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EDITORIAL

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

Vladimire, dékuji, Ze jsi prijal pozvani k tomu-
to kratkému rozhovoru. Vim, Ze v nefrologii
bylo zkouSeno mnoho lécivych latek, které by
mohly ovlivnit progresi selhavani ledvin, a to
zejména u pacienti s diabetem 2. typu. Byly
vyuzivany razné cesty ovlivnéni patofyziolo-
gickych mechanismi, spousta studii byla za-
stavena. Nyni byly publikovany vysledky dvou
studii, CREDENCE a SONAR. Jsi spise nadsen,
nebo skeptik?

Nadseni nebo zklamani jisté zavisi predevsim na
ocekavanich a také na povaze hodnoticiho.

Ja jsem urcité spise nadsen, mozna proto, Ze te-
prve realny Zivot ukaZze, jaké jsou prinosy a rizi-
ka novych terapeutickych postupd, které uspély
v randomizovanych, kontrolovanych studiich.

Nejprve studie CREDENCE. V aktivni vétvi byl uzit
canagliflozin, léciva latka diabetologiim dobre
znama, v klinické praxi uzivana. Co povazujes za
nejvyznamnéjsi vysledek studie?

Predchozi studie (EMPAREG-Outcome, CANVAS,
DECLARE-TIMI) ukézaly renoprotektivni ucinek
gliflozinG u pacientd s nizkym rendlnim rizikem
arendlni progndza byla vzdy jen sekundarnim end-

prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA, FERA, FASN
Klinika nefrologie 1. LF UK
a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

pointem. Studie CREDENCE je prvni studie s gli-
floziny u pacientid s vysokym rendlnim rizikem
s primarné renalnimi endpointy. Diabeticti pacien-
ti zarazeni do studie CREDENCE méli také vysoké
kardiovaskuldrni riziko. U téchto pacientd je rizi-
ko fatalni nebo nefatalni kardiovaskularni prihody
vyssi neZ riziko progrese do terminalniho selhani
ledvin vyZadujiciho lé¢bu ndhradou funkce ledvin,
a tak tomu bylo i ve studii CREDENCE. Je velmi
dalezité, Ze canagliflozin snizil i sekundarni kom-
binovany endpoint kardiovaskularni smrti, infarktu
myokardu a cévni mozkové prihody. Je treba zdu-
raznit, Ze u pacientl s diabetickym onemocnénim
ledvin byl ve studiich s blokatory receptoru pro
angiotenzin (RENAAL, IDNT) prokazan jejich reno-
protektivni ucinek, kardioprotektivita se ale ome-
zila pouze na nizsi riziko hospitalizace pro srdecni
selhdani (RENAAL). Velmi dulezité také je, Ze reno-
a kardioprotektivni uc¢inek canagliflozinu byl v této
studii prokazan u pacientd lécenych inhibici sys-
tému renin-angiotenzin, ucinek canagliflozinu byl
tedy k ucinku inhibitort systému renin-angiotenzin
aditivni, kombinace obou [ék( sniZuje ve srovnani
s placebem riziko progrese renalni insuficience
u diabetického onemocnéni ledvin o cca 60 %.

Po radé let se ukazalo, Ze u pacienti s diabe-

tem 2. typu je pric¢inou deteriorace funkce led-
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EDITORIAL

v v

vin vice patofyziologickych pricin, nez ,jenom*
hyperglykemie s , Cistou” diabetickou nefropatii.
Snizeni eGFR a albuminurie jsou z hlediska kar-
diovaskularniho rizika na sobé viceméné neza-
vislé velic¢iny. Jak hodnoti$ skute¢nost, Ze vliv na
snizeni rychlosti Gbytku eGFR zprostredkovany
canagliflozinem je konstantni, a tedy setrvale
zpomaluje pokles eGFR, coz vede k vyznamnému
prodlouzeni doby do selhani ledvin, v kontrastu
s nalezem , jednorazového* snizeni albuminurie
(hodnocené pomérem albumin/kreatinin) se se-
trvalym stejnym rozdilem proti placebové vétvi
po celou dobu sledovani?

Inicidlni pokles albuminurie u pacienti [éce-
nych canagliflozinem souvisi s inicidlnim pokle-
sem glomeruldrniho tlaku, a tedy i glomeruldrni
filtrace. ProtoZe glomeruldrni filtrace zlstava
relativné stabilni, zlUstdva stabilni i albumin-
urie. U pacientG v placebové vétvi inicialni po-
kles glomerularniho tlaku, glomerularni filtrace
a albuminurie chybi, albuminurie je proto vyssi.
Otazkou je, pro¢ albuminurie v placebové vétvi
nestoupd. Domnivam se, Ze to souvisi s pomérné
znacénym poklesem glomerularni filtrace (za 3 roky
cca o 15 ml/min). Pokud bychom prepocetli albu-
minurii na ml glomerularniho filtratu, albuminurie
by v placebové vétvi stoupla a rozdil mezi pacienty
lé¢enymi canagliflozinem a placebem by se v pri-
béhu sledovani zvysoval.

Ve studii CREDENCE bylo néco malo pres 50 %
osob v sekundarni prevenci. Mysli$ si, Ze ten-
to ndlez vyznamné ovlivnil vysledky, zejména
z hlediska mortality?

Urcité ano, zastoupeni pacient( v sekundarni pre-
venci bylo v rdznych studiich s glifloziny velmi
razné (99 % v EMPA-REG Outcome s empagliflo-
zinem, 65 % v CANVASu s canagliflozinem a jen
asi 40 % v DECLARE-TIMI s dapagliflozinem).
CREDENCE stoji v tomto sméru mezi CANVAS
a DECLARE-TIMI. Je ddlezité, Ze v této studii bylo
mozno prokdzat u pacientd s jen mirné vyssim

kardiovaskuldarnim rizikem na podstatné men-
sim poctu pacient( nez ve studii DECLARE-TIMI
(4 401 vs. 17 160) statisticky vyznamny efekt na
kombinovany kardiovaskularni endpoint (kardio-
vaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda).

Jak bys popsal typizovaného pacienta, ktery by
mél mit z lécby canagliflozinem nejvétsi pro-
spéch z pohledu vysledkt studie CREDENCE?

Sekundarni post-hoc analyzy klinickych studii
jsou vzdy velmi osidné, mj. i proto, Ze studie ob-
vykle nemaji pro prikaz rozdilG v podskupinach
pacient( dostatecnou statistickou silu (nebyly pri-
marné na analyzu podskupin designovany). Efekt
canagliflozinu na rendlni endpointy byl pfi analy-
ze zamérené na jednotlivé podskupiny dle vstupni
albuminurie ¢i glomerularni filtrace konzistentni
(rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vy-
znamné), lék tedy pusobil ve vsech skupinach po-
dobné a benefitovat by z néj méli vsichni pacienti,
kteri spliuji vstupni kritéria studie CREDENCE (al-
buminurie 300-5000 mg/g kreatininu a odhado-
vana glomerularni filtrace 30-90 ml/min/1,73 m>.
Opticky se zda, Ze z lécby canagliflozinem méli
nejvétsi prospéch pacienti s albuminurii vyssi nez
1 000 mg/g kreatininu a s odhadovanou glome-
ruldrni filtraci v rozmezi 45-60 ml/min/1,73 m?,

Atrasentan je pro diabetology celkem novou lat-
kou. Jaky je mechanismus jeho ucinku?

Mechanismus ucinku je komplexni (to se rika vzdy,
kdyZz presné nevime, ktery z mozZnych ucinkd je
rozhodujici). Atrasentan zrejmé nejen sniZuje glo-
meruldrni tlak, ale také obnovuje funkci endotelu
ucinky inhibuje vyvoj glomerulosklerdzy i intersti-
cidlni fibrézy, které jsou hlavnimi histologickymi
prediktory progrese diabetického onemocnéni
ledvin do selhani ledvin. To, Ze atrasentan fungo-
val ve studii SONAR stejné u pacientd, u kterych
doslo po zahdjeni [écby k poklesu proteinurie,
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i u téch, u kterych k poklesu proteinurie nedoslo,
ukazuje, Ze u atrasentanu jsou z hlediska dlouho-
nismy nez ovlivnéni glomeruldrniho tlaku. To je
z mého pohledu pro pacienty dobra zprava, proto-
Ze Ucinek atrasentanu by mohl byt k ucinkim gli-
flozinG aditivni. Ve studii SONAR bylo ale glifloziny
[éceno méné nez 2 % pacientd.

Zarazené populace byly celkem dost podobné.
Jaky vidi$ nejvétsi rozdil v dosazenych vysled-
cich?

Pacienti zarazeni do studie SONAR méli podobnou
albuminurii (300-5 000 mg/g), ale nizsi odhadova-
nou glomerularni filtraci (25-75 ml/min/1,73 m?).
Zda se byt nepochybné, Ze efekt canagliflozinu byl
vétsi nez efekt atrasentanu, mechanismus vybé-
ru pacient( (obohaceni — enrichment — pacientd
o respondéry, ty, kterym klesla po zahajeni lécby
proteinurie ve studii SONAR) mohl vést k tomu, Ze
pacienti ve studii SONAR méli o néco nizsi renalni
riziko (a méné endpointi) nez by odpovidalo jejich
albuminurii a glomerularni filtraci, a proto moh-
lo byt tézsi na této nizkorizikové populaci efekt
atrasentanu demonstrovat. Z hlediska kardio-
vaskularniho rizika byl atrasentan bezpecny, ale

(az na cévni mozkové prihody) kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu nesniZoval. Pro antagonisty
endotelinu urcité potrebujeme vice dat z vice rizi-
kovych populaci, a také (jak uz jsem uvedl) u pa-
cientd lécenych glifloziny.

Co povazujes, i ve svétle vysledki téchto dvou
ci diabetologa a nefrologa, ktery bychom mobhli
zlepsit?

Diabetici s podobnou albuminurii a odhadovanou
glomerularni filtraci, jako méli pacienti, kteri byli
zarazenido studii CREDENCE a SONAR, by méli byt
vzhledem ke svému rendlnimu riziku ve spolecné
péci diabetologa a nefrologa. Na zakladé vysledku
studie CREDENCE by méla byt lécena canagliflo-
zinem vétsina pacientt s diabetickym onemocné-
nim ledvin (s vyjimkou pacienti s odhadovanou
Rozsirujici se spektrum lékd, které bude mozné
pouzit v [é¢bé diabetického onemocnéni ledvin by
meélo stimulovat dalsi rozvoj regulérni multidisci-
plinarni spoluprace.

Moc diky za tviij ¢as a za rozhovor.
Milan Kvapil
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digoxin nebo jiné srdecni glykosidy je nutno monitorovat.
Tehotenstvi a kojeni: Kanagliflozin nema byt uzivan

' -,

Snizeni slozeného rizika:

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

oproti stavajici lécbé (3P-MACE) 4

Snizeni rizika

A hospitalizace
pro srdecni selhani

oproti stavajicl lécbé.

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

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

muh/d/@ organizacni slozka CR

N\ Karolinska 650/1, 186 00 Praha 8-Karlin,
7 www.mundipharma.cz

CEEEM/INVK-19036



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Canagliflozin prokazal snizeni rizika selhani
ledvin u diabetikl 2. typu s nefropatii — vysledky

studie CREDENCE

Canagliflozin (Invokana®, Mundipharma) je po té-
mér 20 letech prvnim lékem a vibec prvnim anti-
diabetikem, které prokazalo vyznamné snizZeni ri-
zika rendlniho selhani, dialyzy nebo transplantace
ledvin a rendlni nebo kardiovaskuldrni mortality
u diabetiki 2. typu s chronickym onemocnénim
ledvin. Ukazaly to vysledky studie CREDENCE pre-
zentované na 21. asijsko-pacifické diabetologické
konferenci v Sydney a publikované 14. dubna 2019
v New England Journal of Medicine.’

Diabetické onemocnéni ledvin

Ze 60 milionG Evropan(, ktefi maji diabetes mel-
litus, se u 40 % rozvine diabetické onemocnéni
ledvin (DKD).? Pfitomnost DKD znamena zvySené
riziko kardiovaskularnich (KV) onemocnéni.* DKD
je také nejcastéjsi pricinou konecného stadia se-
lhani ledvin (ESRD), které lze pricist 50 % pripadd
ESRD na svété.*

Metody studie CREDENCE

Studie CREDENCE (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) byla dvojité zaslepena, rando-
mizovana, placebem kontrolovana studie faze lll,
ktera probihala v 690 centrech 34 zemi vSech
kontinentl. Zaradila pacienty s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin s albuminurii,
ktefi byli randomizovani k pridani peroralniho in-
hibitoru SGLT2, canagliflozinu (100 mg 1x denné)
nebo placeba ke standardni antidiabetické lécbé.
VSichni pacienti méli odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) 30 az < 90 ml/min/1,73 m?, pomér
albumin : kreatinin > 300 az 5 000 a uzivali blo-
kadtor systému renin-angiotenzin. Primarni sle-
dovany parametr byl slozeny a zahrnoval ESRD
(dialyza, transplantace ledvin nebo pretrvavajici
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), zdvojnasobeni sé-

rové hladiny kreatininu nebo umrti z rendlnich
nebo KV pricin.

Vysledky

Studie byla pred¢asné ukoncena po predbézné ana-
lyze v ¢ervenci 2018 na zakladé doporuceni vyboru
pro monitorovani ucinnosti a bezpec¢nosti z divodu
signdlu vyrazné vétsi ucinnosti pri prevenci primar-
niho sledovaného parametru v rameni s canagliflo-
zinem. V té dobé bylo randomizovano 4 401 pacien-
td a median délky sledovani dosahl 2,62 roku.

Vliv canagliflozinu na renalni parametry

Relativni riziko vyskytu primarniho sledovaného
parametru bylo pri lé¢bé canagliflozinem o 30 %
nizsi nez pri podavani placeba: pocet prihod Cinil
43,2/1 000 pacientorokl v rameni s canagliflozi-
nem v porovnani s 61,2/1 000 pacientorokd v kont-
rolnim rameni (95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001). Ca-
nagliflozin vyznamné snizil také vyskyt slozeného
rendlniho parametru (ESRD, zdvojndsobené sérové
hladiny kreatininu a Gmrti z renalnich pric¢in), a to
0 34 % (95% CI 0,53-0,81; p < 0,001), a také riziko
ESRD 0 32 % (95% CI 0,54-0,86; p = 0,002).

Vliv canagliflozinu na kardiovaskularni
parametry

Vysledky také ukdazaly vyznamné nizsi vyskyt KV
prihod pri podavani canagliflozinu v porovnani
s placebem. Canagliflozin snizil riziko velkych
KV prihod (sloZzeny parametr zahrnujici nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové priho-
dy a amrti z KV pricin) o0 20 % (95% Cl 0,67-0,95;
p=0,01), riziko Gmrti z KV pric¢in nebo hospitaliza-
ce pro srdec¢ni selhani o 31 % (95% Cl 0,57-0,83;
p<0,001) ariziko hospitalizace pro srdecni selha-
nio 39 % (95% Cl 0,47-0,80; p < 0,001).
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Bezpecnost

Canagliflozin pritom prokazal priznivy bezpec-
nostni profil odpovidajici vysledkim predchozich
studii. Incidence nezddoucich prihod a zdvaznych
nezadoucich pfihod byla v rameni s canagliflozi-
nem numericky nizSi nez v rameni s placebem.
Mezi obéma terapeutickymi rameny nebyl pozoro-
van rozdil ve vyskytu provedenych amputaci nebo
zlomenin.

Zavér

Jak rekl autor studie, prof. V. Perkovic (UNSW, Syd-
ney, Austrélie): ,Tyto impozantni vysledky studie
CREDENCE maji vyznamny klinicky dopad na pre-
venci renalniho selhani a zlepseni zdravi milion(

lidi s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem
2. typu.”

Zdroje:

1. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. CREDENCE Trial In-
vestigators. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy. N Engl J Med. 2019 Apr 14.
[Epub ahead of print].

2. Alicic RZ, Rooney MT, Tuttle KR. Diabetic Kidney Disease:
Challenges, Progress, and Possibilities. Clin J Am Soc
Nephrol. 2017 Dec 7; 12(12): 2032-2045.

3. Thomas MC, Cooper ME, Zimmet P. Changing epidemio-
logy of type 2 diabetes mellitus and associated chronic
kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2016 Feb; 12(2): 73-81.

4. Tuttle KR, Bakris GL, Bilous RW, et al. Diabetic kidney
disease: a report from an ADA Consensus Conference.
Diabetes Care. 2014 Oct; 37(10): 2864-2883.

Komentar

Celosvétové rostouci preva-
lence diabetu mellitu 2. typu
(T2DM) béhem poslednich de-
setileti je hlavnim ddvodem,
ktery se podili na podstatném
globalnim nardstu onemoc-
néni ledvin v kone¢ném stadiu
(ESRD, end-stage renal disea-
se). Odhaduje se, Ze v soucasné dobé vice nez
3 miliony lidi na celém svété podstupuji lé¢bu na-
hrady funkce ledvin (RRT, renal replacement the-
rapy), pricemz je predpovidano, Ze se tento pocet
do roku 2035 zvysi na vice nez 5 milionG'. | pres

tyto zavazné skutecnosti mame k dispozici jen
malo dlouhodobé Gcéinnych lécebnych postupl,
které zpomali progresi diabetického onemocnéni
ledvin (DKD). V sou¢asné dobé jedinou schvalenou
renoprotektivni lé¢bou u pacienti s T2DM je blo-
kada renin-angiotenzinového systému (RAS), kte-
ra byla poprvé prokazana jako Gc¢inna pred témér
20 lety?®.

