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EDITORIAL

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Vazené kolegyné a kolegové,

dostalo se mi laskavého pozvani napsat editorial k tomuto
Cislu Vyhledl a vyzev diabetologie. V ramci instrukci mi
pak pani $éfredaktorka napsala, Ze se Uvodni slovo nemu-
sivztahovat k obsahu a Ze mohu sdélit ctenarim casopisu
cokoliv budu povazovat za dalezité. To zni primo skvéle,
rekl jsem si a presné den pred terminem odevzdani (v ne-
déli po ranu) jsem se dobre naladén usadil k notebooku.
Pri psani Gvodniku k ¢asopisu je samozrejmé potreba se
nejdrive podivat na jeho obsah, i kdyz ¢lovék dostane moz-
nost psat i o nécem jiném. Prizndm se, Ze vétSinou nesti-
ham casopisy systematicky Cist a spiSe ctu jen jednotlivé
¢lanky, jejichz obsah mi prijde zrovna dualezity. Zde jsem
udélal vyjimku a musim fici, Ze jsem byl od pocatku ,vta-
zen do déje” a zaujat tim, jak zajimavé a aktudlni ¢lanky
byly vybrany.

Nicméné, jesté nez se dostanu k vlastnimu obsahu, chci
se vénovat jinému, ne az tak odbornému, ale neméné po-
zoruhodnému fenoménu - fotografiim autord ¢lankd a ko-
mentara. Vzdy mé bavilo divat se na to, jakou kdo posila
redakci fotografii a porovnavat ji s aktudlnim stavem. Ze-
jména u slovutnych profesord se dost casto jedna o foto-
grafii pochdzejici z dob tésné po docenture, kdy se na nds
usmiva Stihly, energicky vypadajici mladik s hustou kstici,
ktery by rovnou mohl dostat hlavni roli v romantickém fil-
mu. Mimochodem, také mam v tomto ¢isle svou fotografii
a doporucuji porovnat s aktualnim origindlem. Na vétsiné
fotografii se sdm sobé opravdu vibec nelibim (jsem stale
vice vdéény mé krasné manzelce, Ze i tak se mnou stdle
jesté vydrzela ©), a tak mam dvé az tri fotografie porizené
zhruba pred 5-10 lety, se kterymi jsem relativné spokojen
a které stridavé pouzivam. Autorm stdvajiciho cisla slouzi
ke cti, Ze vétsina z nich bud vypada stale stejné nebo posla-
la aktualnéjsi fotografie nez ja (nékteri zatim jesté neposlali
zadnou). Takze pratelé, i kdyby vas viibec nezajimal obsah
Casopisu, podivejte se alespon na fotografie autor(, je to né-
kdy velka zabava.

Atedk vlastnimu obsahu ¢lanka, ktery je tentokrat vice zamé-
fen na ¢lanky technologické, coz je myslim velmi prospésné
s ohledem na fakt, Ze ne vSichni jsme svym zaloZenim milov-
niky vyuziti technologii prakticky ve vSech oblastech naseho
zivota. Treba vysledky prezentované v ¢lanku Zlepseni gly-
kemické kompenzace pri okamzitém monitorovani glukézy
u diabetiki 1. typu jsou velmi inspirativni. V této studii na-
zvané FLASH-UK bylo prokazano, ze pouzivani flash moni-
torace glukdzy s volitelnymi alarmy vyrazné pomohlo zlep-
Sit kompenzaci u neuspokojivé kompenzovanych diabetik(
1. typu. Sami méte jisté zkuSenosti s diabetiky 1. typu pouzi-
vajicimi glukometr, ktefi zadny jiny typ monitorace glykemie
nechtéji. Zde velmi doporucuji premluvit je na jednordzovou
monitoraci glykemie, kterou muzete vykazat pojistovné az
4x ro¢né. Podle mych zkuSenosti se velka vétsina pacient( po
jejim vyzkouseni brzy rozhodne, zZe ji chce pouzivat dlouho-
dobé a na vysledcich je to témér vzdycky znat.

Dalsi pozoruhodny ¢lanek ma nazev Vliv intenzivni dpravy
Zivotniho stylu na celkovou a kardiovaskuldrni mortalitu
osob s prediabetem a diabetem 2. typu. Tato metaanalyza
11 provedenych studii smutné konstatuje, Ze dosud pou-
zivané dlouhodobé intenzivni intervence Zivotniho stylu
u jedincl s prediabetem a DM2 zamérené na doporuceni
vhodné stravy a zvysSeni pohybové aktivity nemaji v porov-
nani s béznou péci dopad na celkovou ani KV mortalitu této
populace. Tento pesimisticky zavér podle mé souvisi s tim,
ze stale jesté nebylo akceptovano, Ze obezita, kterd sto-
ji za vétSinou civiliza¢nich onemocnéni, je zavazné chro-
nické onemocnéni, které u vétsiny pacientl nevylécime
pouze uUpravou diety a zvySenim fyzické aktivity. CoZpak
pacientim s arteridlni hypertenzi ¢i dyslipidemii rikame:
zhubnéte a prijdte za pll roku, mélo by se to véechno zlep-
Sit? Domnivam se, ze spravnym pristupem do budoucna
je nejprve intenzivné upravit Zivotni styl a v dlouhodo-
bém horizontu motivovanym pacientim pomoci podava-
nim adekvatni antiobezitické léCby. Nejprve pilotné, aby-
chom prokazali u¢innost a ndkladovou efektivitu a pozdgji



EDITORIAL

moznad i u vétsiho poctu pacientl. Vzdyt prevenci cukrovky
a jejich komplikaci mazeme tolik usetrit...

Urcité si prectéte také komentar profesora Milana Kvapila
k ¢lanku Neuropatie navozend nedostatkem vitaminu B12 pri
[éCbé metforminem. Deficit vitaminu B12 pri lé¢bé metformi-
nem je u diabetik( 2. typu, podle mého soudu, jednim z nej-
podcenovanéjsich fenoménd, ktery mize znac¢né zhorsovat
kvalitu Zivota nasich pacientl a [ze mu velmi dobre predejit,
pokud na néj myslime. Také by bylo vhodné zminit tento fakt
alespon jednou vétou v Doporucenich léCby.

Aktudlni ¢islo Vyhledy a vyzvy diabetologie tak rozhodné
stoji za precteni od zacatku az do konce. Kromé jiného tam
jesté naleznete krasna schémata algoritm0 lécby diabetu
2. typu v cestiné a mimo mnoha dalsich hezkych ¢lanka,
i moc zajimavy ¢lanek Dr. Kateriny Anderlové Diabetes melli-
tus v téhotenstvi, také s prehlednym algoritmem screeningu
gestaéniho diabetu. Casopis Vyhledy a vyzvy diabetologie je
idealni ke ¢teni ve volnych dnech, abyste ani v nich nevypad-
li z pracovniho nasazeni a s radosti pak v pracovnich dnech
pracovali jesté lépe ©. Preji vam prijemné ¢teni.
Vas
Martin Haluzik
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Vliv intenzivni upravy zivotniho stylu na celkovou
a kardiovaskularni mortalitu osob s prediabetem a diabetem

2. typu

Metaanalyza 11 publikovanych studii neprokazala prinos in-
tenzivni intervence Zivotniho stylu z hlediska celkové a kar-
diovaskuldrni (KV) mortality u jedinci s prediabetem nebo
diabetem 2. typu (DM2).

Uvod

Uprava zivotniho stylu vede u osob s hyperglykemii ke zlep-
Seni metabolickych parametrd. Cilem brazilskych autorl
bylo posoudit vliv intenzivni dlouhodobé intervence zamé-
fené na upravu zivotniho stylu na celkovou a KV mortalitu
této populace.

Metody

Autori provedli (v nezavislém duplikatu) prazkum literatury
v databazich MEDLINE, Cochrane CENTRAL, Embase a Web
of Science k 22. 5. 2022 a vyhledali randomizované, kont-
rolované studie u osob s prediabetem nebo DM2, které po-
rovnavaly intenzivni Upravu Zivotniho stylu s béZnou péci
s minimalni délkou intervence 2 roky. Opét v nezavislém
duplikatu extrahovali data z 11 studii zahrnujicich celkem
16 574 Gcastnikd. A provedli jejich metaanalyzu véetné po-
souzeni heterogenity mezi studiemi.

Vysledky

Z 11 zarazenych studii hodnotilo 7 osoby s prediabetem
(63,6 %) a 4 s diabetem (36,3 %). Ve véech studiich kromé
jedné byl prdmérny BMI v pasmu nadvahy/obezity. Ve vSech
studiich zahrnovala intervence zivotniho stylu kombinaci
doporucené diety a pohybové aktivity. Ve 3 studiich (27 %)
spocivala intervence ve skupinovych sezenich s edukaénimi
aktivitami a predanim materiald o zdravé stravé, kontrole
glykemie, vyznamu cvic¢eni a behavioralnich postupech. Ve
zbyvajicich 8 studiich (73 %) spocivala intervence v pre-

Komentar

Kolektivem brazilskych autord publiko-
vana metaanalyza 11 studii neprokazala
prinos intenzivni intervence zivotniho sty-
lu z hlediska celkové i kardiovaskularni
mortality u jedincl s prediabetem nebo
diabetem 2. typu.

Vysledky jsou pomérné prekvapivé, pro-
toze vSechny prace zabyvajici se vztahem fyzické aktivity/

skripci diety vypocitané s cilem kalorického deficitu pro
dosazeni nejméné 5% redukce hmotnosti, a v individualnim
poradenstvi. Primérna délka intervence cinila 4,25 roku
a délka sledovani 2-30 let.

Celkova mortalita byla hodnocena u 16 554 jedinct (55,5 %
Zen, pramérny vék 55,5 roku, primérny BMI 30,5 kg/m?).
Celkova mortalita Cinila 13,83 %, pricemz ve skupiné s in-
tervenci doslo k 1 205 pripaddm umrti a v kontrolni skupi-
né k 1 085 pripadim umrti. Analyza KV mortality probéhla
u 11 017 osob (51,9 % zZen, primérny vék 54,5 roku, pri-
mérny BMI 31,8 kg/m?) a celkova incidence umrti z KV pFi-
¢in dosahla 5,69 %.

Intenzivni Uprava zivotniho stylu nebyla spojena se snize-
nim celkové mortality (RR = 0,93, 95% Cl 0,85-1,03) ani KV
mortality (RR = 0,99, 95% CI 0,79-1,23). Analyza podskupin,
analyza senzitivity ani metaregresni analyza neukazaly vliv
typu intervence, primeérné délky sledovani, véku, kompen-
zace glykemie, zemépisné oblasti, zmény télesné hmotnos-
ti, ani rizika bias na toto zjisténi. Vsechny vysledky potvrdil
i zobecnény linedrni smiseny model.

Zavér

Tyto vysledky ukazuji, Ze dosud pouzivané dlouhodobé in-
tenzivni intervence zivotniho stylu u jedincl s prediabetem
a DM2 zamérené na doporuceni vhodné stravy a zvyseni po-

hybové aktivity nemaji v porovnani s béznou péci dopad na
celkovou ani KV mortalitu této populace.

Zdroj: Zucatti KP, Teixeira PP, Wayerbacher LF, et al. Long-term Effect
of Lifestyle Interventions on the Cardiovascular and All-Cause Mor-
tality of Subjects With Prediabetes and Type 2 Diabetes: A Systema-
tic Review and Meta-analysis. Diabetes Care. 2022 Nov 1; 45(11):
2787-2795.

/zdravého Zivotniho stylu na rozvoj nejen diabetu, ale i kar-
diovaskularni a celkové mortality, ukazuji pozitivni korelaci
mezi intenzitou fyzické aktivity a poklesem incidence dia-
betu i ostatnich ukazatel(. Tomu odpovida i aktualné platné
doporuceni diabetologické spolec¢nosti zaradit tydné mini-
malné 150 minut stiredné intenzivni fyzické aktivity.

Studie Look AHEAD citovana v metaanalyze, byla nejvétsi
randomizovanou studii hodnotici zdsah do Zivotniho stylu
u starsich dospélych s diabetem 2. typu. Skupina intenzivni
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intervence zamérena na Zivotni styl, méla za cil aspon 7%
Ubytek hmotnosti prostrednictvim mirného dietniho ener-
getického deficitu a minimalné 175 minut cviceni za tyden.
Velké kardiovaskularni prihody byly sice v obou skupinach
stejné, mozna castecné kvali vétsimu pouzivani kardio-
protektivnich L&kl v kontrolni skupiné. Podstatné ale je, ze
skupina s intenzivnim zdsahem do zivotniho stylu dosahla
vyznamné vétsiho trvalého zlepseni Ubytku hmotnosti, kar-
diorespiracni zdatnosti, kontroly glykemie, krevniho tlaku
a lipid(. Dale se méné vyskytoval syndrom spankové apnoe,
diabetickd nefropatie, retinopatie, deprese, sexudlni dys-
funkce a inkontinence moci.'

Déle autory citovand kvalitni ¢inska studie s 30letym sle-
dovanim prokazala radu pozitivnich efektl fyzické aktivity.?
V intervencni skupiné doslo ke zpozdéni nastupu diabetu
o necelé 4 roky. Kumulativni incidence kardiovaskularnich
umrti byla 25,6 % v intervencni skupiné a 35,2 % v kontrolni
skupiné (snizeni o 33 %, 95% Cl 6-52, p = 0,022). Umrti ze
véech pricin byly o 26 % nizsi (95% Cl 11-39, p = 0,0015)
v intervencni skupiné nez v kontrolni skupiné.

Systematicky prehled metaanalyz populacnich studii, které
hodnotily vztah mezi fyzickou aktivitou, celkovou mortalitou
a fyzickou a duSevni vykonnosti prokazal také zcela odliSné
vysledky.®

Snizeni mortality ze vSech pri¢in se pohybovalo od 22 %
u starsich dospélych (= 60 let), kteri dodrzovali nizkou dav-
ku fyzické aktivity (1-499 MET-min. za tyden) az po 34 %
u Ucastnikl (= 70 let) s vysokou Urovni celkové fyzické kon-
dice. Vztah mezi fyzickou aktivitou a muskuloskeletalni kon-
dici (1 235 768 ucastnik(; 14 843 pripadl zlomenin) ukazal

snizeni rizika zlomenin (ky¢le, zapésti a obratld) o 29 % mezi
Cl 0,63 az 0,80). Snizeni rizika kognitivniho poklesu se pohy-
bovalo od 26 % u stredni Urovné fyzické aktivity ve srovnani

udrzovali vysokou Uroven fyzické aktivity.

Pres rozporuplné vysledky metaanalyzy brazilskych autort
je potreba mit na paméti, Ze aerobni cviceni zlepsuje glyke-
mickou kontrolu u diabetu 2. typu, zejména pokud je prova-
déno alespon 150 minut tydné. Odporové cviceni zvySuje silu
u dospélych s diabetem 2. typu asi o 50 % a snizuje glyko-
vany hemoglobin. Proto by dospéli s diabetem 2. typu méli
idedlné provadét aerobni i odporové cvic¢eni pro optimalni
glykemickeé a zdravotni vysledky.

MUDT. Michal Zourek, Ph.D.
Zastupce prednosty kliniky pro lécebné-preventivni péci,
. interni klinika, Fakultni nemocnice Plzen

Zdroje:
1.Wing RR, Bolin P, Brancati FL, et al; Look AHEAD Research Group.
Cardiovascular effects of intensive lifestyle intervention in type 2 dia-
betes. N Engl J Med. 2013; 369: 145-154.

.Gong Q, Zhang P, Wang J, Ma J, et al; Da Qing Diabetes Prevention
Study Group. Morbidity and mortality after lifestyle intervention for
people with impaired glucose tolerance: 30-year results of the Da
Qing Diabetes Prevention Outcome Study. Lancet Diabetes Endocri-
nol. 2019 Jun;7(6):452-461. doi: 10.1016/52213-8587(19)30093-2.
Epub 2019 Apr 26. PMID: 31036503; PMCID: PMC8172050.

3. Cunningham CO, Sullivan R, Caserotti P, Tully MA. Consequences of
physical inactivity in older adults: A systematic review of reviews and
meta-analyses. Scand J Med Sci Sports. 2020; 30: 816-827. https://
doi.org/10.1111/sms.13616.
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ZlepsSeni glykemické kompenzace pri okamzitém
monitorovani glukézy u diabetiki 1. typu

U pacienti s diabetem 1. typu (DM1) a vysokou hladinou
HbA,, v randomizované, kontrolované studii vedlo pouZiti
okamzitého monitorovani glukézy (FGM) s volitelnymi alar-
my pro vysokou a nizkou glykemii k vyznamné vétsimu zlep-
Seni glykemické kompenzace neZz monitorovani glykemie
pomoci glukometru s odbéry krve z prstu.

Cil
Zameérem autoru studie FLASH-UK bylo zhodnotit, zda pou-

zivani FGM s volitelnymi alarmy pro nizké a vysoké hodno-
ty glukdzy mlze u pacientd s DM1 snizit glykemii a zvysit

spokojenost s léCbou v porovnani s konvenénim domdcim
monitorovanim glykemie pomoci glukometru.

Metody

Do multicentrické, otevrené, randomizované, kontrolované
studie s paralelnimi skupinami zaradili jedince s DM1 s vy-
sokou hladinou HbA, (58,5-96,7 mmol/mol), ktefi byli rando-
mizovani k pouzivani FGM (Free Style Libre) nebo ke konven-
¢nimu monitorovani glykemie pomoci glukometru po dobu 24
tydn{. Primarnim sledovanym parametrem byla hladina HbA, _
za 24 tydnl po randomizaci. Hlavni sekundarni sledované pa-
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rametry zahrnovaly procento pacientd s dosazenim kompen-
zace, TIR, bezpecnost, ¢as straveny v hypoglykemii a spoko-
jenost pacientd dle rady dotaznik(, napr. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ) se skére 0-36 a Glucose
Monitoring Satisfaction Survey (GMSS) se skére 0-5 bod.

Vysledky

Zarazeno bylo 156 pacientl (78 s FGM a 78 s konvenc¢nim
monitorovanim glykemie). Primérny vék ucastniki byl 44
let a prdmérnd délka trvani DM1 21 let, Zeny tvorily 44 %
populace ve studii. Ve skupiné s FGM klesla pradmérna hla-
dina HbA,_ po 24 tydnech z 71,6 na 62,8 mmol/l a ve sku-
piné s glukometrem z 69,4 na 67,2 mmol/mol (p < 0,001).
TIR byl ve skupiné s FGM del$i 0 130 minut za den (52,1 vs.
45,2 %) a doba stravena v hypoglykemii (< 3,9 mmol/l) byla
ve skupiné s CGM kratsi o 43 minut/den (3,5 vs. 6,5 %).

Hodnoceni ze strany pacient ukazalo vyssi skére dotazni-
ku DTSQ ve skupiné s FGM po 24 tydnech o 7 bodd, coz zna-

Komentar

Spise kontinudlné, nezli intermitentné se
na diabetologickych férech zminuje sku-
tecnost, jak vyrazné heterogenni je popu-
lace pacientl s diabetem 2. typu a jak je
to dllezité brat v potaz pri individualizaci
a volbé lécby. U pacientt s diabetem 1. ty-
pu by se na prvni pohled naopak mohlo
zdat, Ze jsou mnohem vice uniformni. Prosté je vSechny lé-
¢ime inzulinem, jelikoZz nemaji vlastni sekreci tohoto hormo-
nu, a hotovo. Ale nepochybné ze svych praxi vime, ze i tato
skupina pacientd je rozmanita a v kone¢ném dusledku moz-
na jesté rozmanitéjsi, nezli v pripadé diabetu 2. typu. OdliSuji
se v celé radé ,parametri”, at uz je to zbytkova sekrece in-
zulinu, pritomnost mikrovaskularnich komplikaci, nadvahy
a obezity; do tohoto vycétu dale vstupuje vék, povolani, vzdé-
lani, variabilita dennich aktivit, motivace a soucinnost s léc-
bou, schopnost obsluhovat smartphone, inzulinovou pumpu
¢i FGM (CGM). Rozdilnd mira vnimani hypoglykemie a zaro-
ven strachu z hypoglykemie (hyperglykemie) jsou zase limi-
tujici pro individualni mantinely — hodnoty glykemie, které
u daného pacienta nevyvolavaji stres a obavy a ve kterych je
ochoten se pohybovat.

Praveé proto, alespon z mé zkusenosti, neni automaticky pro
kazdého nejlepsi to, co je pravé nejdokonalejsi a nejnovéjsi.
Nékdy je to podminéno obavami na strané pacienta z néceho
nového a neznamého, nékdy je to pochybnost, jestli by kon-
krétni pacient nemél potize spravné chapat a ovladat tyto
pristroje a mohl by si v konecném dlsledku ublizit, a nékdy

mena vétsi spokojenost s léCbou, a vyssi skoére v dotazniku
GMSS 0 0,7 bodu, coz znamena vétsi spokojenost s monito-
rovanim glykemie. Vysledky ostatnich dotaznikd byly v obou
skupinach srovnatelné.

Pokud se tyka bezpecnosti, u dvou pacientt v kontrolni sku-
piné doslo béhem sledovani k tézké hypoglykemii a u jed-
noho pacienta ze skupiny s FGM byla zjisténa kozni reakce
na senzor.

Zavér
U pacientd s DM1 a vysokou hladinou HbA, _bylo pouZivéni
FGM s volitelnymi alarmy vysoké a nizké glykemie spojeno

s vyznamné nizsi hladinou HbA, po 24 tydnech nez pouzi-
vani konvenéniho glukometru.

Zdroj: Leelarathna L, Evans ML, Neupane S, et al; FLASH-UK Trial Study
Group. Intermittently Scanned Continuous Glucose Monitoring for Ty-
pe 1 Diabetes. N Engl J Med. 2022 Oct 20; 387(16): 1477-1487.

je to i raciondlni Uvaha, zdali by vyuziti téchto technologic-
kych vymozenosti nebylo zbytecnym plytvanim penéz zdra-
votnich pojistoven.

