUTCOME) 

a  amputací (vyšší výskyt nízkých amputací 

v  CANVAS). U  dapaglifl ozinu nebyl zjištěn rozdíl 

oproti jejich výskytu proti placebu. Nepřekvapivě 

a v malém počtu (podobně jako u empaglifl ozinu 

a canaglifl ozinu) byly hlášeny častěji případy dia-

betické ketoacidózy (0,3 % dapaglifl ozin vs. 0,1 %

placebo; p = 0,02 a  genitální infekce (0,9 % vs. 

0,1 % u placeba, p menší než 0,0001). Karcinom 

močového měchýře a Fourinerova gangréna se 

u  pacientů s  dapaglifl ozinem vyskytly v  nižší 

míře než u placeba. 

Závěr

Kardiovaskulární studie DECLARE-TIMI 58 s  da-

paglifl ozinem je největší ze studií, zkoumajících 

bezpečnost a  efektivitu  SGLT-2 inhibitorů. Pre-

zentuje primární a sekundární prevenci u široké-

ho spektra diabetiků 2. typu. Výskyt kompozitního 

ukazatele KV smrti a srdečního selhání byl proka-

zatelně nižší u pacientů léčených dapaglifl ozinem, 

a  to bez ohledu na přítomnost KV onemocnění 

nebo srdečního selhání. Studie DECLARE také 

potvrdila protektivní renální efekt dapaglifl ozinu 

a dobrou toleranci a snášenlivost dapaglifl ozinu.  

Inhibitory SGLT-2 jsou antidiabetika, která nejen 

efektivně snižují hyperglykemii, ale mají i  další 

příznivé KV (ať už v rámci sekundární či primární 

prevence) či renální účinky. Uplatní se u diabetiků 

2. typu v primární prevenci (starší pacienti s vyš-

ším LDL cholesterolem, hypertenzí či kouřením) 

i v sekundární prevenci (po prodělané ateroskle-

rotické KV příhodě). Z analýzy výsledků tří KV stu-

dií s dapaglifl ozinem, empaglifl ozinem a canagli-

fl ozinem (20 650 pacientů s  aterosklerotickým 

KV onemocněním a 13 672 s mnohočetnými rizi-

kovými KV faktory, ale ještě bez manifestního KV 

onemocnění, je zřejmé, že jde o skupinu léků s vý-

znamným kardiorenálním protektivním účinkem3.

SGLT-2 inhibitory významně snižují riziko hospita-

lizace pro srdeční selhání (31 %), smrt z KV příči-

ny nebo hospitalizaci pro srdeční selhání (34 %), 

závažné KV příhody (11 %) a renální onemocnění 

(45 %). Kardiorenální efekt se v průběhu diabetu 

2. typu liší. Většinová populace diabetiků 2. typu 

významně profi tuje ze snížení rizika srdečního se-

lhání a renálního onemocnění (Obrázek 2). K tomu, 

aby byl protektivní efekt SGLT-2 inhibitorů klinic-

ky dostatečně využit, je nezbytné tyto léky zařadit 

do léčby k metforminu co nejdříve – tedy v období 
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primární prevence4. Hodnota glomerulární fi ltrace 

90 ml za minutu, může být u diabetika 2. typu již 

projev renálního postižení (cave hyperfi ltrace jako 

první známka renálního onemocnění). Protektivní 

renální efekt dapaglifl ozinu byl jasně potvrzen ve 

studii DECLARE, kde byla střední hodnota glome-

rulární fi ltrace 85 ml za minutu. Podobně je pozdě 

zařazovat SGLT-2 inhibitory do léčby v okamžiku, 

kdy se již klinicky projeví známky srdečního se-

lhání. Zejména to platí pro pacienty se zachovanou 

ejekční frakcí, tedy pro každého druhého pacienta 

se srdečním selháním5. Ve studii CVD-REAL s da-

paglifl ozinem, empaglifl ozinem a canaglifl ozinem 
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Kardiorenální účinky SGLT-2i

Populace v sekundární prevenci
SGLT-2i předcházejí srdečnímu selhání 

a renálnímu onemocnění a snižují výskyt 
aterosklerotických příhod 

(velkých nežádoucích 
kardiovaskulárních příhod)

Populace v primární prevenci
SGLT-2i předcházejí srdečnímu 

selhání a renálnímu 
onemocnění, ale nemusejí 

snižovat výskyt velkých 
nežádoucích 

kardiovaskulárních 
příhod

Diabetes 
a diagno-
stikované 

kardiovaskulární 
onemocnění

Diabetes 
a řada rizikových 

faktorů

Obrázek 2.

nebyly u  sledovaných KV parametrů, srdečního 

selhání ani v průběhu renálního onemocnění zjiš-

těny rozdíly mezi jednotlivými glifl oziny, což svědčí 

spíše pro tzv. class efekt SGLT-2 inhibitorů6. Zdá 

se tedy, že je již čas k přehodnocení byť recentního 

doporučeného algoritmu léčby DM 2. typu7 a zvá-

žení postavení glifl ozinů jako standardního léku do 

kombinace s metforminem již na začátku diagnó-

zy diabetu 2. typu. 

doc. MUDr. Alena Šmahelová, Ph.D.

III. interní gerontometabolická klinika LF UK 

a FN Hradec Králové 
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Komentář

Sitagliptin je „zlatý standard“ 

léčby diabetu 2. typu. Je to 

úspěšná molekula, která vy-

niká třemi vlastnostmi. Je 

bezpečná, nevyvolává hypo-

glykemii a  nevykazuje žádné 

frekventní závažné nežádoucí 

účinky. Nezpůsobuje hypoglykemii: riziko vzniku 

hypoglykemie je na úrovni placeba. Nevyvolává 

žádné subjektivní potíže: pacienti nejsou odrazo-

váni od terapie, proto je pro léčbu sitagliptinem 

typická vysoká compliance.

Metody

Do této studie byli zařazeni diabetici 2. typu nedo-

statečně kompenzovaní při léčbě metforminem 

(≥ 1 500 mg/den) + inhibitorem DPP-4, anebo de-

rivátem sulfonylurey (SU). Pacienti se sitagliptinem 

byli přímo randomizováni, u  ostatních pacientů 

byla léčba jiným inhibitorem DPP-4 anebo deri-

vátem SU změněna na sitagliptin a k randomizaci 

došlo po stabilizaci léčby. Při randomizaci byli pa-

cienti rozděleni do skupiny s pokračujícím podává-

ním sitagliptinu a do skupiny s podáváním placeba 

namísto sitagliptinu. Ve stejné době jim byl nasazen 

inzulin glargin, jehož dávka byla titrována k cílové 

hodnotě glykemie nalačno 4,0–5,6 mmol/l.

Výsledky

Zařazeno bylo 743 pacientů, jejichž průměrná 

hodnota HbA
1c

 činila 72,6 mmol/mol a  délka tr-

vání diabetu byla 10,8 roku. Po 30 týdnech ran-

domizované léčby došlo k  průměrnému poklesu 

HbA
1c 

o  20,5 mmol/mol ve skupině se  sitaglipti-

nem a  o  15,5 mmol/mol ve skupině s  placebem 

(p pro rozdíl < 0,001). Ve skupině s pokračujícím 

podáváním sitagliptinu byl zjištěn větší podíl pa-

cientů s  HbA
1c 

< 53 mmol/mol (54 % vs. 35 %) 

a  nižší průměrná denní dávka inzulinu glargin 

(53 jednotek vs. 61 jednotek) než ve skupině s pla-

cebem. Výskyt hypoglykemie, nežádoucích příhod 

celkově a  změna tělesné hmotnosti byly v  obou 

skupinách srovnatelné.

Závěr

Při nasazení inzulinu glargin u  nedostatečně 

kompenzovaných diabetiků 2. typu je výhodné po-

Při nasazení inzulinu glargin u diabetiků 2. typu 

je přínosem pokračovat v podávání sitagliptinu

Nedávno publikované výsledky studie CompoSIT-I 

ukázaly, že u diabetiků 2. typu, kterým je z důvodu 

nedostatečné kompenzace při léčbě metforminem 

+ sitagliptinem nasazen inzulin glargin, vede po-

kračující podávání sitagliptinu k  většímu snížení 

HbA
1c

 při nižší dávce inzulinu a bez zvýšení rizika 

hypoglykemie.

nechat sitagliptin, protože tato kombinace vede 

k  většímu snížení HbA
1c 

při nižší dávce inzulinu 

a při srovnatelné bezpečnosti.

Zdroj: Roussel R, Duran-García S, Zhang Y, et al. Double-blind, 
randomized clinical trial comparing the effi  cacy and safety of 
continuing or discontinuing the dipeptidyl peptidase-4 inhibi-
tor sitagliptin when initiating insulin glargine therapy in pa-
tients with type 2 diabetes: The CompoSIT-I Study. Diabetes 
Obes Metab. 2018 Nov 4. [Epub ahead of print]
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Sitagliptin je registrován pro všechny možné kom-

binace použití, v České republice je však reálně jeho 

hrazení omezeno tzv. indikačním omezením „P“. 

V současnosti není stále uzavřená hloubková revize 

celé skupiny gliptinů, která by měla vést k uvolnění 

limitu glykovaného hemoglobinu (věřme, že se sníží 

na 54 mmol/mol) a  velmi pravděpodobně rozvol-

nění preskripčního omezení pro další odbornosti. 

Současně se v  návrhu objevilo explicitní omezení 

hrazení kombinace gliptinů s inzulinem. Česká dia-

betologická společnost oponovala, ale jak nakonec 

vše dopadne, není jisté.

Byla by to velká škoda, jak ostatně potvrzuje i ko-

mentovaná práce. Kombinace tří „zlatých stan-

dardů“ (metformin, sitagliptin a  inzulin glargin) 

je nejen bezpečná a účinná, ale i logická z patofy-

ziologického hlediska. Sitagliptin totiž ovlivní bez-

pečně zejména exkurze postprandiální glykemie, 

což nedokáže bazální analog a metformin jenom 

částečně.

Před několika lety Diabetická asociace iniciovala 

prospektivní observační projekt PROROK, v  jehož 

jedné větvi bylo vyhodnocena i efektivita a bezpeč-

nost právě kombinace gliptin s  bazálním analo-

gem. Výsledek je velmi pěkný, jak je vidět na ob-

rázku. Byla by velká škoda, kdyby již nadále nebylo 

možné používat této kombinace.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

přednosta Interní kliniky 2. LF UK a FN Motol

Souvislost mezi přítomností diabetu a rizikem in-

fekcí je známa. Britští autoři se v nové studii zamě-

řili na vztah mezi jednotlivými kategoriemi hladiny 

HbA
1c

 a výskytem infekcí u diabetiků.

