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EDITORIAL

prof. MUDT. Richard Ce&ka, CSc., FACP, FEFIM
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha
predseda Ceskeé internistické spolecnosti

Milé kolegyné a mili kolegové!

Kdyz jsem byl osloven k Gc¢asti na pripravé nového ¢asopisu s jednoznacnou orientaci na problematiku diabeto-
logie a diabetu mellitu jako takového, trochu jsem vahal. Opravdu nejsem diabetolog a jako prioritu vidim spiSe
Siroké pojeti interny nez vyraznou orientaci na jeden obor, ktery z ni vychazi. Pak jsem si ale uvédomil, ze prave
problematika diabetu se tdhne celou internou (a feknu trochu sobecky snad jesté vice oblasti ,moji“ preventivni
kardiologie, kde termin , kardiometabolismus” predstavuje naprosto neodmyslitelnou kapitolu) a vsichni inter-
nisté by mohli uvitat novou, stru¢nou informaci o novinkach ve svété diabetu mellitu. A ostatné si to predevsim
zaslouzi vSichni diabetici, o které se stard internista. A to si troufnu Fici, Ze jsou to statisice nemocnych. Prosté
diabetes patri do interny a diabetolog je jisté zakladem Siroce vzdélanym internistou, ktery ma jen ,néjakou
znalost navic”. A viibec ndm v$em bude vic nez uzite¢na struc¢na, prehledna informace o novinkach v diagnos-
tice a lé¢bé onemocnéni, které se tyka zhruba jednoho milionu obéan( nasi zemé.

A hned se dostavam ke komentari predloZzeného Cisla. Kde zacit? Samozrejmé, Zze v soucasné dobé vsichni
sklonuji problematiku ekonomiky a tak nemohu nezminit ¢lanek o nakladnosti lécby pacienta s diabetes
mellitus. VSichni mame totiz nékde ,kdesi vzadu“ zasunutou predstavu o nezbytnosti Setreni a pfi uvedeni
kazdé nové lécby ¢i diagnostické metody se (moznd az prilis brzy) ptame predevsim po cené. Naklady na
jednoho diabetika v Dansku predstavuji 14 300 Euro za rok coz je v prepoctu témér 400 tisic KC. Z tohoto
pohledu je potom treba posuzovat i ndklady na lécbu, kterd dokaze predchazet komplikacim. Druhym po-
hledem ale je, ze je potieba penize do zdravotnictvi ziskat. Nelze vSe utratit pouze za diagnostiku a lécbu,
i zdravotnici si zaslouzi odménu za praci a museji nékde pracovat... A vSichni vime, Ze onéch 7 % HDP na
zdravotnictvi je vyznamné méné (i percentualné) nez vydavaji mnohem bohatsi zemé (tedy s vy$sim HDP),
ale tfeba i Madarsko nebo Slovensko). Nechme v$ak stranou ekonomické stesky.

Je zajimavé, Ze (pravdépodobné predevsim vlivem komplexni lé¢by nejen cukrovky, ale celého diabetika ©,
ovlivnéni rizikovych faktord jako dyslipidemie, hypertenze a dalsi) se snizuje vyskyt ,klasickych®, zejména
makrovaskularnich komplikaci. Diabetické koma se v praxi vyskytuje zfidka a Gmrti v disledku hyperglyke-
mie rovnéz ustupuji. Nemocni se dozivaji vyssiho véku, ale bohuzel pribyva sou¢asné komplikaci ze strany
ledvin, vcetné rendlniho selhani.

Mezi ¢lanky v tomto cisle ,Vyhledl a vyzev”’ mne velmi zaujala analyza studie TECOS, ktera se zabyvala
(NE)vyskytem srdecniho selhani po terapii sitagliptinem. Je dllezita, protoze minimalné nad nékterymi
gliptiny lezi stin narlstu kardidlni dekompenzace. Je fakt, Ze srde¢ni selhdni neni v kazdodenni praxi upl-



EDITORIAL

né nejcastéjSim problémem. Na druhé strané je v sou¢asné dobé velmi ¢asto zmifnovanym fenoménem
moderni antidiabetické lé¢by (v pozitivnim i negativnim kontextu).

Ostatné s problematikou srde¢niho selhani je ¢asto spojovan i hlavni ,hrac* dalSiho ¢lanku, pioglitazon. Pro
mne je ale pioglitazon spojen predevsim se studii ProActiv, kde jako jedno z prvnich antidiabetik prokazal
moznost redukce aterosklerotickych kardiovaskularnich prihod. Prezentovany ¢lanek je ale spojen s velmi
vyznamnym mechanismem ucinku pioglitazonu, s ovlivnénim inzulinové rezistence. Myslim, Ze je to lék,
ktery je v soucasné dobé u pacientl s inzulinovou rezistenci trochu nedocenén. U nemocnych po CMP a po
TIA, kteri méli inzulinovou rezistenci, zabranil pioglitazon rozvoji diabetu.

V dalsich ¢lancich se dozvime, Ze dapagliflozin dokaze pozitivné ovlivnit proteinurii, Ze linagliptin dokaze
ovlivnit prdbéh CMP a také... Ale ne. Editorial neni o tom, ze okomentujeme vSechny ¢lanky, které jsme si

sami, jen mi vérte, ze ty lanky a informace stoji za to.
Vas
Richard Ceska

Registrujte se na Mate Zajem dostsyat
www.vvdcasopis.cz ZDARM,
nebo piste na email: o Vag"SChrénky tento
info@atmediprint.cz éASOPls?
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Neuroprotekce navozena gliptiny vyzaduje
chronickou predchozi lé¢bu a neni zavisla

na GLP-1 receptoru

Nova experimentalni studie ukazala, ze neu-
roprotektivniho plsobeni linagliptinu pFi cévni
mozkové prihodé (CMP) je dosazeno jen pfi dlou-
hodobém podavani pred prihodou, nikoliv pfi
akutnim podani v dobé CMP. Zmenseni objemu
postizené tkané a sniZeni ztraty neuront neni
dosaZeno prostiFednictvim receptord pro gluka-
gon-like peptid 1 (GLP-1).

Klinické studie ukazaly, Zze predchozi lé¢ba glipti-
ny je u diabetik( 2. typu spojena s lepsimi funk-
¢nimi vysledky a niz&i mortalitou po CMP. Potvrdily
to i nedavné preklinické studie, ve kterych inhibice
dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) vedla ke zmense-
ni rozsahu poskozeni mozkové tkané normalnich
mysi i mySi s navozenym diabetem po experimen-
talni CMP.

Mezinarodni prace, jejiz vysledky byly publikovany
v kvétnu 2016, resila 2 otazky: zda maji gliptiny
neuroprotektivni prinos i pri akutnim podani po
CMP a zda je tento Ucinek zprostiedkovan GLP-1
receptory. K experimentu bylo pouzito 109 dospé-

Komentar

Je vedena diskuze, jestli maji jesté gliptiny misto
v lécbé diabetu. Myslim si, Ze ano, a to zejména na
zacatku, v kombinaci s metforminem. Je to idealni
lé¢ba — nema prakticky zadné nezadouci Ucinky,
coz minimalizuje nonadherenci, gliptiny zlepSuji
bezpecné kompenzaci diabetu, nezvysuji riziko
hypoglykemie. Praktické zkuSenosti jsou velmi
dobré - sitagliptin oslavi letos na podzim deset let
od prvniho povoleni preskripce.

Sitagliptin je navysost povedend molekula. Pro-
Slapal cestu dalsim gliptindm - je registrovany
pro pouziti v jakékoliv smysluplné kombinaci an-
tidiabetik. Vedle vytecného bezpecnostniho pro-
filu klesti také cesticku k dalsim objeviim. Jedna

lych mysich samc divokého typu nebo bez GLP-1
receptor(, u kterych byla provedena prechodna
okluze arteria cerebri media. My$im v terapeu-
tické skupiné byl podavan linagliptin bud akutné
v dobé CMP (50 mg/kg i.v.), nebo chronicky 4 tydny
pred okluzi a 3 tydny poté (10 mg/kg p.o.). Neu-
roprotektivni G¢inek byl hodnocen podle objemu
mozkové tkané poskozené ischemii a podle po-
Ctu prezivsich neuronl dle stanoveni specifické-
ho nuklearniho proteinu neuron@ (NeuN). M&Fena
byla také hladina GLP-1 v plazmé a v mozku a ak-
tivita DPP-4.

Uvedené vysledky jsou zasadnim novym poznat-
kem z hlediska potencidlniho klinického vyuziti
gliptin{ pri snizeni postizeni daného CMP. Mecha-
nismus neuroprotektivniho plsobeni gliptind si
z4da dalsi vyzkum.

Zdroj: Darsalia V, Larsson M, Lietzau G, et al. Gliptin-me-
diated neuroprotection against stroke requires chronic
pretreatment and is independent of glucagon-like pep-

tide-1 receptor. Diabetes Obes Metab. 2016 May; 18(5):
537-541.

z prvnich praci, kterd prokazala zlepSeni pamé-
tové retence (u mysic¢ek) byla provedena se si-
tagliptinem (J Physiol Pharmacol. 2013 Oct; 64(5):
613-23). Metodicky je dokonald, vysledky jsou
presvédcivé. Komentovana prace je pokracovanim
cesty vyzkumu potencialu neuroprotekce gliptind.
Vysledky jsou nanejvys nadéjné.

V letoSnim roce slavi 10. narozeniny. Jsou to vy-
znamné kulatiny. Slavi je jako celosvétove i celo-
cesky nejpredepisovangjsi gliptin, ktery ma podle
SPC nejsirsi indikace. Desetileti uzivani jej radi
k jiz etablovanym, osvédéenym molekuldm na
stejné drovni, jako je metformin.

A to je vlastné jeden z dalsich dlvodU, proc si
myslim, ze gliptiny, a prvni z nich sitagliptin ze-
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jména, maji budoucnost v lécbé diabetu 2. typu
zajisténou. Demence je svého druhu mikrovas-
kularni komplikace diabetu. Experimentalni
vysledky ukazuji, ze minimalné nékteré as-
pekty této zavazné komplikace (které se bude
dozivat stale vice a vice pacientl s diabetem),

bude moZno ovlivnit gliptiny. Nejen pro jejich
vyborné vlastnosti, bezpec¢nost a ucinnost, ale
také pro tuto nadéji, se pro vétsinu pacientt do-
stavaji na misto indikace prvni volby spolecné
s metforminem.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Dapagliflozin snizuje albuminurii u diabetikt
s hypertenzi lééenych inhibitory RAS

V post hoc analyze 2 velkych studii snizil dapagli-
flozin v porovnani s placebem albuminurii u dia-
betiki 2. typu s hypertenzi lééenych ACEI nebo
ARB. Vedl také k poklesu odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR), ktery zcela odeznél tyden po
vysazeni lécby. Snizeni albuminurie pfi podavani
dapagliflozinu bylo nezavislé na jeho uGcincich na
vykovany hemoglobin (HbA1c), systolicky tlak
krve (STK), télesnou hmotnost a eGFR.