Inhibitory SGLT2 byly plvodné vyvinuty pro snize-
ni hladin glukdzy v krvi u pacienti s T2DM. V néko-
lika studiich spliujicich regula¢ni pozadavky pro
bezpecénost kardiovaskularniho systému vyzkum-
nici ovsem zjistili, Ze pomoci inhibitord SGLT2 do-
chazi ke snizeni poctu kardiovaskularnich prihod.
Sekundarni a exploratorni analyzy téchto studii
pak také naznacily, Ze inhibice SGLT2 mzZe zlepsit
i renalni progndzu této skupiny pacient. Nicmé-
né o tomto renoprotektivnim efektu pretrvava-
la urcitd nejistota, protoze tyto studie v principu
v naboru vyloucily pacienty s postizenim ledvin,
pacienti méli obecné nizké riziko progrese jakého-
koli chronického onemocnéni ledvin (CKD, chronic
kidney disease) a relativné malo pacientd dosahlo
v pribéhu studie ESRD*.

Studie CREDENCE byla prvni rozsahla studie, kte-
ra se zamerila na nejrizikovéjsi skupinu pacientt,
tj. pacientt s T2DM a jiz pritomnou CKD, defino-
vanou jako hodnota odhadované glomerularni fil-
trace (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
0,5-1,5 ml/s/1,73 m? a albuminurii (UACR, pomér
mocovy albumin/kreatinin) 300-5 000 mg/g. Pra-
mérna hodnota eGFR ¢inila 0,93 ml/s/1,73 m?
a median UACR byl 923 mg/g. Také ostatni para-
metry dobre reprezentovaly redlny stav této sku-
piny pacientl, protoze primeér vstupni hodnoty
HbA, Cinil 6,5-12,0 %, cholesterolu 4,7 mmol/l
a triglyceridd 2,2 mmol/l. Soucasné vSichni pa-
cienti byli léCeni stabilizovanou davkou blokatory
RAS, tj. bud ACEi nebo ARB, s dobrou kontrolou TK
(prdmérna hodnota 140/78 mmHg).

Studie byla ukoncena kratce po planované pru-
bézné analyze na zakladé doporuceni Vyboru pro
monitorovani Gcinnosti a bezpecnosti z divodu
signalu vyrazné vétsi icinnosti v rameni s canagli-
flozinem — v této skupiné méli pacienti nizsi riziko
dosazeni primarniho kombinovaného vysledku
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(endpointu), tj. progrese do ESRD, zdvojnasobeni
hladiny sérového kreatininu nebo Uumrti z renal-
nich ¢i kardiovaskuldrnich pricin. Soucasné tato
skupina méla i nizSi riziko dalsich kardiovaskular-
nich prihod, tj. infarktu myokardu, mozkové mrtvi-
ce Ci hospitalizace pro srdecni selhani. Konecnég,
nebyly zjistény ani zadné vyznamné rozdily ve vy-
skytu amputaci koncetin nebo zlomenin. Tyto vy-
sledky ukazuji, ze canagliflozin miZze byt Gc¢innou
lé¢ebnou moznosti pro protekci ledvin a kardio-
vaskularniho systému u pacient s T2DM a CKD.

Studie CREDENCE vykazuje i nékteré dalsi po-
zoruhodnosti. Na rozdil od drive usporadanych
studii (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-
-TIMI 58) zamérenych predevsim na kardiovasku-
larni endpointy pri lé¢bé inhibitory SGLT2, studie
CREDENCE zahrnovala populaci s vysokym rizi-
kem progrese CKD (az do selhani ledvin) a jako
primarni endpointy byly stanoveny renalni vysled-
ky. Déle, pozitivnich vysledki ve skupiné s canagli-
flozinem (véetné téch, kteri méli snizenou eGFR
na pocatku lécby), bylo dosazeno navzdory velmi
mirnym rozdildm v hladiné glukézy, hmotnosti
a krevniho tlaku vici kontrolni skupiné a na roz-
zeni eGFR pozorovaného u inhibitort SGLT2. Tyto
skutecnosti naznacuji, Ze mechanismus renalnich
benefitl lécby inhibitory SGLT2 je pravdépodobné
nezavisly na hladinach glukézy a muize byt zplso-
ben predevsim sniZzenim intraglomerularniho tla-
ku®. Nicménég, v soucasné dobé se zkoumaji dalsi
mozné protektivni mechanismy®:

1) na Urovni epitelovych bunék proximalniho tu-
bulu jsou predpokladané 3 mechanismy:

a) hemodynamicky efekt na glomerularni mi-
krocirkulaci vedouci ke snizeni albuminurie,
hyperfiltrace a zvyseného pratoku krve led-
vinami;

b) eliminace intracelularniho glukotoxického
efektu vedouciho ke snizené zanétlivé odpo-
védi;

c) normalizace hemodynamiky vede k norma-
lizaci (zvyseni) produkce erytropoetinu, na-
sledné i zvysSeni hladiny hemoglobinu s pozi-
tivnimi celkovymi hemodynamickymi Gcinky
se snizenim narokl na zatéz srdce;

2) na drovni pankreatickych alfa bunék: snizeni
sekrece glukagonu vede ke zvySené dostupnosti
ketond, které umozni zlepSeni energetické bilance
myokardu a snizeni potreby kysliku;

3) na urovni kardiomyocytt (off-target effect): pro-
strednictvim ovlivnéni NHE1 (sodium-hydrogen
antiporter 1) se uplatni primy kardioprotektivni
efekt.

Konecné, ve studii CREDENCE byly dosazeny i dal-
si dalezité vysledky bez primé souvislosti s renal-
nimi efekty: mezi porovnavanymi skupinami nebyl
signifikantni rozdil v ¢etnosti amputaci koncetin
a ve vyskytu osteoporotickych zlomenin’. Tyto za-
véry jsou konzistentni s jinymi studiemi inhibitord
SGLT2, ale lisi se od zjisténi programu CANVAS.
Zustava nejasné, zda je zvySené riziko amputace
dolnich koncetin v programu CANVAS zplsobe-
no odliSnymi populacemi, protokoly nebo zda sSlo
o nahodny vysledek.

Je nutno konstatovat, ze studie CREDENCE ma
i urcité limitace. Za prvé, studie byla zastavena
predcasné na pocatku planované priibézné analy-
zy, coz mohlo omezit silu nékterych sekundarnich
endpointt a mohlo vést i k nadhodnoceni Gcéinku
canagliflozinu. Stejnad efektivita &by canagli-
flozinem a konzistence s vysledky predchozich
rozsahlych studii s inhibitory SGLT2 vSak nazna-
Cuji, ze tyto limity pravdépodobné nebudou mit
vyznamny vliv na vysledky studie CREDENCE. Za
druhé, u pacientt, kteri dokoncili studii, nebyla
mérena hodnota eGFR mimo ¢asovou periodu lé¢-
by, takZe rozdily v hodnotach eGFR na konci stu-
die jsou pravdépodobné podhodnocené. Za treti,
byli vylouceni pacienti s velmi pokrocilym stup-
ném CKD (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?), dale pacienti
s normoalbuminurii ¢i mikroalbuminurii a konec-
né i pacienti s CKD, o kterych se predpoklada, ze
nejsou zpUsobeny T2DM - neni tedy zndmo, zda
zaveéry studie CREDENCE lze zobecnit i na tyto po-
pulace pacientd.

Zavérem lze rici, ze vysledky studie CREDENCE
prokazaly, ze u pacientd s T2DM a chronickym
onemocnénim ledvin canagliflozin bezpecné
snizil riziko selhani ledvin a predchdzel kardio-
vaskularnim prihoddm pri medidnu sledovani
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2,62 let. Canagliflozin zmirnil pribéh chronické-
ho poklesu eGFR 0 2,7 ml/min/1,73 m?/rok (1,9
vs. 4,6).

prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA
prednosta 1. interni kliniky 3. LF UK a FNKV, Praha

Zdroje:

1. Liyanage T, Ninomiya T, Jha V, et al. Worldwide access
to treatment for end-stage kidney disease: a systematic
review. Lancet 2015; 385: 1975-82.

2.Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of
losartan on renal and cardiovascular outcomes in pa-
tients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med
2001; 345: 861-9.

3. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective
effect of the angiotensin-receptor antagonist irbesartan

in patients with nephropathy due to type 2 diabetes.
N Engl J Med 2001; 345: 851-60.

4. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and car-
diovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med
2019; 380: 347-57.

.Cherney DZ, Perkins BA, Soleymanlou N, et al. Renal he-
modynamic effect of sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibition in patients with type 1 diabetes mellitus. Circula-
tion 2014; 129: 587-97.

. Sarafidis P, Ferro CJ, Morales E, et al. SGLT-2 inhibitors
and GLP-1 receptor agonists for nephroprotection and
cardioprotection in patients with diabetes mellitus and
chronic kidney disease. A consensus statement by the
EURECA-m and the DIABESITY working groups of the
ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant 2019; 34: 208-34.

. Inzucchi SE, Iliev H, Pfarr E, Zinman B. Empagliflozin and
assessment of lower limb amputations in the EMPA-REG
OUTCOME trial. Diabetes Care 2018; 41: e4—eb.

ol

o~

~

Riziko hospitalizace pro srdecni selhani u diabetikd
2. typu v zavislosti na véku, kompenzaci glykemie

a pritomnosti albuminurie

Neddvno publikovana sSvédskd studie ukazala,
Ze riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani (heart
failure, HF) je u diabetiki 2. typu nejvice zvysené
oproti populaci bez diabetu u pacientii mladsich
55 let. S vékem klesa, ale pretrvava i pri dobré gly-
kemické kompenzaci.

Zvysené riziko HF u diabetikd 2. typu je dobre
zndmym faktem. Tato studie ale prindsi presnéjsi
epidemiologické tdaje o tomto onemocnéni u dia-
betikd podle pritomnosti dalsich faktord.

Vysledky vychdazeji z analyzy 266 305 pacientl
s diabetem 2. typu ze Svédského narodniho regis-
tru diabetikl a jejich porovnani s 1 323 504 kon-
trolnimi jedinci bez diabetu. Primérny vék dia-
betikd byl v této studii 62 let a 45 % tvorily zeny.
Béhem medidnu sledovani 5,6 roku bylo pro HF
hospitalizovano 7 % pacientl s diabetem a 3,8 %
kontrolnich jedinca.

Analyza ukdzala zvySenirizika hospitalizace pro HF
u diabetikl zejména ve vékové kategorii do 55 let,
a to navice nez dvojnasobek u muz( a témér na pé-
tindsobek u Zen (HR = 2,07; 95% CI 1,73-2,48; resp.
HR = 4,59; 95% Cl 3,50-6,02) v porovnani s populaci
bez diabetu. Ve vékové skupiné 55-74 let bylo toto
riziko u muzl i zen rovnéz zvysené (HR = 1,44; 95%
Cl 1,35-1,53; resp. HR = 1,74; 95% CI 1,60-1,88).
0d 75 let véku pritomnost diabetu riziko hospita-
lizace pro HF zvysovala u obou pohlavi jen o 11 %
(HR=1,11;95% CI 1,01-1,22; resp. HR = 1,11; 95%
Cl 1,02-1,21). Diabetici ve véku > 75 let, ktefi méli
kompenzovanou glykemii (HbA1C < 52 mmol/mol)
nebo neméli albuminurii, méli riziko hospitalizace
pro HF dokonce srovnatelné s nediabetiky. Vyskyt
hospitalizaci pro HF obecné stoupal s nardstajici
hodnotou HbA, _a zhorsujici se albuminurii.

Tato prace upozoriuje na zvyseni rizika hospitali-
zace pro HF zejména u mladsich diabetik( 2. typu
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do 55 let v porovnani s populaci bez diabetu. Ex-
ces rizika klesa s pribyvajicim vékem, ale pretrva-
va i pri dobré kompenzaci glykemie. Vyjimku tvori
diabetici starsi 75 let, u nichz je pfi dobré kom-
penzaci glykemie nebo absenci albuminurie riziko
hospitalizace pro HF srovnatelné s nediabetiky.

Zdroj: Rosengren A, Edqvist J, Rawshani A, et al. Excess
risk of hospitalisation for heart failure among people with
type 2 diabetes. Diabetologia. 2018 Nov; 61(11): 2300-2309.

Komentar

Srde¢ni selhani (heart failu-
re, HF) je komplexni Klinicky
syndrom, jez je relativné casto
asociovan s diabetem 2. typu.
Diabetes se podili na vzniku
HF nékolika patofyziologickymi
mechanismy (véetné ischemic-
ké choroby srdecni a diabetické
kardiomyopatie) a zavaznym zptisobem ovliviiuje
prabéh HF. Samotné HF ma v populaci zvysujici
se prevalenci, a je provazeno excesivni mortalitou
a morbiditou véetné negativniho vlivu na kvalitu Zi-
vota pacient(. Je znamo, Ze diabetes 2. typu a jeho
komplikace zahrnujici zejména rendlni postize-
ni vyznamnym negativnim zplsobem ovliviauji
progndzu pacientd s HF.

Publikovana prace, vychazejici z dat narodniho
Svédského registru pro diabetes, si polozila otaz-
ku, zda zvySené riziko hospitalizaci pro HF u dia-
betikl souvisi s vékem, glykemickou kontrolou
a rendlnim postizenim ve srovnani se srovnatelny-
mi kontrolami bez diabetu. Z predchozich praci je
dobre zndma asociace stupné renalni insuficien-
ce a rizika hospitalizace a progndzy u pacientl
s HF. Tato prace vSak prinasi nové pohledy a vy-
sledky, které jsou zaméreny na podrobnéjsi ana-
lyzu jednotlivych podskupin a faktord, které riziko
hospitalizaci pro HF u diabetik( ovliviuiji.

V obecné roviné neni prekvapuijici, Ze riziko hospi-
talizaci pro HF stoupa s vékem, nedobrou glyke-
mickou kontrolou, stupném rendlni insuficience

a proteinurie. Nicméné tato prdce ukazala, Ze
nejvétsi rozdily rizika hospitalizaci pro HF diabe-
tik( oproti nediabetiklim jsou u mladsich pacientd
(< 55 let), kdeZto se stoupajicim vékem se tento
rozdil postupné zmensuje az na relativné maly
rozdil oproti nediabetikim ve vékové skupiné nad
75 let. Tento fakt plati pro muze i Zeny. Mezi mlad-
simi diabetiky (< 55 let) stoupalo riziko hospitali-
zaci pro HF razantné se stoupajicim glykovanym
hemoglobinem a proteinurii, kdeZto ve vékové
skupiné nad 75 let tato progrese nebyla tak pa-
trnd; nicméné stale byla statisticky signifikantni
vyjma diabetikl starsich 75 let, bez albuminurie
a glykovanym hemoglobinem < 6,9.

Lze samoziejmé spekulovat o moznych pric¢inach
téchto nalezl a pripadnych limitacich predklada-
né analyzy z registru, byt obrovského (vice nez
266 000 participant®) a jejich vlivu na prezento-
vané vysledky. Na druhé strané tato prace vysila
jasné a dualezité poselstvi. Nejvétsi rozdily v hos-
pitalizacich pro HF mezi nediabetiky a diabetiky
muzeme ocekavat u mladsich jedinct (a to zejmé-
na u diabetikd s proteinurii a nedobrou kontrolou
diabetu) v porovnani s nediabetiky. Lze predpo-
kladat, Ze aktivni screening rizikovych faktord HF
a samotného onemocnéni HF s ¢asnou intervenci
prislusnych rizikovych faktorG a optimalni lécba
HF by mohly prispét ke zlepSeni nepriznivé prog-
ndzy pacientl s HF a diabetem, jeZ je casto kom-
plikovan renalnim postizenim.

Nesmime zapominat na fakt, Ze riziko HF obecné
stoupa s vékem — prevalence HF v populaci nad 65
let je minimalné 5x vyssi oproti mladsi populaci.
Takze i pres nepfilis vysoké rozdily mezi diabetiky
a nediabetiky ve vékové kategorii nad 75 let publi-
kované v této analyze, se s pacienty s HF budeme
v této populaci setkavat castéji nez u mladsich je-
dincd, a to jak u nediabetikd, tak u diabetik(. Proto
je potreba pristupovat ke véem skupinam pacientt
s diagnostického a terapeutického hlediska stejné
zodpovédné.

doc. MUDr. Josef Korinek, Ph.D.
II. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie
1.LF UK a VFN, Praha
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Vliv SGLT2 inhibitora na vyskyt kardiovaskularnich
a rendlnich prihod u diabetika 2. typu: metaanalyza

studii

Vysledky metaanalyzy, publikované na konci roku
2018, ukazuji vyznamny prinos inhibitori SGLT2
z hlediska sniZeni rizika hospitalizace pro srdec-
ni selhani (heart failure, HF) a progrese rendlniho
onemocnéni bez ohledu na preexistujici ateroskle-
rotické onemocnéni nebo HF.