Na druhé strané je zde mnohem pocetnéjsi skupina pa-
cientd s DM 1. typu, kterd maze byt podobné jako ja vdécna
osudu, Ze Zije v soucasnosti a je svédkem neustalého vylep-
Sovani spolehlivosti a presnosti inzulinovych pump, konti-
nudlnich monitor( glykemie a byt i u zacatku praktického
vyuzivani ,closed-loop“ algoritmi. A tato druhd skupina
jednickovych" diabetikl zcela jednoznacné profituje z vy-
uzivani zminénych metod, jak doklada i vySe prezentovana
studie, ktera prokdazala jasny prinos systému okamzitého
monitorovani glukézy (FGM) s volitelnymi alarmy na zlepse-
ni kompenzace diabetu u pacientl s diabetem 1. typu. Pod-
statné z mého pohledu bylo nejenom matematicky a statis-
ticky dolozené snizeni hladiny glykovaného hemoglobinu
aTIR ,time in range®, ale i zlepSeni kvality Zivota a spokoje-
nosti se zplisobem lécby diabetu na zakladé dotaznikového
Setreni. Ono dlouholeté odebirani glykemie z prstu, které
bylo aZ donedavna kazdodennim tdélem diabetikl 1. typu
Casto uz od raného détstvi nepochybné valna vétsina z nich
ochotné vymeéni za moznost precist si aktualni glykemii
na displeji ¢tecky ¢i mobilniho telefonu. A to samozrejmeé
nemluvim o skvélé telemedicinské varianté propojeni dat
se svymi pribuznymi ¢i lékarem prostrednictvim sdileni na
dalku, nebo o rodi¢ich malych déti s diabetem 1. typu, kteri
s moznosti kontinualni monitorace ziskali najednou celou
fadu hodin klidného spanku bez obav o zdravi jejich slad-
kych déti.
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V posledni dobé se zcela logicky vedou diskuse o indikaci
pro FGM, resp. CGM, a o co nejlepsi vyuziti kontinudlni mo-
nitorace glukdzy ve prospéch pacientt. Dovolim si tvrdit, Ze
oba tyto systémy jsou vyraznym posunem ke zlepseni nejen
kompenzace diabetu, ale i vztahu zdravotnik(l a pacientd,
ktery je ¢asto po dlouhych letech s diabetem zatiZen obou-
strannou Unavou a nedostatkem motivace. Rada pacient
je plné spokojena s FGM a do CGM se jim nechce, protoze
se boji, ze budou neustale obtézovani alarmy, jejich zZivot se
zmeéni v nepretrzité balancovani v cilovych hodnotach a ne-
budou mit prostor pro bézny, normalni zivot. U jiné skupi-
ny, zejména u osob s poruchou vnimani hypoglykemii, jsou

automatické alarmy nebyvale potrebné a moznost propojeni
CGM s inzulinovou pumpou zase umoziuje povysit inzulino-
vou pumpu na umélou slinivku 1. generace.

Je nanas, specialistech, abychom peclivé indikovali moderni
dostupné technologie svym pacientim nejenom s vyhledem
na oddaleni komplikaci a prodlouzeni délky jejich zivota, ale
i k dosazeni okamzité ulevy a zvySeni pocitu bezpeci pri vyu-
zivani kontinualni monitorace glykemie ve srovnani se stan-
dardnim self-monitoringem glykemie pomoci glukometru.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologicka ambulance, Krnov

Porovnani souvislosti TIR a HbA, s vyskytem
mikrovaskularnich komplikaci u diabetu 1. typu

Odhad ¢asu straveného v cilovém rozmezi glykemie (eTIR)
stanoveny ze 7 hodnot glykemie namérenych kazdy den
u diabetiki 1. typu (DM1) ve studii DCCT sice vykazuje sou-

vislost s progresi retinopatie a nefropatie, tu ale z velké ¢ds-
ti vysvétluje jeho korelace s HbA, .

Uvod

TIR stanoveny pomoci kontinudlniho monitorovani glu-
kézy (CGM) je definovan jako procento casu s glykemii
3,9-10 mmol/l a béZné se pouziva k vedeni léCby pacient(
s diabetem. V roce 2019 byla publikovana Beckova prace
vénovana validaci eTIR jako vhodného sledovaného para-
metru v klinickych studiich. eTIR byl v této praci vypocten ze
7dennich odbérl krve ze $picky prstu (pred jidlem, po jidle
a pred usnutim) s analyzou v centrdlni laboratofi ve studii
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

Metody

Studie DCCT porovnavala vznik/progresi diabetické retino-
patie a albuminurie u 1 441 pacientG s DM1 pfri intenzivni
a konvenéni antidiabetické lécbé po dobu 6,5 roku. Ukazala,
Ze HbA,_stanoveny 1x za 3 mésice je vyznamnym ukazate-
lem rizika progrese mikrovaskuldrnich komplikaci u DM1.
Lachin a kol. ale v Fijnu 2022 publikovali vysledky své analy-
zy, ve které hodnotili souvislost eTIR s diabetickou retinopa-
tii @ mikroalbuminurii u pacient( ze studie DCCT po Upravé
na HbA, a vstupni parametry.

Vysledky

V neupravené analyze, podobné jako v Beckové praci, pro-
cento eTIR vyznamné korelovalo s 6 sledovanymi para-
metry (vznik/progrese retinopatie a vznik/progrese albu-
minurie u kohorty bez mikrovaskularnich komplikaci pri
vstupu do studie, u kohorty s mirnymi mikrovaskularnimi
komplikacemi pri vstupu do studie a u celé populace). Po
Upravé na HbA, se tato souvislost vyrazné sniZila a pfi-
blizila se hodnoté 1,00. Statistické vyznamnosti dosahla
pouze souvislost % eTIR se vznikem albuminurie u pacien-
tl bez mikrovaskularnich komplikaci pfi vstupu do studie
(HR = 1,40 na 10% pokles eTIR, p = 0,027). Pfi Upravé na
HbA,_ a dalsi vstupni parametry byla statisticky vyznam-
néa tato korelace (HR = 1,39, p = 0,032) a korelace % eTIR
se vznikem/progresi retinopatie u celé kohorty pacientl
(HR=1,12, p=0,042).

Naopak, HbA, vykazalo statisticky vyznamnou souvislost
se véemi 6 sledovanymi parametry bez Upravy i po Upra-
vé na % eTIR a na % eTIR plus vstupni parametry (vSechna
p < 0,003) s vyjimkou vzniku albuminurie u pacientd v ko-
horté s primarni prevenci mikrovaskularnich komplikaci
(p=0,193).V této kohorté ovsem doslo k rozvoji nefropatie
pouze u 36 pacientl.

Zaver

V Beckové analyze dat ze studie DCCT bylo vyssi % eTIR
vyznamné spojeno se snizenym rizikem vzniku/progrese
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retinopatie a nefropatie. Nova analyza ale ukazala, Ze tato
souvislost témér vymizi po zohlednéni HbA, , zatimco sou-
vislost HbA, s rizikem vzniku/progrese téchto mikrovasku-
larnich komplikaci zGstava statisticky vyznamna i po Upra-
vé na % eTIR. Vysledky DCCT tedy neprinaseji primy dikaz,
Zze % TIR vypocitané ze 7dennich méreni glykemie ovliv-

Komentar

Priznam se, Ze jsem uz nevéril, ze bude
mozné prinést néjaké dalsi poznatky z no-
toricky znamé studie DCCT, asi prvni velké
studie u diabetikl 1. typu, publikované jiz
v roce 1995. Pro pripomenuti ¢tenarim
mého véku a mladsim; Slo o 6,5 roku tr-
vajici randomizované srovnani intenzivni
(s prisngjsimi cili) a konvenéni lé€by dia-
betu 1. typu u 1 441 pacientd, jehoz vysledkem bylo snizeni
vyskytu makro a mikrovaskularnich komplikaci v intenzivné
lécené skupiné nejen po ukonceni studie samé, ale prede-
vSim po skonceni ndvazné observace EDIC. Praveé tato velka
a nesmirné cenna studie prokdazala fenomén glykemické
paméti, a pravé diky ni vime, Ze je treba écCit ¢asné, nebot
setrvacnost vyvoje komplikaci je obrovska. Pacienti méli
4x rocné vysetreny glykovany hemoglobin a taktéz 4x ro¢né
si provedli velky glykemicky profil — glykemie pred hlavni-
mi jidly, po jidlech a pred usnutim. Pochopitelné pouzivali
mnohem méné selfmonitoringu nez dnesni pacienti; na za-
Catku studie se vice nez 3x denné monitorovalo 0 % pacien-
td v obou vétvich, na konci 53 % v intenzivni skupiné a 4 %
v konvencné lécené skupiné. Pro dnesniho moderniho dia-
betologa jde o tonuti ve tmach kolisavé glykemie, ale takova
byla historie diabetologie.

V posledni dobé se objevuji prace, které ukazuji tésnéjsi
korelaci TIR (time in range, konvencné 3,9-10,0 mmol/l)

nuje riziko vzniku/progrese mikrovaskuldrnich komplikaci
u DM1 nad ramec HbA,_nebo nezavisle na jeho hladiné.

Zdroj: Lachin JM, Bebu |, Gao X, et al; Association of Estimated Time-
-in-Range Capillary Glucose Levels Versus HbA1c With Progression of
Microvascular Complications in the Diabetes Control and Complica-
tions Trial. Diabetes Care. 2022 Oct 1; 45(10): 2445-2448.

s vyskytem mikrovaskuldrnich komplikaci nez pri pouzi-
ti pouhého glykovaného hemoglobinu, jakoZ i prace, které
ukazuji dobrou korelaci variability glykemii s komplikacemi
i pri adjustaci na glykovany hemoglobin. VétSinou jde o men-
$i pocty pacientd. Autori se pokusili tento jev demonstrovat
i na kohorté pacientt z DCCT, ale po adjustaci na glykovany
hemoglobin Zadnou souvislost neprokazali.

Zjisténi autori mé neprekvapuje. Jesté pamatuji dobu, kdy
pacienti neméli glukometr a nosili na kontrolu ctyri nebo
sedm malych zkumavek ($pi¢atek) s kapilarni krvi a pa-
matuji, jak jsem se podivoval vybornému profilu v ,uspora-
daném” a ,dietnim” dnu pred kontrolou a jeho diskrepanci
s dlouhodobou kompenzaci mérenou glykovanym hemoglo-
binem. Domnivam se, Ze parametr ,eTIR" zjistény z 28 (byt
strukturovanych) méreni glykemie béhem 365 dnli nemuze
byt reprezentativni. Mimo jiné pomiji i no¢ni hypoglykemie,
které byly pravé ve studii DCCT, pouzivajici starsi typy in-
zulind, pravdépodobné mnohem castéjsi nez u soucasnych
moderné lécenych pacientd. Proto bych pro hodnoceni vzta-
hd mezi TIR/variabilitou glykemie povaZoval za validni az
data kontinudalni monitorace, pri niz mame béhem 365 dnu
k dispozici nikoliv 28, ale zhruba 35 000 méreni v pripadé
intermitentné skenovaného, nebo 105 000 méreni v pripadé
realtimového senzoru.

MUDr. Michal Kréma, Ph.D.
Diabetologické centrum 1. IK FN Plzen

Okamzité monitorovani glukozy u pacienti s diabetem 2. typu
lécenych bazalnim inzulinem v klinické praxi

Vysledky z bézné praxe osmi center v USA a metaanalyza
dat ze dvou neintervencnich studii v USA a Kanadé ukazuji,
Ze pouzivani systému FreeStyle Libre pro okamzité moni-
torovani glukézy (FGM) vede u pacientii s diabetem 2. typu
(DM2), kteri jsou léeni bazalnim inzulinem bez bolusovych
davek * dalsimi antidiabetiky, béhem 3-6 mésici k vyznam-
nému sniZeni HbA, .

Uvod

Vyznam kontinudlniho monitorovani glukdzy je u pacientd
s DM2 zatim z velké ¢asti doloZzen pouze pfi uzivani inten-
zifikovanych inzulinovych rezim(. Tato prace, publikovana
v prosinci 2022, prindsi diikazy o prinosu FGM u populace
diabetikl( 2. typu bez bolusovych davek inzulinu, tj. pouze
s bazalnim inzulinem.
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Metody

Udaje pochézeji ze zdravotnich zaznam@ 100 dospélych
pacientd s DM2 lécenych bazalnim inzulinem nejméné
1 rok a s HbA, 8-12 % pFed zahajenim pouzivéni systému
FreeStyle Libre, ktefi tento systém pouzivali alespon 90 dni
a u nichz byl méfen HbA, mezi 90. a 194. dnem jeho pouzi-
vani. Nesméli byt léceni bolusovym inzulinem. Metaanalyza
zahrnula 2 kohorty citajici celkem 191 pacientd se stejny-
mi zarazovacimi kritérii z retrospektivnich neintervencnich
studii v USA a Kanadé.

Vysledky

Zdravotni zaznamy ukazaly pokles HbA, b&hem pouzivani
FGM z primérnych 79 na 64 mmol/mol (p < 0,0001) bez
zahdjeni podavani bolusového inzulinu. Podobné v meta-

Komentar

Kontinualni monitorovani glykemie je no-
vou technologii, kterd pomaha pacientlim
s diabetem zlepsSit kompenzaci onemoc-
néni, a tim ve svém dlsledku snizit riziko
vyvoje pozdnich komplikaci. Predevsim
u pacientl s diabetem 1. a 2. typu na in-
tenzifikovanych inzulinovych rezimech
vedlo kontinualni monitorovani k adekvatni Upravé inzulino-
vych davek a ke zvySeni ¢asu v cilovém rozmezi.

Studie se zameérila na pacienty s diabetem 2. typu a te-
rapii jen bazalnim inzulinem v délce = 1 rok, s nebo bez
pridatné antidiabetické medikace s neuspokojivou kom-
penzaci dle HbA, 8-12 % predchazejici flash monitoring
(FMG) pomoci FreeStyle Libre v délce = 90 dni a s kontrol-
ni hodnotou HbA, mezi 90.-194. dnem pfi pouzivani zafi-
zeni. Mezi vyrazovaci kritérium patrilo pouziti bolusového
inzulinu. Vysledky byly ziskany jednak z 8 studijnich mist
v USA, kde doslo k signifikantnimu poklesu HbA, 01,4 % +
1,3 % (p < 0,0001) a metaanalyza byla provedena z lékar-
skych zaznam( v USA a Kanadé, kde rovnéz doslo k sta-
tisticky signifikantnimu zlepseni HbA, o 1,1 % = 0,14 %
(p < 0,0001) s ponékud vyssi heterogenitou mezi misty
studie dle vstupni hodnoty HbA, .’

V této studii doslo ke zlepSeni kompenzace bez zavislosti
na dalSich faktorech, jako je vék, pohlavi, BMI a délka ap-
likace inzulinu. V jiné studii, ktera byla randomizovana
(REPLACE: Flash Glucose-Sensing Technology as a Repla-
cement for Blood Glucose Monitoring for the Management
of Insulin-Treated Type 2 Diabetes) a byla urcena pro pa-
cienty s intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy, bylo zlepseni

analyze klesl béhem pouzivani FGM prdmérny HbA, ze 77
na 65 mmol/mol (p < 0,0001). Heterogenita mezi centry byla
ddna rozdilnou vstupni hodnotou HbA, . ZlepSeni kompen-
zace dle HbA, bylo zjisténo ve vSech vékovych skupinach,
nezavisle na BMI, délce uzivani inzulinu a pohlavi. Vice nez
polovina Gcastnikd dosahla HbA, < 64 mmol/mol.

Zavér
Tato prace ukazala, Ze FGM muze byt u pacientd s DM2 [é-

¢enych bazalnim inzulinem bez bolusovych davek vhodnym
nastrojem pro zlepseni glykemické kompenzace.

Zdroj: Carlson AL, Daniel TD, DeSantis A, et al. Flash glucose monito-
ring in type 2 diabetes managed with basal insulin in the USA: a retro-
spective real-world chart review study and meta-analysis. BMJ Open
Diabetes Res Care. 2022 Jan; 10(1): e002590.

HbA, zaznamenano jen ve vékové skupiné < 65 let. Autofi se
domnivali, ze pacienti starsi vékové skupiny opatrnéji upra-
vovali davky inzulinu z obav z hypoglykemii.2

Limitaci nyni predlozené studie je retrospektivni pohled,
a také chybéjici kontrolni skupina. Na zlepSeni se mohla
podilet titrace bazalniho inzulinu, ale i perordlni antidiabeti-
ka (nejvice se pouzival metformin, pak sulfonylurea, SGLT2
inhibitory, podil GLP-1 RA byl stejny v USA i Kanadé). Vliv
mohla mit i edukace, kontakt se zdravotnickym persona-
lem a zména zivotniho stylu, kterou zarizeni pro kontinual-
ni monitoraci podporovalo. Studie trvala od 3 do 6 mésicu.
V nékterych studiich® u pacientt s DM2 na bazalnim inzulinu
nebo neinzulinovych medikacich a pri pouzivani FMG doslo
k signifikantni zméné HbA, i po 12 mésicich. Vysledky studii
s kontinudlnim monitorovanim podporuji pouzivani téchto
technologii ke zlepseni kompenzace i u diabetik( 2. typu, ob-
zvlasté pri terapii inzulinem.

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Zdroje:

.Carlson AL, Daniel TD, DeSantis A, et al. Flash glucose monitoring

in type 2 diabetes managed with basal insulin in the USA: a retro-

spective real-world chart review study and meta-analysis. BMJ Open

Diabetes Res Care. 2022 Jan; 10(1): eé002590.

Haak T, Hanaire H, Ajjan R. Flash glucose-sensing technology as

a replacement for blood glucose monitoring for the management of

insulin-terated type 2 diabetes: a multicenter, open-label randomized

controlled trial. Diabetes Ther. 2017; 8: 573-86.

3.Vigersky RA, Fonda SJ, Chellappa M, et al. Short-and long-term
effects of real-time continuous glucose monitoring in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Care. 2012; 35: 32-8.
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Vliv vstupni hladiny natriuretickych peptidi a srdecnich
troponint na kardiovaskularni mortalitu nebo riziko
hospitalizace pro srdecni selhani (HF) u pacientt s diabetem
2. typu v zavislosti na uzivani dapagliflozinu

Analyza dat ze studie DECLARE-TIMI 58 ukazala, Ze lécha
dapagliflozinem sniZuje u pacienti s diabetem 2. typu (DM2)
riziko umrti z kardiovaskularnich (KV) pFiéin nebo hospita-
lizace pro srdecni selhani (HF) nezévisle na vstupni hladiné
NT-proBNP a vysoce senzitivniho troponinu (hsTnT). U pa-
cientd s nadprimérnou hladinou téchto biomarkerii byl ale
absolutni prinos dapagliflozinu z hlediska vyse uvedeného

sloZeného parametru vétsi.

Uvod

Inhibitor SGLT2, dapagliflozin, prokazal ve studii DECLARE-
-TIMI 58 vyznamné snizeni primarniho slozeného sledova-
ného parametru zahrnujici KV mortalitu a hospitalizace pro
HF u Siroké populace pacientld s DM2 nezavisle na vyskytu
HF v anamnéze. Autori této studie ovérovali hypotézu, zZe
zvy$ena hladina NT-proBNP a hsTnT muze pomoci identifi-
kovat pacienty s vySSim rizikem vyskytu uvedeného sloze-
ného parametru. Popsali proto terapeuticky uc¢inek dapagli-
flozinu v zavislosti na vstupni hladiné téchto biomarkerd.

Metody

Jednalo se o predem specifikovanou analyzu dat z rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
DECLARE-TIMI 58, zamérené na kardiovaskularni vysledky.
Vstupni hladina NT-proBNP a hsTnT byla mérena u 14 565
pacientl v laboratori TIMI Clinical Trials Laboratory.

Vysledky

Z analyzovanych pacientl primérného véku 64 let bylo 63 %
muzl a 10 % mélo HF pfi vstupu do studie. Median vstup-

Komentar

Prespecifikovand analyza prinesla klic
pro identifikovani pacientd s diabetem
ohrozenych klinickou manifestaci srdec-
niho selhani. Pro potreby nasi diabetolo-
gie si ve svém komentari vSimam pou-
ze Casti vénujici se vztahu koncentrace
NT-proBNP, nebot pevné vérim, ze bude
v brzké dobé mozno vyuzit stanovovani tohoto paramet-
ru primo v ambulanci diabetologa za podminek hrazené

ni hladiny NT-proBNP byl 75 pg/ml (rozmezi mezi kvartily
[IQR] 35-165) a hladiny hsTnT 10,2 pg/ml (IQR 6,9-15,5).
U pacientl ve dvou vyssich kvartilech byl u obou biomarke-
ri zjistén vyssi vyskyt primarniho sloZzeného sledovaného
parametru. Rozdil mezi 4. a 1. kvartilem NT-proBNP ¢inil
13,7 % pri lécbé dapagliflozinem v porovnani s rozdilem
1,0 % pri podavani placeba a mezi 4. a 1. kvartilem hsTnT
11,8 % pri lécbé dapagliflozinem v porovnani s rozdilem
1,4 % u placeba, (ppm"ena| < 0,001). Dapagliflozin snizil riziko
KV mortality nebo hospitalizace pro HF nezavisle na kvar-
tilu vstupni hodnoty NT-proBNP a hsTnT (ppm nerara = 0,93).
U pacientll s hladinou téchto biomarker( nad medidnem
bylo ale zaznamendno vyssi absolutni snizeni rizika slo-
Zeného parametru pri podavani dapagliflozinu v porovnani
s placebem nez u pacientt se vstupni hladinou NT-proBNP
a hsTnT pod medidnem hodnot (u NT-proBNP pokles rizi-
kao 1,9 %vs.0%, Prro interakei = 0,010; u hsTnT pokles rizika
01.8%vs.0,1%, P, erakci = 0,026).

Zaveér

Pacienti s DM2 s vys$si hladinou NT-proBNP a hsTnT maji
zvySené riziko umrti z KV pric¢in nebo hospitalizace pro
HF. Lécba dapagliflozinem toto riziko snizuje nezavisle na
vstupni hladiné uvedenych biomarkerd. Velikost absolutni-
ho snizeni rizika s dapagliflozinem je ale vétSi u nemocnych
s vySsi vstupni hladinou NT-proBNP a hsTnT.