V analyze byly pouzity sdruzené Udaje ze 2 mul-
ticentrickych, randomizovanych, dvojité zasle-
penych, placebem kontrolovanych studii faze I,
provedenych v letech 2010-2013, které hodnotily
ucinnost a bezpecnost dapagliflozinu. Z celkového
poctu 1062 pacientl bylo do analyzy zarazeno 356
diabetikl 2. typu s hypertenzi, kteri uzivali stabilni
davku inhibitoru RAS a méli vstupni hodnotu al-
buminurie = 30 mg/g. Po dobu 12 tydn( uzivalo
167 pacientl dapagliflozin v davce 10 mg/den
a 189 pacienttd placebo. Cilem analyzy bylo po-
psat ucinek dapagliflozinu na albuminurii a urcit,
zda je tento ucinek zprostredkovan jeho vlivem na
HbA1c, STK, télesnou hmotnost nebo eGFR.

Po 12 tydnech bylo sniZeni albuminurie ve skupi-
né s dapagliflozinem o 33,2 % vétsi nez ve skupiné
s placebem (95% CI -45,4 az -18,2). Toto snizeni
bylo u dapagliflozinu vétsi i po Upravé na zmény
HbA1c, STK, télesné hmotnostia eGFR,ato023,5 %
(95% CI 37,6 az —6,3). Pri lécbé dapagliflozinem
dosSlo také na zacatku lécby k poklesu eGFR, ktery
byl na konci sledovani o 2,8 ml/min/1,73 m? vétsi

nez u placeba (95% Cl -5,43 az -0,16). V porovnani
s placebem sniZil dapagliflozin u téchto pacientl
vyznamné HbA1c 0 0,5 %, STK 0 3,5 mm Hg a téles-
nou hmotnost 0 0,76 kg.

Tyto vysledky svédci pro renoprotektivni Ucinky
dapagliflozinu, které by spolu s glykemickou kom-
penzaci a snizenim STK mohly vést k dlouhodobé-
mu snizeni kardiovaskuldrniho a renalniho rizika
diabetikd.

Zdroj: Heerspink HJ, Johnsson E, Gause-Nilsson |, et al. Da-
pagliflozin reduces albuminuria in patients with diabetes and
hypertension receiving renin-angiotensin blockers. Diabetes
Obes Metab. 2016 Jun; 18(6): 590-597.

. Nespecifikovany U¢inek
dapagliflozinu (=17 %)

Zprostredkovano poklesem
HbA1c (-9 %)

. Zprostredkovano poklesem
STK (-6 %)

Zprostredkovano poklesem

-25 4 BW (-3 %)

Zména UACR (%)
ve 12. tydnu

' '
- - '
ol o ol o
! ! ! ! ! ! ]

. Zprostredkovano poklesem
eGFR (-1 %)

Obr. Utinek dapagliflozinu v porovnani s placebem na albu-
minurii a podil G¢inku zprostredkovany zménami glykovaného
hemoglobinu (HbA1c), systolického tlaku krve (STK), télesné
hmotnosti (BW) a odhadované glomerularni filtrace (eGFR).
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Komentar

Mikroalbuminurii povazujeme za korelat ¢as-
ného postizeni glomerull v rdmci diabetické
nefropatie. Souc¢asné je mikroalbuminurie po-
vazovana za korelaci dysfunkce endotelu, a za
rizikovy faktor kardiovaskularnich komplikaci.
Mikroalbuminurii zlepSime nezavisle na sobé
kompenzaci diabetu, snizenim krevniho tlaku,
lécbou ACE inhibitory nebo sartany. Tolik prav-
dy tesané do zakladl soucasné mediciny zalo-
zené na dukazech (EBM). Dal nastava zmatek.

Empagliflozin sniZuje krevni tlak, snizuje glyke-
mii, presto ve studii EMP REG OUTCOM snizil ri-
ziko prechodu do proteinurie, ale nesnizil riziko
nové vzniklé mikroalbuminurie (N Engl J Med.
2016; 375(4): 323-34). Sitagliptin, stejné jako né-

které dalsi gliptiny, sniZzuje albuminurii nezavisle
na krevnim tlaku a kompenzaci diabetu (Endocr
J. 2011; 58(1): 69-73; J Diabetes Investig. 2014;
4; 5(3): 313-9). Liraglutid snizuje riziko velkych
kardiovaskularnich prihod a snizuje soucasné
riziko vzniku proteinurie (N Engl J Med. 2016;
375(4): 311-22).

Komentovany clanek ukazuje moZnost, Ze da-
pagliflozin snizuje albuminurii nezavisle na zmé-
né krevniho tlaku a jinych vlivech. Velmi precizni
analyzou popisuje vyznam jednotlivych interven-
ci rizikovych faktora resp. jejich podil na vysled-
ném snizeni albuminurie. Je tedy opét o cem
premyslet. Jestlipak by nebylo vhodné néco do-
tesat do téch zakladl nasi EBM?

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Vétsinu vydaju spojenych s diabetem spotrebuji
pacienti s diabetickymi komplikacemi

Podle danského narodniho registru predstavuje
polovina zdravotnickych naklada u diabetikt pFi-
mo naklady na diabetes. Vétsina naklad spoje-
nych s diabetem je vynaloZena na pacienty s dia-
betickymi komplikacemi. To vyzdvihuje vyznam
sekundarni prevence v lécbé diabetu.

Analyza vydaju souvisejicich s diabetem probéh-
la v Dansku s vyuzitim dat Danského narodniho
registru diabetik( z roku 2011, kdy ¢ital 318 729
pacientl. Pritomnost komplikaci byla uréena po-
dle Danského narodniho nemocniéniho registru.
Propojeni je mozné diky centralnim osobnim re-
gistracnim ¢islam. Naklady spojené s diabetem
byly vypocteny jako rozdil mezi roénimi vydaji na
pacienty s diabetem a bez diabetu.

Spolecenské vydaje spojené s diabetem v roce
2011 byly odhadnuty na nejméné 4,27 miliard
EUR, coz odpovida 14 349 EUR na pacienta a rok.
Vydaje na zdravotni péci byly u diabetik( dvakrat
vy$si nez u pacientl bez diabetu. Pri rozdéleni na
jednotlivé slozky vydaju Slo o 732 miliond EUR na

primarni a sekundarni péci, 153 miliond EUR na
farmakoterapii, 851 miliont EUR na sluzby zdra-
votnich sester, 1,77 miliardy EUR na ztratu pro-
duktivity a 761 miliond EUR na dalsi vydaje.

Prudky narlst vydajd byl zjistén u diabetiki
s vyznamnymi diabetickymi komplikacemi, a to
u vsech slozek vydajd. Celkovy narlst odpovidal
6 992 EUR na osobu a rok po zohlednéni poten-
cialnich zavadéjicich faktor(.

V porovnani s pfedchozimi pracemi jsou naklady
souvisejici s diabetem nizsi, coz svédc¢i pro men-
Si vyuzivani zdravotnickych zdroji na diabetika
a rok. V porovndni s nediabetiky vyuzivaji pacienti
s diabetem zdravotni sluzby drfive béhem Zivota
a pozdéji v zivoté vyzaduji specializovanéjsi péci.
Pro zajimavost, muzi vyuzivaji méné zdravotnich
sluzeb pred rozvojem komplikaci, ale pozdéji
u nich ¢astéji nez u zen dochdzi k rozvoji vyznam-
nych diabetickych komplikaci. Zjistény narlst vy-
daji pri vyskytu komplikaci diabetu odpovida vy-
sledklm predchozich studii.
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Vzhledem k tomu, Ze dnes diabetici Ziji diky lepsi
prognoze déle, je tfeba vénovat velkou pozornost
prevenci diabetickych komplikaci, které jsou spo-
jeny se zna¢nym zvys$enim nakladud na diabetes.

Zdroj: Sortsg C, Green A, Jansen PB, et al. Societal costs of
diabetes mellitus in Denmark. Diabet med. 2016 Jul; 33(7):
877-885.

Komentar

Clanek jsme vybrali ani ne tak pro komentovani,
ale pro upozornéni na skutecnost, o které mluvi-
me opakované. Cim lépe lé¢ime pacienty s diabe-
tem, tim delSiho véku se dozivaji, a tim déle ziji se
svou nemoci. ProtoZe specifické komplikace jsou
funkci vysky hyperglykemie a casu, a protoze, bo-
huzel, neda se dosahnout toho, ze vSichni pacienti

budou dokonale kompenzovani, je nebezpeci, ze
se budou zvySovat naklady na terapii zejmé-
na specifickych komplikaci diabetu. To je hlavni
a zasadni argument proti tezi, ktera v aforistické
zkratce oznacuje diabetes za cévni onemocnéni
s vyssi glykemii. Prevenci aterosklerdzy zvlada-
me celkem dobre. Proto ziji nemocni déle. A pro-
to je treba se soustredit na bezpecné dosazeni
tésné kompenzace diabetu od zacatku nemoci.
Tam dokaze medicina nejen preventivné ome-
zit riziko véech komplikaci diabetu, ale také, jak
vidno, muGze snizit i ekonomickou zatéz pro zdra-
votnictvi. V Ceské republice, ziejmé diky tomu, ze
vétsinu nemocnych é¢i specialisté, se to celkem
dafri (viz graf).

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Pocet vykonli zaznamenanych
v letech 2010-2013

20000 7
= 18000
s
2 16000
>
>
= 14000
[¥]
z
£ 12000
g
g 10000
£ 8000
N
[}
N 4000
o
S 4000
o
2000
0 o — o~ o™ o — o~ o
S ©o o o S o o o
o o~ o~ o~ o~ o o~ o
17115 17117

Celkovy pocet pacientll se zdznamem antidiabetické é¢by v datech:

M 17115 - laserova koagulace sitnice
17117 - pars plana vitrektomie

Povedené vykony oftalmologie u pacientli se ziznamem antidiabetické lécby v datech VZP
v letech 2010-2013

Podil pacientl s danym vykonem
zaznamenany v letech 2010-2013

konem

ym vy

% pacientu s dan

o — o~ ™ o — o~ ™
- = = = - = — —
o o o o o o o o
N N N N N N N N
17115 17117

2010 -n =388 050
2011 -n =407 205
2012-n=414 673
2013 -n=418582

Zdroj: data VZP

23



24

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Klasickych komplikaci diabetu ubyva, zejména
ve vyssim véku, a roste podil chronického

postizeni ledvin

Syntéza praci z prehledu odborné literatury za
poslednich 35 let, publikovana v ¢asopise Lan-
cet, ukazuje ménici se trendy komplikaci diabetu
2. typu. Tyto zmény jsou dany predevsim prodlu-
2ujici se délkou Zivota s diabetem a pokrokem
lékarské péce. Udaje pochazeji prevazné ze zemi
s rozvinutou ekonomikou.

Prizkum literatury zahrnoval prace z databaze
PubMed, publikované v angli¢tiné od 1. ledna 1980
do 1. prosince 2015. Jak shrnuji americti a britsti
autori této syntézy dat:

Za poslednich 20 let klesl vyskyt klasickych diabe-
tickych komplikaci, jako je infarkt myokardu, cév-
ni mozkové prihody, amputace dolnich koncetin,
umrti z dlvodu hyperglykemie i celkova mortalita.
Vyskyt makrovaskuldrnich komplikaci se snizil
vice nez vyskyt mikrovaskularnich komplikaci,
a to predevsim ve vysSich vékovych skupinach.