V systematickém prehledu randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii se SGLT2 inhibi-
tory v lécbé diabetu 2. typu, které byly zaméreny
na kardiovaskularni (KV) vysledky, byly k 24. zari
2018 v databdazich PubMed a Embase vyhleda-
ny 3 prace. Zahrnovaly 34 322 pacientd, z nichz
mélo 60,2 % znamé aterosklerotické onemocné-
ni. Sledovanymi parametry byly velké nezadouci
KV prihody (infarkt myokardu [IM], cévni mozko-
vé pFihody [CMP] nebo Umrti z KV pfi¢in), slozeny
parametr zahrnujici Umrti z KV pri¢in nebo hos-
pitalizaci pro HF, a dale progresi renalniho one-
mocnéni.

Celkem doslo k 3 342 velkym KV prihodam, 2 028
umrtim z KV pric¢in nebo hospitalizacim pro HF
a k 766 pripadiim zhorseni renalniho onemocnéni.
Lécba SGLT2 inhibitory snizila vyskyt velkych ne-
zadoucich KV prihod 0 11 % (p = 0,0014), pricemz
prinos byl pozorovan pouze u pacientll s atero-
sklerotickym onemocnénim. SGLT2 inhibitory také
vyznamné snizily riziko druhého slozeného pa-
rametru, a to 0 23 % (p < 0,0001), pricemz pfinos
nebyl zavisly na pritomnosti aterosklerotického
onemocnéni ¢i HF. Riziko progrese rendlniho one-
mocnéni kleslo pri lécbé SGLT2 inhibitory o 45 %
(p < 0,0001), a to bez ohledu na pritomnost atero-
sklerotického onemocnéni. U pacientd, ktefi méli
byl zjistén vétsi prinos SGLT2 inhibitort na snizeni
rizika hospitalizace pro HF a mensi prinos z hledis-
ka snizeni rizika progrese renalniho onemocnéni.

Lze uzavrit, Zze SGLT2 inhibitory snizuji vyskyt
velkych KV prihod u diabetikl 2. typu s ateroskle-
rotickym onemocnénim a predstavuji velky pri-
nos v podobé snizeni rizika hospitalizace pro HF
a progrese rendlniho onemocnéni u vsech diabe-
tika 2. typu.

Zdroj: Zelniker TA, Wiviott SD, Raz |, et al. SGLT2 inhibitors
for primary and secondary prevention of cardiovascular
and renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic review
and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Lan-
cet. 2019 Jan 5; 393(10166): 31-39.

Komentar

Glifloziny, inhibitory SGLT2,
vykazuji nespornou vyhodu,
ktera vyplyva z jejich mecha-
nismu Ucinku. Ke snizeni gly-
kemie nepotrebuji pritomnost
inzulinu. Tato vlastnost je ¢ini
vyjimeénymi, snad praveé pro-
to je ve vyvoji nejvice molekul.

Prvni informace z klinickych studii faze Il a lll
dokladaly jejich standardni Ucinnost ve smyslu
snizeni glykemie. Pridatnym efektem bylo snize-
ni hmotnosti a snizeni krevniho tlaku. U pacientt
v sekundarni prevenci se nasledné ukazalo, ze
pozitivné ovliviuji také mortalitu (efekt domi-
nantné zprostredkovany navozenou osmotickou
diurézou). Vliv na mortalitu byl prekvapivy. Po
dlouhé dobé plstu se objevila farmakologicka
intervence s tak zasadnim efektem, ze se do
centra pozornosti dostaly i rGzné teorie, vysvét-
lujici tento Ucinek. Soubézné byly odkryty dalsi
dasledky podani gliflozinG na riizné parametry
metabolismu.

Komentovana analyza tri studii s glifloziny je
velmi dulezitad. Podle mého nazoru ukazuje ze-
jména skutecnost, jak vyznamny podil na konec-
ném vysledku ma slozeni souboru pacient. Jeji
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interpretace je jednoznacna - u pacientl s diabe-
tem 2. typu bez prokazané, klinicky vyznamné ate-
rosklerdzy (resp. jejich komplikaci), snizuje lé¢ba
glifloziny riziko hospitalizace pro srdecni selhani,
neovliviiuje mortalitu. Starsi, velmi rozsahld meta-
analyza prokazala, Ze disledkem intenzifikace
lécby diabetu je pravé zvysené riziko srdecniho
selhani. TakZe z tohoto pohledu je situace celkem
jasna a prehledna.

Glifloziny, trochu prekvapivé, prokazaly také jinou
vlastnost. Prakticky konzervuji glomerularni filtra-
ci. Tento vysledek je spole¢ny vSem léCivym latkam
skupiny. Primy dlkaz ,,ochrany” renalnich funkci je

vsak k dispozici pouze pro kanagliflozin (studie
CREDENCE). S ohledem na prodluzujici se nadé-
ji doziti u pacientl s diabetem, a s tim souvisejici
naruUstajici incidenci i prevalenci renalni insuficien-
zminované kardiovaskularni efekty. A to proto, Ze
v této indikaci se jedna vlastné o primarni preven-
ci, kdezto vliv na mortalitu je néco, co bychom ani
neméli potrebovat — protoze disledna prevence
aterosklerézy zmensuje populaci, v niz je ovlivnéni
kardiovaskularni mortality glifloziny prokazatelné.

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

Zarazovani pacientu do studie VERTIS-CV hodnotici
kardiovaskularni vysledky u diabetikt 2. typu
lé¢enych ertugliflozinem dokonéeno

Cilem probihajici studie VERTIS-CV, ve které bylo
ke kvétnu 2018 randomizovano 8 246 pacienti
s diabetem 2. typu, je prokazat non-inferioritu to-
hoto registrovaného inhibitoru SGLT2 oproti pla-
cebu z hlediska vyskytu velkych neZadoucich kar-
diovaskularnich (KV) prihod (MACE: ¢as do prvni
prihody, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cév-
ni mozkova prihoda nebo umrti z KV pricin).

Tento cil vychazel z pozadavku americké FDA pro-
kdzat KV bezpecnost vSech novych antidiabetik.
Po publikaci vysledkl studii s empagliflozinem
a canagliflozinem, které prokazaly vyznamné sni-
Zeni rizika MACE, byl protokol upraven. Hlavnimi
zménami bylo zarazeni nejméné 8 000 pacientu
a pridani sekundarnich sledovanych parametri
s cilem prokdazat superioritu ertugliflozinu oproti
placebu z hlediska slozeného parametru zahr-
nujiciho hospitalizaci pro srdecni selhani nebo
umrti z KV pricin, dale umrti z KV pric¢in a také
dalSiho sloZzeného parametru zahrnujiciho Umr-

ti z renalnich pricin, dialyzu/transplantaci ledvin
nebo zdvojndsobeni vstupni sérové hladiny krea-
tininu. Po prvni vlné zafazovani pacientl v letech
2013-2015 probéhla druha vlna zarazovani v le-
tech 2016-2017.

Randomizovano bylo 8 246 pacientd starsich
40 let s diabetem 2. typu a zndmym KV onemoc-
nénim v koronarnim, cerebralnim nebo perifernim
tepenném recisti,atov poméru1:1:1kpodavani
ertugliflozinu 5 mg, 15 mg nebo placeba po prida-
ni ke stavajici lé¢bé za dvojité zaslepenych pod-
minek. 30 % populace ve studii tvofily Zeny a 56 %
pochézelo z Evropy. Pri vstupu do studie byl pri-
mérny vék pacientl 64,4 roku, pricemz 11 % bylo
starsich 75 let. Primérna délka trvani diabetu
byla 12,9 roku, primérna hladina HbA,_ 8,3 %.
Ischemickou chorobu srde¢ni mélo 76,3 % pacien-
td, cerebrovaskularni onemocnéni 23,1 % pacien-
ta, periferni ateroskleréozu 18,8 %, srdecni selhani
23,1 %, chronické onemocnéni ledvin (definované
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jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) 21,6 % pacient(,
makroalbuminurii (> 300 mg/g) 9,2 % a amputaci
v anamnéze 3,6 % pacientd. Pokud se tyka me-
dikace v dobé zarazeni, 76,3 % pacientl uZivalo
metformin, 41,1 % sulfonylureu a 47,2 % inzulin,
dale bylo 81,4 % zarazenych léceno statiny, 84,6 %
protidesti¢kovymi léky, 81,4 % blokatory systému
renin-angiotenzin, 69,1 % beta-blokatory a 40,6 %
diuretiky.

Zhodnoceni této populace diabetikl 2. typu zahr-
nujici znac¢né procento starsich pacientd, pacientt
se srde¢nim selhanim a s onemocnénim ledvin
upresni vliv ertugliflozinu na KV a rendlni vysled-
ky. PFinese také data o jeho antihyperglykemic-
kém Gcinku u pacientd lé¢enych rlznymi antihy-
pertenzivy a s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 3A, a 0 jeho bezpecnosti u populace s vyso-
kym KV rizikem véetné rizika amputaci, zlomenin
a diabetické ketoacidozy.

Zdroj: Cannon CP, McGuire DK, Pratley R, et al. VERTIS-
-CV Investigators. Design and baseline characteristics of
the eValuation of ERTugliflozin efflcacy and Safety Cardio-
Vascular outcomes trial (VERTIS-CV). Am Heart J. 2018 Dec;
206:11-23.

Komentar

Glifloziny (inhibitory SGLT2) pri-
nesly do diabetologie novy proud
nadseni, ktery vyplyva z jejich
mnohotného efektu. Jak dokla-
daji vysledky kardiovaskularné
orientovanych studii, G¢inky gli-
flozinG presahuji ramec ,cis-
tych” antidiabetik, jak jsme je byli zvykli hodnotit.
Vedle plsobeni na kompenzaci diabetu se hodnoti
pozitivné jejich kardioprotektivita a nefroprotekti-
vita. Zminéné studie totiz neprokazuji jen ,non-in-
ferioritu” v oblasti kardiovaskularni bezpecnosti,
ale i ,superioritu“ spocivajici v priznivém efektu na
hodnocené ukazatele (kardiovaskularni Gmrti, nefa-
talni infarkt myokardu, nefatdlni iktus, hospitalizace
pro srdecni selhani). A vedle toho zretelné pozitiv-
ni pdsobeni na progresi renalniho postizeni (napr.

snizeni albuminurie) a jeho vyvoje v ¢ase. Tyto efek-
ty nastupuji brzy, jak dokumentuji vyvojové krivky
porovnavajici efekt gliflozind proti placebu.

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky stu-
dii s empagliflozinem (EMPA-REG OUTCOME),
canagliflozinem (CANVAS) a dapagliflozinem
(DECLARE), jejichz studované glifloziny jsou
k dispozici na nasem trhu. Dalsi latkou je ertu-
gliflozin, jehoz kardiovaskularni a renalni ucinky
jsou predmétem studie VERTIS-CV. Od zahajeni
a prvnich vysledkl uvedenych studii se diskutuje,
nakolik jsou jejich efekty srovnatelné a nakolik je
mozné hovorit o ,class-efektu” nalezejicimu celé
skupiné. Nicméné jiz pouhd analyza pacientd
sledovanych v téchto studiich svéd¢i o rozdilech,
které je pak nutné zohlednit pri posuzovani ziska-
nych vysledkd. Studie EMPA-REG zahrnula prak-
ticky jen pacienty s jiz prokdzanym kardiovas-
kularnim onemocnénim (100 %), studie CANVAS
jich méla 66 % a studie DECLARE jen 40 %. Dalsi
pacienti méli tudiz pritomny ,jen" rizikové fakto-
ry, takze ve studii CANVAS se jednalo ve 34 % a ve
studii DECLARE v 60 % o primarni prevenci. Pa-
cienti sledovani ve studii VERTIS-CV maji shod-
nou charakteristiku jako ve studii EMPA-REG, jde
tedy o pacienty jiz s dokumentovanym kardio-
vaskularnim onemocnénim ve 100 %. Bude tudiz
zajimavé, zda ertugliflozin poskytuje ucinky stej-
né jako empagliflozin.

BlizSi poznani mechanismu pusobeni téchto latek
a jeho patofyziologickych souvislosti celkem jasné
doklada, proc se nejzretelnéjsi efekt projevuje u sr-
decniho selhani a v renalnim pusobeni. Ovlivnéni
membranovych iontovych kanall véetné transport-
nich mechanism kalcia, které vstupuji do hry brzy
po aplikaci gliflozin(, podporuji vysvétleni casného
nastupu jejich Ucinku, ktery se projevuje mnohem
drive, nez by vyplyvalo z jejich ovlivnéni glukézové-
ho metabolismu. Proto u pacientd s jiz prodélanym,
resp. chronickym kardiovaskularnim ¢i rendlnim
postizenim nebo téz kardiorenalnim postizenim,
je jejich efekt nejvyraznéjsi v radé sledovanych
parametra (vyznamné snizeni kombinovaného cile
/MACE/, kardiovaskularni a celkové mortality vedle
snizeni hospitalizaci pro srdec¢ni selhani ¢i progresi
renalniho postiZzeni). Na druhé strané neprekvapi,
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ze pacienti s jen rizikovymi faktory nepodminili
tak zretelné efekty jako predchozi pacienti a ne-
byl tudiz vyznamny efekt na pokles kardiovasku-
larni a celkové mortality, kdeZto srdecni selhani
a renalni patologie byly vyznamné ovlivnény jako
u pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim
(studie CANVAS ¢i DECLARE). Ale vedle toho nejsou
k dispozici data o dlouhodobé aplikaci (napr. deset
Ci vice let) a jejim efektu na studované ukazatele
u pacientl v primarni prevenci.

Glifloziny, o nichZ bylo pojednano i v mnoha doma-
cich ¢lancich, se staly vyznamnym milnikem pfi

tvorbé doporucenych postupt v terapii diabetu
2. typu. Posouvaiji tak diabetologii do nového ob-
dobi, které muze nejen znamenat prodlouzeni
Zivota pacientd, ale i jeho kvality. Neni tudiz pre-
kvapenim, Ze vedle diabetologl se obraci ke gli-
flozinm také zajem kardiologl i nefrolog, a to
k jejich vyuziti i u pacientl bez diabetu. Ale na vy-
sledky takto zamérenych studii si musime jesté
pockat.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Diabetik 2. typu s dobre kompenzovanymi riziky
ma podobné kardiovaskularni riziko a mortalitu

jako bézna populace

Jak ukazala sSvédska kohortova studie, dobra
kompenzace glykemie, hypertenze a LDL cho-
lesterolu a absence albuminurie a koureni radi
diabetiky 2. typu z hlediska mortality a rizika kar-
diovaskularnich prihod (akutni infarkt myokardu,
cévni mozkové prihody a hospitalizace pro srdec-
ni selhani) na droven obecné populace.

Je znamo, Ze pacienti s diabetem 2. typu maji vys-
Si mortalitu a riziko kardiovaskularnich prihod
nez béznd populace. Autori této studie se pokusili
zjistit, zda lze toto zvySené riziko eliminovat.

Zaradili 271 174 pacient( s diabetem 2. typu ze
Svédského narodni registru diabetikd a 1 355 870
kontrol odpovidajiciho véku, pohlavi a okresu. Me-
dian délky sledovani ¢inil 5,7 roku.

Jak ukazaly vysledky, kazdy z péti hodnoce-
nych rizikovych faktord v normalnim rozmezi

hodnot sniZzoval u diabetik(i zvySené riziko vysky-
tu sledovanych parametrG. U diabetikd, kteri méli
vSech pét hodnocenych rizikovych faktor( v nor-
malnim rozmezi, byla mortalita zvySend jeno é6 %
(95% CI 1,00-1,12), riziko infarktu myokardu bylo
0 16 % nizsi (95% CI 0,75-0,93) a riziko cévnich
mozkovych prihod 0 5 % nizsi, coz je nevyznamny
rozdil oproti bézné populaci (95% CI 0,84-1,07).
Riziko hospitalizace z divodu srdec¢niho selhani
bylo ale u diabetik( vzdy vyssi, a to 0 45 % (95%
Cl1,34-1,57).

U pacientl s diabetem 2. typu byla nejsilnéjsim pre-
diktorem cévnich mozkovych prihod nebo infarktu
myokardu hladina HbA, mimo normalni rozmezi
a nejsilnéjSim prediktorem umrti bylo koureni.

Zdroj: Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, et al. Risk Fac-
tors, Mortality, and Cardiovascular Outcomes in Patients
with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2018 Aug 16; 379(7):
633-644.
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Komentar

Prace publikovana v New En-
gland Journal of Medicine' se
zabyva analyzou celkové morta-
lity a kardiovaskularnich prihod
(akutniho infarktu myokardu,
CMP a hospitalizace pro srdec¢ni
selhani) u pacientd s diabetes
mellitus 2. typu v zavislosti na
pritomnosti jednoho az péti rizi-
kovych faktord v porovnani s ne-
diabetickou populaci. Vychazi ze
Svédského narodniho diabetic-
kého registru a Svédského re-
gistru obyvatelstva a analyzuje
obdobi 1998-2012. Porovnava-
no je 271 174 pacientl s diabe-
tem s 1 355 870kontrolami prirazenymi podle véku,
pohlavi a regionu (k jednomu diabetikovi 5 osob
bez diabetu). Stredni doba sledovani diabetikd byla
5,7 roku, analyzované rizikové faktory pak zvy-
Sené hodnoty glykosylovaného hemoglobinu
(> 7,0 %, tji. > 5,3 mmol/l), zvySeny LDL chole-
sterol (> 2,5 mmol/l ), albuminurie (mikro nebo
makroalbuminurie), koureni a zvyseny krevni tlak
(> 140 mmHg pro systolicky a > 90 mmHg pro dia-
stolicky krevni tlak) pfi zarazeni do sledovani. Ob-
sahla data Svédského diabetického a populaéniho
registru umoznila u diabetikd analyzovat radu dal-
Sich klinickych a socioekonomickych dat.