Zdroj: Zelniker TA, Morrow DA, Mosenzon O, et al. Relationship between
baseline cardiac biomarkers and cardiovascular death or hospitaliza-
tion for heart failure with and without sodium-glucose co-transporter 2
inhibitor therapy in DECLARE-TIMI 58. Eur J Heart Fail. 2021 Jun; 23(6):
1026-1036.

zdravotni péce. V praci je provedena analyza pro zakladni
endpoint kombinovany z hospitalizace pro srdec¢ni selhani
s umrtim z kardiovaskularnich pricin. Protoze vSak vysledky
pro jednotlivé slozky endpointu se velmi liSi, prinasim i je-
den publikovany v apendixu.

Pozitivni prinos analyzy: Dapagliflozin snizuje riziko mani-
festace klinicky zavazného srde¢niho selhani proti placebu
u podskupiny pacientl, kteri méli na vstupu do studie kon-
centraci NT-proBNP ve tretim a ¢tvrtém nejvyssSim kvartilu
hodnot.
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Prinos analyzy, jehoZ vyznam si m(zZe stanovit kazdy podle
svého presvédceni: V praci byly hodnoceny i podskupiny po-
dle anamnézy ICHS a ne/pritomnosti rizikovych faktorl pro
aterosklerotické komplikace. Statisticky vyznamny rozdil
nebyl nalezen v Zzadném kvartilu u téch, kteri byli v primarni
prevenci (tj. bez anamnézy ICHS - cca 60 %), ani u téch, kte-
ri méli v anamnéze kardiovaskularni prihody. U nemocnych
zatizenych ,pouze” rizikovymi faktory pro aterosklerotické
komplikace také nebyl nalezen statisticky vyznamny vliv na
riziko kombinovaného endpointu (apendix).

Témeér ctvrtina pacientl z nejvyssiho kvartilu NT-proBNP
méla za sebou jiz ataku srdecniho selhani, byli vice obéz-
ni, vyssiho véku. Jejich primérna ejekcéni frakce byla nizsi
(52 %), néco pres polovinu mélo v anamnéze ischemickou
chorobu srdecni, vyssi krevni tlak. Presto pouze 52 % uzi-
valo diuretika, ale kompenzace diabetu byla shodn3, stejné
jako procento lécenych ACEi. Pres rozdily nebyl vliv dapagli-
flozinu na mortalitu statisticky vyznamny.

Hodnoceny byly i podskupiny podle pozitivni/negativni ana-
mnézy srdec¢niho selhani. Pouze u pacientl s anamnézou
srdecniho selhani v hornim kvartilu koncentrace NT-proBNP
byl nalezen statisticky vyznamny vliv na pravdépodobnost
manifestace priznaki kombinovaného endpointu (tazeno
srde¢nim selhdnim). Inverzné mizeme hodnotit i takto — ti
s anamnézou srdec¢niho selhani, kteri byli dobre konzervativ-
né léceni a méli hodnoty NT-proBNP v dolnich trech kvartilech
neméli zadny statisticky vyznamny prospéch z dapagliflozi-
nu. U osob bez anamnézy srde¢niho selhani nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil v manifestaci kombinovaného
endpointu ani v nejvyssim kvartilu, i kdyZ trend je naznacen.

V kvartilu s nejvyssimi hodnotami NT-proBNP uzivalo diure-
tika pouze 52 % osob. Bylo by s podivem, kdyby osmotické
diuretikum u téchto nemocnych neprokazalo preventivni
efekt ve smyslu sniZeni rizika manifestace srdecniho selhani.

Z apendixu: V apendixu studie jsou k dispozici i po-
drobné analyzy tykajici se pouze mortality — vliv [éCby

dapagliflozinem neni patrny ani v poloviné souboru s hod-
notami NT-proBNP vy$simi nez byl median. Jinymi slovy,
rozdil v mortalité nebyl Zadny mezi osobami s aktivni léc-
bou a placebem. Coz odpovida vysledkiim origindlni studie
DECLARE.

o
=)

P-INT,,=0,78; P~INT, . = 0,76
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—— Dapagliflozin: NT-proBNP > median
~ ~ Dapagliflozin: NT-proBNP < median
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KM - Kaplan-Meierovy krivky, ARR — absolutni snizeni rizika, HR — pomér rizik,
NT-proBNP — N-termindlni natriureticky peptid typu B, p-INT — p pro interakci

Obrazek Kardiovaskularni mortalita (Kaplan-Meierovy krivky)
dle terapeutického ramene a hladiny biomarkeru.

(Podle Zelniker TA, Morrow DA, Mosenzon 0, et al. Relationship between baseline

cardiac biomarkers and cardiovascular death or hospitaliza- tion for heart failure
with and without sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor therapy in DECLARE-TIMI 58.
Eur J Heart Fail. 2021 Jun; 23(6): 1026-1036.)

Zaveér: Glifloziny, v tomto pripadé dapagliflozin, jsou primar-
né osmotickd diuretika. Jejich nové vlastnosti, které poma-
haji dosti zasadnim zplGsobem zlepsit kvalitu Zivota a pro-
gndzu u velmi rizikovych pacientl (nejen s diabetem) jsou
zdsadnim prinosem pro medicinu. Aktudlné je hledano jejich
spravné misto v terapii. Jak to tak v nadseni z Gspéchu byva,
vSichni by byli radi, kdyby se prokazalo, Ze jsou i primarné
preventivni intervenci snizujici riziko vzniku srdec¢niho se-
lhani. Vysledky této velmi cenné analyzy vsak spise svéd-
¢i pro skutecnost, ze zdravé srdce (byt diabetika) neudélaji
zdravéjsi, ale pomohou srdci oslabenému, coz bychom od
diuretik mohli ocekavat.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Priznivé renalni Gcinky tirzepatidu u pacientt s diabetem
2. typu a s vysokym kardiovaskularnim rizikem

Post-hoc analyza studie SURPASS-4 ukazala, Ze dudlni ago-
nista GIP a GLP-1 receptord, tirzepatid, u pacienti s diabe-
tem 2. typu (DM2) a vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem
zpomaluje pokles glomerularni filtrace (eGFR - estimated
glomerular filtration rate) a sniZuje pomér albumin/kreatinin
v mo¢€i (UACR - urinary albumin/creatinine ratio) v porovnani
s inzulinem glargin.

Uvod
Tirzepatid ve studii SURPASS-4 snizil u pacientl s DM2
nedostatecné kompenzovanym p.o. antidiabetiky, s nadva-

hou/obezitou a vysokym KV rizikem hladinu HbA, , téles-
nou hmotnost a krevni tlak vice nez inzulin glargin. Cilem
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nové analyzy bylo zhodnotit jeho Ucinky na renalni para-
metry.

Metody

SURPASS-4 byla mezinarodni, otevirena studie, do které byli
zarazeni pacienti s DM2 éceni jakoukoliv kombinaci met-
forminu, sulfonylurey anebo SGLT2 inhibitoru s hladinou
HbA, 58-91 mmol/mol, BMI 2 25 kg/m? a zndmym KV one-
mocnénim nebo vysokym KV rizikem. Byli randomizovani
vpoméru1:1:1:3k podavani tirzepatidu v davce 5, 10
nebo 15 mg s.c. 1x tydné nebo inzulinu glargin 100 j./mls.c.
1x denné. Lécba probihala v medianu 85 tydndG. Porovnavan
byl pokles eGFR a zména UACR ve sdruzené skupiné pa-
cientd s tirzepatidem a ve skupiné s inzulinem glargin.
Slozeny renalni parametr zahrnoval pokles eGFR o = 40 %
oproti vstupni hodnoté, vyskyt koneéného stadia selhani
ledvin, umrti z rendlnich pFic¢in a vznik albuminurie.

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto 997 pacient( s tirzepatidem a 1 005
s inzulinem glargin. Primérnd eGFR pfi vstupu do stu-
die byla 81,3 ml/min/1,73 m? a median UACR 15,0 mg/g.
Ve sdruzené skupiné s tirzepatidem byl zjistén prdmérny
pokles eGFR o 1,4 ml/min/1,73 m? v porovnani s pokle-
sem o 3,6 ml/min/1,73 m?ve skupiné s inzulinem glargin

Komentar

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) a GIP
(glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide) jsou inkretinové hormony sekre-
tované strevem regulujici inzulinovou od-
povéd na prijem potravy. Agonisté GLP-1
receptoru jsou dnes soucasti klinickych
doporuceni pro lécbu diabetu 2. typu
a obezity, a také pro snizeni kardiovaskuldrniho rizika téchto
pacientd. Pokud jde o jejich renoprotektivni Gc¢inky, agonisté
receptoru GLP-1 snizuji albuminurii a pfispivaji ke zpomale-
ni progrese jiz snizené funkce ledvin u pacientl s diabetem
2. typu a s pritomnou kardiovaskularni (KV) chorobou nebo
se zvysenym KV rizikem." Vysledky z velkych KV studii a ze
studii zamérenych na kontrolu glykemie naznacuiji, ze efekty
agonistl GLP-1 receptoru v pripadé funkce ledvin jsou vy-
znamnéjsi u pacientd s jiz existujicim chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD), definovanym sniZzenou glomerularni
filtraci (eGFR), zvySenou albuminurii, popr. obojim.?

Stejné jako GLP-1, také GIP podporuje sekreciinzulinu po jid-
le a prispiva ke snizeni nadvahy podporou pocitu sytosti. Na
rozdil od GLP-1 se GIP uplatnuje glukagonotropnimi tcinky
a priznivé ovliviuje lipidovou homeostazu. Tyto stimulacni
ucinky obou hormont vedly k vyvoji dudlniho agonisty GIP

(rozdil mezi skupinami 2,2 ml/min/1,73 m?). SniZeni rizika
poklesu eGFR pri lécbé tirzepatidem oproti lécbé inzuli-
nem glargin bylo vyraznéjsi u pacientld se vstupni hod-
notou eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (rozdil mezi skupinami
3,7 ml/min/1,73 m?). UACR pFi podavani tirzepatidu klesl
0 6,8 % a pri podavani inzulinu glargin vzrostl o 36,9 %.
U Gcastnikd lécenych tirzepatidem byla pozorovana vy-
v porovnani s Gcéastniky s inzulinem glargin (pomér rizik
[HR]1=0,58, 95% CI 0,43-0,80).

Zavér

U pacientl s DM2, vysokym KV rizikem a rdznym stupném
poskozeni ledvin byla léCba tirzepatidem 1x tydné ve 3 riz-
nych davkach spojena s vyznamnym sniZzenim rizika pokle-
su eGFR, narlstu UACR a vyskytu slozeného sledovaného
renalniho parametru v porovnani s poddvanim inzulinu
glargin, a to pri nizkém riziku klinicky relevantni hypogly-
kemie. Tyto vysledky hovori pro provedeni dlouhodobych
klinickych studii, které by zhodnotily renoprotektivni G¢inky

dudlni inhibice GIP a GLP-1 u osob s rizikem progresivniho
poklesu rendlnich funkci, jako jsou diabetici 2. typu.

Zdroj: Heerspink HJL, Sattar N, Pavo |, et al. Effects of tirzepatide ver-
sus insulin glargine on kidney outcomes in type 2 diabetes in the SUR-
PASS-4 trial: post-hoc analysis of an open-label, randomised, phase 3
trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Nov; 10(11): 774-785.

a GLP-1 receptoru, tirzepatidu. V klinickych studiich faze Il
a lll prokazal tirzepatid u pacientd s diabetem 2. typu kli-
nicky vyznamné snizeni HbA, (zavislé na davce) a télesné
hmotnosti ve srovnani jak s placebem, tak ve srovnani se se-
maglutidem, dulaglutidem nebo inzulinem degludek.® Navic,
v referované studii SURPASS-4 provedené u pacientd s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem, véetné téch s jiz existuji-
cim chronickym onemocnénim ledvin, tirzepatid ve srovnani
s inzulinem glargin vedl ke klinicky vyznamnému snizeni
HbA, i télesné hmotnosti a naopak, jeho pouziti nevedlo ke
zvySeni vyskytu KV prihod. Tyto efekty byly dale doprovaze-
né zlepsenim krevniho tlaku (TK) a lipidového profilu.

CKD je casta komplikace diabetu 2. typu. Vyskyt CKD je dale
vyssi u pacientl, u nichz jsou tradi¢ni KV rizikové faktory
nedostatecné kontrolované i pres aplikaci doporucenych
postupd, tj. pouziti blokatorl systému renin-angiotensin-
-aldosteron (RAS) a inhibitort SGLT2. Je tedy zrejmé, ze hle-
dani dalsich lécebnych postupl vedoucich ke snizeni rizika
progrese pritomné CKD je vice nez zadouci.

Jiz pred usporadanim této studie bylo dobre prokazané, ze
agonisté receptoru GLP-1 a inhibitory SGLT2 snizuji hladinu
glukézy a maji priznivé renoprotektivni ucinky.* Logickym
vyusténim bylo tedy hledani dalsich substanci, které by tyto
ucinky dale potencovaly nebo rozsirovaly. Procesem tohoto
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vyzkumu novych latek nakonec nejlépe prosel tirzepatid,
dualni agonista GIP a GLP-1 receptoru, ktery je navic poda-
vany jen jednou za tyden a predstavuje tedy ve své tridé zre-
telehodny lék urceny k lé¢bé diabetu 2. typu. Lécba tirzepa-
tidem vedla ke klinicky vyznamnému zlepseni hodnot HbA1c
a ke snizeni télesné hmotnosti pri rliznych zakladnich tera-
piich. Navic jeho podavani nebylo spojeno se zvysenim KV
rizika lé¢enych pacient(. Nebyly ale k dispozici zadné udaje
stran jeho vlivu na funkci ledvin.® Autori studie SURPASS-4
si proto dali za kol srovnat tirzepatid podavany u pacientt
s diabetem 2. typu s inzulinem glargin z hlediska ucinnosti
a bezpecnosti a vysokého rizika KV udalosti. Souc¢asné ¢ast
studované populace vykazovala rizny stupen CKD — celkem
342 (17 %) pacientd mélo stfedni nebo tézky stuperi CKD
a 707 (35 %) mélo pfitomnou mikro- nebo makroalbumin-
urii. V celé kohorté tirzepatid ve srovnani s inzulinem glar-
gin snizil pokles ro¢ni hodnoty eGFR 0 2,2 ml/min/1,73 m?
a tento Ucinek byl vyraznéjsi u pacientll se vstupni eGFR
< 60 ml/min/1,73 m% Dale, na rozdil od inzulinu glargin, ne-
doslo ke zvyseni poméru albumin/kreatininu v moci (UACR)
(+36,9 % vs. -6,8 %). Soucasné i skupina lécena tirzepati-
dem méla vyrazné nizsi vyskyt kompozitnich renalnich end-
pointt (vysledny pomér rizika 0,58). V drive provedenych
studiich vedl tirzepatid u diabetikd 2. typu s vysokym KV
rizikem k jeho sniZeni, predevsim prostrednictvim kontroly
glykemie, snizenim télesné hmotnosti a snizenim krevniho
tlaku. Reportovana SURPASS-4 prokazala, Ze tirzepatid ma
i ochranné ucinky na ledviny, které se zdaji byt vyrazné;jsi
u pacientd s jiz existujicim CKD.

Pokud se podivdame na profil zmény eGFR v Case, léCba tirze-
patidem vyrazné snizila eGFR béhem prvnich 12 tydni stu-
die a soucasné doslo i ke snizeni UACR (alespori o 30 mg/g).
Tento efekt byl podobny jako pri uzivani inhibitord SGLT2.
Pocatecni pokles eGFR (dip) byl ¢asteéné rychle zreparovan
po preruseni lécby tirzepatidem, coZ naznacuje, ze podkla-
dem tohoto procesu nejsou strukturalni, ale funkéni zmény
ledvinové tkané. Akutni pokles eGFR byl pozorovan i u ji-
nych typl renoprotektivni terapie, napr. u blokatort RAS ¢i
inhibitort SGLT2, coz ale bylo vzdy spojeno s dlouhodobou
ochranou ledvin.® Patofyziologické procesy odpovédné za
tento pocatecni pokles eGFR nejsou dosud presvédcive zdo-
kumentovany, nicméné lze predpokladat uplatnéni nasledu-
jicich mechanismd: i/ zlepseni glykemické kontroly a sni-
zeni vahy, které vede k utlumeni neurohormonalni aktivace
a dalsich faktord spojenych s navozenim intraglomerularni
hypertenze, kterd sama o sobé snizuje eGFR’; ii/ aktivace
receptoru GLP-1 mUze spustit natriurézu v proximalnim tu-
bulu prostrednictvim inhibice sodik/vodik vyméniku 3, coz
je predpokladany proces vedouci k aktivaci tubuloglomeru-
larni zpétné vazby s finalnim efektem snizeni patologické
intraglomerularni hyperfiltrace.®

Druhym hlavnim zdvérem studie bylo zjisténi, ze tirzepatid
stabilizoval UACR ve srovnani s inzulinem glargin, coz vedlo

v pribéhu studie k postupnému navysovani rozdilu UACR
mezi obéma skupinami. Velikost tohoto ucinku byla klinic-
ky vyznamna, protoze je znamo, Ze snizeni UACR o vice nez
30 % prinasi renoprotektivni efekt,’ jak je tomu napf. v pri-
padé inhibitord RAS ¢i inhibitord SGLT2. Tirzepatid snizil
i progresi do vyssich kategorii UACR v pribéhu studie, kte-
ryzto ,UACR stabilizacni Gcinek" byl podobny jako u uzivani
inhibitort SGLT2.

V referované studii SURPASS-4 celkem 25 % pacientt uziva-
lo inhibitory SGLT2, coz predstavuje vyssi podil nez v jinych
studiich, pravdépodobné i v dlisledku rychlé diseminace re-
centnich znalosti o kardio-renoprotektivnim uc¢inku SGLT2
inhibitord. Navzdory tomu vSak u vyznamné casti téchto
pacientl pretrvavaly vysoké hodnoty UACR. Proto je zrejmé,
Ze jakékoli dalsi léky, které by vedly k dalsimu snizeni UACR
a stabilizaci eGFR, jsou Zadouci. Mechanismy odpovédné
za tento klinicky ucinek tirzepatidu stale nejsou dostatecné
znamy, ale mimo renalni Gcéinky by mohly zahrnovat i ne-
primé faktory, jako je snizeni TK, snizeni télesné hmotnosti
a snizeni glykemie. Na druhou stranu, kdyz se provede ad-
justace uvedenych metabolickych parametr( na paralel-
né probihajici zmény HbA, a zmény télesné vahy, tak tyto
rozdily nejsou tak vyrazné. To by naznacovalo, Ze zlepSeni
téchto metabolickych parametrt mohlo pouze mirné prispét
k pozorovanym pozitivnim rendlnim Géinkdm tirzepatidu.
Také je ale mozné, ze efekty tirzepatidu mohou byt navozené
prostrednictvim primych intrarendlnich acinkd. GIP recepto-
ry se nachazeji v tukové tkani, ktera se nachazi jak v okoli,
tak i uvnitr intraabdominalnich organd, vcetné ledvin. Cileni
lécby na posileni efektu GIP v perirenalnim a intrarenalnim
tuku by tedy mohlo priznivé ovliviiovat pritomny zanétli-
vy stav. Navic, tirzepatid by mohl také zlepsit endotelidlni
funkce, suprimovat RAS a posilit natriureticky efekt, coz vse
muze dale vést k renoprotekci.'

Mimo vySe uvedeny pokles eGFR a zlepseni UACR, lécba
tirzepatidem také snizila naplnéni kompozitnich renalnich
endpointd, ackoli tento G¢inek se zda byt navozeny prevazné
snizenim pripadd nové vzniklé makroalbuminurie. Nicméné
post-hoc poolové analyzy z KV studii publikovanych v letech
2020-2022 s agonisty receptoru GLP-1 naznacovaly reno-
protektivni efekt zejména u pacientl s jiz existujici CKD.!
V souladu s témito zjisténimi proto neprekvapi, ze ve studii
SURPASS-4 prinos tirzepatidu byl vyraznéjsi u pacientl se
snizenou funkci ledvin nez u téch se vstupné zdravymi led-
vinami.

Pokud jde o vyskyt nezadoucich ucinkd, byl jejich profil ve
studii podobny jako byl u agonistl receptoru GLP-1. Vét-
Sina z nich byla hlavné gastrointestindlni povahy a jejich
vyskyt byl vy$si u pacientld s CKD (definovanou jako eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?).

Reportovana prace SURPASS-4 vykazuje i urcité limitace. Za
prvé, studie byla explorativni, caste¢né se jednalo o post-hoc
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A Odhadovana glomerularni filtrace (eGFR dle CKD-EPI)
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Inzulin glargin 897

838 833 567279 102 816 816 816
847 859 577279 90 809 809 809

Obrazek Zobrazeni primérné procentualni zmény hodnot vicéi vstupu do studie (vlastni graf) a nasledného bezpeénostniho follow-upu 30
dni po ukonéeni studie (v Sedém ramecku — zde jsou zahrnuti pouze pacienti s hodnotami ve vSech tiech ¢asovych bodech, tj. na zadatku,

posledni méreni pri léébé a bezpeénostni sledovani; priméry danych hodnot jsou stanovené metodou nejmensich ¢tverct [SE] v grafu A,
resp. procentualni zménou jejich stfedni hodnoty v grafu B).

analyzu RCT. Referované vysledky proto mohou byt pova-
zovany pouze za podklad pro formovani obecnych zavérda.
Za druhé, studie nebyla plvodné zameérend na studium
renalnich parametrd. Ve studované kohorté pacientl bylo
identifikovano pouze 342 pacientl (17 %), ktefi jiz vstupné
vykazovali zndmky CKD, coZ je mnohem méné nez v jinych
podobnych studiich, které navic obvykle zahrnuly vice nez
4 000 Gcastnikud. Vzhledem k tomu, Ze naprosta vétsina pa-
cientll ve studii SURPASS-4 méla vstupné renalni parame-
try v normé, nelze reportované renoprotektivni efekty au-
tomaticky generalizovat na pacienty s pokrocilou fazi CKD.
Podobné, vzhledem k nizkému poctu dosazenych renalnich
endpointtd, neméla studie dostatecnou statistickou silu k de-
finovani klinicky relevantnich benefitGd a zjisténé vysledky
musi byt potvrzeny v rozsahlejsich studiich. Za treti, ve studii
nebyla zastoupena skupina pacientd, ktera by méla placebo.
Konecné, ne u kazdého Gcastnika byla k dispozici kompletni
konecna follow-up data po 104 tydnech trvani studie.