Zvysil se relativni podil komplikaci u diabetik( ve
stfednim véku i zastoupeni chronického onemoc-
néni ledvin a koneé¢ného stadia renalniho selhani.
Nebyvalého vyskytu dosdhla zavazna obezita
u mladych dospélych a agresivni diabetes 2. typu
se zacatkem v mladém véku. Charakter budoucich
komplikaci u této populace je dosud nejasny.

Za poklesem diabetickych komplikaci stoji prede-
vsim zlepSeni rizikovych faktorG (krevni tlak, cho-
lesterol, koureni, glykemie), v€asnéjsi diagnostika,
lepSi preventivni péce, self-management a orga-
nizace péce o diabetiky. Netyka se to ovéem vsech
podskupin populace (napf. nékterych mensin,
mladsich pacientd, socioekonomicky slabsich pa-
cientd).

Narudst incidence diabetu od zacatku 90. let zhruba
do roku 2005 spolu se snizenim mortality diabeti-
kl vedl ke zvyseni poctu let, které pacienti s touto
nemoci proziji. To zvySuje vyskyt drive netypic-
kych komplikaci spojenych s vyS§Sim vékem, jako
je fyzickd nebo kognitivni disabilita, onemocnéni
ledvin a maligni nadory.

V zemich se slabsi ekonomikou je nutné zlepSit
surveillance diabetu na populaéni Urovni, moni-
torovani péce, rizikovych faktord i incidence dia-
betu.

Zdroj: Gregg EW, Sattar N, Ali MK. The changing face of dia-
betes complications. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 Jun;
4(6): 537-547.

Komentar

Prace se komentuje nelehce. Zda se, Ze na po-
nurém obzoru komplikaci diabetu zacalo svitat.
V Ceské republice jsme si toho v&imlijiz pred ¢a-
sem,'miZe ndstésit, Ze sitéto skutecnostivsimli
i ve svété. Také nas mlze tésit, Ze s trendy, které
jsou objektivné prokazatelné, se radime k ,vy-
spélym zemim®. SniZzovani Umrtnosti pacien-
td s diabetem znamenda nadéji na delsi Zivot.
Bohuzel, také delsi zivot s nemoci. Ale osob-
né jsem presvédcen, ze s kvalitni terapii je to
i kvalitni Zivot.

1. Broz J, Honék P, Dusek L, Pavlik T, Kvapil M. [The morta-
lity of patients with diabetes mellitus using oral antidiabe-
tic drugs in the Czech Republic decreased over the decade

of 2003-2013 and came closer to the population average.]
Vhitr Lek. 2015 Nov; 61(11 Suppl 3): 3514-20.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
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Pioglitazon snizuje riziko vzniku diabetu
u pacientd s inzulinovou rezistenci

U pacienti s inzulinovou rezistenci, ktefi nemé-
li diabetes, a ktefi prodélali ischemickou cévni
mozkovou pFihodu (CMP) nebo tranzientni ische-
mickou ataku (TIA) sniZilo podavani pioglitazonu
riziko vzniku diabetu v nasledujicich necelych 5
letech. Tyto vysledky doplnuji predchozi zjisté-
ni o snizZeni rizika ischemickych prihod u stejné
skupiny pacienti pFi lé¢bé pioglitazonem.

Studie IRIS (Insulin Resistence Intervention after
Stroke) nedavno ukazala, Ze pioglitazon snizuje ri-
ziko CMP a infarktu myokardu u pacientd, kteri maji
inzulinovou rezistenci, ale nemaji diabetes, a kter{
prodélali ischemickou CMP nebo TIA. Casopis Dia-
betes Care prinesl v Fijnu 2016 podrobné vysled-
ky, tykajici se metabolickych ucinkd pioglitazonu
u téchto pacient(, coz byl sekundarni cil studie.

Do studie bylo zarazeno 3 876 pacientl kratce
po prodélané CMP nebo TIA, ktefi neméli znamy
diabetes, méli glykemii nala¢no (FPG) < 7 mol/l
a inzulinovou rezistenci, stanovenou pomoci ho-
meostatického modelu (HOMA-IR) se skére > 3,0.
Pacienti byli randomizovani k podavani pioglitazo-
nu nebo placeba. V nasledujicim obdobi byl sledo-
van pripadny vznik diabetu pomoci pravidelnych
rozhovoru a kazdoro¢niho stanoveni FPG.

Pri vstupu do studie byla pramérna FPG
546 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA,)
40 mmol/mol, inzulinemie 22,4 plU/ml a HOMA-IR
5,4. Po 1 roce uzivani klesla ve skupiné s piogli-
tazonem FPG na 5,28 mmol/l a HOMA-IR na 4,1,
zatimco ve skupiné s placebem FPG stoupla na
5,54 mmol/l a HOMA-IR na 5,7 (pro rozdily mezi
skupinami véechna p < 0,0001). BEhem pramérné
doby sledovani 4,8 roku se nové zjistény diabetes
objevil u 73 (3,8 %) pacientu ve skupiné s pioglita-
zonem, coz bylo vyznamné méné nez ve skupiné
s placebem, kde byl diabetes nové zjistén u 149
(7,7 %) pacientl (pomér rizik [HR] = 0,48; 95% CI
0,33-0,69; p < 0,0001). Znamena to 52% snizeni
rizika vzniku diabetu pfi poddvani pioglitazonu,

a to nejen prevenci prechodu prediabetu v dia-
betes, jak tomu bylo v predchozich studiich s tro-
glitazonem (DPP), rosiglitazonem (DREAM) a pio-
glitazonem (ACT NOW), ale také prevenci rozvoje
diabetu u normoglykemickych osob s inzulino-
vou rezistenci. K rozvoji diabetu doslo predevsim
u osob, které mély jiz pri vstupu do studie poruse-
nou glykemii nala¢no (FPG > 5,6 mmol/l), zvyseny
HbA, (> 39 mmol/mol), vy3si skére HOMA-IR nebo
metabolicky syndrom.

Americti autorfi v zavéru studie uvadéji, ze ,Pio-
glitazon je prvnim lékem, ktery prokazal prevenci
progrese stavu do diabetu i prevenci velkych kar-
diovaskuldrnich prihod, coz byly predem defino-
vané sledované parametry jediné studie.” Tyto vy-
sledky podporuji domnénku, Ze prevence diabetu
cestou zvyseni inzulinové senzitivity by mohlo mit
také kardiovaskularni prinos.

Zdroj: Inzucchi SE, Viscoli CM, Young LH, et al. IRIS Trial In-
vestigators. Pioglitazone Prevents Diabetes in Patients With
Insulin Resistance and Cerebrovascular Disease. Diabetes
Care. 2016 Oct; 39(10): 1684-1692.

Komentar

Historie pioglitazonu je celkem zajimava
a v mnohém poucnd. Jako prvni glitazon zlep-
Soval nejen glykemii, ale také lipidové spekt-
rum, snizoval krevni tlak a v jedné ze zakladnich
situaci diabetologie, PROACTIVE, prokazal, Ze
muze snizit kardiovaskuldrni riziko (Lancet
2005; 366: 1279-89). Dlouhé diskuze o jeho bez-
pecnosti byly ukonéeny teprve nedavno, s tim, Ze
byl oznacen za bezpec€nou léCivou latku.

Pioglitazon v prvé radé ovliviuje inzulinovou
rezistenci. Proto je jeho uziti racionalni zejmé-
na u pacientd, kteri maji vyznacené rysy inzuli-
nové rezistence (centralni obezitu, diabetickou
dyslipidemii, hypertenzi). Jsem presvédcen, ze
pravé tato skutecnost vysveétluje, proc¢ je velmi
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ucinny ve snizovani zejména naslednych kardio-
vaskularnich prihod v sekundarni prevenci (in-
farkt myokardu a cévni mozkové prihody) (Stroke
2007; 38: 865-873; J Am Coll Cardiol 2007; 49:
1772-80). Protoze ty postihuji v ¢asné fazi vyvo-
je diabetu pravé ty pacienty, kteri maji zejména
inzulinovou rezistenci. Ta vede ke zvySenému
kardiovaskularnimu riziku jesté pred manifestaci
diabetu, tedy pred manifestaci hyperglykemie.

Pioglitazon sniZuje riziko prechodu z prediabetu
do diabetu o 72 % (ACT NOW; N Engl J Med 2011;
364: 1104-15). Komentovana prace prokazuje, ze
také u pacientl po cévni mozkové prihodé snizuje
vyznamneé riziko vzniku diabetu. To je velmi dle-

zZité, protoze diabetes akcentuje kardiovaskularni
riziko, které je u pacientld po CMP velmi vysoké.
Vyznamnéjsi je v této praci snizeni glykemie na-
la¢no, kterd odrdzi pravé inzulinovou rezistenci.
Tento nalez koreluje s patofyziologii — inzulinova
rezistence je zodpovédna praveé za zvyseni glyke-
mie nalacno.

Pioglitazon je zatim jedinou Ucinnou farmako-
logickou intervenci inzulinové rezistence, kte-
rou mame k dispozici. Pravé specialista by mél
umeét vyuzit potencialu, ktery se v této molekule
skryva.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Sitagliptin nezvysuje riziko srdec¢niho selhani

u diabetikul 2. typu

Nedavno publikovana studie TECOS ukaza-
la srovnatelny vyskyt prvni hospitalizace pro
srdec¢ni selhani (SS) pFi podavani sitagliptinu
a placeba pridanych ke standardni lécbé dia-
betiki 2. typu. Stejné vysledky byly zjistény
u véech podskupin pacienti. Nepotvrdily se tak
obavy vzeslé ze studii SAVOR-TIMI53 (saxaglip-
tin) a EXAMINE (alogliptin), které naznacovaly
mozné zvysSené riziko srde¢niho selhani (SS) pFi
lécbé inhibitory DPP4.

Diabetes mellitus 2. typu je spojen s fadou KV kom-
plikaci, jejichz riziko mQzou zvySovat i néktera an-
tidiabetika (napf. zvySené riziko SS u thiazolidin-
dion(). Americké i evropské regulaéni Urady proto
pozaduji pec¢livé zhodnoceni KV bezpecnosti vSech
antidiabetik. Nedavné studie naznacily potencidlni
souvislost mezi vyskytem SS a lé¢bou inhibitory
DPP4, ovsem s nejasnostmi ohledné validity téch-
to zjiSténi pro klinickou praxi. Na tuto otdzku se
pokusila odpovédét studie TECOS (Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin).

Randomizovana, dvojité zaslependa studie TECOS
hodnotila KV bezpecnost sitagliptinu v porovnani
s placebem, které byly pridany k obvyklé antihy-

perglykemické lécbé a KV prevenci u diabetikd
2.typu se zndmou aterosklerdzou. Studie se v ob-
dobi prosinec 2008 az brezen 2015 zucastnilo
14 671 pacientl v 673 centrech 38 zemi. Stredni
délka sledovani dosdhla 2,9 roku. Sledovanymi
parametry byl vyskyt prvni hospitalizace pro SS
(hSS), prvni hSS nebo Umrti z KV pfi¢in, prvni hSS
nebo umrti z jakychkoliv pri¢in, celkovy vyskyt
hSS (prvnich i opakovanych) a vyskyt prvni hSS
v jednotlivych podskupindch definovanych podle
21 faktor( zajmu.