Data o HbA
1c

 získali z primární péče v Anglii z let 

2008–2009 od 85 312 pacientů s diabetem ve věku 

40–89 let. Informace o  infekcích pocházejí z  let 

2010–2015 a jedná se o infekce vyžadující přede-

psanou léčbu, hospitalizaci nebo vedoucí k úmr-

tí. Zkoumáni byli pacienti s diabetem 1. a 2. typu 

zvlášť i dohromady a byli porovnáni s věkem a po-

hlavím odpovídajícími kontrolami (n = 153 341).

Výsledky ukázaly stoupající riziko dlouhodobých 

infekcí se zvyšující se hladinou HbA
1c

. V porovná-

ní s osobami bez diabetu měli dobře kompenzo-

vaní diabetici (HbA
1c

 42–53 mmol/l) o 41 % vyšší 

riziko hospitalizací pro infekční onemocnění (po-

měr incidencí [IRR] = 1,41, 95% CI 1,36–1,47), při-

čemž u špatně kompenzovaných diabetiků (HbA
1c

 

≥ 97 mmol/mol) bylo toto riziko téměř 5násobné 

Nedostatečná glykemická kompenzace prokazatelně 

zvyšuje riziko závažných infekcí
(IRR = 4,70, 95% CI 4,24–5,21). U diabetiků 1. typu 

se špatnou kompenzací bylo riziko hospitalizace 

z  důvodu infekce ještě vyšší (IRR = 8,47, 95% CI 

5,86–12,24). Souvislost byla statisticky významná 

i po úpravě na délku trvání diabetu a další poten-

ciálně zavádějící faktory.

Na zvýšení rizika infekcí u  diabetiků se nejvíce 

podílely závažné infekce, především infekce kostí 

a kloubů (46 %), endokarditida (26 %), tuberkulóza 

(24 %), sepse (21 %), dále hospitalizace z důvodu 

infekce (17 %) a fatální infekce (16 %).

Tato analýza dokládá silnou a pravděpodobně kau-

zální korelaci mezi glykemií a rizikem infekcí u dia-

betu 1. i 2. typu, kterou nelze vysvětlit délkou trvání 

diabetu. Snížení výskytu infekcí u  diabetiků by se 

mělo stát jedním z významných témat výzkumu.

Zdroj: Critchley JA, Carey IM, Harris T, et al. Glycemic Cont-
rol and Risk of Infections Among People With Type 1 or Type 
2 Diabetes in a Large Primary Care Cohort Study. Diabetes 
Care. 2018 Oct; 41(10): 2127–2135.
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Komentář

Diabetes mellitus představuje 

významný rizikový faktor pro 

rozvoj celé řady infekcí, což již 

bylo prokázáno v  mnoha stu-

diích. Přesto však byla pozor-

nost odborné veřejnosti za-

měřena především na důležité 

mikro- a makrovaskulární či metabolické kompli-

kace a  možnosti jejich ovlivnění pomocí nových 

terapeutických přístupů. V  posledních letech, 

i s ohledem na narůstající význam infekčních kom-

plikací, byla publikována řada studií, které se to-

muto tématu i jejich možné prevenci věnují. 

Právě jednou z  nich je předkládaná kohortová 

studie britských autorů, jejímž cílem bylo stano-

vit riziko rozvoje sledovaných infekcí či infekčních 

komplikací u pacientů s diabetem 1. a 2. typu v zá-

vislosti na jeho kompenzaci. Kompenzace diabetu 

byla hodnocena před samotným rozvojem infekce, 

což spolu s počtem sledovaných osob představuje 

silnou stránku studie. 

Z  výsledků této studie jednoznačně vyplývá, 

že diabetes v  závislosti na typu a  kompenzaci 

zvyšuje nejen riziko rozvoje vybraných infekcí, 

ale i  nutnost hospitalizace či úmrtí na infekční 

onemocnění, přičemž ohroženější jsou pacien-

ti s DM 1. typu a senioři. Pro lékaře, který se in-

fektologické problematice rutinně nevěnuje, před-

stavuje důležité zjištění, že samotný DM nezvyšuje 

pouze riziko infekcí, které jsou typicky s tímto one-

mocněním spojovány, jako infekce kostí a kloubů, 

kůže a  měkkých tkání, močových cest či gastro-

intestinálního traktu, ale i závažných a život ohro-

žujících stavů, jakými jsou sepse, infekční endo-

karditida či pneumonie. Možné vysvětlení spočívá 

v komplexním ovlivnění celé řady procesů buněč-

né i humorální imunity, mimo jiné přímým ovlivně-

ním funkce fagocytů, exprese vybraných cytokinů 

či zhoršením funkce komplementu. Susceptibilita 

k  řadě častých infekcí však vyplývá i  z mikro- či 

makrovaskulárních komplikací samotného dia-

betu, především pak  z  ischemického poškození 

periferních tkání či zhoršením kožní citlivosti ná-

sledkem neuropatie.

Autoři studie se ve své publikaci zároveň zamýš-

lejí nad tím, jak by bylo možné dopad infekčních 

komplikací snížit. Přestože tato studie nezjišťova-

la, zda těsnější kompenzace diabetu sníží možné 

riziko rozvoje infekce, autoři citují vybrané pub-

likace, ze kterých vyplývá, že tento benefi t lze 

očekávat zejména u  obézních diabetiků 2. typu 

s vysokými hodnotami glykovaného hemoglobi-

nu. Naopak však varují před těsnou kompenza-

cí u  starších „křehkých“ pacientů s  nízkým BMI, 

u  kterých bylo naopak prokázáno nejen dobře 

známé zvýšené riziko hypoglykemie, pádů, kar-

diovaskulární mortality, ale i  samotných infekč-

ních komplikací. V možné prevenci infekcí u dia-

betiků bychom však neměli opomíjet ani očkování, 

přičemž u těchto pacientů je jednoznačně doporu-

čováno pravidelné očkování proti sezónní chřipce 

a pneumokokovým infekcím.

Diabetici představují typické pacienty, o které se 

infektologové v  současnosti starají. V minulos-

ti bylo pro náš obor příznačné především jeho 

izolační zaměření a pé č e o imunokompetentní  

jedince s infekcí  vyvolanou primá rní m patoge-

nem (např. mladý a jinak zdravý pacient s akut-

ní virovou hepatitidou či salmonelózou). Zatímco 

v současné době je naším typickým pacientem 

interně polymorbidní a sekundárně imunodefi -

cientní nemocný obvykle vyššího věku, přičemž 

v etiologii infekce se uplatňují oportunní nebo 

nozokomiální agens, která bývají rezistentní na 

běžně užívaná antiinfektiva. Spolu s rozvojem me-

dicíny a s nárůstem počtu imunodefi cientních pa-

cientů (orgánové transplantace, transplantace kr-

vetvorných buněk, imunosupresivní léčba apod.) 

bude význam právě oportunních, nozokomiálních 

či obtížně léčitelných infekcí narůstat, z  čehož 

vyplývá nutnost úzké mezioborové spolupráce 

a rozvoj konziliární činnosti v infekčním lékařství.

MUDr. Milan Trojánek, Ph.D.

Klinika infekčních nemocí 2. LF UK, Nemocnice Na 

Bulovce a Katedra infekčního lékařství IPVZ, Praha
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Analýza dánské větve anglicko-dánské studie 

ADDITION přinesla výsledky týkající se časové tra-

jektorie kardiometabolických rizikových faktorů 

13 let před diagnózou diabetické polyneuropatie.

Do této vložené studie bylo zahrnuto 452 diabe-

tiků 2. typu, u  nichž byla diagnostikována diabe-

tická polyneuropatie. Pomocí multivariačních logi-

stických regresních modelů byl zkoumán časový 

vývoj jednotlivých rizikových faktorů v  předchá-

zejících 13 letech po úpravě na pohlaví, věk, dél-

ku trvání diabetu, tělesnou výšku a randomizační 

skupinu ve studii.

Jak ukázaly výsledky, s  rozvojem diabetické po-

lyneuropatie souvisela vysoká vstupní hladina 

HbA
1c

: na každé zvýšení hladiny HbA
1c 

o 10 mmol/l 

Riziko diabetické polyneuropatie stoupá s hladinou 

HbA
1c

 i rychlostí jejího nárůstu

Komentář 

Článek dánských autorů pojed-

nává o diabetické polyneuro-

patii (DPN) u  dánské větve pa-

cientů ze studie ADDITION nově 

zjištěných diabetiků 2. typu na 

základě screeningového vyšet-

ření u  praktických lékařů. Vý-

hodou studie byl poměrně velký 

počet původně zařazených pacientů a dlouhodobé 

sledování, nevýhodou pak velký počet pacientů, 

kteří sledování nedokončili. „Drop-out“ studie byl 

poměrně velký – více než 70 % pacientů. Sami 

autoři tyto „selection bias“ přiznávají – ti pacien-

ti, kteří se nedostavili ke kontrolním vyšetřením, 

měli pravděpodobně mnohem častěji DPN než ti, 

kteří dokončili 13leté sledování (byli starší s čas-

tějším výskytem kardiovaskulárních onemocnění). 

Nepřekvapuje proto, že v této studii byla zjištěna 

relativně nízká prevalence DPN, než se obvykle 

udává – pouze 27 % po 13 letech od zjištění dia-

betu 2. typu. Např. v USA se v současnosti uvádí, 

bylo riziko polyneuropatie o 68 % vyšší. Byla pro-

kázána i souvislost s rychlostí nárůstu této hodno-

ty: na každé zvýšení HbA
1c

 o 10 mmol/mol během 

10 let stouplo riziko polyneuropatie o 59 %. Čas-

těji se polyneuropatie rozvinula také u  diabetiků 

s větší tělesnou hmotností (na každých 5 kg o 20 % 

častěji), větším obvodem pasu (na každých 5 cm 

o 27 % častěji) a s vyšším BMI (na každé 2 kg/m2 

o 24 % častěji).

Jak uzavírají autoři, na rozvoj diabetické polyneu-

ropatie nemá vliv jen hladina HbA
1c

, ale také rych-

lost jejího nárůstu. Jako rizikový faktor diabetické 

polyneuropatie byla potvrzena i obezita.

Zdroj: Andersen ST, Witte DR, Andersen H, et al. Risk-Factor 
Trajectories Preceding Diabetic Polyneuropathy: ADDITION-
-Denmark. Diabetes Care. 2018 Sep; 41(9): 1955–1962.

že 26–47 % diabetiků má DPN, v Evropě se před-

pokládá výskyt neuropatie u  10–54 % diabetiků. 

Sami jsme zjistili, že DPN není v diabetologických 

ambulancích často dostatečně diagnostikována – 

byla uvedena pouze u 54 % pacientů, u nichž jsme 

zjistili těžkou neuropatii pomocí neinvazivních vy-

šetření.

