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dlouhodobé snizeni HbAlc po dobu az 6,5 let*

Poskytnéte Vasim pacientiim trvalé vyhody’

Zkracena informace o pripravku Invokana® 100 mg
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Léciva latka a lékova forma: canagliflozinum hemihydricum
odpovidajici canagliflozinum 100 mg (300 mg) v jedné
potahované tableté. Indikace: Lécha dospelych
s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitus typu 2
jako pridavna lécha k dieté a cviceni v monoterapii,
pokud se metformin povazuje za nevhodny v disledku
nesnasenlivosti nebo kontraindikaci, nebo jako pridavna
lécha k dalSim lécivym pripravkim k léche diabetu.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
kteroukoliv pomocnou latku. Davkovani a zpiisob poufiti:
Peroralné jednou denng, nejlépe pred prvnim dennim
jidlem. Tablety se polykaji celé. Pri vynechani davky je
nutno vzit pripravek jakmile si pacient vzpomene, tentyz
den se vSak nesmi uzit dvojnasobna davka. Doporucena
pocatecni davka je 100 mg jednou denné. U pacienti
tolerujicich davku 100 mg jednou denné, kteri maji eGFR
2 60 ml/min/1,73 m® nebo CrCl = 60 ml/min a je u nich
300 mg jednou denné. U pacientti s prokazanou objemovou
depleci se pred zahajenim léchy doporucuje korekce tohoto
stavu. Pouzivadi se kanaglifiozin jako pridatna lecha
s insulinem nebo insulinovym sekretagogem, lze zvazit nizsi
davku insulinu nebo insulinového sekretagoga, aby se snizilo
riziko hypoglykemie. U pacientii > 65 let je nutno vzit v ivahu
funkei ledvin a riziko objemove deplece. Lécha se nema
zahajovat u pacientd s eGFR < 60 mi/min/1,73 m? neho
CrCl < 60 mi/min. Kanagliflozin se nemé pouzivat u pacient

33%
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Snizeni slozeného rizika:

A smrti z kardiovaskularni pFiciny
A nefatdlniho infarktu myokardu
A nefatalni mrtvice

oproti stavajici lécbé (3P-MACE).#

Snizeni rizika

A hospitalizace

pro srdecni selhani
oproti stavajici [écbe.*

s konecnym stadiem onemocnéni ledvin, pacientd na
dialyze nebo pacientd s tézkou poruchou funkce jater.
Bezpecnost a ucinnost kanagliflozinu u déti ve veku do
18 let nebyly dosud stanoveny. Zvlastni upozornéni:
U pacientd lécenych kanagliflozinem byly hlaseny vzacné
pripady diabetické ketoacidozy (DKA), a to vcetné zivot
ohrozujicich stavi. U pacientii s podezienim na DKA
nebo potvrzenou DKA je nutné Iéchu inhibitory SGLT2
okamzite ukoncit. Lecha inhibitory SGLT2 ma byt docasne
prerusena u pacientd, kteri jsou hospitalizovani z divodu
velkého chirurgického vykonu nebo zavazného akutniho
zdravotniho stavu. V' dlouhodobych klinickych studiich
kanagliflozinu u diabetickych pacientii typu 2 s prokazanou
kardiovaskularni chorobou nebo s nejméné 2 rizikovymi
faktory kardiovaskularni choroby bylo u pacienti lécenych
kanagliflozinem pozorovano priblizné dvojnasobné zvyseni
rizika amputace v oblasti dolni koncetiny. Pri zvysené
exkreci glukozy v moci byly v klinickych studiich hlaseny
u zen vulvovaginalni kandidoza a u muzi balanitida
a balanopostitida. Interakce: Kanaglifozin mize zvysit
ucinek diuretik a riziko dehydratace a hypotenze.
Kombinace s insulinem a insulinovym sekretagogem
mize zplsobit hypoglykemii. Induktory UGT enzymi
(trezalka teckovana, rifampicin, barbituraty, fenytoin,
karbamazepin, ritonavir, efavirenz) mohou vést ke snizeni
expozice kanagliflozinu. Cholestyramin miize potencialné
snizovat expozici kanagliflozinu. Pacienty uzivajici
digoxin nebo jiné srdecni glykosidy je nutno monitorovat.
Tehotenstvi a kojeni: Kanagliflozin nema byt uzivan

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.

behem tehotenstvi a kojeni. Pri zjisteni tehotenstvi ma hyt
lécha prerusena. Vliv kanagliflozinu na fertilitu u cloveka
nebyl studovan, u zvirat nebyly pozorovany zadné tcinky.
Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky
z klinickych studii byly hypoglykemie v kombinaci
s inzulinem nebo derivatem sulfonylurey, vulvovaginalni
kandidoza, infekce mocovych cest (pyelonefritida
a urosepse byly nahlaseny behem postmarketingového
sledovani) a polyurie nebo polakisurie. Pacienti s poruchou
funkce ledvin a pacienti ve veku > 75 let méli vyssi
vyskyt nezadoucich dcinki spojenych s depleci objemu.
Dalsi nezadouci Gcinky viz SPC. Baleni: PVC/AI blistr
perforovany jednodavkovy, 30x1 a 100x1 potahovanych
tablet. Podminky uchovavani: Doba poutzitelnosti 3 roky.
Nevyzadovany zadné zvlastni podminky uchovavani.
Jméno drZitele registrace: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Mistni
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci: Mundiphama
GesmbH. Austria - organizacni slozka CR, Karolinska
650/1, CZ-18600 Praha 8, Ceska republika. Registragni
cisla: EU/1/13/884/001-008. Datum revize textu:
11/2018. Pripravek je vazan na lekarsky predpis a je hrazen
7 prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim
pripravku se seznamte s Gplnym souhrnem tdajti o pripravku.
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EDITORIAL

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
1. Interni klinika, FN a LF UK Plzen

Uvodni slovo jsem psal o vanoénich svatcich jes-
té vr. 2018. V tomto obdobi se vétSinou zamyslim
nad uplynulym rokem nejen v osobnim zivoté, ale
i v diabetologii.

Doba Zivota osob s diabetem se stale prodluzuje
a stale méné se odlisuje od doby Zivota nediabe-
tikG. Podle mého néazoru zdstava hlavnim cilem
diabetologl co nejkvalitnéjsi kontrola glykemie,
krevniho tlaku a lipidQ, ale vyznamné se zméni-
ly nasSe diagnostické a lé¢ebné moznosti. V dia-
gnostice je stdle silngjsi postaveni kontinualnich
monitorG glykemie (CGM) a intermitentné ske-
novatelnych monitord (flash glucose monitoring
- FGM), kterymi lze sledovat zmény glykemie
v redlném case. Kontinualni monitory umoznily
nam, a predevsim pacientlm, vyuzivavat k opti-
malizaci lééby nejen glykemii (jako SMBG), ale
i vyvoj glykemie v ¢ase a radu dalsich parametrd,
které charakterizuji variabilitu glykemie v case,
dobu stravenou v hypoglykemii a v hyperglyke-
mii. Mdme k dispozici Sirokou $kalu lé¢ebnych
prostredkl. Lepsi dlouhodoba inzulinova analo-
ga stran rizika hypoglykemie i variability uc¢inku,
velmi kratce puUsobici inzulinovy analog, ktery je
mozné aplikovat tésné pred jidlem, a radu éka,
které snizuji glykemii riGznym zplisobem a ne-
vyvoldvaji hypoglykemie. Néktera antidiabetika
maji dalsi Gcinky (prodluzuji vlastni inzulinovou
sekreci, snizuji KV morbiditu, mortalitu a vyskyt

srde¢ni slabosti, zpomaluji rychlost poklesu
funkce ledvin nebo snizuji hmotnost).

MozZnosti moderni lécby véak mohou nékteré Lé-
kare a predevsim pacienty vést k nazoru, ze staré
lécebné postupy, jako je redukéni dieta, pravidelna
fyzicka aktivita a disledna a opakovana edukace,
jiz nejsou tak dulezité. Adherence osob s diabe-
tem k lécbé antidiabetiky je pomérné nizka a té-
meér nulova je adherence ke zméné zivotniho stylu.
V r. 2018 mne nejvice zaujalo nékolik studii na
téma redukénich diet u osob s diabetem 2. typu.
Kazdy diabetolog vi, Ze pokles hmotnosti vede ke
zlepsSeni glykemie, ale v praxi je tézké pacienty
presvédcit, aby zhubli. Zminim studii DiIRECT, ktera
byla publikovana v Lancetu. Byla provedena prak-
tickymi lékari ve Skotsku a severni Anglii a byla
podporovana spolecnosti Diabetes UK. Cilem bylo
snizeni hmotnosti u osob s recentnim diabetem
2. typu o 15 a vice kg/rok, a tim dosazeni remise
diabetu (HbA,_ pod 48 mmol/mol) bez medikace.
Bylo osloveno 49 praktickych lékara, kteri vybrali
do studie diabetiky ve véku 20-65 let s recentnim
diabetem (maximalné 6 let) dosud nelééenych in-
zulinem. Jejich BMI byl 27-45 kg/m?. U osob byla
ukoncena antidiabeticka lécbha spolecné se zaha-
jenim tekuté redukcni diety 820-853 kcal/den po
dobu 3-5 mésicu.V pribéhu 2-8 tydnd byla tekuta
strava nahrazena nizkokalorickou dietou a u pa-
cientl byla sofistikovanou a pravidelnou edukaci
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posilovana jejich motivace. Studie trvala 12 mé-
sicl a 306 osob studii dokoncilo. V intervenované
skupiné bylo dosazeno poklesu hmotnosti o vice
nez 15 kg u 24 % osob vs. 0 % u bézné lécené sku-
piny osob. Remise diabetu bylo dosazeno u 46 %
osob v intervenované skupiné vs. 4 % v kontrolni
skupiné. K remisi nedoslo u 76 osob, které zvysi-
ly hmotnost. Remisi se podarilo dosahnout 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 vice kg/rok. Kvalita Zivota se vy-
znamné zlepsila u intervenované skupiny. Vysled-
ky této a dalsich studii vedly k Upravé doporuceni

lé¢by recentniho diabetu 2. typu v Anglii, které je
smeérovano na praktické lékare — snazit se dosah-
nout remise diabetu pomoci nizkokalorické diety.
V tomto Cisle casopisu se doctete o novych lécich,
které predstavuji vrchol neinzulinové lé¢by (inkre-
tiny, glifloziny), ale i o fadé komplikaci v diabeto-
logii. Cislo jsem si precetl jiz koncem roku 2018
a velmi se mi libilo. Preji vséem c¢tenartm, aby si
¢teni tohoto cCisla uzili jako ja. Do r. 2019 vSem
preji, aby hodné sportovali (tfeba na elektrokole),
sportem se udrzovali v télesné i duSevni kondici
a aby nas stale bavila interna a diabetologie.

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
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GIucophageQXB MNRIRC K

Usnadnéte svym pacientim Zivot

Davkovani
Ovéfeno 1x denné?

ceskou praxi”

Lepsi

LepsSi GIT adherence3*

snasenlivost?

* V roce 2017 se v CR Iécilo vice neZ 41 000
diabetikd 2. typu pfipravkem Glucophage® XR5
Zkracena informace o pripravku:

Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouzenym uvoliiovanim. SloZeni: Metformini hydrochloridum 500 mg,
750 mg Ci 1 000 mg coz odpovida 390 mg, 585 mg ¢i 780 mg metforminu v jedné tableté s prodiouzenym uvolfiovanim. Indikace: Lécba diabetu mellitu 2. typu zvlaste
u obéznich pauentu tam, kde samotné dietni opatfeni a cvieni nestaci udrZet pfiméfenou glykémil. Pfipravek Glucophage XR muze byt uZivén v monoterapii nebo v kombinaci
s ostatnimi peroralnimi antldlabetlky nebo s inzulinem. Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pamentu s diabetem 2. typu léCenych metforminem
v Iécbé prvni volby po selhani dietnich opatfeni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické acidézy
(jako je laktdtova aciddza, diabeticka ketoacidoza). Diabetické prekoma, Zavazné rendini selhani (GFR < 30 ml/min). Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napfiklad
dehydratace, zavazna mfekcec Sok. Onemocnéni, které mZe zpusobit tkafiovou hypoxii (zejména akutni nebo zhor3ujici se chronické onemocnem) naprlklad dekompenzovane
srdeCni selhani, nebo respiracni selhant, nedavny infarkt myokardu, Sok. NedostateCnost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus. Nezadouci ginky: Velmi Casté
(>1/10): zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztréta chuti k jidlu. Casté (>=1/100 az <1/10): poruchy chuti. Zvlastni upozornéni: Laktatova aciddza je velmi vzacna, ale vaznd
metabolicka komphkace ktera se nejcast&ji vyskytuje pri akutnim zhorSeni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci metforminu dochazi pl
akutnim zhorSeni renlni funkce; tim se pak zvy3uje riziko laktatové aciddzy. \/ pfipadé dehydratace (zavazny prUJem nebo zvraceni, horecka nebo sniZeny pffjem tekutin) mg
byt metformin doCasné vysazen, Podavani IéCivych pfipravku, které mohou akutné narusit rendini funkei (jako jsou antlhypertenzwa diuretika a NSAID), ma byt u pacientu
léCenych metforminem zahajovano s opatrnosti, Dal3f rizikové faktory laktatové aciddzy jsou nadmerné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné kontrolovany
diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladoveni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uZivani Iécivych pr|pravku které mohou zpusob|t laktatovou acidozu,
Interakce: Zvysené riziko laktatové acidozy pfi akutni intoxikaci alkoholem, intravenozné podané jodové kontrastni latky mohou vést k renalnimu selhani, které vyvold
akumulaci metforminu a riziko laktdtové acidozy. Davkovani: Obvykla avodni dévka je jedna tableta Glucophage XR 500 mg denné. Dale je ddvka upravena dle vysledku

lykémie. Maximaini denni davka je 2 g. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 30 a 60 tablet s prodiouzenym uvoliiovanim. Registracni
Cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. DrZitel registracniho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie. Datum posledni revize textu: 13. 01. 2017. Pro
Glucophage XR 750 a 1000 mg 18. 10. 2017. Vyde] na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredku veiejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim léku
si, prosim, prectéte tplnou informaci o pfipravku.

Uplnou informaci o pripravku poskytneme na adrese spole¢nosti Merck spol. s r.o.

Reference: 1. Souhrn (idajll o pripravku Glucophage® XR. 2. Blonde L et al. Curr Med Res Opin 2004;20:565-572.