Do skupiny se sitagliptinem bylo zarazeno 7 332 pa-
cientd a do skupiny s placebem 7 339 pacientd. Sku-
piny se nelisily v primérné hodnoté krevniho tlaku,
srdecni frekvence ani télesné hmotnosti. Zhruba
18 % pacientl v obou skupinach jiz mélo SS v dobé
zarazeni do studie. Vysledky ukdazaly srovnatelny vy-
skyt hSS ve skupiné se sitagliptinem (228 [3,1 %] pa-
cientd) i s placebem (229 [3,1 %] pacient(l) s HR 1,00
(95% Cl1 0,83-1,19). Rozdil mezi skupinami nebyl zjis-
tén ani ve sloZzenych parametrech, zahrnujicich prvni
hSS nebo KV mortalitu (538 vs. 525 prihod; HR = 1,02;
95% ClI 0,90-1,14) ¢i prvni hSS nebo celkovou morta-
litu (685 vs. 682 prihod; HR = 1,00; 95% CI1 0,90-1,11).
V porovnavanych skupinach byl srovnatelny i pocet
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vsech hSS (345 vs. 347 prihod; HR = 1,00; 95% ClI
0,80-1,25), stejné jako pocet pacientl s opakovanou
hSS (63 vs. 69). Rozdily ve sledovanych parametrech
nebyly zjistény ani v podskupiné pacientd, ktefi méli
SS jiz pfed vstupem do studie, ani v zadné dalSi pod-
skupiné. Srovnatelny byl také pocet pacientd, kteri po
hSS zemreli (29,8 % vs. 28,8 %).

Sdruzend analyza 3 studii s inhibitory DPP4
(SAVOR-TIMI53, EXAMINE a TECOS) ukazala pouze
numericky zvySeny vyskyt hSS pri podavani inhibi-
tort DPP4 v porovnani s placebem (HR = 1,14; 95%
Cl 0,97-1,34) se stredni heterogenitou. Sdruzena
analyza vyskytu slozeného parametru hSS a KV
mortality neukdzala vyznamny rozdil mezi inhibi-
tory DPP4 a placebem s minimalni heterogenitou.

Autori dosli k zavéru, zZe sitagliptin neovliviuje riziko
hospitalizace pro SS u diabetik( 2. typu, a to u celko-
vé populace ani u vysoce rizikovych podskupin.

Zdroj: McGuire DK, Van de Werf F, Armstrong PW, et al.
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin
(TECOS) Study Group. Association Between Sitagliptin Use
and Heart Failure Hospitalization and Related Outcomes in
Type 2 Diabetes Mellitus: Secondary Analysis of a Randomi-
zed Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2016 May; 1; 1(2): 126-135.

Komentar

Sitagliptin prokazal ve studii TECOS, Ze je z hle-
diska kardiovaskularniho bezpe¢nym antidiabe-
tikem (NEJM 2015; 373(3): 232-242). Komento-
vana prace je podrobnou analyzou studie TECOS,
kterd prokazuje, ze sitagliptin nezvysil u vysoce
rizikové skupiny pacientl riziko hospitalizace
pro srdecni selhani. Je to dilezita analyza, du-
lezity zavér. Ukazuje, Ze sitagliptin je bezpe¢nym
lékem. Rekl bych, e je te¢kou za dva roky se tah-
nouci diskuzi o bezpecnosti celé tridy gliptind.

Sitagliptin je tu deset let. Zaradil se mezi osvéd-
c¢ené a bezpecné molekuly. Jednim z vyznam-
nych prinosu této molekuly je skutecnost, Ze
vyvratil podezreni o nebezpecnosti celé tridy gli-
ptinG. Podle mého soudu tak posilil predstavu, ze
je idedlnim lékem volby do kombinace s metfor-
minem. A nevidim dlivod, pro¢ by vbrzku nemoh-
la byt tato dvojkombinace inicialni lé¢bou u ¢as-
nych stadii diabetu 2. typu. Podle doporucenych
postupl pro lécbu hypertenze je také v radé pri-
padd plna indikace zahdjeni terapie primo dvoj-
kombinaci, mizeme tedy uvazovat o podobném
doporuceni pro lécbu pacientt s diabetem.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

U diabetikd 2. typu lécenych B3-blokatory muze byt
intenzivni antihyperglykemicka lécba prinosem
i z kardiovaskularniho hlediska

Jak ukdazala nova analyza studie ACCORD, B-bloka-
tory by mohly tlumit nepriznivy dopad hypoglykemie
na srdecni arytmie a mortalitu. Intenzivni antihy-
perglykemicka lécba u diabetik 2. typu by pri sou-
casném podavani B-blokatord mohla byt prinosem
nejen z hlediska snizeni rizika mikrovaskularnich
komplikaci, ale i kardiovaskularnich (KV) pfihod bez
zvySeni mortality.

Intenzivni antihyperglykemicka lécba diabetikl
2. typu muze snizit riziko diabetické retinopatie
a nefropatie. PFiznivé ovlivnéni makrovaskular-
nich komplikaci v§ak dosud nebylo prokazano. Ve

studii ACCORD dokonce intenzivni hypoglykemic-
ka lécba zvysila celkovou i KV mortalitu. Moznym
vysvétlenim je, Zze zdvazné hypoglykemie navo-
zené intenzivnim snizovanim hyperglykemie jsou
spojeny s vyskytem zavazné hypertenze, hypoka-
lemie a s prodlouzenim intervalu QT, coZ vede ke
KV postizeni, srde¢nim arytmiim a smrti. Posledni
studie naznacily, ze by tento nepriznivy dopad hy-
poglykemie mohly zmirfiovat B-blokatory.

Japonsti autofi proto analyzovali Udaje ze studie
ACCORD a porovnali riziko KV pfihod (prvni infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris, nefatalni cév-
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ni mozkova prihoda, imrti z KV pricin) a celkovou
a KV mortalitu u 3 079 diabetik( 2. typu lécenych
[B-blokatory (primeérna délka sledovani 4,3 roku)
au 7 145 pacientl bez B-blokatort (pramérna délka
sledovani 4,6 roku) pfi intenzivni a standardni anti-
hyperglykemické lécbé. Intenzivni lécba byla cilend
na hladinu glykovaného hemoglobinu (HbA, ) < 6 %
a standardni léCba na hladinu HbA, 7,0-7,9 %.

U pacientl s B-blokatory byl kumulativni vyskyt
KV prihod vyznamné nizsi pri intenzivni hypogly-
kemické lécbé nez pri standardni antihyperglyke-
mické léc¢bé. U pacientl bez B-blokatorl se vyskyt
KV prihod v zavislosti na intenzité antihypergly-
kemické lécby neliSil. KV a celkova mortalita byly
u pacientl lé¢enych B-blokatory srovnatelné pri
intenzivni a pri standardni antihyperglykemické
lécbé, zatimco u pacientl bez B-blokatorl byla KV
i celkova mortalita pfi intenzivni antihyperglyke-
mické lécbé vyssi.

Zdroj: Tsujimoto T, Sugiyama T, Noda M, Kajio H. Inten-
sive Glycemic Therapy in Patients With Type 2 Diabetes on
[B-Blockers. Diabetes Care. 2016 Oct; 39(10): 1818-1826.

Intenzivni antihyperglykemicka lécba vs.
standardni antihyperglykemicka lécba

Vyskyt KV KV mortalita Celkova
pfFihod mortalita

srovnatelna srovnatelna

HR = 1,05; HR=1,08;
95% Cl 95% Cl
0,72-1,51; 0,83-1,42;

p=0,79 p=0,54

srovnatelny
HR =0,92;
95% Cl
0,78-1,09;
p=0,36

Bez B-blokatorl | S B-blokatory

Tab. 1. Vliv podavani 3-blokatord na vyskyt KV prihod a mor-
talitu pri intenzivni a standardni antihyperglykemické écbé

Komentar

Vim, zZe je to jiz drfevni minulost. Vim, Ze bychom
se méli divat pred sebe a rdznym krokem mirit
ke svétlym zittkGim. Zivotni zku$enost mi ale na-
povida, Ze neni od véci se ¢as od ¢asu ohlédnout.
Studie ACCORD je jakymsi vykri¢nikem v diabe-
tologii. Autori publikovali radu analyz, a stale ne
a ne nalézt védecky diikaz, ze za zvysenym ri-
zikem umrti je vyssi riziko hypoglykemii. Vznika
presné ta situace, Ze dikazy nejsou, vysvétleni
logické, které se nabizi (hypoglykemie) nelze pri-
jmout, protoZe nejsou diikazy, a tak lze patrat tre-
ba po skrytych mimozemstanech, ktefi si vybrali
pro své pokusy intenzivné lé¢ené pacienty, a ti na
to doplatili vySSim rizikem Gmrti.

Nevim, koho to napadlo prvniho, ale byl to smé-
ly napad na hranici geniality. Podivat se na data
ze studie jesté jednou, a tentokrate prizmatem
uzivani betablokatord. Ti, ktefi méli betabloka-
tory, jsa léceni intenzivné, neméli vyssi riziko
umrti v porovnani s konzervativni lécbou, ale
za odménu, Ze polykali vice tablet, se jim snizilo
riziko kardiovaskularnich prihod. Ti, kteri beta-
blokatory neméli, to byli ti, kviili kterym byla za-
stavena studie. Protoze ti méli vyssi riziko amrti
v porovnani s konzervativné lécenymi pacienty.

Tento odstavec si prectéte trikrat, nebo i vicekrat.
Je to totiz neuvéritelna informace. Mozna to na-
konec skute¢né bude tak, ze betablokatory brani
vzniku malignich arytmii, které jsou indukovany
hypoglykemii. A to bez ohledu na to, co dokazuji
nedokazovanim autori studie ACCORD. VétSina
(az 80 %) hypoglykemii u diabetikd 2. typu totiz
probiha bezpriznakové. Proto nikdo nemdze nic
najit, ani prokazat. Az na ty mimozemstany, to
je zajimava hypotéza k testovani. Vite, Ze vesmir
obsahuje ne miliardy, ale biliony galaxii? To by
v tom byl mimozemstan, aby se nékde nenasel.
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Delsi interval QT je u diabetikt 1. typu spojen
s hyperglykemii a s autonomni dysfunkci

v

Z hlediska naruseni autonomni funkce srdce

u diabetika 1. typu je podle vysledkd nové studie = obavana hypoglykemie, a to i u dospivajicich.
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Australsti autori ukazali, ze prodlouzeni interva-
lu QT je spojeno s vyssi koncentraci glykovaného

hemoglobinu (HbA, ), s nizSim rizikem hypogly-
kemie a s autonomni dysfunkci.