Výskyt DPN závisí nejen na výběru pacientů, ale 

i  na použité diagnostické metodě, pro niž zatím 

neexistují standardní doporučení. Proto se ani 

v  naší republice dosud nevede registr DPN, na 

rozdíl od jiných komplikací diabetu. V dánské vět-

vi studie ADDITION použili poměrně sofi stikované 

metody pro diagnostiku DPN – tzv. Toronto kritéria, 

na základě vyšetření vedení nervus suralis po-

mocí screeningového přístroje DPNCheck a podle 

přítomnosti známek DPN (abnormální kotníkové 

refl exy, kvalitativní vyšetření vibračního čití ladič-

kou a vyšetření taktilního čití 10g monofi lamenty) 

a/nebo podle přítomností symptomů DPN. Přístroj 

DPNCheck je sice poměrně přesný, avšak toto vy-

šetření zahrnuje pouze silná myelinizovaná vlákna 

a nikoli tenká vlákna, jejichž postižení bývá časnější 
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známkou DPN, a proto může řada pacientů s počí-

nající DPN unikat správné diagnóze. Navíc může 

být rozdíl i v hodnocení tohoto vyšetření – např. ve 

švédské studii M. Patersona, která byla referová-

na ve Výhledech a výzvách diabetologie v prosinci 

2018, zjistili užší souvislost zvýšení glykovaného 

hemoglobinu se snížením amplitudy akčního po-

tenciálu nervus suralis než se zpomalením vedení 

nervového vzruchu. Diagnostika známek a  sym-

ptomů DPN může být značně subjektivní, a  to 

zvláště v podmínkách všeobecných praxí. Pacienti 

ve vyšším věku mívají „fyziologicky“ snížené refl e-

xy i čití i řadu subjektivních symptomů a je těžké 

odlišit, co je patologické. Navíc vyšetření monofi -

lamenty i ladičkou je poměrně málo senzitivní, jak 

např. ukázali angličtí autoři na loňské konferenci 

Diabetic Foot Study Group EASD: prevalence DPN 

u 15 pečlivě vyšetřených pacientů se značně lišila 

podle použité metody vyšetření: nejpřesnější me-

todou, kterou testovali tenká i silná vlákna (Neu-

roCheck) byla zjištěna v 93 %, 10g monifi lamenty 

ve 20 %, biothesiometrem v 67 % a náplasťovým 

testem Neuropad v 80 %, pomocí Neuropatic Di-

sability Score pak v 73 %. Je pozoruhodné, že nej-

větší shodu s nejpřesnější metodou mělo vyšetře-

ní Neuropadem, které se u nás bohužel ještě stále 

plošně nezavedlo. 

Nejzajímavější součástí publikace zůstává diskuse 

o tom, jaké faktory vedou k diabetické neuropatii. 

Autoři prokázali, že nejen bazální hodnota glyko-

vaného hemoglobinu při zjištění diabetu, ale i jeho 

vzestup při měření za 6 let a za 13 let, jsou hlavní-

mi faktory spojenými s DPN. Zajímavým nálezem 

byla i asociace DPN s obezitou, oproti tomu spojení 

s poruchou lipidů prokázáno nebylo. Asociace se 

strmějším vzestupem glykovaného hemoglobi-

nu, a  to i  v  relativně uspokojivých hodnotách při 

dlouhodobém sledování, si zaslouží pozornost a je 

dalším argumentem pro naši snahu o dlouhodobě 

velmi dobrou kompenzaci diabetiků 2. typu. 

prof. MUDr. Alexandra Jirkovská, CSc.

IKEM
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Skóre genetického rizika má významný vliv na 

riziko kardiovaskulárních příhod i u diabetiků 

2. typu

Kohortová studie vycházející ze studie ACCORD 

ukázala, že lokusy spojené s rozvojem ischemic-

ké choroby srdeční (ICHS), které byly identifi ko-

vány u obecné populace, ovlivňují riziko velkých 

kardiovaskulárních (KV) příhod také u  diabetiků 

2. typu.
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Skóre genetického rizika, odvozené z 204 variant 

všech 160 dosud známých (k prosinci 2017) loku-

sů spojených s ICHS u obecné populace, dokonce 

zpřesnilo predikci budoucích KV příhod zahrnují-

cích úmrtí z KV příčin, nefatální infarkt myokar-

du a  nestabilní anginu pectoris. Tyto výsledky 

vycházejí z  analýzy zahrnující 5 360 účastníků 

studie ACCORD a 1 931 účastníků studie ORIGIN 

za  využití Coxova regresního modelu proporce 

rizik.

U účastníků studie ACCORD znamenalo zvýšení 

skóre genetického rizika o  1 SD zvýšení rizika 

velkých KV příhod o  27 % (HR = 1,27, 95% CI 

1,18–1,37), u diabetiků ve studii ORIGIN dokonce 

o 35 % (HR = 1,35, 95% CI 1,16–1,58). Tato sou-

vislost byla nezávislá na intervencích hodnoce-

ných v těchto studiích a byla zachována, i když 

Komentář 

Práce analyzuje nechvalně zná-

mou studii ACCORD z  naprosto 

nečekaného úhlu pohledu. Hod-

notí genetické riziko u pacientů 

s  diabetem, které předurčuje 

pravděpodobnost kardiovasku-

lárních komplikací. Geny identi-

fi kované jako rizikové v obecné 

populaci se ukázaly být nositeli rizika i u nemoc-

ných s diabetem. Jejich vliv je patrný i po zohled-

nění standardních rizikových faktorů. 

Práci považuji za velmi významnou, ne z  důvo-

du aktuálně upotřebitelných výsledků, ale proto, 

že ukazuje jednoznačně směr budoucího vývoje. 

Léčba statiny je levná, a  v  kombinaci s  ezetimi-

bem u  pacientů s  diabetem také velmi efektivní 

a  přínosná. Velmi zjednodušeně, prakticky kaž-

dý pacient s diabetem po 40 letech věku by měl 

mít hypolipidemickou terapii. Přesto tato terapie 

nezabrání všem cévním katastrofám. Je nasna-

dě, že identifi kace velmi rizikových osob podle 

genetického skóre může defi novat podskupinu 

ze všech nemocných, u které by se dal využít po-

tenciál i velmi drahé intervence inhibitorů PCSK6. 

Kritéria postavená na této predikci by mohla lépe 

specifi kovat populaci, která bude mít jednoznačný 

prospěch z drahé léčby, u které tedy poměr cost/

/benefi t bude příznivý.

Jiné spektrum otázek navozené komentovanou 

prací se však týká obecného rizika zneužití infor-

mací o genetické výbavě jedince. Je to tedy stejné, 

jako vždy s  pokrokovými poznatky – potenciální 

prospěch je vyvažován ještě větším potenciálním 

rizikem.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

přednosta Interní kliniky 2. LF UK a FN Motol

v menší síle, i po úpravě na klasické prediktory 

KV rizika. 

Když autoři přidali skóre genetického rizika ke 

klinickým prediktorům KV příhod, zpřesnili klasi-

fi kaci rizika o 8 %. Zpřesnění predikce při použití 

skóre genetického rizika bylo lepší než v předcho-

zích analýzách, kde bylo skóre genetického rizika 

odvozeno od nižšího počtu známých lokusů souvi-

sejících s ICHS.

Autoři uzavírají, že v  budoucnu by objev dalších 

lokusů spojených s ICHS mohl predikci velkých KV 

příhod u diabetiků ještě více zpřesnit.

Zdroj: Morieri ML, Gao H, Pigeyre M. Genetic Tools for Coro-
nary Risk Assessment in Type 2 Diabetes: A Cohort Study 
From the ACCORD Clinical Trial. Diabetes Care. 2018 Nov; 
41(11): 2404–2413.
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Vysoká hladina HbA
1c

 pravděpodobně vyvolává ICHS

Komentář

Kardiovaskulární onemocnění 
(KVO) jsou nejčastější příčinou 
úmrtí ve světě, proto je preven-
ce KVO prostřednictvím kontro-
ly rizikových faktorů prioritou ve 
většině rozvinutých zemí. 

Sérová koncentrace glykova-
ného hemoglobinu A

1c
 (HbA

1c
) je indikátorem prů-

měrné koncentrace glukózy v  krvi během před-
chozích 2 až 3 měsíců a  je rizikovým faktorem 
pro kardiovaskulární mortalitu nejen u  pacientů 
s diabetem, ale i u nediabetických jedinců1. Nedáv-
ná metaanalýza u nediabetické populace odhaduje 
zvýšení kardiovaskulární úmrtnosti o 5 % na každé 
zvýšení HbA

1c
 o 1 %2. V případě léčby diabetu exis-

tuje shoda na optimálních hladinách HbA
1c

, ale pro 
nediabetické jedince je „bezpečná hladina“ HbA

1c
 

stále kontroverzní otázkou3. 

Dosud existovala pouze jedna studie, která vyu-
žila metodu mendelovské randomizace k  prově-
ření vztahu glukózového metabolizmu a  cévních 
mozkových příhod. Tato studie zjistila vztah lač-
né glukózy a  cévní mozkové příhody s  postiže-
ním velkých tepen, ale žádný vztah s  jinými typy 

ischemické cévní mozkové příhody4. Prezentovaná 
studie se pokusila zaplnit tyto mezery ve výzku-
mu a  využila metodu mendelovské randomizace 
k posouzení vztahu HbA

1c
 s KVO a jeho typy a ze-

jména ověřila vztah HbA
1c

 s ischemickou chorobou 
srdeční (ICHS).

Nyní je na místě vysvětlit, co je to mendelovská 

randomizace. Jako příklad nám poslouží prezen-

tovaná studie. Jde o  to zjistit, zda hladina HbA
1c

 

souvisí s  kardiovaskulárním rizikem. Poněkud 

zjednodušeně lze tuto metodu vysvětlit asi tak-

to: metoda mendelovské randomizace umožňuje 

využít výsledků aktuálních celogenomových aso-

ciačních studií (GWAS) zaměřených na identifi kaci 

genů, resp. polymorfi zmů genů, které jsou asocio-

vány s  konkrétním fenotypem, v  našem případě 

s  hladinou HbA
1c

 (zde MAGICdGenetic Predictors 

of HbA
1c

). Tyto výsledky se následně využijí v roz-

sáhlých souborech (zde UK Biobank a  CARDIo-

GRAMplusC4D 1000 Genomes–Based GWAS) pro 

vyhledání skupiny osob s  kombinací rizikových 

alel, které byly zodpovědné za vysokou hladinu 

HbA
1c

. Je-li pak incidence kardiovaskulárních one-

mocnění v této skupině odlišná od ostatních, pak 

metoda mendelovské randomizace prokázala, že 

Souvislost mezi vysokou hladinou HbA
1c

 a výsky-

tem kardiovaskulárních onemocnění dokládají ob-

servační studie. Nyní byla ale této otázce věnována 

studie s mendelovskou randomizací, což je meto-

da, která odhaluje kauzalitu. Zabývala se vztahem 

mezi HbA
1c

 s kardiovaskulárními chorobami obec-

ně a také s jejich jednotlivými typy, a to s využitím 

genetických prediktorů HbA
1c

.