Prace dospiva ke dvéma zasadnim, ale ne az tak
prekvapivym zjisténim. Za prvé, pokud byly u dia-
betika vSechny vySe uvedené zakladni rizikové
faktory dobre kontrolovany a bylo dosazeno hod-
not nizsich nez hranicnich (ty vychazeji z recent-
nich doporuceni prevence kardiovaskularnich
onemocnéni a kontroly diabetu)??, pak byla mor-
talita témér stejna jako u nediabetické populace
a riziko akutniho infarktu myokardu a CMP do-
konce mirné nizsi, riziko hospitalizace pro srde¢ni
selhani zhruba o polovinu vyssi. Se zvysujicim se
poctem nedostate¢né kontrolovanych rizikovych
faktord se jak mortalita, tak riziko uvedenych
kardiovaskularnich prihod vyrazné zvySovala. Pri
nedostatecné kontrole vSech péti analyzovanych
rizikovych faktort celkovd mortalita diabetikl

dosahla tri a pal nasobku mortality v nediabetic-
ké populaci, riziko AIM pétinasobku, CMP tri a pul
nasobku a riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani
pét a pul nasobku.

analyzovanych kardiovaskularnich prihod (v po-
rovnani s nediabetickou populaci stejného véku)
u osob v nejstarsi analyzované vékové skupiné
(> 80 let). Cim niz&i vékova skupina, tim vyssi re-
lativni riziko v porovnani s nediabetickou populaci
stejného véku. Nejmladsi vékova skupina byly oso-
by mladsi 55 let. Narlst relativni mortality a rizika
KV prihod (€im nizsi vék, tim vy3si) byl prakticky
linedrni a byl nalezen obdobné u rizného poctu
nekontrolovanych rizikovych faktor. Pokud napr.
nebyl ani jeden rizikovy faktor kontrolovan, mél
diabetik mladsi 55 let pétkrat vyssi mortalitu a je-
dendctkrat vyssi riziko hospitalizace pro srdecni
selhani nez jeho vrstevnik bez diabetu.

Autori provedli jesté dalsi analyzy. Zjistili tak, ze
celkova mortalita diabetik( je podminéna zejmé-
na kourenim a nizkou fyzickou aktivitou, riziko
AIM a CMP vyssimi hodnotami glykosylovaného
hemoglobinu a systolického krevniho tlaku, riziko
hospitalizace pro srdec¢ni selhani pritomnosti fib-
rilace sini a vy$Sim BMI.

K praci je ale treba kriticky uvést, Ze u osob z ne-
diabetické populace (vzdy 5 kontrol prirazenych
k diabetikovi) nebyl viibec zjistovan pocet nekon-
trolovanych rizikovych faktort (jako byl zjisto-
van u diabetikd). Pri ¢cerpani dat bézné popula-
ce z populaéniho registru to ani nebylo mozné.
Je nasnadé, Ze k diabetikovi s dobrou kontrolou
kardiovaskularnich rizikovych faktord tak mohly
byt prifazeny osoby s radou nekontrolovanych
KV rizikovych faktorG. Vzhledem k narlstu rizi-
kovych faktort v populaci s vékem to lze oce-
kdvat, zejména u starsSich osob. Tak lze do jisté
miry vysvétlit podobnou mortalitu a riziko prihod
u diabetiki s kontrolovanymi rizikovymi faktory
a u nediabetické (ne vsak rizika prosté) populace,
ale i klesajici relativni celkovou mortalitu a kle-
sajici relativni vyskyt KV prihod s rostoucim vé-
kem diabetik.
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Nicméng, prace prinasi zasadni dikazy o potrebé
a prospésnosti disledné kontroly KV rizikovych
faktord k doporucovanym hodnotam prave u dia-
betikl. A také, ze kontrola rizikovych faktorl je
zfejmé nejprinosnéjsi u mladsich vékovych skupin
diabetikd, jejichZ relativni riziko je pri nedostatec-
né kontrole rizikovych faktorl vyrazné zvysené.
Do jaké miry je kontrola toho ¢i onoho rizikového

dale predmeétem diskuze a dalsiho vyzkumu.*

doc. MUDr. Jan Bruthans, CSc., FESC

Centrum kardiovaskularni prevence 1. lékarské
fakulty UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
MUDr. Jan Bruthans jun., Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny 1. lékarskeé fakulty UK a VSeobecné
fakultni nemocnice, Praha

Zdroje:

1. Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, et al. Risk Factors,
Mortality, and Cardiovascular Outcomes in Patients with
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2018; 379(7): 633-644.
Perk J, De Backer G, Gohlke H, et al. European Guide-
lines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice (version 2012): the Fifth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(constituted by representatives of nine societies and by
invited experts). Eur Heart J 2012; 33: 1635-701.

3. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management
of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-
-centered approach: update to a position statement of
the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care
2015; 38: 140-9.

4. Slezdk D, Mayer O, Bruthans J, et al. The Prognostic
Importance of Impaired Fasting Glycemia in Chronic
Coronary Heart Disease Patients. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2018; 126: 1-7.
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Vliv zvySeni télesné hmotnosti po zanechani koureni

na diabetes a mortalitu

Otazku, zda ndriist télesné hmotnosti u osob, které
prestaly kourit, sniZuje benefit abstinence od koureni,
se pokusili zodpovédét védci z Harvardské univerzity.

Pouzili udaje ze 3 kohortovych studii zahrnuji-
cich zeny a muze z USA. U jedincd, ktefi uvedli,
Ze prestali kourit, prospektivné sledovali dalsi vy-
voj koureni a télesné hmotnosti a hodnotili riziko
vzniku diabetu 2. typu a kardiovaskularni a cel-
kovou mortalitu v zavislosti na narlstu télesné
hmotnosti.

Vysledky ukdzaly vysSsi vyskyt diabetu 2. typu
u osob, které prestaly koufit, v porovnani s ku-
raky (pomér rizik 1,22; 95% ClI 1,12-1,32). Riziko
vzniku diabetu se zacalo zvySovat 2 roky po za-
nechani koureni, nejvyssi bylo za 5-7 let a poté
klesalo. Ukazalo se ale, Ze toto docasné zvyseni

rizika diabetu souvisi s narGstem télesné hmot-
nosti — u jedincd, u nichz po zanechdani koureni
nedoslo k narustu télesné hmotnosti se nezvysilo
ani riziko vzniku diabetu.

Naopak zanechani koureni priznivé ovlivnilo mor-
talitu. Riziko umrti z kardiovaskularnich pric¢in bylo
u osob, které prestaly koufrit, v porovnani s kura-
ky 0 31 % nizsi, pokud u byvalého kurdka nedoslo
k nérdstu télesné hmotnosti (95% CI 0,54-0,88),
0 53 % nizsi u byvalych kurakd s naristem téles-
né hmotnosti 0 0,1-5 kg (95% Cl 0,35-0,63) a do-
konce o 75 % nizsi, pokud se hmotnost zvysila
05,1-10 kg (95% C1 0,18-0,60). Celkové se u osob,
které prestaly koufit, po vice nez 6 letech neku-
ractvi kardiovaskularni mortalita snizila o polovi-
nu (HR = 0,50; 95% CI 0,46-0,55). Podobné vysled-
ky byly pozorovany i u celkové mortality.
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Autoridosli k zavéru, Ze narust télesné hmotnosti,
ke kterému muze dojit u osob, které prestaly kou-
rit, sice kratkodobé zvysuje riziko vzniku diabetu
2. typu, ale nijak nepfiznivé neovlivni prinos, jaky
ma zanechani koureni na snizeni kardiovaskularni
i celkové mortality.

Zdroj: Hu Y, Zong G, Liu G, et al. Smoking Cessation,
Weight Change, Type 2 Diabetes, and Mortality. N Engl
J Med. 2018 Aug 16; 379(7): 623-632.

Komentar

Koureni zhruba zdvojnasobuje
riziko diabetu 2. typu, zhorsu-
je inzulinovou rezistenci, pro-
gndzu diabetu, Gcinnost lécby
i vyskyt komplikaci, predevsim
kardiovaskularnich (KV). Pravé
KV onemocnéni jsou pricinou
vétsiny umrti diabetik(. Devastujici vliv na cévy
se nasobi pravé kourenim, at se jednd o vétsSinu
amputaci, makularni degeneraci, nefropatie, ale
i dalsi, jako napriklad neuropatie, chronické zanéty
¢i snizenou imunitu. Riziko diabetu se u byvalych
kurdkud srovna s rizikem celozivotniho nekurdka az
za néjakych 30 let.

Jim i hybu se stejné, jako kdyz jsem koufril,
a presto jsem pribral!

Takovy pacient mize mit pravdu. Je fakt, Ze po
zanechdni koureni je snadné pribrat a skutec¢né
to v priméru byva 4-5 kg béhem prvniho roku
abstinence. Nema to ale jen mechanicky davod,
tedy jidlo jako nahradu cigaret. Druhou pricinou
mohou byt metabolické zmény: nikotin zpomalu-
je peristaltiku zaludku, proto mGze byt mezi ab-
stinen¢nimi priznaky (AP) hlad. Naopak urychluje
pasaz distalni ¢asti zazivaciho traktu, proto mize
byt AP obstipace. DalSi podstatnou metabolickou
pri¢inou je zména bazdalniho metabolismu a sni-
zené vyplavovani stresovych hormont. Stres je
typicka chvile, kdy si kurdk zapaluje a divodem je
jednak vyplaveni dopaminu v nucleus accumbens,
tedy v centru odmény, bohuzel ale jen kratkodobé,
a také obraceni pozornosti od stresového podnétu
k cigareté. To, Ze cigareta ve stresu nepomuze, ale
pusobi pravé opacné, si mize kazdy snadno doka-
zat sdm na sobé: pokud si zméri tepovou frekvenci

pred vykourenim cigarety a po ni, minutova akce se
zrychli v priméru o deset pravé vlivem vyplaveni
stresovych hormon(. To ovéem souvisi s moznym
snizenim bazalniho metabolismu, a to az o 10 %.
Proto je jednou ze soucasti intervence pri lécbé za-
vislosti na tabaku nacvik a diskuse o moznostech
zvladat stres jinak nez s cigaretou.

Mam opravdu prestat koufrit, kdyz pak mtzu prib-
rat? Jako diabetik?

Urcité ano. Aby bylo celkové riziko z pribrani po-
dobné riziku koureni, bylo by treba pribrat vice nez
50 kg, coz se tézko stane. Pochopitelné ale i zvy-
Seni vahy o par kilograma je problém nejen kvili
Satniku, ale i kvdli zdravi, a to u diabetikl zejména.
Ten fakt nezastira ani uvedena prace - je ale treba
Cistji pozorné, a to zejména zaveéry tykajici se mor-
tality jak vazané k diabetu, tak i celkové: u absti-
nujicich kurakd se zadna z nich nezvysila, a to ani
u téch, co pribrali. Vystizny je titulek Heavier but
Healthier, tedy Tézsi, ale zdravéjsi.'

Jak po zanechani koureni nepribrat?

Jednak si hlidat prijem a vydej energie, coz diabeti-
ci vétSinou umi, s ohledem na mozné nizsi spalova-
ni energie. Dale pochopit, Ze cigareta neni pomoci
ve stresu a naucit se jej (kromé dalSich obvyklych
kurackych situaci) zvladat jinak. To jisté neni leh-
ké, protoze kuraci vétsinou mnohotisickrat prave
ve stresu po cigareté sahali. Redeni je individual-
ni, kazdy si musi najit to své. Mlze to byt kaminek
nebo masazni balonek do ruky, izometricka cvice-
ni nebo riizné dechové techniky. Pro nékteré nase
pacienty byva inspiraci mobilni aplikace , Quitnow!"
(Cesky, zdarma) nebo mala plastova tycinka ,paipo”
(www.mypaipo.eu). Dilezité je také dodrzet dopo-
rucovanou co nejdelsi dobu uzivani léka zavislosti
na tabaku, vareniclin, ale zejména nahradni lécbu
nikotinem: tedy nejméné 3, ale lépe 6 mésicl. Po
dobu jejich uzivani je riziko zvySovani hmotnosti
léky totiz nejsou ,proti koureni®, ale k potlaceni AP.
A pravé hlad a zvySovani hmotnosti patri mezi AP.

Co z uvedenych publikaci plyne pro pacienty a je-

jich lékare?

1. Prestat kourit znamend vzdy a u vSech velky
zdravotni benefit.
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2. Diabetikam, kteri kouri, pri kazdém kontaktu do-
porucovat abstinenci a nabizet lé¢bu zavislosti
na tabaku dle svych moznosti, pripadné vyuzit
néktery z kontaktd na webu Spolecnosti pro léc-
bu zavislosti na tabaku www.slzt.cz.

3. Benefit abstinence od koureni jasné prevazuje
negativni dopad mozného zvyseni hmotnosti.

4. Po zanechani koureni je tfeba v prvnich letech
abstinence castéji monitorovat diabetes.

prof. MUDr. Eva Kralikova, CSc.

Centrum pro zavislé na tabaku Ill. interni kliniky
1.LF UK a VFN a Ustav hygieny

a epidemiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Zdroje:

.Schroeder SA. Heavier but Healthier — Diabetes and
Smoking Cessation. N Engl J Med. 2018 Aug 16; 379(7):
684-685.

2. Pankova A, Kralikova E, Zvolska K, Stepankova L, Blaha
M, Ovesna P, Aveyard P. Early weight gain after stopping
smoking: a predictor of overall large weight gain? A sin-
gle-site retrospective cohort study. BMJ Open. 2018 Dec
16; 8(12): e023987.

3. Kmetova A, Kralikova E, Stepankova L, Zvolska K, Bla-
ha M, Sticha M, Bortlicek Z, Schroeder DR, Croghan IT.
Factors associated with weight changes in successful
quitters participating in a smoking cessation program.
Addict Behav. 2014 Jan; 39(1): 239-45.
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Metabolicky profil pfimych pribuznych diabetiku

2. typu

Priifezova studie ukazala poruchu tolerance glu-
kozy u osob s pozitivni rodinnou anamnézou dia-
betu 2. typu v porovnani s osobami, které nemaji
primého pribuzného s timto onemocnénim.

Je zndmo, Ze vyskyt diabetu 2. typu v rodiné je
spojen se zvySenym rizikem jeho rozvoje u pri-
mych piibuznych. Svédsti autofi se pokusili po-
rovnat antropometrické charakteristiky, toleranci
glukézy, sekreci inzulinu, inzulinovou rezistenci,
lipidemii a dalsi parametry u téchto osob a u osob
bez diabetu v rodinné anamnéze.

Zaradili 200 primych pribuznych diabetikd 2. typu
bez zndmého diabetu a 73 kontrolnich jedinct. Po-
ruchu glukézové tolerance zjistili u 15 % pribuz-
nych diabetikd a u 2,7 % kontrol. U pribuznych dia-
betikd pozorovali také vyznamné silnéjsi vrozené
riziko ischemické choroby srdecni, vyssi glykemii
po 60 a 90 minutach pfi oralnim glukdézovém tes-
tu (oGTT) i vétsi plochu pod kfivkou glykemie pFi
oGTT, vys$si hladinu inzulinu po 60 minutach oGTT
a vyssi sérovou hladinu kreatininu.

Prestoze méli pribuzni diabetikd nizsi primérny
BMI, méli srovnatelny pomér obvodu pas/boky,
coz svédci pro castéjsi abdominalni akumulaci
tuku. Vyssi body mass index byl v obou skupinach

kreci inzulinu.

Autori doporucuji pouzit u prfimych pribuznych
diabetik( 2. typu oGTT jako jednoduché informa-
tivni vysSetreni jejich metabolického stavu.

Zdroj: Henninger J, Rawshani A, Hammarstedt A, Eliasson
B. Metabolic characteristics of individuals at a high risk of
type 2 diabetes - a comparative cross-sectional study. BMC
Endocr Disord. 2017 Jul 14; 17(1): 40.

Komentar

Navzdory relativné slabé
asociaci mezi specifickymi
geny a vyvojem diabetu 2. ty-
pu (T2D) maji prvostupno-
vi pribuzni diabetikd 2. typu
jednoznacné zvysené riziko
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vzniku tohoto onemocnéni'?34, Zejména to plati
pro pribuzné nemocnych, u nichz se T2D mani-
festoval v mladém véku (< 40 let)®. Na vyvoji pre-
diabetu a T2D se rGznou mérou podili inzulinova
rezistence a porucha sekrece inzulinu B-burika-
mi Langerhansovych ostrivkl pankreatu. Ktera
z téchto poruch dominuje u prvostupnovych pri-
buznych nemocnych s T2D zistava zatim nejas-
né. Nékteré studie u nich zjistily vys$si prevalenci
metabolického syndromu®’ a dominantni podil
inzulinové rezistence®?'%, vysledky jinych naopak
svédci o vyznamu ¢asného selhani B-bunék!' 1213,
Zda se, ze dulezité mohou byt i etnické rozdily.
U asiatl byl popsan rychlejsi vyvoj dysfunkce
B-bunék nez u bilé rasy'.

