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...vytvorit komplexni ..transplantace ledvin ...prostrednictvim videi na ka-
onkodiabetologicky preventivni u diabetik( 1. typu s ESRD nalu Dobry cukr nabizeji pomoc
program pro ¢asny zachyt vyznamné snizuje mortalitu pri vyuce zakladnich dovednosti,
dobre lécitelnych fazi malignich v porovnani s pokracujici které jsou pro spravnou lécbu
komorbidit. dialyzou. diabetu nezbytné.
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Eucreas

vildagliptin/metformin

4 VCASNA
%) KOMBINACNI LECBA"

\/ Dlouhotrvajici kontrola HbA1c
déle nez 5 let’

v/ 02 roky navic bez dekompenzace DM2
oproti zahdjenf lécby metforminem *

\/ Rychly tcinek s nizsim rizikem
hypoglykémii *"

*\ porovnani s derivdty SU.

®

Tkrdcend informace. EUGREAS® 50 mg,/850 mg potahované tablety, EUCREAS® 50 mg/ 1000 mg potahované tablety

SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje vildagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 850 mg nebo 1000 mg (odpovida metforminum 660 mg nebo 780 mg). Indikace: Eucreas je indikovén k I6ché diabetes mellitus
typu 2 u dospélych pacientd, u kterych nebylo dosazeno adekvatni pravy glykemie maximalni tolerovanou davkou perordlng poddvaného samotného metforminu (MET), nebo kteijiz byli [éSeni kombinaci samostatné podévanych
tablet vildagliptinu a MET. Ddle je Eucreas indikovan v kombinaci se sulfonylureou (SU) (8. k trojkombinadini 166bé) jako dopingk diety a cviceni u dospélych pacientd, jejich? diabetes nenf odpovidajicim zptsobem kontrolovén MET
a SU atake v trojkombinacni I6Ebé s inzulinem, jako dopIngk diety a cvicent ke zlepSent kontroly glykemie u d ch pacientd, u kterych nebylo dosazeno adekvatni kontroly glykemie stabilni dévkou inzulinu a samotnym MET.
Dévkovani: Dévkovéni antidiabetické l6chy by mélo byt individualizovano na zékladé pacientova stavajicho rezimu, Gginnosti a snasenlivosti, pricemz nesmi byt prekrocena maximalni doporugena denni dévka 100 mg vildagliptinu.
L68ha miiZe byt zahgjena bud tabletou o sile 50 mg/850 mg nebo 50 mg/ 1000 mg poddvanou 2x denné, jednu tabletu réno a druhou veger. Uzivani Eucreasu s jidlem nebo hned po jidle mize sniZit vskyt gastrointestindlnich
priznaki sowvisgjicich s MET. Dals7 informace o dévkovani - viz dpind informace o pijpravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pripravku, * jakykoli typ metabolické
aciddzy (jako je laktatova aciddza, diabetickd ketoaciddza), diabetické prekoma, zavazné rendini selhdni (GFR < 30 ml/min), * akutni stavy s moznosti zmény funkce ledvin (jako dehydratace, zavaznd infekce, Sok, intravaskuldrni
aplikace jodovanych kontrastnich latek), akutni nebo chronické onemocnéni, které mize byt pricinou tkanove hypoxie (jako srdetni nebo respiracni selhni, neddvny infarkt myokardu, Sok), zhorSend funkce jater, akutni intoxikace
alkoholem, alkoholismus, kojeni. ZvI&Stni upozornéni/opatfeni: Eucreas nemé byt poddvan u pacienti s diabetem 1. typu. Riziko laktatové aciddzy zejména u diabetiki se zavaznym selhdnim ledvin. Sledovéni koncentrace
kreatininu v séru nejméné 1x za rok u pacientd s norméini funkef ledvin, nejméné 2-4x za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu na horni hranici normélnich hodnot a u starsich pacient. Opatmost je nutnd, pokud mize
dojit ke zhorSeni funkei ledvin (napf. pfi zahdjeni antihypertenzni nebo diuretické 1€chy, nebo pfi zahajeni Iécby pripravky NSA). Eucreas se nedoporucuje U pacientii se zhorSenou funkei jater, viistng pacient, ktefi maji zvjSené
hodnoty ALT nebo AST > 3x nad ULN pred zahdjenim I6cby. Jaterni funkeni testy by mély byt provedeny pred zahajenim €thy, v 1. roce I6Eby kazdé tfi mésice a pak pravidelng. Pokud by zvySeni AST nebo ALT bylo 3x >ULN, pfi
Zloutence nebo jinych priznacich jaterniho poSkozeni, doporutuje se 16bu ukondit. Po vysazeni Eucreasu a normalizaci jaternich testd nesmi byt I68ba znovu zahdjena. Je doporutena pravidelnd kontrola a sledovani koZnich obtizi,
jako je tvorba puchyfii nebo viedd. Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pfi podezFeni na pankreatitidu je tfeba vildagliptin vysadit, pokud je potvrzena akutni pankreatitida, Iétba vildagliptinem
nemd byt znovu zahdjena. U pacient s akutni pankreatitidou v anamnéze je tfeba dbat opatrosti. U pacientl uzivajicich vildagliptin v kombinaci se SU by méla bt zvéZena nizsi davka SU, aby se sniilo riziko hypoglykemie.
*Vizhledem k obsahu metforminu musf byt poddvani pFipravku Eucreas ukoneno behem operace v celkové, spindlni nebo epiduraini anestézii. Létha miZe byt znovu zahdjena nejdrive 48 hodin po operaci nebo obnoven perorainf
wyzivy a za predpokladu, Ze rendini funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni. * Nedoporutuje se poddvani détem a dospivajicim, v pribghu téhotenstvi a star§im pacientim se snizenou funkci ledvin. Interakce:
Vildagliptin: klinicky nerelevantni s jinmi perorélnimi antidiabetiky (glibenklamid, pioglitazon, metformin), amlodipinem, digoxinem, ramiprilem, simvastatinem, valsartanem nebo warfarinem. * U pacientii uzivajicich sougasng
ACE inhibitory maiZe byt zvySené riziko vzniku angioedému. * Hypoglykemicky Gtinek mize byt snizen pfi soutasném uzivani thiazidd, kortikosteroidd, thyroidainich pripravk a sympatomimetik. Metformin: Je nutné vyvarovat se
konzumace alkoholu a Iéivych pripravki s alkoholem. Opatrnost je treba u kationaktivnich latek (nap?. cimetidin), pfi iv. aplikaci ndovyr:h kontrastnich latek, glukokortikoidd, beta-2-agonistd, diuretik a ACE inhibitor. NeZadouei
licinky: Vildagliptin s MET: asté: hypoglykemie, tes, bolesti hlavy, zavrats, nauzea. Vildagliptin s MET a SU: Gasté: hypoglykemie, zévratg, tfes, hyperhidroza, asténie. Vildagliptin s inzulinem: Gasté: snizend glukdza v krvi, bolesti
hlavy, zimnice, nauzea, gastroezofagedini refluxni choroba. Monoterapie vildagliptinem: Gasté: zavraté. Monoterapie metforminem: velmi Gasté a, 2vraceni, prijem, bolesti bficha a ztrta chuti k jidlu. Bhem
postmarketingového sledovani byly hiaSeny nasledujici dalsi nezadouci tinky (frekvence neni zndmay): kopfivka, pankreatitida, buldzni nebo exfoliativni kozni Iéze, “myalgie™. Jalsi neZédouei cinky - viz dpind informace
o piipravku. Podminky uchovavani: Uchovévejte pfi teploté do 30 'C. Uchovavejte v pivodnim obalu (blistru), aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Pozndmka: Dfive neZ ek predepisete, prectéte si peclivé Gplnou informaci
0 pripravku. Dostupné velikosti baleni: 60 potahovanjch tablet. Reg. &.: 50/850 mg: EU/1/07/425/003, 50/1000 mg: EU/1/07/425/009. Datum registrace: 14.11.2007. Datum posledni revize textu SPC: 23.4.2018.
Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. ® Vyidey pripravku je vézan na lékai'sky piedpis, pripravek hrazen z prostiedkil veigjného zdravotniho
pojisténi.* \Isimnéte si prosim zmeny (zmén) v informacich o [égivém pFipravku.

REFERENGE: 1. SPC Eucreas  4/2018.2. BosiE etal. Diabetes Care 2007:30:890-895. 3. Matthews DR etal. Diabet Med. 2019:36:505-13. 4. Matthews DR, etal. Lancet. 2019 Oct 26:394(10208):1519-1529. 5. Matthews DR etal.
(e-pubahead of print Sep 18, 2019) The Lancet (supplementary appendix). 6. Rozhodnuti SUKL o stanoveni vyise a podminek dhrady, 11.5.2009.
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Pacienti s diabetem 2. typu
- mohou po metforminu ocekavat vice

VYUZIJTE .
POTENCIAL

NOVINKA Ozempic® 1 mg
Terapie podavana jednou tydné,
ktera spojuje vysokou ucinnost a KV prinos'>

Ozempic® 1mg od 1. dubna
2020 dostupny na ¢eském trhu
a castecné hrazen z verejného

zdravotniho pojisténi’

—— i

Pripravek Ozempic® 1 mg je k dispozici v pfedplnéném peru. Pero je barevné
odliseno od sil 0,25 mg a 0,5 mg a umozriuje opakované podani davky.

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

WTento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na
nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich tcinkd 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 dévka obsahuje semaglutidum
0,5 mg v 0,37 ml roztoku. Ozempic® 1 mg: jedno predpinéné pero obsahuje semaglutidum 4 mg ve 3,0 ml roztoku. Jedna davka obsahuje semaglutidum 1 mg v 0,74 ml
roztoku. Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin
povazovan za nevhodny v dlsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k ostatnim antidiabetikim. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vliv na kontrolu
glykemie a na kardiovaskularni piihody a studované populace viz SPC, body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zptsob podani: pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou
tydné. Po 4 tydnech se ma davka zvysit na 0,5 mg jednou tydné. Minimalné po 4 tydnech s dévkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie muze zvysit
davka na 1 mg jednou tydné. Davka 0,25 mg semaglutidu neni udrzovaci davkou. Tydenni davky vy3si nez 1 mg se nedoporucuji. V pfipadé, Ze je pripravek Ozempic® pfidan ke
stavajici terapii metforminem a/nebo thiazolidindiony, muze se aktualni davka metforminu a/nebo thiazolidindionti ponechat beze zmén. V pfipadé, Ze je pripravek Ozempic®
pridan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Jestlize dojde
k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnli po opomenuti davky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenuté davka Iéku se ma vynechat a dalsi davka se
ma podat v den, na ktery byla plivodné naplanovéna. V kazdém pfipadé pak pacienti mohou pokracovat v pravidelném schématu davkovani jednou tydné. Pripravek Ozempic®
se podévé jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla subkutanni injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Den podavani tydenni davky Ize v pfipadé
potreby zménit za predpokladu, Ze doba mezi dvéma davkami je alespon 3 dny (>72 hodin). Po zvoleni nového dne podavani je tieba pokracovat v davkovani jednou tydné.
2Zvlastni skupiny pacientt: z divodu véku neni nutna zadnd Uprava davkovani. Zkusenosti s [é¢bou pacientd ve véku >75 let jsou omezené. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou
¢i téZzkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Pouziti
semaglutidu se nedoporucuje u pacientt v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin. U pacientll s poruchou funkce jater neni nutna zadné Uprava dévky. Zkusenosti s podavanim
semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pfi |é¢hé téchto pacientt semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpecnost a ticinnost semaglutidu u déti
a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Zzadné tdaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy. Semaglutid neni nahrada za inzulin. Informace
ohledné gastrointestindlnich ucinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: semaglutid zpozduje vyprazdiiovani zaludku
a ma potencial ovlivnit rychlost absorpce soucasné podavanych perorélnich lécivych pripravkd. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi dostavaji peroralni lécivé
pripravky vyZaduijici rychlou gastrointestinalni absorpci. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi pouzivat. Zenam ve fertilnim véku
se pri lécbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Ié¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému
polocasu se lécba semaglutidem musf prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid v obdobi kojeni
pouzivat. Nezadouci tcinky: nejcastéji hlasené nezadouci cinky v klinickych studiich byly gastrointestinéini poruchy, véetné nauzey (velmi casté), prijmu (velmi ¢asté) a zvraceni
(Casté). Tyto ucinky byly obecné lehké nebo stiedné zadvazné a mély kratkou dobu trvani. Dal3i nezédouci Ucinky jsou hypoglykemie, snizené chut k jidlu, zavrat, komplikace
diabetické retinopatie, cholelitidza, Unava, zvy3ené hladiny lipazy a amylazy, snizena hmotnost a zvy3ena tepova frekvence. Ostatni viz SPC. Baleni: 1,5ml nebo 3ml sklenéna
zasobni vlozka, vlozena do jednordzového predplnéného pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 0,25 mg.
1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umozriujici podani 4 davek po 0,5 mg. 1 predplnéné
pero a 4 jednorézové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Ozempic® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku,
umoziujici podani 4 davek po 1 mg. 1 piedplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Uchovavani:
uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Po prvnim pouziti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite
pripravek Ozempic® pfed mrazem a nepouzivejte jej, pokud byl zmrazen. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba
pouzitelnosti: 3 roky, po prvnim otevieni: 6 tydn(. Zptisob vydeje: vdzan na Iékarsky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 8. Gnora 2018. Datum revize textu: 10/2018. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. 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, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropské 33c, 160 00, Praha 6.

Reference: 1. SPC pfipravku 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 pfipravku Bydureon. 5. SPC pfipravku Trulicity. T
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Novo Nordisk s.r.o. oZ EM P'c
Hadovka Office Park, Evropskd 33c, 160 00 Praha 6
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Invokanar

kanagliflozin

Zkracena informace o pripravku Invokana®
100 mg a Invokana® 300 mg potahované tablety
Léciva latka a lékova forma: canagliflozinum hemi-
hydricum odpovidajici canaglifiozinum 100 mg (300
mg) v jedné potahované tableté. Indikace: Lécha
dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem
mellitus typu 2 jako pridavna Iécha k dieté a cvice-
ni v monoterapii, pokud se metformin povazuje za
nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontra-
indikaci, nebo jako pridavna |écha k dalsim lécivym
pripravkim k léché diabetu. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na Iécivou latku nebo kteroukoliv pomocnou
latku. Davkovani a zpiisob pouZiti: Peroralng jednou
denné, nejlépe pred prvnim dennim jidlem. Tablety se
polykaji celé. Pri vynechani davky je nutno vzit pripra-
vek jakmile si pacient vzpomene, tentyz den se vsak
nesmi uzit dvojnasobna davka. Doporucena pocatecni
davka je 100 mg jednou denng. U pacientii tolerujicich
davku 100 mg jednou denné, kteri maji eGFR = 60 ml/
min/1,73 m? nebo CrCl = 60 ml/min a je u nich potre-
mg jednou denne. U pacientd s prokazanou objemovou
depleci se pred zahajenim léchy doporucuje korekce
tohoto stavu. Pouziva-li se kanagliflozin jako pridatna
[écha s insulinem nebo insulinovym sekretagogem, Ize
vazit nizsi davku insulinu nebo insulinového sekreta-
goga, aby se snizilo riziko hypoglykemie. U pacientil
> 65 let je nutno vzit v tvahu funkei ledvin a riziko
objemové deplece. Lécha se nema zahajovat u pacientil
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m” nebo CrCl < 60 mi/min.
Kanagliflozin se nema pouzivat u pacientt s konecnym
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stadiem onemocneni ledvin, pacientd na dialyze nebo
pacientli s tezkou poruchou funkce jater. Bezpecnost
aucinnost kanagliflozinu u déti ve veku do 18 let neby-
ly dosud stanoveny. Zvlastni upozornéni: U pacienti
lécenych kanagliflozinem byly hlaseny vzacné pripady
diabeticke ketoacidozy (DKA), a to vcetng Zivot ohro-
Zujicich stavi. U pacientii s podezienim na DKA nebo
potvrzenou DKA je nutné léchu inhibitory SGLT?2 oka-
mzité ukongit. Lécha inhibitory SGLT2 ma byt docasneé
prerusena u pacienttl, ktefi jsou hospitalizovani z di-
vodu velkého chirurgického vykonu nebo zavazného
akutniho zdravotniho stavu. V dlouhodobych Klinickych
studiich kanagliflozinu u diabetickych pacientii typu 2
s prokazanou kardiovaskularni chorobou nebo s nej-
méné 2 rizikovymi faktory kardiovaskularni choroby
bylo u pacientii lécenych kanagliflozinem pozorovano
priblizné dvojnasobné zvyseni rizika amputace v ob-
lasti dolni koncetiny. Pripady nekrotizujici fasciitidy
v oblasti perinea byly hlaseny u pacientii uZivajicich
SGLT2 inhibitory. Pri zvysené exkreci glukozy v moci
byly v Klinickych studiich hlaseny u zen vulvovaginal-
ni kandidoza a u muzii balanitida a balanopostitida.
Interakce: Kanagliflozin miize zvysit Gcinek diuretik
a riziko dehydratace a hypotenze. Kombinace s in-
sulinem a insulinovym sekretagogem miize zpisobit
hypoglykemii. Induktory UGT enzymii (trezalka tecko-
vana, rifampicin, barbituraty, fenytoin, karbamazepin,
ritonavir, efavirenz) mohou vést ke snizeni expozice
kanagliflozinu. Cholestyramin miize potencialné sni-
Zovat expozici kanagliflozinu. Pacienty uzivajici digoxin
nebo jiné srdecni glykosidy je nutno monitorovat. Té-

hotenstvi a kojeni: Kanagliflozin nema byt uzivan
behem tehotenstvi a kojeni. Pri zjisténi tehotenstvi
ma byt [écha prerusena. Vliv kanagliflozinu na fertilitu
u cloveka nebyl studovan, u zvirat nebyly pozorovany
Zadné Gcinky. NeZadouei déinky: Nejcastgji hlasené
nezadouci tcinky z klinickych studii byly hypoglyke-
mie v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfo-
nylurey, vulvovaginalni kandidoza, infekce mocovych
cest (pyelonefritida a urosepse byly nahlaseny béhem
postmarketingového sledovani) a polyurie nebo polaki-
surie. Pacienti s poruchou funkce ledvin a pacienti ve
veku = 75 let méli vyssi vyskyt nezadoucich Geinki
spojenych s depleci objemu. DalSi nezadouci Gcinky
viz SPC. Baleni: PVC/Al blistr perforovany jednodav-
kovy, 30x1 a 100x1 potahovanych tablet. Podminky
uchovavani: Doba pouzitelnosti 3 roky. Nevyzadovany
Zadné zvlastni podminky uchovavani. Jméno drZitele
registrace: Janssen-Cilag International NV, Turnhout-
seweg 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. Regist-
racni cisla: EU/1/13/884/001-008. Datum revize
textu: 3/2019. Pripravek je vazan na lékarsky predpis
a je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojis-
téni. Pred pouzitim pripravku se seznamte s tplnym
souhrnem tdajii o pripravku.
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EDITORIAL