3. Paes AHP et al. Diabetes care 1997;20(10):1512-1517. 4. Donnelly LA et al. Diab Obes Metab 2009;11:338-342.
5. IMS data 12/2017. ‘ ‘
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Merck spol. s r.o. (

Na Hrebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4 | tel: +420 272 084 211 | www.merck.cz



Tresiba® 100 jednotek/ml injekéni roztok v zasobni viozce Penfill® e
Tresiba® 200 jednotek/ml injekéni roztok v predplnéném peru FlexTouch®

SloZeni:_insulinum_degludecum. Penfill®: 100 jednotek insulinu degludek/1 ml
(odpovida 3,66 mg insulinu degludek), jedna zasobni vlozka obsahuje 300 jednotek
inzulinu degludek ve 3 ml roztoku. FlexTouch®: 200 jednotek insulinu degludek/1 ml
(odpovida 7,32 mg insulinu degludek), jedno predplnéné pero obsahuje 600 jednotek
inzulinu degludek ve 3 ml roztoku. Indikace: Iécba diabetes mellitus u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Davkovani a zpisob podani: Tresiba® je
bazalni inzulin uréeny pouze k subkutannimu podani jednou denné kdykoli v pribéhu
dne, prednostné ve stejnou denni dobu. V situacich, kdy neni aplikace ve stejnou denni
dobu mozna, umoziiuje pripravek Tresiba® flexibilitu v naasovani podavani inzulinu,
mezi injekcemi vak musi byt vzdy zajisténa alespori 8hodinova prodleva. Ohledné
flexibility doby podani davky pripravku Tresiba® u déti a dospivajicich nejsou klinické
zkusenosti. U DM 2. typu Ize pipravek Tresiba® pouzit samostatné nebo v jakékoliv
kombinaci s perordlnimi antidiabetiky, s agonisty GLP-1 _receptoru i s bo\usuvym

Novo Nordisk a injekénimi jehlami NovoFine® nebo NovoTwist®. Tresiba® se nesmi
natahovat ze zasobni vlozky pfedplnéného pera do injekéni stfikacky. Pacienti maji byt
pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu."Opakované pouzivani jehel v inzulinovém
peru zvy3uije riziko ucpani jehel, coz miize zplisobit poddavkovani nebo predavkovani.
V piipadé, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného
v pokynu pro pouZiti, ktery je soucasti pfibalové informace. Zvlastni skupiny
pacienti: pfipravek Tresiba® miZe byt pouzivan starsimi pacienty i pacienty
s poruchou rendlnich a jaternich funkci. Sledovani hladiny glukozy by mélo byt
intenzivnéjsi a davka inzulinu by méla byt upravena individualné. Pfipravek Tresiba®
Ize pouzivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Pfi piechodu z bazélniho inzulinu
na piipravek Tresiba® j e treba mdlvwdua\ne zvézit snizeni davky baza\mho i bolusového
inzulinu, aby bylo riziko e: hyper-
senzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:
hypoglykemie: pfilis vysoka davka inzulinu, vynetham |\d|a nebo nep\anovana
namahava fyzicka zdtéz mohou vést k
riziko pii fizeni ¢i obsluze stroji. Pii vyrazné zlepsene kontrole hladmy glukuzy miize
dOJI( ke zmene obvyklych varovnych symptomd hypoglykemie. U pacienti

inzulinem. U DM 1. typu se pfipravek Tresiba® musi s ychle
pisobicim inzulinem, aby se pokryla prandialni potieba inzulinu. Tresiba® je k dlspozlcl

diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet. Hyperglykemie:
nzuhnu s rychlym ucinkem se doporucuje v situacich se zavaznou

pod

v silach 100 jednotek/ml a 200 jednotek/ml. U pfipravku Tresiba® 100 j
mize byt podéna davka 1-80 jednotek v injekci v prirstcich po 1 jednotce.
U piipravku Tresiba® 200 jednotek/ml miZze byt podédna dévka 2-160 jednotek
v injekci v pfirdstcich po 2 jednotkach. Pocitadlo davky ukazuje pocet jednotek bez
ohledu na silu a pfi prevodu pacienta na novou silu se neprovadi Zadna konverze
dévkovani. Pacienti s DM2: doporucovana pocatecni denni davka je 10 jednotek. Pfi
prechodu z bazélnich inzulind, bazal-bolus inzulind, premixovanych inzulinG nebo
samostatné michanych inzulind Ize prevedeni z bazélniho inzulinu na pripravek
Tresiba® provést na zakladé predchozi dévky bazalniho inzulinu v poméru jednotek
jedna ku jedné. Je zapotiebi zvazit snizeni davky o 20 % oproti predchozi davce
bazalniho inzulinu a naslednou tpravu davky na individualnim zakladé pfi: prevedeni
na pfipravek Tresiba® z bazalniho inzulinu podavaného dvakrat denné i pfi prevedeni
na pfipravek Tresiba® z inzulinu glargin (300 jednotek/ml). Pacienti s DM1: pfipravek
Tresiba® je uréen k pouziti jednou denné s prandialnimi inzuliny. Pfi pfevedeni z jinych
inzulind je tfeba zvéZit snizeni davky o 20 % oproti predchozi davce bazélniho inzulinu
&i oproti bazalni slozce v rezimu kontinualni subkutanni inzulinové infuze a poté davku
individudIné upravit na zakladé glykemické odpovédi. Pokud je pfipravek Tresiba®
pfidévan k agonistim GLP-1 receptoru, je pocatecni denni doporucena davka
10 jednotek. Pokud jsou agonisté GLP-1 receptoru pridavény k pripravku Tresiba®,
doporucuje se snizit dévku pripravku Tresiba® o 20 %, aby se minimalizovalo riziko
hypoglykemie. Ve vsech pfipadech je pfipravek Tresiba® tieba davkovat dle
individudlnich potfeb pacienta. Doporucuje se optimalizovat kontrolu hladiny glukézy
upravou davky na zakladé plazmatické hladiny glukozy nalacno. Tresiba® se dodava
v predpInéném peru (FlexTouch®) uréeném k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine®
nebo NovoTwist® ¢i v zasobni vlozce (Penfill®) navrzené k poutiti s aplikatory inzulinu

novo nordisk’

&né davkovani a/nebo preruseni 1é¢by u pacientti vyZadujicich
inzulin maze vést k hyperglykemii a potencialné k diabetické ketoacidéze. Pridruzené
onemocnéni, zejména infekce a horecky, obvykle zvySuje pacientovu potfebu inzulinu.
Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo Stitnou Zlazu maze vyZadovat zmény v davce inzulinu. Pfevedeni
pacienta na jiny typ, znacku nebo vyrobce inzulinu musi probihat pod Iékafskym
dozorem a miiZe vést k potfebé zmény davkovani. Pacienty je zapotiebi poucit, aby
pred kazdou injekci kontrolovali Stitek inzulinu, aby nedoslo k ndhodné zaméné mezi
dvéma riznymi silami pipravku Tresiba® ¢i jinymi inzulinovymi pfipravky. Pokud byl
pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaseny pripady srde¢niho selhani,
ato zvIasté u pacienti s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto skute¢nost
je nutno vzit v dvahu, pokud je zvaZovana létha pioglitazonem v kombinaci
s pripravkem Tresiba®. Pokud je tato kombinace pouZita, musi byt pacienti sledovani
s ohledem na znamky a pfiznaky srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti a edém.
Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhor3eni srdecnich pfiznaki.
Podavani inzulinu mazZe zpisobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzécnych pfipadech
si miZe pritomnost téchto protilatek proti inzulinu vyZadat tpravu davky inzulinu, aby
byla korigovana tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. Aby se zamezilo chybam
v davkovani a moznému predavkovéni, pacienti ani zdravotnicky personal nikdy
nesméji pouivat injekéni stikacku k natateni pfipravku ze zasobni vlozky
predplnéného pera. V pfipadé, Ze je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle
navodu uvedeného v pokynu pro pouZiti, ktery je soucasti piibalové informace.
Vyznamné interakce: u fady lécivych pfipravki je zndma interakce s glukézovym
metabolismem — viz SPC. Mize byt zapotfebi upravit davky a nacasovani soubézné
uzivanych inzulinovych pfipravki s rychlym nebo kratkodobym acinkem nebo jiné

RIZIKO HYPOGLYKEMIE

NOVY KONSENZUS ADA/EASD 2018

PRO LECBU DM 2. TYPU:
dyz je ¢as na inzulin, zvolte bazalni inzulin
m rizikem hypoglykémie'

U SVYCH PACIENTU

S INZULINEM TRESIBA®

VS GLARGIN U100%*
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soubé&zné antidiabetické |écby. Téhotenstvi a kojeni: s pouzitim pipravku Tl:esiba@

u téhotnych a kojicich Zen neexistuji zidné Klinické zkuenosti. Co se tyce &

embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly Zadny
rozdil mezi inzulinem degludek a huménnim inzulinem. Nezadouci tcink:
hlasenym nezadoucim Gcinkem je hypoglykemie. Dal3i nezadouci tcinky: casté: reakce
v misté vpichu. Méné casté: lipodystrofie a periferni edém. Vzacné: hypersensitivita
a koprivka. Pfi pouZiti inzulinovych pfipravkii mize dojit k alergickym reakcim.

Okamyité alergické reakce na samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencialné

ohrozit Zivot pacienta. Reakce v misté vpichu jsou obvykle mirné a prechodné
a normalné vymizi béhem pokracovani lécby. Vice viz SPC. Baleni: Penfill®: 5 zasobnich
vloZek o obsahu 3 ml, FlexTouch®: 3 pfedplnéna pera o obsahu 3 ml. Uchovavani:
pred prvnim pouzitim: v chladnicce (2°C = 8°C). Neuchovévejte v blizkosti mraziciho
zafizeni, Chraiite pfed mrazem. Po prvnim otevieni: Ize uchovavat v chladnicce (2°C =
8°C). Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Penfill®: Uchovavejte zasobni vlozky
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. FlexTouch®: Uchovévejte pero
s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Doba pouzltelnostl
30 mésici. Po prvnim otevieni maximalné 8 tydnii. Zpiisob vydeje: vazan na lékarsky
predpis. Zpiisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi. Datum schvaleni: 21. leden 2013. Datum revize textu: 11/2018. Di |
rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsvzerd, Dansko. Reg. Cislo:
Penfill®: EU/1/12/807/007, FlexTouch®: EU/1/12/807/013. Dalsi informaci ziskate
z SPC, piibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk
s.r.o., Evropska 33c, 160 00 Praha 6.

FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist®, Penfill® a Tresiba® jsou registrované ochranné
znamky spolecnosti Novo Nordisk.

Glargin U100, poutity ve viech studiich, byl vyroben spole¢nosti Sanofi.

ADA (American Diabetes Association). ASCVO (aterosklerotické kardiovaskularni
onemocnéni). CKD (chronické onemocnéni ledvin). EASD (European Association for the
Study of Diabetes).

Reference: 1. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of hyperglycaemia
in type 2 diabetes, 2018.A consensus report by the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2018; doi:
10.1007/s00125-018-4729-5. 2. Marso SP, McGuire DK, Zinman B, et al for the DEVOTE
Study Group. Efficacy and safety of degludec versus glargine in type 2 diabetes. New
England Journal of Medicine 2017; 377:723-732. 3. Wysham C, Bhargava A, Chaykin L,
et al. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients
With Type 2 Diabetes: The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial. JAMA2017; 318(1):45-56.
4. Lane W, Bailey TS, Gerety G, et al. Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100
on Hypoglycemia i Patients With Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical
Trial. JAMA 2017; 318(1):33-44.
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Semaglutid 1x denné prokazal vétsi ucinnost nez

liraglutid

Ve 2é6tydenni randomizované studii s diabetiky
2. typu, nedostatecné kompenzovanymi nefarma-
kologickou lé¢bou + metforminem, vedl semaglu-
tid poddvany 1x denné s.c. ve 4 riiznych davkach
k vétsimu poklesu HbA,_ a télesné hmotnosti neZ
liraglutid nebo placebo 1x denné s.c. Tydenni sou-
cet davek semaglutidu ¢inil 0,35-2,1 mg. Lécha se-

maglutidem byla spojena také s vyssim vyskytem
gastrointestinalnich neZzadoucich prihod.

V zdkladnim programu SUSTAIN byl semaglutid
hodnocen pouze v davkach 0,5 a 1,0 mg/tyden s.c.
Cilem této analyzy bylo zhodnotit Uc¢innost a bez-
pecnost semaglutidu ve vétSim rozmezi davek.

Lécbu v této studii podstoupilo 705 pacientl se
vstupni hodnotou HbA, 53-86 mmol/mol. Po rando-
mizaci uzivali 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, pricemz vsechny davky byly podava-
ny ve stejném s.c. objemu. Primarnim sledovanym
parametrem byla zména HbA, po 26 tydnech lécby.

Vysledky ukazaly na davce zavisly pokles HbA,_
a télesné hmotnosti. U jednotlivych (vzestupnych)
davek semaglutidu klesl HbA, o 9,7, 13,0, 16,2
a 18,4 mmol/mol, u jednotlivych davek liraglutidu
¢inil pokles 3,1, 7,5, 6,4 a 11,9 mmol/mol (véech-
na p < 0,001 ve prospéch semaglutidu), u placeba
klesl HbA, jen o 0,2 mmol/mol (p < 0,0001 vs. se-
maglutid). Télesnd hmotnost po 26 tydnech klesla
u semaglutidu primérné o 2,8 az 8,2 kg, u liragluti-
duo 1,5 az 3,7 kg, u placeba o 1,2 kg. Podle mode-
lovani zavislosti odpovédi na davce je denni davka
1,8 mg liraglutidu ekvivalentni 0,06 mg semaglu-
tidu, z hlediska snizeni HbA, itélesné hmotnosti.

Rovnéz vyskyt nezddoucich prihod byl zavisly na
davce. Nejcastéji se jednalo o gastrointestinalni po-
ruchy a jejich incidence byla vy$si u semaglutidu nez
u liraglutidu (32,8-54,0 % vs. 21,9-41,5 %). Vétsina

nezadoucich prihod se objevila v prvnich 12 tydnech
lécby a nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni
signdly. Studie zahrnovala také vyzkumné rameno
s flexibilni eskalaci davky semaglutidu na zakladé
vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich prihod.

Zdroj: Lingvay |, 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.

Komentar

Semaglutid je vyznamné an-
tidiabetikum, které jiz pred
3 lety na EASD v Mnichové
mélo prokazano velmi kom-
plexni Gcinek zahrnujici nejen
snizeni glykemie, ale i pozi-
tivni kardiovaskularni efekt.
Injekéné byl lék aplikovan 1x tydné. Navic byl
uspesné testovan také v tabletové forme 1x den-
né. Efekt je obvykle srovnavan s liraglutidem.

Pri zaslepeni je obtizné srovnavat semaglu-
tid podavany 1x tydné a liraglutid podavany
1x denné. Proto je srovndvano i podani obou L&k
1x denné. Takova studie provedena u nediabeti-
ki zaznéla loni v kvétnu na Evropském obezito-
logickém kongresu ve Vidni.

Byl prokazan vyrazny efekt na redukci hmotnos-
ti, u nediabetikl vyrazné vyssi nez u liraglutidu,
podavaného nyni u nas obéznim uz bézné pod
nazvem Saxenda. | zde ve studii SUSTAIN (Ling-
vay a kol., publikovano v zari 2018 v casopisu
Diabetes Care) je srovnavano u diabetiki 2. typu
podani 1x denné obou léki, tedy semaglutidu i li-
raglutidu. Za 26 tydnd u Spatné kompenzovanych
diabetikd 2. typu, lé¢enych metforminem a rezi-
movymi opatrenimi, méla lécba semaglutidem
mirné vyssi vyskyt gastrointestindlnich neza-
doucich ucinka.
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Vysledky ukazaly vyrazny pokles HbA, a téles-
né hmotnosti. Hmotnost klesla po semaglutidu
az o 8,2 kg, u liraglutidu az o 3,7 kg, u placeba
o 1,2 kg. Ve studii byla vypoctena ekvivalentni
davka liraglutidu, ktera musi byt az 30x vySsi nez
u semaglutidu.

V rukou tedy mame nové velmi Gc¢inné antidiabeti-

kum redukujici glykemii i hmotnost, které je vyraz-

né Gcinnéjsi nez oblibeny liraglutid. Ceskym diabe-
tologim bude lék dostupny jesteé letos.

prof. MUDF. Stépan Svacina, DrSc., MBA

prednosta lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN, Praha

Priznivéjsi vysledky inzulinu degludek v porovnani

s inzulinem glargin u diabetikt 2. typu v bézné

klinické praxi

Neintervencéni studie CONFIRM prokazala vyznam-
né vétsi snizeni HbA, , nizsi vyskyt hypoglykemie
a mensi riziko vysazeni lécby u inzulinu degludek
v porovnani s inzulinem glargin 300 j./ml u pacien-
ti s diabetem 2. typu, kteri dosud inzulin neuzZivali.

Tato studie probéhla v USA a porovnavala Gcinnost
a bezpecnost dvou typtl inzulinu v diabetikl 2. typu
v ramci celého kontinua péce v podminkach real-
né praxe. Udaje pochazeji z elektronickych zdra-
votnich zdznam z nékolika systému. Potencialni
zavadéjici faktory byly oSetfeny metodou propen-
sity skére a primdarnim sledovanym parametrem
byla zména HbA, béhem 180 dnii lécby.