Vysledky prezentované prarezové studie, do které
bylo zarazeno 200 zdravych prvostupnovych pri-
buznych nemocnych s T2D a 76 zdravych jedinct
bez rodinné anamnézy T2D, ukazuji primarné na
vySSi hodnoty inzulinu, glykemii a vétsi plochu pod
krivkou glykemii (AUC) béhem oralniho glukézové-
ho toleranéniho testu (oGTT) u onéch pribuznych
jedincd. Byla u nich také zaznamenana tendence
k nizsi koncentraci inzulinu v prvnich 30 minutach,
a potom vyssi hladiny inzulinu béhem dalSich mi-
nut oGTT. Chybéni této Casné faze sekrece inzulinu
s naslednou opozdénou hypersekreci byva casnym
projevem dysfunkce B-bunék. | kdyz prvostupnovi
pribuzni méli vyssi hladinu triglyceridl, nelisili
se od kontrol v jinych specifickych parametrech
odrazejicich inzulinovou rezistenci vcetné indexd
inzulinové senzitivity, které byly ziskdny pomoci
hyperinzulinovych euglykemickych klempt. Au-
tori to zdlvodnuji tim, ze kontroly mély kupodivu
vy$Si BMI (mély také vy$si hmotnost a pomér pas/
/boky). To byl asi také dlivod, Ze u nich bylo patrné
i vice aterogenni lipidové spektrum (signifikant-
né nizsi HDL- a vyssi LDL-cholesterol). Dle mého
nazoru bylo hlavni limitaci této studie, ze kontroly
byly signifikantné (v prdmeéru asi o 3 roky) star-
$i, coz mohlo mit vliv na vyse uvedené vysledky.
Autori proto nasledné provedli parovani vysSetre-
nych jedincd (s pouzitim propensity skore pro veék,
sex a BMI) a novou analyzu (v ni bylo porovnava-
no jen 73 pribuznych a 73 kontrol). Primarni vy-
sledky tzn. vy$si hodnoty inzulinu, glykemii a vétsi
plocha pod kfivkou glykemii (AUC) b&hem oGTT

u prvostupnovych pribuznych nemocnych s T2D
ve srovnani s jedinci bez rodinné anamnézy T2D
vSak zUstaly stejné. Nebyly zaznamenany rozdily
v ukazatelich inzulinové rezistence.

Vysledky této studie svédci pro inicialni podil
dysfunkce B-bunék na rozvoji poruchy glukézové
tolerance u prvostupnovych pribuznych nemoc-
nych s T2D. Podil inzulinové rezistence by u nich
mél byt tedy az sekundarni a na jejim vyvoji by
se vice nez genetika mohly uplatnit epigenetické
vlivy (zejména negativni efekt nezdravého Zivot-
niho stylu — koureni, nedostatek pohybu, nezdrava
strava a narlst hmotnosti). Je zajimavé, ze k po-
dobnym vysledkim dospéla také studie Emersona
et al.’”® Ta u prvostupnovych pribuznych nemoc-
nych s T2D zjistila, Ze ve srovnani s kontrolami
s negativni rodinnou anamnézou T2D se u nich na
vyvoji poruchy glukézové tolerance podili poru-
cha sekrece inzulinu kvantitativné vice nez poru-
cha inzulinové senzitivity. Geneticka predispozice
k vyvoji T2D se tedy projevi predevsim omezenou
schopnosti zvysit produkci inzulinu, ktera by jinak
mohla kompenzovat eventualné pritomnou inzuli-
novou rezistenci, a to zejména v ¢asné postpran-
dialni fazi''s.

Dilezitym zjisténim prezentované studie je také
konzistentni nalez signifikantné zvysenych post-
prandialnich glykemii ve 120. minuté oGTT (na
rozdil od glykemii na lacno, kde u prvostuprnovych
pribuznych nemocnych s T2D nebyl ve srovnani
s kontrolami vyznamny rozdil). Tento nalez ma
prakticky dopad, nebot oGTT tak predstavuje jed-
noduchy test, ktery u téchto rizikovych jedincu
zfrejmé odhali prechod do prediabetu drive nez
pouhé méreni glykemie na la¢no.

doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.
lll. interni klinika — NRE, LF UP a FN Olomouc
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Mortalita nové diagnostikovanych diabetiki 2. typu
v zavislosti na BMI v porovnani s nediabetiky

Celondrodni Svédska studie s nové diagnostikova-
nymi diabetiky 2. typu nepotvrdila paradox vyrazné
obezity u diabetu 2. typu z hlediska vlivu na mortalitu.

Studie analyzovala 149 345 pacientl s diabetem
2. typu trvajicim nejvyse 5 let (pramérny vék 59,6
roku, 40 % Zen) a 743 907 kontrolnich jedincu. Po-
rovnavala mortalitu mezi témito skupinami v zavis-
losti na BMI.

V pribéhu 5,5 roku sledovani zemrelo 11,7 % dia-
betik( a 9,2 % jedincd z kontrolni skupiny. Kratko-
doba celkova mortalita byla u diabetik( mirné nizsi
nez u kontrolni populace s vyjimkou diabetikd s BMI
> 40 kg/m?. Tvar krivky mortality v zavislosti na BMI
mél u diabetikd tvar pismene J s nejnizSim rizikem
umrti v porovnani s kontrolnimi jedinci pfi BMI
30-35 kg/m? (HR = 0,81; 95% CI 0,75-0,88).

Dlouhodoba mortalita u osob, které Zily po 5 le-
tech sledovani se lisila v jednotlivych vékovych

skupinach. U diabetikd starsich 65 let byla morta-
lita vyznamné zvysena pri BMI > 35 kg/m? (0 21 %
pri BMI 35-40 kg/m? a 0 76 % pri BMI > 40 kg/m?,
ale také o 18 % pri BMI 20-25 kg/m?), zatimco
u diabetikd do 65 let byla mortalita vyznamné
vy$si nez u kontrolnich jedincd ve vSech katego-
riich BMI s vice nez dvojndsobnym zvySenim pfri
BMI > 40 kg/m?. Tvar krivky dlouhodobé mortali-
ty v zavislosti na BMI mél v obou téchto vékovych
dlouhodobé mortality oproti kontrolni populaci byl
pozorovan u diabetikl s BMI 25-35 kg/m?.

Autori uzaviraji, Ze dlouhodoba mortalita je u dia-
betikd 2. typu s BMI 25-35 kg/m? zvySena v porov-
nani s béznou populaci jen mirné. Pri vyssich hod-
notach BMI vsak vyrazné narsta.

Zdroj: Edqvist J, Rawshani A, Adiels M, et al. BMI and Morta-
lity in Patients With New-Onset Type 2 Diabetes: A Compari-
son With Age- and Sex-Matched Control Subjects From the
General Population. Diabetes Care. 2018 Mar; 41(3): 485-493.
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Komentar

MUj komentar bude spise k Gva-
ze Ci k diskusi, co mé napadad po
precteni studie.

Autori c¢lanku opét oteviraji
otazku tzv. paradoxu obezity.
Timto tématem se zabyva lite- \
ratura v poslednich letech. Jed-
nim z dlivod je jisté celkové stale prodluzujici se
délka Zivota, kdy mame nyni nové otevrenou cestu
pozorovat, a to i v radé pripadd dlouhodobé pro-
spektivné, rozsahlé skupiny lidi. Proto si myslim,
Zze mUzeme narazit na skutecnosti, o kterych by-
chom treba pred 15-20 lety nediskutovali. V pred-
lozeném ¢lanku zde porovnavaji dostatecné velké
skupiny, o které mohou dobre statisticky oprit své
vysledky. Jisté je vhodné pripomenout, Ze Svédska
populace je velmi podobna té nasi (Evropa, pre-
vazné bila populace, podobné klimatické podmin-
ky atd.). Data ze $Svédského diabetického registru
NDR eviduji od roku 1996 pisemné a od roku 2002
elektronicky — coz je Uzasné. Vybrani byli recentni
diabetici, kde se da oc¢ekavat, ze zatim nemaji Zad-
né diabetické komplikace. Studie upozornila na
fakt, Ze diabetes je spojovan s obezitou, ale malo
je zndm rozdil kratkodobé a dlouhodobé mortality
u obéznich diabetikd a srovnani s podobné obéz-
nimi, ale bez diabetu. V nasi literature napfr. v roce
2011 uvadi doc. Hainer Ze diabetes zvysuje riziko
predcasného umrti: 5x u obéznich diabetik(, a do-
konce 8x u obéznich diabeticek."

Pocty amrti jak kratkodobé, tak dlouhodobé odpo-
vidaji znamé J krivce v zavislosti na BMI. Zajimavy
je nalez nizsiho poctu Umrti do 5 let od pocatku
sledovani (HR = 0,81) u diabetiki s 1. stupném
obezity (BMI 30-35) v porovnanim s nediabetiky.
Dlouhodoba mortalita ukazuje nizsi pocet u dia-
betikl s nadvahou (BMI 25-30) oproti kontrolam.
V obou predchozich skupinach se jedna o nekura-
ky s vékem do 65 let. Ve skupiné nediabetikl ale
mohou hrat jisté roli i jiné konkomitantni choroby.
Da se predpokladat, Ze pacienti s nové diagnosti-
kovanym diabetem budou castéji a vice vysetreni
néz ostatni bézna populace, a tudiz se u nich mo-
hou zachytit a léCit i jind onemocnéni. Dale studie

upozornuje na to, Zze hmotnost — v rozmezi nor-
malni vahy az do obezity 2. stupné — nehraje vy-
znamnégjsi roli v dlouhodobé mortalité u lidi nad
65 let. Tady lze dovozovat, ze v tomto jesté relativ-
né nizkém véku, pokud ma dotycna osoba néjaké
chronické onemocnéni, pak v zemi jako je Svéd-
sko, bude velmi dobre lékarsky kontrolované.

Zavery jsou podobné jako vysledky napr. studie
PROactive.? Neprekvapujici je zvysena celkova
mortalita u kurdkd na kardiovaskularni onemoc-
néni — oproti nekurdkiim ve vsech skupinach
jak s, tak bez DM.

Clanek odporuje i véeobecné prijimané doporu-
ceni, ze intenzivni lé¢ba obezity véetné bariatric-
ké lécby ma byt u pacientl do 60 let véku — aby
se snizila rizika a komorbidity, které jesté nejsou
rozvinuté, a z ndsledného zlepseni stavu po za-
sadni redukci vahy mohli pacienti jesté profito-
vat.®

U BMI nad 40 stoupa J krivka umrti velmi strmé
u obou skupin. Na dlouhodobém vySSim umrti
diabetikl ve vSech skupinach se jisté podili ko-
morbidity.

Toto téma ma nékolik rovin. Prvni, zda je BMI tim
pravym indexem k posuzovani nadvahy? BMI je
jiz stary index, nevystihuje podil tukové a sva-
lové hmoty, neni zde zohlednéna ani vyska, Ci
vék, ani pohlavi. Podle vlastni letité zkuSenosti
z obezitologické ambulance maji nasi pacienti
i po znacné redukci vahy stale vysoké BMI, ale
jiz prakticky normalni mnozstvi tukové tkané
fyzicka aktivita, a tedy mnoZstvi svalové tkane,
svalova sila a téz spravny obvod pasu nez cel-
kové mnozstvi tukové tkané. Dalsi rovinou je, ze
trefné poukazuje na tzv. paradox obezity. Para-
dox obezity se diskutuje v odborné verejnosti
v poslednich letech a po rozsahlych diskuzich
lze uzavfit Ze obezita vy$sich stupfid (BMI nad
35) je jisté skodlivd svymi metabolickymi, me-
chanickymi a dusevnimi komplikacemi. Nicméné
existuji situace, kdy mirny stupen nadvahy - tedy
zvysené mnozstvi tukové tkané v téle — je pro-
tektivni a muze prodlouzit Zivot. To plati napr.
u chronického srde¢niho a renalniho selhani,
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onkologické nemoci, CHOPN, stav po CMP a rada
dalsich stavl. Béhem svého profesniho zivota si
stale vice pripomindm castd ceska rceni, které
vychazi z letitych zkuSenosti nasich predku ,az
bude bida, tak tlusty budou hubeny a hubeny bu-
dou...". Zkratka v situacich, kdy dochazi k nechu-
tenstvi a kachexii ma télo dostatecné mnozstvi
zasobni energie. Je pravdépodobné Ze u nadva-
hy, i diabetikl s nadvahou bez komplikaci, je téz
mortalita nejmensi.*

MUDT. Petra Sramkova

zastupce prednosty, primarka kliniky,

OB klinika a.s., Centrum pro lé¢bu obezity
a metabolickych poruch, Praha
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Vysledky prevedeni pacientl s diabetem
1. a 2. typu na inzulin degludek z jiného bazalniho

inzulinu v realné praxi

Studie EU-TREAT potvrdila vysledky kontrolova-
nych klinickych studii a prokazala, Ze prevedeni
diabetikd 1. i 2. typu z jiného bazalniho inzulinu na
inzulin degludek je spojeno s vyznamnym sniZenim
rizika hypoglykemie i v béZné praxi.

Inzulin degludek je bazalni inzulin, jehoZz mecha-
nismus Ucinku umoznuje dlouhodobé plsobeni
presahujici 42 hodin s nizkou mirou variability an-
tihyperglykemického Gcinku. V klinickych studiich

mite glykemické kompenzace.

Cilem multicentrické, retrospektivni studie EU-TREAT
bylo zhodnotit klinickou tcinnost inzulinu degludek
po prevedeni pacientl s diabetem 1. a 2. typu z jiné-
ho bazalniho inzulinu v bézné praxi. VSichni pacienti
byli prevedeni na inzulin degludek nejméné 6 mésicl
pred zahajenim sbéru dat. Vstup do studie byl defino-
van jako posledni zdravotni zaznam z obdobi tfi mé-
sicll pred prvni preskripci inzulinu degludek.

Zarazeno bylo 1 717 diabetik( 1. typu a 833 diabeti-
kG 2. typu. Diabetici 1. typu méli primérny vék 47,7
roku, délku trvani diabetu 21,8 roku a délku inzu-
linoterapie 21,2 roku. Témér vsichni uzivali rezim
bazal-bolus. 51,7 % uzivalo inzulin glargin U100
a 42,3 % inzulin detemir. Za 6 mésicl od vstupu do
studie u nich doslo k poklesu primérného HbA,_
0 2,2 mmol/mol (95% CI -2,6 az -2,0 mmo/mol,
p < 0,001). Vyskyt hypoglykemie byl o0 21 % nizsi
nez pri pfedchozi inzulinoterapii, pficemz riziko ne-
zavazné nocni hypoglykemie bylo o 46 % nizsi a ri-
ziko zavazné hypoglykemie o 85 % nizsSi nez pred
zménou inzulinu (véechna p < 0,001). Celkova denni
davka inzulinu se navic snizila 0 4,88 ). (p < 0,001).

Primérny vék zarazenych diabetikd 2. typu byl
64,6 roku, délka trvani diabetu 17,5 roku a délka
inzulinoterapie 9,7 roku. Rezim bazal-bolus uziva-
lo 74,5 % pacientt. U 49,8 % pacient( byl podavan
inzulin detemir a u 31,1 % inzulin glargin U100. Pri
prevedeni na inzulin degludek se nezménil pocet
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predepsanych antidiabetik. Hladina HbA se za
6 mésicl po prevedeni na inzulin degludek sni-
zila 0 5,6 mmol/mol (95% CI -6,3 az — 4,7 mmol/
/mol, p < 0,001). Vyskyt hypoglykemie klesl 0 61 %
(p < 0,001), z toho riziko nezavazné no¢ni hypogly-
kemie 0 90 % (p < 0,001) a riziko zavazné hypogly-
kemie 0 92,5 % (p = 0,004). Celkova denni davka
inzulinu byla s inzulinem degludek nizsi o 2,48 j.
(p=0,0006).

Vysledky po 12 mésicich lécby inzulinem degludek
byly podobné jako po 6 mésicich.

Tato observacni studie prokdzala zlepSeni glyke-
mické kompenzace a nizsi riziko hypoglykemie po
prevedeni diabetikd 1. a 2. typu na inzulin degludek
z jiného bazalniho inzulinu v béZné praxi.

Zdroj: Siegmund T, Tentolouris N, Knudsen ST, et al. A Euro-
pean, multicentre, retrospective, non-interventional study
(EU-TREAT) of the effectiveness of insulin degludek after
switching basal insulin in a population with type 1 or type 2
diabetes. Diabetes Obes Metab. 2018 Mar; 20(3): 689-697.

Komentar

Inzulin degludek byl uveden na
cesky trh v Unoru 2019, o mno-
ho let pozdéji nez v okolnich
zemich. Diky tomu ma vsak jiz
publikované Uplné portfolio stu-
dii — jsou znamy nejen vysledky
studii faze lll, ale byla publiko-
vana i studie DEVOTE s kardio-
vaskularnimi cili a dvé studie z ,realného svéta“,
EU-TREAT a ReFleCT.

Studie v kategorii ,real world evidence* (dale RWE)
jsou pro diabetology stale novinkou a postupné se
uc¢ime rozumét tomu, jak se takova studie vzta-
huje k nasi vlastni praxi. Realizace velkych RWE
studii je umoznéna pouzivanim elektronickych
informacnich systémd v bézné praxi. Digitaliza-
ce primarnich informaci a pouzivani vyhledava-
cich algoritmu jsou cestou k ziskani presnych dat
o osudu pacient v rlznych klinickych situacich.
Stale je tfreba mit ovéem na paméti, ze design RWE
studie se zasadné liSi od studie randomizované

(RCT). Pacienti nejsou k terapii prirazeni nahodnég,
ale na zakladé védomého rozhodnuti lékare. RWE
studie nedokazuje kauzalitu jevd, pouze jejich aso-
ciaci. Vysledky RWE jsou ovlivnény radou zkresle-
ni, takzvanych ,bias", které se ve studiich typu RCT
snazime eliminovat pomoci randomizace.