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

V Unoru jsem se zucastnil 13. evropského tech-
nologického kongresu ATTD v Madridu, jenZz byl
paradoxné hojné navstiven americkymi lékari.
Na sjezdu byly prezentovany rdGzné kontinudlni
monitory, klasické i ,naplastové” inzulinové pum-
py. Kontinualni monitory glykemie, které ovladaji
inzulinové pumpy. Pri rychlém poklesu glykemie
odhadnou, Ze hrozi vznik hypoglykemie a prerusi
aplikaci inzulinu na potrebnou dobu. Chytré dav-
kovace inzulinu, které sleduji dobu aplikace a veli-
kost inzulinové davky. Na sjezdu byly prezentova-
ny i rizné expertni systémy, které budou poméahat
zvladnout nepredvidané situace, napr. neplanova-
nou fyzickou aktivitu u osob s diabetem 1. typu.
Systémy jsou vybaveny rdznymi alarmy, které je
nutné sledovat. Rada systémi a technologii vede
u vybranych jedincd k vynikajicim vysledkdm
s prakticky normalni glykemii a minimalni varia-
bilitou glykemie, ale pri hodnoceni vysledk( popu-
lace diabetikl 1. typu se vysledky nelepsi. | kdyzZ je
v CR dostupnost inzulinovych pump a kontinual-
nich monitor glykemie velmi dobra, mnoho osob
s diabetem 1. typu neni schopno, nebo ochotno,
technologie pouzivat. Vadi jim kanyla, trvale zave-
dend pod kazi, alarmy, pocit zavislosti na techno-
logii nebo nedivéra v presnost monitoru a pumpy.
Existuji osoby, které si nepreji ani znat mnozstvi
sacharidd, tukd a proteinu v potravé. Rada lidi ne-
chce obétovat dostatek volného casu péci o svij
diabetes.

Napadaji mé mozna reseni. Soucasna generace
déti ma naprosto odlisny pristup k technologiim
nez generace starsi, a proto bude moderni tech-
nologie v diabetologii lépe chapat a vice pouzi-
vat. Dalsi moznosti mlize byt jednodussi obsluha
technologie, jez bude Setrit volny ¢as. Jiz nyni je
intermitentné skenovatelny kontinualni monitor
glykemie masové pouzivan, protoze pacienti ne-
musi provadét selfmonitoring.

Takto uvazuji a zamyslim se nad technologickym
pokrokem po precteni nékterych odbornych sta-
ti v tomto Cisle ¢asopisu, napriklad Suicide risk
Assessment..., Redefining Hypoglycemia. Diabe-
tes klade velké naroky na pacienta i na lékare.
Potrebujeme stale robustnéjsi a jednodussi tech-
nologie, propracovanéjsi edukace, ale nesmime
zapominat na chdpavy lidsky pristup k pacientovi,
protoze jsme casto jedini lékari, kterym dlvéruje
a o které se opira.

Jsem rad, ze jsem mohl napsat editorial do tohoto
¢asopisu. Zijeme v dobé kratkych zprav typu Jana:
,Tady je krasné..." — Eva: Tady prsi, kde jsi?" - Jana:
L,V Australii!” — Eva: “..se mas“. Mdme nedostatek
¢asu, a proto velmi vitdme kratké souhrny dohle-
datelnych praci s komentarem uzndvanych spe-
cialistl. Preji Vam zajimavé a rychlé cteni z riz-
nych koutl diabetologie.

Vas prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
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Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. SloZeni: Metformini
hydrochloridum 500 mg, 750 mg ¢i 1 000 mg coz odpovida 390 mg, 585 mg ¢i 780 mg metforminu v Jedne tableté s prodlouzenym uvolfiovanim.
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Pr|pravek Glucophage XR mize byt uzivan v monoterapii nebo v komblnau s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokazano
snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientd s diabetem 2. typu lé¢enych metforminem v Ié¢bé prni volby po selhani dietnich opatieni.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické audozy (jako je laktatova acidoza,
diabeticka ketoaadoza) Diabetické prekoma. Zavazné renalm selham (GFR < 30 ml/min). Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napnklad
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napriklad dekompenzované srdecnl selhani, nebo respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatecnost jater, akutni intoxikace alkoholem,
alkoholismus. Nezadouci Gcinky: Velmi caste(>1/10) zvracem pruJem bolesti bricha a ztréata chuti k]ldlu Caste(> 1/100 az <1/10): poruchy chuti.
Zvlastni upozornéni: Laktatova aciddza je velmi vzacnd, ale vazna metabolicka komplikace, kterd se nejastéji vyskytuje pfi akutnim zhorSeni rendlni
funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni Ci sepsi, K akumulaci metforminu dochazi pfi akutnlm zhorseni renalm funkce; tim se pak zvysuje riziko
laktatové audozy v pr|pade dehydratace (zavazny prujem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny prijem tekutin) ma byt metformln docasne vysazen.
Podavani 1é¢ivych piipravkd, které mohou akutné narusit rendlni funkci (Jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), mé byt u pacientli lé¢enych
metforminem zahajovano s opatrnosti. DalSi rizikové faktory laktatové aciddzy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedosotatecne
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mohou zpusobit laktatovou aciddzu. Interakce: Zvysené riziko laktatove acidézy pfi akutni intoxikaci alkoholem, intravendzné podané jodové kontrastni
latky mohou vést k renalnimu selhani, které vyvola akumulaci metforminu a riziko laktatové aadozy Davkovani: Obvykla (vodni davka je jedna tableta
Glucophage XR 500 mg denné. Dale je davka upravena dle vysledku glykémie, Maximalni denni davka je 2 g. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni
podmlnky uchovavani. Baleni: 30 a 60 tablet s prodlouzenym uvolnovanim. Reglstracm Cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. Drzitel
registracniho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie. Datum posledni revize textu: XR 500 mg 13. 01, 2017, XR 750 mg 1.7.2018, XR 1000
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Vyvoj umrtnosti na onkologicka onemocnéni

u osob s diabetem v USA

Je znamo, Ze diabetici umiraji na onkologicka one-
mocnéni ¢astéji nezZ obecna populace. Pravé publiko-
vand americka prace hodnotila trendy mortality na
maligni nddory u dospélych pacientii s diabetem. Au-
tori analyzovali i jednotliva onkologicka onemocnéni.

Metody

Autori vyuzili data od dospélych osob, které se zu-
Castnily prizkumu National Health Interview Sur-
vey v letech 1985-2012 a samy uvedly, Ze maji dia-
betes. Udaje o umrtnosti byly ziskany z Narodniho
centra pro zdravotni statistiku do konce roku 2015.
Autori rozdélili dmrtnost do 5 ¢asovych obdobi:
1988-1994, 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009
a 2010-2015.

Vysledky

Mortalita na onkologickd onemocnéni adjustovana
na vék klesla u diabetikd z 39,1/1 000 pacientoro-
ki v letech 1988-1994 na 29,7/1 000 pacientoroku
v letech 2010-2015 (p < 0,001). U osob bez diabe-
tu se mortalita v prvnim sledovaném obdobi 30,9/
/1 000 pacientorok( snizila na 23,2/1 000 pacien-
torokd v poslednim sledovaném obdobi (p < 0,01).

Komentar

Vyssi riziko zhoubnych nadoru
u pacientd s diabetem trva, ale
proménuje se

Zhoubny nddor je v soucasné
dobé druhou nejcastéjsi pri-
¢inou smrti, onemocni kazda
ctvrta zena a kazdy treti muz.
Se zhoubnym nadorem Zije na
celém svété kolem 500 miliont lidi. Maligni nado-
ry jsou civilizacni onemocnéni podobné jako dia-
betes.

Relativni riziko umrti na onkologické onemocné-
ni zGstalo u pacientl s diabetem priblizné o 30 %
vy$si nez u nediabetikl a tento rozdil se v pribéhu
sledovaného obdobi nezménil (v letech 1988-1994
HR = 1,3 [95% CI 1,0-1,7], v letech 2010-2015
HR =1,3[95% CI 1,1-1,4]). Mortalita na onkologicka
onemocnéni za sledované obdobi neklesla u dospé-
lych s diabetem, ktefi méli nizsi roven vzdélani, a do-
konce vzrostla u obéznich osob, a to s diabetem i bez
diabetu. Pokles mortality na onkologicka onemocnéni
byl u diabetiki z velké ¢asti dan snizenim mortality na
karcinom pankreatu a prsu, zatimco u karcinomu plic
klesla mortalita diabetikd jen mirné.

Zaveér

Za poslednich 30 let se situace pacientl s diabetem
z hlediska zvySené mortality na onkologicka one-
mocnéni oproti nediabetikim vyznamné nezmé-
nila. Tyto vysledky poukazuji na potfebu zmirnit
rizikové faktory onkologickych onemocnéni u do-
spélych diabetikd.

Zdroj: Harding JL, Andes LJ, Gregg EW, et al. Trends in can-
cer mortality among people with vs without diabetes in the
USA, 1988-2015. Diabetologia 2020; 63: 75-84.

Dlouhou dobu je dobre znamo, Ze diabetes je spojen
se zvysenim rizika nékterych zhoubnych nador(,
predevsim endometridlniho karcinomu, karcinomu
jater, pankreatu, prsu, ledvin, mo¢ového méchyre
a kolorektalniho karcinomu. Kromé vyssiincidence
se s diabetem spojuje i zvySena Umrtnost na ma-
lignity. Riziko stoupa s tizi diabetu a jeho dekom-
penzaci, koreluje napriklad s hladinou glykosylo-
vaného hemoglobinu. Riziko se rlzni také podle
pohlavi, zeny diabeticky jsou ¢astéji onkologickymi
pacientkami nez muzi diabetici. Riziko také kolisa
s vahou nemocnych, obezita jej vyznamné zvysuje.
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Vétsina dat se tyka diabetu 2. typu, ale dnes je jiz
zfejmé, ze i diabetici prvniho typu jsou v riziku
zhoubnych nador(, které stoupa s dobou trvani
diabetu. Proc je diagn6za malignich tumor( u dia-
betu castéjsi? Predpoklada se predevsim vliv inzu-
linové rezistence a primy stimulacni efekt inzulinu
i neprima potenciace prostrednictvim IGF1. DalSim
divodem je také rozvoj oxidativniho stresu pri hy-
perglykemii. Zda se ale, Ze rozhodujicim faktorem
je progrese zanétu a pusobeni prozanétlivych cy-
tokind, napriklad interleukinu 6 nebo tumor necro-
sis faktoru. V rdmci inzulinové rezistence dochazi
také k nepriznivé zméné stfevni mikrobioty. Jediny
staty, nejspise v disledku nizsi produkce testoste-
ronu u muzid s diagnézou cukrovky. Antidiabetika
mohou pUsobit protinadorove, jako napriklad met-
formin, ale také mohou onkologické onemocnéni
stimulovat, napriklad sulfonylurea. Inzulinovy re-
ceptor a receptor pro IGF1 jsou jiz delSi dobu zkou-
many jako mozny cil pro protinadorovou lécbu.

Vyse uvedena americka studie prokazala, ze v le-
tech 1988 az 2015 doslo u dospélych s diabetem
i bez diabetu k poklesu umrtnosti na rakovinu. Coz
je opravdu dobra zprava. Nicméné dospéli s diabe-
tem maji stale priblizné o 30 % vyssi pravdépo-
dobnost umrti na malignitu nez lidé bez diabetu,
a toto riziko se postupem casu vibec nezlepsilo.
Umrtnost na zhoubné nadory viibec neklesla v né-
kterych populaénich podskupindch nemocnych
s diabetem (¢ernosi, obézni lidé, pacienti s nizsim

vzdélanim). Pokles iumrtnosti na jednotlivé nadory
se méni nerovhomérné. Vyznamné klesla umrt-
nost na karcinom pankreatu a prsu, kdezto amrt-
nost na karcinom plic se zasadné nemeéni.

Presto, Ze se za vice nez 30 let proménuje rozlo-
zeni rizika zhoubnych nadord podle jednotlivych
podskupin nemocnych a méni se i spektrum ma-
lignit diagnostikovanych u diabetikl, bohuZel se
vibec neméni Spatné vyhlidky nemocnych s dia-
betem, kteri ¢astéji zhoubnym nadorem onemocni
s mensi nadéji se uzdravit. Je tedy jasné, Ze dia-
betici tvori rizikovou skupinu nemocnych. Diabe-
tes je vlastné s urcitou nadsazkou prekancerdza.
Proto by méli diabetici podstupovat kontrolni on-
kologické prohlidky v rdmci sekundarni prevence
a mozna by, vzhledem k mnozstvi diabetikd, sta-
lo za to uvazovat o jakémsi ploSném screeningu
rakoviny, ktery by mohl nepriznivou situaci casem
zvratit. Svou Ulohu ma jisté i primarni onkologicka
prevence, tykajici se zmén Zivotniho stylu, snizeni
vahy, zarazeni pohybu a odstranéni dalSich sumu-
jicich se rizik, jako je napriklad koureni. Vytvorit
komplexni onkodiabetologicky preventivni pro-
gram jako zachrannou sit pro ¢asny zachyt dob-
re lécitelnych fazi malignich komorbidit, spojeny
s primdrné preventivnimi programy, by bylo urcité
velkou vyzvou pro multidisciplinarni spolupraci
ceskeé diabetologické a onkologické obce.

prof. MUDr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Mortalita po transplantaci ledvin je u diabetiku
1. typu s konecnym stadiem onemocnéni ledvin
vyrazneé nizsi nez pri pokracujici dialyze

Vysledky nedavno publikované celonarodni finské
studie ukazaly prinos transplantace ledvin u pacien-
ti s diabetem 1. typu s kone¢nym stadiem onemoc-
néni ledvin (ESRD) v porovnani s pokracujici dialyzou
z hlediska dlouhodobého preziti. Tato prace ukazuje

vvvvvvvv

Metody

Do celonarodni, retrospektivni, kohortové analy-
zy byli zarazeni vSichni finsti pacienti s diabetem
1.typu s ESRD. Autofi porovnavali délku preziti po
zahajeni dialyzy a priciny umrti u pacientd, u nichz
byla provedena transplantace ledviny s funkénim
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Stépem, transplantace ledviny se selhanim Stépu
a navratem k dialyze, a u pacientq, kteri zdstali na
dialyze.

Vysledky

Hodnoceno bylo 2 383 pacientl. Median délky
preziti dosahl 15,9 roku po Uspésné transplanta-
ci, 11,2 roku po selhani Stépu a 2,9 roku v pfipadé
pokracujici dialyzy bez provedené transplantace.
Standardizovand mortalita téchto pacientl po-
stupné klesala v jednotlivych sledovanych obdo-
bich (pred rokem 1990, v letech 1990-1999, v le-
tech 2000-2005 a od roku 2006 dale).

Nejcastéjsi pricinou smrti diabetikd 1. typu s ESRD
byla ischemicka choroba srdecni (ICHS ve 45 %),
dale infekce (v 18 %), cévni mozkova prihoda (ve
13 %), periferni aterosklerdza (v 3,6 %) a na onkolo-

Komentar

Incidence diabetu 1. typu celo-
svétové stoupd. Ve Finsku, kde
se uddvaji nejvyssi hodnoty, Ci-
nila v letech 2006-2011 u déti
do 15 let véku 62,5 nemocnych i
na 100 000 osob roc¢né a celko- ‘
vé postihoval tento typ diabetu d
priblizné 0,9 % celkové popu-

lace’. Navzdory zlepsujici se péci se po 30 letech
trvani nemoci vyskytne konec¢né stadium diabetic-
kého onemocnéni ledvin asi u 7 % z nich, v USA po
40 letech dokonce u 25 %2. Pritom je vSeobecné
zndmo, Ze navzdory spiSe mladSimu véku je pre-
zivani dialyzovanych pacientl s diabetem 1. typu
podstatné horsi nez o osob s jinou nefrologickou
diagndzou®.

Autori ¢lanku hodnotili prezivani a pric¢iny umrti
vSech finskych pacientl s diabetem 1. typu, kte-
i dospéli do konec¢ného stadia chronické nedo-
statecnosti ledvin a byli nejprve léceni dialyzou
a pozdéji transplantaci ledviny. Data byla Cerpa-
na z celonarodniho transplanta¢niho registru,
pricemz k porovnani s pacienty lé¢enymi pouze
dialyzou byla pouzita data z Helsinské univerzitni

gicka onemocnéni zemrelo jen 2,6 % téchto pacien-
td. Pri porovnani skupin byly pric¢iny smrti podobné,
pouze pacienti s UspéSnou transplantaci ledvin umi-
rali méné ¢asto na infekce a ¢astéji na malignity.

Zavér

Lze uzavrit, Ze transplantace ledvin je vhodnym
terapeutickym postupem u diabetikd 1. typu
s ESRD, ktery vyznamné snizuje mortalitu v po-
rovnani s pokracujici dialyzou. DelSiho preziti je
dosazeno i u pacientl se selhanim Stépu, kteri se
musi vratit k dialyzacni lé¢bé. Pri¢inou smrti téch-
to pacient(, at uz s transplantaci nebo pokracujici
dialyzou, je nejcastéji ICHS.