Autoři použili dva vzorky populace – UK Biobank 

a  CARDIoGRAM a  38 genetických variant se sil-

nou a  nezávislou korelací s  HbA
1c

. U  UK Biobank 

nezjistili vztah mezi HbA
1c

 a  rizikem KV onemoc-

nění (OR = 1,11/%; 95% CI 0,83–1,48), došli ovšem 

k pozitivní korelaci mezi HbA
1c

 a zvýšeným rizikem 

ischemické choroby srdeční (ICHS) (OR = 1,50/%; 

95% CI 1,08–2,11). Po vyřazení potenciálně ne-

platných jednonukleotidových polymorfi zmů (SNP) 

byla tato korelace ještě silnější (OR = 2,24/%; 95% 

CI 1,55–3,25). Tento vztah byl potvrzen i u populace 

CARDIoGRAM (OR = 1,52/%; 95% CI 1,03–2,26).

Souvislost mezi HbA
1c

 a  rizikem cévních mozko-

vých příhod a jejich typů byla méně jasná, zřejmě 

z důvodu nízkého počtu případů.

Závěry této studie jsou dalším důkazem o příčinné 

roli HbA
1c

 v patofyziologii ICHS. Léčba zaměřená 

na snížení HbA
1c

 by tedy mohla příznivě ovlivnit 

vysokou prevalenci ICHS.

Zdroj: Au Yeung SL, Luo S, Schooling CM. The Impact of Gly-
cated Hemoglobin (HbA

1c
) on Cardiovascular Disease Risk: 

A Mendelian Randomization Study Using UK Biobank. Dia-
betes Care. 2018 Sep; 41(9): 1991–1997. 
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vyšší hladina HbA
1c

 zvyšuje riziko kardiovaskulár-

ních onemocnění.

Tato studie ukázala, že vysoká hladina HbA
1c

 je 

pozitivně asociována s ICHS a může být příčinou 

vzniku ICHS v obecné populaci. Nicméně přesný 

mechanizmus vzniku onemocnění musí být ještě 

vysvětlen. Studie naopak, na rozdíl od předcho-

zích observačních studií, nepotvrdila podobně 

silnou asociaci s  celkovým výskytem KVO. Od-

lišné výsledky asociace HbA
1c

 s  ICHS a dalšími 

typy KVO odpovídají představě, že jednotlivé 

subtypy KVO mají různou etiologii, ke které se 

pravděpodobně přidávají i  různé zevní faktory. 

Autoři se na základě svých výsledků domnívají, 

že intervence zaměřená na redukci hladin HbA
1c

 

by mohla patřit k důležitým cílům ve snaze o sní-

žení rizika ICHS.

RNDr. Markéta Vaňková, Ph.D.

Endokrinologický ústav, 

Oddělení molekulární endokrinologie, Praha

Zdroje:

1. New Engl J Med, 2010; 362: p. 800–811.

2. Sci Rep. 2016 Apr 5; 6: 24071.

3.  BMJ Open. 2017 Jul 31; 7(7): e015949. doi: 10.1136/bmj-

open-2017-015949. 

4. Neurology 2017; 89: 454–460.

Komentář

Syndrom diabetické nohy 

(SDN) je závažnou pozdní 

komplikací diabetu, která ne-

zřídka vede k amputaci dolní 

končetiny. Mezi rizikové fak-

tory amputací patří zejmé-

na výskyt ulcerace, infekce 

Počet vysokých amputací dolních končetin klesá jen 

u diabetiků: celonárodní studie z Belgie
V belgické celonárodní studii byl zjištěn význam-

ný pokles výskytu vysokých amputací dolních 

končetin (DK) u  pacientů s  diabetem mezi roky 

2009 a 2013. U nediabetiků se však v tomto ob-

dobí podíl velkých amputací DK nijak nezměnil.

Autoři této práce využili údaje z národních zdravot-

ních pojišťoven pokrývajících 99 % obyvatel Belgie, 

což představuje zhruba 11 milionů osob. Hodnotili 

roční výskyt vysokých amputací DK (vždy jen první 

amputace u dané osoby v daném roce) v závislosti 

na přítomnosti diabetu v období 2009–2013.

Vysoké amputace DK byly provedeny u 5 438 je-

dinců, přičemž v  52,1 % se jednalo o  diabetiky. 

U  2 884 pacientů šlo o  amputace nad kolenem. 

Porovnání roku 2009 a  2013 ukázalo význam-

ný pokles vysokých amputací DK u  diabetiků ze 

42,3 na 29,9/100 000 osoboroků (p < 0,001), což 

znamená roční pokles o 8 %. Největší pokles byl 

zjištěn u  velkých amputací nad kolenem. U  ne-

diabetiků činil výskyt vysokých amputací DK 6,1 

v roce 2009 a 6,0/100 000 osoboroků v roce 2013 

(p = 0,324). Relativní riziko vysoké amputace DK 

tedy u diabetiků za uvedené 4 roky kleslo z 6,9 na 

5,0 (p < 0,001).

Zaznamenán byl také pokles výskytu nízkých am-

putací DK v daném časovém rozmezí, a to jak u dia-

betiků (o 5 % ročně), tak u nediabetiků (o 3 % ročně).

Závěrem této práce je doporučení pokračující sna-

hy o snižování počtu zbytečných amputací DK se 

zaměřením na prevenci a léčbu diabetických ulce-

rací v rámci syndromu diabetické nohy.

Zdroj: Claessen H, Avalosse H, Guillaume J, et al. Decrea-
sing rates of major lower-extremity amputation in people 
with diabetes but not in those without: a nationwide study 
in Belgium. Diabetologia. 2018 Jun 16. [Epub ahead of print]
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a ischemie, přičemž kombinace těchto tří faktorů 

současně je pro končetinu takřka „smrtící“. Zcela 

zásadní pro snížení počtu amputací je především 

prevence vzniku ulcerací, které jsou příčinou am-

putace až v 85 % případů. Důležitá je proto strati-

fi kace pacientů s diabetem podle rizika SDN, jejich 

efektivní dispenzarizace a  aplikace preventivních 

opatření jako jsou vhodné boty a péče o dolní kon-

četiny. Léčba samotných ulcerací v rámci SDN spo-

čívá zejména v odlehčení postižené končetiny, léč-

bě infekce a revaskularizaci. Opomenuta nesmí být 

ani lokální léčba ulcerace a samozřejmostí by měla 

být zajištěna uspokojivá kompenzace diabetu. Od-

borná péče o tyto pacienty by vzhledem k nutnosti 

multidisciplinárního přístupu měla být směřová-

na do specializovaných podiatrických ambulancí. 

Vzhledem k vysokému počtu pacientů s diabetem 

v populaci je zřejmé, že k zajištění adekvátní péče 

je potřeba jedné takovéto ambulance na 100 tisíc 

obyvatel, což např. v podmínkách ČR znamená po-

třebu 100 podiatrických ambulancí (současný stav 

je 34). Počet vysokých amputací končetiny, tj. am-

putací nad úrovní kotníku (transtibiálních a trans-

femorálních), je pak tvrdým měřítkem kvality péče 

o pacienty se SDN a diabetem obecně. 

Uvedená studie z Belgie je výjimečná tím, že její 

výsledky můžeme snadno přenést na podmínky 

České republiky, a to z důvodů velmi podobné po-

pulace (Belgie má 11 mil. obyvatel), výskytu dia-

betu (896 tisíc pacientů s diabetem v roce 2013) 

a podobné struktury péče o pacienty se SDN (34 

podiatrických center v  roce 2013). Z  dat vyplý-

vá, že více než polovina všech amputací byla 

provedena u pacientů s diabetem. Během 5letého 

období (2009–2013) došlo v Belgii k průměrnému 

ročnímu poklesu vysokých amputací u  pacientů 

s diabetem o 8 % a nízkých o 5 %. Ve stejném ob-

dobí došlo k významnému zvýšení počtu podiatric-

kých ambulancí, a to přibližně o jednu třetinu (z 21 

podiatrických ambulancí v roce 2008 na 34 v roce 

2013), a současně byly tyto ambulance zapojeny 

do programu zlepšení kvality péče, který zahrno-

val pravidelné audity těchto ambulancí.  Z toho je 

zřejmé, že snížení počtu amputací bylo v  přímé 

souvislosti s navýšením podiatrických ambulancí 

a zlepšení kvality péče, kterou poskytovaly. V Čes-

ké republice máme v současné době též k dispozici 

data o amputacích z registru VZP z let 2010–2016, 

které zahrnují významnou část populace ČR. Tato 

data ukazují v těchto 7 letech průměrný roční po-

kles vysokých amputací o  3 % a  neměnný počet 

nízkých amputací. 

Závěrem lze tedy říci, že pokud chceme efektivně 

snižovat počet amputací u  pacientů s  diabetem 

v  rámci ČR, je třeba podpořit vznik nových po-

diatrických ambulancí a pokračovat v zavedených 

vnitřních a vnějších auditech jako kontrolních me-

chanismech kvality poskytované péče. Limitací pro 

vznik nových podiatrických ambulancí v rámci ČR 

je zejména nedostatečná motivace poskytovatelů 

tyto ambulance zřizovat, což úzce souvisí s nedo-

statečným hrazením poskytnuté péče.  

MUDr. Robert Bém, Ph.D.

předseda Podiatrické sekce ČDS ČLS JEP, 

Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Pacienti s  diabetem 2. typu představují populaci, 

u níž je doporučované zvýšení fyzické aktivity čas-

to špatně dosažitelné. Nedávno publikovaná brit-

ská studie ukázala, že jednou z cest by mohla být 

populární elektrokola.

Do studie bylo zařazeno 20 diabetiků 2. typu, 

kterým byla na 20 týdnů zapůjčena elektrokola. 

Elektrokola mohou zlepšit zdraví diabetiků 2. typu
Účastníkům byla měřena predikovaná maximální 

aerobní kapacita (při vstupu do studie a  během 

sledování), srdeční frekvence (připevněným mo-

nitorem) a počet najetých kilometrů (pomocí GPS).

Studii dokončilo 18 pacientů. Průměrně najeli 

21,4 km za týden (rozmezí 5,5–37,7 km). Elekt-

rokolo používali k nákupům, rekreaci a sociálním 
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Komentář (celoživotního 
rekreačního cyklisty – 
optimisty)

Skvělé zjištění: když z 99 oslove-

ných čerstvě diagnostikovaných 

diabetiků vám 28 svolí k tomu, že 

se dají vyšetřit zátěžovým testem 

(ne do maxima) před- a po dva-

cetitýdenním zapůjčení elektro-

kola od května do září, je to velký zájem. Reálně si 

elektrokolo zapůjčilo 20 lidí, absolvovali individuál-

ní instruktáž (+ dostali ochranné pomůcky a servis 

zdarma) a  studii dokončilo 18 z  20! Neobyčejná 

adherence k  pohybovému režimu, mnohem vyšší 

než u jiných studií, včetně těch mých. Na studii také 

velmi oceňuji praktický pokus dodat bojácným ku-

ráž s pomocí individuálního instruktora. Po studii si 

elektrokolo zakoupilo 14 z těch, kteří studii dokonči-

li. Zlepšila se jim kvalita života, mohli jezdit na výlety 

se zdatnějšími kamarády, používali jej k nákupům. 