Incidence nahlé nevysvétlené smrti u diabetika 1.
typu se odhaduje na 45-48 pripadd/100 000 pa-
cientli/rok a je pricinou 5-6 % vsech umrti sou-
visejicich s diabetem u pacient do 40 let. Za pri-
¢inu téchto umrti je povazovana srdecni arytmie
vyvoland hypoglykemii a prodlouZzenim intervalu
QT. ProdlouzZeni intervalu QT souvisi u diabetikl
s autonomni neuropatii. Autori této prace se proto
rozhodli porovnat délku intervalu QT, upravenou na
srdecni frekvenci u dospivajicich diabetik( 1. typu
a kontrolnich jedinc(, a zhodnotit souvislost délky
tohoto intervalu s metabolickou kompenzaci a au-
tonomnimi funkcemi.

V rdmci studie byly provedeny zdznamy EKG u 142
dospivajicich (10-18 let) diabetiki 1. typu (pramér-
ny vék 15,3 roku, primérna délka trvani diabetu 9
let, primérny HbA, 71 mmol/mol, 33 % prodélalo
v zivoté zadvaznou hypoglykemii) a 125 kontrolnich
jedincl odpovidajiciho véku. Posuzovana byla dél-
ka intervalu QT, srdecni frekvence a jeji variabilita.
Jako autonomni funkce byly hodnoceny variabilita
srdecni frekvence a pupilarni funkce.

Vysledky ukdzaly srovnatelnou délku intervalu QT
u dospivajicich diabetikd 1. typu i u kontrolnich je-
dincl (pramér 392 vs. 391 ms; p = 0,65). Ve skupi-
né diabetik( délka QT pozitivné korelovala s HbA,_
(p < 0,001) a naopak negativni korelaci vykazala
s vyskytem zdvaznych hypoglykemickych prihod
(p = 0,01), s nizsi hladinou inzulinu/kg hmotnosti
(p = 0,024) a s nizsi variabilitou srdec¢ni frekven-
ce. Diabetici v kvintilu s nejdelS$im intervalem QT
(> 409 ms) méli v porovnani s ostatnimi kvinti-
ly éastéji poruchu pupildrni funkce (83 vs. 56 %;
p = 0,03), nizéi maximalni rychlost zdzeni zornice
(4,8 vs. 5,3 mm/s; p = 0,04), vy3si srdeéni frekvenci
(78 vs. 72/min; p = 0,02) a mensi variabilitu srdec¢ni
frekvence (p = 0,004).

Jde o prvni studii, kterd prokazala vyznamnou sou-
vislost mezi abnormalnim vysledkem pupilometrie,
autonomni dysfunkci srdce a prodlouzenim inter-
valu QT u dospivajicich diabetik 1. typu. Za rizikové

faktory autonomni dysfunkce lze u téchto pacientd
povazovat délku intervalu QT > 409 ms, Zenské po-
hlavi, vy3si HbA, , vy5si BMI a vyssi hladinu celko-
vého cholesterolu. Jak autori uzaviraji, u mladych
diabetikl by mohl mit jako soucast rutinniho po-
souzeni komplikaci vyznam EKG screening.

Zdroj: Stern K, Cho YH, Benitez-Aguirre P, et al. QT interval,
corrected for heart rate, is associated with HbA, concentra-
tion and autonomic function in diabetes. Diabet Med. 2016 Oct;
33(10): 1415-1421.

Komentar

Nejvétsi rozptyl v Gdajich, které hodnoti prevalen-
ci, resp. incidenci komplikaci diabetu, najdete zrej-
meé v udajich, které se tykaji neuropatie, obzvlasté
autonomni. Soudim, Ze je to zplsobeno tim, ze
vySetreni je pomérné slozité, a protoze nemame
specifickou intervenci, pokud je pacient asymp-
tomaticky, tak pro klinika je udaj o pritomnosti
casnych fazi rozvoje diabetické autonomni neuro-
patie zbytny.

Kdyz jsem pripravoval zakladni koncepci diabeto-
logického registru, bylo zrejmé, Ze je nutné ho vy-
stavét tak, aby poskytoval moznost automatického
sbéru dat. Prakticky vSechny zavazné komplikace
ve svych terminalnich stadiich jsou popsatelné
kddy zdravotnickych vykonl (hemodialyza, ampu-
tace, laserkoagulace). Pouze autonomni neuropa-
tii nijak systémovée nepodchytite. Napadlo mé ale,
ze bychom mohli natacet u vsech pacientt EKG
— je to bohulibd ¢innost (jakakoliv abnormalita
u pacienta s diabetem vyzaduje podrobnou rozva-
hu), lze hodnotit RR variabilitu alespon orientac¢né
v tomto kratkém Gseku. A nyni nam autori (sice na
populaci mladych jedinc() jasné ukazuji, ze i inter-
val QTc mUze slouzit jako diskriminacni hodnota
pro pritomnost autonomni neuropatie. To je neu-
véritelné hodnotny nalez.

Jsem piesvédcen, ze kazdy pacient s diabetem by
mél mit jednou ro¢né natoceno EKG. Pokud tomu
tak bude, mizeme do registru data ziskat plné au-
tomaticky a také je zhodnotit. Jako prvni na svété
budeme moci v celé populaci vyhodnotit prevalen-
ci autonomni kardialni neuropatie, taktéz jeji inci-
denci a dokonce v souvislosti s terapii.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

29



30

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Nicnedélanim k nesmrtelnosti

Kdesi a kdysi jsem Cetl, Ze pralidé prakticky nic ne-
délali. Nepamatuji se presné, ale myslim, Ze inkri-
minovana védecka prace tvrdila, ze jejich pracovni
tyden byl dlouhy asi 4-6 hodin. Co délali v dobé, kdy
nepracovali, nevim. Jak se na to prislo, nevim. Ale
predstava, témér nutkava, mé od té doby obc¢as nuti
ke snéni, jaké by to bylo, kdybychom zili v pravéku
— prace asi tak hodinu ve vSedni den.

Moznd, ze prace skutecné Skodi. Zaujala mé velka
metaanalyza, ktera byla uverejnéna zcela nedavno,
a ktera tuto tezi neprimo potvrzuje (Lancet 2015;
386: 1739-46). Slozitym badanim (statisticky hod-
noceny vzorek zahrnoval néco pres 600 000 zivych
obyvatel ze zemi, kde se pracuje) se pfislo na to, Ze
¢im delSi je pracovni doba, tim vyssi je riziko cév-
nich mozkovych prihod. Pro infarkty srdeé¢ni tato
vazba neni tak zrejma (coz je eufemismus pro na-
lez, Ze neni zadna).

Prace vysla v Lancetu, takZe v diskuzi autofi pod-
stoupili obvykly ritual zpovédi — dobrovolné se pri-
zndvaji, ze prdce ma také slabiny. Presto, nez se
zactete, napadne vas mnoho otazek. Ta prvni a nej-
dalezitéjsi: jedna se o praci vyplnénou pracovni dobu
nebo pracovni dobu s jakoukoliv naplni? Odpovéd
neni jistd, vysledek je pouze adjustovan na socialni
a ekonomicky status. Coz by snad mohlo stacit.

Dalsi otdzky naskakuji: kdyz budu pracovat po dobu
limitné se blizici nule, mdm také nulové riziko CMP?
Zalezi na tom, jestli mé prace bavi nebo ne? Proc je

vztah k CMP a ne k ICHS? A co na to politici? Zkrati
nam pracovni dobu? A klesne incidence CMP v CR
poté, co ndm zavedli jeden den volna navic?

V praci naleznete i ¢aste¢né odpovédi. Bohuzel,
referenéni délka pracovni doby je 40 hodin tydné.
Se snizujicim se poétem pracovnich hodin se opét
riziko CMP zvysSuje. TakZe asi to bylo tak, ze prali-
dé, které nic nesezralo, nakonec umreli na ¢asnou
CMP. A politici v CR jsou moud¥i, tak ndm pracovni
tyden nehodlaji zkratit, na rozdil od nezodpovéd-
nych Francouzd, ktefi s touto moznosti neustale
laskuji. Nasi politici tak bdi i nad nasim zdravim.

Nevim, jak uzavrit této prispévek vazné. Snad asi

konstatovanim, Ze nuda je stejné nebezpecna, jako

prepracovani a pripomenutim starého porekadla:
véeho s mirou. Tedy prace i odpocinku.

Vas

Milan Kvapil

Riziko cévni mozkové prihody

+33%

Tydenni
pracovni doba

<35h 36-40h 41-48h 49-54h =255h

Kiviméaki M, et al. Lancet. 2015 Oct 31; 386(10005): 1739-1746.

Zdroj: Clanek byl uverejnén v kvétnu 2016 na www.dm2t.cz jako
fejeton prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc., MBA

Clanek Nicnedélanim k nesmrtelnosti je malou ochutnivkou a pozvankou k navstévé webu www.dm2t.cz.

Tento web nabizi:

www.dm2t.cz

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

aktuality KAZDY DEN,

odborné ¢lanky, komentare, vysledky klinickych
studii, kalendar akci,

kazuistiky, zpravodajstvi z domacich

a zahranic¢nich kongresu, databaze kazuistik,
zpravodajstvi z kongresa.



DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI

Casna diagnostika ischemické choroby dolnich
koncetin u diabetikd (ICHDK)

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) je jednim z patogenetickych faktoru
syndromu diabetické nohy. Jeji €asny zachyt je proto soucasti prevence této
diabetické komplikace. U kazdého diabetika je indikovano vysetieni pro stanoveni
rizika syndromu diabetické nohy alespon 1x ro¢né. U pacientl s anamnézou defektd,
neuropatie ¢i ICHDK, u nichZ je podstatné zvysSeno riziko ulceraci ¢i amputace, by
méla byt inspekce nohou provedena pri kazdé vizité.

Vysetreni

V rdmci anamnézy je vyznamnd kompenzace
diabetu, predchozi poranéni, amputace, cévni po-
tize, koureni, projevy neuropatie, vykony na cé-
vach dolnich koncetin (DK), pokrocila nefropatie,
retinopatie s poskozenim zraku, dyslipidemie,
hypertenze. Provedeno by mélo byt ortopedic-
ké vysSetieni (biomechanické abnormality nohy,
kloubni deformity), neurologické vysSetieni (po-
ruchy citlivosti monofilamenty, ladi¢kou, neuro-
thesiometrem, test Neuropad), dermatologické
vysetfeni (hyperkeratézy, mykézy vcetné ony-
chomykodzy, snizend potivost, ulcerace, ragady,
zmény barvy a teploty — vysetreni kozni teploty).
Je tfeba zhodnotit obuv.

Pro zhodnoceni pritomnosti angiopatie je vy-
znamna anamnéza (Unava v DK pfi chizi, snizeni
rychlosti chlize, klaudikacni potize, klidové boles-
ti; CAVE: pri pritomnosti neuropatie mohou byt
klaudikace atypické nebo zcela chybi), palpace
perifernich pulzaci, auskultace tepen a neinva-
zivni vysetrovaci metody vyuzivané ke screenin-
gu ICHDK u asymptomatickych osob a k posou-
zeni rozsahu a zavaznosti ischemickych zmén
u pacientl s klinickou symptomatologii.