Zdroj: Ortiz F, Harjutsalo V, Helantera |, et al. Long-term
Mortality After Kidney Transplantation in a Nationwide Co-
hort of Patients With Type 1 Diabetes in Finland. Diabetes
Care 2019; 42: 55-61.

nemocnice od roku 1975. Mortalitni data byla kro-
mé toho ovérena z registru celonarodni studie
FinnDianne (Finnish Diabetic Nephropathy Study)
zamérené na klinické a genetické rizikové faktory
pro rozvoj diabetické nefropatie. Studii vede Per-
-Henrik Groop, spoluautor této prace. Svym caso-
vym rozpétim, rozsahem a zejména kvalitou sbé-
ru dat se jedna o jednu z nejvyznamnegjsich studii
hodnoticich prezivani pacientl s diabetem 1. typu
po transplantaci ledviny.

0Od prvni transplantace u diabetika 1. typu v roce
1976 bylo do roku 2016 zarazeno do souboru
celkem 2 383 pacientl, u kterych byla zahajena
dialyza. Program kombinovanych transplantaci
ledviny a pankreatu byl ve Finsku zahajen teprve
v roce 2010 a do roku 2016 bylo provedeno 76
kombinovanych transplantaci. Tyto pripady, stejné
jako retransplantace ledviny, nebyly v této studii
hodnoceny. Celkem byl vyvoj sledovan u 571 pa-
cientl po transplantaci ledviny s funkénim stépem,
u 150 pacientld po transplantaci ledviny, jejichz
funkce pozdéji selhala a byla nutna dalsi dialyzac-
ni lécba, a u dalsich 828 pacientd, kteri byli léceni
pouze dialyzou. V riznych obdobich pouze 2-3 %

prijemc dostalo stép ledviny od Zijiciho darce, coz
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predstavuje vyznamnou odliSnost od ostatnich
skandindvskych zemi. Preemptivni transplantace
pred zahajenim dialyzac¢ni lécby se u diabetiki ve
Finsku neprovadély.

V souladu s nékolika jinymi rozsahlejSimi pracemi
studie upozornila na velmi neuspokojivé prezivani
diabetikd 1. typu lécenych dialyzou, byt vysledky
meély v pribéhu ¢asu jasnou tendenci ke zlepSova-
ni. Median preziti na dialyze ¢inil 2,9 roku, zatimco
u transplantovanych s funkénim stépem byl 15,9
let a u transplantovanych s nadslednym selhanim
stépu 11,2 roku. Standardizované riziko umrti
(v porovnani se zdravymi osobami stejného véku)
bylo mnohonasobné vyssi u dialyzovanych pacien-
td a asi 10x vyssi u pacientl lécenych transplan-
taci, nicméné tyto hodnoty se postupné snizovaly
v pribéhu rlznych ¢asovych Gsekl. Nejcastéjsimi
pric¢inami umrti ve vSech 3 skupinach byly ische-
micka choroba srdecni, mozkovd mrtvice a infek-
ce. Infekéni priciny byly ¢astéjsi u dialyzovanych
nemocnych, zatimco nadorova onemocnéni byla
Castéjsi ve skupinach léc¢enych transplantaci.

Ze studie jasné plyne, Ze lécba transplantaci led-
viny dava u diabetikd 1. typu s diabetickym one-
mocnénim ledvin podstatné lepsi vyhlidky nez
lécba dialyzou. To lze v soucasné dobé ovsem po-
vazovat za znamy fakt, ktery byl v této dlouhodobé
a rozsahlé studii znovu potvrzen. Urcity problém
v interpretaci predstavuje to, ze median véku pa-
cientl lécenych jen dialyzou byl 45,6 let, zatimco
u transplantovanych s funkénim stépem 41,2 let,
a se selhanim funkce stépu 35,6 let. Jejich celkovy
zdravotni stav a pokrocilé komplikace diabetu byly
pravdépodobné horsi, coz mohlo branit jejich za-
razeni do ¢ekaci listiny.

V soucasné dobé se povazuje za nejvhodnéjsi vol-
bu pro podobné pacienty kombinovana transplan-
tace ledviny a pankreatu. Kandidati pro tento zpu-
sob byvaji sice rovnéz mladsi, ale vékovy primeér
se nyni pohybuje napf. v CR okolo 43 let a vylou-
ceni nejsou ani pacienti mezi 60-65 lety, pokud
projdou potrebnym kardiovaskularnim skrinin-
kem. 10leté prezivani pacientll po kombinované
transplantaci se nyni v Institutu klinické a expe-
rimentalni mediciny pohybuje mezi 80 az 86 %*.

Dlouhodobé prezivani po kombinované transplan-
taci je nyni napr. v Nizozemi dokonce lepsi nez po
transplantaci ledviny od Zijiciho darce, zatimco
prezivani na dialyzacni lécbé cini i dnes po 5 le-
tech okolo 25 %?°.

Vzhledem k nedostatku kadaverosnich darcl or-
ganu je ovéem za zakladni volbu nutno povazo-
vat transplantaci ledviny od Zijiciho darce, po niz
nasleduje v oddvodnénych pripadech moznost
nasledné transplantace samotného pankreatu od
darce kadaverosniho. Transplantace ledviny od
zemrelého darce je indikovana zejména u prijem-
cl s vysokym kardiovaskularnim rizikem. | zde se
vSak nabizi moznost kombinace tohoto vykonu
s transplantaci izolovanych Langerhansovych ost-
ravkd, jez operacni riziko témer nezvysuje®. Vzhle-
dem k velmi aktivhimu programu kombinovanych
transplantaci ledviny a pankreatu, ¢i pripadné os-
travkd, je nyni izolovana transplantace ledviny od
kadaverosniho darce v CR spige vyjimkou. Naopak,
izolovana transplantace ledviny od kadaverosni-
ho darce predstavuje dobrou volbu pro pacienty
v kone¢ném stadiu renalni insuficience vzniklé pri
diabetu 2. typu.

prof. MUDr. FrantiSek Saudek, DrSc.
prednosta Centra diabetologie IKEM, Praha

Zdroje:
1. Official Statistics of Finland (OSF). Population structure
2017. http://www.stat.fi/til/vaerak/index_en.html. 2017)
2. Costadou T., Orchard TJ. Cumulative kidney complication
risk by 50 years of type 1 diabetes: the effects of sex,
age, an calendar year at onset. Diabetes Care 2018, 41:
426-433
.Haapio M. et al. Survival of patients with Type 1 diabetes
receiving renal replacement therapy in 1980-2007. Dia-
betes Care 2010, 33: 1718-1723
4.Girman P. et al. Sirolimus vs mycophenolate mofetil
(MMF) in primary combined pancreas and kidney tran-
splantation. Results of a long-term prospective randomi-
zed study. Am J Transplant 2019, doi: 10.1111/ajt.15622.
[Epub ahead of print]
.Esmeijer K. et al. Diabetes Care 2019, https://doi.
org/10.2337/dc15-1580)
6. Saudek F. et al. Transplantace pankreatu: soucasny stav
a vyhledy do budoucna. Vnitr Lék 2015; 61: 731-737.
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Mortalita starsich pacienti s diabetem

a prediabetem

Recentné publikovana prace porovndvala kratko-
dobou mortalitu u starsich osob s prediabetem,
nové diagnostikovanym diabetem, kratce trvajicim
diabetem a dlouhodobym diabetem.

Metody

Zarazeno bylo 5 791 osob ve véku 66-90 let, kte-
i byli sledovani v medidnu 5,6 roku. Prediabetes
byl definovan jako HbA, 57 % az < 6,5 %, nové
diagnostikovany diabetes jako HbA, 26,5 % s dia-
gndzou v poslednich 12 mésicich, kratce trvajici
diabetes diagnostikovany pred = 1 rokem a < 10
lety a dlouhodoby diabetes diagnostikovany pred
> 10 lety. Sledovanymi parametry byla celkova
a kardiovaskularni (KV) mortalita.

Vysledky

Ze zarazenych pacientl mélo 24 % znamé KV one-
mocnéni. Tabulka ukazuje celkovou a KV mortalitu
v jednotlivych skupinach.

Po upravé na dalsi KV rizikové faktory nebyl pre-
diabetes a nové diagnostikovany diabetes spo-
jen s vyznamné zvysSenou celkovou mortalitou
(HR =1,03,95% CI 0,85-1,23, resp. HR = 1,31, 95%
Cl 0,94-1,82) ani s vyznamné zvys$enou KV morta-
litou (HR = 1,0, 95% CI 0,70-1,43, resp. HR = 1,35,
95% Cl 0,74-2,49). Nejvétsi zvySeni mortality
bylo pozorovano u pacientl s dlouhodobym dia-
betem (pro celkovou mortalitu HR = 1,71, 95%
Cl 1,40-2,10, pro KV mortalitu HR = 1,72, 95% CI
1,18-2,51).

Zaveér
U osob nad 66 let véku ma diabetes trvajici déle
nez 10 let zna¢ny dopad na kratkodobou celkovou

i KV mortalitu. U prediabetu a nové diagnostikova-
ného diabetu takovy vliv pozorovan nebyl.

Zdroj: Tang O, Matsushita K, Coresh J, et al. Mortality Impli-
cations of Prediabetes and Diabetes in Older Adults. Diabe-
tes Care 2020; 43: 382-388.

Osoby bez Prediabetes Nové diagnostikovany Kratce trvajici Dlouhodoby
diabetu diabetes diabetes diabetes
Celkovéa mortalita
(na 1 000 osoboroki) 212 237 338 29.6 486
KV mortalita
(na 1 000 osoboroku) 8 4 L= Gz 17

Komentar

Této védecké prace bylo treba
jako stl. Stale a stale jsou pub-
likovany rtizné rozbory, analyzy
a metaanalyzy souborl pacien-
td s diabetem 2. typu, pricemz
nikdo se moc nezabyva zmé-
nou kardiovaskularniho rizika
v Case.
Prace nam pripoming, ze
1) diabetici 2. typu vyvinou specifické mikrovas-
kuldrni komplikace (stranou stoji diabetické

neuropatie) obvykle za 15-20 let pritomnos-
ti hyperglykemie. CoZ je dobre odpozorovano
a dolozeno sledovanim u pacientl s diabetem
1. typu. Samoziejmé a bohuzel, mohou se vyvi-
nout také jiz po 5 letech (naprosto nespolupra-
cujici pripady) anebo dokonce v dobé stanoveni
diagndzy (kazuistické prihody, mame takové
i v nasi praxi). Z vySe uvedeného vyplyva a pra-
ce to viceméné potvrzuje, ze pocinajici stadia
diabetu 2. typu jsou vlastné benigni stran mik-
rovaskularnich komplikaci. Neni to tak sice upl-
né pravda, ale jako velmi simplifikovany obraz
bychom to mohli prijmout. Hlavni problém tkvi
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v tom, ze obvykle (vyjma pravidelnych preven-
tivnich prohlidek) vlastné nikdo nevi, v kterém
véku prekrocila u daného pacienta glykemie
hodnotu 7, a stal se tak diabetikem. Nicméné
klinickd zkusenost pravi, je-li zachycen v tom-
to okamziku, vydrzi velmi dobre kompenzovan
(rozuméj s relativné dobrou inzulinovou sekre-
ci) po roky, roky, a nékdy i desetileti (i takové
nemocné vedu ve své ambulanci). Hyperglyke-
mie je totiz jednim z toxickych parametr(, které
zkracuji zivot B-bunék. Proto v Uvodu, vétSinové,
jsou pacienti s diabetem 2. typu ohrozeni jinym
druhem komplikaci — a to jsou

2) komplikace makrovaskularni, aterosklerotické.
Aterosklerdza se muze zakladat dlouhou dobu
pred zvysenim glykemie. Vzdyt jiz v UKPDS se
ukazalo, Ze hypertenze dyslipidemie predchazi
hypertenzi (o roky) a ta (opét o roky) predchazi
manifestaci hyperglykemie. Proto je tak dllezité

opustit glukocentrické modely péce o pacienty
s diabetem 2. typu (! nevyzyvam k zamitnuti
lécby diabetu, naopak, jiz deset let tvrdim, Ze od
zacatku by mél byt pacient vlastné normogly-
kemicky) a maximum by se mélo soustredit na
casné odhaleni vyznamnych postizeni atero-
sklerotickych. Mdme na to pristroje i jednoduché
testy. A nejen to, mdme na to i skvélou, neuvée-
ritelné dokonalou intervenci — statiny, ezetimib
(obzvlast vyhodny u diabetik() a G¢inné PCSK9i.

Bohuzel, jiz jsem nékolikrate napsal tezi, ktera
neni z mé hlavy. Teorie a zplUsoby léceni vétSinou
odchdazeji ze scény se svymi nositeli, nové pristu-
py prinaseji nové generace. Hloupé je, ze ta stard
generace uci tu mladou. Tak, a za tohle by mé ve
stredovéku ukamenovali.

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

Udaje z realné praxe predikuji vysledky studie
porovnavajici kardiovaskularni bezpecnost

linagliptinu s glimepiridem

Metody

Studie CAROLINA (CARdiovascular Outcome Trial
of LINAgliptin Versus Glimepiride in Type 2 Dia-
betes) hodnotila, zda linagliptin, inhibitor dipep-
tidyl peptiddzy 4 (DPP-4) vykaze non-inferioritu
a pripadné superioritu v porovnani s derivatem
sulfonylurey, glimepiridem, z hlediska vyskytu
kardiovaskularnich prihod u pacient s diabetem
2. typu se zvy$enym kardiovaskularnim (KV) rizi-
kem. Autofi z FDA a farmakoekonomického oddé-
leni Harvardské univerzity pouzili Udaje z redlné
praxe k predikci vysledk( této studie.

Jejich Udaje pochazeji ze zdravotni pojistovny Me-
dicare a dvou komerc¢nich databdzi z obdobi kvé-

ten 2011 az zari 2015. Tykaji se kohorty pacientd
s diabetem 2. typu ve véku 40-85 let se zvySenym
KV rizikem, u nichZ byla zahajena lé¢ba glimepiri-
dem nebo linagliptinem. Byl vyhledan stejny po-
Cet jedincl s kazdym pripravkem s odpovidajicim
propensity skére po vyvazeni na > 120 zavadéji-
cich faktord.

Vysledky

Analyzovano bylo 24 131 pard jedincl. Lécba li-
nagliptinem byla spojena s 9% sniZzenim rizika
slozeného KV parametru (infarkt myokardu, cévni
mozkova prihoda nebo amrti): HR = 0,91, 95% CI
0,79-1,05, coz odpovida non-inferiorité.
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Zavér

Tato kohortovd, nerandomizovana studie vycha-
zejici z elektronickych zaznam(, publikovana
25. ¢ervna 2019 v Diabetes Care, ukazala non-in-
ferioritu linagliptinu v porovnani s glimepiridem
u pacientud s diabetem 2. typu a zvysenym KV rizi-
kem z hlediska vyskytu velkych KV prihod. Odpo-
vida tak vysledkim studie CAROLINA, které byly

Komentar

Clanek publikovany v Diabetes
Care na podkladé databazového
sbéru dat (tzv. RWD Real-World-
-Data) prokazal non-inferioritu
a nizsi vyskyt kardiovaskular-
nich prihod u pacientd léce-
nych linagliptinem ve srovnani
s glimepiridem (HR = 0,91, 95%
Cl1 0,79-1,05). Vzhledem k tomu, Ze byla abstraho-
vana data u pomérné velkého mnozstvi lé¢enych
parG pacientll s diabetem (skoro 25 000 vza-
jemné si demograficky odpovidajicich paru), lze
usuzovat, ze podobné jako je tomu casto u para
manzelskych, byl jeden z dvojice patrné nepatrné
Stastnéjsi, v tomto pripadé to byl pravdépodobné
z hlediska kardiovaskularniho rizika, a zcela jisté
z hlediska rizika hypoglykemie, pacient léceny li-
nagliptinem. Publikované vysledky této RWD stu-
die jsou v souladu s nékolika predeslymi studie-
mi, at uz slo o randomizovanou studii (GALLWITZ,
2012) na 777 pacientech, kde byl pozorovan mensi
vyskyt kardiovaskularnich prihod v linagliptino-
vé skupiné ve srovnani s glimepiridem (12 vs. 26
pacientd), nebo dvé observacéni databazové studie:
1. (FU, 2016) Zde nebyl v souboru 218 556 pa-
cientd shledan rozdil v cetnosti srdec¢niho selha-
ni mezi inhibitory DPP-4 a derivaty sulfonylurey,
2. (PATORNO, 2019) V této praci mél linagliptin to-
toznou kardiovaskularni bezpecnost ve srovnani
s dalsimi DPP-4 inhibitory i pioglitazonem a nizsi
vyskyt KV prihod ve srovnani s pacienty lé¢enymi
sulfonylureou (HR = 0,76, 95% CI 0,64-0,92).

Tato RWD (i vSechny dalsi) studie ma samozrejmé
radu omezeni. Jednim z nich miZze byt nedokona-
lé parovani dvojic, které nevylouci vsechny poten-

publikovany 10. ¢ervna 2019 na kongresu ADA
v San Franciscu (souhrn viz Vyhledy a vyzvy dia-
betologie 2019, ¢. 3, str. 108).

Zdroj: Patorno E, Schneeweiss S, Gopalakrishnan C, et al.
Using Real-World Data to Predict Findings of an Ongoing
Phase IV Cardiovascular Outcome Trial: Cardiovascular Sa-
fety of Linagliptin Versus Glimepiride. Diabetes Care 2019;
42:2204-2210.

cialni rozdily v kardiovaskularnim rizikovém spek-
tru jednotlivych zarazenych osob, nebo rozdily
v laboratornich parametrech, které v pripadé této
studie nebyly analyzovany z divodu chybéjicich
Gdajl v databazich. Mezi dalSi omezeni patri kratsi
doba sledovani (pouze 222 dni), chybéjici informa-
ce o adherenci pacientt vici uzivani léka a kvalita-
tivni rozdily v jednotlivych databazich, ze kterych
byla data ¢erpdna.