Analyzovany byly udaje od 4 056 pacient(.V kazdé
terapeutické skupiné bylo 2 028 pacientl se srov-
natelnymi vstupnimi charakteristikami. Uzivani
inzulinu degludek bylo spojeno s vyznamné vét-
$im poklesem HbA, (o 1,25 mmol/mol, p = 0,03),
vétsim snizenim vyskytu hypoglykemie (pomér
vyskytu = 0,70, p < 0,05) a vétSim zmensenim rizi-
ka hypoglykemie (pomér Sanci 0,64, p < 0,01) nez
podavani inzulinu glargin 300 j./mL.

Navic bylo zjisténo méné Casté vysazeni bazal-
niho inzulinu/pfechod na jiny bazalni inzulin ve
skupiné s inzulinem degludek (pomér rizik 0,73,
p<0,001).

y

Vysledky studie CONFIRM odpovidaji predchozim
pozorovanim ze studii farmakokinetiky s témito
inzuliny, které ukazuji nizsi riziko hypoglykemii
a vétsi silu davky inzulinu degludek v porovnani
s inzulinem glargin.

Zdroj: Tibaldi J, Hadley-Brown M- Liebl A, et al. A compa-
rative effectiveness study of degludec and insulin glargine
300U/mL ininsulin-naive patients with type 2 diabetes. Dia-
betes Obes Metab. 2018 Dec 15. doi: 10.1111/dom.13616.
[Epub ahead of print]

Komentar

Soucasna diabetologie se vy-
znacuje obrovskym a v minu-
losti zcela nevidanym vybé-
rem rGznych léka a lékovych
skupin, a to zdaleka nejen
v oblasti peroralni lécby, ale
také léchy injekéni. Typickym
prikladem je skupina dlouhodobé plsobicich
inzulinG, kde kromé ,klasiky" tedy NPH inzulinu
a dlouhodobé plsobicich analog glarginu s kon-
centraci 100 j./ml (glargin U100) a detemiru
pribyly i tzv. dlouhodobé pusobici analoga 2. ge-
nerace — inzulin glargin s koncentraci 300 j./ml
(glargin U300) a inzulin degludek.

Oba dlouhodobé pulsobici inzuliny 2. generace
nepochybné predstavuji vyznamny pokrok v lé¢-
bé diabetu s vyhodnéjSimi vlastnostmi, nez tomu
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bylo u 1. generace dlouhodobych analog a sa-
mozrejmé i NPH inzulinu. Nabizi se pochopitelné
otazka, jsou-li oba lepsi nez ostatni inzuliny, ktery
z nich je ten nejlepsi. A zde uz zacind byt odpovéd
(cca 25 hodin) a mozZnost vétsi flexibility pri poda-
vani'. Inzulin glargin se zase aplikuje v 3x mensim
objemu a také umoznuje flexibilni podavani (byt
0 néco méné nez degludek)? Pri porovnani v ram-
ci clampovych studii byly publikovany dvé studie,
které dopadly prakticky opacné. Jedna prokazu-
jici vyssi variabilitu uc¢inku a méné stabilni profil
pfi podavani inzulinu glargin U300 ve srovnani
s inzulinem degludek® a druha naopak prokazujici
nizsi variabilitu a stabilnéjsi profil pri podavani in-
zulinu glargin U300 Nutno fici, Ze clampové stu-
die predstavuji srovnani ucinku inzulinu prakticky
v ,laboratornich” podminkach u hospitalizovanych
pacientl bez vlivu redlného Zivota. Nedavno byla
navic publikovana 24tydenni randomizovana stu-
die BRIGHT, kterd srovnavala nasazeni inzulinu
degludek vs. glargin U300 u pacientd s diabetem
2. typu dosud nelécenych inzulinem®. Studie pro-
kazala podobny efekt obou inzulinCi na kompenzaci
diabetu i riziko hypoglykemii s vyjimkou titracniho
obdobi (do 12. tydne), kdy bylo riziko hypoglykemie
mirné nizsi pri podavani inzulinu glargin U300.
No, a jako by rGznorodych vysledkd nebylo dost,
prichazi jesté neintervencni studie CONFIRM - tedy
srovnani vlivu inzulinu degludek vs. glargin U300
v redlné klinické praxi. V této retrospektivni ana-
lyze z elektronickych zdravotnich zaznam( z né-
kolika systému v USA byla primarnim sledovanym
parametrem zména HbA, béhem 180 dnd lécby,
pricemz byly analyzovany udaje od 4 056 pacien-
td. Uzivani inzulinu degludek bylo spojeno s vy-
znamné vétsim poklesem HbA (o 1,25 mmol/mol,
p = 0,03), vétsim sniZzenim vyskytu hypoglykemie
(pomér rizik = 0,70, p <0,05). Navic bylo zjisténo
méné Casté vysazeni bazalniho inzulinu/prechod
na jiny bazalni inzulin ve skupiné s inzulinem de-
gludek nez s inzulinem glargin U300 (pomér rizik
0,73, p<0,001).

Jak by tedy znéla odpovéd na vyse uvedenou otaz-
ku, které z obou inzulinovych analog je to nejlepsi?
Asi by znéla podobné, jako svého ¢asu na nékteré

otazky odpovidal pan prezident Vaclav Klaus. Tedy,
Ze ta otazka je Spatné polozend ©. Diabetes 2. typu
je nesmirné heterogenni onemocnéni zahrnujici
pacienty s nesmirné rlznorodymi charakteristi-
kami. U téch, kteri potrebuji maximalni flexibilitu
doby aplikace, se jako nejvyhodnéjsi bude jevit vel-
mi pravdépodobné degludek, podobné jako u rady
dalsich skupin vyzadujicich co nejvétsi jednodu-
chost a co nejdelsi polocas. U jinych skupin mGze
byt naopak vyhodngjsi podavani inzulinu glargin
U300, pripadné i ,klasickych” dlouhodobé ptisobi-
cich analog glarginu U100 a detemiru. 24tydenni
klinicka studie je vzdy jen urcitym vysekem kratsi-
ho ¢asového obdobi a relativné predvybranych pa-
cientld spliujicich vstupni kritéria. Studie z realné
klinické praxe jako vySe citovana prace Tibaldiho
prinasi charakteristiky pacientl blize bézné kli-
nické praxi, ale budou vzdy do jisté miry omezeny
retrospektivitou provedenych analyz a omezenym
mnozstvim parametrd, které je takto mozné sle-
dovat.

Sam se budu velmi tésit na vysledky podobnych
srovnani z Ceské republiky, kde jiz nékolik let mi-
zeme vyuzivat inzulin glargin U300 a nyni novée
i inzulin degludek a predevsim na zkuSenos-
ti z vlastni klinické praxe. Jiz nyni si ale dovolim
predpovédeét, Zze zadny z téchto dvou inzulind ne-
bude univerzalné nejlepsi pro véechny pacienty. To
totiz neni a nebude zadné jedno antidiabetikum. Je
ale skvélé, ze mame zase o néco Sirsi vybér lécby,
a navic vzdélané diabetology, kteri mohou z toho-
to bohatého portfolia vybrat tu nejlepsi kombinaci
pro konkrétniho pacienta.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie a Centrum experimentalni
mediciny, IKEM

Zdroje:

.Gough SC, Harris S, Woo V, Davies M. Insulin degludec:
Overview of a novel ultra long-acting basal insulin. Diabe-
tes Obes Metab 2012.

2. Sutton G, Minguet J, Ferrero C, Bramlage P. U300, a no-
vel long-acting insulin formulation. Expert Opin Biol Ther
2014; 14: 1849-60.

3. Heise T, Norskov M, Nosek L et al. Insulin degludec: Lower
day-to-day and within-day variability in pharmacodyna-
mic response compared with insulin glargine 300 U/mL
intype 1 diabetes. Diabetes Obes Metab 2017; 19: 1032-9.
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4. Bailey TS, Pettus J, Roussel R et al. Morning administration of
0.4U/kg/day insulin glargine 300U/mL provides less fluctua-
ting 24-hour pharmacodynamics and more even pharmaco-
kinetic profiles compared with insulin degludec 100U/mL in
type 1 diabetes. Diabetes Metab 2018; 44: 15-21.

5. Rosenstock J, Cheng A, Ritzel R et al. More Similarities
Than Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL

Versus Insulin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive
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
effectiveness study of degludec and insulin glargine
300 U/mL in insulin-naive patients with type 2 diabetes.
Diabetes Obes Metab 2018.

Dapagliflozin snizil riziko hospitalizace

pro srdec¢ni selhani a zpomalil progresi
renalniho onemocnéni u diabetikt 2. typu

s KV onemocnénim nebo vysokym KV rizikem

Jak jsme jiz publikovali v predeslém cisle, studie
DECLARE-TIMI 58 prokazala kardiovaskularni (KV)
bezpecnost dapagliflozinu srovnatelnou s place-
bem, ale prinesla i idaje, které svédci pro priznivy
vliv tohoto inhibitoru SGLT-2 na riziko hospitaliza-
ce pro srdecni selhani a progrese renalniho one-
mocnéni.

DECLARE-TIMI 58 byla velkd studie hodnotici KV
bezpecnost dapagliflozinu v porovnani s placebem
u vice nez 17 000 diabetikd s KV onemocnénim
nebo vysokym KV rizikem. Tato studie zahrnovala
pres 10 000 pacientl bez zjevného aterosklero-
tického onemocnéni, coz je populace, u niz Gdaje
o inhibitorech SGLT-2 drive chybély. V pribéhu
4,2 let sledovani se velka KV pfihoda (Umrti z KV
pricin, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatdlni is-
chemicka cévni mozkova prihoda) objevila u 1 500
pacientl. Incidence byla srovnatelnd ve skupiné
s dapagliflozinem i s placebem, ¢imz dapagliflozin
prokazal non-inferioritu z hlediska KV bezpec¢nosti.
Sekundarni sledované parametry dale ukdazaly
0 27 % nizsi riziko hospitalizace pro srdecni selhani
(SS) pri lécbé dapagliflozinem v porovnani s place-
bem (95% CI 0,61-0,88). Vyskyt hospitalizaci pro SS
byl soucasti sekundarniho sledovaného parame-
tru, ktery zahrnoval také amrti z KV pricin. Tento
parametr se pri écbé dapagliflozinem vyskytoval
vyznamné méné casto jak u pacientd se zndmym

KV onemocnénim, tak u pacientl s vysokym KV ri-
zikem.

Prinos dapagliflozinu byl zjistén také u dalsi-
ho slozeného sekundarniho sledovaného pa-
rametru, ktery zahrnoval Udmrti z renalnich
pricin, rozvoj konecného stadia rendlniho onemoc-
néni nebo pokles eGFR nejméné o 40 % na hodnotu
< 60 ml/min/1,73 m2 Niz&i riziko progrese renalni-
ho postiZzeni pri lé¢bé dapagliflozinem v porovna-
ni s placebem (o 24 %) bylo pozorovéno nezavisle
na pritomnosti aterosklerotického KV onemocnéni,
SS nebo chronického onemocnéni ledvin pri vstupu
do studie.

Tato studie navic nepotvrdila obavy vyplyvajici
z predchozich KV studii s inhibitory SGLT-2 ohledné
zvy$eného rizika cévnich mozkovych prihod, am-
putaci nebo zlomenin.

Data ze studie DECLARE-TIMI 58 ukazuji, ze da-
pagliflozin mlze predchazet hospitalizaci pro SS
a mozna i snizovat pravdépodobnost progrese re-
nalniho onemocnéni i u diabetik( 2. typu bez zna-
mého KV onemocnéni.

Zdroj: Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. DECLARE-TIMI 58
Investigators. Dapagliflozin 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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Komentar

Uvod

Dapagliflozin je prvni zdastup-
ce inhibitord SGLT-2, ktery byl
pouzit v Siroké klinické praxi.
V roce 2014 byla pod vedenim
prestizni expertni skupiny TIMI
(the Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) Study Group
v Cele s profesorem Sabatinim (Brigham and
Women's Hospital and Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts) zahajena dlouhodoba pro-
spektivni, mezindrodni, randomizovana klinicka
studie DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascuLAR Events). Tato studie ovérovala KV (kar-
diovaskularni) bezpecnostni profil dapagliflozinu,
podobné jako byla KV bezpecnost hodnocena u dal-
sich zastupct skupiny inhibitort SGLT-2 — empagli-
flozinu (EMPA-REG OUTCOME) a canagliflozinu
(CANVAS). Vysledky z téchto studii znamenaly vy-
znamny posun v pristupu k lécbé diabetiku 2. typu.

Randomizované klinické studie s presné definova-
nymi populacemi pacientl a cili jsou dnes zlatym
standardem v hodnoceni KV bezpecnosti antidia-
betik. Diabetes 2. typu jako nozologickd jednotka
je definovan svou patogenezi, etiologii, projevem
a vyskytem. Kromé jednotného patogenetického
rysu — hyperglykemie — je to ale typicky multifak-
torialni nemoc. Diabetici 2. typu se mezi sebou lisi
dobou trvani diabetu, kterd souvisi se stavem en-
dogenni sekrece inzulinu, mirou snizeni citlivosti
k inzulinu a Fadou dalsich faktort (zejména renalni
funkce, pritomnost mikrovaskularnich komplikaci,
ale i vék a dalsi komorbidity). Jednotlivé KV rando-
mizované klinické studie se zaméruji rozdilné i na
primarni ¢i sekundarni KV prevenci ve vztahu ke
zkoumanému léku. Primé srovnani téchto studii
mezi sebou je proto obtizné, a proto je tak vyznam-
né, Ze jejich zasadni zavéry jsou jednotné.

Vysledky studie DECLARE byly prezentovany
10. listopadu 2018 na kongresu AHA (American
Heart Association) v Chicagu a soucasné publiko-
vany v New England Journal of Medicine'.

DECLARE - design
Placebem kontrolovand mezinarodni studie
DECLARE byla zahdjena v roce 2014 a doba

sledovani pacientl je zatim z dosavadnich KV stu-
dii nejdelsi. Od predchozich jiz uzavrenych dvou
KV studii EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin)
a CANVAS (canagliflozin) se lisi i nejvétsim poc-
tem =zarazenych pacientd (17 160 diabetikd
2. typu), jejichz charakteristika se velmi blizi real-
né klinické praxi, kdy vétSina diabetikl 2. typu
dosud neprodélala KV prihodu?. Vybérovym krité-
riem pro zarazeni do studie bylo kromé véku (nad
40 let) bud jiz prodélané KV onemocnéni (ische-
micka choroba srdecni, cerebrovaskularni one-
mocnéni, ischemicka choroba dolnich koncetin)
nebo pritomnost rizikovych KV faktord (muzi nad
55, Zeny nad 60 let a jeden z dalsich faktord - dys-
lipidemie, hypertenze, koureni). Pacienti v sekun-
darni prevenci (tedy jiz s KV prihodou v anamné-
ze) predstavuji tretinu véech zarazenych diabetiku
2. typu, u dvou tretin pacientl byl sledovan efekt
dapagliflozinu v primarni prevenci. Tato skupina
pacientl se svym profilem nejvice priblizuje ty-
pickému diabetikovi 2. typu v bézné praxi, a vtom
se studie DECLARE vyrazné odliSuje od ostatnich
studii (Obrazek 1).