V diagnostice casnych stadii aterosklerdzy
v oblasti perifernich tepen ma pFinos index
kotnik-paze (ABI: ankle-brachial index) pro svou
relativni jednoduchost, nendkladnost, dostupnost
pristrojového vybaveni, pouzitelnost v podmin-
kadch bézné ordinace, vysokou senzitivitu a nizkou
variabilitu pri opakovanych vysSetrenich. VysSetre-
ni se provadi bud dopplerovskou ultrasonografii
(sonda 5 nebo 10 MHz), nebo oscilometricky s vy-

uzitim automatickych digitalnich POCT pristroj.
Mé&Fi se systolicky tlak krve (STK) v a. tibialis pos-
terior, a. tibialis anterior a a. brachialis a posuzuje
se absolutni hodnota jednotlivych distalnich tlakd
a pomér (ABI) mezi distalnim STK v a. dorsalis pe-
dis a a. tibialis posterior a STK na pazi.

Vypocet ABI: u kazdé z dolnich koncetin vybere-
me vys$si namérenou hodnotu STK, kterou délime
vy$si z namérenych hodnot STK na obou pazich.
Normalni STK v oblasti kotniku je stejny nebo
mirné vys$si nez na pazi. Primérna hodnota ABI
u zdravych osob je 1,06 = 0,15. Za normalni roz-
mezi se povazuji hodnoty 0,91-1,21, za mirnou
poruchu hodnoty 0,71-0,90, za stfedné zavaZznou
poruchu 0,41-0,70 a za tézkou poruchu hodnoty
< 0,40. Vysetreni slouzi jako screening a presnéji
nelokalizuje arteridlni stendzu ¢i uzavér. ABl klesa
s rozvojem ischemie, hodnota < 0,9 znaci pravdé-
podobnou pritomnost ICHDK. ABI < 0,6 znamena
velmi suspektni ischemii a obecné prokazuje ne-
dostate¢nou perfuzi koncetiny nutnou ke zhojeni
defektu. ABI < 0,5 je v 95 % ukazatelem tézkého
multietazového ischemického postizeni. ABI < 0,3
odpovidd tézké ischemii s klidovymi bolestmi
a tkdnovou nekrézou.

Méreni kotnikovych tlaki mize byt matouci u dia-
betiki s mediokalcinézou (prstencovité ukladani
vapniku do tunica media tepny). Tepnu na rozdil
od aterosklerdzy nezuzuje, ale zpUsobuje rigiditu
a nestlacitelnost, proto mohou byt hodnoty ABI
nadhodnoceny i pri kritické ischemii. Za patologic-
ké jsou povazovany hodnoty > 1,3.
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Pri vySetreni pedalnich tepen ultrazvukem svédci 13024 Vysetreni rizika diabetické nohy — vys.
pro ICHDK monofazicky dopplerovsky signal nebo kozni citlivosti, teploty, zhodnoceni obuvi,
absence signalu. Vysetreni je mozné doplnit jinou edukace 10 minut/116 bodd/ 1/1 rok.
neinvazivni metodou, napr. vySetfenim palcovych

tlakl, vysetrenim transkutanni tenze kysliku, ur- Opatfeni

¢enim kozniho perfuzniho tlaku. . . 3 L
V pritomnosti symptom( a patologického ABI

se doporucuje provést komplexni cévni a neu-

Kédy pro vySetfeni pro odbornost 103 sdilené rologické vysetfeni. Zavadéji se obecnd re-
s angiologii (102) zimova a dietni opatfeni, vhodna je redukce
12220 (odbornost 102) Dopplerovské vysetreni hmotnosti, Fizend zatéz s dostatkem pohybu
perifernich tepen nebo Zil na 1 koncetiné (3x tydné 30-60 min). Nutnd je sanace riziko-
15 minut/192 bodi/2/1 den, 8/1 rok. vych faktor(, jako je dyslipidemie, hyperten-
12024 (odbornost 102) Méreni ABI na 4 ze, diabetes, koufeni a chronické onemocné-
koncetinach oscilometrickou metodou ni ledvin, a lé¢ba pfidruzenych KV chorob. To
5 minut/115 bodd/frekvence 1/1 rok. pFiznivé ovlivni riziko manifestace KV chorob
09141 UZ dopplerovské vysetreni cév bez B i v ostatnich povodich.
zobrazeni, tj. bez obrazové dokumentace
10 minut/74 bodu lze vykazat pouze 1x MUDr. Eva Racicka,
bez ohledu na pocet vys. tepen. diabetologicka a interni ambulance Ostrava
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ZPRAVY Z KONGRESU

Novinky z vyro¢niho kongresu EASD 2016

(Mnichov 12.-16. zari)

Zenské pohlavi chrani pred
kardiovaskularnimi prihodami
i u populace s diabetem 2. typu

Velkd mezindrodni prospektivni studie TECOS za-
hrnujici diabetiky 2. typu s kardiovaskularnim (KV)
onemocnénim ukazala, Ze i pres horsi KV rizikovy
profil pFi vstupu do studie a méné rozsahlou medi-
kaci mély Zeny v pribéhu 3 let sledovani vyznam-
né nizsi riziko novych velkych KV prihod nez muzi.
Randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie TECOS zahrnovala 4 297 Zen
a 10 374 muzid a hodnotila vliv sitagliptinu prida-
ného k bézné lécbé na vyskyt KV prihod. Pri vstu-
pu do studie mély zZeny ¢astéjsi cerebrovaskularni
onemocnéni a periferni aterosklerdzu, vyssi BMI,
systolicky tlak krve a LDL-cholesterol a horsi re-
nalni funkce nez muzi, zatimco muzi méli ¢astéji
ICHS a ¢astéji kourili. BEhem studie se ale primarni
sledovany parametr (slozeny z umrti z KV pricin,
infarktu myokardu, CMP a hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris) vyskytlu 9,7 % zenau 12,3 %
muzu. Vliv pohlavi na riziko KV prihod byl jesté vétsi
po zohlednéni vstupnich charakteristik (HR = 0,71;
95% 0,60-0,83; p < 0,0001). Zeny mély i niz&i riziko
vzniku jednotlivych prihod zahrnutych do primarni-
ho sledovaného parametru. Pohlavi ovsem nemélo
vliv na G¢inek sitagliptinu na vyskyt KV pfihod. (Ab-
strakt 1141)

Ucinky inhibitortd SGLT2 mohou byt
zprostredkovany i jinymi mechanismy
nez snizenim glykosurie

Nova studie ukazala vliv canagliflozinu na zacho-
vani glomerularni filtrace (eGFR), a to zejména
v porovnani s progresivnim poklesem pfFi lé¢bé
glimepiridem. Tento uc¢inek canagliflozinu byl ne-
zavisly na zlepseni glykemie. (H. J. L. Heerspink:
Canagliflozin slows progression of renal function
decline independent of glycaemic effects). Sdru-
zena analyza 11 klinickych studii faze lll hodnotila
vliv dapagliflozinu 10 mg (n = 2 226) v porovna-
ni s placebem (n = 2 178) u diabetik( 2. typu po

dobu 24 tydnl na radu parametri v zavislosti na
vstupni hodnoté eGFR. Vysledky ukazaly, Zze sni-
Zeni HbA, pfi lécbé dapagliflozinem je niZsi pfi
nizsi vstupni eGFR. OvSem ucinky dapagliflozinu
na télesnou hmotnost a systolicky krevni tlak na
vstupni eGFR nezavisely, podobné jako mirné zvy-
Seni hematokritu nebo pomér albumin : kreatinin
v moci. Z téchto vysledkl vyplyva, Ze ucinky da-
pagliflozinu mohou byt ¢aste¢né zprostfedkovany
mechanismy mimo Gc¢inek na zvysSeni glykosurie.
(C. D. Sjostrém: Differential effects of dapagli-
flozin on cardiovascular risk factors at varying
degrees of renal fiction)

Casna intenzifikace antihyperglykemické
lécby nesnizuje vyskyt
kardiovaskularnich prihod

Britska studie s vice nez 40 000 pacienty hodno-
tila vztah mezi nac¢asovanim intenzifikace antihy-
perglykemické lé¢by u diabetikd 2. typu a rozvojem
makrovaskuldrnich komplikaci. Zarazeni byli pa-
cienti, ktefi méli po 3 mésicich uzivani metformi-
nu nebo derivatu sulfonylurey v monoterapii stale
HbA, =7 %. Pacienti byli stratifikovani do 4 skupin
podle toho, za jak dlouho jim byla intenzifikovana
lécba (intenzifikace byla definovana jako pridani > 1
antidiabetika mimo inzulin) po zjisténi pretrvavaji-
ci hyperglykemie pfi monoterapii: do 6 mésic(, za
6-12 mésicl, za 12-24 mésicl a za 24-36 mésicl.
Pacienti byli sledovani az 7 let. Po Upravé na rozdil-
né charakteristiky pacientl nebyl zjistén vyznamny
rozdil mezi stratifikovanymi skupinami z hlediska
incidence infarktu myokardu (IM), méstnavého sr-
deéniho selhani (SS), cévnich mozkovych pfihod
(CMP) a velkych kardiovaskularnich (KV) pFihod (IM,
méstnavé SS, CMP a umrti z KV pfi¢in). Vysledky
této studie nenaznacuji, Ze by ¢asna intenzifikace
antihyperglykemické léCby u diabetikl 2. typu vedla
k lepsim KV vysledkim. (J. Kim: Time to treatment
intensification and its association with subsequent
macrovascular outcomes among patients with type
2 diabetes)
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Semaglutid nezvysuje kardiovaskularni
riziko

Studie SUSTAIN 6 hodnotila KV bezpecnost se-
maglutidu. Semaglutid je dlouhodobé Géinny ana-
log GLP 1, ktery z 94 % odpovida lidskému GLP 1.
Aplikuje se subkutanné, je vsak pripravena i forma
pro peroralni podavani, ktera se v souc¢asné dobé
testuje v klinickych studiich. SUSTAIN é je pro-
spektivni, randomizovana, placebem kontrolova-
na studie, jejimz primarnim cilem bylo prokazat,
ze semaglutid nezvySuje KV riziko v porovnani se
standardni lé¢bou. Zarazeni byli diabetici 2. typu
starsi 50 let, ktefi méli v anamnéze KV prihodu,
nebo starsi 60 let s vysokym KV rizikem. Mohli byt
lé¢eni 1 nebo 2 peroralnimi antidiabetiky samostat-
né nebo v kombinaci s inzulinem. Randomizovano
bylo 3 297 osob k lécbé semaglutidem v davce
0,5 mg/1,0 mg, nebo placebem, jednou tydné. Pri-
marnim sledovanym parametrem byl ¢as do prvni
velké KV prihody (CMP, IM, KV amrti).