Klinické studie faze Ill s inzulinem degludek byly
designovany jako RCT. Porovnavaly degludek s in-
zulinem glargin U100, ktery lze povazovat za ,zla-
ty standard” na poli bazalnich inzulinovych analog.
Vysledkem vétsiny z nich bylo, ze kompenzace se
v obou vétvich signifikantné nelisSila, s inzulinem
degludek byla ale vyznamné snizena incidence hy-
poglykemii, a to jak vSech, tak noc¢nich a tézkych.

Tento vysledek se v redlné praxi snazila potvrdit
i studie EU-TREAT. Jednalo se o studii retrospektiv-
ni, zalozenou na dokumentaci pacientl. Méla pou-
ze jednu studovanou skupinu a porovnavala efekt
inzulinu degludek s efekty inzulinu, ktery méli pa-
cienti pred degludekem.

Primarnim cilem byla redukce HbA, po 3 a 6 mé-
sicich od prevedeni na degludek. Tohoto cile bylo
dosazeno u diabetu 1.i 2. typu. Vyraznéjsi reduk-
ce HbA, dosahli lidé s T2DM (zlepsili se o pri-
meérnych 5,6 mmol/mol). V obou skupinach bylo
zlepsSeni pozorovatelné jiz po 3 mésicich lécby
a zlstalo stejné do 6. mésice léCby. Zajimavé je, ze
se pacienti zlepsili, ackoli celkova davka inzulinu
se mirné snizila. Pokud jde o hypoglykemie, bylo
zaznamenano méné hypoglykemii celkové, leh-
kych v noci i tézkych. Redukce tézkych hypoglyke-
mickych prihod dosahovala 85 % u T1DM a 92 %
u T2DM.

Hypoglykemie stale tvori bariéru ve snaze o zlep-
Seni kompenzace diabetu. Tuto bariéru vnimaji jak
pacienti, tak lékari. Obavy z hypoglykemie jsou pri-
¢inou toho, Ze v béZné praxi malokdy implementu-
jeme tak prisna titracni schémata jako v klinickych
studiich. Nedostatecna prace s davkou bazalniho
inzulinu pak vyusti v horsi primérnou kompenzaci
nez ve studiich.

Na zakladé studie EU-TREAT mGzeme v realné pra-
xi oCekavat, ze prevod na inzulin Tresiba zvladne
pacient bez vétsiho rizika hypoglykemie. Absence
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hypoglykemie je branou k samostatné nebo asis-
tované titraci davky k cilové ranni glykemii kolem
6 mmol/l. Dlouhy poloc¢as degludeku slibuje po-
kryti nejen nocni, ale i denni doby bazalnim inzuli-
nem a méli bychom byt pripraveni na Upravu dav-
ky prandialniho inzulinu, pokud jej pacient aplikuje.
Celkova davka inzulinu se totiz v EU-TREAT snizila
u diabetu obou typu.

Studie EU-TREAT potvrzuje, ze Uspésnou terapii
inzulinem degludek lze realizovat i mimo ponékud

sterilni prostredi randomizované klinické studie.
Snizeni rizika hypoglykemie otevira dvere k ucin-
né titraci a efektivhimu sladéni akce bazalniho
a prandialniho inzulinu.

ZlepsSeni kompenzace u pacientl vyzadujicich po-

davani exogenniho inzulinu zustava vyzvou, po-

uziti inzulinu degludek ndm vsak mize vyrazné
pomoci pri jejim zdolani.

MUDr. Barbora Dolezalova

IDE CR s.r.0., Chrudim

Vildagliptin pridany k metforminu u nedostatecné
kompenzovanych diabetiki 2. typu potvrdil G¢innost
a bezpecnost v realné praxi

Studie G-FORCE hodnotila prinos vildagliptinu po
pridani k metforminu s moZnosti podavani fixni
kombinace vildagliptinu s metforminem v jed-
né tableté (po 3 mésicich kombinované terapie)
z hlediska sniZeni hladiny HbA, , glykemie nalacno
a podilu pacientii s dosaZenim cilovych hodnot gly-
kemické kompenzace.

Studie probéhla v ordinacich 314 praktickych lé-
karl a zaradila 1 230 diabetik( 2. typu, u nichZ se
lékar rozhodl pridat ke stavajici lé¢bé metformi-
nem a pripadné i dalsimi antidiabetiky vildaglip-
tin. VySetreni probéhlo prfi vstupu do studie, po
105 dnech a po 180 dnech.

Primérny vék pacientl byl 63,9 roku, doba od dia-
gnozy diabetu 6,6 roku, primérna vstupni hladina
HbA,_ 8,2 %, vstupni glykemie nalacno 171 mg/dl,
BMI 30,2 kg/m?. Pred nasazenim vildagliptinu uzi-
valo kromé metforminu 33 % pacient( sulfonyl-
ureu, 16 % glitazony a 14 % repaglinid.

Po 180 dnech lécby s pFfidanym vildagliptinem
doslo k poklesu HbA, o 55,2 mmol/mol a glyke-
mie nalacno o 7,8 mmol/l. Podil pacientd, kteri
dosahli cilovych hodnot HbA, (< 53 mmol/mol),
se zvysil z 8,6 % na 44,6 % a cilovych hodnot lac-
né glykemie (< 7,0 mol/l) ze 14,2 % na 42,8 %.
Mezi 2. a 3. navstévou ve studii (na 2. navstévé
mohla byt nasazena fixni kombinace metforminu
s vildagliptinem) doslo navic ke zlepseni adhe-
rence s lécbou.

Vildagliptin v této studii potvrdil G¢innost a bez-
pecnost po pridani k metforminu u diabetikd
2.typu v bézné praxi a ukazal, ze vhodnou alterna-
tivou kombinované lécby muze byt fixni kombina-
ce s metforminem v jedné tableté. Vedl| ke zvySeni
podilu pacientl s dosaZenim cilovych hodnot gly-
kemické kompenzace.

Zdroj: Van Gaal L, Hermans MP, Daci E, et al. Effectiveness
and Tolerability of Vildagliptin and the Single Pill Combi-
nation of Vildagliptin and Metformin in ,Real-World" Ma-
nagement of Type 2 Diabetes Mellitus: The G-FORCE Study.
Diabetes Ther. 2019 Mar 27. [Epub ahead of print]

61



62

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Komentar

Vildagliptin v realné klinic-
ké praxi aneb kam se nam
v novém konsenzu lécby DM
2. typu podély gliptiny?

Lécba diabetu 2. typu se diky
dostupnosti mnoha novych léki
i rGznorodosti stava opravdu
velmi  komplikovanou disci-
plinou, kterou zvladnou jen ti nejlepsi — tedy my
diabetologové ©. Velkou pozornost pochopitelné
vyvolalo zverejnéni spole¢ného konsenzu ADA/
/EASD o léché DM 2. typu, které pomérné zdsad-
nim zpusobem méni doporuceni a stratifikuje pri-
stup k pacientim podle miry kardiovaskularniho

kardiovaskularni prihody a ty, ktefi ji dosud ne-
maji. U nemocnych v sekunddarni prevenci jsou
na zakladé vysledkl kardiovaskularnich studii
preferovany GLP-1 agonisté nebo glifloziny s po-
tvrzenou kardioprotektivitou, které se na prvnich
mistech algoritmu objevuji i v ramci doporuceni
u nemocnych se snahou o snizeni hmotnosti nebo
léc¢by s minimalnim rizikem hypoglykemie. Co mi
v soucasném algoritmu moznd trochu chybi, je
doporuceni pro nemocné v primarni prevenci (bez
pritomnosti kardiovaskularnich komplikaci), ktefi
potrebuji jednoduchou a dobre tolerovanou lécbu.
Takovych pacientd neni viilbec malo a troufnu si
rici, Ze pravé zde by podavani gliptind (zejména ve
fixni kombinaci s metforminem) mohlo byt vybor-
nou moznosti.

PFi intenzivni (a jisté dalezité) diskusi o vlivu an-
tidiabetické lé¢by na kardiovaskularni komplikace
nékdy trochu ustupuje do pozadi fakt, Ze potreba
dobré kompenzace diabetu je bezpodminecné
nutnd predevsim pro prevenci komplikaci mikro-
vaskularnich. Citovana studie s akénim nazvem

G-FORCE je hezkym prikladem toho, ze gliptiny
jsou velmi dobrou moznosti, jak uspokojivé kom-
penzace diabetu u nasich pacientt dosahnout.

Tato studie probéhla v ordinacich 314 praktickych
lékard a zahrnula 1 230 diabetikl 2. typu, u kterych
byl ke stavajici lécbé metforminem nebo dalsimi
antidiabetiky pridan vildagliptin. Pacienti byli sle-
dovani po dobu 6 mésicl. Primérny vék pacientd
byl 63,9 roku, doba od diagndzy diabetu 6,6 roku,
vstupni HbA, 8,2 % a BMI 30,2 kg/m? Pred na-
sazenim vildagliptinu uzivalo kromé metforminu
33 % pacientl sulfonylureu, 16 % glitazony a 14 %
repaglinid.

Po 6 mésicich po pridani vildagliptinu doslo k po-
klesu HbA, na 7,2 %, coz odpovida v naSich jed-
notkach hodnoté zhruba 55 mmol/mol a snizeni
0 1 % (10 mmol/mol) oproti vychozi hladiné. Po-
dil pacient(, ktefi dosahli cilovych hodnot HbA,
(< 53 mmol/mol), se zvy3il z 8,6 % na 44,6 %, navic
doslo ke zlepSeni adherence s lécbhou, coZ bylo vel-
mi pravdépodobné dano vyuzitim fixni kombinace
metforminu a vildagliptinu.

Dovolim si konstatovat, Zze tato studie je dalSim
dikazem o dobré Gcinnosti a také velmi dobré ad-
herenci k lécbé gliptiny. Vyplyva z ni, Ze u mnoha
pacient mdze jednoduchost lécby a maly vyskyt
nezadoucich Gc¢inkl umoznit dosaZeni velmi dobré
kompenzace. Jakkoliv naprosto souhlasim s prefe-
renci antidiabetik s prokazanou kardioprotektivitou
u diabetikl v sekundarni prevenci, domnivam se, Zze
zejména u nemocnych dosud bez anamnézy kar-
diovaskularnich komplikaci, pripadné u starsich
nemocnych s potfebou maximalné jednoduché
lécby, bychom neméli zapominat ani na gliptiny.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie a Centrum experimentalni
mediciny, IKEM, Praha
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Porovnani vydaju u diabetiku 1. typu s kontinualni
inzulinovou pumpou a s aplikaci nékolika injekci

inzulinu denneé

Devitilets celondrodni data z relné praxe ve Svéd-
sku ukazuji vyssi zdravotni a socialni naklady
u diabetikd 1. typu, kteri pouZivaji kontinualni in-
zulinovou pumpu, v porovnani s pacienty, kteri si
aplikuji inzulin v nékolika dennich injekcich.

Analyzovana byla data pacientl s diabetem 1. typu
registrovanych ve Svédském narodnim registru
diabetikl. Zarazeno bylo 4 991 pacientd, u nichz
byla zahajena lécba kontinudlni inzulinovou pum-
pou v letech 2005-2013, a 9 247 kontrolnich
pacientd s diabetem 1. typu odpovidajicich dle
propensity skére, ktefi uzivali inzulin v nékolika
injekcich denné. Hodnoceny byly longitudinalni
Udaje o nakladech na ambulantni a nemocnicni
péci, na farmakoterapii, jednordzové zdravotnické
pomlcky, finanéni podporu pfi pracovni neschop-
nosti, pri nezaméstnanosti a v pred¢asném d-
chodu v obdobi 2005-2013.

Pramérny vék analyzovanych pacientl byl 34 let,
pridmérna délka trvani diabetu 21 let a primérna
vstupni hodnota HbA, 65 mmol/mol. Vysledky vy-
chazeji ze 73 920 pacientorokl sledovani pfi pra-
mérné délce sledovani 5 let na pacienta. Ukazaly
vyznamné vyssi rocni naklady u diabetikd s inzuli-
novou pumpou nez u pacientd s injekcemi inzulinu:
12 928 USD vs. 9 005 USD, p < 0,001. Naklady na
zdravotni péci zahrnujici vydaje za léky a jednora-
zové zdravotnické prostredky predstavovaly 73 %
nakladl u pacientd s pumpou a 63 % u pacientl
s injekcemi. Z celkového rozdilu ro¢nich nakladd
3923 USD ¢Cinil rozdil v ndkladech na léky a jedno-
razové zdravotnické prostredky 3 600 USD. U pa-
cientl s pumpou byl také zjistén vyznamné vys-
Si poCet ambulantnich vysetfeni (3,8 vs. 3,5/rok,
p < 0,001). Analyza podskupin ukazala vy$si na-
klady u osob s nizs§im vzdélanim, nizSimi prijmy,
u Zzen a starsich jedincd.

Tyto robustni vysledky ukazuji vétsi zvySeni hmot-
nych vydajl u diabetikd 1. typu s kontinualni inzu-
linovou pumpou v porovnani s pacienty lé¢enymi
nékolika dennimi injekcemi inzulinu nez predcho-
zi analyzy nakladové efektivity.

Zdroj: Toresson Grip E, Svensson AM, Miftaraj M, et al.
Real-World Costs of Continuous Insulin Pump Therapy and
Multiple Daily Injections for Type 1 Diabetes: A Population-
-Based and Propensity-Matched Cohort From the Swedish
National Diabetes Register. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4):
545-552.

Komentar

Prezentované vysledky dobre
popisuji situaci v bézné klinic-
ké praxi. Real-world data, se
kterymi se v posledni dobé
nemalo setkavame, doplnuji
a obohacuji klasické rando-
mizované studie. Velkym pri-
nosem je casto dlouhodobé
trvani studie, velké pocty realnych pacient(, ni-
koli téch, kteri splni prisna vstupni kritéria ran-
domizované studie, tak jak tomu bylo v této praci.

Kohorta pacientd byla mladad s pomérné malym
zastoupenim organovych komplikaci. Kardiovas-
kularni komplikace byly pritomny u 2,5 % pacien-
td v obou vétvich, na rozdil od srovnavané studie
zroku 2015 (Steineck, 2015), kde bylo zastoupeni
5 % versus 8 % ve skupiné CSll versus MDI. Odlis-
nost v kohortach mohla byt jednim z vysvétleni,
pro¢ ve zminéné studii vychazel draze rezim MDI.

Podobné modely Roze a kolektivu (Roze, 2015),
porovnavajici CSIl vs. MDI, hovori ve prospéch
CSIl, a to zejména na zdkladé redukce HbA,
a poctu hypoglykemii, které jsou dilezitymi fak-
tory ke snizeni celkovych naklad( na [écbu.

Na nékteré otdzky nelze nyni odpovédét. Jaky
by byl vystup pro soucasnou generaci pacientt?
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Nejstarsi pacienti v prezentované studii dostali
diabetes v letech 1960-1980(!), kdy byly lééebné
moznosti zadsadné odliSné v porovnani se soucas-
nosti. Upozornéme zejména na systémy konti-
nualniho monitorovani glykemie (CGMS). Ukazuje
se, ze pravé CGMS bude rozhodujici pro sledované
endpointy, a to nezavisle na cesté aplikace inzulinu
— CSlI vs. MDI (Soupal, 2016). Pro podrobné ana-
lyzy budeme tedy muset zohlednovat nikoli pouze
rezim aplikace inzulinu, ale i uzity systém monito-
race hladin glukdzy. Tento moment nebyl v uvede-
né studii zkouman.

MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
. interni klinika FN Motol, Praha

Registrujte se na
www.vvdcasopis.cz

nebo piste na email:
info@atmediprint.cz
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Letem svétem

1

Americky regulacni Grad FDA na zdakladé vy-
sledki studie CREDENCE prednostné prezkouma
zadost o schvaleni nové indikace canagliflozinu
— snizeni rizika konecného stadia onemocnéni
ledvin, zdvojnasobeni sérové hladiny kreatinu
a umrti z rendlnich nebo kardiovaskularnich pri-
¢in u pacientt s diabetem 2. typu. 22. kvétna 2019
to oznamila spolec¢nost Janssen Pharmaceutical
Companies. V pripadé schvaleni bude canagliflo-
zin prvnim antidiabetikem pro lécbu diabetického
onemocnéni ledvin.

Zdroj: U.S. FDA Grants Priority Review of INVOKANA® (ca-
nagliflozin) sNDA for the Treatment of Chronic Kidney Di-
sease in Patients with Type 2 Diabetes.
https://www.jnj.com/u-s-fda-grants-priority-review-of-
-invokana-canagliflozin-snda-for-the-treatment-of-
-chronic-kidney-disease-in-patients-with-type-2-diabetes

2

Mezindrodni, randomizovana, zkrfizend studie
prokazala pouzitelnost domaciho podavani inzu-
linu pomoci 24hodinového systému s uzavienou
smyckou u déti s diabetem 1. typu ve véku 1-7 let.
Vysledky glykemické kompenzace byly stejné pri
pouziti fedéného inzulinu (U20) a standardniho in-
zulinu (U100).