DECLARE - vysledky

Primarné byly hodnoceny cetnost vyskytu MACE
(KV amrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova
prihoda) a také kompozitni cil (KV smrt + hospi-
talizace pro srdecni selhani). Sekundarné byl
sledovan vyvoj chronického onemocnéni ledvin
(pokles glomerularni filtrace nebo terminalni stav

DECLARE ma dosud nejvétsi podil a pocet pacienti
s T2D s nizkym KV rizikem ze v§ech KV studii se SGLT-2i

v 1 2. typu vétsina nema diagnostikované

populaci p s

KV onemocnéni’

EMPA-REG OUTCOME?
>99 % dKVO

N=~6 950

CANVAS®
~65,6 % dKVO ~]

N =6 656
DECLARE**

~40,6 % dKVO
N=6974

KV - kardiovaskularni; dKVO — diagnostikované kardiovaskularni onemocnéni;

MFR - modifikovatelné rizikové faktory, SGLT-2i — inhibitory sodiko-glukézového
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. Razl, et al. Diabetes Obes
Metab 2018; 20: 1102-1110; 5. Wiviott SD et al. Online a head of print. N Engl J Med. 2018

Obrazek 1.
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chronického onemocnéni ledvin) a celkova mor-
talita. Po prdmérné dobé sledovani 4,2 roku byla
ve vyskytu MACE (95% CI; méné nez 1,3; p méné
nez 0,001) potvrzena bezpecnost dapagliflozinu
proti placebu (non-inferiorita). U pacientd s da-
pagliflozinem byl procentudlné nizsi vyskyt MACE
proti placebu, ale nebyl statisticky vyznamny
(8,8 % vs. 9,4 %; HR = 0,93; 95% Cl, 0,84 vs. 1,03;
p = 0,17). Pocet KV umrti nebo hospitalizace pro
srdecni selhani vSak u nich byl signifikantné nizsi
(4,9 % vs. 5,8 %; HR = 0,83; 95% Cl, 0,73 vs. 0,95;
p = 0,005)". Vyskyt samotného srde¢niho selhani
byl u pacientli s dapagliflozinem nejen nume-
ricky, ale i statisticky vyznamné nizsi (2,5 % vs.
3,3 %; HR = 0,73; 0,61-0,88). Vyznamny je nalez
(ve shodé sjiz znamymi vysledky ostatnich SGLT-2
inibitord®, Ze dapagliflozin zpomaluje progresi
onemocnéni ledvin. DECLARE navic ukazala, ze
je tento efekt i u pacientl s dobrou renalni funk-
ci: HR = 0,53 (0,43; 0,66). V celkovém zhodnoce-
ni bylo potvrzeno, ze protektivni rendlni efekt
(trvaly vice nez 40% pokles eGFR k eGFR nizsi nez
60 ml/min/1,73 m?, nové terminalni rendlni se-
lhani nebo smrt z renalni nebo KV priciny) byl
numericky signifikantné snizen (4,3 % vs. 5,6 %;
HR =0,76; 0,67-0,87).

Dapagliflozin neovlivnil signifikantné vyskyt MACE
v primarni prevenci, u pacientt v sekundarni pre-
venci je patrny trend k jejich redukci. Vyznamny
je priznivy efekt dapagliflozinu na vyskyt srdec-
niho selhani v sekundarni (potvrzeni dosavadnich
vysledkl z KV studii), tak i v primarni prevenci.
Vliv dapagliflozinu na snizeni rizika MACE nebyl
ve studii DECLARE tak vyrazny jako ve studiich
EMPA-REG OUTCOME a CANVAS, je vSak nutné
zohlednit odlisné sloZeni studované populace, jak
je patrné z obrazku 1.

DECLARE - bezpecnost dapagliflozinu

Dapagliflozin je dobre tolerovany a snaseny lék.
Vyskyt zdvaznych nezadoucich prihod byl u pa-
cientd s dapagliflozinem nizsi nez u placeba
(34,1 vs. 36,2 %). Velmi peclivé byl sledovan vy-
skyt iktd (vy$si vyskyt v EMPA-REG OUTCOME)
a amputaci (vy$si vyskyt nizkych amputaci
v CANVAS). U dapagliflozinu nebyl zjistén rozdil
oproti jejich vyskytu proti placebu. Neprekvapivé

a v malém poctu (podobné jako u empagliflozinu
a canagliflozinu) byly hlaseny castéji pripady dia-
betické ketoacidézy (0,3 % dapagliflozin vs. 0,1 %
placebo; p = 0,02 a genitalni infekce (0,9 % vs.
0,1 % u placeba, p mensi nez 0,0001). Karcinom
mocového meéchyre a Fourinerova gangréna se
u pacientl s dapagliflozinem vyskytly v nizsi
mire nez u placeba.

Zavér

Kardiovaskularni studie DECLARE-TIMI 58 s da-
pagliflozinem je nejvétsi ze studii, zkoumajicich
bezpecnost a efektivitu SGLT-2 inhibitord. Pre-
zentuje primarni a sekundarni prevenci u Siroké-
ho spektra diabetikl 2. typu. Vyskyt kompozitniho
ukazatele KV smrti a srdecniho selhani byl proka-
zatelné nizsi u pacientl lé¢enych dapagliflozinem,
a to bez ohledu na pritomnost KV onemocnéni
nebo srdecniho selhani. Studie DECLARE také
potvrdila protektivni renalni efekt dapagliflozinu
a dobrou toleranci a snasenlivost dapagliflozinu.

Inhibitory SGLT-2 jsou antidiabetika, kterd nejen
efektivné snizuji hyperglykemii, ale maji i dalsi
priznivé KV (at uz v rdmci sekundarni ¢i primarni
prevence) ¢i rendlni Gc¢inky. Uplatni se u diabetikl
2. typu v primarni prevenci (starsi pacienti s vys-
Sim LDL cholesterolem, hypertenzi ¢i kourenim)
i v sekundarni prevenci (po prodélané ateroskle-
rotické KV prihodé). Z analyzy vysledku tri KV stu-
dii s dapagliflozinem, empagliflozinem a canagli-
flozinem (20 650 pacientl s aterosklerotickym
KV onemocnénim a 13 672 s mnohocetnymi rizi-
kovymi KV faktory, ale jesté bez manifestniho KV
onemocneéni, je zfejmé, ze jde o skupinu lékl s vy-
znamnym kardiorenalnim protektivnim uc¢inkem?.

SGLT-2 inhibitory vyznamné snizuji riziko hospita-
lizace pro srdecni selhani (31 %), smrt z KV prici-
ny nebo hospitalizaci pro srdecni selhani (34 %),
zavazné KV prihody (11 %) a renalni onemocnéni
(45 %). Kardiorenalni efekt se v pribéhu diabetu
2. typu lisi. VétSinova populace diabetik 2. typu
vyznamné profituje ze snizeni rizika srdec¢niho se-
lhani a renalniho onemocnéni (Obrazek 2). K tomu,
aby byl protektivni efekt SGLT-2 inhibitor( klinic-
ky dostatecné vyuzit, je nezbytné tyto léky zaradit
do lé¢by k metforminu co nejdrive — tedy v obdobi
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Obrazek 2.

Populace v sekundarni prevenci

SGLT-2i predchazeji srdecnimu selhani
a renalnimu onemocnéni a snizuji vyskyt
aterosklerotickych prihod
(velkych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod)

Populace v primérni prevenci
SGLT-2i predchazeji srde¢nimu
selhani a rendlnimu
onemocnéni, ale nemuseji
snizovat vyskyt velkych
nezadoucich
kardiovaskularnich
prihod

primarni prevence*. Hodnota glomerularni filtrace
90 ml za minutu, mdZe byt u diabetika 2. typu jiz
projev renalniho postiZeni (cave hyperfiltrace jako
prvni zndmka renalniho onemocnéni). Protektivni
renalni efekt dapagliflozinu byl jasné potvrzen ve
studii DECLARE, kde byla stfedni hodnota glome-
ruldrni filtrace 85 ml za minutu. Podobné je pozdé
zarazovat SGLT-2 inhibitory do lé¢by v okamziku,
kdy se jiz klinicky projevi znamky srdec¢niho se-
lhani. Zejména to plati pro pacienty se zachovanou
ejekeni frakcei, tedy pro kazdého druhého pacienta
se srdecnim selhdnim?®. Ve studii CVD-REAL s da-
pagliflozinem, empagliflozinem a canagliflozinem

Zdroje:

1. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP et al. Dapagliflozoin and
Cardiovascular Outconmes in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med. 2018 Nov 10. doi: 10.1056/NEJMoa1812389. [Epub
ahead of print].

2. Einarson TR et al. Cardiovascular Diabetol 2018; 17: 83.

3. Zelniker TAetal. Lancet 2018, http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(18)32590.

4.Verma S et al. Lancet 2018, http://dx.doi.org/10.1016/
S0140.6736(18)32824.

5. Maack Ch, Lehrke M, Backs J. Heart failure and diabe-
tes: metabolic alterations and therapeutic interventions:

nebyly u sledovanych KV parametrd, srdec¢niho
selhani ani v pribéhu rendlniho onemocnéni zjis-
tény rozdily mezi jednotlivymi glifloziny, coz svédci
spise pro tzv. class efekt SGLT-2 inhibitorG®. Zda
se tedy, Ze je jiz ¢as k prehodnoceni byt recentniho
doporuceného algoritmu lécby DM 2. typu” a zva-
Zeni postaveni gliflozint jako standardniho léku do
kombinace s metforminem jiz na zacatku diagné-
zy diabetu 2. typu.

doc. MUDFr. Alena Smahelova, Ph.D.
lll. interni gerontometabolicka klinika LF UK
a FN Hradec Kralové

a state-of-the-art review from the Translational Research
Committee of the Heart Failure Association-European
Society of Cardiology. European Heart Journal (2018) 39:
4243-4254.

6. Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, et al.; CVD-REAL In-
vestigators and Study Group. Lower risk of heart failure
and death in patients initiated on SGLT-2 inhibitors versus
other glucose-lowering drugs: the CVD-REAL study. Circu-
lation. 2017; 136: 249-259.

7. ADA. Diabetes Care. 2018, 41 (suppl1): S73-585.
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Pri nasazeni inzulinu glargin u diabetiku 2. typu
je prinosem pokracovat v podavani sitagliptinu

Nedavno publikované vysledky studie CompoSIT-I
ukazaly, Ze u diabetikd 2. typu, kterym je z divodu
nedostatecné kompenzace pri [éCbé metforminem
+ sitagliptinem nasazen inzulin glargin, vede po-

Metody

Do této studie byli zarazeni diabetici 2. typu nedo-
statecné kompenzovani pri lécbé metforminem
(= 1 500 mg/den) + inhibitorem DPP-4, anebo de-
rivatem sulfonylurey (SU). Pacienti se sitagliptinem
byli prfimo randomizovani, u ostatnich pacientu
byla lécba jinym inhibitorem DPP-4 anebo deri-
vatem SU zménéna na sitagliptin a k randomizaci
doslo po stabilizaci lécby. Pri randomizaci byli pa-
cienti rozdéleni do skupiny s pokracujicim podava-
nim sitagliptinu a do skupiny s podavanim placeba
namisto sitagliptinu. Ve stejné dobé jim byl nasazen
inzulin glargin, jehoz davka byla titrovana k cilové
hodnoté glykemie nala¢no 4,0-5,6 mmol/L.

Vysledky

Zarazeno bylo 743 pacientd, jejichz pramérna
hodnota HbA,_cinila 72,6 mmol/mol a délka tr-
vani diabetu byla 10,8 roku. Po 30 tydnech ran-
domizované lécby doslo k pradmérnému poklesu
HbA, o 20,5 mmol/mol ve skupiné se sitaglipti-
nem a o 15,5 mmol/mol ve skupiné s placebem
(p pro rozdil < 0,001). Ve skupiné s pokraéujicim
podavanim sitagliptinu byl zjistén vétsi podil pa-
cientd s HbA, < 53 mmol/mol (54 % vs. 35 %)
a nizéi pradmérna denni davka inzulinu glargin
(53 jednotek vs. 61 jednotek) nez ve skupiné s pla-
cebem. Vyskyt hypoglykemie, nezddoucich prihod
celkové a zména télesné hmotnosti byly v obou
skupinach srovnatelné.

Zaver

PFi nasazeni inzulinu glargin u nedostatecné
kompenzovanych diabetik(l 2. typu je vyhodné po-

kracujici podavani sitagliptinu k vétsimu sniZeni

HbA,_ pfi niZsi dévce inzulinu a bez zvySeni rizika
hypoglykemie.

nechat sitagliptin, protoZe tato kombinace vede
k vétsimu snizeni HbA, pfi niZsi davce inzulinu
a pri srovnatelné bezpecnosti.

Zdroj: Roussel R, Duran-Garcia S, Zhang Y, et al. Double-blind,
randomized clinical trial comparing the efficacy 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]

Komentar

Sitagliptin je ,zlaty standard”
lécby diabetu 2. typu. Je to
uspésna molekula, ktera vy-
nikd tremi vlastnostmi. Je
bezpecnd, nevyvolava hypo-
glykemii a nevykazuje zadné
frekventni zavazné nezadouci
ucinky. Nezptsobuje hypoglykemii: riziko vzniku
hypoglykemie je na uUrovni placeba. Nevyvolava
zadné subjektivni potiZe: pacienti nejsou odrazo-
vani od terapie, proto je pro lécbu sitagliptinem
typicka vysoka compliance.

Skupina s pridanim bazalniho analoga k inhibitoru DPP-4
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Sitagliptin je registrovan pro vSechny mozné kom-
binace pouziti, v Ceské republice je véak realné jeho
hrazeni omezeno tzv. indikaénim omezenim P
V soucasnosti neni stale uzavrena hloubkova revize
celé skupiny gliptinQ, kterd by méla vést k uvolnéni
limitu glykovaného hemoglobinu (vérme, ze se snizi
na 54 mmol/mol) a velmi pravdépodobné rozvol-
néni preskripéniho omezeni pro dalsi odbornosti.
Soucasné se v navrhu objevilo explicitni omezeni
hrazeni kombinace gliptint s inzulinem. Ceska dia-
betologicka spolecnost oponovala, ale jak nakonec
vSe dopadne, neni jisté.

Byla by to velka skoda, jak ostatné potvrzuje i ko-
mentovana prace. Kombinace tri ,zlatych stan-
dardd” (metformin, sitagliptin a inzulin glargin)

je nejen bezpecnd a ucinng, ale i logicka z patofy-
ziologického hlediska. Sitagliptin totiz ovlivni bez-
pecné zejména exkurze postprandialni glykemie,
coz nedokaze bazalni analog a metformin jenom
castecne.

Pred nékolika lety Diabetickd asociace iniciovala
prospektivni observacéni projekt PROROK, v jehoz
jedné vétvi bylo vyhodnocena i efektivita a bezpec-
nost pravé kombinace gliptin s bazalnim analo-
gem. Vysledek je velmi pékny, jak je vidét na ob-
razku. Byla by velka skoda, kdyby jiZ nadale nebylo
mozné pouzivat této kombinace.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol

Nedostatecna glykemicka kompenzace prokazatelné
zvysuje riziko zavaznych infekci

Souvislost mezi pritomnosti diabetu a rizikem in-
fekci je zndma. Britsti autori se v nové studii zamé-
Fili na vztah mezi jednotlivymi kategoriemi hladiny
HbA,_a vyskytem infekci u diabetikd.

Data o HbA,_ziskali z primdrni péce v Anglii z let
2008-2009 od 85 312 pacientl s diabetem ve véku
40-89 let. Informace o infekcich pochdzeji z let
2010-2015 a jedna se o infekce vyzadujici prede-
psanou lécbu, hospitalizaci nebo vedouci k umr-
ti. Zkoumani byli pacienti s diabetem 1. a 2. typu
zvlast i dohromady a byli porovnani s vékem a po-
hlavim odpovidajicimi kontrolami (n = 153 341).

Vysledky ukazaly stoupajici riziko dlouhodobych
infekci se zvysujici se hladinou HbA, .V porovna-
ni s osobami bez diabetu méli dobre kompenzo-
vani diabetici (HbA, 42-53 mmol/l) o 41 % vy3si
riziko hospitalizaci pro infekéni onemocnéni (po-
mér incidenci [IRR] = 1,41, 95% Cl 1,36-1,47), pFi-
¢emz u $patné kompenzovanych diabetikd (HbA,_
> 97 mmol/mol) bylo toto riziko témér 5nasobné

(IRR = 4,70, 95% Cl 4,24-5,21). U diabetikd 1. typu
se Spatnou kompenzaci bylo riziko hospitalizace
z dGvodu infekce je$té vyssi (IRR = 8,47, 95% CI
5,86—12,24). Souvislost byla statisticky vyznamna
i po Upravé na délku trvani diabetu a dalsi poten-
cialné zavadéjici faktory.

Na zvyseni rizika infekci u diabetikd se nejvice
podilely zavazné infekce, predevsim infekce kosti
a kloubl (46 %), endokarditida (26 %), tuberkuléza
(24 %), sepse (21 %), dale hospitalizace z diivodu
infekce (17 %) a fatalni infekce (16 %).