JelikoZz madme, na rozdil od autord c¢lanku, jiz
k dispozici i vysledky randomizované, kontrolo-
vané studie CAROLINA, mlizeme provést nepfri-
mé srovnani i s touto velkou a z hlediska validity
dat jisté spolehlivéjsi studii. Je nutno pozname-
nat i zajimavy fakt, Ze tato databazova studie
byla navrzena s cilem predpovédét vysledky
pravé studie CAROLINA. Jak jisté vétSina z vas
jiz vi, ve studii CAROLINA nebyl prokazan statis-
ticky vyznamny pokles vyskytu KV prihod bé-
hem vice nez 6letého sledovani ve vétvi lécené
linagliptinem vaéi glimepiridu (HR = 0,98, 95% ClI
0,84-1,14), ¢imz byla potvrzena non-inferiorita
linagliptinu, nikoliv vSak jeho superiorita. Veliky
rozdil byl naopak zaznamenan v éetnosti i za-
vaznosti hypoglykemii, coz vyplyva z farmakody-
namiky obou molekul. Protoze ucastnici studie
CAROLINA byli ve srovnani s pacienty z této ko-
mentované studie mladsi (64 vs. 70 let), je moz-
né se domnivat, ze za vyraznéjsi pokles cetnosti
kardiovaskularnich prihod u pacientl lécenych
linagliptinem v RWD studii linagliptinu mGze byt
odpovédny pravé zminény rozdil ve stari, a tudiz
v KV riziku zkoumané populace.

Zavérem lze Fici, ze tato velka databazova, ko-
hortova studie, kterd byla navrZzena k predikci
nalezG probihajici studie CAROLINA pred jejim
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dokoncenim, zjistila, Ze linagliptin nebyl z hlediska
kombinovanych kardiovaskularnich prihod horsi
nez glimepirid. Pozorovany 9% pokles primarni-
ho kardiovaskularniho cile spojeny s linagliptinem
lze dat do souladu s neutralnim nalezem ve studii
CAROLINA.

Real-world studie jsou pomérné novym prvkem
ve svété mediciny zalozené na dlikazech a bude
jisté nékolik let trvat, nez se ustali nase dlvéra
v tato retrospektivni data na hladiné, ktera bude
odpovidat jejich skuteénému vyznamu a potre-
bé. Nicméné pri zachovani co nejprisnejsi me-
todiky pri volbé parovani a pri rostouci kvalité
lékarskych databazi, kterou nam dnesni tech-
nologicky pokrok umoznuje, budeme schopni
tento typ studii interpretovat s vétsi jistotou
a spolehlivosti.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologicka ambulance, Krnov

Zdroje:

. Gallwitz B, Rosenstock J, Rauch T, et al. 2-year efficacy

and safety of linagliptin compared with glimepiride in

patients with type 2 diabetes inadequately controlled on
metformin: a randomised, double-blind, non-inferiority

trial. Lancet 2012; 380: 475-483.

Fu AZ, Johnston SS, Ghannam A, et al. Association be-

tween hospitalization for heart failure and dipeptidyl

peptidase 4 inhibitors in patients with type 2 diabetes: an

observational study. Diabetes Care 2016; 39: 726—-734.

. Patorno E, Gopalakrishnan C, Brodovicz KG, et al. Cardio-
vascular safety of linagliptin compared with other oral
glucose-lowering agents in patients with type 2 diabetes:
a sequential monitoring programme in routine care. Dia-
betes Obes Metab 2019; 21: 1824-1836.

4. Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE, Zinman B, Espeland
MA, Woerle HJ, Pfarr E, Keller A, Mattheus M, Baanstra
D, Meinicke T, George JT, von Eynatten M, McGuire DK,
Marx N; CAROLINA Investigators. Effect of Linagliptin vs
Glimepiride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes
in Patients With Type 2 Diabetes: The CAROLINA Rando-
mized Clinical Trial. JAMA. 2019 Sep 19. doi: 10.1001/
jama.2019.13772. [Epub ahead of print] Erratum in:
JAMA. 2019 Dec 3; 322(21): 2138.
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Souvislosti mezi lécbou canagliflozinem a rizikem
amputaci v programu CANVAS

Primarni analyza studii programu CANVAS ukaza-
la priznivy vliv canagliflozinu na kardiovaskular-
ni (KV) a renélni vysledky u pacienti s diabetem
2. typu a vysokym KV rizikem, ale také neocekdva-
né zvyseni rizika malych i velkych amputaci dolnich
koncetin. Zvysené riziko amputaci bylo zjisténo
i u nékterych dalsich SGLT2 inhibitord, nikoliv véak
u véech. Rovnéz neexistuje vysvétleni, jakym zpu-
sobem by mohly inhibitory SGLT2 ke zvyseni rizika
amputaci prispivat a pro¢ by mezi nimi mély byt
z tohoto hlediska rozdily. Cilem nové publikované
sekundarni analyzy dat ze studii CANVAS bylo zod-
povédét otazku, co je pricinou pozorovaného zvyse-
ného rizika amputaci pri léché canagliflozinem.

Metody

Souvislost mezi podavanim canagliflozinu a ri-
zikem amputaci byla zhodnocena samostatné

u obou typl amputaci (malé/velké), u raznych
koneénych pFi¢in amputaci (ischemie/infekce)
a u rdznych davek canagliflozinu. Autofi hledali
i vstupni charakteristiky pacientl spojené s rizi-
kem amputace pri léCbé canagliflozinem.

Vysledky

Jak jiz bylo publikovano, z 5 790 pacient( lécenych
canagliflozinem v programu CANVAS doslo k am-
putaci ve 140 pripadech v porovnani se 47 pripady
u 4 297 pacient s placebem. To znamena vyskyt
6,3 pripadd/1 000 pacientorokl u canagliflozinu
v porovnani s 3,37/1 000 pacientorokl u placeba,
¢ili relativni zvy$eni rizika 0 97 % (HR = 1,97, 95% Cl
1,41-2,75). Sekundarni analyza ukazala, Ze riziko
bylo podobné u malych i velkych amputaci, u am-
putaci s ischemickou i infekéni etiologii a u davky
canagliflozinu 100 mg i 300 mg. Vyznamné zvyse-
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né riziko amputace méli pacienti s jiz prodélanou
predchozi amputaci (HR = 21, 95% CI 15,40-29,49),
s neuropatii (3,38, 2,52-4,52), s albuminurii (2,65,
1,99-3,54), muzi (2,63, 1,80-3,85), pacienti s peri-
ferni aterosklerézou (2,51, 1,85-3,41) a se $patné
kompenzovanou glykemii (2,12, 1,54-2,93). Neby-
la zjisténa zadna interakce mezi randomizovanou
lé¢bou a charakteristikami pacientt (demografic-
ké udaje, anamnéza diabetu, pravodni medikace),
kterad by vysvétlovala vliv canagliflozinu na riziko
amputaci. V kazdé hodnocené podskupiné byl ale
pocet KV prihod, kterym se pacienti s canagliflozi-
nem vyhnuli, vy$si nez pocet amputaci.

Komentar

Studie CANVAS (CANagliflozi-
ne cardioVascular Assesssment
Study) prokazala jednoznacny
benefit lécby canagliflozinem
na kardiovaskularni a renalni
vysledky u kardiovaskularné
rizikovych pacientl s diabetem,
ale bohuzel také prokazala zvysSeni r|Z|ka VySo-
kych i nizkych amputaci koncetin. Celkem 1,8 %
Ucastnikd prodélalo v pribéhu studie netrauma-
tickou amputaci koncetiny — nizkou v 71 % a vyso-
kou ve 29 % pripadd, byl vSak vyznamny rozdil ve
skupiné lécené canagliflozinem proti placebu — ri-
ziko amputace vzrostlo o 97 % v canagliflozinem
léc¢ené skupiné. Avsak zhruba 60 % vsSech Ucast-
nikd v obou skupinach (aktivni i placebové) mélo
dokumentovanou ischemickou chorobu dolnich
koncetin a cca 60 % neuropatii. Nejvyznamné;jsim
rizikovym faktorem vsak byla anamnéza predcho-
zi amputace, ktera zvysila riziko nasledné ampu-
tace az 21x.V hodnoceni dalsich rizikovych faktor(
je vyznamny také vyssi vyskyt mikrovaskularnich
komplikaci, horsi kompenzace diabetu, uzivani in-
zulinu a klickovych diuretik.

Presto bylo stale riziko amputace nizsi nez benefit
z uzivani canagliflozinu ve smyslu redukce kardio-
vaskularnich a renalnich vysledkl. Data ohledné
Lrizikovosti“ uzivani gliflozin( a rizika amputaci se
objevila i v jinych studiich, a je nyni zvazovano, zda
se jedna o efekt celé tridy SGLT2 (sodium-glucose

Zavér

Doporuceni v oznaceni pripravku nepodavat ca-
nagliflozin u pacientl s vysokym rizikem ampu-
tace je na misté. Zcela ale riziko amputaci ne-
vyresi. Nicméné u pacientd s diabetem 2. typu
a vysokym KV rizikem je s canagliflozinem do-
sazeno kardiorenalniho prinosu presahujiciho
riziko amputaci.

Zdroj: Matthews DR, Li Q, Perkovic V, Mahaffey KW, et al.
Effects of canagliflozin on amputation risk in type 2 dia-
betes: the CANVAS Program. Diabetologia 2019 Jun; 62(6):
926-938.

co-transport 2) inhibitord. Zvysené riziko amputaci
totiz vyplynulo i ze studii s empagliflozinem a da-
pagliflozinem.

Komise expertu se proto soustredila na tyto tri Siro-
ce dostupné a uzivané SGLT2 inhibitory jak v USA,
tak v Evropé (canagliflozin, dapagliflozin, empagli-
flozin). Tato komise provedla analyzu s vyuzitim
WHO databdze hlaseni individualnich nezadoucich
udalosti (Vigi Base) pri antidiabetické lécbé. Mezi
8 293 886 hlasenimi v obdobi 1/2013-12/2017
bylo identifikovano 79 pripadd amputace dolni
koncetiny asociované s lécbou SGLT2 inhibitory.
Z antidiabetické medikace nebylo podobné riziko
pozorovano v zadné jiné skupiné antidiabetickych
lékd. Pro skupinu SGLT2 inhibitord bylo ,proportio-
nal reporting ratio” (PRR) zvyseno, a to nejvice pro
canagliflozin (7,09), potom empagliflozin (4,96)
a nejméné dapagliflozin (2,62), kde vsak bylo nej-
vice amputaci prvniho paprsku.

Presny mechanismus rizika neni znam a je nyni
predmétem vyzkumu. MGze vsak souviset s me-
chanismem Gc¢inku? Dle mého soudu ano. A nyni
si dovolim spekulovat a jen ¢as potvrdi, zda speku-
lace byla spravna. Podotykam, ze toto nejsou ofi-
cialni data, ktera jsem nikde na netu nedohledala...

Dovolim si spekulovat:

2/3 pacientd mélo ischemickou chorobu dolnich
koncetin a 2/3 mélo neuropatii (kupodivu bych ce-
kala toto Cislo vy$si); nejvyznamnéjsim rizikovym
faktorem byla predchozi amputace (a my vime, Ze
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rekurence ulceraci pri syndromu diabetické nohy vyskyt hlubokych zilnich trombdz u pacientt
je velmi vysoka). s diabetem 2., ale v posledni dobé i 1. typu,
Takse: lécenych soucasné s inzulinem i glifloziny.

—Z uvedeného vyplyva, Ze se pravdépodobné
bude jednat o selhani funkce mikrocirkulace.
Samozrejmé, jsou to jen dohady a mé speku-
lace, na definitivni potvrzeni etiologie zvyse-
ného vyskytu amputaci dolnich koncetin u pa-
cientl lécenych SGLT2 inhibitory si budeme
muset pockat.

1) Mohlo by se jednat jen o ,pfFirozeny” vyvoj si-
tuace, kdy pacient dospéje k amputaci z divo-
du rekurence diabetické ulcerace. Proti tomuto
stanovisku vSak svédci nepritomnost zvysené-
ho rizika ulceraci v jinych skupinach antidiabe-
tické lécby.

2) Riziko amputace mize byt potencovano trom-
botizaci mikrocirkulace. Asi je to odvazné tvrze-
ni, ale pro tento nazor hraji nasledujici data:

— Zda se, ze o zhojeni ulcerace ¢i nezhojeni ul-
cerace rozhoduje funkcni/nefunkéni mikro-

Co z toho vsak jiz nyni pro nas aktualné vyplyva?
Urcité bychom méli zvazit lécbu SGLT2 inhibitory
u pacientd se syndromem diabetické nohy, a pre-
devsim u téch, kteri jiz maji vanamnéze probéhlou
amputaci nizkou nebo i vysokou.

cirkulace.

—Neuropatie zhorSuje funkci mikrocirkulace  Jinak je oviem tieba poéitat s tim, ze riziko am-
a vede k ,pseudoischemii” povrchnich €asti  putace (a to predeviim nizké, ktera tolik neovlivni
kaze. dalsi progndzu pacienta) je stale pod benefitem

— Periferni aterosklerdza jednoznacné zhorsuje  redukce daldich kardiovaskularnich pfihod, co?
funkci mikrocirkulace. zasadnim zplsobem ovliviuje Zivot a prognézu

— Soucasné uzivani SGLT2 inhibitord a klicko-  pacient s diabetem.
vych diuretik, které bylo pozorovano ve studii
CANVAS, ur¢ité zhorsuje dehydrataci vyvola- as. MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D.
nou SGLT2 inhibitory a podporuje moznost zastupce prednosty pro pedagogickou ¢innost
trombézy mikrocirkulace. Interni klinika UK 2. LF a FN v Motole, Praha

— Horsi metabolicka kompenzace a uzivani in-  Zdroje:
zulinu signalizuje nestabilni a hiife kompen- 1. Khouri C1, Cracowski JL, Roustit M. SGLT-2 Inhibitors and
zovatelny diabetes u pacientl s amputacemi, the Risk of Lower-Limb Amputation: Is This a Class Effect?

S o b . Diabetes Obes Metab. Jun 2018; 20 (6): 15311534,
takze u técht ientu si lze snadno predsta- '
B e o A S S e e

vit vetsi ztratu tekutin soucasné s glukozou cose co-transporter-2 Inhibitors (SGLT2i) Use and Risk of

nez u pacientl s nizSimi glykemiemi. Amputation: An Expert Panel Overview of the Evidence,
-V klinické praxi jsem osobné pozorovala Metabolism. Jul 2019; 96: 92-100.

Canagliflozin snizuje riziko renalnich

a kardiovaskularnich prihod u pacientu s diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,

a Setri tak vydaje

Studie s inhibitory SGLT2 zamérené na kardiovas-  a naznaéily pFiznivy vliv na rendlni parametry
kuldrni (KV) vysledky prokazaly jejich KV pfinos  pacientd s diabetem 2. typu. Placebem kontrolo-
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vana studie CREDENCE publikovana v dubnu 2019
prokdzala pFimo vliv canagliflozinu (100 mg/den)
na snizeni rizika sloZzeného renalniho parametru
u diabetiki 2. typu s chronickym onemocnénim
ledvin (viz Vyhledy a vyzvy diabetologie 2019,
€. 2, str. 43). Neddvno publikovana analyza vycha-
zejici z vysledkii studie CREDENCE ukézala finan-
¢ni usporu danou prevenci rendlnich a kardiovas-
kularnich prihod pri lé¢bé canagliflozinem.

Metody

CREDENCE byla dvojité zaslepend, randomizovana
studie, do které byli zarazeni diabetici 2. typu s eGFR
30-89 ml/min/1,73 m? a s albuminurii (pomér al-
bumin : kreatinin > 300 az 5 000) léceni blokatorem
systému renin-angiotenzin. Primarni sledovany
parametr byl sloZzeny a zahrnoval konecné sta-
dium renélniho selhani (ESKD: dialyza, transplan-
tace s pretrvavajicim eGF < 15 ml/min/1,73 m?),
zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu a dmrti
z renalnich nebo KV pricin. Autori nové analyzy, vy-
chazejici z rozdilu ve vyskytu renalnich a KV prihod
ve skupiné s canagliflozinem a s placebem, v této
studii vypocitali vydaje na lécbu (v USA), které
vzhledem k prevenci téchto prihod pri lé¢bé ca-
nagliflozinem nebylo tfeba vynalozit.

Vysledky

Studie CREDENCE byla predéasné ukoncena po
predbézné analyze v ¢ervenci 2018 z dlivodu sig-
nalu vyrazné ucinnéjsi prevence primarniho sle-
dovaného parametru v rameni s canagliflozinem.
V té dobé bylo randomizovano 4 401 pacientl
a median délky sledovani dosahl 2,62 roku. Ca-

Komentar

Lécba pacientl s diabetem 2. ty-
pu (T2DM) je spojena s vysokou
ekonomickou zatézi zdravotni-
ho systému. V roce 2017 se od-
hadovalo, Ze naklady na lécbu
diabetikt v USA dosahuji asi 327
miliard americkych dolard (%),

nagliflozin snizil relativni riziko vyskytu primarni-
ho sledovaného parametru o 30 % (p = 0,00001),
relativni riziko vyskytu dalSiho slozeného renalni-
ho parametru (ESKD, zdvojndsobené sérové hla-
diny kreatininu a umrti z rendlnich pficin) o 34 %
(p < 0,001), a také relativni riziko ESKD o 32 %
(p=0,002).V rameni s canagliflozinem bylo zjité-
no o 20 % nizsi riziko velkych KV pfihod (nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové priho-
dy [CMP] a umrti z KV pfi¢in, p=0,01), 0 31 % nizsi
riziko umrti z KV pFi¢in nebo hospitalizace pro sr-
decni selhani (p < 0,001) a 0 39 % riziko hospita-
lizace pro srdec¢ni selhani (p < 0,001). Bezpecnost
léCby canagliflozinem byla velmi dobra.