Zavérem muzeme konstatovat, Ze u pacientl s diabetem
2. typu a vysokym kardiovaskularnim rizikem zpomalil tir-
zepatid pokles eGFR a snizil UACR, navic tento efekt byl pa-
trny i u pacientt uzivajicich inhibitory ACE, ARB nebo SGLT2.
Jedna se tedy o dalsi lécebnou substanci, kterd rozsiruje
znamé renoprotektivni postupy. Dalsi vyzkumy v tomto smy-
slu jsou zadouci.

prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA
I. interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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Neuropatie navozena nedostatkem vitaminu B12 pri lécbheé

metforminem

Prehledovy c¢lanek amerického endokrinologa Davise S. H.
Bella pripomina potrfebu monitorovani a pripadné suple-
mentace vitaminu B12 u pacient( lééenych metforminem
a upozornuje na riziko distalni symetrické polyneuropatie
a autonomni neuropatie zahrnujici postiZeni srdce pri pokle-
su hladiny tohoto vitaminu.

Akcelerace neuropatie pri deficienci vitaminu
B12 navozené metforminem

Metformin brani absorpci vitaminu B12 dosud ne zcela
presné zndmym mechanismem. Nejpravdépodobnéjsim
vysvétlenim je mald absorpce vitaminu B12 navozena in-
terferenci s vazbou komplexu vnitfniho faktoru a vitaminu
B12 zavislou na kalciu na kubamovy receptor v termindalnim
ileu. Deficience vitaminu B12 pri uzivani metforminu byla
dolozena v nékolika observacnich studiich a metaanaly-
zach. Tato deficience mlze u pacientd s diabetem urychlit
rozvoj neuropatie. Prospektivni studie také ukazaly, ze pa-
cienti lé¢eni metforminem maji nejen nizsi hladinu vitaminu
B12, ale také Castéjsi vyskyt distalni symetrické polyneu-
ropatie a autonomni neuropatie véetné srdecni autonomni
sledkem deficience vitaminu B12 navozené metforminem,
protoze je spojena se zvys$enou incidenci arytmii, srdecnich
prihod a mortalitou.

Komentar

Snad vice nez pul stoleti je znamo, ze
lécba metforminem muze vyvolat deficit
vitaminu B12. Skoro stejné tak dlouho je
znamo, Ze substituci pri dostatecné davce
je mozno zajistit peroralnim podavanim
i v pripadé, Zze v organismu chybi ,intrin-
sic faktor”. Patrné jesté déle je zrejmé,
Ze subjektivni symptomatologie senzitivni diabetické neu-
ropatie, provazejici deficit vitaminu B12, je velmi blizka, az
shodnd. Neni mi ale moc jasné, pro¢ jsme nemysleli drive na
moznost vySetrovat standardné hladinu B12 v séru u diabe-
tikl s priznaky senzitivni neuropatie lécenych metforminem,
jestlize v nasi zemi ma jiz radu let predepsany metformin
prakticky kazdy pacient s diabetem 2. typu, ktery nema kon-
traindikace a toleruje terapii. Pritom se doporuceni ohledné

Sledovani hladiny vitaminu B12 u pacient(
lé¢enych metforminem

U pacientl lé¢enych metforminem je proto doporuceno pra-
videlné sledovani hladiny vitaminu B12 1x ro¢né, zejména
pokud je metformin poddvan déle nez 5 let, coz je doba, za
kterou se pravdépodobné vycerpaji jaterni zasoby vitaminu
B12. Faktory, které urychluji Ubytek jaternich zasob tohoto
vitaminu zahrnuji uzivani inhibitorG protonové pumpy, ba-
riatrické operace, vyssi vék a vyssi obrat erytrocytl. Pokud
hladina klesne pod 221 pg/ml, je tfeba co nejdrive stano-
vit hladinu kyseliny methylmalonové a homocysteinu, coz
umoziuje ¢asny zachyt deficience vitaminu B12.

Vliv doplnéni vitaminu B12 na neuropatii

Terapie spociva v profylaktické suplementaci kalcia a vita-
minu B12, vysazeni metforminu, nejlépe doplnéni zasob vi-
taminu B12 intramuskularni aplikaci s naslednym peroral-
nim nebo intranazalnim podavanim. Dalsi soucasti terapie
mulze byt vysazeni metforminu, jako prevence budouci
deficience vitaminu B12 a akcelerace periferni a autonom-
ni neuropatie. PFi pokracujici lécbé metforminem je nutné
pravidelné monitorovat hladinu kalcia a vitaminu B12. Po
dostatecném doplnéni vitaminu B12 mohou, ale nemusi,
vymizet priznaky neuropatie, objektivni nalez se stabilizuje,
ale nedochazi k jeho zlepSeni.

Zdroj: Bell DSH. Metformin-induced vitamin B12 deficiency can cause
or worsen distal symmetrical, autonomic and cardiac neuropathy in the
patient with diabetes. Diabetes Obes Metab. 2022 Aug; 24(8): 1423-1428.

vztahu deficitu B12 a lé¢by metforminem dostalo i do guide-
lines ADA. V Ceské republice je mozno substituovat chybgjici
vitamin B12 i peroralng, preparaty mame k dispozici. U rady
pacientl mGzeme tak jednoduse zlepsit priznaky neuropa-
tie, a to, aniz bychom je museli obtézovat pravidelnymi apli-
kacemi intramuskularnich injekci.

Vitaminy jsou latky nezbytné pro zivot, proto se nazyvaji
vita-miny (vital a amine = ,Zivotné dulezité aminy”). A¢koliv
by se mohlo zdat, ze avitamindzy a hypovitamindzy patri mi-
nulosti, neni tomu tak. Dokonce, jak se ukazuje, s cilem pa-
chat dobro lé¢bou metforminem (ktery je malym zazrakem)
muUzeme také napachat naprosto necekané skody. Je dobré
si pripominat, ze je celkem jednoduché jim zabranit.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Prinos intenzivni upravy zivotniho stylu u starsich

diabetiku 2. typu

Roéni intenzivni dprava Zivotniho stylu vedla u dobrovolniki
s diabetem 2. typu (DM2) ve véku 65-85 let ke zlepseni
véech hodnocenych parametrii zahrnujicich HbA,, télesnou
hmotnost, spotiebu inzulinu nebo fyzickou zdatnost.

Uvod

Jako soucast lécby DM2 je ve vSech vékovych kategoriich
doporucena Uprava zivotniho stylu. NejvySsi prevalence
DM2 je ale ve vékové skupiné = 65 let, kdy je zvySeni po-
hybové aktivity a snizeni télesné hmotnosti z dlvodu ko-
morbidit a obav z rozvoje sarkopenie, ki'ehkosti a stresu az
Uzkosti problematické. Navic neni pfesné dolozZeno, zda je
Uprava Zivotniho stylu U¢innd i u starsSich pacientl s DM2
a komorbiditami. To se pokusili ukazat autori studie Life-
style Intervention for Seniors with Diabetes (LISD), ktera
probéhla v letech 2015-2020 v Baylor College of Medicine
v Houstonu (Texas, USA).

Metody

Zarazeno bylo 100 dobrovolnikd, ktefi byli randomizovani
k ro¢ni intenzivni Upravé zZivotniho stylu (ILI), nebo ke zdra-
vému zivotnimu stylu (HL). ILI zahrnovala A) program snize-
ni télesné hmotnosti a B) program pohybové aktivity.

A: skupinova sezeni s behaviordlni terapii o Upraveé stravy,
predepsana vyvazena dieta s deficitem 500-750 kcal/den
a = 1 g/kg/den kvalitnich bilkovin, schlizky s dietologem
1x tydné, cile stanovované dle zapisovaného jidelnicku,
individudlni poradenstvi pfi non-compliance, cil poklesu
hmotnosti 0 10 % za 6 mésicl a nasledné udrzeni béhem

Komentar

Predkladana studie dokazala na 100
Ucastnicich ve véku 65-85 let, Ze zména
pohybovych a jidelnich navyku je i ve vys-
Sim véku moznd a ze ma smysl pro zlep-
Seni zdravotniho stavu, véetné zlepsSeni
kompenzace diabetu.

Z pohledu ambulantniho diabetologa bych rada komentova-
la nékteré aspekty studie.

Predevsim: neni stari jako stari. Po 65. roce véku sice ¢lo-
vék splhuje definici stari, ale kondice a celkovy stav nemusi

dalsich 6 mésic(; B: kombinace aerobniho cviceni s posilo-
vanim 90 min. 3x tydné, po 6 mésicich presli pacienti z ve-
denych lekci do mistnich fitness center nebo k domacimu
cvic¢eni. HL zahrnoval skupinova edukacni sezeni o zdravé
stravé 1x mésicné a pacienti se neméli ucastnit Zddného
programu na snizeni télesné hmotnosti nebo zvySeni pohy-
bové aktivity.

Vysledky

Po jednom roce doslo ve skupiné s ILI v porovnani se sku-
pinou s HL k vyznamné vétsimu primeérnému snizeni HbA,_
(-0,8 vs. +0,1 %, p < 0,001), zlepseni inzulinové senzitivity
(Slcomposite +1,2vs.-0,4, p<0,001), poklesu télesné hmotnosti
(-8,4vs.-0,3,p<0,001) a mnozstvi visceralniho tuku (-61 vs.
-30 cm?, p < 0,001), zlepseni skére Testu fyzické vykonnosti
(2,9 vs. -0,1, p < 0,001) a VO, _ (2,2 vs. -1,2 ml/kg/min,
p < 0,001). Vyznamné vice se u pacientd s ILI také zlepsila
rychlost chize, svalova sila a skdre fyzické slozky 36po-
lozkového dotazniku Short Form Survey (SF-36) (véechna
p < 0,001). Celkova davka inzulinu klesla ve skupiné s ILI
pramérné o 19,8 j./den, zatimco ve skupiné s HL vzrostla
0 8,0 j./den (p = 0,002). Nezadouci prihody zahrnovaly zvy-
Seni vyskytu epizod mirné hypoglykemie ve skupiné s ILI.

Zavér
Strategie intenzivni Gpravy Zivotniho stylu vykazala vyso-
kou Uspésnost pri zlepseni metabolickych parametrd a fy-

zické kondice u pacient s DM2 ve véku 65-85 let.

Zdroj: Celli A, Barnouin Y, Jiang B, et al. Lifestyle Intervention Strategy
to Treat Diabetes in Older Adults: A Randomized Controlled Trial. Dia-
betes Care. 2022 Sep 1; 45(9): 1943-1952.

s kalendarnim vékem korelovat. Od jistého bodu se ale na
vétsiné lidi vék prece jen zacne podepisovat. Zatimco k vét-
siné pacientd na hranici stari pristupujeme standardnim
zpUsobem, s pribyvajicim vékem musime vice zohledrovat
dalsi onemocnéni, stav pohybového aparatu, trénovanost,
kognitivni deficit a dalSi geriatrické syndromy.

Studie se tedy pravdépodobné zGcastnili lidé, jejichz funkeni
stav byl velmi rozdilny. Méli vSak pravdépodobné spolec¢nou
jednu dllezZitou véc, a to, ze jiz nechodili do prace. Méli tedy
vice ¢asu na to, aby se zapojili do aktivit v ramci studie. Pra-
covni rezim casto nasim pacientdim znesnadnuje zarazeni
cviceni nebo pravidelné spravné stravy do svého denniho
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rezimu. Nezridka je prace zastupnym problémem a pacient
ji pouze pouziva jako divod, proc ,.nic nejde”.

Pokud jde o intervenci v komentované studii, pacienti s in-
tenzivni zménou Zzivotniho stylu méli velmi intenzivni te-
rapii. Jednou tydné méli individudlni konzultaci dietologa
a skupinovou kognitivné-behavioralni terapii, 3x tydné cho-
dili na cvic¢eni 90 minut s trenérem. Velmi pozitivni zpravou
je, ze nedocilili pouze Ubytku hmotnosti, zlepSeni glykemii
a znaéného snizeni davky inzulinu, ale také si zlepSili svalo-
vou silu a celkové hodnotili svoji fyzickou kondici lépe.

Ve studii tedy pacienti v intenzivni vétvi dostali sluzby, které
nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi a jejich komercni
cena by v podminkach Ceské republiky dosahla mnoha tisic
korun mésicné.

Zavéry studie lze vyuzit i v bézné praxi. Casto vysvétluji pa-
cientlm, kteri prestali chodit do zaméstnani, Ze je potreba

LAZNE

JACHYMOV

zacit vyuzivat ¢as i pro péci o své zdravi. Odchod po penze
Casto znamena pokles redlnych prijm, presto je to idealni
doba, kdy si ¢lovék nastavuje novy rezim a nové priority. Za-
pojeni do strukturovanych program( zamérenych na pohy-
bovou aktivitu nebo spravné stravovani je velmi vhodné. Jak
ndm ukazuje studie, musi ale jit o velmi intenzivni aktivitu.

Posledni dulezitou zpravou je, Ze lze bezpecné upravit stra-
vu a zacit cvicit i s [é¢bou inzulinem. Z vlastni zkuSenosti
doddvam, ze zejména starsi pacienti ocenuji inzulin jako
lék, po kterém se citi dobre, maji lepsi svalovou silu a jsou
méné unaveni. Pravidelné cvi¢eni umozni udrzet co nejniz-
Si davku inzulinu, coz nebrani snizeni télesné hmotnosti
a neni doprovazeno rizikem zavazné hypoglykemie.

MUDr. Barbora Dolezalova
Univerzita Pardubice, Fakulta zdravotnickych studif
a INTENDIA klinika, Chrudim
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DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI

Aktualni doporuceni ADA/EASD 2022
pro lécbu diabetu 2. typu

Po souhrnu posledni aktualizace spole¢nych evropskych
a americkych doporuceni pro lé¢bu DM2 ze zari 2022 pub-

likovaném v minulém cisle prinasSime graficky prehled ak-
tualni doporucené farmakoterapie.

(red)

Doporuéené pouziti antihyperglykemickych léki v lécbé diabetu 2. typu

Zdravy Zivotni styl, edukace a podpora selfmanagementu diabetu, socialni determinanty zdravi.
V prevenci terapeutické inercie pravidelné prehodnocovat a ménit lécbu (za 3-6 mésicU).

+Ukazatele

+ASKVO
vysokého
l rizika
GLP-1 RA s prokdzanym
KV prinosem

NEBO

SGLT2i s prokazanym
KV prinosem

e U pacientt s GLP-1 RA
zvazte pridani SGLT2i
s prokazanym KV
prinosem a naopak

*TZD

TZD - thiazolidindiony

SGLT2i
s prokdzanym
prinosem u této
populace

Cil: Snizeni KV rizika u vysoce rizikovych pacienti s diabetem 2. typu

(kromé komplexniho Feseni KV rizika)

+CKD
(na maximalni
tolerované davce

ACEI/ARB)

PREDNOSTNE
SGLT2i
s primarnim
dikazem o snizeni
progrese CKD

GLP-1 RA
s prokdzanym
KV pfinosem,
jsou-li SGLT2i

kontraindikovany

U pacientt na
SGLT2i zvazte
pridani GLP-1 RA
a naopak

ACEI/ARB - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu/sartany, ASKVO - aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni, CGM — kontinualni monitorovani glukézy, CKD — chronické
onemocnéni ledvin, DPP-4 — dipeptidylpeptidaza 4, GLP — glukagonu podobny peptid,

KV - kardiovaskularni, RA - agonisté receptor(, SGLT2 - sodiko-gluk6zovy kotransportér 2,

Cil: Dosazeni a udrzeni cili glykemické kompenzace
a kontroly télesné hmotnosti

Kompenzace glykemie:

léky s UCINNOSTI
dostatecnou

pro dosazeni a udrzeni
cilovych hodnot

U vysoce rizikovych
jedincl je tieba
uprednostnit prevenci
hypoglykemie

Uéinnost
antihyperglykemickych
Lékad

Velmi vysoka:
dulaglutid (ve vysoké
davce), semaglutid,
tirzepatid, inzulin,
kombinace p.o. i s.c.

Vysoka:
GLP-1 RA neuvedeni
vyse, metformin, SGLT2i,
sulfonylurea, TZD

Stredni:
DPP-4i

Dosazeni a udrzeni
kontroly télesné
hmotnosti:

Uprava zivotniho stylu

Strukturované
programy kontroly
télesné hmotnosti

Zvazit léky na snizeni
télesné hmotnosti

Zvazit bariatrickou
chirurgii

v

Ucinek
antihyperglykemickych
lékl na snizeni télesné

hmotnosti:

Velmi vysoky:
semaglutid, tirzepatid

Vysoky:
dulaglutid, liraglutid

Stredni:
GLP-1 RA neuvedeni vyse
a SGLT2i

Neutralni:
DPP-4i, merformin

Identifikovat prekazky branici dosazeni cild
e Zvazit odeslani na pracovisté edukace a podpory

selfmanagementu diabetu

« Zvazit pouziti technologii, napr. CGM
» Posoudit a zamérit se na socialni determinanty

zdravi

Obrazek: Prehled aktualni doporucené farmakoterapie

Zdroj: Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, et al. Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia. 2022 Dec; 65(12): 1925-1966.



>
<
oc
o
>
S
o
=
-
n
o
o
L
<
L
O
-
oc
o
o
o
(]

7 Ja1iodsuelyoy Arozoyn)6-0x1pos — z 1195 ‘NJoidedal 91siucbe - yy ‘uleinysenolpiey — Ay ‘pridad Auqopod nuobeyn)b - 49 ‘pridadAjod judosjounnzui juyuspuadap-0zoyni6 - 4|9
‘923 IpUlBIIUOY — [Y ‘lUujeunSajulossed — |9 ‘aoed))ly Juie)niawo)b eueaopeypo — Y499 ‘i ezepiidad)Apndadip — #-dd4@ ‘ulApa) JugudoWaUOo 9¥213aqeIp — AMQ ‘AYP3)SAA JUIRINYSBAOIPIEY BU SUSJIWEZ 3IPNIS — | OAD ‘UIAPS] JUSUDIOWSUO 9X21U0IYd — dYD

fojeue n zau

efojeue
DuUINZUt yoAueAoxiwa.d e :eY0SAA jugejeyut Ajaep 1sziu 21054
yosjuuewny n R R _. yu! INEP 1221 jujeJinau JujeJinau JujeJinau JU3SAAZ oue 1W)3A Ze
juuewny 2's augaJjod Y499 nsapjod 14d —
alwanA1bodAy 0x1z1d 1SSAA — ey zIU ) 0SAA
nyo1dA 3)SjW A 82y e8l — ozl
alwanhibodAy alwayAbodAy souanaid
wiaAiZ1 s Goso n guedo - oyel Aq29) Jusleyez gjewod
jsoudadzaq . PUARE ’ aoeuauab g
e)zju od — pridawnb e pizidnb — Jujeqinau Jujeqinau Jujeqinau JVEL7 V4 oue ) 0SAA
A 1ezexoud pridawnb — aon eaunjAuojing
NPIWEING)0} N NyljEI oW uanuodop Juau prngA6 -
AX housasAAz eu Juguiozodn — » ‘ :
uluawWo)z oyIz1d — ulnya} adua)jal
HSVN n souid — Jujepuajod NpoAnp z uozeynboid Kuoipuipn
ulnya} adualad — e)jziu ‘od Juazoysod oyjujeual n jujeJinau 0)1Z1J 9UaSAAZ :souyyd JUaSAAZ au e)0SAA Cozeiu|
(uozebisou ‘uozelnbolid) ouanusodop jusu — jujerpuajod L
JUBY)3S JUQDPIS IARUISIW — AyAep eAeadn eujnu Juau —
probyywad juzoing — nundnbeun n (nundnbexes n
RANOPAS810q = | 5y e ka ‘od guinu Juau Ayaep eae.dn - Jujedinau oAtzl JujeJinau Jujeynau au JupaJis
(A&inezney susazojop A nundnboie e nundnbexes e ujeroualod) uen et jupsty
zaq) epljljeasyued euagely — ‘nundnbeys n Ayaep eaesdn — Jujedinau
uanz Auian iwponopezau
HURNZ 19 B wjuazoysod
11354 2p1ISA31043 13 wjujeuad s njuaioed n
azelj)a10yd Jjupyadsns 14d — ki ot (197
’ . . - Anep 1deieysa e £q29) ’ e0SAA
(Aiezney suazojop £)0SAA J's usleuez Ld aayun as Jjoupoy as Jjoupoy as Jjoupoy 1W1aA) au LW1BA
zaq) epnneadjued eussely - a_mmh “m\.,,es_”ocw ~ Juazjus a
Apun ’ »v_>mv >>EE.H zaq -
anopezau |9 jujelousiod — 9dS zIA -
Ajuian 1wponopezau
prieussixi
19 e wjuazoysod
Yjugn)z . . iy (2upfy x1)
wjujeuad s nualoed n 2's
}439SAA 3pIHIsAIaI0YD 19 ° pljeuaxa
AR - . Anep 1oe1eYSS B AQ29) pnnibewss (@194
azenjeoyd Jjupjadsns 1d — odlos 4 b jujeJinau 4 B)0SAA
Jusleyez 14d a2xuny pimbGedn lwan ze
(Aynezney auazojop e)0SAA piyni6ewsas JujeJinau au 1W)8A ze Vi L-d19
. Jujeual yeAooyiuow — | piynjbenp . 1upais)
zaq) epnjeasyued eussely — 2's o n1BeWwas B ! A 2's pinjbewas uszZIuS B)0SAA
Ayuian E. 1 :10AJ pianBedn luszl
i pin6eun ‘pianibeinp soulld
janopezau |9 jujeldusjod — “AiAeD Aneldn zog — pinibeinp
oAnep N z8q :soupud
9] 3dS zIA - -
e} JuAaLy B walqo
1uiejnjaoed)xa eu Jozod — uizopnBne
eauojiad epuiasey 4499 uizoynbedwsa c_.Noz:.mmaEm uizoyynbedwa ) 0SAA
1a)[nznolyau guaezA - o IsZiu 1id 1suaw af yauin (lupanis)
B)0SAA od uizoyybedep uizoyybedep uizoyybeued au ze
njejyuab Ad1wenA)baadAyue — X Juazjus
uizoynbeued uizoynbeued :soupud lupaJjis
193Ul yakyanonAw oxizil - M1 3dS zIA - sound sound
Azopioeojay T D
o1_qelp 0X1zld -
(luszjus
NUIWEe}IA }121§3p _Em_u:%wm - e)jziu ‘od M ELTL UL/ 1W OF > JujeJinau JujeJinau soutud punw au e)0SAA ulwJI0B
PR K Y499 1ud |y o o Jujeroualod auzouw) g :
AMuin isfe)pan |9 91se — > o Jujelnau
axa Apoypd alw
fAep juazju luey)as 1ugapu :
1uazZeAZ 9y eua) ._“Wmﬂn“_ AR isasbod ey | {UEUIRSIURBPIS | oyan01aps00ty uM”M%mE._.__ -a%A16 | 3souusan
Aquin jujeusy T | -odAH

Aun Ay

Y31 Yyalpd1wayA)biadAynue yisiiayeleys yajupepiez uiynos :eyjnqey

21



22

DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI

Komentar

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatrickd interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Mané si pfipominam dobu, kdy jsem se stal predsedou Ces-
ké diabetologické spole¢nosti, a kdy jsem inicioval tvorbu
doporucenych postupl. Ve svété to bylo obvyklé, avsak
v nasi zemi myslim si, ze jsme byli prvni odbornou spolec-
nosti, kterd se tohoto Ukolu podujala. Téma lécby diabetu
2. typu bylo postaveno na skuteénosti, ze v Ceské republice
existovala odbornost — specialisté, kteri o diabetiky peco-
vali. A protoze jsme byli odkojeni fyziologii a patofyziologii,
na které jsme stavéli kliniku, a protoze v tehdejsi dobé jsme
chapali velmi dobre, Ze neexistuje jeden diabetes 2. typu,
nybrz pacienti se od sebe velmi liSi, nefikali jsme, jaké anti-
diabetikum je nutné predepsat. Stru¢né jsme popsali jejich
piednosti a slabiny. Dluzno podotknout, Ze dat o léCivych
latkach nebylo tolik, jako je dnes. Dlivodem k sepsani tohoto
GUvodu komentare je vSak skutecnost, ktera se tak néjak vy-
traci do zapomenuti — antidiabetika jsou lécivé latky, jejichz
hlavnim smyslem je snizit, pfipadné normalizovat bezpec-
né glykemii.