Tato analyza doklada silnou a pravdépodobné kau-
zalni korelaci mezi glykemii a rizikem infekci u dia-
betu 1.i 2. typu, kterou nelze vysvétlit délkou trvani
diabetu. Snizeni vyskytu infekci u diabetikd by se
mélo stat jednim z vyznamnych témat vyzkumu.

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.

15



16

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Komentar

Diabetes mellitus predstavuje
vyznamny rizikovy faktor pro
rozvoj celé rady infekci, coz jiz
bylo prokazano v mnoha stu-
diich. Presto vsak byla pozor-
nost odborné verejnosti za-
meérena predevsim na dulezité
mikro- a makrovaskularni ¢i metabolické kompli-
kace a moznosti jejich ovlivnéni pomoci novych
terapeutickych pristupt. V poslednich letech,
i s ohledem na narustajici vyznam infekénich kom-
plikaci, byla publikovana rada studii, které se to-
muto tématu i jejich mozné prevenci vénuji.

Pravé jednou z nich je predkladana kohortova
studie britskych autord, jejimz cilem bylo stano-
vit riziko rozvoje sledovanych infekci ¢i infekénich
komplikaci u pacientl s diabetem 1. a 2. typu v za-
vislosti na jeho kompenzaci. Kompenzace diabetu
byla hodnocena pred samotnym rozvojem infekce,
coz spolu s poctem sledovanych osob predstavuje
silnou stranku studie.

Z vysledkl této studie jednoznacné vyplyva,
ze diabetes v zavislosti na typu a kompenzaci
zvySuje nejen riziko rozvoje vybranych infekci,
ale i nutnost hospitalizace ¢i umrti na infekéni
ti s DM 1. typu a seniofi. Pro lékare, ktery se in-
fektologické problematice rutinné nevénuje, pred-
stavuje dulezité zjisténi, Ze samotny DM nezvysuje
pouze riziko infekci, které jsou typicky s timto one-
mocnénim spojovany, jako infekce kosti a kloubd,
kGze a mékkych tkani, mocovych cest ¢i gastro-
intestinalniho traktu, ale i zavaznych a Zivot ohro-
zujicich stav(, jakymi jsou sepse, infekcni endo-
karditida ¢i pneumonie. Mozné vysvétleni spociva
v komplexnim ovlivnéni celé rady procesd bunéc-
né i humoralni imunity, mimo jiné primym ovlivné-
nim funkce fagocytd, exprese vybranych cytokin(
¢i zhorsenim funkce komplementu. Susceptibilita
k radé castych infekci vSak vyplyva i z mikro- Ci
makrovaskularnich komplikaci samotného dia-
betu, predevsim pak z ischemického poskozeni

perifernich tkani ¢i zhorSenim kozni citlivosti na-
sledkem neuropatie.

Autori studie se ve své publikaci zaroven zamys-
leji nad tim, jak by bylo mozné dopad infekénich
komplikaci snizit. Prestoze tato studie nezjistova-
la, zda tésnéjsi kompenzace diabetu snizi mozné
riziko rozvoje infekce, autofi cituji vybrané pub-
likace, ze kterych vyplyva, ze tento benefit lze
ocekdvat zejména u obéznich diabetikl 2. typu
s vysokymi hodnotami glykovaného hemoglobi-
nu. Naopak vsak varuji pred tésnou kompenza-
ci u starsich ,krehkych” pacientll s nizkym BMI,
u kterych bylo naopak prokazano nejen dobre
znamé zvysené riziko hypoglykemie, padd, kar-
diovaskuldrni mortality, ale i samotnych infekc-
nich komplikaci. V. mozné prevenci infekci u dia-
betik( bychom vsak neméli opomijet ani o¢kovani,
pricemz u téchto pacientt je jednoznacné doporu-
covano pravidelné oc¢kovani proti sezénni chripce
a pneumokokovym infekcim.

Diabetici predstavuji typické pacienty, o které se
infektologové v soucasnosti staraji. V minulos-
ti bylo pro nads obor prizna¢né predevsim jeho
izolacni zaméreni a péce o imunokompetentni
jedince s infekci vyvolanou primdarnim patoge-
nem (napf. mlady a jinak zdravy pacient s akut-
ni virovou hepatitidou ¢i salmoneldézou). Zatimco
v soucasné dobé je nasim typickym pacientem
interné polymorbidni a sekundarné imunodefi-
cientni nemocny obvykle vyssiho véku, pricemz
v etiologii infekce se uplatiuji oportunni nebo
nozokomialni agens, kterda byvaji rezistentni na
bézné uzivana antiinfektiva. Spolu s rozvojem me-
diciny a s nartstem poctu imunodeficientnich pa-
cientd (organové transplantace, transplantace kr-
vetvornych bunék, imunosupresivni é¢ba apod.)
bude vyznam prdvé oportunnich, nozokomidlnich
Ci obtizné lécitelnych infekci narlstat, z cehoz
vyplyva nutnost Uzké mezioborové spoluprace
a rozvoj konzilidrni ¢innosti v infekénim Lékarstvi.

MUDr. Milan Trojanek, Ph.D.
Klinika infekcnich nemoci 2. LF UK, Nemocnice Na
Bulovce a Katedra infekéniho lékarstvi IPVZ, Praha
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Riziko diabetické polyneuropatie stoupa s hladinou
HbA_ _irychlosti jejiho narustu

Analyza danské vétve anglicko-danské studie
ADDITION prinesla vysledky tykajici se ¢asové tra-
jektorie kardiometabolickych rizikovych faktori
13 let pred diagndézou diabetické polyneuropatie.

Do této vlozené studie bylo zahrnuto 452 diabe-
tika 2. typu, u nichZ byla diagnostikovana diabe-
ticka polyneuropatie. Pomoci multivariacnich logi-
stickych regresnich modell byl zkouman casovy
vyvoj jednotlivych rizikovych faktord v predcha-
zejicich 13 letech po Upravé na pohlavi, vék, dél-
ku trvani diabetu, télesnou vysku a randomizacni
skupinu ve studii.

Jak ukazaly vysledky, s rozvojem diabetické po-
lyneuropatie souvisela vysoka vstupni hladina
HbA, : na kazdé zvyseni hladiny HbA, o0 10 mmol/l

Komentar

Clanek danskych autortl pojed-
nava o diabetické polyneuro-
patii (DPN) u danské vétve pa-
cientl ze studie ADDITION novée
zjisténych diabetikd 2. typu na
zakladé screeningového vyset-
reni u praktickych lékara. Vy-
hodou studie byl pomérné velky
pocet plvodné zarazenych pacientt a dlouhodobé
sledovani, nevyhodou pak velky pocet pacientd,
kteri sledovani nedokoncili. ,Drop-out” studie byl
pomérné velky — vice nez 70 % pacientl. Sami
autori tyto ,,selection bias" priznavaji — ti pacien-
ti, kteri se nedostavili ke kontrolnim vysSetrenim,
meéli pravdépodobné mnohem castéji DPN nez ti,
kteri dokoncili 13leté sledovani (byli starsi s ¢as-
téjsim vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni).

Neprekvapuje proto, Ze v této studii byla zjisténa
relativné nizka prevalence DPN, nez se obvykle
udava - pouze 27 % po 13 letech od zjisténi dia-
betu 2. typu. Napr. v USA se v soucasnosti uvadi,

bylo riziko polyneuropatie o 68 % vyssi. Byla pro-
kdzana i souvislost s rychlosti naristu této hodno-
ty: na kazdé zvyseni HbA, o 10 mmol/mol b&éhem
10 let stouplo riziko polyneuropatie o 59 %. Cas-
téji se polyneuropatie rozvinula také u diabetikl
s vétsi télesnou hmotnosti (na kazdych 5 kg 0 20 %
¢asté&ji), vétdim obvodem pasu (na kazdych 5 cm
0 27 % &asté&ji) a s vy35im BMI (na kazdé 2 kg/m?
0 24 % Castéji).

Jak uzaviraji autori, na rozvoj diabetické polyneu-
ropatie nema vliv jen hladina HbA_ , ale také rych-
lost jejiho narastu. Jako rizikovy 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.

ze 26-47 % diabetiki ma DPN, v Evropé se pred-
poklada vyskyt neuropatie u 10-54 % diabetikd.
Sami jsme zjistili, Ze DPN neni v diabetologickych
ambulancich c¢asto dostate¢né diagnostikovana —
byla uvedena pouze u 54 % pacient(, u nichz jsme
zjistili téZkou neuropatii pomoci neinvazivnich vy-
Setreni.

Vyskyt DPN z&visi nejen na vybéru pacientd, ale
i na pouzité diagnostické metodé, pro niz zatim
neexistuji standardni doporuceni. Proto se ani
v nasi republice dosud nevede registr DPN, na
rozdil od jinych komplikaci diabetu. V danské vét-
vi studie ADDITION pouzili pomérné sofistikované
metody pro diagnostiku DPN — tzv. Toronto kritéria,
na zakladé vysetreni vedeni nervus suralis po-
moci screeningového pristroje DPNCheck a podle
pritomnosti znamek DPN (abnormalni kotnikové
reflexy, kvalitativni vySetreni vibraéniho citi ladic-
kou a vysetreni taktilniho citi 10g monofilamenty)
a/nebo podle pritomnosti symptomu DPN. Pristroj
DPNCheck je sice pomérné presny, avsak toto vy-
Setreni zahrnuje pouze silnd myelinizovana vlakna
anikolitenkavlakna, jejichz postizeni byva casnéjsi
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znamkou DPN, a proto mize rada pacientl s poci-
najici DPN unikat spravné diagndze. Navic mlze
byt rozdil i v hodnoceni tohoto vySetreni — napr. ve
Svédské studii M. Patersona, ktera byla referova-
na ve Vyhledech a vyzvach diabetologie v prosinci
2018, zjistili uzsi souvislost zvyseni glykovaného
hemoglobinu se snizenim amplitudy akéniho po-
tencialu nervus suralis nez se zpomalenim vedeni
nervového vzruchu. Diagnostika znamek a sym-
ptomG DPN mdze byt znacné subjektivni, a to
zvlasté v podminkach vseobecnych praxi. Pacienti
ve vys$sim véku mivaji ,fyziologicky” snizené refle-
Xy i Citi i radu subjektivnich symptom a je tézké
odlisit, co je patologické. Navic vySetfeni monofi-
lamenty i ladickou je pomérné malo senzitivni, jak
napr. ukazali anglicti autori na loriské konferenci
Diabetic Foot Study Group EASD: prevalence DPN
u 15 peclivé vysetrenych pacientl se znacné lisila
podle pouzité metody vysSetreni: nejpresnéjsi me-
todou, kterou testovali tenka i silna vlakna (Neu-
roCheck) byla zjisténa v 93 %, 10g monifilamenty
ve 20 %, biothesiometrem v 67 % a naplastovym
testem Neuropad v 80 %, pomoci Neuropatic Di-
sability Score pak v 73 %. Je pozoruhodné, Ze nej-
vétsi shodu s nejpresnéjsi metodou mélo vysetre-
ni Neuropadem, které se u nas bohuzel jesté stale
plosSné nezavedlo.

Nejzajimaveéjsi soucasti publikace zlistava diskuse
o tom, jaké faktory vedou k diabetické neuropatii.
Autori prokazali, Ze nejen bazalni hodnota glyko-
vaného hemoglobinu pri zjisténi diabetu, ale i jeho
vzestup pri méreni za 6 let a za 13 let, jsou hlavni-
mi faktory spojenymi s DPN. Zajimavym nalezem

byla i asociace DPN s obezitou, oproti tomu spojeni
s poruchou lipidG prokazano nebylo. Asociace se
strméjSim vzestupem glykovaného hemoglobi-
nu, a to i v relativné uspokojivych hodnotach pri
dlouhodobém sledovani, si zaslouzi pozornost a je
dalsim argumentem pro nasi snahu o dlouhodobé
velmi dobrou kompenzaci diabetiki 2. typu.

prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc.
IKEM
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Skore genetického rizika ma vyznamny vliv na
riziko kardiovaskularnich prihod i u diabetikd

2. typu

Kohortova studie vychazejici ze studie ACCORD
ukazala, Ze lokusy spojené s rozvojem ischemic-
ké choroby srdeéni (ICHS), které byly identifiko-

vany u obecné populace, ovliviuji riziko velkych
kardiovaskularnich (KV) prihod také u diabetikl
2. typu.
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Skére genetického rizika, odvozené z 204 variant
véech 160 dosud zndmych (k prosinci 2017) loku-
st spojenych s ICHS u obecné populace, dokonce
zpresnilo predikci budoucich KV prihod zahrnuji-
cich umrti z KV pricin, nefatalni infarkt myokar-
du a nestabilni anginu pectoris. Tyto vysledky
vychazeji z analyzy zahrnujici 5 360 ucastnik
studie ACCORD a 1 931 Gcastnikl studie ORIGIN
za vyuziti Coxova regresniho modelu proporce
rizik.

U ucastnikl studie ACCORD znamenalo zvyseni
skdre genetického rizika o 1 SD zvyseni rizika
velkych KV prihod o0 27 % (HR = 1,27, 95% ClI
1,18-1,37), u diabetikd ve studii ORIGIN dokonce
035 % (HR = 1,35, 95% CIl 1,16-1,58). Tato sou-
vislost byla nezdvisla na intervencich hodnoce-
nych v téchto studiich a byla zachovana, i kdyz

Komentar

Prace analyzuje nechvalné zna-
mou studii ACCORD z naprosto
necekaného uhlu pohledu. Hod-
noti genetické riziko u pacient
s diabetem, které predurcuje
pravdépodobnost kardiovasku-
larnich komplikaci. Geny identi-
fikované jako rizikové v obecné
populaci se ukazaly byt nositeli rizika i u nemoc-
nych s diabetem. Jejich vliv je patrny i po zohled-
néni standardnich rizikovych faktor.

Praci povazuji za velmi vyznamnou, ne z dlvo-
du aktualné upotrebitelnych vysledkd, ale proto,
ze ukazuje jednoznacné smér budouciho vyvoje.
Lécba statiny je levna, a v kombinaci s ezetimi-
bem u pacientd s diabetem také velmi efektivni
a prinosna. Velmi zjednodusSene, prakticky kaz-
dy pacient s diabetem po 40 letech véku by mél

v mensi sile, i po Upravé na klasické prediktory
KV rizika.

Kdyz autori pridali skére genetického rizika ke
klinickym prediktordm KV prihod, zpresnili klasi-
fikaci rizika o 8 %. Zpresnéni predikce pri pouziti
skore genetického rizika bylo lepSi nez v predcho-
zich analyzach, kde bylo skére genetického rizika
odvozeno od nizsiho poctu zndmych lokusa souvi-
sejicich s ICHS.

Autofi uzaviraji, Ze v budoucnu by objev dalsich
lokusU spojenych s ICHS mohl predikci velkych KV
prihod u diabetikl jesté vice zpresnit.

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.

mit hypolipidemickou terapii. Presto tato terapie
nezabrani véem cévnim katastrofam. Je nasna-
dé, Ze identifikace velmi rizikovych osob podle
genetického skére muze definovat podskupinu
ze vSech nemocnych, u které by se dal vyuZzit po-
tencial i velmi drahé intervence inhibitorti PCSKé.
Kritéria postavena na této predikci by mohla lépe
specifikovat populaci, kterd bude mit jednoznacny
prospéch z drahé léchy, u které tedy pomeér cost/
/benefit bude priznivy.

Jiné spektrum otdzek navozené komentovanou
praci se vSak tyka obecného rizika zneuziti infor-
maci o genetické vybave jedince. Je to tedy stejné,
jako vzdy s pokrokovymi poznatky — potencidlni
prospéch je vyvazovan jesté vétsim potencidlnim
rizikem.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Vysoka hladina HbA,_pravdépodobné vyvolava ICHS

Souvislost mezi vysokou hladinou HbA,_a vysky-
tem kardiovaskularnich onemocnéni dokladaji ob-
servacni studie. Nyni byla ale této otazce vénovana
studie s mendelovskou randomizaci, cozZ je meto-
da, ktera odhaluje kauzalitu. Zabyvala se vztahem
mezi HbA, s kardiovaskularnimi chorobami obec-
né a také s jejich jednotlivymi typy, a to s vyuZitim
genetickych prediktori HbA, .