Ekonomicka analyza ukazala, Ze na kazdého Ucast-
nika studie za rok predesel canagliflozin vydajim
na pripady ESKD ve vy$i 2,92 $, na pripady nefatal-
niho srdeéniho selhani 1,56 $, na pfipady amrti z KV
pri¢in 0,51 $ a na pripady renalniho amrti 0,06 $.

Zaver

Canagliflozin prokazal snizeni vyskytu renal-
nich a KV prihod u pacientd s diabetem 2. typu
a s chronickym onemocnénim ledvin, které je pro-

vazeno snizenim vydajl spojenych s jednotlivymi
prihodami.

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.

.Manceur AM, Durkin M, Kharat A, et al. Costs associated
with renal and cardiovascular events among patients
with type 2 diabetes mellitus and nephropathy: a cost
model based on the CREDENCE clinical trial. Curr Med
Res Opin. 2020 Jan; 9: 1-8.

N

z ¢ehoz 237 miliard predstavuji primé lécebné
naklady a 90 miliard jde na vrub nizsi pracovni
produktivity pacientl’. Zejména tyto naklady jsou
podstatné vyssi u pacientt s dalsimi komorbidi-
tami, zcela béZnymi u pacientt s T2DM. U pacien-
td se soucasné pritomnou chronickou chorobou
ledvin (chronic kidney disease, CKD) progrese
onemocnéni podstatné zvysuje léc¢ebné naklady
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spojené s diabetem, pricemz nejvyssi naklady
predstavuje lécba CKD v pokrocilé fazi (stadium
G4 a Gb5). Zejména pak lécba chronického selha-
ni ledvin (end-stage kidney disease, ESKD), ktera
obecné zahrnuje dialyzacni lé¢bu nebo transplan-
taci ledvin, patri mezi ekonomicky naroéné léceb-
né procedury. V roce 2016 cinily celkové vydaje
Medicare u pacientd s ESKD 28 miliard $ na hemo-
dialyzu a 3,4 miliardy $ na transplantaci ledvin?.
U pacientd s T2DM a soucasnym kardiovaskular-
nim (KV) onemocnénim (cardio-vascular disease,
CVD) se rocni primé lécebné vydaje spojené s CVD
odhaduji na 37,3 miliard $. Systematicky prehled
provedeny v roce 2018 zjistil, Ze v primeéru byly
naklady na lécbu pacientll s komorbidnim T2DM
a CVD o 3 418 az 9 705 $ vyssi nez naklady na
pacienty s pouze T2DM3. Tato zjisténi celkové pou-
kazuji na znac¢nou financni zatéz lécby komplikaci
spojenych s T2DM.

Studie CREDENCE, publikovana v minulém roce,
prokazala u diabetiki s T2DM pozitivni vliv ca-
nagliflozinu na snizeni progrese CKD v jakékoli
jeho fazi. Je celkem pochopitelné, Ze pozitivni me-
dicinské disledky vzbudily i Uvahy o ekonomic-
kych konsekvencich v souvislosti se zlepSenim
péce o diabetiky 2. typu. Neddvno publikovana
analyza vychazejici z vysledkd studie CREDENCE
ukazala financ¢ni Usporu danou prevenci vyskytu
rendlnich a kardiovaskularnich prihod pri léc¢bé
canagliflozinem®. Motivaci pro usporadani této
studie byly predevsim nedavno dosazené pokroky
ve farmakologickych intervencich u onemocnéni
ledvin u pacientl s T2DM a relativni nedocenéni
moznych pozitivnich financnich dopadl snizeni
vyskytu ESKD v této rizikové populaci pacientu.
Dalsim divodem byla skutecnost, Ze dosud uspo-
radané studie se SGLT2i byly zamérené na KV
udalosti, a tudiz pripadné vyhodnoceni pozitivnich
renalnich disledkd nebylo viibec hodnoceno.

Cilem této studie bylo vytvorit podobny model pro
odhad usetrenych naklad( u pacientt lécenych ca-
nagliflozinem oproti placebu na zakladé vysledku
studie CREDENCE spojenych se snizenim incidence
ESKD a vybranych KV udalosti, tj. nefatalni infarkt
myokardu (MI), nefatalni mrtvice, hospitalizace pro
srdecni selhani (HHF), a renalnimi a KV amrtimi.

Metodika studie byla relativhé komplikovana. Pro
odhad nakladl na renalni endpointy byly tyto uda-
losti vazeny tak, aby odrazely cetnost jejich vy-
skytu v ramci studie CREDENCE. Renalni (véetné
ESKD) a KV udalosti, s vyskytem odvozenym podle
adjustovanych dat ve studii CREDENCE mezi sku-
pinou lécenou canagliflozinem versus placebo,
byly proporéné promitnuty do ¢lend tzv. ,managed
care organisation” (MCO) odpovidajicich kritériim
pro zarazeni do studie CREDENCE (tj. pritomnost
diabetické nefropatie, vék > 30 let). Pocet udalosti
odvracenych v rdmci populace byl vyndsoben jed-
notkovymi naklady na danou udalost, které byly
extrahovany z cilené literarni resSerse. Dospélo
se tak k nakladim, které lze ro¢né usetrit u jed-
noho ¢lena MCO (per member per year, PMPY).
Jednosmérnd analyza citlivosti poskytla rozsah
usetrenych nakladd PMPY na zakladé variaci v od-
vracenych udalostech, jednotkovych nakladech
a velikosti predpokladané populace.

Vysledky, ke kterym autori dosli, byly nasledu-
jici. Usetrené naklady PMPY cinily 2,92 $ pro
ESKD (v rozsahu 1,28-4,20 $). USetfené naklady
PMPY byly 0,54 $ (0,28-1,16 $) u nefatalniho M,
0,30 $ (0,22-0,65 $) u nefatalni mrtvice, 1,56 $
(0,80-0,11 $) u HHF, 0,06 $ (0,05-0,07 $) u renalni-
ho ,amrti*a 0,51 $ (0,0-0,91 $) u 4mrti z KV pFicin.
Pro nefatalni Ml a nefatalni mrtvici je dolni hranice
rozsahu interpretovana jako inkrementalni cena.

Zavérem autori studie konstatuji, ze usetrené na-
klady pro kazdy z uvazovanych vystupl/vysledku
byly predikovany v hlavni analyze, pricemz u ESKD
jakozto jednoho z vysledkl predikovali nejvyssi
usetrené naklady na 2,92 $ PMPY, resp. 49,37 $
PDPPY.

Je nutné dale konstatovat, ze naklady na ESKD
predstavuji pouze ty usetrené naklady, jenz se ty-
kaji cca 0,3 % populace, ktera odpovida kritériim
zarazeni do studie CREDENCE. Lze je interpreto-
vat jako priblizné 1 000 $ usetfenych v nakladech
na lécbu 2 960 ESKD pacientl z jednoho milionu
obyvatel. Predikované usetrfené naklady se také
potvrdily ve vétSiné provedenych jednosmérnych
analyz citlivosti. Pozitivni usetrené naklady byly
také predikovany ve vsech analyzach citlivosti
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provedenych pro HHF a pro naklady spojené s KV
umrtimi. Podle autort jde o prvni model nakladd
zalozeny na vysledcich studie se SGLT2 inhibi-
torem, u kterého bylo hodnoceno jako primarni
vysledek ESKD. Jako takovy rozsiruje predchozi
model posuzovani nakladl souvisejicich s KV uda-
lostmi, které byly diky canagliflozinu usetreny?,
a prispiva dualezitymi informacemi ke znalostem
o renalnich udalostech.

V ramci objektivniho hodnoceni je potreba konsta-
tovat, Ze tato studie ma i nékolik limitaci. Napriklad
ne vSechny slozky celkovych nakladd, jako jsou
napriklad naklady na léky nebo nezddouci Gcinky,
byly zhodnoceny v ramci ndkladového modelu. Na
druhou stranu, pokud jde o naklady v souvislos-
ti se vznikem nezadoucich Gcinkdl, lze ocekavat
spiSe maly dopad na celkové naklady, protoze
mira nezadoucich Gc¢inkd pozorovanych ve studii
CREDENCE byla celkové podobna pro obé studova-
né skupiny, tedy jak ve skupiné s canagliflozinem,
tak i ve skupiné s placebem. Urcitou limitaci mize
predstavovat i skute¢nost, Ze model projektoval
vysledky studie na teoretickou dospélou populaci
USA, zatimco studie CREDENCE zavzala jedince
ze 34 zemi svéta. Navic, nékteré parametry plat-
né pro vSeobecnou americkou populaci se mohou
lisit od jedinct soukromé pojisténé populace. Jsou
i urcité metodologické nejistoty, napr. vypocty na-
kladl pouzité v tomto modelu vychazeji z riznych
zdroju, a proto mohou byt rozdilné v pouzitych me-
todach a adjustacich. Kone¢né, pokud jde o posu-
zovani renalnich umrti, maly pocet téchto udalosti

zaznamenanych ve studii CREDENCE vedl k tomu,
ze vysledek nebyl statisticky analyzovan, a proto
nebyl interval spolehlivosti uveden.

Zavérem lze konstatovat, Ze vysledky prezentova-
né v této studii predstavuji prvni pokus o zhodno-
ceni usetrenych lécebnych nakladl v [écbé T2DM
pacientld s CKD/ESKD lécenych canagliflozinem.
Je zapotrebi usporadani dalsiho vyzkumu, aby
byla potvrzena souvislost mezi klinickymi vysled-
ky canagliflozinu a naslednymi dlouhodobymi
ekonomickymi dopady na vSeobecnou populaci.

prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA
1. interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Zdroje:

1. American Diabetes Association. Economic Costs of Diabe-
tes in the U.S.in 2017. Diabetes Care 2018; 41: 917-928.
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Empagliflozin u pacientt se srdec¢nim selhanim
a snizenou ejekéni frakci bez ohledu na pritomnost

diabetu

V soucasné dobé probiha studie Empire HF, kte-
ra hodnoti, zda se ucinek inhibitori SGLT2 proti
rozvoji srdeéniho selhani, pozorovany u diabetiki

2. typu ve studiich zamérenych na kardiovaskular-
ni vysledky, projevi i u pacientii se srde¢nim selha-
nim bez ohledu na pritomnost diabetu.

59



60

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Metody

Empire HF je randomizovand, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami, kterd zaradila pacienty se srdec-
nim selhanim a ejekéni frakei < 0,4 na optimal-
ni lé¢bé ze specializovanych pracovist v Dan-
sku. Zarazeni mohli byt i pacienti s diabetem
2.typu s léCbou perordlnimi antidiabetiky a HbA,
48-86 mmol/mol. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1: 1 k podavani empagliflozinu 10 mg
denné, nebo placeba. Primarnim sledovanym
parametrem studie je vliv empagliflozinu na
NT-proBNP. Studie dale hodnoti vliv tohoto inhibi-
toru SGLT2 na srde¢ni biomarkery, srdecni funk-
ce, hemodynamiku, metabolické a rendlni para-
metry, ale také na kazdodenni aktivity pacientl

Komentar

Inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2i), jinak
téz glifloziny, tvori jednu z no-
vych skupin peroralnich anti-
diabetik, kterd se zacala pou-
Zivat pred nékolika lety a dnes
jiz tvori pevnou soucast péce
o diabetiky. SGLT2i redukuji re-
absorbci glukézy v proximalnich tubulech v led-
vinach, ¢imz zvysuji exkreci glukézy moci, a tim
zlepsuji kontrolu glykemie. Pacienty byvaji obec-
né dobre tolerované, i kdyz se pri jejich uzivani
mohou vyskytnout vzacné zavazné nezadouci
ucinky a pomér benefit/riziko se mezi jednotlivy-
mi glifloziny liSi. Pribyvaji nicméné poznatky, ze
jejich priznivy ucinek se projevuje na vice fron-
tach — zejména kardioprotektivné a renoprotek-
tivne.

Diabetes mellitus 2. typu zlstava vyznamnym
kardiovaskularnim (KV) rizikovym faktorem, pri-
c¢emz castou KV komplikaci u diabetik je srdecni
selhani. Osoby s obéma zminénymi onemocné-
nimi maji vyssi riziko hospitalizace pro srdecni
selhani a horsi prognézu. Empagliflozin (SGLT2i),
Ucinkuje v lécbé diabetu nezavisle na glukézovém
mechanismu. Logicky z toho vyplyva, ze by se jeho

a kvalitu jejich zivota. Nabor pacientd do studie
byl ukoncen 31.10. 2019.

Cile studie

Studie Empire HF spolu s dalSimi studiemi, které
hodnoti inhibitory SGLT2 u pacientl se srde¢nim
selhanim, ukaZe, zda budou tato antidiabetika
v budoucnu terapeutickou moznosti také u srdec-
niho selhani. Pomuze také pochopit mechanismus
ucinku této skupiny lécivych pripravki a ukaze je-
jich dopad na faktory vyznamné z pohledu pacien-
td (kazdodenni aktivity a kvalitu Zivota).

Zdroj: Jensen J, Omar M, Kistorp C, et al. Empagliflozin
in heart failure patients with reduced ejection fraction:
a randomized clinical trial (Empire HF). Trials 2019; 20:
374-381.

ucinek na srdecni selhani mohl projevit i nezavis-
le na pritomnosti diabetu.

Studie Empire HF (Empagliflozin in heart failure
patients with reduced ejection fraction: a ran-
domized clinical trail) je randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie s pa-
ralelnimi skupinami, kterd zaradila pacienty se
srdecnim selhanim a ejekcni frakci pod 40 %.
Pacienti zarazeni ve specializovanych Danskych
centrech mohli mit i diabetes mellitus 2. typu
a vsichni byli velmi dobre standardné léceni pro
srdeéni selhani. Uéastnici studie byli randomi-
zovani v poméru 1 : 1 k podavani empagliflozinu
10 mg jednou denné, nebo placeba.

Primarnim cilem byl vliv empagliflozinu na
NT-proBNT a dale na srdecni biomarkery, srdec-
ni funkce, hemodynamiku, metabolické a rendlni
parametry. Sledovana byla i kvalita Zivota pa-
cientd béhem lécby. Nabor pacientl byl ukoncen
k 31.10.2019.

Po vysledcich studie DAPA HF prichazi studie
EMPIRE HF s moznosti ovlivnit srdecni markery,
srdecni funkci, metabolické a rendlni parametry
a zlepsit kvalitu zivota u pacientl se srdecnim
selhdnim a snizenou ejekéni frakci — bez ohledu
na to, zda maji zaroven diabetes, nebo nemaji. To
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muze mit mimoradné velky klinicky dopad, proto-
Ze zatim jen malo lékl dosahuje u srde¢niho se-
lhani takové ucinnosti. Prinos by mohl byt navic

k dobre nastavené standardni terapii.

Studie EMPIRE HF by mohla pomoci zasadné
zménit nase vnimani lé¢by srdecniho selha-
ni. Nékolik desitek let jsme v této lécbé zadnou
opravdu uc¢innou terapii neméli. AZ v roce 2009
dokazal prognézu nemocnych se srdecnim

selhdnim priznivé ovlivnit sakubitril/valsartan.
A nyni by se tedy o dalSi posun mohly postarat
glifloziny, léky plvodné urcené k lécbé diabetu.
Jejich kardiovaskularni Gcinky asi nesouvisi je-
nom s diuretickym efektem ale i pleiotropnim
vlivem na metabolismus celého organismu, coz
se potvrzuje i u pacientl se srde¢nim selhanim,
kteri diabetes neméli.

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Ucinnost a bezpeénost ertugliflozinu v monoterapii
diabetu 2. typu v prodlouzeni studie VERTIS MONO

V zakladni é6mésicni, placebem kontrolované casti
studie VERTIS MONO prokazal ertugliflozin v mo-
noterapii vyznamné zlepSeni kompenzace gly-
kemie a priznivy vliv na télesnou hmotnost u pa-
cienti s diabetem 2. typu, ktefi nebyli dostate¢né
kompenzovani dietou a cvicenim. Nyni shrnujeme

Py

vysledky 12mésicniho sledovani, které zahrnuje

Metody

Do studie VERTIS MONO bylo zarazeno 461 pacien-
td, kteri uzivali ertugliflozin 5 mg/den, ertugliflozin
15 mg/den nebo placebo. Ve druhé, rovnéz dvoji-
té zaslepené casti, uzivali pacienti randomizovani
pri vstupu do studie k podavani placeba metformin
a pacienti randomizovani k lé¢bé ertugliflozinem
uzivali dale tento inhibitor SGLT2 v plvodni davce
v monoterapii. Vysledky neprinaseji porovnani ucin-
nosti s metforminem, ale pouze Udaje o ucinnosti
ertugliflozinu a porovnani jeho bezpecénosti s place-
bem/metforminem pfi 12mési¢nim podavani.

Vysledky

Po 52 tydnech léCby se HbA, sniZilo 0,9 % ve sku-
piné s ertugliflozinem 5 mg/deni 15 mg/den. Podil

pacientd s dosazenim HbA, <7 % dosahl 25,6 %
pridavce 5 mg/den a 28,5 % pri davce 15 mg/den.
Ertugliflozin snizil oproti vstupu do studie také
glykemii nala¢no (o 1,6 mmol/l, resp. 1,8 mmol/l),
télesnou hmotnost (o 3,6 kg, resp. 3,7 kg) a systo-
licky tlak krve (o 3,7 mmHg, resp. 1,8 mmHg).

Pokud se tyka bezpecnosti, incidence genitalnich
mykotickych infekci byla v porovnani s kontrol-
ni skupinou vyznamné vys$si u Zzen v obou sku-
pinach s ertugliflozinem, u muzG pouze u davky
15 mg/den. Ertugliflozin nezvysil vyskyt infekci
mocovych cest, symptomatické hypoglykemie ani
nezadoucich prihod spojenych s hypovolemii.

Zavér

Autori studie VERTIS MONO uzaviraji, ze: ,Lécba
ertugliflozinem po dobu 52 tydnd zlepsuje kom-
penzaci glykemie, sniZzuje télesnou hmotnost

a STK, ale zvySuje vyskyt mykotickych infekci ge-
nitalu.”