V komentari novych doporucenych postupi ADA/EASD po-
vazuji za vhodné zddraznit nékolik aspekt.

Do popredi se dostava akcentace prevence kardiovasku-
larnich komplikaci. Definice rizikového pacienta je velmi
volnd, coz implikuje predstavu, ze doporucenou lécbou
zvlddneme vSe. Myslim, Zze tomu tak neni. Zabrnkat na
emoce mohu proto takto: jakou radost ma pacient z dlou-
hého Zivota (zamezenim umrti glifloziny), kdyz se mu
brzy rozvine z divodu nedostate¢né kompenzace diabe-
tu diabeticka periferni senzitivni distalni neuropatie a pro
prehlédnuti této komplikace mu je amputovana noha (ne-
mluvé o riziku autonomni neuropatie). U gliflozin je totiz
trochu osidné spoléhat na jejich vysoky potencial antidia-
beticky, nebot u relativné dobre kompenzovanych pacien-
ta jejich ucinek snizit glykemii mizeme oznacit s trochou
uvolnénosti a nadsazky jako stfedni (prvni metaanalyzy
studii faze Il. a lll., kam jsou zarazeni vétSinové jenom leh-
ce dekompenzovani pacienti, oznamily efekt snizeni glyko-
hemoglobinu proti placebu o 0,4 %).

Glifloziny jsou osmoticka diuretika. Skrze diureticky uci-
nek se realizuje jejich preventivni kardiovaskularni efekt.
Poznamka uvedena v tabulce v konsenzu ve smyslu ,kro-
mé komplexniho Feseni kardiovaskularniho rizika“ ve mné
evokuje vzpominku, Ze u pacientll se srdecnim selhanim

(vysoky NT-proBNP) v recentné publikované analyze stu-
die DECLARE bylo jenom 50 % lé¢eno diuretiky.! Clovéka
by napadlo, ze pridani osmotickych diuretik se odrazi ve
vysledném dopadu na kombinovany endpoint. Stranou
kardiovaskularni prevence stoji vliv na eGFR. CoZ povazuji
za skutecné prevratné zjisténi.

Agonisté GLP-1 receptoru maji jiny ucinek, a podle vSech
dat se zd3, Ze jsou skute¢né preventivni. Pro semaglutid
je prokdzano, Ze ovliviiuje zanét ve sténé cévni souvisejici
s aterosklerézou? a snizuje nespecifické parametry zané-
tu celkové,® coz vysvétluje vysledky rady klinickych studii.
S potéSenim mohu konstatovat, ze zafazeni peroralni formy
napliuje i vyznamnou slozku ovliviujici vysledek komplex-
niterapie - zlepSeni adherence. Z dalky nazirano, myslim si,
Ze jestli néjaka intervence je skute¢né dlistojnym predsta-
vitelem komplexni prevence nespecifickych komplikaci, je
to pravé nejpotentnéjsi zastupce agonistti GLP-1 receptoru
— semaglutid.

CMP jsou v CR 4. az 6. nej¢astéjsi pri¢inou smrti diabetikd.
Jejich prevence je postavena na ddsledné intervenci hyper-
tenze, statinech a antikoagulacni terapii (pfi fibrilaci sini).
Po dlouhé dobé& mame v rukou dalsi velmi Gc¢innou lécbu,
kterd snizuje vyrazné riziko CMP - prvni data plati pro se-
maglutid,* coz potvrzuji i recentné publikované metaana-
lyzy do nichz byli zahrnuti zastupci celé skupiny. Povazuji
za dosti zasadni opomenuti, Ze ten primo neni v tabulkach
zminén. Tady nasi pratelé pochyhbili.

Nové tridy antidiabetik predstavuji kvalitativni skok. Je po-
chopitelné, pro¢ zejména glifloziny jsou ,tlaceny” na prvni
misto volby a do primarni prevence. Varuji véak pred od-
sunutim metforminu z prvniho mista volby, a to ze dvou
hlavnich dGvodd. Tim prvnim divodem je, ze predbézna
data, kterd budou prezentovdna v Luhacovicich, ukazuji, ze
pravdépodobnost, s jakou bude lé¢ba pokracovat, je u é-
¢enych metforminem dvojnasobnd (po 10 letech ukonéi
terapii 48 %) proti gliflozinGm (po 5 letech ukonéi 50 %).
Nevime sice, proc je lé¢ba ukoncovana (i kdyz u gliflozina
nepredpokldadam dlvod jiny, nez nezadouci ucinky a vy-
znamny pokles glomerularni filtrace), ale je zfejmé, Ze
pokud se zapocne terapii gliflozinem u recentné diagnos-
tikovanych pacientd, je velmi pravdépodobné, Ze po deseti
letech, az by jim skute¢né mohla snizit riziko napriklad
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manifestace srde¢niho selhani, nebudou ochotni tuto lé¢-
bu uzivat. Tim druhym divodem je skutecnost, Ze nejsou
data o tom, o co by prisli nemocni, kterym je uprena moz-
nost profitovat z metforminu od zacatku diabetu. Krom ji-
nych pozitiv snizuje metformin také mortalitu u pacientd
se srde¢nim selhanim,’ na coz se jiz zapomnélo.

S vySe uvedenym bodem souvisi psychologicky aspekt —
podvédomi funguje i u lékard. Lehce se podlehne mameni
snizeni mortality u pacientl bez existujicich komplikaci.
Kdyz to funguje u téch s komplikacemi, jisté, a o to lépe,
ze maji nizsi kardiovaskularni riziko, Ze to fungovat bude
u pacientl na zacatku diabetu. K tomu lze podotknout — data
pro tento dikaz nejsou, a zfejmé taky nebudou (si myslim).
Také je to vyvolavanim reliktd minulosti. Dobre lé¢eny pa-
cient s diabetem ma proti minulosti kardiovaskularni riziko
vyrazné mensi, aktudlné je na zacatku nemoci stejné, jako
u nediabetika. V mlad$im véku je vice ohrozen malignitami
nez kardiovaskularnimi komplikacemi.

Povazuji za velmi dllezitou zminku o nutnosti mit na pa-
méti moznost vyvoje deficitu vitaminu B, , pfi léCbé metfor-
minem. Klinické zkusenosti ukazuji, Zze priznaky ,diabetické

polyneuropatie” jsou casto vlastné priznaky deficitu tohoto
vitaminu. S moznosti peroralni substituce by bylo $koda ne-
ulevit nemocnym.

Po letech ostrakizace byla konecné priznana pioglitazonu
schopnost snizeni kardiovaskularniho rizika. To to trvalo,
neni-liz pravda.

Prichazeji naprosto nové moznosti, kombinaci novych léci-
vych latek s doposud nevidanymi ucinky a technologickych
vymozenosti se mizeme v brzku dockat dalsiho zlepseni
vysledkl lécby diabetu. Nicméné, vysledek se vzdy bude
odvijet od schopnosti a celé rady dalSich vlastnosti lékare
a od adherence pacienta. Na tuto skute¢nost bych nikdy ne-
zapominal. K ¢emu nam bude superlécba, kdyZ ji budeme
pouzivat mechanicky, bez pochopeni. A k ¢emu nam bude
terapie, kdyz ji pacient nepfijme? K ni¢emu.

Zdroje:

1. Eur J Heart Fail. 2021 Jun; 23(6): 1026-1036.

2. Atherosclerosis. 2022 Jul; 352: 88-95.

3. Aliment Pharmacol Ther. 2019 Jul; 50(2): 193-203.
4. Stroke. 2022 Sep; 53(9): 2749-2757.

5. Diabetes Care. 2005; 28: 2345-2351.

Chcete-li se dozvédét co nejvice informaci
o diabetu, navstivte internetové stranky
cukrovka.cz

PRIPRAVOVANO VE SPOLUPRACI S DIABETICKOU ASOCIACI CR
PODPOROVANO PARTNERY WEBU, SPOLECNOSTMI

Zentiva, k.s., Viatris CZ s.r.o., BENU Ceska republika s.r.o.
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U dospélych s diabetem 2. typu gy @
2 ‘

ke zlepseni kontroly glykemie 8 Potahgy,

v monoterapii i kombinaci* Sitagliptin p

100
e V monoterapii - pokud dieta a cvi¢eni nevedou - mg Potahovang tablety
k uspokojivé kompenzaci diabetu a pokud neni ' sﬂ&ﬂﬁpﬁnu
metformin tolerovan nebo je kontraindikovan*

e V kombinaci s metforminem/derivatem
sulfonylmocoviny thiazolidindionem
nebo inzulinem*

*PIné znéni terapeutickych indikaci je uvedeno ve zkracené
informaci o pripravku

Zkracena informace o pripravku:

Nazev: Sitagliptin Polpharma 25, 50a 100 mg potahované tablety. Jedna tableta obsahuje sitagliptinum 25, 50 nebo 100 mg. Indikace: U dospélych pacientti s diabetem mellitem 2. typuje
pripravek Sitagliptin Polpharma indikovan ke zlep3eni kontroly glykemie: V monoterapii: u pacient(, u kterych Gprava stravy a cvi¢eni samotné neposkytuji dostate¢nou kontrolu glyke-
mie a u kterych metformin nenivhodny v diisledku kontraindikaci nebo nesnasenlivosti. V dvojkombinaéni peroralni terapii v kombinaci: s metforminem v pfipadech, kdy uprava stravy
acvicenipfisoucasném uzivani metforminusamotného nezajisti dostatecnou ipravu glykemie. S derivatem sulfonylmocoviny v pfipadech, kdy Gprava stravy a cviceni pfi souc¢asném uzi-
vanimaximalnitolerované davky derivatu sulfonylmocoviny samotného nezajisti dostateénou tpravu glykemie akdy je metformin nevhodny kvilikontraindikacim nebo nesnasenlivosti.
Sagonistoureceptoruaktivovaného peroxisomovym proliferatorem gama (PPARY)(tj. thiazolidindionem), kdy pouzitiagonisty PPARyje vhodnéakdy Gpravastravyacviceniplus agonista
PPARysamotnéneposkytujidostatecnoukontroluglykemie.Vtrojkombinacniperoralniterapiivkombinaci:sderivatem sulfonylmocoviny ametforminemyv pfipadech, kdy Gipravastravy
a cviceni pfi dvojkombinacni terapii témito IéCivymi pFipravky nezajisti dostate¢nou Gpravu glykemie. S agonistou PPARy a metforminem, kdy pouZiti agonisty PPARY je vhodné
akdy Uprava stravy a cviceni plus dvojkombinacni terapie témito IéCivymi pFipravky neposkytuje dostatecnou kontrolu glykemie. Pripravek Sitagliptin Polpharma je rovnéz indiko-
van jako dodateéna terapie k 1é¢bé inzulinem (s metforminem nebo bez néj), pokud tprava stravy a cvic¢eni plus stabilni davka inzulinu neposkytuji odpovidajici kontrolu glykemie.
Davkovani a zptisob podani: 100 mg sitagliptinu jednou denné. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo TZD, je nutno zachovat davku metforminu a/nebo TZD
a pripravek Sitagliptin Polpharma podavat soubézné. JestliZe je pfipravek Sitagliptin Polpharma uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem, pak je mozné
zvazit nizsi davku derivatu sulfonylmoéoviny nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie. U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (GFR 2 60 az < 90 ml/min) a u pacientt
se stiedné t&Zkou poruchou funkce ledvin (GFR = 45 az < 60 ml/min) neni nutno davku upravovat. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 2 30 aZ < 45 ml/min)
je davka pripravku Sitagliptin Polpharma 50 mg jednou denné. U pacientu s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR 2 15 az < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéniledvin
(ESRD) (GFR < 15 ml/min), véetné téch, ktefi vyzaduji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu je davka pfipravku Sitagliptin Polpharma 25 mgjednou denné. U pacient(is mirnou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Podavani pripravku Sitagliptin Polpharma pacienttim s téZkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno
a je tfeba opatrnosti. Sitagliptin nema byt pouZivan u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z dlivodu nedostateéné ucinnosti. Sitagliptin nebyl hodnocen u pediatrickych
pacientt ve véku do 10 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:
Pripravek Sitagliptin Polpharma se nema podavat pacientiim s DM 1. typu nebo pouzZivat k Ié¢bé diabetické ketoacid6zy. UzZivani inhibitor(t DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje
akutni pankreatitidy. V pfipadé podezieni na pankreatitidu se musi pfipravek Sitagliptin Polpharma a dalsi potencialné podezrelé l1éCivé pripravky vysadit. Po uvedeni pfipravku na
trh byly u pacientt Iécenych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce. Jestlize je podezieni na hypersenzitivni reakci, uzivani pripravku Sitagliptin Polpharma je nutno
prerusit. Po uvedeni na trh byl u pacientt uZivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hlasen bulézni pemfigoid. JestliZe je podezieni na bulézni pemfigoid, pFipravek Sitagliptin
Polpharma se ma vysadit. Sitagliptin Polpharma se nesmi béhem téhotenstvi a kojeni uzivat. Pfipravek Sitagliptin Polpharma nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje. Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce: klinické tdaje naznacuji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci pfi podavani sitagliptinu je
nizké. NeZadouci tGcinky: Casté: hypoglykemie, bolest hlavy. Méné €asté: zavrat, zacpa, pruritus. PFedavkovani: V kontrolovanych klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky
byly podavény jednorazové davky az 800 mg sitagliptinu. Minimalni zvyseni QTc, nepovaZované za klinicky vyznamné, bylo pozorovano v jedné studii se sitagliptinem v davce 800
mg. Ve studiich faze | s opakovanymi davkami nebyly u sitagliptinu v davkach do 600 mg za den podavanych po dobu az 10 dni a v davkach az 400 mg za den podavanych po dobu az
28 dni pozorovany Zadné na davce zavislé nezadouci i¢inky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento léCivy pFipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu
a obsah baleni: Blistry Al/PVC/PVDC ve vnéjsim obalu. Baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti
oregistraci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelpliniska, 19 83-200 Starogard Gdanski, Polsko Registracni ¢islo: 18/221/20-C, 18/222/20-C, 18/223/20-C. Datum
revize SPC: 22. 10. 2021.

Vydej IékaFského pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, vysi a podminky tGhrady naleznete v aktudlnim Seznamu léciv
a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném souhrnu Gdaja o pFipravku.
Dalsiinformace ziskate na adrese: Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A., organiza¢ni slozka, Kvétnového vitézstvi 332/31, 149 00 Praha-Chodov, telefon +420 272 656 940.
Literatura: ! SPC SITAGLIPTIN POLPHARMA. Material je uréen vyhradné pro odbornou vefejnost. Datum aktualizace materialu: 02/2023.

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A, organizacni slozka

0/ ha,-ma Kvétnového vitézstvi 332/31, 149 00 Praha-Chodov, Ceska republika
v p p tel.: +420 272 656 940, www.cz.polpharma.com CZ23DIA02
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Sitagliptin jako antidiabetikum s prokazanou kardiovaskularni

bezpecnosti

V roce 2010 vydala EMA aktualizaci smérnic pro klinické hodnoceni léCivych pripravki pro lécbu diabetu,
ktera zahrnuje i nutné doloZeni kardiovaskularni (KV) bezpecnosti. V souladu s tim byla u inhibitoru

DPP-4, sitagliptinu, v roce 2013 publikovana post-hoc metaanalyza vysledki 25 dvojité zaslepenych studii
zahrnujicich celkem 14 611 pacient( s diabetem 2. typu, ktera nenaznacila Zadné zvyseni KV rizika pri této
lécbé. V roce 2015 pak v New England Journal of Medicine vysla studie, ktera byla primo zamérena na KV
bezpecnost léCby sitagliptinem u pacientii s DM2 a znamym KV onemocnénim. Jeji vysledky pripominame
v ramci naseho serialu o lécich, které zménily diabetologii.

Antihyperglykemické ucinky sitagliptinu u DM2

Sitagliptin je p.o. podavany inhibitor dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4), ktery prodluzuje ucinek inkretinovych hormon( véet-
né GLP-1 a GIP diky inhibici jejich odbouravani. Tim vede u pa-
cientd s DM2 ke zlepseni glykemické kompenzace, primarné
diky potlaceni hladiny glukagonu a zvyseni endogenni sekrece
inzulinu. Kromé zlepseni glykemické kompenzace prokazal
také KV bezpecnost podle pozadavk( mezinarodnich zdravot-
nickych autorit. Dlouhodobad KV bezpecnost sitagliptinu byla
primo hodnocena ve studii TECOS (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin), a to v porovnani s obvyk-
lou péci u pacientl s DM2 a znamym KV onemocnénim.

Primé hodnoceni KV bezpecnosti sitagliptinu

TECOS byla randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie, kterad probihala v podminkach obvyklé
péce na 673 pracovistich ve 38 zemich svéta. Zarazeni byli
pacienti s DM2 a zndmym KV onemocnénim starsi 50 let
s hladinou HbA,_ 47,5-63,9 mmol/l pfi léCbé stabilnimi dav-
kami 1-2 p.o. antidiabetik nebo inzulinu. KV onemocnéni bylo
definovano jako ICHS, ischemicka CMP nebo ICHDK. Pacienti
byli randomizovaniv poméru 1: 1 k pfidani sitagliptinu v dav-
ce 100 mg/den (popf. 50 mg/den pfi eGFR = 30 a < 50 ml/
/min/1,73 m?), nebo placeba k obvyklé pééi. Primarni sledo-
vany KV parametr byl sloZzeny a zahrnoval umrti z KV pricin,
nefatalni IM, nefatalni CMP nebo hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris (prvni z uvedenych pFihod). Jako sekundarni
sloZzeny parametr byl sledovan 1. vyskyt imrti z KV pricin,
nefatalniho IM nebo nefatalni CMP. DalSi sekundarni sledova-
né parametry zahrnovaly jednotlivé sloZzky primarniho sledo-
vaného parametru a také hospitalizace pro srdec¢ni selhani.

Prokazana KV bezpecnost sitagliptinu v porovnani
s placebem u pacientti s DM2 a KV onemocnénim

Zarazeno bylo 14 671 pacientd, z nichZ bylo 7 332 rando-
mizovano k uzivani sitagliptinu a 7 339 k podavani place-

ba. Studie byla ukonéena v bieznu 2015 po dosazeni 1 300
pripadl vyskytu primarniho sloZzeného parametru. Median
délky sledovani byl 3 roky.

Pokud se tyka glykemické kompenzace, po 4 mésicich lécby
byla hladina HbA, ve skupiné se sitagliptinem o 0,4 % nizsi
nez ve skupiné s placebem. Béhem studie uzivali pacienti
se sitagliptinem méné pridanych antidiabetik a méli nizsi
pravdépodobnost zahajeni inzulinoterapie.

V celé populaci s lé€ebnym zamérem se primarni sledova-
ny parametr vyskytl u 839 pacientl ze skupiny se sitaglip-
tinem (11,4 %, 4,06 prfihod na 100 pacientorok() a u 851
pacientl ze skupiny s placebem (11,6 %, 4,17 prihod na
100 pacientorokl). Mezi skupinami nebyl zjistén vyznamny
rozdil ve vyskytu tohoto sloZzeného parametru (pomér rizik
[HR] = 0,98, 95% CI 0,88-1,09, p < 0,001 pro noninferioritu;
HR = 0,98, 95% CI 0,89-1,08, p = 0,65 pro superioritu), ani
ve vyskytu sekundarniho slozeného parametru (HR = 0,99,
95% CI 0,89-1,11, p < 0,001 pro noninferioritu, HR = 0,99,
95% Cl1 0,89-1,10, p = 0,84 pro superioritu). VSechny prove-
dené analyzy senzitivity tyto vysledky potvrdily.