Autori pouzili dva vzorky populace — UK Biobank
a CARDIoGRAM a 38 genetickych variant se sil-
nou a nezavislou korelaci s HbA, . U UK Biobank
nezjistili vztah mezi HbA, a rizikem KV onemoc-
néni (OR = 1,11/%; 95% Cl 0,83-1,48), dosli ovsem
k pozitivni korelaci mezi HbA, a zvySenym rizikem
ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) (OR = 1,50/%;
95% Cl 1,08-2,11). Po vyrazeni potencialné ne-

Komentar

Kardiovaskularni onemocnéni
(KVO) jsou nejcastéjsi pricinou
umrti ve svété, proto je preven-
ce KVO prostrednictvim kontro-
ly rizikovych faktor( prioritou ve
vétsiné rozvinutych zemi.

Sérova koncentrace glykova- -
ného hemoglobinu A, (HbA ) je indikatorem prd-
meérné koncentrace glukézy v krvi béhem pred-
chozich 2 az 3 mésicl a je rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni mortalitu nejen u pacientd
s diabetem, ale i u nediabetickych jedincl'. Nedav-
na metaanalyza u nediabetické populace odhaduje
zvysSeni kardiovaskularni Gmrtnosti o 5 % na kazdé
zvyseni HbA, o 1 %’V pfipadé lécby diabetu exis-
tuje shoda na optimalnich hladinach HbA , ale pro
nediabetické jedince je ,bezpecna hladina“ HbA,
stale kontroverzni otazkou?®.

Dosud existovala pouze jedna studie, ktera vyu-
zila metodu mendelovské randomizace k prové-
reni vztahu glukézového metabolizmu a cévnich
mozkovych prihod. Tato studie zjistila vztah lac-
né glukézy a cévni mozkové prihody s postize-
nim velkych tepen, ale zadny vztah s jinymi typy

platnych jednonukleotidovych polymorfizmu (SNP)
byla tato korelace jesté silngjsi (OR = 2,24/%; 95%
Cl 1,55-3,25). Tento vztah byl potvrzen i u populace
CARDIoGRAM (OR =1,52/%; 95% CI 1,03-2,26).

Souvislost mezi HbA, a rizikem cévnich mozko-
vych prihod a jejich typl byla méné jasna, zrejmé
z divodu nizkého poctu pripadd.

Zaveéry této studie jsou dalsim dlikazem o pric¢inné
roli HbA, v patofyziologii ICHS. Lécba zaméFend
na snizeni HbA, by tedy mohla pFiznivé ovlivnit
vysokou prevalenci ICHS.

Zdroj: Au Yeung SL, Luo S, Schooling CM. The Impact of Gly-
cated Hemoglobin (HbA, ) on Cardiovascular Disease Risk:
A Mendelian Randomization Study Using UK Biobank. Dia-
betes Care. 2018 Sep; 41(9): 1991-1997.

ischemické cévni mozkové prihody*. Prezentovana
studie se pokusila zaplnit tyto mezery ve vyzku-
mu a vyuzila metodu mendelovské randomizace
k posouzeni vztahu HbA, s KVO a jeho typy a ze-
jména ovérila vztah HbA, s ischemickou chorobou
srdec¢ni (ICHS).

Nyni je na misté vysvétlit, co je to mendelovska
randomizace. Jako priklad nam poslouzi prezen-
tovana studie. Jde o to zjistit, zda hladina HbA,_
souvisi s kardiovaskularnim rizikem. Ponékud
zjednodusené lze tuto metodu vysvétlit asi tak-
to: metoda mendelovské randomizace umoznuje
vyuzit vysledkld aktudlnich celogenomovych aso-
ciacnich studii (GWAS) zamérenych na identifikaci
gend, resp. polymorfizm( gen(, které jsou asocio-
vany s konkrétnim fenotypem, v nasem pripadé
s hladinou HbA, (zde MAGICdGenetic Predictors
of HbA, ). Tyto vysledky se nasledné vyuziji v roz-
sahlych souborech (zde UK Biobank a CARDIo-
GRAMplusC4D 1000 Genomes—Based GWAS) pro
vyhledani skupiny osob s kombinaci rizikovych
alel, které byly zodpovédné za vysokou hladinu
HbA, . Je-li pak incidence kardiovaskularnich one-
mocnéni v této skupiné odliSnd od ostatnich, pak
metoda mendelovské randomizace prokazala, ze
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vy$si hladina HbA, zvySuje riziko kardiovaskular-
nich onemocnéni.

Tato studie ukazala, ze vysoka hladina HbA,_je
pozitivné asociovana s ICHS a muze byt pricinou
vzniku ICHS v obecné populaci. Nicméné presny
mechanizmus vzniku onemocnéni musi byt jesté
vysvétlen. Studie naopak, na rozdil od predcho-
zich observacnich studii, nepotvrdila podobné
silnou asociaci s celkovym vyskytem KVO. Od-
lisné vysledky asociace HbA, s ICHS a dalSimi
typy KVO odpovidaji predstave, ze jednotlivé
subtypy KVO maji rGznou etiologii, ke které se
pravdépodobné pridavaji i rizné zevni faktory.

Autori se na zakladé svych vysledkl domnivaji,
Ze intervence zameérena na redukci hladin HbA,
by mohla patrit k dilezitym cilim ve snaze o sni-
zeni rizika ICHS.

RNDr. Markéta Vankova, Ph.D.
Endokrinologicky ustay,
Oddéleni molekularni endokrinologie, Praha

Zdroje:
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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.

Pocet vysokych amputaci dolnich koncetin klesa jen
u diabetiki: celonarodni studie z Belgie

V belgické celonarodni studii byl zjiStén vyznam-
ny pokles vyskytu vysokych amputaci dolnich
koncetin (DK) u pacientd s diabetem mezi roky
2009 a 2013. U nediabetikii se vSak v tomto ob-
dobi podil velkych amputaci DK nijak nezménil.

Autori této prace vyuzili Udaje z narodnich zdravot-
nich pojistoven pokryvajicich 99 % obyvatel Belgie,
coz predstavuje zhruba 11 milionl osob. Hodnotili
roéni vyskyt vysokych amputaci DK (vzdy jen prvni
amputace u dané osoby v daném roce) v zavislosti
na pritomnosti diabetu v obdobi 2009-2013.

Vysoké amputace DK byly provedeny u 5 438 je-
dincd, pricemz v 52,1 % se jednalo o diabetiky.
U 2 884 pacientl Slo o amputace nad kolenem.
Porovnani roku 2009 a 2013 ukazalo vyznam-
ny pokles vysokych amputaci DK u diabetikl ze
42,3 na 29,9/100 000 osoborokd (p < 0,001), coz
znamena ro¢ni pokles o 8 %. Nejvétsi pokles byl
zjistén u velkych amputaci nad kolenem. U ne-
diabetikl cinil vyskyt vysokych amputaci DK 6,1
v roce 2009 a 6,0/100 000 osoborok( v roce 2013
(p = 0,324). Relativni riziko vysoké amputace DK

tedy u diabetik( za uvedené 4 roky kleslo z 6,9 na
5,0 (p < 0,001).

Zaznamenan byl také pokles vyskytu nizkych am-
putaci DK v daném ¢asovém rozmezi, a to jak u dia-
betikd (0 5 % roéné), tak u nediabetik( (o 3 % roéné).

Zavérem této prace je doporuceni pokracujici sna-
hy o snizovani poc¢tu zbytecnych amputaci DK se
zamérenim na prevenci a lé¢bu diabetickych ulce-
raci v ramci 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]

Komentar

Syndrom diabetické nohy
(SDN) je zavaznou pozdni
komplikaci diabetu, ktera ne-
zridka vede k amputaci dolni
koncetiny. Mezi rizikové fak-
tory amputaci patfi zejmé-
na vyskyt ulcerace, infekce

21



22

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

a ischemie, pricemz kombinace téchto tri faktora
soucasné je pro koncetinu takrka ,smrtici®. Zcela
zasadni pro snizeni poc¢tu amputaci je predevsim
prevence vzniku ulceraci, které jsou pri¢inou am-
putace az v 85 % pripadl. Dalezita je proto strati-
fikace pacientl s diabetem podle rizika SDN, jejich
efektivni dispenzarizace a aplikace preventivnich
opatreni jako jsou vhodné boty a péce o dolni kon-
Cetiny. Lé¢ba samotnych ulceraci v ramci SDN spo-
¢iva zejména v odlehceni postizené koncetiny, léc¢-
bé infekce a revaskularizaci. Opomenuta nesmi byt
ani lokalni lé¢ba ulcerace a samozrejmosti by méla
byt zajisténa uspokojivd kompenzace diabetu. Od-
borna péce o tyto pacienty by vzhledem k nutnosti
multidisciplinarniho pristupu méla byt smérova-
na do specializovanych podiatrickych ambulanci.
Vzhledem k vysokému poctu pacientl s diabetem
v populaci je zrejmé, ze k zajisténi adekvatni péce
je potreba jedné takovéto ambulance na 100 tisic
obyvatel, coz napf. v podminkach CR znamena po-
trebu 100 podiatrickych ambulanci (souc¢asny stav
je 34). Pocet vysokych amputaci koncetiny, tj. am-
putaci nad Grovni kotniku (transtibidlnich a trans-
femoralnich), je pak tvrdym méritkem kvality péce
o pacienty se SDN a diabetem obecné.

Uvedena studie z Belgie je vyjimecna tim, Ze jeji
vysledky mizeme snadno prenést na podminky
Ceské republiky, a to z dtivodd velmi podobné po-
pulace (Belgie ma 11 mil. obyvatel), vyskytu dia-
betu (896 tisic pacientli s diabetem v roce 2013)
a podobné struktury péce o pacienty se SDN (34
podiatrickych center v roce 2013). Z dat vyply-
va, ze vice nez polovina vSech amputaci byla

provedena u pacientl s diabetem. Béhem 5letého
obdobi (2009-2013) doslo v Belgii k primérnému
rocnimu poklesu vysokych amputaci u pacientd
s diabetem o0 8 % a nizkych o 5 %. Ve stejném ob-
dobi doslo k vyznamnému zvyseni poctu podiatric-
kych ambulanci, a to priblizné o jednu tretinu (z 21
podiatrickych ambulanci v roce 2008 na 34 v roce
2013), a soucasné byly tyto ambulance zapojeny
do programu zlepseni kvality péce, ktery zahrno-
val pravidelné audity téchto ambulanci. Z toho je
zfejmé, Ze snizeni poctu amputaci bylo v primé
souvislosti s navySenim podiatrickych ambulanci
a zlepseni kvality péce, kterou poskytovaly. V Ces-
ké republice mame v soucasné dobé téz k dispozici
data o amputacich z registru VZP z let 2010-20156,
které zahrnuji vyznamnou &ast populace CR. Tato
data ukazuji v téchto 7 letech primeérny roc¢ni po-
kles vysokych amputaci o0 3 % a neménny pocet
nizkych amputaci.

Zavérem lze tedy fici, ze pokud chceme efektivné
snizovat pocet amputaci u pacientl s diabetem
v ramci CR, je tfeba podpofit vznik novych po-
diatrickych ambulanci a pokracovat v zavedenych
vnitinich a vnéjsich auditech jako kontrolnich me-
chanismech kvality poskytované péce. Limitaci pro
vznik novych podiatrickych ambulanci v ramci CR
je zejména nedostatecna motivace poskytovateli
tyto ambulance zrizovat, coz Uzce souvisi s nedo-
state€nym hrazenim poskytnuté péce.

MUDr. Robert Bém, Ph.D.
predseda Podiatrické sekce CDS CLS JEP,
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Elektrokola mohou zlepsit zdravi diabetiku 2. typu

Pacienti s diabetem 2. typu predstavuji populaci,
u niZ je doporucované zvyseni fyzické aktivity ¢as-
to Spatné dosazitelné. Nedavno publikovana brit-
ska studie ukdzala, Ze jednou z cest by mohla byt
popularni elektrokola.

Do studie bylo zarazeno 20 diabetikd 2. typu,
kterym byla na 20 tydn( zapUjcena elektrokola.

Utastnikm byla méfena predikovana maximalni
aerobni kapacita (pfi vstupu do studie a béhem
sledovani), srdeé¢ni frekvence (pripevnénym mo-
nitorem) a po&et najetych kilometrd (pomoci GPS).

Studii dokoncilo 18 pacientd. Primérné najeli
21,4 km za tyden (rozmezi 5,5-37,7 km). Elekt-
rokolo pouzivali k ndkupim, rekreaci a socialnim
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kontaktim. Srdecni frekvence pri jizdé na kole
dosahovala 74,7% maxima v porovnani se 64,3 %
pfi chlzi. Predikovand maximalni aerobni kapa-
cita se zvysila 0 10,9 %. Nejvice Ucastnici ocenili
moznost prekonat bariéry, které jim drive branili
v provozovani cyklistiky, zejména jizdu do kopce.
Po dokonceni studie si 14 ucastnik( elektrokolo
zakoupilo.

Komentar (celozivotniho
rekreacniho cyklisty -
optimisty)

Skveélé zjisténi: kdyz z 99 oslove-
nych cerstvé diagnostikovanych
diabetikd vam 28 svoli k tomu, Ze
se daji vySetrit zatézovym testem
(ne do maxima) pred- a po dva-
cetitydennim zapujceni elektro-
kola od kvétna do zari, je to velky zajem. Realné si
elektrokolo zapujcilo 20 lidi, absolvovali individual-
ni instruktaz (+ dostali ochranné pomdcky a servis
zdarma) a studii dokoncilo 18 z 20! Neobycejna
adherence k pohybovému rezimu, mnohem vyssi
nez u jinych studii, véetné téch mych. Na studii také
velmi ocenuji prakticky pokus dodat bojacnym ku-
raz s pomoci individualniho instruktora. Po studii si
elektrokolo zakoupilo 14 z téch, kteri studii dokonci-
li. Zlepsila se jim kvalita zivota, mohli jezdit na vylety
se zdatnéjsimi kamarady, pouzivali jej k nakuptm.
Smekam. Pred napadem i pred realizaci studie.

Komentar (celozivotniho rekreaéniho
cyklisty — pesimisty)

Vysledek studie potvrzuje nazor mnoha terénnich
diabetologt v CR: ti tvrdi, Ze vétSina jejich pacientl

Tyto predbézné vysledky dokladaji, ze pouziva-
ni elektrokola muze zlepsit fyzickou kondici dia-
betikl 2. typu a zmirnit 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]

ma pohybu naprosté minimum a Ze je k pohybu
priméje jen malokdo a maloco. Najezdénych 21 km
tydné u muzud a 6 km tydné u Zen — v kohorté, kde 4
muzi a 4 zeny z 18 byli v dichodu — znamen3, Ze se
elektrokolu véru prilis nevénovali (zejména ty Zzeny
nechdpu - to jim stalo za to vytahnout elektrokolo
z garaze na dvacet ¢i tficet minut jednou tydné?).
Néco okolo hodiny tydné se mi zda malo i u muzQ.
Také jejich primeérné pési vylety byly dlouhé jen
1 km, coZ odpovida okolo 1 300 krokim - to ma
k vSeobecné poZadovanym 10 000 krokim pro
prevenci diabetu velmi daleko. Avizované zlepSe-
ni télesné zdatnosti intervenovanych na konci léta
pri absenci kontrolni skupiny nelze pripsat pouze
na Ukor sportovani s elektrokolem. Diky vétsi ha-
bitualni aktivité pres jaro a léto, praci na zahradé
i diky dovolenym s vylety ma vétsina z nasich méné
zdatnych pacientl zacatkem podzimu vyssi zdat-
nost nez koncem dubna. Bude-li trend vzestupu
Cetnosti elektrokol pokracovat, lze o¢ekdvat v bu-
doucnu mnohem c¢astéjsi Urazy nez jeden za 18-20
,Clovéko-tydn(" pouzivani elektrokola.

doc. MUDr. Jiri Radvansky, CSc.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi
2. LF UK a FN Motol

Diagnoza erektilni dysfunkce zpresni screening

diabetu 2. typu

Nova studie ukazala, Ze vétsina rizikovych skdre
pouZivanych pri vyhleddvani pacientii s diabetem
2. typu ukaze riziko presnéji, pokud je pouZita
u muzi se znamou erektilni dysfunkci.