Zdroj: Tauschmann M, Allen JM, Nagl K, et al. KidsAP
Consortium. Home Use of Day-and-Night Hybrid Closed-
Loop Insulin Delivery in Very Young Children: A Multicenter,
3-Week, Randomized Trial. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4):
594-600.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/594.long

3

Nova analyza epidemiologické studie DCCT/EDIC,
zahrnujici 1 441 diabetikG 1. typu, po 30 letech
sledovani ukazala, ze vyssi davky inzulinu byly
spojeny s méné priznivym kardiometabolickym
profilem. Jednalo se o vy$si BMI, tepovou frekven-
ci a hladinu triglyceridd a nizsi hladinu HDL chole-
sterolu. Nesouvisely ale s rizikem kardiovaskular-
nich onemocnéni.

Zdroj: Braffett BH, Dagogo-Jack S, Bebu |, et al. DCCT/EDIC
Research Group. Association of Insulin Dose, Cardiometa-
bolic Risk Factors, and Cardiovascular Disease in Type 1

Diabetes During 30 Years of Follow-up in the DCCT/EDIC
Study. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 657-664.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/657.long

4

Porovnani absolutniho rizika vzniku kardiovas-
kularnich onemocnéni podle hladiny glykemie
nala¢no ukdzalo 1,3-3,6x vyssi riziko u osob,
u nichz ve strednim véku dojde ke zvySeni hodnot
nad hranici diabetu (< 7,0 mmol/l). Vysledky vy-
chdzeji ze sdruzené analyzy dat ze 7 kohortovych
studii a zdGraznuji vyznam monitorovani glykemie
u osob ve strednim véku v rdmci kardiovaskularni
prevence.

Zdroj: Bancks MP, Ning H, Allen NB, et al. Long-term Abso-
lute Risk for Cardiovascular Disease Stratified by Fasting
Glucose Level. Diabetes Care. 2019 Mar; 42(3): 457-465.
doi: 10.2337/dc18-1773. Epub 2019 Jan 7.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/3/457.long

5

Podle vysledkl dosud nejvétsi studie pripad
a kontrol u diabetu se zd3, Ze vétSi mnozstvi sva-
lové hmoty a svalova sila znamenaji nizsi riziko
diabetu. Nizsi riziko diabetu mze souviset také
s vétsi silou stisku ruky a mnozstvim netukové
hmoty.

Zdroj: Yeung CHC, Au Yeung SL, Fong SSM, Schooling CM.
Lean mass, grip strength and risk of type 2 diabetes:
a bi-directional Mendelian randomisation study. Diabetolo-
gia. 2019 May; 62(5): 789-799.
https://link.springer.com/article/10.1007 %2
Fs00125-019-4826-0

6

Déti z téhotenstvi matek s nelécenym gestaénim
diabetem maji vyznamné castéji poruchu glukézo-
vé tolerance, inzulinovou rezistenci a omezenou
kompenzaci zprostiedkovanou B-bunkami nez
déti matek bez gestacniho diabetu.

Zdroj: Lowe WL Jr, Scholtens DM, Kuang A, et al. HAPO
Follow-up Study Cooperative Research Group. Hypergly-
cemia and Adverse Pregnancy Outcome Follow-up Study
(HAPO FUS): Maternal Gestational Diabetes Mellitus and
Childhood Glucose Metabolism. Diabetes Care. 2019 Mar;
42(3): 372-380.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/3/372.long



LETEM SVETEM

7

Izraelskd kohortova studie ukdazala souvislost
mezi diabetem a rizikem intrakranialniho krva-
ceni u osob nad 40 let véku. Pritomnost diabetu
zvySovala riziko intrakranialniho krvaceni o 36 %,
pricemz riziko stoupalo s délkou trvani diabetu.

Zdroj: Saliba W, Barnett-Griness O, Gronich N, et al. Asso-
ciation of Diabetes and Glycated Hemoglobin With the Risk
of Intracerebral Hemorrhage: A Population-Based Cohort
Study. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 682-688.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/682.long

8

Podle Gdaji z holandského registru malignich na-
dorll je u Zen s diabetem 2. typu Castéji diagnosti-
kovan karcinom prsu pokrocilejSiho stadia a vys-
Siho stupné nez u zen bez diabetu. Tato studie
naopak neukazala souvislost agresivngéjsi formy
karcinomu prsu s uzivanim inzulinu.

Zdroj: Overbeek JA, van Herk-Sukel MPP, Vissers PAJ, et
al. Type 2 Diabetes, but Not Insulin (Analog) Treatment, Is
Associated With More Advanced Stages of Breast Cancer:
A National Linkage of Cancer and Pharmacy Registries. Dia-
betes Care. 2019 Mar; 42(3): 434-442.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/3/434.long

9

Metaanalyza dvou randomizovanych, kontrolova-
nych studii ukazala, Ze inhibitory SGLT-2 navozuji
pokles krevniho tlaku pri ambulantnim 24hodino-
vém monitorovani primérné o 3,62/1,70 mmHg.
Tento efekt zprostredkovany ziejmé jejich natri-
uretickym pulsobenim je nezavisly na ddvce a je
srovnatelny s ucinkem nizké davky hydrochlor-
thiazidu.

Zdroj: Georgianos PI, Agarwal R. Ambulatory Blood Pressu-
re Reduction With SGLT-2 Inhibitors: Dose-Response Meta-
-analysis and Comparative Evaluation With Low-Dose Hyd-
rochlorothiazide. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 693-700.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/693.long

10

Ve studiich DPP a DPPOS byl prokazan preventivni
ucinek metforminu 850 mg 2x denné u osob s vy-
sokym rizikem rozvoje diabetu béhem 15 let. Pod-
skupiny, u nichZ byla prevence vzniku diabetu pfi po-
davani metforminu nejprinosnéjsi, zahrnovaly Zeny
s gestacnim diabetem v anamnéze a jedince s vyso-
kou vstupni hodnotou glykemie nalacno nebo HbA, .

Zdroj: Diabetes Prevention Program Research Group. Long-
-term Effects of Metformin on Diabetes Prevention: Identi-

fication of Subgroups That Benefited Most in the Diabetes
Prevention Program and Diabetes Prevention Program Out-
comes Study. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 601-608.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/601.long

1

Randomizovan4, placebem kontrolovana studie s 83
diabetiky 2. typu s depresi dosla k zavéru, Ze terapie
svétlem (4 tydny, 10 000 lux() maze byt G¢inna u pa-
cientl se silnou inzulinovou rezistenci. U u¢astnikd
s vyssi inzulinovou senzitivitou se Ucinek terapie
svétlem na priznaky deprese neprojevil.

Zdroj: Brouwer A, van Raalte DH, Nguyen HT, et al. Effects
of Light Therapy on Mood and Insulin Sensitivity in Patients
With Type 2 Diabetes and Depression: Results From a Ran-
domized Placebo-Controlled Trial.: Diabetes Care. 2019 Apr;
42(4): 529-538.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/529.long

12

Podle danské observacni kohortové studie zahrnu-
jici 3 828 diabetiku 1. typu jsou neuropatie a nefro-
patie silnymi nezavislymi rizikovymi markery
mortality, zatimco pritomnost retinopatie mortalitu
nezvysuje. Nebyly nalezeny zadné dlkazy, ze by
soucasny vyskyt nékolika mikrovaskularnich kom-
plikaci diabetu byl spojen s vyssi mortalitou nez
pritomnost jediné komplikace. Délka trvani kompli-
kace méla na mortalitu jen okrajovy vliv.

Zdroj: Bjerg L, Hulman A, Carstensen B, et al. Effect of dura-
tion and burden of microvascular complications on morta-
lity rate in type 1 diabetes: an observational clinical cohort
study. Diabetologia. 2019 Apr; 62(4): 633-643.
https://link.springer.com/article/10.1007%2
Fs00125-019-4812-6

13

7leté sledovani nové diagnostikovanych diabetikd
1. typu ze studie AbATE, kteri méli po 2 letech léc-
by teplizumabem (protilatka hodnocena v imuno-
terapii a prevenci diabetu 1. typu) v zakladni studii
detekovatelny C peptid, ukdzalo pomalejsi pokles

C peptidu a pretrvavajici imunologickou odpovéd

u jedincd, kteri vykazali odpovéd na teplizumab po
1.roce léCby. Toto zlepSeni nesouviselo s hladinou
HbA,_ani s uzivanim inzulinu.

Zdroj: Perdigoto AL, Preston-Hurlburt P, Clark P, et al. Immu-
ne Tolerance Network. Treatment of type 1 diabetes with tep-
lizumab: clinical and immunological follow-up after 7 years
from diagnosis. Diabetologia. 2019 Apr; 62(4): 655-664.
https://link.springer.com/article/10.1007%2
Fs00125-018-4786-9
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Studie TREAT se pokusila zhodnotit, zda lécba
anemie pred zahajenim dialyzy pomoci lékl sti-
mulujicich erytropoézu mulze snizit zvySenou
mortalitu a vyskyt kardiovaskularnich onemocné-
ni popsanych u dialyzovanych pacientl s anemii.
| pres zvySeni hladiny hemoglobinu nebyla lé¢ba
darbopoetinem spojena s poklesem mortality, in-
cidence infarktu myokardu ani srdecniho selhani
béhem prvnich 180 dni. Naopak byla pozorovana
vyssi incidence cévnich mozkovych prihod.

Zdroj: Mc Causland FR, Claggett B, Burdmann EA, et al.
Treatment of Anemia With Darbepoetin Prior to Dialysis
Initiation and Clinical Outcomes: Analyses From the Trial
to Reduce Cardiovascular Events With Aranesp Therapy

(TREAT). Am J Kidney Dis. 2019 Mar; 73(3): 309-315.
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(18)31087-4/fulltext

15

Prospektivni kohortova analyza 4 982 ucastniki
studie ALLHAT ukazala, Ze vétsi variabilita glyke-
mie nalacno mezi kontrolami je spojena se zvyse-
nou mortalitou diabetikd.

Zdroj: Echouffo-Tcheugui JB, Zhao S, Brock G, et al. Visit-
-to-Visit Glycemic Variability and Risks of Cardiovascular
Events and All-Cause Mortality: The ALLHAT Study. Diabe-
tes Care. 2019 Mar; 42(3): 486-493.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/3/486.long

www.dm2t.cz
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U pacientl s diabetem po prodélaném akutnim
koronarnim syndromu je variabilita glykemie
vétsi nez 2,70 mmol/mol silnym nezavislym pre-
diktivnim faktorem velkych nezadoucich kardio-
vaskularnich prihod (nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova prihoda, umrti z kardio-
vaskularnich pricin) ve stfednédobém vyhledu
(17 mésica).

Zdroj: Gerbaud E, Darier R, Montaudon M, et al. Glycemic
Variability Is a Powerful Independent Predictive Fac-
tor of Midterm Major Adverse Cardiac Events in Patients
With Diabetes With Acute Coronary Syndrome. Diabetes
Care. 2019 Apr; 42(4): 674-681.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/674.long

17

Po kratké upravé glykemické kompenzace cestou
trimési¢ni intenzifikace antidiabetické lé¢by docha-
zi ke zlepsSeni vysledk( spirometrického vysetreni,
odrazejiciho obstrukci dychacich cest. Ukazala
to prospektivni mezindrodni studie s 60 diabetiky
2.typu a FEV1 < 90 % predikované hodnoty.

Zdroj: Gutiérrez-Carrasquilla L, Sdnchez E, Barbé F, et al.
Effect of Glucose Improvement on Spirometric Maneuvers
in Patients With Type 2 Diabetes: The Sweet Breath Study.
Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 617-624.
http://care.diabetesjournals.org/content/42/4/617.long
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EXKURZE DO JINYCH OBORU

5 nejvyznamnéjsich milniki moderni onkologie

Je tojiz 5 let, co Americka spolecnost klinické onkologie ASCO vyhlasila u prilezitosti
50. vyroci svého zalozeni vysledky prizkumu, ktery hledal 5 milniki povazovanych
za nejvétsi pokrok v moderni onkologii. Hlasovalo pres 2 000 zastupct onkologické

komunity, ktefi vybirali z nabidky 32 milnika.

Zde jsou vysledky:

1) Chemoterapie MOOP dokaze vylécit
Hodgkindv lymfom

V roce 1965 ukazali védci z Narodniho Ustavu
zdravi v USA, Ze kombinovana chemoterapie ve
slozeni mechlorethamin, vincristin, procarbazin
a prednison (MOOP) navozuje dlouhodobou remisi
u vice nez poloviny pacientld s Hodgkinovym lym-
fomem. Znamenalo to prvni nadéji, Ze pokrocily
maligni nador lze vylécit farmakoterapii.

2) Vakcina proti HPV

Prvni vakcina proti lidskému papilomaviru (HPV)
schvalend v roce 2006 umoznila 100% ochranu
pred 2 sérotypy HPV, o nichZ je znamo, Ze jsou pfri-
¢inou karcinomu délozniho ¢ipku. Siroké zavedeni
ockovani touto vakcinou muize dramaticky snizit
vyskyt cervikalnich i dalsich karcinom( vyvola-
nych timto virem.

3) Imatinib zménil lécbu chronické
myeloidni leukemie (CML)

Imatinib, schvéaleny v USA v roce 2001 v podobé
snadno uzivatelné pilulky, zménil CML z rych-
le smrticiho onemocnéni na chronickou chorobu
s bletym prezitim témér 90 %. Zahdjil také novou
éru vyzkumu molekuldrné cilené protinddorové
écby.

4) Chemoterapie PVB muze vylécit
testikularni karcinom

V roce 1977 prokazala kombinace cisplatina, vin-
blastin a bleomycin (PVB) dosazeni Gplné remise
onemocnéni u 70 % muz( s agresivnim karcino-
mem varlete. Spolu s pozdéjSim multidisciplinar-
nim pristupem stoji tento objev v pozadi jednoho

5) Zavedeni uc¢inné antiemetické lécby
umoznilo radé pacientl dokoncit
chemoterapii

Zavedeni ondansetronu v roce 1991 dramaticky
zlepsilo kvalitu zivota pacientld podstupujicich
emetogenni chemoterapii. Antiemetogenni tera-
pie nejen vyznamné potlacuji nauzeu a zvrace-
ni navozené chemoterapii, ale predchazeji radé
hospitalizaci a umoznuji dokoncit cely rezim
lécby.

A jakych 5 milnikd v moderni diabetologii povazu-
jete za nejvétsi pokrok?

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Zdroj: ASCO Announces “Top 5" Advances in Modern On-
cology. Oct 28, 2014. Dostupné na https://connection.asco.
org/magazine/features/asco-announces-"top-5"-advanc-
es-modern-oncology (navstiveno 30. 4. 2019).

69



Idealni kombinace pro patogenetickou

terapii diabetické polyneuropatie

Prvni krok =

Thiogamma® Turbo-Set :
sol inf 10x50 mI/600 mg R 10qomma Turbo Set 800 mg

Infuznf roztok kyseliny tioktové pripraveny na E t R— 1°
i.v. podani, s praktickym ouskem na zavésenf ““‘a“a
lahve s neprihlednym obalem na ochranu

pred svétlem

Druhy krok —

Thiogamma® 600 Oral

T L b

Thiogamma® 600 oral
kyselina tioktova 600 mg

o ey e ]

Potahované tablety s rychlou a uniformni
biologickou dostupnostf

Thiogamma Turbo Set 600 mg infuzni roztok:

SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 167,70 mg meglumini thioctas (odpovidd 600 mg acidum thiocticum). Indikace: Parestézie pfi diabetické polyneuropatii. Davkovani a zptisob
podani: Doporuc¢ena davka je jedna injekéni lahvicka denné po dobu 2-4 tydnt s naslednou moznosti pfechodu na perorélni [ékovou formu. Podani formou intravenoézni infuze. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném SPC. Zvlastni upozornéni: Pfipravek je uréen pouze pro dospélé pacienty. Pacient musi byt pfimérené
sledovan, nebot v souvislosti s parenteralnim podanim piipravku (pfedevsim u pacientli s dekompenzovanym nebo neadekvatné kontrolovanym diabetem a $patnym celkovym stavem) byly
hlaseny alergické reakce véetné anafylaktického Soku. Pfi vyskytu ranych pfiznaki (svédéni, nauzea, slabost) musi byt |é¢ba okamzité prerusena. Lékové interakce: Soucasné uzivani pripravku
vede ke snizeni ucinnosti cisplatiny. MGze byt zesilen hypoglykemizujici tcinek insulinu a peroralnich antidiabetik, zejména v pocatecnim obdobi terapie je doporuceno provadét pravidelné
kontroly glykemie (v ojedinélych pfipadech nutnd redukce davky insulinu nebo perorélnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici zeny sméji byt éceny pfipravkem pouze,
pokud je lé¢ba nezbytna. Nezadouci uéinky: Pfipravek nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Velmi vzacné: reakce v misté vpichu, alergické kozni reakce
(koprivka, svédéni, ekzém a vyrazka), systémové alergické reakce (vcetné soku), zmény nebo poruchy chuti, svalové kiece, diplopie, purpura, trombopatie. Neni znamo: po rychlém intravendznim
podani se miize objevit pocit tlaku v hlavé a dychaci potize, zlepsena utilizace glukosy mutze vyvolat pokles hladiny cukru v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidéni). Podminky
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10 injekénimi lahvi¢kami s obsahem 50 ml roztoku. Drzitel rozhodnuti o registraci: WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7, 71034 Boblingen, Némecko; http://www.woerwagpharma.
de Reg. ¢.: 87/003/14-C. Datum registrace: 2. 1. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 7.8.2018. Zpuisob vydeje a uhrady: Vydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z
prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi.