Rovnéz nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi terapeuticky-
mi skupinami z hlediska vyskytu hospitalizace pro srdecni
selhani, kterd byla hldsena u 228 pacientl ve skupiné se
sitagliptinem (3,1 %, 1,07 na 100 pacientorok() a u 229 pa-
cientl ve skupiné s placebem (3,1 %, 1,09 na 100 paciento-
rokd) (HR = 1,00, 95% CI 0,83-1,20, p = 0,98). Srovnatelny
byl i vyskyt sloZzeného parametru zahrnujiciho hospitalizaci
pro srde¢ni selhani nebo umrti z KV pricin (se sitagliptinem
538 pacientd, 7,3 %, 2,54 na 100 pacientoroku a s placebem
525 pacientd, 7,2 %, 2,50 na 100 pacientorokd) (HR = 1,02,
95% ClI 0,90-1,15, p = 0,74). Celkovd mortalita dosahla
ve skupiné se sitagliptinem 7,5 % a byla podobna jako ve
skupiné s placebem, kde ¢inila 7,3 % (HR = 1,01, 95% ClI
0,90-1,14, p=0,88).
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Pokud se tyka dalsi bezpecnosti, mezi terapeutickymi sku-
pinami nebyl zjiStén vyznamny rozdil z hlediska incidence
infekci, onkologickych onemocnéni, renalniho selhani, tézké
hypoglykemie ani akutni pankreatitidy (p = 0,07) ¢i karcino-
mu pankreatu (p = 0,32).

Vysledky jsou v souladu se zavéry dvou kratSich studii s ji-
nymi inhibitory DPP-4 — SAVOR-TIMI 53 se saxagliptinem
a EXAMINE s alogliptinem, které ukazaly, Ze tato antidiabe-
tika nezvysuji vyskyt velkych KV prihod.

Zaver

Vysledky studie TECOS jiz v roce 2015 ukazaly, Ze sitagliptin
muze byt podavan u Siroké skupiny pacientli s DM2 s vyso-

kym KV rizikem, aniz by u nich zvysil riziko KV komplikaci.
V porovnani s placebem pri obvyklé péci nezvysil vyskyt
aterosklerotickych KV prihod, celkovou mortalitu, KV mor-
talitu ani frekvenci hospitalizaci pro srde¢ni selhani.

(red)

Zdroje:

1. Engel SS, Golm GT, Shapiro D, et al. Cardiovascular safety of sitaglip-
tin in patients with type 2 diabetes mellitus: a pooled analysis. Car-
diovasc Diabetol. 2013 Jan 3; 12: 3.

2. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al; TECOS Study Group. Effect
of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl
J Med. 2015 Jul 16; 373(3): 232-242.
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Je obezita onemocnéni?

Naltrexon/bupropion ve farmakoterapii obezity

Na 18. Sonkovych dnech, které probéhly v Praze 25.-26. ledna 2023, byl jeden z blokii vénovan
emocnimu prejidani, vlivu naltrexonu/bupropionu na regulaci prijmu potravy a vysledkiim klinickych
studii, které ukazuji pFinos volby terapie obezity podle jejiho fenotypu, tcinnost a bezpec¢nost kombinace
naltrexonu/bupropionu s inkretinovymi antidiabetiky u pacientii s diabetem 2. typu a obezitou/nadvahou,
a vliv naltrexonu/bupropionu na neodolatelnou chut’k jidlu a télesnou hmotnost obéznich pacienti

s diabetem 2. typu. Prinasime souhrn obou prednasek.

Moderni terapie obezity centralné plsobicimi
antiobezitiky u emocnich jedliku

MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D.
(Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, OB klinika, Praha)

Podle prizkumu z roku 2020 maji 2/3 ¢eské populace nad-
vahu nebo obezitu. Idealni hmotnost (BMI 18-25 kg/m?) ma
jen 32 % Cechi. HOF jsou na tom muzi, z nichz ma idealni
vahujen 24 %, z Zen 41 %. Podil osob s nadvdhou/obezitou
stoupa s vékem do 65 let, ve vySsich vékovych skupinach
jiz zUstava pomérné stabilni. Efekt intervenci na snizeni
télesné hmotnosti byva kratkodoby. Podle klasické prace
se tzv. jo-jo efekt projevi do 5 let od Uspésného snizeni
télesné hmotnosti u 95 % jedincl.' To ukazuje na potrebu
dlouhodobé farmakologické podpory lécby nadvahy/obe-
zity.

Prijem potravy je u ¢lovéka regulovan jednak homeostatic-
ky a jednak hédonicky. Homeostatickd regulace je rizena
fyziologickymi neurohumoralnimi mechanismy s centrem
v hypothalamu a je vyslednici faktord zvysujicich a snizu-
jicich chut k jidlu. Hédonickd regulace je homeostatické
regulaci nadrazena. Uplatiuji se zde motivacni a emocni
slozky a je rizena centry odmeény v limbickém systému
a mozkové kire.?

Pri regulaci energetické rovnovahy ridi u osob s normalni
hmotnosti prijem potravy dobre fungujici homeostatické
signaly a v ramci hédonické regulace se uplatiuje primé-
rend aktivace okruhu odmény chutnou potravou. Obézni
osoby, zejm. v tzv. obezitogennim prostredi s bohatou na-
bidkou a snadnou dostupnosti chutné energeticky bohaté
potravy, si konzumaci chutnych potravin kompenzuji defi-
cit odmény ¢i zvySené pozadavky na odménu. Prevazuje
hédonicka regulace. Homeostatickd regulace u obéznich
osob navic selhava v disledku leptinové a inzulinové re-
zistence.®

Centrem homeostatické regulace pfijmu potravy je hypotha-
lamus. Obsahuje melanokortinové receptory, po jejichz akti-
vaci zpUsobené navazanim a-melanokortinu dochazi ke:

e zvySeni energetického vydeje,

e snizeni pfijmu potravy,

e poklesu sekrece inzulinu,

e zvysSeniinzulinové senzitivity.

Alfa-melanokortin vznika stépenim polypeptidu proopio-
melanokortinu (POMC) produkovaného POMC neurony.
POMC neurony jsou stimulovany pldsobenim bupropionu,
latky pouzivané v lécbé obezity. Bupropion tedy zvysuje
tvorbu POMC, jehoz stépenim vznikd a-melanokortin, ale
také B-endorfin, ktery se vaZze na p-opioidni receptory.
| zde funguje fyziologickd zpétna vazba, kdy POMC zpro-
stredkovava negativni zpétnovazebni smycku k neurontim
POMC. Tuto smycku je mozné blokovat naltrexonem. Poda-
vani naltrexonu spolu s bupropionem vede k déle trvajici
aktivaci neuront POMC, a tim ke zvyseni ucinkd bupro-
pionu na energetickou rovnovahu.® Jde tedy o synergistic-
ké pasobeni.

Hédonicka regulace prijmu potravy ma centrum v mezo-
limbickém systému. Tento systém funguje jako centrum
odmény a reguluje chuté. Konzumace chutnych potravin
(s vysokym obsahem tuku anebo sacharidd) je spojena s li-
bymi pocity a predstavuje pro konzumenta odménu, coz
je divodem, proc jsou tyto potraviny ochotné konzumova-
ny i ve stavu sytosti. Mezolimbicky systém v odpovédi na
prijem chutnych a odménujicich potravin stimuluje jejich
prijem, a prekonava tak fyziologické homeostatické mecha-
nismy regulace prijmu potravy. Prindsi emocni a kognitiv-
ni podklad pro rozhodovani o volbé potravy. | tento systém
ovliviuji svym pulsobenim bupropion a naltrexon. Bupro-
pion inhibuje zpétné vychytavani dopaminu a noradrena-
linu, ¢imZ potlacuje libé pocity po jidle. Naltrexon inhibuje
~odménovaci“ systém v limbickém systému.
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Hédonicka regulace prijmu potravy zahrnuje 3 neurobiolo-
gické procesy. Prvnim z nich je tzv. liking“ — pFijemné pocity
az slast, které jidlo prinasi. Jde o vysledek uvolnéni opioi-
dd (enkefalin, B-endorfin, dynorfin), které zvySuji prijem
chutné energeticky bohaté potravy, a to i ve stavu sytosti.
ZvysSend aktivace opioidniho systému se tak podili na za-
chvatovitém prejidani. Druhym z procesu je tzv. ,wanting”
— chténi opakovat libou situaci. Zde se uplatiiuje dopamin
vyplavovany pfri libém pocitu. Dochazi k posileni umyslu ¢i
prani opakované konzumovat urcité jidlo. Tretim procesem
je tzv. ,learning” - uceni. Jedinec se nauci, Ze urcité chutné
potraviny jsou spojeny s prijemnymi pocity (odménou), pro-
to je prijem takové potravy posilovan.®

V lé¢bé nadvahy/obezity se mize vyznamné uplatnit far-
makoterapie, ktera ovliviuje jak centrum odmény — me-
zolimbicky systém a hédonickou regulaci prijmu potravy,
tak centrum sytosti — hypothalamus jako centrum ho-
meostatické regulace prijmu potravy. Mysimba® je léCivy
pripravek obsahujici bupropion a naltrexon, ktery dokaze
ovlivnit pocity hladu a sytosti nastavené na posledni nej-
vysSi télesnou hmotnost, a také potlacit touhu obnovovat
pfijemné pocity spojené s konzumaci potravy i ve stavu
sytosti (chuté).*”

Autori nedavno publikované prace® se pokusili urcit u obéz-
nich jedincl biologické a behavioralni fenotypy lidské obe-
zity a zhodnotit efekt terapie cilené na dany fenotyp. Dospé-
li ke slibnym vysledkim. U 450 obéznich jedincl stanovili
podle télesného slozeni, klidového energetického vydeje,
sytosti, stravovaciho chovani, afektu a fyzické aktivity 4 fe-
notypy obezity: hladovy mozek (rychld konzumace velkého
mnozstvi potravy), emoéni hlad (neustald konzumace ma-
lého mnozstvi potravy bez pravidelnych hlavnich jidel), hla-
dové stfevo (po jidle se brzy dostavi znovu hlad) a pomalé
spalovani (nizsi bazalni metabolismus). U 27 % jedincl byly
zjistény = 2 fenotypy obezity a u 15 % jedincl se fenotyp
obezity urcit nepodarilo. U jednotlivych fenotypl autori na-
sadili cilenou lécbu:
«  hladovy mozek (16 %): fentermin-topiramat 7,5/46 mg
1-0-0 (Qsimia®),
e emodni hlad (12 %): naltrexon-bupropion 16/180 mg
1-0-1 (Mysimba®),
e hladova stieva (18 %): liraglutid s.c. 3 mg 1x denné (Sa-
xenda®),
«  pomalé spalovani (12 %): fentermin 15 mg 1-0-0 plus
odporovy trénink.

Po 12 mésicich lé¢by v centru pro Fizeni télesné hmotnosti
byla lé¢ba obezity vedena dle fenotypu spojena s 1,75na-

sobnym poklesem télesné hmotnosti v porovnani s lécbou,
ktera se fenotypem neridila (pokles o 15,9 % vs. pokles
09%,95%Cl-9,4az-4,5 p<0,001), (obr. 1A). Podil pacien-
td, kteri dosahli poklesu télesné hmotnosti nejméné o 10 %
¢inil 79 % prilécbé dle fenotypu a 34 % pri lécbé, ktera feno-
typem obezity rizena nebyla.® Vyznamny rozdil ve prospéch
lécby rizené fenotypem obezity byl patrny v podilu pacientd
s dosazenim > 5%, > 10%, > 15% i > 20% poklesu hmotnosti
(obr. 1B).
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Pacienti s dosazenim poklesu
télesné hmotnosti (%)

>5% >10% >15% >20%

Redukce télesné hmotnosti po 12 mésicich (%)

Obrazek 1: Pokles télesné hmotnosti pri lécbé rizené a nerizené

fenotypem obezity.?

Dalsi nedavna prace prinesla ¢aste¢nou odpovéd na otdzku
bezpecnosti a G¢innosti naltrexonu/bupropionu s prodlou-
Zenym uvoliovanim v kombinaci s inkretinovymi analo-



ZPRAVY Z KONGRESU

gy podavanymi v lé¢bé diabetu 2. typu (DM2).? Jednalo se
o post-hoc analyzu studie LIGHT a porovnavan byl pokles
télesné hmotnosti u pacientd s DM2 lécenych DPP-4 inhi-
bitorem nebo GLP-1 agonistou, a to samostatné a v kombi-
naci s naltrexonem/bupropionem. Vysledky ukazaly jasny
aditivni ucinek pridani naltrexonu/bupropionu s vyznamné
vys$sim podilem pacientd, kteri dosahli alespon 5% snizeni
télesné hmotnosti (obr. 2).

100+

@
o
1

62,8 %
(53,2-71,4)

62,3%
(52,7-71,0) (53,9-72,4)

533 %

~ o
o o
1 1

% pacienti
s 2 5% redukci hmotnosti
1

Tyden 26 Tyden 52

Mysimba® + DPP-4i
Placebo + DPP-4i

M Mysimba® + GLP-1 RA
M Placebo + GLP-1 RA

GLP-1 RA - agonisté receptoru GLP-1 (glukagon-like-peptide)
DPP-4i — inhibitory enzymu DPP-4 (dipeptidylpeptidaza 4), gliptiny

Obrazek 2: Podil pacientd s DM2 a obezitou, ktefi dosahli = 5% snizeni
télesné hmotnosti pri lécbé DPP-4 inhibitorem nebo GLP-1 RA podava-

nym samostatné nebo v kombinaci s naltrexonem/bupropionem.’

Léky na snizeni télesné hmotnosti véetné naltrexonu/bu-
propionu jsou prinosnou soucdasti komplexni lécby nad-
vahy/obezity zahrnujici jidelni rezim a pravidelny pohyb.
Pripravek Mysimba® je indikovan jako doplnék k dieté se
snizenym obsahem kalorii a zvySeni fyzické aktivity v rdm-
ci Fizeni télesné hmotnosti u dospélych pacientd s BMI
> 30 kg/m? (obezita) nebo = 27 az < 30 kg/m? (nadvaha),
pokud je pritomna nejméné jedna pravodni choroba (napf.
DM2, dyslipidemie, kontrolovana hypertenze).

Zaveér

Chuté a hlad predstavuji skute¢ny problém vétsSiny obéz-
nich a jsou hlavni pri¢inou selhani intervenci na snizeni
a nasledné udrzeni télesné hmotnosti. Farmakoterapie
a bariatrickd chirurgie uc¢inné zasahuji do regulacnich me-
chanismd prijmu potravy — omezuji hlad a potlacuji chuté.
Pacienti, ktefi se snazi redukovat télesnou hmotnost, jsou
obvykle dobre edukovani a znovunabyta kontrola nad pri-
jmem potravy dosazend diky farmakoterapii jim vyznamné
pomaha. Pfinosem u nich proto mlze byt dozivotni terapie
antiobezitiky.

Pacienti s diabetem 2. typu s obezitou

a neodolatelnou chuti k jidlu, léceni kombinaci
naltrexon/bupropion — vysledky marketingového
sledovani

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA
(Obezitologické centrum Ill. interni kliniky VFN, Praha)

U pacientd s DM2 se doporucuje snizeni télesné hmotnos-
ti. Mirny ubytek hmotnosti (5-10 %) muaze zlepsit kontrolu
glykemie a dalsi kardiometabolické rizikové faktory a ko-
morbidity. Dosazeni a udrzeni Ubytku hmotnosti pouze
prostrednictvim zdsahl do Zivotniho stylu je ¢asto obtizné.
Jedinci s DM2 maji navic ¢asto snizenou odpovéd na far-
makoterapii, kterd upravuje hmotnost. Cilem projektu bylo
zhodnotit zmény hmotnosti, chuti k jidlu a dalSich parame-
tri u obéznich pacientd s DM2 a neodolatelnou chuti k jidlu
pri lé¢bé naltrexonem/bupropionem.

Zarazeno bylo 58 dospélych s DM2 a obezitou/nadvahou
(64 % zen), z nichz mélo 83 % hypertenzi a 57 % dyslipide-
mii. Pri vstupni navstévé se u vétsiny pacientl objevovala
neodolatelnd chut k jidlu, kterd byla nejcastéji spojena se
stresem (90 %), castym jedenim bez pocitu hladu (84 %) i
jidlem jakoZzto odmeénou (83 %). Celych 69 % pacientd po-
pisovalo zachvaty tzv. vl¢iho hladu, 48 % nocni jedeni. Pri-
meérna vstupni télesnd hmotnost u Zen byla 98 kg, u muzd
124 kg, BMI u zen 35 kg/m?, u muzl 39 kg/m?, obvod pasu
110 cm u zen a 124 cm u muzd. Pradmérna vstupni hladina
HbA, _¢inila 58 mmol/mol, krevni tlak (TK) 141/80 mmHg.

Jiz pri prvni kontrolni navstévé po 30 dnech lécby naltrexo-
nem/bupropionem byl zaznamendan pozitivni vyvoj vSech
sledovanych parametr(. U 26 % pacient( se objevily neza-
douci ucinky, nejcastéji nauzea. Pri zavérecné navstévé po
180 dnech lécby byl zjistén pokles primérné télesné hmot-
nosti 0 6,9 kg u Zen a 8 kg u muzd, pokles BMI o0 2,6 kg/m?
u zen a 3,1 kg/m? u muzl a pokles obvodu pasu o0 6,4 cm
uzena7,2cmumuzl. Primérny TK klesl 0 5,3/3,1 mmHg
a hladina HbA, 0 6,1 mmol/mol. Sou¢asné bylo pozorova-
no vyznamné snizeni neodolatelné chuti k jidlu, a to béhem
stresu (0 96 %), jako odmény (0 92 %), v noci (0 90 %), vdobé
sytosti (0 71 %) i v podobé vi¢iho hladu po pfichodu z prace
(0 65 %). Tento prinos byl pozorovan u muzu i zen a u véech
vékovych kategorii (do 45 let, 46-55 let a = 56 let), (obr. 3).
Snizeni télesné hmotnosti 0 = 5 % dosahlo 41 % pacientl
a pokles hmotnosti 0 = 10 % byl zaznamendn u 24 % pa-
cientl. Prinos lécby byl opét pozorovan ve vsech katego-
riich dle pohlavi a véku (obr. 4). PFi kontrole po 3 mésicich
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Celkem (%) Zena (%) Muz (%)
n=58 n=37 n=21

74

76 "
92 -90 -89 92
R -94 94
96 -100

Casto se odménuji
jidlem / oslavuji
(velebim) jidlo.

I Kdyz jsem ve stresu,
utésuji se jidlem.

I Cely den jsem v pohodg,
ale v noci sdhnu po jidle.

Do 45 let (%) 46-55 let (%) 256 let (%)
n=17 n=22 n=19

47
-60 -59
-73
-78
-86 _gg -86
92 -88 88 91

-100 -100 -100 -100

Casto jim, i kdyz nemam B Kdyz pfijdu z préce,

hlad, nedovedu ovladnout nedokaZzu se zastavit

chut na jidlo. a stale jim (vI¢i hlad).

Obrazek 3: Pokles vyskytu neodolatelné chuti k jidlu u obéznich pacientti s DM2 po 3 mésicich lécby naltrexonem/bupropionem.'®

51 %
50 %

48 %
47 %

snizenio<5 % snizeni 0 5-10 % snizenio> 10 %
B Celkem Zena Do 45 let
W Muz W 45-55 let

W 256 let

Obrazek 4: Snizeni télesné hmotnosti u obéznich pacienttd s DM2

po 3 mésicich lécby naltrexonem/bupropionem.'®

se nezadouci Ucinky vyskytovaly pouze u 7 % pacientq,
vétSinou se jednalo o nauzeu a sucho v Ustech. Lécbu nal-
trexonem/bupropionem prerusilo 24 % lécenych, nejcas-
téji kvili nedostate¢né ucinnosti (57 %) ¢i z finanénich da-
vodu (36 %).

Zaveér

Trimésicni lécba obéznich pacientd s DM2 naltrexonem/
/bupropionem vedla v ramci marketingového sledovani
k vyznamnému snizeni neodolatelné chuti k jidlu a téles-
né hmotnosti. Pfinos byl pozorovan u muzl i zen ve véech

vékovych kategoriich. Lé¢ba byla provazena snizenim BMI
a obvodu pasu a zlepsenim kompenzace krevniho tlaku
a glykemie. Nezadouci Gcinky se objevily v 1. mésici léCby
u 26 % pacientd, poté jejich vyskyt klesl na 7 %.
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Komorbidity spojené s nadvahou a obezitou ohroiuji a omezuji Zivot pacientﬁ.2

SVYSSIM BMI STOUPA RIZIKO KOMORBIDIT?
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Diabetes mellitus v tehotenstvi

MUDr. Katerina Anderlova, Ph.D.

lll. interni a gynekologicko-porodnicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

awvse

rozlisujeme na gestacni diabetes mellitus (dale GDM, diagnostikovany v téhotenstvi, ktery po porodu
odezni) a pregestacni (vznikly pred téhotenstvim — nejcastéji DM 1. typu a DM 2. typu, event. jiné typy
diabetu). Incidence GDM v soucasnosti stoupa aZ k 15 %' coZ je dano zejména vyssi prevalenci obezity
a vyssim vékem rodicek. Zhruba 1-2 % téhotnych pak tvori Zeny s pregestacnim diabetem mellitem.

v v

V poslednich letech spolu s vyse zminénou vyssi prevalenci obezity a vyssim vékem rodicek vyrazné
nartista pocet Zen s DM 2. typu, které tvori aZ 40-50 % vsech téhotenstvi s pregestacnim diabetem.?

Gestacni diabetes mellitus

Gestadni diabetes (GDM) je charakterizovan jako porucha
glukdzové tolerance diagnostikovana ve druhém nebo tre-
tim trimestru téhotenstvi u zen, u kterych nebyl pritomen
zjevny diabetes pred otéhotnénim.® K rozvoji GDM prispi-
vda vrozend dispozice (diabetes v rodiné), pusobeni latek
a hormont produkovanych placentou a tukovou tkani mat-
ky, a nékteré rizikové faktory. To vSe vyvoldva vyraznou in-
zulinovou rezistenci, kterd neni dostatecné kompenzovdana
zvysSenou sekreci inzulinu, a u takové téhotné Zeny dochazi
ke vzniku hyperglykemie. Veskerd glukéza prochazi pres
placentu az k plodu, u kterého vyvola hyperinzulinismus
spojeny s rtznymi komplikacemi.