Tato populacni prarezova studie byla provede-
na u 799 muzl v Peru. Jejich prameérny vék byl
48,6 roku a prevalence diabetu 2. typu cinila
9,3 %. U muzl s diabetem byl zjistén skoro 3x vys-
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Si vyskyt erektilni dysfunkce nez u zdravych muzd

(HR = 2.71: 95% Cl 1,57—4.66) musi selhavat ve vice jak 25 % pokusl o sexudl-

ni styk. Prilezitostné selhani erekce je bézné. Pro
diagnostiku ED byla ve studii pouzita otazka: ,Mél
jste v poslednich Sesti mésicich potize s dosazenim
erekce?" Vétsi vypovidajici hodnotu pro diagndzu
ED by méla otazka: ,Mél jste v poslednich 6 mési-
cich potize s dosazenim a/nebo s udrzenim erek-
ce ve vice jak 25 % pokusl o realizaci sexualniho
styku?” Avsak vzhledem k tomu, Ze DM je onemoc-
néni s rizikem moznych zdvaznych komplikaci, je
problém selhavani erekce ve vztahu k vyhledavani
dosud nediagnostikovanych diabetikli s vyhodou
pro kvalitu Zivota pacienta, a to nejen v kontextu ED
aDM, alei ED aICHS.V bézné klinické praxi vyuziva-
me pro diagnostiku ED jednoduchy dotaznik IIEF 5
(International Index of Erectile Function), pripadné
Skalu rigidity erekce Erectile Hardness Score (EHS).

U muzl bez zndmé diagndézy diabetu 2. typu
(n = 761) byla pouzita 4 skoére rizika tohoto one-
mocnéni — FINDRISK, LA-FINDRISK, skére Ame-
rické diabetologické asociace (ADA) a Peruanské
rizikové skére. VSechna skére kromé skére ADA
dokdazala presnéji odlisit muze s diabetem 2. typu
a jedince bez tohoto onemocnéni, kdyz byla pouzi-
ta ve skupiné muzu s erektilni dysfunkci.

| kdyzZ je tfeba tyto vysledky jesté ovérit ve vétsich
studiich, naznacuji, Ze screening erektilni dys-
funkce pred screeningem diabetu 2. typu mize
zlepSit presnost zavedenych skére rizika nedia-
gnostikovaného diabetu 2. typu.

Diabetici s ED nej¢astéji profituji z peroralni lé¢by in-
hibitory fosfodiesterazy patého typu (PDE5i) a/nebo
zlokalni ¢iintrakaverndznilécby alprostadilem. Uzi-
vani inhibitort PDE5 ma u diabetikud s kardiovasku-
larnimi komorbiditami protektivni efekt na zlepseni
funkce cévniho endotelu, ma pozitivni vliv na pratok
krve korondrnimi tepnami, zlepSuje koronarni re-
zervu (denni podani tadalafil 5 mg). PouzZiti razové
vlny (SWT, shock wave therapy) ma kromé kurativ-
niho i potencialné rehabilitacni charakter. SWT je
jednoduchd, neinvazivni a nebolestivda s vysokym
efektem s minimem vedlejsich Gcinkd. Indikaci ma
i v prevenci ED jako vaskularni rehabilitace u diabe-
tika. Slibné vysledky jsou u non-respondért PDEbi,
dosazeni erekce dostatecné ke styku nebo zlepseni
odpovédi na PDEDbi. Topicky alprostadil predstavuje
1. linii lé¢by, dostacuje edukace nemocného a na-
cvik techniky aplikace na modelu. Muzi s DM maji
0 60 % vyssi pravdépodobnost, Ze do 5 let od za-
hajeni lécby budou vyzadovat 2. linii lécby, G¢innou
a bezpecnou intrakaverndzni aplikaci alprostadilu.
Diabetici maji dvakrat vyssi pravdépodobnost, Ze
u nich bude nutnost implantace penilni protézy,

Zdroj: Carrillo-Larco RM, Luza-Duenas AC, Urdaniga-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.

Komentar

Uzky vztah erektilni dysfunkce
(ED) a diabetu je znamy. ED je
nejcastéjsi sexuologickou kom-
plikaci diabetu. Jeji prevalence
je u diabetikG 35-75 %. ED u DM
si zasluhuje pozornost, proto-
ze mlze byt prvni manifestaci
endotelidlni  dysfunkce nebo
jiz systémové aterosklerézy vcetné némé ische-
mie myokardu. Prezentovana studie se zamerila
na vztah ED a DM. Z prezentovaného souboru 799
strednévékych muzl bylo 9,3 % dosud nediagnosti-
kovanych diabetikd, a ti méli témér trikrat vyssi vy-
skyt ED ve srovnani se zdravymi muzi. Autori uza-
viraji, ze screening ED pred screeningem DM zvysi
presnost pouzivanych rizikovych skére u pacientt
s nediagnostikovanym DM. Toto zjisténi podporuji
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dokladovana fakta, Ze u 12-30 % diabetikd byla ED
prvni klinickou manifestaci dosud nediagnostiko-
vaného DM. Erektilni dysfunkce znamena trvalou
¢i opakovanou neschopnost dosahnout a udrzet
ztoporeni dostatecné k realizaci uspokojivého se-
xualniho styku. Aby definice ED byla naplnéna, muz

ktera predstavuje 3. linii léCby.

MUDr. Taténa Sramkov, CSc.

Urologicka klinika a Sexuologicky tstav 1. LF
Karlovy univerzity a VFN Praha, Sexuologické
oddéleni FN Brno, Klinika traumatologie LF
Masarykovy univerzity Brno
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Letem svétem

1

Zdravotni gramotnost u diabetikd nehraje pravdé-
podobné vyznamnou roli pri péci o nohy. V meta-
analyze 11 praci se ale nepodarilo vyloucit jeji 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 prokazal sniZzeni télesné hmotnosti,
HbA, , tlaku krve a hladiny lipidG béhem 2 let lécby
diabetikl 2. typu v podminkach redlné praxe. Pre-
diktory klinické odpovédi na liraglutid jsou vstupni
hodnota HbA, _a télesna hmotnost, délka léCby li-
raglutidem, délka trvani diabetu a podavani met-
forminu nebo inzulinu.

Zdroj: Gomez-Peralta F, Lecube A, Fernandez-Marifo A,
et al. Interindividual differences in the clinical effectiveness
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

Diky kombinované imunosupresivni terapii (ri-
tuximab + vysoké pulsni davky kortikosteroid( +
cyklofosfamid, po dosaZeni remise azathioprin)
se mlze inzulinova rezistence typu B s doloZeny-
mi protilatkami proti inzulinovym receptorim stat
lécitelnou formou diabetu. Z 22 pacientl dosahlo
remise (vysazeni inzulinu, normalizace glykemie
nalacno a HbA, ) béhem 5 mésic(i 19 osob (86,4 %)
a béhem 6 let sledovani doSlo k recidivé pouze
u 3 pacientt (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

Inzulinova rezistence je u osob s porusenou glu-
kézovou toleranci (IGT) a porusenou glykemii na-

la¢no (IFG) spojena se zvy$enym hydrostatickym
tlakem v glomerulech a s vyluc¢ovanim albuminu
moci. Autori studie s 55 darci ledviny dosli k za-
véru, ze intrarendlni hemodynamické odchylky
a inzulinova rezistence mohou vést k poskozeni
glomerull jiz pred 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

Intenzivni kompenzace glykemie (cil HbA
< 53 mmol/mol) u diabetikd byla ve velké meta-
analyze spojena se srovnatelnym rizikem renal-
niho selhdni, umrti a velkych kardiovaskuldrnich
prihod jako méné prisnd kompenzace glykemie.
Intenzivni lécba prinesla pouze maly klinicky pri-
nos tykajici se vzniku a progrese mikroalbumin-
urie a vyskytu infarktu myokardu. Navic autofi
pripominaji, ze potencialni rizika tohoto pFistupu
nejsou z velké ¢asti vycislena.

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

Kontinudlni monitorovani glykemie se vzdalenym
monitorovanim (pomoci systému Dexcom G5 Mo-
bile) u déti s diabetem 1. typu ve véku 2-12 let
v porovnani s béznym monitorovanim glykemie
zmirnilo strach rodicd, zlepsilo jejich kvalitu Zi-
vota a spanek a omezilo stres v rodiné. Jde o vy-
sledky nové, randomizované, zkrizené studie s tri-
meési¢nim hodnocenim kazdého z obou zpUsobl
monitorovani 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
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7

U diabetikG 1. typu s dlouhym trvanim nemoci
(> 30 let) predstavuje zavazna diabeticka reti-
nopatie, dokonce i bez pritomnosti diabetické
nefropatie, nezdvisly rizikovy faktor pro rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni, zejména perifer-
ni aterosklerézy. Ukazala to analyza udaji 1 683
diabetik( 1. typu z finské 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

Pozdni rozvoj diabetu 1. typu (ve véku > 30 let)
je nezdvislym a vyznamnym rizikovym faktorem
rozvoje dalSich autoimunitnich onemocnéni, jako
je thyreoiditida, kolagenni cévni nemoci ¢i perni-
ciézni anemie, a to zejména u Zen. Podle této stu-
die zahrnujici 1 212 diabetikd 1. typu prdmérného
véku 21 + 14 let z Washingtonské univerzity u nich
riziko rozvoje dalSich autoimunitnich chorob stou-
pa s vékem.

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 ma akutni protrombotické ucinky,
které pretrvavaji nejméné 7 dni. Jak ukazali brit-
Sti védci, tento Ucinek hypoglykemie je vyraznéjsi
u diabetikl 2. typu. Jde o mechanismus, ktery by
mohl vysvétlovat vliv hypoglykemie na kratkodo-
bou a stfednédobou kardiovaskularni mortalitu.

Zdroj: Chow E, Igbal A, Walkinshaw E, et al. Prolonged Pro-
thrombotic Effects 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

Podavani sitagliptinu u 30 muzl s prediabetem
a nadvahou zlepsilo po 12 tydnech toleranci glu-
kézy a metabolismus lipidd (pokles VLDL chole-
sterolu a triglyceridu). Nizozemsti autori prokazali
v randomizované, placebem kontrolované studii
vliv sitagliptinu na upregulaci genu PGC1p v kos-

ternich svalech, ktery reguluje oxidativni energe-
ticky metabolismus mitochondrii. Navrhuji dalsi
studie vlivu sitagliptinu na zpomaleni progrese
prediabetu.

Zdroj: Nahon KJ, Doornink F, Straat ME, et al. Effect 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 postizenijater se steatézou (NAFLD)
na zacatku téhotenstvi je prediktorem rozvoje
gestacniho diabetu. Riziko stoupd se zavaznosti
steatdzy a je nezdvislé na dalSich metabolickych
rizikovych faktorech vcetné inzulinové rezistence.
Se zdvaznosti steatdzy a rizikem rozvoje gestac-
niho diabetu koreluje hladina adiponektinu, ktery
by mohl slouzit jako biomarker.

Zdroj: Lee SM, Kwak SH, Koo JN, et al. Non-alcoholic fatty
liver disease in the first 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

Primé zdravotninaklady priintenzivni multifakto-
ridlni terapii diabetikG 2. typu s mikroalbumin-
urii ze studie STENO-2 se béhem 21 let neliSi-
ly od nakladd pri bézné multifaktorialni terapii.
Vzhledem k vyznamnému prodlouzeni Zivota pfi
intenzivni lé¢bé a jejimu zdravotnimu pFinosu
doporucuji autori této post-hoc analyzy u vysoce
rizikovych diabetik( 2. typu intenzivni multifakto-
ridlni intervenci.

Zdroj: Gaede J, Oellgaard J, Ibsen R, et al. A cost analysis
of intensified 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

Analyza podskupiny diabetikd 2. typu ze studie
EMPA-REG OUTCOME, kteri prfi vstupu do stu-
die uvedli, ze prodélali implantaci koronarniho
bypassu, ukazala, Zze empagliflozin v porovnani
s placebem vyznamné snizuje kardiovaskularni
i celkovou mortalitu, omezuje pocet hospitalizaci
pro srdecni selhani a vznik nebo zhorseni nefro-
patie.
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Zdroj: Verma S, Mazer CD, Fitchett D, et al. Empagliflozin 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 zavazné hypoglykemie v poslednich 3 mé-
sicich byly u suboptimalné kompenzovanych
diabetik( 2. typu s KV onemocnénim nebo KV ri-
zikovymi faktory spojeny se zvySenym rizikem

www.dm2t.cz

velkych KV prihod a vyssi KV i celkovou mortali-
tou. Vysledky pochdazeji s post-hoc analyzy studie
VADT a plati pro skupinu s intenzivni (cil HbA,_
< 53 mmol/mol) i standardni lé¢bou. Ve skupiné
se standardni lé¢bou byla celkova mortalita po za-
vazné hypoglykemii jesté vyssi.

Zdroj: Davis SN, Duckworth W, Emanuele N, et al. Investi-
gators of the Veterans Affairs Diabetes Trial. Effects of Se-
vere Hypoglycemia on Cardiovascular Outcomes and Death
in the Veterans Affairs Diabetes Trial. Diabetes Care. 2018

Nov 19. [Epub ahead of print].
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30455335
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3. TISICILETI

Motivace
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V minulém ¢lanku (VVD 3/2018), vénovaném smy-
sluplnosti, jsme si rekli, Ze kdyz pacient pochopi
probrané téma, ma pocit, Ze prisel nécemu na
kloub, Ze se naucil néco uzitecného, mlze najit
smysl pro své dal$i chovani a mdze nalézt moti-
vaci ke zméné.

Motivace je néco, co s nami ,pohne” k ¢innosti.
Soucasti nasi vrozené biologické a psychické vy-
bavy je, Ze miZeme fungovat na zakladé vnitr-
nich pohnutek, na zakladé vlastniho zhodnoceni
toho, co chceme, potrebujeme nebo mame délat.
Nejde jen o ¢innosti, které nas bavi. Denné délame
hodné véci, které nejsou pfrilis zajimavé nebo pfri-
jemné, a presto je déldme z vlastniho presvédceni,
Ze jsou potrebné a spravné.

Velkd cast veskeré nasi komunikace s pacienty
ovliviiuje jejich motivaci. Kdyz poskytujeme in-
formace, rady, navrhujeme ¢i pozadujeme, aby
néco udélali nebo nedélali (zménili jidelni¢ek, udr-
zeli zmény v jidelni¢ku, zvysili pohybovou aktivitu,
pravidelné kontrolovali glykemii apod.), dokonce
i tehdy, kdyZz pouze naslouchame tomu, co ndm
rikaji, pracujeme na vytvareni dobrého vztahu
a sbhirdme informace. Oboji napomaha Gcinné;jsi
praci s motivaci.

NejlepSim primym voditkem, zda a jak se nam
pacienty dari motivovat, jsou jejich bezprostred-
ni reakce. Pokud jsou aktivni, spolupracuji, kon-
struktivné se dotazuji, uvadéji divody ke zméné
¢i rozvijeji napady, jak ji realizovat, je pravdépo-
dobné, Ze zplUsob komunikace, ktery jsme zvolili,

je efektivni a motivace pacienta ke zméné se zvy-
Suje. Naopak, slysime-li, Ze se pacient obhajuje,
snizuje zavaznost svych potizi, je pasivni, slysime-
-li od néj spojeni ,ano, ale...", pripadné jen slusné
mléeni, je patrné, Ze nami zvoleny zpisob komu-
nikace efektivni neni. Plati totiz, Ze ¢im vice se lidé
vyjadfuji ve prospéch zmény (hovori o divodech,
moznostech apod.), tim je zména pravdépodob-
néjsi — a plati to i naopak. Lidé maji tendenci vé-
Fit tomu, co Fikaji; a pokud tvrdi, Ze néco nechtéji
nebo nezvladnou, roste pravdépodobnost, Ze to
tak opravdu bude a ke zméné nedojde.