Smekám. Před nápadem i před realizací studie.

Komentář (celoživotního rekreačního 
cyklisty – pesimisty)

Výsledek studie potvrzuje názor mnoha terénních 

diabetologů v ČR: ti tvrdí, že většina jejich pacientů 

má pohybu naprosté minimum a  že je k  pohybu 

přiměje jen málokdo a máloco. Naježděných 21 km 

týdně u mužů a 6 km týdně u žen – v kohortě, kde 4 

muži a 4 ženy z 18 byli v důchodu – znamená, že se 

elektrokolu věru příliš nevěnovali (zejména ty ženy 

nechápu – to jim stálo za to vytáhnout elektrokolo 

z garáže na dvacet či třicet minut jednou týdně?). 

Něco okolo hodiny týdně se mi zdá málo i u mužů. 

Také jejich průměrné pěší výlety byly dlouhé jen 

1 km, což odpovídá okolo 1 300 krokům – to má 

k  všeobecně požadovaným 10 000 krokům pro 

prevenci diabetu velmi daleko. Avizované zlepše-

ní tělesné zdatnosti intervenovaných na konci léta 

při absenci kontrolní skupiny nelze připsat pouze 

na úkor sportování s elektrokolem. Díky větší ha-

bituální aktivitě přes jaro a léto, práci na zahradě 

i díky dovoleným s výlety má většina z našich méně 

zdatných pacientů začátkem podzimu vyšší zdat-

nost než koncem dubna. Bude-li trend vzestupu 

četnosti elektrokol pokračovat, lze očekávat v bu-

doucnu mnohem častější úrazy než jeden za 18–20 

„člověko-týdnů“ používání elektrokola. 

doc. MUDr. Jiří Radvanský, CSc.

Klinika rehabilitace a tělovýchovného lékařství 

2. LF UK a FN Motol 

Diagnóza erektilní dysfunkce zpřesní screening 

diabetu 2. typu

Nová studie ukázala, že většina rizikových skóre 

používaných při vyhledávání pacientů s diabetem 

2. typu ukáže riziko přesněji, pokud je použita 

u mužů se známou erektilní dysfunkcí.

kontaktům. Srdeční frekvence při jízdě na kole 

dosahovala 74,7% maxima v porovnání se 64,3 % 

při chůzi. Predikovaná maximální aerobní kapa-

cita se zvýšila o 10,9 %. Nejvíce účastníci ocenili 

možnost překonat bariéry, které jim dříve bránili 

v provozování cyklistiky, zejména jízdu do kopce. 

Po dokončení studie si 14 účastníků elektrokolo 

zakoupilo.

Tyto předběžné výsledky dokládají, že používá-

ní elektrokola může zlepšit fyzickou kondici dia-

betiků 2. typu a zmírnit kardiometabolické riziko 

u této populace.

Zdroj: Cooper  AR, Tibbitts B, England C, et al. Poten-
tial of electric bicycles to improve the health of pe-
ople with  Type  2  diabetes: a  feasibility study. Diabet 
Med. 2018 May 8. [Epub ahead of print]

Tato populační průřezová studie byla provede-

na u  799 mužů v  Peru. Jejich průměrný věk byl 

48,6 roku a  prevalence diabetu 2. typu činila 

9,3 %. U mužů s diabetem byl zjištěn skoro 3x vyš-
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Komentář 

Úzký vztah erektilní dysfunkce 

(ED) a  diabetu je známý. ED je 

nejčastější sexuologickou kom-

plikací diabetu. Její prevalence 

je u diabetiků 35–75 %. ED u DM 

si zasluhuje pozornost, proto-

že může být první manifestací 

endoteliální dysfunkce nebo 

již systémové aterosklerózy včetně němé ische-

mie myokardu. Prezentovaná studie se zaměřila 

na vztah ED a DM. Z prezentovaného souboru 799 

středněvěkých mužů bylo 9,3 % dosud nediagnosti-

kovaných diabetiků, a ti měli téměř třikrát vyšší vý-

skyt ED ve srovnání se zdravými muži. Autoři uza-

vírají, že screening ED před screeningem DM zvýší 

přesnost používaných rizikových skóre u pacientů 

s  nediagnostikovaným DM. Toto zjištění podporují 

dokladovaná fakta, že u 12–30 % diabetiků byla ED 

první klinickou manifestací dosud nediagnostiko-

vaného DM. Erektilní dysfunkce znamená trvalou 

či opakovanou neschopnost dosáhnout a  udržet 

ztopoření dostatečné k  realizaci uspokojivého se-

xuálního styku. Aby defi nice ED byla naplněna, muž 

musí selhávat ve více jak 25 % pokusů o sexuál-

ní styk. Příležitostné selhání erekce je běžné. Pro 

diagnostiku ED byla ve studii použita otázka: „Měl 

jste v posledních šesti měsících potíže s dosažením 

erekce?“ Větší vypovídající hodnotu pro diagnózu 

ED by měla otázka: „Měl jste v posledních 6 měsí-

cích potíže s dosažením a/nebo s udržením erek-

ce ve více jak 25 % pokusů o realizaci sexuálního 

styku?“ Avšak vzhledem k tomu, že DM je onemoc-

nění s  rizikem možných závažných komplikací, je 

problém selhávání erekce ve vztahu k vyhledávání 

dosud nediagnostikovaných diabetiků s  výhodou 

pro kvalitu života pacienta, a to nejen v kontextu ED 

a DM, ale i ED a ICHS. V běžné klinické praxi využívá-

me pro diagnostiku ED jednoduchý dotazník IIEF 5 

(International Index of Erectile Function), případně 

škálu rigidity erekce Erectile Hardness Score (EHS). 

Diabetici s ED nejčastěji profi tují z perorální léčby in-

hibitory fosfodiesterázy pátého typu (PDE5i) a/nebo 

z lokální či intrakavernózní léčby alprostadilem. Uží-

vání inhibitorů PDE5 má u diabetiků s kardiovasku-

lárními komorbiditami protektivní efekt na zlepšení 

funkce cévního endotelu, má pozitivní vliv na průtok 

krve koronárními tepnami, zlepšuje koronární re-

zervu (denní podání tadalafi l 5 mg). Použití rázové 

vlny (SWT, shock wave therapy) má kromě kurativ-

ního i  potenciálně rehabilitační charakter. SWT je 

jednoduchá, neinvazivní a  nebolestivá s  vysokým 

efektem s minimem vedlejších účinků. Indikaci má 

i v prevenci ED jako vaskulární rehabilitace u diabe-

tiků. Slibné výsledky jsou u non-respondérů PDE5i, 

dosažení erekce dostatečné ke styku nebo zlepšení 

odpovědi na PDE5i. Topický alprostadil představuje 

1. linii léčby, dostačuje edukace nemocného a ná-

cvik techniky aplikace na modelu. Muži s DM mají 

o 60 % vyšší pravděpodobnost, že do 5 let od za-

hájení léčby budou vyžadovat 2. linii léčby, účinnou 

a bezpečnou intrakavernózní aplikaci alprostadilu. 

Diabetici mají dvakrát vyšší pravděpodobnost, že 

u  nich bude nutnost implantace penilní protézy, 

která představuje 3. linii léčby.

MUDr. Taťána Šrámková, CSc.

Urologická klinika a Sexuologický ústav 1. LF 

Karlovy univerzity a VFN Praha, Sexuologické 

oddělení FN Brno, Klinika traumatologie LF 

Masarykovy univerzity Brno

ší výskyt erektilní dysfunkce než u zdravých mužů 

(HR = 2,71; 95% CI 1,57–4,66).

U  mužů bez známé diagnózy diabetu 2. typu 

(n = 761) byla použita 4 skóre rizika tohoto one-

mocnění – FINDRISK, LA-FINDRISK, skóre Ame-

rické diabetologické asociace (ADA) a Peruánské 

rizikové skóre. Všechna skóre kromě skóre ADA 

dokázala přesněji odlišit muže s diabetem 2. typu 

a jedince bez tohoto onemocnění, když byla použi-

ta ve skupině mužů s erektilní dysfunkcí.

I když je třeba tyto výsledky ještě ověřit ve větších 

studiích, naznačují, že screening erektilní dys-

funkce před screeningem diabetu 2. typu může 

zlepšit přesnost zavedených skóre rizika nedia-

gnostikovaného diabetu 2. typu.

Zdroj: Carrillo-Larco RM, Luza-Dueñas AC, Urdániga-Hung 
M3, Bernabé-Ortiz A. Diagnosis of erectile dysfunction can 
be used to improve screening for Type 2 diabetes mellitus. 
Diabet Med. 2018 Nov; 35(11): 1538–1543.
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1
Zdravotní gramotnost u diabetiků nehraje pravdě-

podobně významnou roli při péči o nohy. V meta-

analýze 11 prací se ale nepodařilo vyloučit její vliv 

na vznik diabetické nohy a  rizikové faktory této 

komplikace diabetu.

Zdroj: Chen PY, Elmer S, Callisaya M, et al. Associations of he-
alth literacy with diabetic foot outcomes: a systematic review 
and meta-analysis. Diabet Med. 2018 Nov; 35(11): 1470–1479.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29802639

2
Liraglutid prokázal snížení tělesné hmotnosti, 

HbA
1c

, tlaku krve a hladiny lipidů během 2 let léčby 

diabetiků 2. typu v podmínkách reálné praxe. Pre-

diktory klinické odpovědi na liraglutid jsou vstupní 

hodnota HbA
1c

 a tělesná hmotnost, délka léčby li-

raglutidem, délka trvání diabetu a podávání met-

forminu nebo inzulinu.

Zdroj: Gomez-Peralta F, Lecube A, Fernández-Mariño A, 
et al. Interindividual diff erences in the clinical eff ectiveness 
of liraglutide in Type 2 diabetes: a real-world retrospecti-
ve study conducted in Spain. Diabet Med. 2018 Nov; 35(11): 
1605–1612.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29943854

3
Díky kombinované imunosupresivní terapii (ri-

tuximab + vysoké pulsní dávky kortikosteroidů + 

cyklofosfamid, po dosažení remise azathioprin) 

se může inzulinová rezistence typu B s doložený-

mi protilátkami proti inzulinovým receptorům stát 

léčitelnou formou diabetu. Z 22 pacientů dosáhlo 

remise (vysazení inzulinu, normalizace glykemie 

nalačno a HbA
1c

) během 5 měsíců 19 osob (86,4 %)

a  během 6 let sledování došlo k  recidivě pouze 

u 3 pacientů (13,6 %).