Zdroj: Aronson R, Frias J, Goldman A, et al. Long-term effi-
cacy and safety of ertugliflozin monotherapy in patients
with inadequately controlled T2DM despite diet and exer-
cise: VERTIS MONO extension study. Diabetes Obes Metab
2018; 20: 1453-1460.
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Komentar

Ertugliflozin je dalsi zastupce
skupiny SGLT inhibitorG - anti-
diabetik, ktera zlepsuji kompen-
zaci glykemii bez rizika hypogly-
kemie. Jejich Ucinek je nezavisly
na sekreci inzulinu, blokuji zpét-
nou absorpci glukézy z primarni
moci. Kromé Upravy hyperglykemie (projevujici se
normalizaci glykemie, hodnot glykovaného he-
moglobinu i nizkou variabilitou glykemii) rovnéz
redukuji hmotnost, snizuji krevni tlak a maji pro-
kazatelné priznivy kardiorenalni protektivni efekt
jak v primarni, tak i v sekundarni prevenci. Pred-
poklada se, Ze rovnéz ovliviuji dysfunkci endotelu,
ktera muaze vést k soucasnému poskozeni renal-
nimu a kardialnimu. Etiologie je multifaktorialni
(hemodynamické zmény, humoralni a metabolické
faktory, oxidativni stres, patrné i vliv na aktivitu
transformovaného ristového faktoru beta systé-
mu a cévnich endotelidlnich rlstovych faktora).
Chronické zmény srdecni funkce vedou k posko-
zeni ledvinné funkce a obracené. Jejich pouziti je
velmi dilezité v intenzifikaci lécby metforminem
u diabetikl 2. typu. V soucasné dobé jsou vedeny
diskuze i o jejich pripadném vyuziti jako léku prvni
volby. SGLT2 inhibitor dapagliflozin je povolen jako
adjuvantni lé¢ba ke standardni inzulinové intenzi-
fikované lécbé i u diabetiku 1. typu.

Kromé jiz prokazaného a zndmého pozitivniho
vlivu vSech dosud pouzivanych gliflozind (da-
pagliflozinu, empagliflozinu, canagliflozinu) na
kardiorendlni funkce (predevsim snizeni rizika
srdecniho selhani a chronického poskozeni ledvin

u diabetiku 2. typu) jsou nyni dale odkryvany jejich
dalsi priznivé efekty. Pri medikaci dapagliflozinem
se ve validni, prospektivni, randomizované studii
vyznamné snizilo riziko srde¢niho selhani i u ne-
diabetikl. Probiha rada dalsich studii se slibnymi
vysledky, které naznacuji interim analyzy, mimo
jiné i na jejich ucinek u neurodegerativnich chorob.

Nové vysledky klinické studie byly recentné pub-
likovany i s dalsim zastupcem této skupiny, ertu-
gliflozinem. Polovina z vice nez 460 zarazenych
diabetikl 2. typu uZivala jeden rok v monotera-
pii ertugliflozin, polovina metformin. Zarazeni
pacienti dosud neuzivali zadna antidiabetika
a nebyli dobre kompenzovani pri uplatnéni rezi-
movych opatreni. Tento typ randomizované stu-
die hodnoti G¢innost a bezpecnost nového léku.
Uginnost byla u ertugliflozinu spolehlivé pro-
kdzana (vyznamné zlepseni glykemii — pokles
glykovaného hemoglobinu skoro o 1 %, reduk-
ce hmotnosti az o 3,7 kg a systolického krevni-
ho tlaku az o 3,7 mmHg). Byla testovana davka
5 a 15 mg denné, z pohledu klinika je rozdil v do-
sazenych parametrech pri srovnani davek nevy-
znamny. Ertugliflozin se v této 52tydenni studii
ukdazal také jako lék bezpecny. Za pozornost stoji
fakt, Ze nebyl zaznamenan vyssi vyskyt infekce
mocovych cest, pouze genitalnich mykdz. Ten je
ale evidovan i u ostatnich zdstupcu této skupiny
a z klinického hlediska u vétsiny pacientt nebra-
ni jejich Sirokému klinickému vyuziti.

doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.
lll. Interni gerontometabolickd klinika LF UK
a FN Hradec Kralové

Genetické odliseni LADA a diabetu 1. typu

se vznikem v détstvi

Oblast hlavniho histokompatibilniho systému (MHC)
nesouci geny spojené s rozvojem diabetu 1. typu se
vznikem v détstvi (DM1) leZi na chromozomu é. Ob-
sahuje > 400 geni ve dvou tridach MHC | a Il zodpo-

védnych za 50 % dédicnosti DM1. Znamym lokusem
spojenym s DM1 je varianta HLA-B*39 tridy MHC I.
Komplexni analyza genetické etiologie diabetu typu
LADA dosud nebyla provedena. Autori neddvno pu-
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blikované studie zrekapitulovali nezavisly vliv va-
riant MHC tridy | u kohorty diabetikd 1. typu a poté
se na zakladé podminéné analyzy pokusili identifi-
kovat charakteristiky MHC odlisujici LADA a DM1.

Metody

Chromozom 6 byl vysSetfen pomoci HLA imputa-
tion softwaru SNP2HLA u 1 985 pacientd s DM1
a 2 219 kontrolnich jedinc(. Stejnym postupem
byla analyzovéana kohorta 1 428 pacientl s LADA
a 2 850 kontrolnich jedincl a samostatna repli-
kacni kohorta Citajici 656 pripadt DM1, 823 pripa-
dG LADA a 3 218 kontrol.

Vysledky

Studie potvrdila nejsilngjsi souvislost signalu
rs3957146 v MHC tridy Il s rizikem DM1 a také ne-

Komentar

Odliseni jednotlivych typl dia-
betu u konkrétniho pacienta
prinasi ddleZitou informaci pro
lécbu nemocného s diabetem
a pro predikovani dalsiho vyvoje
onemocnéni. U pacientd v do-
spélém véku mulze byt obtizné
odlisit diabetes 2. typu (DM2)
a tzv. LADA diabetes, tj. diabetes s prokazatelné
pozitivnimi autoprotilatkami, ktery na rozdil od
DM2 rychleji progreduje do inzulinopenie. Diabe-
tes 1. typu (DM1), ktery vznikd u déti a dospiva-
jicich, je minimalné z 50 % zplGsoben geneticky
modifikovanym rizikem, které je predevsim dano
kombinaci HLA II. tridy. | kdyz se pro diagnos-
tiku DM1 bézné genetické vySetreni nepouziva,
v ramci studii byla opakované prokazana zminéna
asociace. Pro odliSeni DM1 a DM2 u mladistvych
s obezitou a dospélych byl vytvoren tzv. TID-GRS
neboli genetické skore rizika pro diabetes 1. typu.
Toto skore je dokonce mozné ve Velké Britanii po-
uzit pro diagnostiku konkrétnich pacientd, i kdyz
zatim neni hrazeno z verejného pojisténi. Autori
skore vyzdvihuji pro jeho relativné rychlé vysledky
a vysokou miru predpovédi po genetické strance

zavisly vliv gend MHC tridy |, zejména HLA-B*39,
na vznik DM1. Podminénd analyza u pacientd
s LADA a kontrolnich jedincl ukazala vyznamnou
souvislost signdlu rs3957146 v MHC tridy I, ale
nikoliv vyznamny nezavisly vliv alel MHC tFidy I.

Zavér

Tato prace doklada klinickou vyuzitelnost gene-
tického screeningu u diabetu vzniklého v dospé-
losti, ktery mize mit autoimunitni plvod. Mize
pomoci identifikovat pacienty s rizikem rychlé

ztraty funkce B-bunék a véas zahdjit odpovidajici
lécbu.

Zdroj: Mishra R, Akerlund M, Cousminer DL, et al. Gene-
tic Discrimination Between LADA and Childhood-Onset
Type 1 Diabetes Within the MHC. Diabetes Care 2020; 43:
418-425.

typického DM1'. Pacienti s LADA diabetem stoji na
pomezi mezi typickym DM1 a DM2.

Ve zminéné studii se autori pokouseli najit genetic-
ky marker, ktery by podobné jako T1D-GRS umoz-
nil identifikovat pacienty s rizikem postupné inzu-
linopenie, nejspise na autoimunnim podkladé mezi
starsimi pacienty. Tato identifikace by pomohla
drive zahajit specifickou lécbu inzulinem, pripadné
zarazovat pacienty do studii s preventivnim zacile-
nim imunitniho systému a zastavenim autoimunity.
Autori vysetrovali reprezentativni kohortu pacientt
s LADA a porovnavali ji s pacienty s jednoznacnym
DM1. Prokazali, ze zmény v HLA I. i Il. tFidy, které
jsou ve vysoké frekvenci nachazeny u DM1, jsou jen
minimalné pritomny u pacientl s LADA, a to i pri
pouziti velmi detailni genetické analyzy.

Autori diskutuji divody, pro¢ se pacienti s DM1
a LADA geneticky tolik odlisuji. Navrhuji mozné
hypotézy:

1) LADA je typicky DM1 se zarazenymi Spatné dia-
gnostikovanymi pacienty s DM2 a falesné po-
zitivnimi autoprotilatkami, coz geneticky ,kazi"
kohortu LADA.

2) LADA jsou jednoznacné pacienti s DM1 s poz-
déjSim zacatkem a velmi pomalou progresi.
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Neni vSak jasné, jaké genetické faktory umoz-
nuji pomalou progresi diabetu.

3) LADA je zvlastni formou diabetu, kde maji
pacienti oba typy (tj. DM1 i DM2) pritomny
najednou a rizikové alely jsou nachazeny jen
u jednotlivcd. | kdyz se analyza ,ocisti“ od
spornych jedincu, vychazeji vysledky nejed-
noznacné.

Celkoveé vysledky této studie ukazuji na rozdil ve
strukture HLA I. tridy u pacientli s LADA a DM1.
Do jaké miry bude mozné tuto informaci pouzit

v sestavovani genetickych paneld, které by umoz-
nily identifikovat pacienty s LADA diabetem v ru-
tinni praxi, je zatim spiSe otazkou vyzadujici dalsi
vyzkum.

doc. MUDF. Stépanka Prihova, Ph.D.
Pediatricka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

Zdroj:

1.0ram RA, Patel K, Hill A, Shields B, McDonald TJ, Jones
A, et al. A type 1 diabetes genetic risk score can aid dis-
crimination between type 1 and type 2 diabetes in young
adults. Diabetes Care 2016; 39: 337-44.

Kdy zahajit lécbu fixni kombinaci inzulin

degludec/liraglutid

Casopis Drugs piindsi prehled dostupnych tudaji
z klinickych studii a realné praxe o injekéni fixni
kombinaci inzulinu degludec s liraglutidem. Vénuje
se také charakteristice pacienti, pro které je tato
lécba vhodna.

Dikazy z klinickych studii a realné praxe

Udaje z klinického programu DUAL ukazaly pfi-
nos kombinace inzulinu degludec s liraglutidem
(IdegLira’) v porovnani s tradi¢nimi inzulinovymi
rezimy v radé parametrQ, jako je pretrvavajici
kompenzace glykemie, dosazeni cilovych hodnot
glykemie, snizeni rizika hypoglykemie a reduk-
ce télesné hmotnosti. V porovnani se samotnym
liraglutidem nebo exenatidem snizuje fixni kom-
binace liraglutidu s inzulinem degludec inciden-
ci gastrointestindlnich nezadoucich prihod. Tyto
vysledky byly doloZeny u pacientd s diabetem
2. typu nezdvisle na predchozi léché inzulinem
nebo GLP-1 RA. Jednotlivé slozky této fixni kom-
binace navic prokdazaly kardiovaskuldrni bezpec-
nost (inzulin degludec) nebo vyznamny prinos
z hlediska kardiovaskularniho rizika (liraglutid).
Intenzifikace rezimu pfi uzivani této kombinace je
snadnd bez zvySeni poCtu injekci za den.

Pacienti, u nichz je vhodna lécba
fixni kombinaci inzulinu degludec
s liraglutidem

Autori doporucuji fixni kombinace, jako je inzulin
degludec s liraglutidem, jako prvni injekéni lécbu
u pacientl s diabetem 2. typu, jako alternativu u pa-
cient(, ktefi nedosahuji cilovych hodnot pri mono-
terapii GLP-1 RA ¢i pri podavani bazalniho inzulinu,
pokud vyZaduje intenzifikaci a u pacientd lécenych
bazalnim inzulinem s opakovanymi hypoglyke-
miemi. Fixni kombinace inzulinu degludec s liraglu-
tidem se podava 1x denné v s.c. injekci kdykoliv bé-
hem dne, nejlépe vzdy ve stejnou denni dobu. Lécbu
lze snadno zahdjit u pacient dosud lécenych per-
oralnimi antidiabetiky, GLP-1 RA, ¢i bazalnim inzu-
linem. Postupna titrace davky je snadna a dllezita
pro dosazeni glykemické kompenzace. Snizuje také
vyskyt nezadoucich gastrointestinalnich prihod.

Zaveér
Prokazana terapeuticka inercie pfi zahajeni a in-
tenzifikaci lécby inzulinem je z velké casti dana

obavami z hypoglykemie, narlstu télesné hmot-
nosti, sloZitosti léCby a titrace davky. Fixni kombi-
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nace inzulinu degludec s liraglutidem nabizi lepSi
kompenzaci glykemie s nizsim rizikem hypogly-
kemie a nartstu hmotnosti nez jiné rezimy s in-
zulinem a s niz§im vyskytem gastrointestindlnich
nezadoucich prihod nez samotny GLP-1 RA, navic
s jednoduchym rezimem podavani a titrace davky
a pretrvavajici G¢innosti. MGze byt proto vhodnou

Komentar

Diabetes mellitus 2. typu je
chronické progresivni onemoc-
néni.V prvni fazi onemocnéni se
doporucuje zahajit terapii met-
forminem spolecné s Upravou
zivotniho stylu (dieta a fyzicka
aktivita). V pripadé nutnosti in-
tenzifikace mame na vybér an-
tidiabetickou terapii peroralni nebo subkutanné
aplikovanou, pripadné bazalni inzulin.

Pokud pacienti nedosahuji cilovych hodnot kom-
penzace pri vyse uvedené terapii, nastava otaz-
ka, jak intenzifikovat terapii a cilovych hodnot
dosahnout. MoZnosti mame hodné, ale soucasné
do hry vstupuje tzv. klinicka inercie: oddaluje-
me nase rozhodnuti o intenzifikaci kvili obavé
ze zvysSeného vyskytu hypoglykemii a vahovych
prirtstka.

Resenim je kombinovana terapie pomoci prepara-
tu IdegLira’. Bazalni inzulin degludec nam efektiv-
né snizi lacné glykemie a GLP-1 analog liraglutid
ucinné ovlivni nejen lacné, ale predevSim post-
prandialni glykemie. Tato kombinace je vyhodna

terapeutickou alternativou, kterd pomuze preko-
nat terapeutickou inercii a nedostate¢nou adhe-
renci pacientl k lécbé.

Zdroj: Harris S, Abrahamson MJ, Ceriello A, et al. Clinical
Considerations When Initiating and Titrating Insulin De-
gludec/Liraglutide (IdegLira®) in People with Type 2 Diabe-
tes. Drugs. Feb 2020; 80(2): 147-165.

z nékolika ddvodu. Intenzifikace je jednoducha,
oba preparaty podavame soucasné v jednom in-
zulinovém peru. Postupna titrace nam umozni do-
sahnout cilovych hodnot glykemii bez zvyseni rizi-
ka hypoglykemii a nezadoucich GIT potizi, které se
muzou vyskytnout pri samostatné aplikaci GLP-1
analog. Vahové prirGstky jsou minimalni, naopak
spiSe dochazi k redukci hmotnosti.

Prinos kombinace IdegLira® nam ukazaly jak kli-
nické studie programu DUAL, tak studie programu
EXTRA z bézné praxe. Pri kombinované terapii de-
gludec a liraglutid dosahlo vice pacientl glykova-
ného hemoglobinu < 53 mmol/mol, riziko hypogly-
kemii bylo v pripadé IdegLira® nizké. Pro dosazeni
cilovych hodnot je dilezita titrace davky, a to o 2
jednotky jednou nebo dvakrat tydné.

IdegLira® je efektivni volbou pro pacienty s diabe-
tem 2. typu, pokud potrebujeme intenzifikovat te-
rapii. Jednoducha a postupna titrace nam umozni
nejen dosahnout cilové kompenzace, ale soucasné
nezvysujeme riziko hypoglykemii a nemusime se
obavat vahovych prirlstka.

MUDr. Katarina Halciakova
EUC Klinika Praha — Kartouzska

Inicialni kombinovana farmakoterapie diabetu 2. typu

Stejné jako se pouziva inicialni kombinovana lécha
u hypertenze, podle znéni aktualizaci evropskych
i americkych doporuceni pro lécbu diabetu vyda-
nych na zac¢atku roku 2020 se zd4, Ze kombinovana
lécba vice prFipravky jiz od zahdjeni terapie zacina
pronikat i do diabetologie. Je tomu tak zejména
diky vysledkim studie VERIFY.

Diabetes 2. typu je progresivni onemocnéni,
u néhoz antihyperglykemickd monoterapie vét-
Sinou nedokdze udrzet kompenzaci déle nez
nékolik let. Dosud bylo pro udrZeni cilové hla-
diny HbA, doporuceno postupné pfidavani an-
tidiabetik k inicialné nasazenému metforminu.
Davodem byl nedostatek dikazu o prinosu ¢as-
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né kombinace antidiabetik. Existuji ale jiz data,
ze inicidlni kombinovand terapie vede rychleji
k dosazeni cilovych hodnot. Nové zasadni infor-
mace prinesla studie VERIFY publikovana v loi-
ském roce, kterd porovnavala kombinovanou
a sekvenéni lé¢bu metforminem a vildaglipti-
nem v ¢asné lécbé diabetu 2. typu. Ukazala, ze
inicialni nasazeni kombinace metforminu s tim-
to inhibitorem DPP-4 je spojeno s nizSim rizi-
kem sekundarniho selhani kompenzace glyke-
mie (HbA, 2 53 mmol/mol) nez zahajeni léchy
metforminem v monoterapii s naslednym prida-
nim vildagliptinu.