Okolo 50 % pacient( bylo lé¢eno ACEl/sartany, pra-
mérny LDL-cholesterol dosahoval 2,1-2,2 mmol/l
a priblizné 58 % pacientl mélo jiz inzulinovou
lé¢bu. Primarni sledovany parametr byl béhem
104 tydna studie zjistén u 8,9 % pacientl s place-
bem a u 6,6 % pacientd s aktivni terapii (146 vs.
108 prihod; HR = 0,74; 95% CI 0,58-0,95; p = 0,02
pro superioritu; p < 0,001 pro non-inferioritu). KV
mortalita ¢inila 2,8 % u placeba a 2,7 % pri aktiv-
ni 1é¢bé (HR = 0,98), IM se objevil u 3,9 % pacientd
s placebem a 2,9 % se semaglutidem, CMP u 2,7 %
pacientd s placebem a 1,6 % se semaglutidem.
Celkova mortalita cinila 3,8 % u placeba a 3,6 %
u aktivni lécby. Nezadouci G¢inky byly minimalni,
piedevsim Slo o nauzeu. Semaglutid zvysil tepo-
vou frekvenci o0 2/min a snizil krevni tlak priblizné
02,5mm Hg.Béhem prvnich mésicu snizil semaglu-
tid HbA, 01,5 %, nasledné doslo k mirnému zvyse-
ni. Na konci studie byl HbA, nizsi primérnéo 1,1 %

(pfi davce 0,5 mg) a o 1,4 % (pfi dévce 1,0 mg),
u placeba o 0,4 %. Riziko hypoglykemie se nelisilo.
Hmotnost klesla o primérnych 3,6 kg pri podavani
semaglutidu 0,5 mg, 0 4,9 kg u semaglutidu 1,0 mg,
resp. 0 0,7/0,5 kg u placeba. (L. Leiter, S. P. Marso,
T. Vilsboll, S. Bain: SUSTAIN 6)

Prinos empagliflozinu ve studii
EMPA-REG Outcome je z 50 % dan
zmeénou hematokritu

Podrobnd analyza studie EMPA-REG Outcome
s empagliflozinem ukazala, zZe nejvétsi podil na po-
zitivnim vysledku mélo zvysSeni hematokritu. Autofi
rozlisili vliv akutnich a pretrvavajicich zmén vybra-
nych proménnych (HbAw glykemie nalacno, BMI,
obvod pasu, tlak krve, lipidemie, urikemie, eGFR,
almuninurie). Z hlediska akutnich zmén i primér-
né zmény hodnoty bylo mozné snizeni mortality
pricist z vice nez 50 % zméné hematokritu. Zmé-
na HbA,_a glykemie nala¢no byla vyznamna pouze
svym dlouhodobym vlivem, a to asi ze 30 %. (B. Zin-
man: EMPA REG Otcome one year later)

Snizeni HbA, u diabetiki 2. typu sniZuje
vice riziko mikrovaskularnich nez

makrovaskularnich komplikaci

Kazdé snizeni HbA, o 1 % bylo v analyze Udajl
5 766 pacientl ze studie TECOS spojeno s pokle-
sem rizika diabetickych komplikaci. Riziko mi-
krovaskularnich komplikaci se pFi poklesu HbA,_
snizilo podle oc¢ekdavani vice nez riziko makrovas-
kularnich komplikaci. Pokles relativniho rizika pri
lécbeé cilené na HbA, 7,0 %, coZ je v souCasné dobé
doporucena cilovad hodnota, dosahl 12,9 % pro in-
farkt myokardu, 14,8 % pro cévni mozkové prihody,
43,1 % pro ztratu zraku a 61,8 % pro amputaci. (Ab-
strakt 1137)

Zdroj: http://www.easdvirtualmeeting.org
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Jak zajistit ordinaci spravnym pojisténim -
povinna pojisténi, nadstandardni pojisténi

Dle aktualnich nabidek jednotlivych pojistoven v Ceské republice mohou
poskytovatelé vyuzit pojisténi nemovitych objektl (budov a jejich soucasti), movitych
predmétl - vybaveni ordinace (nabytku, zasob léku, pristroju atd.), skla (oken,
vitrin, svételnych reklam atd.), penéz a cenin pFi prepravé, zisku, nakladu v pripadé
preruseni provozu (preruseni provozu pri nemoci, Urazu, karanténé, Zivelni skodé
na majetku ¢i odcizeni) nebo odpovédnosti za ujmu (vyplyvajici z provozu ordinace,
vcetné odpovédnosti za Ujmu vyplyvajici z vlastnictvi nemovitosti, odpovédnosti za
Ujmu na odloZenych vécech zaméstnancl nebo pacientd, na predmétech prevzatych
a uzivanych, naklady zdravotni pojistovny a organu nemocenského pojisténi).

Pojisténi (profesni) odpovédnosti
poskytovatele

Za nejvyznamnéjsi oblast povazujeme pojisténi

(profesni) odpovédnosti poskytovatele za Skody, Ci
jinak rec¢eno Ujmy na pravech tretich osob, které
byly zplsobeny v souvislosti s poskytovanim zdra-
votnich sluzeb pacientdim. V soucasnosti narlsta
cetnost soudnich spord mezi pacienty a poskyto-
vateli zdravotnich sluzeb, tykajicich se predevsim
zalob o ndhradu Skody a ndhradu nemajetkové
Ujmy, zalob na ochranu osobnosti, stejné jako zalob
z dlivodd nedostatku informaci ¢i nedostate¢ného
informovaného souhlasu.

Zakon ¢. 89/2012 Sb., (novy) obcansky zakonik, ve
znéni pozdéjsich predpist (dale téz jen ,obcan-
sky zakonik") stanovi, Ze pri Gjmé na prirozenych
pravech c¢lovéka je skidce povinen odéinit $ko-
du i nemajetkovou Gjmu, kterou svym jednanim
zpusobil; jako nemajetkovou Ujmu odcini i zplso-
bené dusevni Utrapy. Zakonny ramec pro posky-
tovani nahrady ve vztahu ke zdravotnim nasled-
kiim nematerialni povahy je obsazen v § 2958
obcéanského zakoniku, podle kterého pfi ubli-
Zeni na zdravi (ve sféfe zdravotnictvi zpravidla
neumyslném) od¢ini $kiidce Gjmu poSkozeného
penézZitou nahradou, vyvazujici plné vytrpéné
bolesti a dalsi nemajetkové Gjmy, jako kuprikladu
ztizeni spolecenského uplatnéni. Pevna vyse na-
hrad pro konkrétni pripady neni dnes v zadném
pravnim predpise stanovena. V souvislosti s pFi-
jetim nového obcanského zakoniku byla zrusena

vyhlaska ¢. 440/2001 Sb. o odskodnéni bolesti
a ztizeni spolecenského uplatnéni. Pro postup
pri odSkodnéni bolesti a ztizeni spolecenského
uplatnéni dle ustanoveni § 2958 obcanského za-
koniku vypracoval Nejvy§si soud CR ve spolupra-
ci s odbornou verejnosti Metodiku pro odSkodno-
vani nemajetkovych Gjem.

Horni hranice ndhrady skody pfiznané v konkrét-
nim pripadé soudem je opét o néco vice ,oteviena®,
a lze tak predpokladat, ze prisouzené castky z ti-
tulu nahrady skody budou nadale rist. Jelikoz se
poskytovani zdravotnich sluzeb dotyka lidského
zivota a zdravi, povinnost uzavrit pojistnou smlou-
vu o pojisténi odpovédnosti za $kodu zpiisobenou
v souvislosti s poskytovanim zdravotnich sluzeb,
a to v rozsahu, v jakém lze rozumné predpokla-
dat, Ze by poskytovatele zdravotnich sluzeb moh-
la takova odpovédnost postihnout, poskytovateli
uklada ustanoveni § 45 odst. 2 pism. n) zakona ¢.
372/2011 Sb., zakon o zdravotnich sluzbach, ve
znéni pozdéjsich predpisl. Pojisténi musi trvat po
celou dobu poskytovani zdravotnich sluzeb a kopii
pojistné smlouvy je poskytovatel povinen zaslat pri-
slusnému spravnimu organu nejpozdéji do 15 dna
ode dne zahdjeni poskytovani zdravotnich sluzeb.
DllezZity je vybér takového pojistitele a takového
pojistného produktu, u kterého bude mozné kon-
statovat, Ze nabidnuté pojistné podminky nejsou
pro poskytovatele rizikovymi a nezakladaji dtvod-
nou pochybnost o tom, ze v pripadé vzniku pojist-
né udalosti pojistovna neposkytne pojistné plnéni
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s odkazem na (zpravidla dobre ukrytou) vyluku,
obsazenou ve slozitych pojistnych podminkach, ¢i
dalSich souvisejicich dokumentech. Poskytovatel
by nemél uzavirat pojistnou smlouvu, jejimuz obsa-
hu nerozumi ¢i jejiz obsah je tak rozsahly a nepre-
hledny, Ze se v ném neda jednoduse zorientovat.

Doporucujeme vyuzit pojistného maklére, kterému
davérujete, pripadné se obratit na pravnika, ktery
by mél byt schopen rizikova mista v ndvrhu pojist-
né smlouvy odhalit. Pro lékare je dale k dispozici
podpora jejich stavovské organizace — Ceské lékai-
ské komory.

Co se tyka castky, na kterou rizika vyplyvajici
z odpovédnosti poskytovatele pojistit, zde plati, ze
limit pojistného plnéni nelze pausalizovat, vzdy
zalezi na prislusné specializaci poskytovatele,
mire a objemu poskytovanych zdravotnich sluzeb.
Pojisténi mensi nez ve vysi kolem 5 miliond korun
je na misté vyhodnotit jako nedostate¢né az rizi-
kové. Je treba mit na paméti pripadné pravo pojis-
tovny odmitnout pojistné plnéni. Mlze se tak stat
v pfipadé, Ze pojistény bez predchoziho souhlasu
pojistovny uzna, at uz vyslovneé ¢i mlcky, svoji odpo-
védnost, anebo v pripadé, Ze opomene pojistovné
vzniklou pojistnou udalost ohldsit. Doporucuje se,
aby zamysSlené mimosoudni vyrovnani s poskoze-
nym probéhlo za pritomnosti pojistitele, ktery by
uzavreni takové dohody stvrdil svym podpisem.

www.dm2t.cz

V nasledujicim Cisle prineseme rady pravnikd, ty-
kajici se pojisténi majetku.

Pracovni skupina OSDA
pracovni.skupina@dacr.net

Pravni poradenstvi zajistuje Advokatni kancelar
Panyr: Mgr. Petr Panyr, Mgr. Ondrej Novak

Pracovni skupina OSDA byla ustavena ve spolupraci
Diabetické asociace CR (DACR) a Ob&anského sdru-
Zeni ambulantnich diabetolog(i (OSAD). Jejim cilem
je vytvorit organizacni a ekonomické predpoklady
pro implementaci doporuéenych diabetologickych
postupl v praxi. Hlavni ¢innosti Pracovni skupiny
OSDA je koordinace postupu pfi jednani s platci
zdravotni péce, spoluprace v jednani o pozici obo-
ru diabetologie s Ministerstvem zdravotnictvi, na-
plAovani Narodniho diabetologického programu,
spoluprace v ramci relevantni legislativni a eko-
nomické ¢innosti a spoluprace v oblasti vzdélavani
¢lenskych zakladen OSAD a DACR. Pracovni skupi-
na OSDA se sklada ze 4 clend, z nichz 2 deleguje
DACR a 2 deleguje OSAD. Za DACR byl jmenovan
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA a Ing. Vladimir
Horak, za OSAD byla jmenovana pani MUDr. Eva Ra-
cicka a MUDr. Karel Kren.