Zdroj: Klubo-Gwiezdzinska J, Lange M, Cochran E, et al. 
Combined Immunosuppressive Therapy Induces Remission 
in Patients With Severe Type B Insulin Resistance: A Pro-
spective Cohort Study. Diabetes Care. 2018 Nov; 41(11): 
2353–2360.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30201849

4
Inzulinová rezistence je u osob s porušenou glu-

kózovou tolerancí (IGT) a porušenou glykemií na-

lačno (IFG) spojena se zvýšeným hydrostatickým 

tlakem v glomerulech a s vylučováním albuminu 

močí. Autoři studie s 55 dárci ledviny došli k zá-

věru, že intrarenální hemodynamické odchylky 

a  inzulinová rezistence mohou vést k  poškození 

glomerulů již před rozvojem diabetu.

Zdroj: Tsuda A, Ishimura E, Uedono H, et al. Association of 
Albuminuria With Intraglomerular Hydrostatic Pressure 
and Insulin Resistance in Subjects With Impaired Fasting 
Glucose and/or Impaired Glucose Tolerance. Diabetes Care. 
2018 Nov; 41(11): 2414–2420.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30217931

5
Intenzivní kompenzace glykemie (cíl HbA

1c
 

< 53 mmol/mol) u diabetiků byla ve velké meta-

analýze spojena se srovnatelným rizikem renál-

ního selhání, úmrtí a velkých kardiovaskulárních 

příhod jako méně přísná kompenzace glykemie. 

Intenzivní léčba přinesla pouze malý klinický pří-

nos týkající se vzniku a  progrese mikroalbumin-

urie a  výskytu infarktu myokardu. Navíc autoři 

připomínají, že potenciální rizika tohoto přístupu 

nejsou z velké části vyčíslena.

Zdroj: Ruospo M, Saglimbene VM, Palmer SC, et al. Gluco-
se targets for preventing diabetic kidney disease and its 
progression. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jun 8; 6: 
CD010137. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28594069

6
Kontinuální monitorování glykemie se vzdáleným 

monitorováním (pomocí systému Dexcom G5 Mo-

bile) u  dětí s  diabetem 1. typu ve věku 2–12 let 

v  porovnání s  běžným monitorováním glykemie 

zmírnilo strach rodičů, zlepšilo jejich kvalitu ži-

vota a spánek a omezilo stres v rodině. Jde o vý-

sledky nové, randomizované, zkřížené studie s tří-

měsíčním hodnocením každého z  obou způsobů 

monitorování glykemie.

Zdroj: Burckhardt MA, Roberts A, Smith GJ, et al. The Use 
of Continuous Glucose Monitoring With Remote Monitoring 
Improves Psychosocial Measures in Parents of Children 
With Type 1 Diabetes: A Randomized Crossover Trial. Dia-
betes Care. 2018 Dec; 41(12): 2641–2643. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30377184

Letem světem
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7
U  diabetiků 1. typu s  dlouhým trváním nemoci 

(> 30 let) představuje závažná diabetická reti-

nopatie, dokonce i  bez přítomnosti diabetické 

nefropatie, nezávislý rizikový faktor pro rozvoj 

kardiovaskulárních onemocnění, zejména perifer-

ní aterosklerózy. Ukázala to analýza údajů 1 683 

diabetiků 1. typu z fi nské studie FinnDiane.

Zdroj: Pongrac Barlovic D, Harjutsalo V, Gordin D, et al. Finn-
Diane Study Group. The Association of Severe Diabetic Re-
tinopathy With Cardiovascular Outcomes in Long-standing 
Type 1 Diabetes: A Longitudinal Follow-up. Diabetes Care. 
2018 Dec; 41(12): 2487–2494.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30257963

8
Pozdní rozvoj diabetu 1. typu (ve věku > 30 let) 

je nezávislým a  významným rizikovým faktorem 

rozvoje dalších autoimunitních onemocnění, jako 

je thyreoiditida, kolagenní cévní nemoci či perni-

ciózní anemie, a to zejména u žen. Podle této stu-

die zahrnující 1 212 diabetiků 1. typu průměrného 

věku 21 ± 14 let z Washingtonské univerzity u nich 

riziko rozvoje dalších autoimunitních chorob stou-

pá s věkem.

Zdroj: Hughes JW, Bao YK, Salam M, et al. Late-Onset T1DM 
and Older Age Predict Risk of Additional Autoimmune Di-
sease. Diabetes Care. 2018 Oct 25. [Epub ahead of print].
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30361208

9
Hypoglykemie má akutní protrombotické účinky, 

které přetrvávají nejméně 7 dní. Jak ukázali brit-

ští vědci, tento účinek hypoglykemie je výraznější 

u diabetiků 2. typu. Jde o mechanismus, který by 

mohl vysvětlovat vliv hypoglykemie na krátkodo-

bou a střednědobou kardiovaskulární mortalitu.

Zdroj: Chow E, Iqbal A, Walkinshaw E, et al. Prolonged Pro-
thrombotic Eff ects of Antecedent Hypoglycemia in Individu-
als With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2018 Dec; 41(12): 
2625–2633. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30327358

10
Podávání sitagliptinu u  30 mužů s  prediabetem 

a nadváhou zlepšilo po 12 týdnech toleranci glu-

kózy a  metabolismus lipidů (pokles VLDL chole-

sterolu a triglyceridů). Nizozemští autoři prokázali 

v  randomizované, placebem kontrolované studii 

vliv sitagliptinu na upregulaci genu PGC1 v kos-

terních svalech, který reguluje oxidativní energe-

tický metabolismus mitochondrií. Navrhují další 

studie vlivu sitagliptinu na zpomalení progrese 

prediabetu.

Zdroj: Nahon KJ, Doornink F, Straat ME, et al. Eff ect of sitaglip-
tin on energy metabolism and brown adipose tissue in over-
weight individuals with prediabetes: a  randomised placebo-
-controlled trial. Diabetologia. 2018 Nov; 61(11): 2386–2397.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30145664

11
Nealkoholové postižení jater se steatózou (NAFLD) 

na začátku těhotenství je prediktorem rozvoje 

gestačního diabetu. Riziko stoupá se závažností 

steatózy a  je nezávislé na dalších metabolických 

rizikových faktorech včetně inzulinové rezistence. 

Se závažností steatózy a rizikem rozvoje gestač-

ního diabetu koreluje hladina adiponektinu, který 

by mohl sloužit jako biomarker.

Zdroj: Lee SM, Kwak SH, Koo JN, et al. Non-alcoholic fatty 
liver disease in the fi rst trimester and subsequent develop-
ment of gestational diabetes mellitus. Diabetologia. 2019 
Feb; 62(2): 238–248.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30470912

12
Přímé zdravotní náklady při intenzivní multifakto-

riální terapii diabetiků 2. typu s  mikroalbumin-

urií ze studie STENO-2 se během 21 let neliši-

ly od nákladů při běžné multifaktoriální terapii. 

Vzhledem k významnému prodloužení života při 

intenzivní léčbě a  jejímu zdravotnímu přínosu 

doporučují autoři této post-hoc analýzy u vysoce 

rizikových diabetiků 2. typu intenzivní multifakto-

riální intervenci.

Zdroj: Gæde J, Oellgaard J, Ibsen R, et al. A cost analysis 
of intensifi ed vs conventional multifactorial therapy in in-
dividuals with type 2 diabetes: a  post hoc analysis of the 
Steno-2 study. Diabetologia. 2019 Jan; 62(1): 147–155.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30293113

13
Analýza podskupiny diabetiků 2. typu ze studie 

EMPA-REG OUTCOME, kteří při vstupu do stu-

die uvedli, že prodělali implantaci koronárního 

bypassu, ukázala, že empaglifl ozin v  porovnání 

s  placebem významně snižuje kardiovaskulární 

i celkovou mortalitu, omezuje počet hospitalizací 

pro srdeční selhání a vznik nebo zhoršení nefro-

patie.
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Zdroj: Verma S, Mazer CD, Fitchett D, et al. Empaglifl ozin re-
duces cardiovascular events, mortality and renal events in 
participants with type 2 diabetes after coronary artery by-
pass graft surgery: subanalysis of the EMPA-REG OUTCOME® 
randomised trial. Diabetologia. 2018 Aug; 61(8): 1712–1723.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29777264

14
Epizody závažné hypoglykemie v posledních 3 mě-

sících byly u  suboptimálně kompenzovaných 

diabetiků 2. typu s KV onemocněním nebo KV ri-

zikovými faktory spojeny se zvýšeným rizikem 

velkých KV příhod a vyšší KV i celkovou mortali-

tou. Výsledky pocházejí s post-hoc analýzy studie 

VADT a  platí pro skupinu s  intenzivní (cíl HbA
1c

 

< 53 mmol/mol) i  standardní léčbou. Ve skupině 

se standardní léčbou byla celková mortalita po zá-

važné hypoglykemii ještě vyšší.

Zdroj: Davis SN, Duckworth W, Emanuele N, et al. Investi-
gators of the Veterans Aff airs Diabetes Trial. Eff ects of Se-
vere Hypoglycemia on Cardiovascular Outcomes and Death 
in the Veterans Aff airs Diabetes Trial. Diabetes Care. 2018 
Nov 19. [Epub ahead of print].
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30455335

  ucelené informace o diabetu 2. typu, 
jeho diagnostice a léčbě

  aktuality KAŽDÝ DEN

  odborné články, komentáře, výsledky klinických studií, kalendář akcí

  kazuistiky, zpravodajství z domácích a zahraničních kongresů

  prestižní redakční rada pod vedením 
prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.

www.dm2t.cz

NOVÝ

DESIGN
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V minulém článku (VVD 3/2018), věnovaném smy-

sluplnosti, jsme si řekli, že když pacient pochopí 

probrané téma, má pocit, že přišel něčemu na 

kloub, že se naučil něco užitečného, může najít 

smysl pro své další chování a může nalézt moti-

vaci ke změně.

Motivace je něco, co s námi „pohne“ k činnosti. 

Součástí naší vrozené biologické a psychické vý-

bavy je, že můžeme fungovat na základě vnitř-

ních pohnutek, na základě vlastního zhodnocení 

toho, co chceme, potřebujeme nebo máme dělat. 

Nejde jen o činnosti, které nás baví. Denně děláme 

hodně věcí, které nejsou příliš zajímavé nebo pří-

jemné, a přesto je děláme z vlastního přesvědčení, 

že jsou potřebné a správné.

Velká část veškeré naší komunikace s  pacienty 

ovlivňuje jejich motivaci. Když poskytujeme in-

formace, rady, navrhujeme či požadujeme, aby 

něco udělali nebo nedělali (změnili jídelníček, udr-

želi změny v jídelníčku, zvýšili pohybovou aktivitu, 

pravidelně kontrolovali glykemii apod.), dokonce 

i  tehdy, když pouze nasloucháme tomu, co nám 

říkají, pracujeme na vytváření dobrého vztahu 

a  sbíráme informace. Obojí napomáhá účinnější 

práci s motivací.