Mezi rizikové faktory GDM patfi kromé vrozené dispozice
(diabetes v rodiné) také nadvaha, obezita, nedostatek pohybu,
vék nad 25 let, GDM v predchozim téhotenstvi, porod plodu
s hmotnosti vy$si nez 4 000 g, arteridlni hypertenze ¢i syn-
drom polycystickych ovarii. V souboru vice nez 2 600 téhot-
nych, které v letech 2016-2018 podstoupily oralni glukdzovy
toleranéni test — OGTT v Odbérovém centru VFN v Praze, se
ukazala jasnd zdavislost vyskytu GDM na véku, nebot v kohorté
do 30 let mélo téhotenskou cukrovku asi 10 % zen, v kategorii
30-35 let to bylo jiz 14 % a nad 35 let az 19 %, primérny vék
zen s pozitivnim screeningem GDM ¢inil 33,9 roku.'

Rizika GDM pro dité i matku

Pokud neni GDM dostatecné lécen, mize vést u matky a je-
jiho plodu ke komplikacim nejen béhem téhotenstvi a po-
rodu, ale zplsobuje i radu dlouhodobych komplikaci, které
ovliviuji budouci zdravi ditéte a matky.

Ke kratkodobym rizikim GDM pro dité patri diabeticka fe-
topatie s makrosomii plodu a funkéni nezralosti organt

(novorozenecka hyperbilirubinemie a hypoglykemie, plicni
nezralost az syndrom dechové tisné novorozence [respi-
ratory distress syndrom] a iontova dysbalance).* S makro-
somii plodu souvisi vyssi vyskyt porodnich poranéni, napfr.
dystokie ramének, parézy nervu nebo fraktury kliéni kosti.®
Z dlouhodobého hlediska jsou déti matek s GDM v pozdéj-
§im véku ohrozeny vznikem mozkovych dysfunkci (dyslexie,
dysgrafie, poruch koncentrace), ADHD, obezity, prediabetu
a DM 2. typu.t V roce 2019 byly publikovany vysledky studie
HAPO FUS, které mj. potvrdily, Ze expozice vy$Sim koncen-
tracim glukozy in utero je u déti asociovana s ¢astéjSim vy-
skytem obezity a poruchy glukézové tolerance.” Pokud jde
o rizika GDM pro matku, z téhotenskych komplikaci je treba
myslet na gestacni hypertenzi a preeklampsii, z porodnich
komplikaci zase na predéasny porod, cisarsky rez, porodni
poranéni nebo na komplikované hojeni ran. Ukazuje se také,
ze az u poloviny Zzen s GDM se do 5-10 let objevi DM 2. typu
a ze zeny s GDM maji 7x vySsi riziko vzniku tohoto onemoc-
néni oproti zenam bez GDM.”

V mnoha studiich bylo prokazano, ze é¢ba (adekvatni kom-
penzace) GDM, a to i mirné formy, vede k nizdimu vyskytu
komplikaci, jako jsou makrosomie, dystokie ramének, frak-
tura klicni kosti, nutnost cisarského rezu apod.

Screening GDM probiha dvoufazové...

GDM nemusi doprovazet zadné potize a priznaky, proto se
v téhotenstvi provadi cilené vySetrfeni, aby se téhotenska
cukrovka v¢as rozpoznala. Screening GDM vychazi z hodno-
ceni dat rozsahlé studie HAPO z roku 2008.8 Do této studie
bylo zarazeno pres 23 000 téhotnych Zen, u kterych byla
zkoumadna souvislost mezi hodnotami glykemie ziskanymi
béhem OGTT a vznikem komplikaci téhotenské cukrovky. Do
screeningu GDM, ktery zajiStuje ambulantni gynekolog ve
spolupraci s certifikovanou laboratori, maji byt zahrnuty
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vSechny téhotné s vyjimkou Zen s jiz zndmou pregestacné
vzniklou poruchou metabolismu glukézy. Screening GDM je
dvoufazovy. V prvni fazi ma byt u Zeny na zacatku téhotenstvi
stanovena glykemie nalacno z zilni krve, a pokud je v normé

(Obr. 1), pak je u ni v druhé fazi mezi 24.-28. tydnem té&ho-
tenstvi proveden test OGTT (oralni glukézovy toleranéni test).
(Obr. 2) V pripadé pozitivniho screeningu GDM je zena oka-
mzité odeslana ke sledovani do diabetologické poradny.

GESTACNI DIABETES MELLITUS
|. faze screeningu

VSechny téhotné zeny bez diabetu do 14. tydne téhotenstvi

Glykemie nalacno z Zilni plazmy

( > 7,0 mmol/l ) ( >5,1 mmol/l )

Druhy odbér v jiny den Druhy odbér v jiny den
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Obrazek 2 Algoritmus pro laboratorni screening gestacniho DM - Il. faze
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... a vyzaduje standardizaci postupt

Aby byl screening GDM validni, musi byt dodrzeno nékolik
zadkladnich podminek. Zasadni je, aby byl provadén rano po
8 hodinach la¢néni (bez konzumace stravy i ndpojd, mozna
je pouze Cista voda nebo nesladky ¢&aj), pricemz pred tes-
tem by Zeny mély dodrzovat bézny rezim a stravovaci navy-
ky. Dalsim dualezitym aspektem je odbér z Zilni krve, nikoli
z kapildrni (glukometr slouzi pouze k orientaénimu méfeni),
a zpracovani vzorkl do jedné hodiny, aby nedoslo ke gly-
kolyze a znehodnoceni vysledkd. Pouze tehdy, jsou-li pou-
zivany zkumavky s antiglykotickym cinidlem, je stanoveni
mozné az do 24 hodin. Po celou dobu OGTT by téhotna méla
byt v naprostém fyzickém klidu a pokud uzivd pripravky
s antiinzulinovym G¢inkem (thyroxinem, kortikoidy, proge-
steronem), méla by je uZit az po dokonceni testu.

Zakladem terapie GDM je racionalni strava

Lécba GDM je zaloZena predevsim na rezimovych opatre-
nich — diabetické dieté pro téhotné, kterd je dostatecna
v 90-95 % pripadd, dale na pfimérené fyzické aktivité
a pravidelném selfmonitoringu glykemie. Racionalni
strava v téhotenstvi s Upravou prijmu sacharidi je klicova.
Je potreba pacientky spravné edukovat o tom, Ze by mély
vynechat jednoduché cukry, omezit polysacharidy a také
se naucit vazit potraviny a pocitat sacharidy, jejichz maxi-
malni prijem by mél byt 200 g za den. Sledovani zen s GDM
by mélo vzdy probihat v diabetologické ambulanci, kde by
mély obdrzet glukometr pro selfmonitoring glykemie. Gly-
kemicky profil by mély Zeny s GDM provadét pravidelné
2-3krat tydné), 1x mésicné se provadi kontrola glykova-
ného hemoglobinu (HbA, ). Cilovd hodnota glykemie pfi
selfmonitoringu nala¢no je < 5,3 mmol/l, 1 hodinu po jid-
le < 7,8 mmol/l, dvé hodiny po jidle < 6,7 mmol/l a HbA,
< 40 mmol/mol.

...pokud rezimova opatreni nestaci

Pokud uvedené kroky nestaci k dobré kompenzaci GDM, je
nutné pristoupit k farmakoterapii. V poslednich letech se
v CR stal lékem volby metformin, jehoz lé¢ba byla schva-
lena Ceskou diabetologickou spoleénosti jiz od roku 2014.
Teprve v dubnu 2022 doSlo ke zméné v SPC u pripravku
Glucophage a Glucophage XR jako prvniho peroralniho an-
tidiabetika, které lze bezpeéné pouzivat béhem téhoten-
stvi.?

Metformin sice prostupuje placentou, ale neni metabolizo-
van plodem.™ Uzivani metforminu v prvnim trimestru té-
hotenstvi nevedlo ke zvySeni kongenitalnich malformaci,
naopak doslo ke snizeni vyskytu abort( a preeklampsie."

Lécba metforminem se zahajuje davkou 500 mg (vecer po
jidle), pri malém efektu se po 3-5 dnech postupné zvysu-
je az na maximalni denni davku 3 000 mg (resp. 2 000 mg
u metforminu XR) rozdélenou do dvou az tfi dil¢ich davek
(resp. u metforminu XR v jedné denni davce). Kontraindikaci
lé¢by metforminem je kromé alergie ¢i nesnasenlivosti také
srdecni selhavani, respiracni insuficience, renalni insufi-
cience a hepatopatie, v téhotenstvi také preeklampsie, vcéet-
patopatie. Nej¢astéjSim nezadoucim ucinkem metforminu
jsou gastrointestinalni potize — nauzea, zvraceni, flatulence.
Lécbu metforminem ukoncujeme 48 hodin pred planovanym
cisarskym fezem. V pripadé spontanniho porodu nebo akut-
niho cisarského rfezu se metformin vysazuje bezprostredné
pied porodem. PFi kojeni je metformin kontraindikovan. Po-
kud neni u¢innost metforminu dostate¢nad, priddvame do léc¢-
by inzulin. V téhotenstvi jsou povoleny vSechny typy inzulinu
(humannii inzulinova analoga), volba rezimu je pritom u kaz-
dé Zeny individualni. Inzulin by mél byt vysazen béhem poro-
du a na rozdil od metforminu neni kontraindikovan pri kojeni.

Nedavna metaanalyza 41 studii, do niz bylo zarazeno vice
nez 7 700 zen s GDM, poukazala na fakt, Ze podavani met-
forminu bylo v porovnani s inzulinoterapii spojeno s men-
§im vdhovym prirlistkem Zen béhem téhotenstvi, nepritom-
nosti rizika hypoglykemie, mensim rizikem rozvoje gestacni
hypertenze a preeklampsie, vétSi spokojenosti s lécbou
a nizsim vyskytem neonatalnich hypoglykemii.'?'® Data
z dlouhodobého sledovani vlivu metforminu na vyvoj po-
tomk( zen léCenych béhem téhotenstvi metforminem jsou
omezena. V 9leté studii hodnotici dlouhodoby vliv metfor-
minu na potomky nebyl prokdzan rozdil v procentu tukové
tkdné a metabolickych parametrech, u déti z metforminové
vétve byla zaznamenana vétsi vyska a BML.™

Porodem to nekonci

Z hlediska gynekologického a porodnického mohou byt zeny
s GDM v nizkém riziku, tedy s vybornou kompenzaci dia-
betu pouze dietou, nebo nizkymi ddvkami metforminu (do
1 000 mg/den) &i inzulinu (do 10 j./den), bez pfidruzenych
rizik a s plodem bez zndmek makrosomie, sledovany svy-
mi ambulantnimi gynekology. Ve srovnani se zdravymi té-
hotnymi by mély navic podstoupit ve 36. t. t. ultrazvukové
vySetfeni pro odhaleni pfipadné makrosomie plodu. Pokud
je vée v poradku, mlze porod probéhnout v bézné porodnici
a bez nutnosti zdsahu do terminu. Naproti tomu pacientky
s rizikovym GDM by mély byt smérovany do perinatologic-
kych center, prfipadné pracovist zajistujicich intermediar-
ni péci, pficemz se doporucuje indukce porodu nejpozdéji
v terminu.

35



36

DIABETOLOGICKA ORDINACE

3. TISICILETI

Porodem vsak lé¢ba Zen s téhotenskou cukrovkou nekon-
¢i, nebot jsou ve velkém riziku rozvoje DM 2. typu. Mély by
proto i nadale pokracovat ve zdravém zpusobu stravovani
a v pravidelné fyzické aktivité. Zeny s GDM jsou podporova-
ny v kojeni, nebot sniZuje riziko rozvoje obezity a DM 2. typu
jak u matky, tak i ditéte.' Véechny Zeny s GDM by mély do
3-6 mésicl od narozeni ditéte absolvovat kontrolni OGTT
(3 hodiny pred testem a béhem testu by nemély kojit) a mély
by byt preventivné sledovany u praktického lékare (jednou
za 1-3 roky zhodnoceni glykemie nalaéno a HbA, ). Edukac-
ni brozura: Téhotenskd cukrovka — Jak ddle po porodu?

Pregestacni diabetes zvysuje perinatalni
morbiditu i mortalitu

Téhotenstvi diabeticek s pregestacnim diabetem je zatizeno
velkym mnozZstvim komplikaci pro matku i plod. Prestoze
v poslednich letech doSlo k vyraznému zlepsSeni péce, pe-
rinatalni morbidita je asi 2-3ndsobné vyssi a perinatalni
mortalita dokonce 4ndsobné vyssi nez u zdravych Zen. Za
hlavni rizikovy faktor pro vznik perinatalnich a neonatal-
nich komplikaci je povaZzovana hyperglykemie, a to nejen
v pribéhu téhotenstvi, ale i pred otéhotnénim. Na pribéhu
téhotenstvi a vyvoji plodu se téZ podili chronické komplika-

v ve

ce diabetu a dalsi pfidruzené komorbidity.'

Z komplikaci u déti, na rozdil u zen s GDM, je zvysené ri-
ziko vrozené vyvojové vady srdce a CNS, jako jsou defekty
neurdlni trubice nebo syndrom kaudalni regrese,'” ostatni
kratkodoba i dlouhodobd rizika jsou obdobna jako u GDM.
V pripadé matky mize dojit béhem téhotenstvi ke vzniku
akutnich komplikaci diabetu (napf. ketoaciddzy, hypoglyke-
mie) a ke zhorseni komplikaci chronickych, predevsim reti-
nopatie, diabetického onemocnéni ledvin nebo neuropatie.
Téhotné diabeticky jsou rovnéz castéji ohrozeny rozvojem
gestacni hypertenze, preeklampsie nebo infekce, castéji
u nich dochdzi k pred¢asnému porodu nebo porodu ukonce-
nému cisarskym rezem.

Vyborna kompenzace jiz pred pocetim

Téhotenstvi diabeticek by mélo byt planované, idedl-
né v dobé uspokojivé kompenzace diabetu (HbA _ do
42 mmol/mol)."® Neuspokojivd kompenzace diabetu nejen
béhem téhotenstvi, ale zejména béhem poceti a v prvnich
tydnech téhotenstvi, kdy dochdazi k organogenezi a vyvoji
placenty, zvysuje riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad,
potratd a dalsich téhotenskych a perinatalnich kompli-
kaci.'"” Priprava na téhotenstvi by méla probihat ve spe-
cializovanych centrech pro téhotné Zeny s diabetem, tzv.
prekoncepéni péce.?’ V ramci prekoncepcni péce by mél

byt proveden screening chronickych komplikaci diabetu
a dalSich autoimunitnich onemocnéni (celiakie a tyreopa-
tie), zdkaz koureni, suplementace kyseliny listové i jodidu
a taktéz Uprava chronické medikace — at uz jde o vysazeni
antihypertenziv, hypolipidemik nebo perordlnich antidiabe-
tik vyjma metforminu. Téhotenstvi naopak neni doporuco-
vano pacientkdm s neuspokojivou kompenzaci diabetu, po-
kroc¢ilymi chronickymi komplikacemi diabetu nebo dal$imi
zdvaznymi pridruzenymi komplikacemi.

Cilem lécby téhotnych diabeti¢ek je vybornd kompen-
zace nemoci s minimalnim vyskytem hypoglykemii (ne-
gativné ovliviuji vyzivu plodu, u matek muaze dojit ke
vzniku syndromu poruseného vnimani hypoglykemie)
a s co nejmensim kolisanim hladin glukézy v krvi (hy-
perglykemie jsou teratogenni). Vybornym pomocnikem
pro vybornou kompenzaci diabetu je kontinualni moni-
torace glukodzy, kterd muize byt propojena s inzulinovou
pumpou ¢i chytrymi mobilnimi telefony. Umoznuje tak
lépe korigovat glykemii béhem celého dne, coz je spoje-
no s nizsim vyskytem diabetickych i neonatalnich kom-
plikaci.?' Z dosavadnich klinickych studii nebyl prokazan
rozdil mezi lécbou perem vs. inzulinovou pumpou na
prabéh téhotenstvi, porodu a zdravi plodu.?? Slibné vy-
sledky predpokldddme u inzulinovych pump s hybridnimi
uzavienymi okruhy.?® Klinickych studii vsak zatim neni
dostatek. ZpGsob [é¢by volime vzdy podle preferenci pa-
cientky. U diabeti¢ek 2. typu pred otéhotnénim vysazuje-
me veskera peroralni antidiabetika mimo metforminu,
v pripadé nutnosti pfiddvame do lécby inzulin. V écbé je
kladen velky ddraz na reZzimova opatreni (diabeticka dieta
a pohyb).

Péce v perinatologickém centru nutnosti

VSechny téhotné diabeticky by mély byt sledovany v perina-
tologickém centru, které je schopno poskytnout adekvatni
diabetologickou, gynekologickou a neonatologickou péci.
Kontroly by mély probihat kazdé 2-4 tydny, od 35. t. t. pak
jednou tydné. Pri rozhodovani o ¢asovani a zplsobu vedeni
porodu se vzdy zvazuje riziko moznych komplikaci versus
zralost plodu, porod je smérovan k ukoncenému 39 t. t.
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V tomto Cisle casopisu Vyhledy a vyzvy diabetologie
vam prindsime rozhovor s dalsi vyznamnou
osobnosti na poli mediciny, s profesorem

MUDr. Martinem Haluzikem, DrSc., prednostou
Centra diabetologie, vedoucim Laboratore
translacni a experimentalni diabetologie

a obezitologie.

Vazeny pane profesore, jiz nékolik let jste
prednostou Centra diabetologie Institutu klinické
a experimentalni mediciny (IKEM). Jaké uspéchy
pracovisté povazujete za nejvyznamnéjsi?

Za nejvétsi Uspéch povazuji, ze se Centrum diabetologie
stale vice profiluje jako pracovisté, které udava ton ve vyu-
zivani modernich technologii v klinické mediciné. Diky per-
fektni podpore vedeni IKEM a skvéle fungujiciho IT oddéleni
se nam dari dobre integrovat prenos vysledk( z kontinualni
¢i flash monitorace glykemie nebo stazenych inzulinovych
pump primo do naseho informacniho systému, ktery ma
mimochodem krasné jméno Zlatokop. Uspésné rozvijime
telemedicinu, vzdalené sledovani Zivotnich funkci a aktivity
pacientl pomoci personalizované aplikace pro chytré tele-
fony v kombinaci s chytrymi hodinkami. Velkou radost mam
z vytvoreni registru nasich pacientl s diabetem 1. typu, kte-
ry se jisté brzy stane mimoradné zajimavym zdrojem infor-
maci. Téchto pacientd mame jiz vice nez 2 800, z toho témér
1 000 lé¢enych inzulinovou pumpou.

Byl jste jmenovan koordinatorem projektu
propojujiciho klinickd a experimentalni
pracovisté s Akademii véd, jaky pfinos mohou

pfinést vysledky péci o pacienty s diabetem

v Ceské republice?

Pevné doufam, Ze to budou vysledky, které budou pro pa-
cienty opravdu prinosné. Projekt zahrnuje kompletni spek-
trum vyzkumu, pocinaje experimentalnim pres preklinicky
az po klinicky. Doufdme, Ze se ndm nékteré nové objevené
léky v rdmci tohoto projektu podari posunout alespon do
casnych fazi klinickych studii. V rdmci projektu planujeme
také studie zamérené na prinos rGznych typl diet u pa-
cientl s diabetem 1. i 2. typu. V neposledni radé bychom
se chtéli vénovat i studii zamérené na komplexni lé¢ebnou
intervenci u diabetikd 1. typu s cilem snizeni vyskytu kar-
diovaskularnich a mikrovaskuldrnich komplikaci.

S mirnou nadsazkou, technologické novinky

jsou nyni stfedem pozornosti i v diabetologii,
jaké jsou podle vaseho nazoru nejvétsi mozné
prinosy v brzké budoucnosti a jaké maji limity?
Kombinace kontinualnich senzor( a ,chytrych” inzulino-
vych pump zcela zdsadné posunula moznosti léCby diabetu
1. typu. Umoznila zlepSeni kompenzace pfi snizeni rizika
hypoglykemie. Na druhou stranu, ani tyto skvélé techno-
logie nefunguji u véech nemocnych. Zasadni stéle zlstava
dobrd edukace pacienta a jeho motivace k tomu, aby o své
cukrovce dost védél, sdm se o ni zajimal a dobre staral.
Senzory budou zcela jisté vyuzivany vice i u diabetik( 2. ty-
pu, kde mohou u nékterych nemoci také velmi pomoci. Limi-
tem bude starnouci populace, kterd nebude schopna téchto
technologii plné vyuzivat a fakt, Ze vétsina pacient(l s diabe-
tem 2. typu dosud nelééenych inzulinem asi nebude mit ze
zatim dostupnych technologii zdsadni prospéch. Jejich obe-
zitu, nizkou fyzickou aktivitu a nezdravy Zivotni styl budeme
muset FeSit prece jen komplexnégji.

Jste velmi aktivni védec ve vysoké manazerské
pozici, zbyva vam c¢as na konicky? A jaké to jsou?
Cely Zivot mam velké Stésti, Ze je pro mé konickem vlast-
né prace, a moc mé bavi, Ze mohu stridat klinickou praci
s vyzkumem. To, Ze se mohu obojimu intenzivné vénovat je
diky mé skvélé a tolerantni manzelce Denise, kterd mé vzdy
hodné podporovala a stale podporuje. Pokud mam volny
Cas, radi s manzelkou a détmi jezdime na hory a sportuje-
me. Vyborné si také odpocinu na chaté pfi riznych zahrad-
nich pracich, kterym se sice nepfrilis odborné, ale s o to vét-
Sim zaujetim vénuji. Jsem také vasnivym ctenarem, ovéem
ponékud brakové literatury. Nejoblibenéjsi mam detektivky
a Spiondazni romany v anglictiné. Ted se ovéem musim po-
S ohledem na mirné chatrani mého, ne jiz tak mladého, or-
ganismu se snazim hodné chodit pésky, béhat a také trochu
cvicit.
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1

Otevrend, randomizovand studie RACING ukazala nonin-
ferioritu stfedné intenzivni statinové lécby v kombinaci
s ezetimibem vici intenzivni statinové monoterapii u pa-
cientld s aterosklerotickym kardiovaskularnim (KV) one-
mocnénim z hlediska 3letého vyskytu umrti z KV pricin,
velké KV prihody nebo nefatalni CMP. Navic vétsi podil pa-
cientl s kombinovanou lé¢bou dosahl hladiny LDL choleste-
rolu < 1,8 mmol/l.