Aktualizace doporuceni EASD 2019 pro lécbu
hyperglykemie u diabetu 2. typu s odkazem na
vysledky studie VERIFY uvadéji, ze ,...poskyto-
vatelé zdravotni péce by méli pfi spolecném
rozhodovani o terapii u nové zjisténych pripadd
diabetu 2. typu zvazit také inicidlni kombinova-
nou lécbu”.

Komentar

Konecné, chtélo by se zvo-
lat. Jsou jevy, které jsou tak
zfejmé, Zze kdyz prijdou na
pretres, kazdy se divi, Zze to
nikoho nenapadlo. Kazdy ty-
picky pacient s diabetem
2. typu mohl na zacatku dostat
malou davku gliklazidu a met-
forminu. Nékteri na této davce mohli vydrzet
20-25 let (osobni zku3enost). Do diabetolo-
gie jsem prisel z interny a pripadalo mi logické,
mam-li u pacienta dvé patofyziologické poruchy
a mam-li moznost obé ovlivnit, tak je ovlivnim.
Hypertenziologové na to prisli mnohem, mnohem
drive (tedy z donuceni, protoZze monoterapie ne-
prinasela kyzené vysledky).

Ale jsme v roce 2020 a mGzeme opakovat ,ho-
sana“. Mame dlkaz (i kdyz soucasnd medicina

Vysledky studie VERIFY zminuji i Standardy lé-
karské péce u diabetu Americké diabetologické
asociace z roku 2020. Jak doplnuji: ,| kdyz nelze
jeji vysledky zatim zobecnit na vSechna peroralni
antidiabetika mimo vildagliptin, naznacuji, Zze in-
ji zvazit pri spolecném rozhodovani o lé¢hé s pa-
cientem.” Autori téchto doporuceni navic dodavaji:
....vzhledem k tomu, Ze Gc¢innost vétSiny peroral-
nich antidiabetik jen vyjime¢né presdhne snize-
ni HbA, o 1 %, méla by byt inicialni kombinace
antidiabetik zvazena u pacient s hladinou HbA,
0 1,5-2 % nad cilovou hodnotou.”

[

Zdroje:

1. Buse JB, Wexler DJ, Tsapas A, et al. 2019 update to: Ma-
nagement of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018.
A consensus report by the American Diabetes Associa-
tion (ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Diabetologia 2020; 63: 221-228.

. AmericAn DiAbetes AssociAtion. Standards of Medical Care
in Diabetes — 2020. Diabetes Care 2020 Jan; 43 (Supple-
ment 1): S1-52.

N

zacina popirat dikazy, nebo lépe receno naucila
se s nimi velmi dobre marketingové zachazet),
Ze podame-li kombinovanou terapii, prodlouzime
dobu kompenzace (s nadsazkou) ,ad libitum*. Je
to skvéla zprava a nezbyva zvolat jen houst — me-
dicino, navrat se ke svym patofyziologickym ko-
rendim.

Hosana je termin uzivany v liturgii judaismu
a krestanstvi.V kirestanské liturgii se objevuje jako
soucast hymnu ,Sanctus” v ramci liturgie. Hosana
pochdazi z hebrejského slova X1 ny'win Hosi‘a na
,prosim, zachran®. Jedna se o imperativ hif'ilu slo-
vesa yv' j-s-' ,zachranit”, ,spasit".

(doslovna citace viz https://cs.wikipedia.org/wiki/
Hosana)

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha
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Oveéreni vyuzitelnosti nové definice hypoglykemie
dle IHSG v klinickych studiich

Skupina International Hypoglycaemia Study Group
(IHSG) neddvno navrhla novou klasifikaci hypogly-
kemie u osob s diabetem 1. a 2. typu k univerzal-
nimu vyuziti. Cilem této prace bylo ovérit, zda lze
pomoci nové definice hypoglykemie trovné 2 iden-
tifikovat pripady klinicky relevantni hypoglykemie
v klinickych studiich.

Metody

Hypoglykemie je dle IHSG rozdélena do tFi Grovni:
1) glykemie < 3,9 mmol/l, 2) glykemie < 3,0 mmol/l
a 3) prihody vyzadujici pomoc druhé osoby bez
ohledu na glykemii. Pravé Groven 2 by méla odpo-
vidat klinicky vyznamné hypoglykemii. Tuto defini-
ci nasledné uznaly a prijaly ADA (Americka diabe-
tologicka asociace), EADS (Evropska asociace pro
studium diabetu) a dalsi organizace vcetné EMA
(Evropské agentury pro lécivé pripravky).

Tato post hoc analyza testovala definici hypogly-
kemie Urovné 2 dle IHSG v porovnani s definici
ADA z roku 2005 (glykemie < 3,9 mmol/l + pri-
znaky hypoglykemie), a to u populace ze studii
SWITCH 1 (zahrnujici 501 pacienttd s diabetem
1.typu) a SWITCH 2 (zahrnujici 721 pacient( s dia-
betem 2. typu). VSechny tyto randomizované stu-

Komentar

V jednom z predchozich cisel
jsem komentoval nové doporu-
¢eni pro stanoveni hranic hypo-
glykemie v klinickych studiich’.
Za tuto hodnotu byla na rozdil
od vétsSinové dosavadni pra-
xe, kdy byla pouzivana hladina
<4 mmol/|, tedy hodnota spoustéjici ve vétsiné pri-
padud kontraregulacni odpovéd, doporucena kon-
centrace < 3,0 mmo/l, tedy hodnota, ktera je pova-
zovana za hranici neuroglykopenie (< 3,0 mmol/l).

die porovnavaly inzulin degludec s inzulinem glar-
gin 100 j./mL.

Vysledky

Ve studiich SWITCH 1 a 2 ukazal odhadnuty po-
meér vyskytu hypoglykemickych prihod narsta-
jici rozdily mezi porovndvanymi inzuliny s kle-
sajici hrani¢ni hodnotou glykemie az do hodnoty
3,0 mmol/L.

Zaveér

Tato analyza poskytla externi validaci definice hy-
poglykemie urovné 2 dle IHSG, kdyz prokazala, ze
pomoci této definice lze zjistit vétsi rozdily mezi
dvéma bazalnimi inzuliny pri lé¢bé pacientl s dia-
betem 1. a 2. typu nezZ pomoci definice hypoglyke-
mie dle ADA z roku 2005. Znamena to, Ze prihody,
kdy se glykemie pohybuje mezi 3,0 a 3,9 mmol/l
(Groven hypoglykemie 1 dle IHSG), by mély byt po-
vazovany spise za varovny signal nez za primarni
sledovany parametr v klinickych studiich.

Zdroj: Heller SR, Buse JB, Ratner R, et al. Redefining Hypo-
glycemia in Clinical Trials: Validation of Definitions Recently
Adopted by the American Diabetes Association/European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2020;
43: 398-404.

Pro nasi klinickou praxi se nic nezménilo. Nase
zauzivana doporuceni pro lé¢bu hypoglykemie,
ktera davame nasim pacienttim, zlstala stejna. Co
se vSak predpokladalo, Ze se zméni vyrazné, bu-
dou vystupy klinickych studii, kde jiz za (mérenim)
prokazanou hypoglykemii (primarni parametr)
budou povazovany pouze hodnoty pod 3,0 mmol/l,
o coz komisi, vzhledem k formulaci stanoviska, $lo
predevsim. Zména méla urcitym zplsobem ztiZit
(a uvést blize ke klinické realité) ovérovani kvalit
novych &kl (nejenom inzulin®), které by svdj kli-
nicky prinos opirali o redukci po¢tu hypoglykemii
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ve spojeni se zachovanim ¢i dokonce zlepSenim
hodnoty HbA, .

Ovéreni, ze tato zména skutec¢né prinasi realné
vysledky, poskytla prace analyzujici zavéry jiz
publikovanych studii SWITCH 1 a 2, testujici proti
sobé inzuliny degludec a glargin U-100. Analyza
podle glykemii ukazala, ze se frekvence hypo-
glykemii vztazena k hodnotdm glykemii u obou
inzulinG lisi a tato odliSnost se proménuje s od-
liSnou hodnotou pri hypoglykemii aktualné na-
mérené glykemie (ve prospéch inzulinu deglu-
dec). Tento rozdil ma tendenci se prohlubovat
pri hypoglykemiich v hodnotach pod 3,0 mmol/Ll.

Komplikovanost téchto vztahl téz upozornila na
nutnost postupného zapojeni kontinualni moni-
torace glykemie do klinickych pokust testujicich
nova antidiabetika.

as. MUDr. Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroj:

1. International Hypoglycaemia Study Group. Glucose Con-
centrations of Less Than 3.0 mmol/L (54 mg/dL) Should
Be Reported in Clinical Trials: A Joint Position Statement
of the American Diabetes Association and the Euro-
pean Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care.
2017 Jan; 40(1): 155-157.

Riziko sebevrazd u mladych osob s diabetem 1. typu

Nova americka prdace se pokusila popsat socio-
demografické a klinické charakteristiky pacienti
s diabetem 1. typu ve véku 10-24 let, kteri uvedli
pri rutinnim screeningu deprese myslenky na se-
bevrazdu.

Metody

U 550 mladych diabetikd 1. typu byly hodnoceny
pFiznaky deprese pomoci dotazniku PHQ-9 (Pa-
tient Health Questionnaire-9). PHQ-9 obsahuje
1 polozku o myslenkach na sebevrazdu/na smrt
v poslednich 2 tydnech se Skalou 0-3. Ti, kteri
uvedli u této polozky nejméné 1 bod, podstoupili
standardizovany protokol posouzeni rizika sebe-
vrazdy s vytvorenim bezpecnostniho planu.

Vysledky

Pramérna délka trvani diabetu byla u hodnocené
populace 5,9 roku, zhruba polovina uzivala inzu-
linovou pumpu a ctvrtina kontinualni monitoro-
vani glykemie. MySlenky na sebevrazdu/na smrt
uvedlo 49 zarazenych (8,9 %, 39 dospivajicicha 11
mladych dospélych). Klinické priznaky deprese
(PHQ = 10) byly zjistény u 10,9 % z celkového po-
Ctu pacientl a u 83,4 % pacientd s myslenkami na
sebevrazdu. Jako zplsob planované sebevrazdy

uvadéli pacienti predavkovani inzulinem, predav-
kovani perordlnimi léky, skok z vysky, podiezani
Zil na zapésti, ale i zabodnuti nékolika injek¢-
nich jehel do krku. Pokus o sebevrazdu uvedlo 8
(16,3 %) jedincl, u nichz bylo posuzovano riziko
sebevrazdy, pricemz pouze u jednoho se jednalo
0 opakované pokusy. Aktudlni plany na sebevraz-
du nevyjadril zadny z vySetfenych.

Pacienti s mySlenkami na sebevrazdu méli vyssi
pramérny skor PHQ-9 (13,1 vs. 4,4), ostatni de-
mografické charakteristiky u nich byly stejné jako
u celkové hodnocené populace s mirné vyssim za-
stoupenim zen (59,2 % vs. 47,5 %), jedinci s CGM
(34,7 % vs. 24,4 %) a jedincl s inzulinovou pumpou
(61,2 % vs. 53,1 %).

Zavér

Tato studie ukazala, ze u mladych pacient( s diabe-
tem 1. typu se zhruba v 9 % vyskytuji myslenky na
sebevrazdu. Screening téchto sklonl by mél byt ne-
zbytnou soucasti jejich pravidelného vysetreni u dia-
betologa, doplnény o pripadné komplexni posouzeni
rizika sebevrazdy a pripravu bezpecnostniho planu.

Zdroj: Majidi S, O'Donnell HK, Stanek K, et al. Suicide Risk
Assessment in Youth and Young Adults With Type 1 Diabe-
tes. Diabetes Care 2020; 43: 343-348.
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Komentar

Pritomnost deprese u osob s DM
1.i 2. typu je intenzivné zkouma-
na a vysledky studii jsou jedno-
znacné. Prevalence je zde vyssi
v porovnani s obecnou populaci.
S témito zjisténimi korespondu-
je i klinicka zkusenost — pacienti
s DM vykazuji (v rizné zavazné mire) depresivni
priznaky. Realitou je, Ze deprese je Casto nedia-
gnostikovana a v dasledku toho adekvatné nelé-
¢end. K problematice deprese se Uzce vaze téma
sebevrazdy (suicidia): sebevrazedné chovani a jed-
nani — prani zemfrit, suicidalni myslenky, predstavy,
napady (ideace), tendence, suicidalni pokus, doko-
nana sebevrazda.

Vyrazné méné pozornosti se vSak vénuje tomuto
tématu u déti a adolescent s DM. Dlvodu je pa-
trné nékolik — vytvoreni vhodnych diagnostickych
metod; schopnost introspekce vzhledem k véku;
z pohledu vyvojové psychologie je détstvi a do-
spivani dynamické obdobi a vytvorit homogenni
vzorek neni snadné; zalezi na uzité metodice, dia-
gnostickém ndstroji, stanovenych kritériich atd.
Procenta vyskytu deprese u dospivajicich s DM1
se v publikovanych studiich lisi, v ¢lanku auto-
i uvadéji v jednotlivych studiich rozptyl 8-27 %
a usuicidalnich ideaci 8-15 % (Matlock et al., 2017,
Goldston et al., 1994). Plné s tim koresponduji i za-
véry studie (Fuller-Thomson a Sawyer, 2009), ve
které se uvadi o 61 % vyssi riziko suicidalnich ide-
aci sdélovanych adolescenty s DM1 ve srovnani
s témi bez diabetu. Nicméné je na misté zdlraznit,
at jiz procenta jakkoli variuji, téma rozhodné neni
okrajové.

K metodice studie: Soubor 550 pacientd s DM
1. typu je vzhledem k zaméreni studie rozsahly.
V ramci rutinni péée na pediatrické klinice byl (od
1/2016 do 6/2017) proveden screening depresiv-
nich symptomu u pacientt nad 10 let véku. Zazna-
menana byla data o DM a sociodemografické uda-
je — vék, pohlavi, rasa, etnikum.

Mira depresivnich priznakl byla zjistovana po-
moci Patient Health Questionnaire (PHQ-9), ktery
obsahuje 9 sebeposuzujicich polozek tykajicich

se depresivnich symptom. Odpovédi se zaméruji
na posledni dva tydny a na skale 0 (viibec ne) az 3
(témér kazdy den). Jedna polozka se tykala mys-
lenek na sebevrazdu. Jestlize respondent presahl
celkovy skor 10, byl s nim proveden rozhovor. Ti
respondenti, ktefi v poloZce o suicidiu skdrovali
vyse nez 1, absolvovali podrobny standardizovany
protokol k posouzeni rizika sebevrazdy. Sledovany
byly suicidalni prani a predstavy a jejich frekven-
ce vyskytu (desire and ideations), plany a priprava
(resolved plans and preparations) a mnoho dal-
sich rizikovych faktor(. V textu je celd metodika
podrobné popsana.

Soubor: Primeérny vék 15,2 let (10 az 23,9), 47,5 %
divek, primérné trvani DM 5,9 let (0,02 az 20,0)
kompenzace DM 1. typu HbA, 78 mmol/L. Polovina
byla lé¢ena inzulinovou pumpou (CSII 53 %), ¢tvrtina
méla kontinualni monitoraci glykemie (CGM 24 %).

Vysledky: Jedinci (n = 49), ktefi uvedli myslen-
ky na sebevrazdu (budou dale v textu oznacovani
jako klinicky soubor), se neodliSovali od celého
souboru ve véku (14,9 vs. 15,2), trvani DM (5,7 vs.
5,9), v kompenzaci DM (HbA, 79 vs. 78 mmol/l),
ani v ostatnich demografickych charakteristikach,
kromé vyssiho zastoupeni divek (59,2 vs. 47,5),
Castéjsi lécby inzulinovou pumpou (61,2 vs. 53,1)
a CGM (34,7 vs. 24,4). Klinicky soubor tvofilo 49
osob (8,9 % celkového souboru), 38 dospivajicich
a 11 mladych dospélych, primérny skér v PHQ-9
byl velmi vyrazné vyssi 13,1 vs. 4,38 u celého sou-
boru. Tito respondenti v 83,4 % udavali zvySené
depresivni priznaky, 16,3 % mélo v anamnéze sui-
cidalni pokus, 1 respondent opakovany. Zptsoby
provedeni byly riizné véetné predavkovaniinzulinu.

Ve studii je mnozstvi vyslednych dat podrobné uve-
deno, zde zminuji jen nékteré. Autori se mimo jiné
zameérili i na spoustéc suicidalnich ideaci — pouze
jeden mlady dospély takto uvedl DM1. Vice nez po-
lovina respondenttl (61 %) uvedla, ze citi beznadgj
(hopelessness). Vétsina (85,7 %) neuzivala zadna
psychofarmaka, 24 % aktualné dochazelo na terapii.

Komentar k vysledkiim: Povazuji za dulezité zde
zdUraznit, ze 10,9 % celkového souboru, tj. cca 55
dospivajicich a mladych dospélych vykazalo kli-
nicky zvysené depresivni priznaky. A témér stejné
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procento (8,9 %) uvedlo mys$lenky na smrt ¢i na
sebevrazdu. Z nich bylo 5 % ve véku 10-12 let, za-
timco 57 % bylo v pasmu 12-17 let. Tento vék je
obecné povazovan za rizikovy.

Zajimavé je, ze se klinicky soubor neodliSoval
v radé parametrd, vcetné kompenzace DM, i kdyz
mél vétsi zastoupeni modernégjsi lécby (CSlI
a CGM). Ponékud troufale bychom mohli uvazovat,
Ze pri vyssi mife depresivnich priznakl se pozitiv-
ni vliv modernich technologii neprojevil?

Co a zda vlibec néco znamena vétsi zastoupeni di-
vek v klinickém souboru?