Nejlepším přímým vodítkem, zda a  jak se nám 

pacienty daří motivovat, jsou jejich bezprostřed-

ní reakce. Pokud jsou aktivní, spolupracují, kon-

struktivně se dotazují, uvádějí důvody ke změně 

či rozvíjejí nápady, jak ji realizovat, je pravděpo-

dobné, že způsob komunikace, který jsme zvolili, 

je efektivní a motivace pacienta ke změně se zvy-

šuje. Naopak, slyšíme-li, že se pacient obhajuje, 

snižuje závažnost svých potíží, je pasivní, slyšíme-

-li od něj spojení „ano, ale…“, případně jen slušné 

mlčení, je patrné, že námi zvolený způsob komu-

nikace efektivní není. Platí totiž, že čím více se lidé 

vyjadřují ve prospěch změny (hovoří o důvodech, 

možnostech apod.), tím je změna pravděpodob-

nější – a platí to i naopak. Lidé mají tendenci vě-

řit tomu, co říkají; a pokud tvrdí, že něco nechtějí 

nebo nezvládnou, roste pravděpodobnost, že to 

tak opravdu bude a ke změně nedojde. 

Jedním z možných nástrojů, které bychom mohli 

v motivaci pacientů použít, jsou tzv. motivační roz-

hovory. Jde o způsob komunikace, který je zalo-

žen na vzájemném respektu a víře v pacientovy 

schopnosti. My, terapeuti, fungujeme jako průvod-

ci. Naším úkolem je pomoci pacientům prozkou-

mat terén, ujasnit si, co je pro ně opravdu důležité, 

pomoci jim vidět smysl dané činnosti a být scho-

pen využívat schopnosti a zdroje, které mají.

Využíváme tzv. otevřených otázek, refl exí, evoko-

vání a shrnování. Zde není dostatečný prostor pro 

podrobné vysvětlení, proto jen krátce.

Otevřené otázky jsou otázky, na které nelze od-

povědět ano/ne. Pacient musí nad odpovědí pře-

mýšlet a rozvinout ji. Pomáhají nám dozvědět se 

více o pacientovi, jeho vnímání nemoci, jeho vědo-

mostech a zkušenostech. Otevřené otázky začínají 

tázacím zájmenem:

„Co si myslíte, jak cukrovka ovlivňuje váš život?“

Motivace
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„Jak se u vás projevuje hypoglykemie?“

„Jak řešíte hypoglykemii?“ 

„Jakou máte zkušenost s …?

„Co vám přináší měření glykemií?“

Refl exe – kladou důraz na naslouchání. Tímto 

svým výrokem dávám pacientovi najevo, že mi na 

něm záleží, že poslouchám a  rozumím tomu, co 

říká. Refl exemi si ověřuji, zda a jak rozumím pod-

statě toho, co mi pacient říká. Můžu pojmenovávat 

úspěchy a pokroky, tj. používat tzv. uznání a oce-

ňování.

„Záleží vám na vašem zdraví.“

„Jídlo je pro vás důležité.“

„Máte obavy z toho, co se stane, když cukrovka 

bude špatná.“

„Udělal jste kus práce, začal jste si všímat etiket 

na potravinách a záleží vám na tom, co jíte.“

„Není jednoduché vařit pro sebe samu, když part-

ner trvá na tom, na co je zvyklý.“

„Máte strach z toho, že po inzulinu přiberete.“

Evokace – způsob, kterým se snažíme pacienta 

zaktivizovat, přimět k  přemýšlení. Vedeme pa-

cienta k  tomu, aby našel vlastní důvody ke změ-

ně. Rozvíjíme tzv. nespokojenost se stávajícím 

stavem, a tím ho vedeme k poznání, že změna je 

potřebná.  

„Co vám na vaší váze nejvíce vadí?“

„Co si myslíte, že je příčinou toho, že se zadýchá-

váte?“

„Jak byste příště řešil tuto situaci?“

„Co jste vypozoroval, za jakých okolností se gly-

kemie zvyšují?“

„Jakou máte zkušenost, jak se mění glykemie po 

procházce?“

Shrnutí – na závěr shrneme, co jsme se dozvědě-

li a vyzvedneme zejména věci, které povedou ke 

změně. Shrnutím si opět ověřujeme, zda jsme pa-

cienta správně pochopili. Kladné věty (ne otázky, 

stejně jako v refl exích) vedou pacienta k tomu, že 

na naše výroky spontánně reaguje a koriguje je. 

„Rozumím tomu, že vám vaše cukrovka není lho-

stejná. Vypozoroval jste, že se více zadýchává-

te, špatně se vám zavazují tkaničky u bot a vaše 

váha vám vadí. Na druhou stranu, když se vrátíte 

z procházky, cítíte se lépe a i vaše hodnoty glyke-

mií jsou nižší. Změnil jste svůj jídelníček. Více jste 

zařadil zeleninu a od minulé kontroly se vám díky 

těmto změnám povedlo zhubnout 4 kg. Rád byste 

v nastavených změnách pokračoval…“ 

Jak jsme si říkali, o  motivaci pacienta usilujeme 

při každé kontrole. Existují však situace, ve kte-

rých jsou pacienti k motivaci citlivější, a těch by-

chom měli využít. Jedná se například o první ná-

vštěvu, změnu medikace, objevení se pozdních 

komplikací, jakoukoliv významnou změnu v životě 

pacienta…

První návštěva 

Během první návštěvy si budujeme základy pro 

další spolupráci. Už jenom fakt, že pacient na prv-

ní návštěvu přišel, může znamenat, že s nějakou 

změnou počítá. 

Změna medikace 

Ke každé úpravě v  léčbě jsou důvody. Jedním 

z nejčastějších je zhoršení v kompenzaci. Hodně 

pacienty zasáhne přechod na parenterální léčbu, 

zejména na inzulin. Zde můžeme rozvíjet nespo-

kojenost se stávajícím stavem (viz výše). Pacient 

se může zamýšlet nad tím, proč k tomu zhoršení 

došlo a zda by byl schopen nějakou změnu udě-

lat. Jiným důvodem může být, že změna medikace 

vedla ke zlepšení v  kompenzaci, či k  váhovému 

úbytku. Pacient tyto pozitivní dopady vnímá, a  to 

ho motivuje k dalším změnám. Úspěch ze snažení 

podporuje další snahu. 

Objevení se pozdních komplikací

Nastala chvíle, kdy došlo k tomu „nejhoršímu“. In-

formace jsme podávali, o pozdních komplikacích 

pacient teoreticky věděl. Ale než se objevily, ne-

chtěl si připustit, že by se mohly týkat i jeho. Nyní 

je to osobní. Pokud se nemoci poddá, když už se 

komplikace objevily, tak už je to jedno. Nebo se 

naopak vzchopí a udělá změnu, aby nedošlo k dal-

šímu zhoršování. 
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Jakákoli významná změna v životě pacienta

Stává se, že jedna změna vyvolá další. Nová part-

nerka podpoří pacienta v jeho snaženích a dojde 

k  váhovému úbytku. Pacient půjde do důchodu, 

má na sebe najednou více času. 

Ukázali jsme si, že existují okamžiky, které vytvářejí 

vhodné podmínky pro motivaci. Pacient sám postup-

ně dozrává ke změnám. My však nejsme bezmocní. 

Nemusíme jen čekat. Můžeme vytvořit bezpečné 

prostředí, kvalitní respektující vztah s  pacientem. 

Můžeme vyjadřovat zájem o pacienta, o jeho potře-

by, poskytovat relevantní informace. Lepší je naslou-

chat než dobře míněnou nevyžádanou radou pacien-

ta od provedení změn naopak vzdálit. Jsme průvodci 

svých pacientů na cestě s diabetem.

Respektujme potřeby pacienta a  svým přístu-

pem, způsobem chování, komunikací připravuj-

me půdu pro uskutečnění žádoucích změn.

Blíže se s  touto problematikou můžete seznámit 

v různých publikacích. Doporučuji:  

–  Soukup J.: Motivační rozhovory v  praxi, Praha, 

Portál, 2014.

–  Lacigová S., Štefánková J.: Motivace pacienta 

v diabetologické ambulanci, Mladá fronta, 2017. 

V další části se budeme věnovat spolupráci a při-

měřenosti.

MUDr. Jozefína Štefánková, Ph.D.

Diabetologická ambulance, Hradec Králové

Pro Vaše pacienty

www.cukrovka.cz

texty ak-
tualizovány

1 200 stran

16 kapitol

Publikaci Compendium 

na stránkách 
www.compendium.cz, 

kde naleznete i ukázky 
z textu a další 
podrobnosti.
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Úvod

Glifl oziny (SGLT-2 inhibitory) přinesly do léčby dia-

betu (DM) převratný mechanismus účinku. Dlouho 

se nevěřilo, že by bylo možné snižovat glykemii 

vylučováním cukru močí. Glifl oziny blokují účinek 

klíčového SGLT-2. Praktickým důsledkem je vylou-

čení až 70 g glukózy močí za den, což představuje 

množství energie získané přibližně jedním hlav-

ním jídlem. Při léčbě se pak kromě glykemie sni-

žuje i hmotnost pacienta a mnohdy i krevní tlak9.

Studie DECLARE

Na americkém kardiologickém kongresu 10.–12. 

listopadu 2018 v Chicagu byly prezentovány výsled-

ky studie DECLARE s dapaglifl ozinem u nemocných 

s DM v primární či sekundární prevenci ischemické 

choroby srdeční. Studie zařadila 17  160 nemoc-

ných s DM 2. typu, kteří byli randomizováni k po-

dávání placeba nebo dapaglifl ozinu (10 mg/den)5,6. 

Průměrný věk nemocných byl 63,8 + 6,8 let, prů-

měrná doba trvání DM byla 11,8 + 7,8 let, průměrný 

glykovaný hemoglobin 8,3 % + 1,2 %. Celkem 6 971 

(40,6 %) nemocných mělo potvrzené kardiovasku-

lární (KV) onemocnění (tzv. CVD skupina = cardio-

vascular disease group) a  10 189 (59,4 %) mělo 

vícečetné rizikové faktory (tzv. MRF skupina = mul-

tiple risc factor group). Pacienti ve skupině CVD byli 

častěji muži (72,1 % vs. 56,1 %) a měli podobnou 

délku trvání DM (12,0 vs. 11,7 let)11,13.

Ve skupině s CVD byl v porovnání se skupinou MRF 

častěji podáván metformin a sulfonylurea, také in-

zulin (44,2 % vs. 36,4 %), antihypertenziva, zejm. 

beta blokátory (66,6 % vs. 32,3 %) a také antiagre-

gační a  antikoagulační terapie (aspirin 71,1 % vs. 

39,1 %, clopidogrel 24,7 % vs. 1,5 %, warfarin 6,1 % 

vs. 3,5 %).