Zdroj: Kim BK, Hong SJ, Lee YJ, et al; RACING investigators. Long-term
efficacy and safety of moderate-intensity statin with ezetimibe com-
bination therapy versus high-intensity statin monotherapy in patients
with atherosclerotic cardiovascular disease (RACING): a randomised,
open-label, non-inferiority trial. Lancet. 2022 Jul 30; 400(10349):
380-390.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00916-3

2

Pacienti s diabetem 2. typu (DM2), u nichZ dojde k rozvoji
fibrilace sini, maji vyznamné zvysené riziko vzniku dalsich
nezadoucich KV prihod, chronického onemocnéni ledvin
(CKD) a zvySenou mortalitu. Ukazala to analyza dat 16 551
dospélych s DM2 ze studie UK Biobank.

Zdroj: Geng T, Wang Y, Lu Q, Zhang YB, Chen JX, Zhou YF, Wan Z, Guo K,
Yang K, Liu L, Liu G, Pan A. Associations of New-Onset Atrial Fibrilla-
tion With Risks of Cardiovascular Disease, Chronic Kidney Disease, and
Mortality Among Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2022
Oct 1; 45(10): 2422-2429.

https://doi.org/10.2337/dc22-0717

3

U pacienti s diabetem 1. typu (DM1) s KV autonomni neuro-
patii byla v malé studii zjisténa vyznamné zvySena variabi-
lita glykemie.

Zdroj: Naaman SH, Mizrak HI, Lind N, et al. Cardiovascular Autonomic
Neuropathy Is Associated With Increased Glucose Variability in People

With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2022 Oct 1; 45(10): 2461-2465.
https://doi.org/10.2337/dc22-0117

4

Jak ukazalo 28leté sledovani ucastnikd studie Whitehall Il
kazda dalsislozka metabolického syndromu (MetS) (= 1 sloz-
ka) ve véku < 70 let je spojena s vy$sim rizikem vzniku de-
mence. U osob do 60 let véku to plati i bez pritomnosti KV
onemocnéni. PFitomnost MetS dle klasické definice (= 3 sloz-
ky) nebyla s incidenci demence v zadné vékové skupiné
spojena.

Zdroj: Machado-Fragua MD, Fayosse A, Yerramalla MS, et al. Associa-
tion of Metabolic Syndrome With Incident Dementia: Role of Number
and Age at Measurement of Components in a 28-Year Follow-up of the

Whitehall Il Cohort Study. Diabetes Care. 2022 Sep 1; 45(9): 2127-2135.
https://doi.org/10.2337/dc22-0206

5
Vysokd hladina HbA, je u pacientd s DM1 i DM2 spojena
s rozvojem stenozujici tendovaginitidy (skakavy prst, trig-

ger finger), tj. onemocnéni postihujiciho $lachy ohybaci
prstd a jejich poutka. Ukazala to observacni studie vyuziva-
jici data ze Svédského registru.

Zdroj: Rydberg M, Zimmerman M, Gottsater A, et al. High HbA, Levels
are Associated With Development of Trigger Finger in Type 1 and Ty-
pe 2 Diabetes: an Observational Register-Based Study From Sweden.
Diabetes Care. 2022 Nov 1; 45(11): 2669-2674.
https://doi.org/10.2337/dc22-0829

6

Podle nové analyzy dat ze studie CANVAS souvisi u pacien-
td s DM2 a vysokym KV rizikem vstupni hladina IL-6 a jeho
zména po 1 roce s KV a renalnimi vysledky. Autori navrhuji
zhodnotit ucinek lécby snizujici IL-6 na KV a renalni para-
metry a jeji bezpec€nost.

Zdroj: Koshino A, Schechter M, Sen T, et al. Interleukin-6 and Cardio-
vascular and Kidney Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes: New

Insights From CANVAS. Diabetes Care. 2022 Nov 1; 45(11): 2644-2652.
https://doi.org/10.2337/dc22-0866

7

Relativni prijem protein( ve stravé u pacientd s DM2 v brit-
ské studii CODEC pozitivné koreloval s fyzickymi funkénimi
vysledky, jako je test SPPB (Short Physical Performance
Battery), 60sekundovy test sedani a vstavani (STS-60),
rychlost chlize na 4 m, ¢as zvednuti z kresla (x5) a sila stis-
ku ruky. U rady jedincG byl prijem bilkovin pod soucasnou
doporucenou hodnotou. Mohl by tak byt dalezitym modifi-
kovatelnym faktorem u osob s DM2.

Zdroj: Henson J, Arsenyadis F, Redman E, et al. Relative protein intake
and associations with markers of physical function in those with type 2

diabetes. Diabet Med. 2022 Aug; 39(8): e14851.
https://doi.org/10.1111/dme.14851

8

Dle dat z Diabetes Prevention Program (DPP) a DPP Out-
come Study (DPPOS) se mlze diabeticka retinopatie objevit
u dospélych s prediabetem i v ¢asné fazi DM2. Vyznamnym
rizikovym faktorem DR byla hladina HbA, , a to v celé Sifi
glykemického spektra od prediabetu po DM2. Na kazdé zvy-
Seni HbA, 00,7 % vzrostla Sance na vznik DR béhem 16 let
sledovani o 92 %.

Zdroj: White NH, Pan Q, Knowler WC, et al; Diabetes Prevention Program
Outcome Study (DPPOS) Research Group; Diabetes Prevention Program
Outcome Study (DPPOS) Research Group. Risk Factors for the Development
of Retinopathy in Prediabetes and Type 2 Diabetes: The Diabetes Prevention

Program Experience. Diabetes Care. 2022 Nov 1; 45(11): 2653-2661.
https://doi.org/10.2337/dc22-0860

9

Zatim asi nejvétsi a nejdlouhodobéjsi primé porovnani léc-
by neuropatické bolesti se zkFfizenym designem: studie
OPTION-DM porovndvala amitriptylin doplnény pregabali-
nem, pregabalin doplnény amitriptylinem a duloxetin do-
plnény pregabalinem v terapii diabetické periferni neuro-
patické bolesti. Ukdzala podobnou analgetickou ucinnost

39
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vSech tfi strategii véetné monoterapie. Kombinovana lé¢ba
ale byla lépe tolerovana a vedla k vétsSimu zmirnéni bolesti
u pacientt s nedostatecnou kontrolou bolesti pri monote-
rapii.

Zdroj: Tesfaye S, Sloan G, Petrie J, et al; OPTION-DM trial group. Com-
parison of amitriptyline supplemented with pregabalin, pregabalin
supplemented with amitriptyline, and duloxetine supplemented with
pregabalin for the treatment of diabetic peripheral neuropathic pain
(OPTION-DM): a multicentre, double-blind, randomised crossover trial.
Lancet. 2022 Aug 27; 400(10353): 680-690.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(22)01472-6

10

Metaanalyza 27 randomizovanych, kontrolovanych studii
zahrnujicich 39 714 pacientd naznacila, Ze podavani GLP-1
RA je u pacientd DM2 spojeno se snizenim vyskytu albumin-
urie v porovnani s placebem (n = 17) nebo aktivnim kom-
pardtorem (n = 10: inzulin, pioglitazon, glimepirid, exenatid
a empagliflozin).

Zdroj: Yuan D, Sharma H, Krishnan A, et al. Effect of glucagon-Llike pep-
tide 1 receptor agonists on albuminuria in adult patients with type 2
diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. Diabetes

Obes Metab. 2022 Sep; 24(9): 1869-1881.
https://doi.org/10.1111/dom.14776

1

Coskun a kol. prokazali, Zze novy trojity agonista receptor(
pro glukagon GIP a GLP-1, oznaceny jako LY3437943, mlze
v léCbé obezity a DM2 snizit télesnou hmotnost cestou zvy-
Seni energetického vydeje a kalorického prijmu u obéznich
mysi. Jeho bezpecnost a snasenlivost byla u zdravych je-
dinct v klinické studii faze | podobna jako u jinych inkretind.
Tyto vysledky jsou dlivodem pro dal$i hodnoceni molekuly.
Zdroj: Coskun T, Urva S, Roell WC, et al. LY3437943, a novel triple glu-
cagon, GIP, and GLP-1 receptor agonist for glycemic control and weight
loss: From discovery to clinical proof of concept. Cell Metab. 2022 Sep
6; 34(9): 1234-1247.€9.

https://doi.org/10.1016/j.cmet.2022.07.013

12

Spanélsti autori ve studii s 84 pacienty s DM1 a 68 zdravymi
dobrovolniky ukazali, ze méreni N-glykant (GlycA a GlycB)
by mohlo byt vyuzitelnou strategii pri hodnoceni starnuti
cév (arterialni tuhosti) u dospélych pacientl s DM1 s dél-
kou trvani = 10 let bez predchozich KV prihod. Po Upravé
na radu potencialné zavadéjicich faktorG vykazaly GlycA
a GlycB v séru korelaci s rychlosti aortalni pulzové vlny.

Zdroj: Llauradé G, Amigd N, Fuertes-Martin R, et al. Measurement of
Serum N-Glycans in the Assessment of Early Vascular Aging (Arterial
Stiffness) in Adults With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2022 Oct 1;
45(10): 2430-2438.

https://doi.org/10.2337/dc22-0331

13

Narodni prizkum zdravi a vyZzivy (1988-2020), ktery probé-
hl v USA, ukazal pokles podilu osob s nediagnostikovanym
diabetem (glykemie nala¢no = 7,0 mmol/l a soucasné HbA,
> 47,5 mmol/mol) béhem tohoto obdobi z 19,3 na 9,5 %.

Nediagnostikovany diabetes tak dnes postihuje kolem
1-2 % americké populace.

Zdroj: Fang M, Wang D, Coresh J, Selvin E. Undiagnosed Diabetes in
U.S. Adults: Prevalence and Trends. Diabetes Care. 2022 Sep 1; 45(9):
1994-2002.

https://doi.org/10.2337/dc22-0242

14

Preklinické in vitro a in vivo hodnoceni farmakokinetiky
a farmakodynamiky nového ultradlouhodobé pusobiciho in-
zulinového analoga, oznacovaného jako RA15127343, s ci-
lem frekvence podavani 1x tydné, ukazalo ultradlouhy po-
loc¢as a pomaly nastup Gcinku. Jedna se tedy o potencialni
budouci inzulin s nizkym rizikem hypoglykemie.

Zdroj: Werner U, Bielohuby M, Korn M, et al. Preclinical pharmacology
of RA15127343: In vitro and in vivo activity of a novel ultralong-acting

basal insulin. Diabetes Obes Metab. 2022 Dec; 24(12): 2411-2419.
https://doi.org/10.1111/dom.14827

15

Studie STEP 1, 3 a 4 hodnoti u¢inky semaglutidu podavané-
ho v davce 2,4 mg 1x tydné s.c. na glukézovy metabolismus
a vyskyt prediabetu u velké kohorty dospélych s nadvahou/
/obezitou. U jedincd, kteri méli pri vstupu do studie pre-
diabetes, vedla 68tydenni lé¢ba semaglutidem v porovnani
s placebem k vyznamnému zlepSeni metabolismu glukézy
(dle HbA, , glykemie nala¢no a HOMA-IR) a vy$si pravdépo-
dobnosti normoglykemie.

Zdroj: Perreault L, Davies M, Frias JP, et al. Changes in Glucose Metabo-
lism and Glycemic Status With Once-Weekly Subcutaneous Semaglu-
tide 2.4 mg Among Participants With Prediabetes in the STEP Program.

Diabetes Care. 2022 Oct 1; 45(10): 2396-2405.
https://doi.org/10.2337/dc21-1785

16

Velkd populaéni mezinarodni studie zjistila, na rozdil od
predchozich randomizovanych, kontrolovanych studii, Ze
uzivani SGLT2 inhibitor( neni spojeno se zvysenym rizi-
kem karcinomu mocového méchyre v porovnani s GLP-1
RA nebo DPP-4 inhibitory. Délka sledovani se pohybovala
od 1,5 do 2,6 roku.

Zdroj: Abrahami D, Tesfaye H, Yin H, et al. Sodium-Glucose Cotrans-
porter 2 Inhibitors and the Short-term Risk of Bladder Cancer: An
International Multisite Cohort Study. Diabetes Care. 2022 Dec 1; 45(12):

2907-2917.
https://doi.org/10.2337/dc22-1174

17

Vyznam metabolismu zinku pfi rozvoji DM2 ukazuje pro-
spektivni analyza dat ze studii Strong Heart Study (SHS)
a Strong Heart Family Study (SHFS). Hladina zinku v moci
souvisela u populace s vysokou zatézi DM2 (americti indiani
z vybranych stati USA) s incidenci DM2 a prevalenci predia-
betu i po Upravé na inzulinovou senzitivitu (HOMA-IR).

Zdroj: Galvez-Fernandez M, Powers M, Grau-Perez M, et al. Urinary
Zinc and Incident Type 2 Diabetes: Prospective Evidence From the
Strong Heart Study. Diabetes Care. 2022 Nov 1; 45(11): 2561-2569.
https://doi.org/10.2337/dc22-1152
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Zazijte svobodu®

s prvni a jedinou fixni kombinaci inzulint
ktera zajiStuje bazalni i postprandialni kon
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Davkovani Cili na kontrolu Flexibilni davkovaci
1x denné jak FPG tak rezim, ktery maze
k hlavnimu i PPG’ pomoci udrzet
jidlu® pacienty na cesté
k Gsp&Sné Iécha’e

Ryzodeg® chytré a flexibilni Feseni pro pacienty
pfi prevodu z |é¢by premixovym inzulinem'®

* s ¢asovou flexibilitou aplikace pokud je davka podana k hlavnimu jidlu (j:dlum)
Na.obrazku je figurant, nikoliv realny pacient,

Zkracena informace o Iécivém pfipravku Ryzodeg® 100 jednotek/ml injekénf roztok v pfedpinéném peru FlexTouch®, Ryzodeg® 100 jednotek/ml injekénf roztok v zasobni vioZzce Penfill®
SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum degludecum/insulinum aspartum 100 jednotek v poméru 70/30 (odpovida insulinum degludecum 2,56 mg a insulinum aspartum 1,05 mg). FlexTouch®: jedno predplnéné pero obsahuije insulinum
degludecum/insulinum aspartum 300 j./3 ml roztoku. Penfill®: jedna zdsobni vlozka obsahuje insulinum degludecum/insulinum aspartum 300 j./3 ml roztoku. Indikace: Iécba diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od
2 let. Davkovéni a zpiisob podéni: Ryzodeg® je rozpustny inzulinovy piipravek obsahujici bazalni inzulin degludek a rychle Gcinkujici prandialni inzulin aspart. Je tfeba davkovat dle individualnich potfeb pacienta. Upravy davek se
doporucuje provadét na zékladé méeni plazmatické hladiny glukézy nalacno. Uprava davky méize byt nutna v piipadé, 7e je pacient vystaven zvysené fyzické némaze, méni svou obvyklou dietu nebo po dobu soubéiné probihajiciho
onemocnéni. Pouze subkutannf podani. DM 2. typu: Ize podavat jednou nebo dvakrét denné s hlavnim jidlem samostatné, v kombinaci s perorélnimi antidiabetiky a v kombinaci s bolusovym inzulinem. Pfi poddvanf jednou denné, je tfeba
2vazit zménu podavani na dvakrat denné v pipadé, Ze je zapotrebi vyssich davek, napr. aby se zamezilo hypoglykemii. Davku je treba rozdeélit dle individudInich potreb pacienta a aplikovat s hlavnimi jidly. Doporucovana pocatecnf celkova
dennfddvka je 10 jednotek s jidlem, ndsledovand individualnimi Gpravami dévek. DM 1. typu: lze poddvat jednou denné s hlavnim jidlem v kombinaci s krétkodobé/rychle pisobicim inzulinem pri zbyvajicich jidlech. Doporucované pocatecni
dévka predstavuje 60-70 % celkové dennf potfeby inzulinu. Ryzodeg®je urcen k poutiti jednou denné v dobeé jidla v kombinaci s krétkodobé/rychle pisobicim inzulinem pfi zbyvajicich jidlech s nésledujicimi individudInimi Gpravami dévky.
Ryzodeg® umoziiuje flexibilni nacasovani podavani inzulinu za predpokladu, Ze se davka aplikuje s hlavnim jidlem. Pokud pacient davku pripravku Ryzodeg®vynechd, mize uzit dalsi davku s pristim hlavnim jidlem téhoz dne a poté pokracovat
v bézném davkovani. Pacienti nemajf brat Zadnou davku navic, aby nahradili ddvku vynechanou. Ryzodeg® se aplikuje subkutdnnf injekcf do brisni stény, do hornf ¢asti paze nebo do stehna. Mista vpichu maji byt v rdmci jedné oblasti vzdy
obmériovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloidézy. Vice viz SPC. Zvlastni skupiny pacientti: Ryzodeg® mohou pouZivat starsf osoby a pacienti s poruchou rendlnich a jaternich funkei. Sledovani hladiny glukézy ma byt
intenzivnéjsi a davka inzulinu ma byt upravena individudiné. S pouZitim tohoto Iécivého pripravku u déti ve véku do 2 let nejsou klinické zkusenosti. Ryzodeg® mohou pouzivat dospivajici a déti ve véku od 2 let. Pfi pfechodu z jiného
inzulinového rezimu na Ryzodeg® je zapottebf zvézit snizeni celkové davky inzulinu na individudlnim zakladé, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. U déti ve véku 2 - 5 let mé byt Ryzodeg® pouzivan se zviastni opatrnosti, z divodu
vyssiho rizika zavazné hypoglykemie. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni: vynechanf jdla, nepldnovana namahava fyzickd zatéz nebo prilis vysoka davka inzulinu
mohou vést k hypoglykemii. U déti je nutno zvIasté dbat na to, aby byly sladény davky inzulinu s piijmem jidla a fyzickou aktivitou. ZvIasté u déti ve véku 2 az 5 let, mGze byt ve srovnani s rezimem bazal-bolus lécha pipravkem Ryzodeg®
spojena s vyssim vyskytem zavazné hypoglykemie. Pridruzené onemocnéni, zejména infekce a horecky, obvykle zvySuje pacientovu potfebu inzulinu. Pridruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnénf postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo Stitnou Zldzu mdize vyzadovat zmény v davce inzulinu. Podani inzulinu s rychlym tcinkem se doporucuje v situacich se zavaznou hyperglykemif. Nedostatecné dévkovani a/nebo prerusent Iécby u pacientd vyZadujicich inzulin
miize vést k hyperglykemii a potencialné k diabetické ketoacidéze. Déle mohou soubéznd onemocnéni, hlavné infekce, vést k hyperglykemii a tim zpisobit vy3si potfebu inzulinu. U DM 1. typu vedou nelécené hyperglykemické stavy v konecném
dlsledku a7 k diabetické ketoaciddze, kterd je potencialné letaini. Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stidali misto vpichu za Gcelem snizeni rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce
inzulinu a zhorseni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaseny pfipady, kdy nahld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dotcené do
nedotcené oblasti se doporucuje monitorovanf glukézy v krvi a je mozné zvazit Gpravu dévky antidiabetik. Pfevedent pacienta na jiny typ inzulinu: musi probihat pod Iékafskym dozorem a mize vést k potfebé zmény davkovant. Pioglitazon:
pokud je zvazovéna lécha pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Ryzodeg® mus byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a priznaky srdecniho selhdni, zvySeni hmotnosti a edém. Intenzifikovand 1écba inzulinem s prudkym zlepsenim
glykemické kontroly mize byt spojena s prechodnym zhorsenim diabetické retinopatie, zatimco dlouhodobé zlepseni glykemické kontroly snizuje riziko progrese diabetické retinopatie. Pacienty je zapotfebi poucit, aby pred kazdou
injekei kontrolovali $titek inzulinu, aby nedoslo k néhodné zaméné mezi pripravkem Ryzodeg® a jinymi inzulinovymi pfipravky. Vyznamné interakce: u fady Iécivych pripravkli je zndma interakce s glukézovym metabolismem. Perordini
antidiabel\ka agom’sté receptoru GLP 1, inhibitory monoaminooxidézy (MAOI) beta b\okétory, inhibitory angiotensin konvertuj\'(l’ho enzymu (ACE) salicylaty, anaboHcké steroidy a sulfonamidy mohou snizit potfebu mzulinu Perorélm’
potfebu mzuhnu Alkohol mze zesilit nebo snizit hypoglykemicky Gcinek mzuhnu Téhotenstvi a kojeni: s pouzitim pripravku Ryzodeg® u tehomych a kojicich Zen neexistujf zadné khmckezkusenostl Co se tyce embryotoxicity a teratogenity,
reprodukenf studie na zvitatech neprokdzaly Zadny rozdil mezi inzulinem degludek a humannim inzulinem. NeZadouci tcinky: hypoglykemie, reakce v misté vpichu, periferni edém, lipodystrofie, kozni amyloidéza, hypersensitivita
a koprivka. Pri poutiti inzulinovych pfipravk méize dojit k alergickym reakcim. Okamzité alergické reakce na samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencidlné ohrozit Zivot pacienta. V misté vpichu se maze vyvinout lipodystrofie
(vcetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokaInf absorpce inzulinu. PriibéZné stiidani mista vpichu v dané oblasti aplikace méize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Vice viz SPC. Baleni:
FlexTouch®: 5 predplnénych per o obsahu 3 ml, Penfill®: 5 zdsobnich vioZek o obsahu 3 ml. Uchovavani: pred prvnim pouzitim: v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Uchovévejte
pero s nasazenym uzavérem, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Po prvnim otevieni: FlexTouch® neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C - 8 °C). Ponechdvejte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem. Penfill® neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chrafite pred chladem. Uchovavejte zésobni viozky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 30 mésicti. Po prvnim otevieni maximélné 4 tydny.
Zpusob vydeje: vzan na lékafsky predpis. Zpisob hrazeni: piipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 21. ledna 2013. Datum revize textu: 07/2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo
Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Penfill®: EU/1/12/806/007, FlexTouch®: EU/1/12/806/004. Dal3i informaci ziskate z SmPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o.,
Mississippi House, Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

Reference: 1. Souhrnnd informace o pripravku Ryzodeg. 2. Vijan S, et al. / gen Intern Med. 2005;20(5):479-482. 3. Fulcher G, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2084-2090. 4. Haahr H, et al. Clin Pharmacokinet. 2017;56(4):339-354. 5. IQVIA

MIDAS® data. January 2020. 6. Kumar A, et al. Int | Clin Pract. 2016;70(8):657-667.
(Z23RZG00003
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