Jednim z moznych nastrojl, které bychom mohli
v motivaci pacientl pouzit, jsou tzv. motivacni roz-
hovory. Jde o zplsob komunikace, ktery je zalo-
Zen na vzajemném respektu a vife v pacientovy
schopnosti. My, terapeuti, fungujeme jako pravod-
ci. Nasim Gkolem je pomoci pacientim prozkou-
mat terén, ujasnit si, co je pro né opravdu dalezité,
pomoci jim vidét smysl dané ¢innosti a byt scho-
pen vyuzivat schopnosti a zdroje, které maji.

Vyuzivdme tzv. otevirenych otazek, reflexi, evoko-
vani a shrnovani. Zde neni dostatecny prostor pro
podrobné vysvétleni, proto jen kratce.

Otevrené otazky jsou otazky, na které nelze od-
povédét ano/ne. Pacient musi nad odpovédi pre-
myslet a rozvinout ji. Pomahaji ndm dozvédét se
vice o pacientovi, jeho vnimani nemoci, jeho védo-
mostech a zkuSenostech. Otevrené otazky zacinaji
tazacim zajmenem:

,Co si myslite, jak cukrovka ovliviiuje vas Zivot?“
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,Jak se u vas projevuje hypoglykemie?“
,Jak fesite hypoglykemii?"

,Jakou mate zkusenost s ...?7

,Co vam prindsi méreni glykemii?“

Reflexe - kladou ddraz na naslouchani. Timto
svym vyrokem ddvam pacientovi najevo, Ze mi na
ném zalezi, ze poslouchdm a rozumim tomu, co
rika. Reflexemi si ovéruji, zda a jak rozumim pod-
staté toho, co mi pacient rika. Mizu pojmenovavat
Uspéchy a pokroky, tj. pouzivat tzv. uznani a oce-
novani.

,ZaleZi vdm na vasem zdravi.”

,Jidlo je pro vas duilezZité.”

,Mate obavy z toho, co se stane, kdyZ cukrovka
bude spatna.”

,Udélal jste kus prace, zacal jste si vsimat etiket
na potravinach a zaleZi vdm na tom, co jite.”
.Neni jednoduché varit pro sebe samu, kdyz part-
ner trva na tom, na co je zvykly.”

.Mate strach z toho, Ze po inzulinu priberete.”

Evokace - zpUsob, kterym se snazime pacienta
zaktivizovat, primét k premysleni. Vedeme pa-
cienta k tomu, aby nasel vlastni divody ke zmé-
né. Rozvijime tzv. nespokojenost se stdvajicim
stavem, a tim ho vedeme k poznani, Ze zména je
potrebna.

,Co vdm na vasi vaze nejvice vadi?“

,Co si myslite, Ze je pricinou toho, Ze se zadycha-
vate?”

,Jak byste pristé resil tuto situaci?”

,Co jste vypozoroval, za jakych okolnosti se gly-
kemie zvysuji?*

,Jakou mate zkusenost, jak se méni glykemie po
prochazce?”

Shrnuti - na zavér shrneme, co jsme se dozvédé-
li a vyzvedneme zejména véci, které povedou ke
zmeéné. Shrnutim si opét ovéfujeme, zda jsme pa-
cienta spravné pochopili. Kladné véty (ne otazky,
stejné jako v reflexich) vedou pacienta k tomu, ze
na nase vyroky spontanné reaguje a koriguje je.

~Rozumim tomu, Ze vam vase cukrovka neni lho-
stejnd. Vypozoroval jste, Ze se vice zadychava-

r\_,\"“‘-@
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te, Spatné se vam zavazuji tkanicky u bot a vase
vaha vam vadi. Na druhou stranu, kdyZ se vratite
z prochdzky, citite se lépe a i vase hodnoty glyke-
mif jsou nizsi. Zmeénil jste svdj jidelnicek. Vice jste
zaradil zeleninu a od minulé kontroly se vam diky
témto zméndm povedlo zhubnout 4 kg. Rad byste
v nastavenych zméndch pokracoval...”

Jak jsme si rikali, o motivaci pacienta usilujeme
pri kazdé kontrole. Existuji vSak situace, ve kte-
rych jsou pacienti k motivaci citlivéjsi, a téch by-
chom méli vyuzit. Jedna se napfiklad o prvni na-
vétévu, zménu medikace, objeveni se pozdnich
komplikaci, jakoukoliv vyznamnou zménu v Zivoté
pacienta...

Prvni navstéva
Béhem prvni navstévy si budujeme zaklady pro
dalSi spolupraci. UZ jenom fakt, Ze pacient na prv-
ni navstévu prisel, mize znamenat, Zze s néjakou
zmeénou pocita.

Zména medikace

Ke kazdé upravé v lécbé jsou dlivody. Jednim
z nejcastéjsich je zhorseni v kompenzaci. Hodné
pacienty zasahne prechod na parenteralni lécbu,
zejména na inzulin. Zde muizeme rozvijet nespo-
kojenost se stavajicim stavem (viz vyse). Pacient
se mize zamyslet nad tim, pro¢ k tomu zhorseni
doslo a zda by byl schopen néjakou zménu udé-
lat. Jinym divodem mize byt, Ze zména medikace
vedla ke zlepSeni v kompenzaci, ¢i k vdhovému
Ubytku. Pacient tyto pozitivni dopady vnima, a to
ho motivuje k dalsim zménam. Uspéch ze snazeni
podporuje dalsi snahu.

Objeveni se pozdnich komplikaci

Nastala chvile, kdy doslo k tomu ,nejhorsimu®. In-
formace jsme podavali, o pozdnich komplikacich
pacient teoreticky védél. Ale nez se objevily, ne-
chtél si pFipustit, Ze by se mohly tykat i jeho. Nyni
je to osobni. Pokud se nemoci podda, kdyz uz se
komplikace objevily, tak uz je to jedno. Nebo se
naopak vzchopi a udéld zménu, aby nedoslo k dal-
simu zhorsSovani.
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Jakakoli vyznamnda zména v Zivoté pacienta
Stdva se, Ze jedna zména vyvola dalsi. Nova part-
nerka podpofi pacienta v jeho snazenich a dojde
k vdhovému uUbytku. Pacient pujde do dlchodu,
ma na sebe najednou vice ¢asu.

Ukazali jsme si, Ze existuji okamziky, které vytvareji
vhodné podminky pro motivaci. Pacient sdm postup-
né dozrava ke zménam. My véak nejsme bezmocni.
Nemusime jen cekat. MiZeme vytvorit bezpecné
prostiedi, kvalitni respektujici vztah s pacientem.
MUGzeme vyjadrovat zajem o pacienta, o jeho potre-
by, poskytovat relevantniinformace. Lepsi je naslou-
chat nez dobre minénou nevyzadanou radou pacien-
ta od provedeni zmén naopak vzdalit. Jsme pravodci
svych pacientl na cesté s diabetem.

f\ﬁ‘-@
il

Respektujme potifeby pacienta a svym pristu-

pem, zpisobem chovani, komunikaci pFipravuj-

me pudu pro uskuteénéni Zadoucich zmén.

Blize se s touto problematikou mlzete seznamit

v riznych publikacich. Doporucuji:

— Soukup J.: Motivacni rozhovory v praxi, Praha,
Portal, 2014.

- Lacigova S., Stefankova J.: Motivace pacienta
v diabetologické ambulanci, Mlada fronta, 2017.

V dalsi ¢asti se budeme vénovat spolupraci a pfi-
mérenosti.

MUDTr. Jozefina Stefankova, Ph.D.
Diabetologickd ambulance, Hradec Kralové
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Studie DECLARE prepisuje guidelines

Uvod

Glifloziny (SGLT-2 inhibitory) pfinesly do lé¢by dia-
betu (DM) prevratny mechanismus G¢inku. Dlouho
se neveérilo, ze by bylo mozné snizovat glykemii
vylu¢ovanim cukru moci. Glifloziny blokuji ucinek
klicového SGLT-2. Praktickym disledkem je vylou-
¢eni az 70 g glukézy moci za den, cozZ predstavuje
mnozstvi energie ziskané priblizné jednim hlav-
nim jidlem. Pri lé¢bé se pak kromé glykemie sni-
zuje i hmotnost pacienta a mnohdy i krevni tlak’.

Studie DECLARE

Na americkém kardiologickém kongresu 10.-12.
listopadu 2018 v Chicagu byly prezentovany vysled-
ky studie DECLARE s dapagliflozinem u nemocnych
s DM v primarni ¢i sekundarni prevenci ischemické
choroby srdecni. Studie zaradila 17 160 nemoc-
nych s DM 2. typu, ktefi byli randomizovani k po-
davani placeba nebo dapagliflozinu (10 mg/den)®.
Primeérny vék nemocnych byl 63,8 + 6,8 let, pru-
mérna doba trvani DM byla 11,8 + 7,8 let, primérny
glykovany hemoglobin 8,3 % + 1,2 %. Celkem 6 971
(40,6 %) nemocnych mélo potvrzené kardiovasku-
larni (KV) onemocnéni (tzv. CVD skupina = cardio-
vascular disease group) a 10 189 (59,4 %) mélo
vicecetné rizikové faktory (tzv. MRF skupina = mul-
tiple risc factor group). Pacienti ve skupiné CVD byli
¢ast&ji muzi (72,1 % vs. 56,1 %) a méli podobnou
délku trvani DM (12,0 vs. 11,7 let)"" "3,

Ve skupiné s CVD byl v porovnani se skupinou MRF
Castéji podavan metformin a sulfonylurea, také in-
zulin (44,2 % vs. 36,4 %), antihypertenziva, zejm.
beta blokatory (66,6 % vs. 32,3 %) a také antiagre-
gacni a antikoagulacni terapie (aspirin 71,1 % vs.

39,1 %, clopidogrel 24,7 % vs. 1,5 %, warfarin 6,1 %
vs. 3,5 %).

Predchozi infarkt myokardu, angioplastika nebo
implantace bypassu byly hlaseny u 20,9 %;
21,3 % resp. 9,8 % pacientl z celé populace, pri-
¢emz ve skupiné CVD cinil tento podil 51,4 %; 52,4 %
resp. 24,1 %. Prekvapivé minimalni rozdily mezi
obéma skupinami byly v hodnotach krevniho tlaku
a lipidG. Creatinova clearance (CrCl) < 60 ml/min
byla vylu¢ovacim kritériem, primérna eGFR podle
MDRD kalkulace byla 86,1 + 21,8 ml/min/1,73 m2.

Celkem 3 962 nemocnych ukoncilo studii pred-
casné: 1 811 z 8 574 (21,1 %) na dapagliflozinu
a2151z8569 (25,1 %) na placebu. Celkova doba
sledovani dosahla 69 547 pacientorokd.

Dapagliflozin mél pozitivni efekt na rGzné KV rizi-
kové faktory: pacienti na dapagliflozinu méli niz-
$i glykovany hemoglobin (obr. 1), nizsi hmotnost
o 1,8 kg, nizsi systolicky krevni tlak 0 2,7 mm Hg

DAPA 10 mg

Baseline 6 mésict 12 mésict 24 mésict 36 mésicl 48 mésicl

Mésice od randomizace

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 1. Glykovany hemoglobin
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Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 2. Systolicky krevni tlak

Dapagliflozin splnil preddefinované kritérium pro
non-inferioritu z hlediska vyskytu MACE (velké KV
prihody: amrti z KV pricin, infarkt myokardu a is-
chemicka cévni mozkova prihoda) (8,8 % vs. 9,4 %,
p < 0,001 pro non-inferioritu, obr. 3). Vedl také k niz-

Simu vyskytu umrti z KV pricin a hospitalizaci pro
srdeéni selhani (4,9 % vs. 5,8 %, p = 0,005) (obr. 4).

100 9 [ HR  g5%CI p » Placebo (803 pfihod)
(superiorita)  (non-inferiorita)

0,93 0,84;1,03 0,17 < 0,001

DAPA 10 mg (756 pfihod)

Kumulativni incidence
@
°
I

T T T T T T T T 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Dny
Pocet v riziku

DAPA10mg 8582 8466 8303 8166 8017 7873 7708 7237 5225

Placebo 8578 8433 8281 8120 7969 7805 7649 7137 5158

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 3. Primarni cil: MACE — mrti z KV pricin,
infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda

Tento cil byl splnén predevsim dik mensimu poctu
hospitalizaci pro srdec¢ni selhani a byl podobny ve
skupiné CVD (7,8 % vs. 9,3 %) i MRF (2,8 % vs. 3,4 %).

Rendlni kompozitni cil byl pozorovdn u 4,3 %
pacientld na dapagliflozinu a 5,6 % na placebu
(p < 0,01), mortalita byla statisticky nevyznamné
niz3i na dapagliflozinu 6,2 % vs. 6,6 % (obr. 5, 6).

Béhem celé studie byly nezadouci prihody hla-
seny u 3 724 (43,4 %) nemocnych léCenych da-
pagliflozinem a u 3 871 (45,2 %) nemocnych
na placebu. Hypoglykemii bylo méné u pacien-
td na aktivni lécbé: 58 (0,7 %) na dapagliflozi-
nu vs. 83 (1,0 %) na placebu (p = 0,02), naopak
ketoacidéz bylo na aktivni lécbé vice: 0,3 % vs.
0,1 % (p = 0,02). Tento vyskyt byl ale celkové tak
nizky, ze z néj nelze délat vétsi zavéry. Zhorseni
renalnich funkci bylo castéjsi na placebu, uro-
genitalni infekce na dapagliflozinu. Fournierova
gangréna (polymikrobialni infekce muzského ge-
nitalu) byla popsana v 1 pripadé na dapagliflozinu

6 HR 95% Cl p Placebo (496 pfihod)
= 083 (073;0,95 0,005
5
I
8
5
-
k<) DAPA 10 mg (417 pfihod)
g
e
2
K]
g 2
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<
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. . . . . :
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Pocet pts v riziku Dny
DAPA10mg 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445

Placebo 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 4. Umrti z KV pficin a hospitalizace pro
srdecni selhani

5 HR 95% CI
0,76  (0,67;0,87)

Placebo (480 pfihod)

DAPA 10 mg (370 pfihod)

Kumulativni incidence
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0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Poget v riziku Dy
DAPA10Mg 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472
Placebo 8578 8508 8422 8326 8200 805 7932 7409 5389

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 5. Renalni kompozitni cil

Placebo (570 pfihod)

HR 95% ClI
093 082;1,04

DAPA 10 mg (529 pfihod)

IS

Kumulativni vyskyt (%)
~
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Placebo 8578 8542 8484 8414 8337 8258 8184 7741 5715

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.

Obrazek 6. Celkova mortalita
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av b pripadech na placebu. Vyskyt rakoviny mocové-
ho méchyre ¢inil 0,3 % na dapagliflozinu a 0,5 % na
placebu (p=0,02).

Zavér

Studie DECLARE prokazala non-inferioritu dapagli-
flozinu z hlediska vlivu na vyskyt MACE (velké kar-
diovaskuldrni prihody zahrnujici kardiovaskularni
umrti, infarkt myokardu a ischemické cévni moz-
kové prihody). Dapagliflozin vedl k niz&imu vyskytu
umrti z KV pricin i hospitalizaci pro srdec¢ni selhani.
Tento cil byl splnén predevsim diky mensimu po-
¢tu hospitalizaci pro srdecni selhani, a vysledek byl
podobny u nemocnych s prokdzanym KV onemoc-
nénim i u nemocnych s vice¢etnymi rizikovymi fak-
tory. U nemocnych lé¢enych dapagliflozinem byly
méné casté hypoglykemie i pripady zhorseni renal-
nich funkci. Na zakladé vysledkl studii EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS a DECLARE miizeme v budou-
cich guidelines pro lécbu DM u nemocnych se sr-
de¢nim onemocnénim ocekdvat pro SGLT-2 indika-
cila A -tedy jsou vzdy indikovany coz je podporeno
dvéma velkymi mortalitnimi studiemi.

prof. MUDTr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
prof. MUDr. Lenka Spinarova, CSc., FESC
prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC
Interni kardiologicka klinika, FN Brno,
FN USA a LF MU, Brno
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