Předchozí infarkt myokardu, angioplastika nebo 

implantace bypassu byly hlášeny u  20,9 %; 

21,3 % resp. 9,8 % pacientů z celé populace, při-

čemž ve skupině CVD činil tento podíl 51,4 %; 52,4 % 

resp.  24,1 %. Překvapivě minimální rozdíly mezi 

oběma skupinami byly v hodnotách krevního tlaku 

a lipidů. Creatinová clearance (CrCl) < 60 ml/min 

byla vylučovacím kritériem, průměrná eGFR podle 

MDRD kalkulace byla 86,1 + 21,8 ml/min/1,73 m2.

Celkem 3  962 nemocných ukončilo studii před-

časně: 1 811 z  8 574 (21,1 %) na dapaglifl ozinu 

a 2 151 z 8 569 (25,1 %) na placebu. Celková doba 

sledování dosáhla 69 547 pacientoroků.

Dapaglifl ozin měl pozitivní efekt na různé KV rizi-

kové faktory: pacienti na dapaglifl ozinu měli niž-

ší glykovaný hemoglobin (obr. 1), nižší hmotnost 

o 1,8 kg, nižší systolický krevní tlak o 2,7 mm Hg 

a nižší diastolický krevní tlak o 0,7 mm Hg (obr. 2).

Studie DECLARE přepisuje guidelines

Obrázek 1.  Glykovaný hemoglobin
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Tento cíl byl splněn především dík menšímu počtu 

hospitalizací pro srdeční selhání a byl podobný ve 

skupině CVD (7,8 % vs. 9,3 %) i MRF (2,8 % vs. 3,4 %).

Renální kompozitní cíl byl pozorován u 4,3 % 

pacientů na dapaglifl ozinu a  5,6 % na placebu 

(p < 0,01), mortalita byla statisticky nevýznamně 

nižší na dapaglifl ozinu 6,2 % vs. 6,6 % (obr. 5, 6).

Během celé studie byly nežádoucí příhody hlá-

šeny u  3  724 (43,4 %) nemocných léčených da-

paglifl ozinem a  u  3  871 (45,2 %) nemocných 

na placebu. Hypoglykemií bylo méně u pacien-

tů na aktivní léčbě: 58 (0,7 %) na dapaglifl ozi-

nu vs. 83 (1,0 %) na placebu (p = 0,02), naopak 

ketoacidóz bylo na aktivní léčbě více: 0,3 % vs. 

0,1 % (p = 0,02). Tento výskyt byl ale celkově tak 

nízký, že z  něj nelze dělat větší závěry. Zhoršení 

renálních funkcí bylo častější na placebu, uro-

genitální infekce na dapaglifl ozinu. Fournierova 

gangréna (polymikrobiální infekce mužského ge-

nitálu) byla popsána v 1 případě na dapaglifl ozinu 

Obrázek 2.  Systolický krevní tlak

Dapaglifl ozin splnil předdefi nované kritérium pro 

non-inferioritu z hlediska výskytu MACE (velké KV 

příhody: úmrtí z KV příčin, infarkt myokardu a  is-

chemická cévní mozková příhoda) (8,8 % vs. 9,4 %, 

p < 0,001 pro non-inferioritu, obr. 3). Vedl také k niž-

šímu výskytu úmrtí z KV příčin a hospitalizací pro 

srdeční selhání (4,9 % vs. 5,8 %, p = 0,005) (obr. 4). 
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Obrázek 5.  Renální kompozitní cíl
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Obrázek 6.  Celková mortalita
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Obrázek 3.  Primární cíl: MACE – úmrtí z KV příčin, 

infarkt myokardu, cévní mozková příhoda
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Obrázek 4.  Úmrtí z KV příčin a hospitalizace pro 

srdeční selhání
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a v 5 případech na placebu. Výskyt rakoviny močové-

ho měchýře činil 0,3 % na dapaglifl ozinu a 0,5 % na 

placebu (p = 0,02).

Závěr

Studie DECLARE prokázala non-inferioritu dapagli-

fl ozinu z hlediska vlivu na výskyt MACE (velké kar-

diovaskulární příhody zahrnující kardiovaskulární 

úmrtí, infarkt myokardu a  ischemické cévní moz-

kové příhody). Dapaglifl ozin vedl k nižšímu výskytu 

úmrtí z KV příčin i hospitalizací pro srdeční selhání. 

Tento cíl byl splněn především díky menšímu po-

čtu hospitalizací pro srdeční selhání, a výsledek byl 

podobný u nemocných s prokázaným KV onemoc-

něním i u nemocných s vícečetnými rizikovými fak-

tory. U  nemocných léčených dapaglifl ozinem byly 

méně časté hypoglykemie i případy zhoršení renál-

ních funkcí. Na základě výsledků studií EMPA-REG 

OUTCOME, CANVAS a DECLARE můžeme v budou-

cích guidelines pro léčbu DM u nemocných se sr-

dečním onemocněním očekávat pro SGLT-2 indika-

ci Ia A – tedy jsou vždy indikovány což je podpořeno 

dvěma velkými mortalitními studiemi. 

prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc., FESC

prof. MUDr. Lenka Špinarová, CSc., FESC

prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc., FESC
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krevního tlaku vyvolaný dapagliflozinem představovat riziko. Jako preventivní opatření se nedoporučuje podávat dapagliflozin pacientům souběžně léčeným pioglitazonem. Doporučuje se věnovat zvýšenou pozornost pacientům s již zvýšeným hematokritem. V případě 
výskytu jakéhokoliv typu acidózy je třeba podávání přípravku Xigduo ihned přerušit a zahájit vhodná korektivní opatření. Přípravek Xigduo je třeba vysadit 48 hodin před elektivním chirurgickým zákrokem za použití celkové, subarachnoidální nebo epidurální anestezie. 
Přípravek Xigduo nemá být nasazen dříve než 48 hodin po zákroku a pouze po ověření normální funkce ledvin. Xigduo se musí vysadit před nebo v době vyšetření pomocí kontrastních látek s obsahem jódu a znovu nasadit 48 hodin po vyšetření a pouze po ověření 
normální funkce ledvin. Doporučuje se monitorovat případné kožní poruchy. Více informací viz SPC. Ve studiích s jiným SGLT2i byl pozorován zvýšený výskyt amputací na dolních končetinách a není známo zda jde o skupinový účinek. Je důležité poučit pacienty o pravidelné 
preventivní péči o nohy. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce: Dapagliflozin - může zvyšovat diuretický účinek thiazidů a kličkových diuretik a může zvyšovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je dapagliflozin podáván v kombinaci 
s inzulinem nebo inzulinovými sekretagogy, je vhodné zvážit snížení dávky těchto přípravků, aby se snížilo riziko hypoglykemie. Metformin - konzumace alkoholu a přípravků s alkoholem se má vyloučit. Doporučuje se pečlivé monitorování glykemické kontroly, pokud se 
souběžně podávají kationtové léčivé přípravky, které se eliminují renální tubulární sekrecí. Je třeba provádět častější kontroly krevní glukózy při léčbě glukokortikoidy, diuretiky a beta-2-agonisty. Některé přípravky mohou nepříznivě ovlivnit renální funkci (např. NSAID, ACEi, 
diuretika) a při jejich užívání s metforminem je třeba monitorovat renální funkce. Nedoporučuje se monitorovat glykemii metodou stanovení 1,5-AG, neboť měření není u pacientů užívajících SGLT2i spolehlivé. Těhotenství a kojení: Xigduo se nesmí podávat v průběhu 
těhotenství ani kojení. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Pacienti mají být upozorněni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podáván souběžně s přípravky, které způsobují hypoglykemii. Nežádoucí účinky: S přípravkem Xigduo nebyly 
provedeny žádné terapeutické klinické studie, ale byla prokázána bioekvivalence přípravku Xigduo s dapagliflozinem a metforminem podávanými současně. Nejčastěji hlášeným nežádoucím účinkem byla hypoglykemie. Kombinovaná léčba se sulfonylmočovinou a přidání 
k inzulinu vykazovala vyšší frekvenci hypoglykemie. Často hlášenými nežádoucími účinky byly dále infekce pohlavních orgánů (vulvovaginitida, balanitida) a močových cest, závrať, dysurie, polyurie, gastrointestinální poruchy, bolest zad, zvýšený hematokrit, snížená renální 
clearance kreatininu, dyslipidémie a vyrážka. U pacientů nad 65 let bylo hlášeno více nežádoucích účinků, vztahujících se k poškození ledvin nebo selhání ledvin anebo k objemové depleci, ve srovnání s placebem. Klinická účinnost a bezpečnost*: viz úplné 
znění SmPC. Zvláštní opatření pro uchovávání: Nevyžaduje. Druh obalu a velikost balení: PVC/PCTFE/Al blistr. 60, resp. 196 potahovaných tablet v neperforovaných blistrech. Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. Držitel rozhodnutí o registraci: 
AstraZeneca AB, SE 151 85 Södertälje, Švédsko. Registrační čísla: EU/1/13/900/004, EU/1/13/900/010, EU/1/13/900/012. Datum revize textu: 12. 11. 2018. © AstraZeneca 2018. Registrovaná ochranná známka XIGDUO je majetkem AstraZeneca plc. 
Referenční číslo dokumentu: 12112018API. Přípravek Xigduo® je v ČR částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky (EMA) 
http://ema.europa.eu nebo na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz

* Povšimněte si nových informací v textu. POUZE PRO ODBORNOU VEŘEJNOST.

Reference: 1. Data on file (IQVIA Data; IQVIA Longitudinal Prescription Data (LRx), January 2018 (Germany); IQVIA Total Patient Tracker, Febuary 2018 (US); IQVIA Longitudinal Patient Databases (CSD 
LPD), Febuary 2018 (UK); IQVIA Longitudinal Patient Databases (CSD LPD), December 2016 (Spain); IQVIA NPA Market Dynamics Data, April 2014-February 2018 (Japan); IQVIA Longitudinal Patient 
Database (LRx), March 2015 (Korea)). 2. www.sukl.cz. 3. SPC Forxiga, Xigduo. 4. Inzucchi SE et al. SGLT-2 inhibitors and cardiovascular risk: Proposed pathways and review of ongoing outcome 
trialsDiab Vasc Dis Res 2015;12:90–100. 5. Rychlík I., Francová L. Postgraduální medicína 2015; 17 (5): 528-534

Dapagliflozin pomáhá již > 2 milionům pacientů na celém světě.1
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NOVÉ BALENÍ XIGDUO BEZ DOPLATKU 2

XIGDUO 5 MG/1000 MG 196 TABLET

NEČEKEJTE… 
…MOTIVUJTE PACIENTY 
VIDITELNÝMI VÝSLEDKY3

CZ-0618

Významné a dlouhodobé snížení HbA1c,
hmotnosti a krevního tlaku3

Kardioprotektivita3,4

Renoprotektivita3,5
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