PRkt

ucelené informace o diabetu 2. typu,

jeho diagnostice a 1écbé
aktuality KAZDY DEN

odborné ¢lanky, komentafre, vysledky klinickych studii, kalendar akei

kazuistiky, zpravodajstvi z domacich a zahrani¢nich kongrest

prestizni redakéni rada pod vedenim

prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.



Pétba diabetické neuropatie
| 1. NEJPRVE | |
=

Thiogamma Turbo Set

INJ SOL 10x50 mi / 600 mg

Hotovy infuzni roztok kyseliny thioktové
piipraveny na i. v. podéni, s praktickym
ouskem na zavéseni lahve a neprihlednym
obalem na ochranu pred svétlem.

2. POTOM

Thiogamma Oral 600 mg Thiogamma’ 600 Oral

hased e
Kyselina thioktova 600 mg S

Potahované tablety

Thiogamma Turbo Set 600 mg infuzni roztok:

Slozeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 167,70 mg meglumini thioctas (odpovida 600 mg acidum thiocticum). Indikace: Parestézie pii diabetické polyneuropatii. Davkovéni a zplisob podani: Doporuéend davka je jedna
injekén( lahvicka denné po dobu 2-4 tydnd s néslednou moZnosti prechodu na peroralni Iékovou formu. Podani formou intravenézni infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v platném SPC. Zvla$tni upozoméni: Pipravek je uréen pouze pro dospélé pacienty. Pacient musf byt pfiméfend sledovan, nebot v souvislosti s parenterdlnim podanim pifpravku (pfedevéim u pacientii
s dekompenzovanym nebo neadekvatné kontrolovanym diabetem a $patnym celkovym stavem) byly hlaSeny alergické reakce véetné anafylaktického Soku. Pfi vyskytu ranych pifznak(i (svédén, nauzea, slabost) musf byt lé¢ba okamzité
preruena. Lékové interakce: Soucasné uzivani pripravku vede ke snizeni Gcinnosti cisplatiny. MiZe byt zesilen hypoglykemizujici Gcinek insulinu a perorélnich antidiabetik, zejména v pocatecnim obdobi terapie je doporuceno provadét
pravidelné kontroly glykemie (v ojedinélych pifpadech nutna redukce dévky insulinu nebo perorélnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici zeny sméji byt lééeny pifpravkem pouze, pokud je lé¢ba nezbytné. Nezédouct
G¢inky: Pripravek nemé z&dny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Velmi vzacné: reakce v misté vpichu, alergické kozni reakce (kopfivka, svédéni, ekzém a vyrézka), systémové alergické reakce (véetné Soku),
zmény nebo poruchy chuti, svalové kiece, diplopie, purpura, trombopatie. Neni znamo: po rychlém intravendznim podani se mize objevit pocit tlaku v hlavé a dychaci potize, zlepsena utilizace glukosy mize vyvolat pokles hladiny cukru
v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidéni). Podminky uchovavéni: Uchovévat v piivodnim obalu pii pokojové teploté. Vizhledem k citlivosti na svétlo je nutné infuzni roztok okam?ité chranit ochrannym obalem. Dostupné baleni:
Baleni's 1 nebo 10 injekénimi lahvickami s obsahem 50 ml roztoku. Drzitel rozhodnuti o registraci: WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7, 71034 Boblingen, Némecko; httpy//www.woerwagpharma.de Reg. &.: 87/003/14-C. Datum
registrace: 2. 1. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 16. 1. 2015. Zpusob vydeje a Ghrady: \/ydej pripravku je vézan na lékafsky predpis. Pipravek je hrazen z prostredka vefejného zdravotniho pojistént.

Thiogamma 600 Oral potahované tablety:
Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mg acidum  thiocticum. Indikace: Parestezie pri diabetické polyneuropatii. Davkovani a zpisob podani: Doporucena davka je 1 tableta denné. Tablety se uzivaji rano, 30 minut
pred jidlem, nerozkousané. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném SPC. Zvlastni upozornéni: Pfipravek je urcen pouze pro dospélé pacienty. Pacienti se
vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek neméli uzivat. Lékové interakce: Soucasné uzivani pfipravku vede ke snizeni Gcinnosti
cisplatiny. Zasadné nepodévat soucasné se slouceninami kovii (Zelezo, hofcik, vzhledem k obsahu vépniku ani s mléénymi vyrobky). Mize byt zesflen hypoglykemizujici Gcinek insulinu a peroralnich antidiabetik, zejména
v pogateénim obdob terapie je doporuceno provadét pravidelné kontroly glykemie (v ojedinélych pifpadech nutné redukce davky insulinu nebo perorélnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici zeny sméjf byt léceny
piipravkem pouze pokud je lé¢ba nezbytna. Nezadouci Géinky: Pripravek nemé zédny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Velmi vzacné: nauzea, zvraceni, bolest bficha, préjem, alergické
kozni reakce (vyrazka, koprivka a svédéni), zmény a/nebo poruchy chuti. Zlepsend utilizace glukosy mize vyvolat pokles hladiny cukru v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidénf). Podminky uchovévéni:
Uchovavat v ptvodnim obalu pii pokojové teploté. Dostupné baleni: PVC/PVDC/AI blistr s 30, 60 nebo 100 potahovanymi tabletami. DrZitel rozhodnuti o registraci: WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str.

7, 71034 Boblingen, Némecko; http;//www.woerwagpharma.de. Reg. €.: 87/327/99-C Datum registrace: 10. 5. 1999. Datum posledni revize textu SPC: 15. 9. 2014. Zpiisob vydeje a thrady: Vydej pripravku je vazan $° < °
na lékafsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojistént. ‘
Wérwag Pharma GmbH & Co. KG, Bucharova 2657/12, 158 00 Praha 5, info@woerwagpharma.cz, www.woerwagpharma.cz PHARMA
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FLEXIBILNi POUZITI '
VE SCHVALENYCH INDIKACICH'

Presvédcivé vysledky
u vhodnych pacientd

s diabetes mellitus 2. typu’ Janumet

(sitagliptinum/metformini hydrochloridurh)

Mira kardiovaskuldrni
bezpecnosti potvrzena
studii TECOS.

Zkracena informace o lécivém piipravku

Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1000 mg metformini hydrochloridum v jedné tableté). Terapeutickeé indikace: spolu s dietnimi
a rezimovymi opatfenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientti s DM 2, kteff nejsou adekvétné kompenzovani pomoci dietnich a rezimovych opatienf a maximalni tolerovanou ddvkou samotného metforminu,
nebo u pacientd, kteff jsou jiZ léceni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletdch. Janumet je t€7 indikovén v kombinaci se sulfonylureou (SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu
s dietnimi a rezimovymi opatenimi, pokud maximdlni tolerovand davka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvétni kontrolu glykémie. Janumet je té7 indikovdn v kombinaci s inzulinem jako doplnék
k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykémie u pacientd, pokud stabilni davka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje odpovidajici kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita
na Iécivé Iatky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto piipravku; diabetickd ketoaciddza, diabetické prekéma; stredné tézkd nebo tézka porucha funkce ledvin; akutnf stavy, které mohou narusit renéinf funkce;
akutni nebo chronické onemocnéni, které m(ize zplisobit tkaniovou hypoxii; poskozent jater; akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus; kojent. Davkovani a zpiisob podani: 2x denné p.o. v pribéhu jidla. Obvykla
inzulinu nizsf, aby se sniilo riziko hypoglykémie. U pacient(i s mrnym poskozenim ledvin nenf nutné prava dévkovdni. Bezpecnost a Gcinnost prpravku Janumet u déti a dospivajicich od narozeni do 18 let nebyla
stanovena. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Pfi podezieni na zdvaznou hypersenzitivni reakci na sitagliptin preruste podévanf pfipravku Janumet. V poregistracnim obdobi byly spontdnné hldseny
pripady akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezfeni na pankreatitidu, musf byt pripravek Janumet a jiné potencidiné podezrelé écivé pripravky vysazeny. Laktétovd acidoza je velmi vzécnd, ale zdvaznd metabolickd
komplikace v diisledku kumulace metforminu. VV pfipadé vyskytu jakéhokoliv typu acidézy je tfeba podavani pripravku Janumet ihned prerusit a zahdjit vhodnd korektivni opatfent. V/ priibéhu lécby je tieba pravidelné
sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pifpravek Janumet je tfeba vysadit 48 hodin pred elektivnim chirurgickym zdkrokem za pouZiti celkové, subarachnoiddInf nebo epidurdinf anestezie. Janumet by nemél byt
nasazen dfive nez 48 hodin po zékroku a pouze po ovéfeni normdin funkce ledvin. Janumet se musf vysadit pied vySetfenim nebo v dobé vy3etreni pomocf kontrastnich Idtek s obsahem jodu a znovu nasadit 48 hodin
po vysetienia pouze po ovéfeni normdini funkce ledvin. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Sitagliptin — riziko klinicky vyznamnych interakcf se soucasné poddvanymi lécivy je
nizké. Metformin — piti alkoholu musf byt vylouceno. Doporucuje se peclivé monitorovanf glykemické kontroly, pokud se soubézné podavajf kationtové écivé pipravky, které se eliminujf rendini tubulamf sekrec. Je
treba provddet castéjsf kontroly krevnf glukézy pfi 1éché glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmi poddvat v priib&hu téhotenstvi ani kojeni. Nezadouci
ucinky: S pripravkem Janumet tablety nebyly provedeny Zddné terapeutické klinické studie, ale byla prokdzana jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podévanymi soucasné. Nejcastéji hidsenymi NU
byly nauzea, zvraceni, flatulence, zdcpa, bolest hlavy a sucho v Gstech. Hypoglykémie byla hldsena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedenf pripravku na trh byly hiéseny ndsledujici nezddouci cinky (Cetnost neni
zndma): reakce piecitlivélosti véetné anafylaxe, intersticiInf plicni nemoc, angioedém, vyrézka, kopfivka, kozni vaskulitida a exfoliativni koznf stavy vcetné Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie,
myalgie, bolesti v koncetindch a zddech, zhorsenf rendlnich funkcf véetné akutniho selhdni ledvin, pruritus, buléznf pemfigoid a artropatie. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pfi fizeni nebo obsluze
strojti je tfeba mit na paméti, Ze pfi pouZitf sitagliptinu bgly hldSeny pripady zavrati a somnolence. Pacienti maji byt upozornéni na moznost hypoglykémie pfi kombinaci s SU ¢i inzulinem. Druh obalu a velikost
baleni: Nepriihledné blistry (PVC/PE/PVDCa hlinik). V CR je k dispozici baleni po 56 a 196 potahovanyich tabletéch. Uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck
Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN119BU, Velkd Britdnie. Reg. cisla: EU/1/08/455/001 — 22. Datum prvni registrace: 16. 7. 2008 Posledni revize textu: 28. 1. 2016

Tento piipravek je vdzan na lékarsky predpis a je Castecné hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi.

Drive nez prfpravek piedepiSete, seznamte se, prosim, s tplnym Souhrnem (dajii o pripravku, ktery naleznete na webovych strénkdch Eviopské agentury pro IéCivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo
na adrese zdstupce drZitele rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Hadovka Office Park, Evropskd 2588/33a, 160 00, www.msd.cz .

POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.
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