*ZULP (www.sukl.cz, 1.2.2019)

Thi 600 Oral potah é tablety:
SlozZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mg acidum thiocticum. Indikace: Parestezie pii diabetické polyneuropatii. Da ani a i: Doporucena déavka je 1 tableta
denné. Tablety se uzivaji rano, 30 minut pred jidlem, nerozkousané. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném SPC. Zvlastni
upozornéni: Piipravek je uréen pouze pro dospélé pacienty. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy
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k obsahu vapniku ani s mlé¢nymi vyrobky). Mize byt zesilen hypoglykemizujici Gi¢inek insulinu a peroralnich antidiabetik, zejména v poc¢ate¢nim obdobi terapie je doporu¢eno

provadét pravidelné kontroly glykemie (v ojedinélych pfipadech nutna redukce davky insulinu nebo peroralnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici
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SCREENING DIABETU

VE 3. TISICILETI

Screening glykemie/diabetu v BENU lékarnach

Ve vybranych BENU lékarnach pravé probiha
screeningovy program — méreni hladiny glykemie
v kapildrni krvi pacienta, ktery jsme spustili pri-
blizné pred 1,5 rokem. Cilem programu je v€asny
a cileny zachyt, depistdz pacienta s nediagnos-
tikovanym diabetem, zejména DM2 ¢i PDM. Cely
projekt ale vyznamné prispiva i ke zvySeni eduka-
ce populace v této problematice a u pacientl s jiz
diagnostikovanym diabetem ke zlepSeni adheren-
ce k lécbé.

Lékarna je vyznamnym mistem ¢astého kontaktu
lékarnika a pacienta, a mlze byt vyuZita a vnimana
jako prostor pro intervenci lékarnika v screeningu
nediagnostikovaného pacienta s DM2 nebo PDM.
Screening probihd formou konzultace s méfenim
glykemie v kapildrni krvi. Lékarnik dle namérené
hodnoty interpretuje vysledky pacientovi, zaroven
konzultuje i jeho medikaci, rezimové navyky, vy-
skyt diabetu v rodiné a hleda jiné souvislosti. Pri
pozitivnim screeningu odesild pacienta k lékari
pro dalsi vySetreni. Tim nase podpora ale nekon-
Ci. Pozitivné screenované pacienty do 1-2 mésict
kontaktujeme a monitorujeme, zda akceptovali
doporuceni lékarnika a podstoupili dalsi vysetreni
u lékare a zda doslo k potvrzeni ¢i vyvraceni dia-
gnozy. Zakladdme si na prisné evidenci méreni,
a pravé nasledném monitoringu pacienta. Smys-

lem projektu neni pouze méreni glykemie, ale také
komplexni pristup, tedy sledovani pacienta az do
ambulance lékare. Uzka spoluprace s lékafi, hlav-
né s diabetology, ale i s praktickym lékarem, je pro
nas samozrejmosti a je klicova.

Jen béhem minulého roku tuto sluzbu vyuzilo
vice nez 1 770 pacientd. Z toho 146 pacientu bylo
v Case meéreni jiz registrovanych diabetik(. Po
zpracovani dat z 1 632 zmérenych pacientl (bez
diagndzy) mélo 294 zvySenou hladinu glykemie
a bylo odeslano k lékari na dalsi vySetreni. Vysled-
kem bylo, Ze u téchto pacientl byla nasledné ve
38 pripadech potvrzena diagnéza lékarem, a to
diabetes (DM2 - 32) a prediabetes (PDM - 6), coz
odpovida 2,33 % z celkové screenovanych pacien-
ta. Vysledky screeningu v lékarné potvrzuji i pre-
valenci nediagnostikovaného onemocnéni v popu-
laci Ceské republiky.

Z vysledkU a konzultaci s pacientem vyplynulo, Ze
urcita cast o svém onemocnéni tusi, ale paradox-
né se ze strachu z diagnézy brani rddnému vyset-
reni v ambulanci. Tady vnimam silny potencial pro
intervenci lékarnika k edukaci nasich pacient(
ohledné dulezitosti véasné diagndzy a nasazeni
ucinné lécby i v souvislosti rozvojem komplikaci
DM2. Screening glykemie v lékdrnach je soucasti

VA
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CELKOVY POCET MERENI 2018 1778

Pacienti s DIA (v ¢ase méreni) 146 821 %
ZvysSena hladina glykemie 294 18,01 %
Potvrzené DM2 32 1.96 %
Potvrzené PDM 6 037 %
Zména medikace 7 0,42 %
DM2 + PDM 38 233 %

doporuéenych postupti Ceské diabetologické spo-

le¢nosti i CLnK a jeho etablovani v lékarenské praxi

mUze podporit zacatek dllezité mezioborové spo-
luprace, kde bude nejvice profitovat pacient.

PharmDr. Michala Belasova

Manager a garant odbornych projektl

BENU Ceska republika a.s.

Nyni je v projektu zapojeno 51 BENU
lékdren. Screening provadéji spe-
cidlné preskoleni a trénovani lékar-
nici, a to prostrednictvim Garantova-

nych kurzt CLnK a internich $koleni.

BENU

https://www.benu.cz/mereni-hladiny-glykemie



Pacienti s diabetem 2. typu
mohou po metforminu ocekavat vice

VYUZIJTE .
POTENCIAL

NOVINKA Ozempic®
Terapie podavana jednou tydné,
kterd spojuje vysokou ucinnost a KV prinos'™

UCINNEISI UCINNEJSI A TRVALEJS| PROKAZANY
SNIZENI SNIZEN] TELESNE KARDIOVASKULARNI
GLYKEMIE'2* HMOTNOSTI'3* PRINOS''

Pro dospélé s diabetem 2. typu a zndmym KVO

L!!J doporucuje ADA/EASD ve svém konsenzu 2018
lécbu GLP-1 RA s prokazanym KV pfinosem®

Zkracena informace o lécivém pripravku Ozempic® 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru, Ozempic® 0,5 mg injekéni roztok v predplnéném
peru, Ozempic® 1 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

¥ Tento lécivy piipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouct
tcinky. Podrobnosti o hldsenf nezadoucich ucinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: jeden ml roztoku obsahuje semaglutidum 1,34 mg. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje
semaglutidum 0,25 mg v 0,19 ml roztoku. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje semaglutidum 0,5 mg
v 0,37 ml roztoku. Ozempic® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 4 mg ve 3,0 ml roztoku. Jedna davka obsahuje semaglutidum 1 mg v 0,74 ml roztoku. Indikace:
|é¢ba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovéan za nevhodny
v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k ostatnim antidiabetikiim. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivéi na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody
a studované populace viz SPC, body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zplsob podani: pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné. Po 4 tydnech se ma davka zvy3it na 0,5 mg
jednou tydné. Minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mtize zvysit davka na 1 mg#’ednou tydné. Davka 0,25 mg semaglutidu
neni udrZovaci davkou. Tydenni davky vy3si nez 1 mg se nedoporucuji. V pfipadé, Ze je pfipravek Ozempic® pfidan ke stavajici terapii metforminem a/nebo thiazolidindiony, muze se
aktudlni davka metforminu a/nebo thiazolidindiont ponechat beze zmén. V pfipadé, Ze je pfipravek Ozempic® pridan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je tieba
zvazit snizeni davky derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Jestlize dojde k opomenuti davky, H’e treba ji podat co nejdrive, a to do 5 dnti po opomenuti
davky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenuta dévka léku se mé vynechat a dalsi davka se mé podat v den, na ktery byla ptivodné napldnovéna. V kazdém pfipadé pak pacienti
mohou pokracovat v pravidelném schématu dévkovani jednou tydné. Pfipravek Ozempic® se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla subkutanni injekci
do bricha, stehna nebo horni ¢asti paze. Den podavani tydenni davky lze v pfipadé potieby zménit za predpokladu, ze doba mezi dvéma davkami je alespori 3 dny (>72 hoding. Po
zvoleni nového dne podavéni je tfeba pokracovat v davkovani jednou tydné. Zvlastni skupin¥ pacient: z ddvodu véku neni nutnd zadnd Uprava davkovéni. Zkudenosti s lécbou
pacientt ve véku 275 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna dprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacienttim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Pouziti semaglutidu se nedoporucuje u pacientd v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin. U pacientti s poruchou funkce
jater neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri [é¢bé téchto pacientt semaglutidem je treba
dbét opatrnosti. Bezpecnost a tcinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy.
Semaglutid neni nahrada za inzulin. Informace ohledné gastrointestinalnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
semaglutid zpozduje vyprazdiovani zaludku a ma potencial ovlivnit rychlost absorpce sou¢asné podavanych peroralnich Iécivych pripravk. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti
u pacientd, ktefi dostavaji perordini lécivé pripravky vyzaduijici rychlou gastrointestinlni absorpci. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi
pouzivat. Zenam ve fertilnim véku se pfi lécbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lécba semaglutidem se musi prerusit.
Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid
v obdobi kojeni pouzivat. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey (velmi ¢asté), prajmu (velmi Casté)
a zvraceni (Casté). Tyto L'Jﬁiﬂk?/ byly obecné lehké nebo stfedné zavazné a mély kratkou dobu trvani. Dalsi nezadouci Ucinky jsou hypoglykemie, snizena chut k jidlu, zavrat, komplikace
diabetické retinopatie, cholelitiaza, unava, zvysené hladiny lipdzy a amylazy, snizena hmotnost a zvy3end tepova frekvence. Ostatni viz SPC. Baleni: 1,5ml nebo 3ml sklenéna zasobni
vlozka, vloZzena do jednorazového predplnéného pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno piedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoznujici podani 4 davek po 0,25 mg. 1 predplnéné pero
a 4 jednordazové jehly NovoFine® Plus. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umozniujici podani 4 davek po 0,5 mg. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové
jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorézovych jehel NovoFine® Plus. Ozempic® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznujici podani 4 davek
po 1 mg. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnénd pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Uchovavani: uchovévejte v chladnicce (2 °C az
8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Po prvnim pouziti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chrarite piipravek Ozempic® pred mrazem
a nepouzivejte jej, pokud byl zmrazen. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 3 roky, po prvnim otevrent:
6 tydnt. Zpusob vydeje: vazan na Iékafsky predpis. Zptsob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 8. Unora 2018. Datum revize
textu: 10/2018. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dénsko. Reg. €islo: Ozempic® 0,25 mg: EU/1/17/1251/002, Ozempic® 0,5 mg:
EU/1/17/1251/003 a EU/1/17/1251/004, Ozempic® 1 mg: EU/1/17/1251/005 a EU/1/17/1251/006. Dalsi informaci ziskate z SmPC, piibalové informace nebo na adrese firmy
Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00, Praha 6.

Reference: 1. SPC pripravku Ozempic. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised,

open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type

2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 4. SPC pripravku Bydureon. 5. SPC pripravku Trulicity. 6. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of hyperglycemia in type

g diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018. doi:10.2337/
ci18-0033.

KV=kardiovaskularni; KVO=kardiovaskularni onemocnéni; ADA=American Diabetes Association; EASD=European Association for the Study of Diabetes; GLP-1 RA=agonista receptoru
pro glukagonu podobny peptid-1.

*Vlysledky plati pro Ozempic® ve viech studiich SUSTAIN, které zahrnovaly placebo a sitagliptin, dulaglutid, exenatid a insulin glargin.'?

Ve studii SUSTAIN 6 snizil Ozempic® v porovnani s placebem KV riziko (Gmrti z KV pficin, nefatéini infarkt myokardu [IM] nebo nefatalni CMP) pacientd s diabetem 2. typu a vysokym

KV rizikem ve standardni péci.'
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Optimadlni kompenzace
diabetu napomdha snizit

Tgl-!aﬂurhy'd‘ﬂ riziko mikrovaskularnich
komplikaci’

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).

Terapeutické indikace: spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientli s DM 2, ktefi nejsou adekvatné kompenzovani pomoci dietnich a rezimovych opatfent
a maximdni tolerovanou ddvkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiz [éceni kombinacf sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletéch. Janumet je té indikovan v kombinaci se sulfonylureou
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatenimi, pokud maximaini tolerovand ddvka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvdtni kontrolu glykémie.
Janumet je té7 indikovén v kombinaci s inzulinem jako dopinék k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykémie u pacientdi, pokud stabilnf davka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje
odpovidajic kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivé Iétky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto pifpravku; vSechny typy akutni metabolické acidézy, diabetické prekéma; zdvazné
rendlnf selhani (GFR < 30 ml/min); akutni stavy, které mohou narusit rendIni funkce; akutni nebo chronické onemocnént, které mize zpdisobit tkdriovou hypoxii; poékozenijater; akutni intoxikace alkoholem,
aIkohoI\'smus kojem Davkovanl a zpusob podam u dospely(h s ﬂorma\m funk(l \edvin (GFR =90 m\/min) i denne po.v prubehu jidla. Obvykla zahajovao davka musf obsahoval sitagliptin v mnozstvi

byt potrebna dévka SU nebo inzuliny nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykem\e Bezpemosta (cinnost prlpravku Janumet u détf a dOSplvajI(I(h od narozeni do 18 let neby\a stanovena. Zvlastni upozornenl
a opatieni pro pouziti: Rychlost glomeruldrni filtrace md byt vy3etfena pred zahdjenim Iécby a ndsledné v pravidelnych intervalech. Janumet md byt docasné vysazen pri vyskytu stavi, které ménf rendinf
funkei. Pri podezrenf na zdvaznou hypersenzitivni reakci na sitagliptin preruste podavani pfipravku Janumet. V poregistranim obdobi byly spontanné hiaseny pfipady akutnf pankreatitidy. Pokud existuje
podezfeni na pankreatitidu, musi byt pripravek Janumet a jiné potencidiné podezrelé Iécivé pfipravky vysazeny. Po uvedeni na trh byl u pacientdi uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hldsen bulézni
pemfigoid. Jestlize je podezreni na bulézni pemfigoid, pripravek Janumet se md vysadit. Laktdtova aciddza je velmi vzécnd, ale zdvazna metabolickd komplikace v déisledku kumulace metforminu. V pfipadé
vyskytu jakéhokoliv typu acidézy je tieba poddvani pripravku Janumet ihned prerusit a zahdjit vhodnd korektivnf opatfent. V priib&hu Iécby je tfeba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pripravek
Janumet je tfeba vysadit 48 hodin pied elektivnim chirurgickym zékrokem za poutitf celkové, subarachnoidélnf nebo epidurdini anestezie. Janumet nemd byt nasazen dfive nez 48 hodin po zakroku a pouze
po ovéenf normdlni funkce ledvin. Janumet se musf vysadit pred vysetienim nebo v dobé vysetrenf pomoci kontrastnich Idtek s obsahem jodu a znovu nasadit 48 hodin po vySetfeni a pouze po ovéfeni normdlni
funkee ledvin. Interakee s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: soubéZné pouZiti s alkoholem se nedoporucuje. Doporucuje se zvazen pfinost a rizik lécby a peclivé monitorovéni
glykemické kontroly, pokud se soubéZné podévajf kationtové Iécivé pipravky, které se eliminuji rendlni tubulamf sekrecf, napF. ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin. Je tfeba provddét Castéjsi kontroly
krevni glukézy prilécbé glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Podavanf Iécivyich prpravkd, které mohou akutné narusit rendinf funkci, md byt u pacientd Iécenych metforminem zahajovéno
s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmi podavat v priibéhu téhotenstvi ani kojeni. NeZadouci dcinky: S pripravkem Janumet tablety neby\y provedeny zadné terapeutické klinické studle ale
byla prokdzana jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podévanymi soucasné. Nejcastéji hlasenymi NU byly nauzea, zvracenf, flatulence, zdcpa, bolest hlavy a sucho v Gstech. Hypoglykémie byla
hldsena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedenf pripravku na trh byly hidSeny nésledujici nezddoucf icinky (Cetnost nenizndma): reakce precitlivélosti véetné anafylaxe, intersticidnf plicni nemoc, angioedém,
vyrazka, koprivka, kozni vaskulitida a exfoliativni kozni stavy veetné Stevens—Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v koncetindch a zddech, zhorSeni rendlnich funkei véetné akutniho
selhant ledvin, pruritus, bulzni pemfigoid a artropatie. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pfi fizeni nebo obsluze stroji je tfeba mit na pamét, Ze pii pouZiti sitagliptinu byly hldseny
pripady zévratf a somnolence. Pacienti majf byt upozormnéni na moznost hypoglykémie pfi kombinaci s SU ¢i inzulinem. Druh obalu a velikost baleni: Neprihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V (R je
k dispozici balenfpo 56 a 196 potahovanyich tabletdch. Uchovavani: Neuchovdvejte pfi teploté nad 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem,
Nizozemsko. Reg. isla: EU/1/08/455/001—-22. Datum prvni registrace: 16. 7. 2008. Posledni revize textu: 29. 6. 2018.

Tento prfpravek je vdzdn na Iékafsky predpis a je castecné hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojistént. Diive neZ pipravek piedepiSete, seznamte se, prosim, s tplnym Souhrnem ddajtl o pifpravku,
ktery naleznete na webovych strankéch Evropské agentury pro 1écivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zdstupce drztele rozhodnuti o registraci v CR:

Merck Sharp & Dohmess. 1. 0., Na Valentince 3336/4, 150 00, www.msd.cz.

POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.

Reference: 1. Stratoon IM et al. BMJ 2000; 321:405-412
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