V jediné tabulce v textu jsou uvedeny charakteris-
tiky obou soubort, ale pouze s deskriptivni statis-
tikou. Postradam testovani vyznamnosti.

Sledovany soubor je velmi heterogenni v mnoha
charakteristikach. Vékovy rozptyl 14 let je v této
vékové kategorii ohromny. | koncept smrti se vy-
viji (v souvislosti s rozvojem abstraktniho mysleni
a radou dalsich faktord, napr. zkusenosti s Umrtim
v rodiné atd.) a lze se ptat, nakolik jsou uZité polozky
(jednotna metodika pro vSechny vékové kategorie)
tykajici se posouzeni rizika suicidia opravdu sro-
zumitelné pro mladsi Skolni vék. Velmi rozdilné je
trvani diabetu — od nékolika mésicl do 20 let. To vSe
muze hrat roli, nebot je evidentni, ze mezi respon-
denty byli jedinci nachazejici se v jiné fazi ontoge-
neze (na pocatku puberty aZ do dospélosti) a s jinou
(a rtzné dlouhou) zkusenosti Zivota s diabetem.

Zaveér: Na posuzované studii je treba ocenit v prvni
radé jiz jeji samotné zaméreni, dale rozsah a sna-
hu sledovat radu faktord. Soubor 550 mladych pa-
cientl s DM 1. typu je vzhledem k zaméreni studie
rozsahly. Vyzkum byl realizovan v béznych klinic-
kych podminkach a obsahoval rutinni screening
depresivnich priznakd, na ktery navazalo podrob-
né posuzovani suicidalniho rizika. Pozitivni je sna-
ha autort sledovat (ne)pritomnost rady rizikovych
faktord, véetné sebeposkozovani, vyskytu suicidia
v rodiné, strachu ze smrti, pociti beznadéje, so-
cialni opory, copingovych strategii, vyznamnych
zivotnich udalosti atd.

Publikované studie o sebevrazdach u osob s DM jsou
Casto kazuistické anebo se orientuji na dospélou

populaci. Vyzkumy zamérené na zjistovani faktorQ
spojenych se suicidalnimi myslenkami a chovanim
u mladych pacientl s DM1 jsou ojedinélé. U této
studie ocenuji predevSim snahu o komplexni po-
hled na slozitou problematiku. A v tomto ohledu
lze posuzovanou studii povazovat za velmi prinos-
nou. Pokud jde o motivaci suicidalniho ¢inu, jedna
se 0 kombinaci nékolika motiv(, pricemz spoustéec
byva ,posledni kapkou®. Téma role inzulinu v suici-
dalnim chovani, véetné pokust a dokonanych sebe-
vrazd u pacientl s DM1 ve vSech vékovych katego-
riich je mimoradné zavazné, nebot lécba inzulinem
u téchto nemocnych nema alternativu.

Chtéla bych zdlraznit vyznam screeningu. Skor
vyssi (v PHQ > 10) mélo 83,4 % téch, kteri uvedli
suicidalni ideace, zatimco v celém vzorku to bylo
jen 9,6 %. To naznacuje, ze i velmi kratka sebepo-
suzujici skala depresivnich priznakl, administro-
vana v rutinni klinické praxi, mize upozornit na
jedince, kteri jsou ohrozeni, méla by jim byt véno-
vana pozornost a méla by jim byt event. poskytnu-
ta adekvatni péce.

Sebevrazda je Casto pro laickou verejnost, okolli,
samoziejmé pro blizké osoby (ale i zdravotniky)
malo pochopitelnd, srozumitelnd, opifedena mnoha
myty. Bohuzel se jesté stale miZeme setkat s ndzo-
rem, ze détstvi ,nejde dohromady s depresi, natoz
s imyslem ukoncit sv(j zivot“. Sebevrazdy déti jsou
casto tabu a zde se ukazalo, Ze i u déti je mozné toto
téma otevrit, respektive se primo zeptat.

Nad ramec komentare k uvedené studii uvadim
nékteré myty vztahujici se k sebevrazdé. Uvedeny
prehled zahrnuje jen ty nejcastéjsi, bez poradi da-
lezitosti a bez dalsSiho vysvétleni, které by vyrazné
presahovalo rozsah komentare ke studii. Dale je
prifazena dostupna ¢eska literatura, vztahujici se
k tématu.

Myty o sebevrazdé, které, navzdory tomu, Ze jsou
nepravdivé a v praxi ¢asto zavadéjici az skodlivé,
stale koluji.

» Ten, kdy o sebevrazdé mluvi, ji nespacha.

* KdyZ se zeptame na sebevrazedné myslenky ci
tendence, tak to dotycného k sebevrazdé po-
bidne.
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» Kdyz chce nékdo spachat sebevrazdu, nikdo mu
v tom nemUze zabranit.

» Kdyz nékdo prezije sebevrazedny pokus, podru-
hé se jiz o to nepokusi.

» Sebevrazda vzdy prichdzi bez varovani, je to im-
pulzivni rozhodnuti.

* Lidé, kteri se pokousi o sebevrazdu, nehledaji
pomoc.

» Sebevrazdy pachaji jen blazni.
» Sebevrazdy pachaji jen starsi osoby, déti se to
netyka.
PhDr. Tamara Hrachovinova, CSc.
Klinicky psycholog a psychoterapeut,
Centrum diabetologie IKEM, Praha

www.dm2t.cz

Zdroje:

1. Fuller-Thomson E, Sawyer JL. Lifetime prevalence of suici-
dal ideation in a representative sample of Canadians with
type 1 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2009; 83, 9-11.

. Goldston B., Kovacs M., Ho V.Y., Parrone P.L. Stiffer L.Suici-
dal ideation and suicidal attempts among youth with insu-
lin-dependent diabetes mellitus. J AM Acad Child Adolesc
Psychiatry 1994; 33, 240-246.

. Koutek J, Kocourkova, J. Sebevrazedné chovani: Soucas-
né poznatky o suicidalité a jeji specifika u déti a dospivaji-
cich. Praha: Portal 2007.

. Kriegelova M. Zameérné sebeposkozovani v détstvi a ado-
lescenci. Praha: Grada Publishing 2008.

.Matlock KA, Yayah Jones NH, Corathers SD, Kichler JC.
Clinical and psychosocial factors associated with suici-
dal ideation in adolescents with type 1 diabetes. J Adolesc
Health. 2017; 61(4): 471-477.

6. Vodackova D. et al. Krizovd intervence. Praha: Portal 2002.
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Vazeni ¢tenari.

Rad bych vam spolecné s dalSimi ¢leny redakce postupné predstavil své pratele —
diabetology, s nimiz jsme se potykali v bojich s nepFizni osudu, ktery té nasi diabetolo-
gii nebyl vzdy dobre naladén. Prvniho jsme oslovili profesora Zdeiika Rusavého. Mam
nesmirné rad jeho lidsky zemity humor, jeho historky, a sou¢asné si ho vazim pro jeho
nasazeni v praci. Jeho pracovni osud mi byl zéasti podobny. Jsme internisté, spoluza-
kladali jsme metabolické jednotky (coz nas sbliZilo) a nakonec jsme intuitivné pochopi-

li, Ze budoucnost patri diabetologii.

Nejpysnéjsi jsem na nase rozhovory na kongresu ADA v San Francisku. Pro pripome-
nuti, rozpacité vysledky nékterych studii a zvySena mortalita ve studii ACCORD dala
malomyslnym dokonce do rukou heslo, Ze diabetiky vlastné nemame lé¢it viibec. Ta-
kova hloupost. My jsme po hodinach a hodinach objevili, Ze zakopany pes je v hypogly-
kemiich. A od té doby plati, Ze lécba zacinajiciho diabetika 2. typu musi byt intenzivni,
bezpecna, prosta hypoglykemii a oprena o dislednou edukaci.

Prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D, emeritni vedou-
ci lékar diabetologického centra Interni kliniky
Fakultni nemocnice Plzen Lochotin a élen vyboru
Ceské diabetologické spoleénosti, byl tak laskav
a ujal se prvniho rozhovoru v této nové, a pevné
vérime Ze stalé, rubrice ¢asopisu VVD. A to nam
jesté slibil do stejného magazinu tGvodnik.

Pane profesore, jak se mate?

Musim odpovédét, ze se mam dobre®©! Stale pra-
cuji v oblasti diabetologie, mam rodinu, kterd mne
potrebuje, a mam daleko vice ¢asu na své konicky.
Mohu se vice vénovat psani pravé v oblasti diabe-
tologie, a zacind se mi mij novy Zivot opét libit!

Vas Milan Kvapil

Cim se ted aktualné zabyvate?

Aktudlné pracuji na druhém aktualizovaném vy-
dani knihy Diabetes a sport, ktera je zamérena na
diabetes 1. typu. Lécba diabetu 1. typu prodélala
v poslednich letech velké zmény. Mame Siroce do-
stupné kontinualni monitory glykemie, které jsou
pro kontrolu diabetu a spokojenost pacienta jesté
ucinnéjsi nez inzulinové pumpy. Nejucinngjsi je,
kdyz zkombinujeme kontinudlni monitory s inzuli-
novou pumpou. To maze byt pro diabetika skutec-
né hodné prinosné. Kniha by méla vyjit do Diabe-
tologického kongresu v Luhacovicich, to znamena
do zacatku dubna. Doufam, Ze alespon nékteré
kapitoly budou pro diabetology ale i pro diabetiky
1. typu zajimavé.

Jak jste se dostal k diabetologii?

Pracoval jsem na klinice jako kardiolog a muj $éf,
profesor Cepeladk, mi fekl, ze potiebuji diabeto-
loga, a tak jsem se do rana stal diabetologem®.
Diabetologem v dobé, kdy diabetologie méla k dis-
pozici pouze metformin, sulfonylureu a inzulin,
a byla oborem na okraji zajmu. Nyni jsem rad,
protoze se z diabetologie stal obor velmi zajima-
vy, koSaty. Mame veliky pocet pacientl. KdyZ jsem
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zatinal, bylo pacientt v CR kolem 300 tisic, nyni je
jich milion a jejich pocet bude stoupat.

Co je ted'v diabetologii pro Vas zajimavé?

Urcité je to lécba diabetu 1. typu pomoci tech-
nologii. Myslim, Ze tato oblast ma stale nekon-
¢ici vyvoj. Vysledky lécby zavislé na tom, jak pa-
cient technologie pochopi, ale rovnéz kolik ¢asu je
ochotny lé¢bé vénovat. Samoziejmé, je pro mne
zajimava i oblast diabetu 2. typu. Diabetes provazi
obezita, ktera je ¢astecné dana geneticky. Vznika
jaterni steatéza a inzulinova rezistence. Pacienti
maji metabolicky syndrom. Zajimaji mne rGzné
postupy, jak zpomalit u téchto osob aterosklerdzu
a vznik dalsich komplikaci.

Jakym smérem myslite, ze se
diabetologie bude v budoucnu ubirat?

Domnivam se, Ze se objevi vice bezpecnych anti-
obezitik, které pomohou normalizovat hmotnost
a snizit inzulinovou rezistenci. Dalsi velmi zajima-
va oblast je mozek a jeho Uloha pri vzniku diabetu
byl stale ridici jednotkou, ale clovék bud atocil
nebo prchal a mozek priliS nepotieboval. Vojak
posloucha rozkazy a mozek v boji prilis nepouziva.
Dnes ale pracujeme a Zijeme spi$ jako ,diploma-

té", mozek pouzivdme na plné obratky a svoje pro-
blémy reSime diplomaticky. Mozek v této situaci
potrebuje az o 20 % vice glukdzy nez ve spanku.
Predpokladdm, ze budou objeveny léky, které zvy-
Si prisun glukézy do mozku a moznd i léky, které
snizi inzulinovou rezistenci v mozku.

Co planujete Vy osobné, pane profesore?

Planuji stale pracovat, Zit s rodinou a délat si ra-
dosti, setkdvat se se zajimavymi lidmi. Nepreji si
zadnou pronikavou zménu, protoze jsem se svym
souCasnym zivotem spokojeny. Ukazkou toho, jak
mohou ménit svlj Zivot jini, bych chtél vzpome-
nout anglického profesora diabetologie Roberta
Tattersalla. Byl vedoucim diabetologem na Not-
tinghamské univerzité, kde jsem stdzoval jako
mlady lékar. Objevil MODY diabetes, a jako prvni
publikoval v Lancetu moznost sebekontroly dia-
betu glukometrem. Kdyz dosahl pétasedesati let,
ukoncil svoji kariéru diabetologa a prihlasil se
jako student historie mediciny na univerzitu v Not-
tinghamu, a jiZ ve tretim ro¢niku mél 5 impaktova-
nych publikaci.

Pane profesore, moc dékujeme za rozhovor!

Rozhovor vznikl dne 24. 2. 2020.
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1

Novy peroralni antagonista glukagonovych recep-
tortd RVT-1502 byl hodnocen u pacientt s diabe-
tem 2. typu ve dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované, randomizované studii faze Il. BEhem 12
tydnd prokazal vyznamné snizeni HbA, a glyke-
mie nala¢no v davkach 5, 10 a 15 mg 1x denné pfi
dobrém profilu bezpecnosti. Jeho klinicky vyvoj
bude pokracovat v dalsich klinickych studiich.

Zdroj: Pettus JH, D'Alessio D, Frias JP, et al. Efficacy and
Safety of the Glucagon Receptor Antagonist RVT-1502 in
Type 2 Diabetes Uncontrolled on Metformin Monotherapy:
A 12-Week Dose-Ranging Study. Diabetes Care. 2020 Jan;
43(1):161-168.

https://doi.org/10.2337/dc19-1328 Epub 2019 Nov 6.

2

Prodlouzené sledovani 2 536 pacientl s diabe-
tem 2. typu ze studie Japanese Primary Pre-
vention of Atherosclerosis With Aspirin for Dia-
betes (JPAD) hodnotilo incidence demence pfi
dlouhodobém podavani nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové. Po medianu sledovani 11,4 roku
snizila tato lécba relativni riziko vzniku demence
pouze u zen (HR = 0,58, 95% Cl 0,36-0,95).

Zdroj: Matsumoto C, Ogawa H, Saito Y; JPAD Trial Investi-
gators. Sex Difference in Effects of Low-Dose Aspirin on
Prevention of Dementia in Patients With Type 2 Diabetes:
A Long-term Follow-up Study of a Randomized Clinical
Trial. Diabetes Care. 2020 Feb; 43(2): 314-320.
https://doi.org/10.2337/dc19-1188

3

Vysledky studie DECLARE-TIMI 58, ktera hodnotila
kardiologické a renalni parametry pri lécbé da-
pagliflozinem v porovnani s placebem u diabetik
2. typu, byly analyzovany podle vékovych skupin
(< 65 let, 2 65 az < 75 let a = 75 let). Tato nové pu-
blikovana analyza ukazala konzistentni Ucinnost
a bezpecnost dapagliflozinu nezdavisle na véku
pacienta.

Zdroj: Cahn A, Mosenzon O, Wiviott SD, et al. Effica-
cy and Safety of Dapagliflozin in the Elderly: Analysis From
the DECLARE-TIMI 58 Study. Diabetes Care. 2020 Feb; 43(2):
468-475.

https://doi.org/10.2337/dc19-1476

4

Obavy, které vyplynuly z nedavné studie ohledné
zvy$eného rizika vzniku nespecifickych strev-
nich zanétl (NSZ) u pacientd s diabetem 2. typu
lé¢enych inhibitory DPP-4 vyvratila prace, ktera
analyzovala toto riziko u témér 900 000 diabetikd
z databdzi dvou zdravotnich pojistoven v USA. Pri
porovnani s pacienty se sulfonylureou nebo s thia-
zolidindiony nebylo nasazeni DPP-4i spojeno se
zvySenou incidenci NSZ béhem medidnu sledova-
ni 1,1-1,7 roku.

Zdroj: Wang T, Yang JY, Buse JB, et al. Dipeptidyl Peptida-
se 4 Inhibitors and Risk of Inflammatory Bowel Disease:
Real-world Evidence in U.S. Adults. Diabetes Care. 2019
Nov; 42(11): 2065-2074.
https://doi.org/10.2337/dc19-0162

5

Do probihajici studie VERTIS-CV s novym schva-
lenym SGLT2i ertugliflozinem jiz bylo ukonéeno
zarazovani. Studie hodnoti kardiovaskularni a re-
nalni bezpecnost tohoto antidiabetika u pacientu
s diabetem 2. typu a znamym aterosklerotickym
onemocnénim.

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

https://doi.org/10.1016/j.ahj.2018.08.016

6

Souvislost mezi vznikem kardiovaskularniho
(KV) onemocnéni a hladinou HbA, u osob bez
diabetu a KV onemocnéni hodnotila britska pra-
ce zahrnujici 357 883 osob sledovanych po dobu
8,9 roku. Ukdzala, ze témér dvojnasobné rizi-
ko vzniku KV onemocnéni u osob s prediabetem
(HbA, 42,0-47,9 mmol/mol) je dano zvysenym vy-
skytem tradi¢nich KV rizikovych faktord a hodnota
HbA,_k predikci rizika pfispiva jen minimalné.
Zdroj: Welsh C, Welsh P, Celis-Morales CA, et al. Glycated
Hemoglobin, Prediabetes, and the Links to Cardiovascular
Disease: Data From UK Bioban. Diabetes Care. 2020 Feb;

43(2): 440-445.
https://doi.org/10.2337/dc19-1683



LETEM SVETEM

7

Analyza trendd vyskytu infekci vyzadujicich hos-
pitalizaci u dospélych pacientl s diabetem v po-
rovnani s nediabetiky v USA ukazala témér ctyr-
nasobné hodnoty v roce 2015 (RR = 3,8, 95% CI
3,8-3,8). Zatimco u nediabetikd vyskyt hospitali-
zaci z ddvodu infekce od roku 2008 klesl, u dia-
betikG zlstal nezménén, a to zejména z dlvodu
infekci dolnich koncetin, celulitidy a pneumonie.

Zdroj: Harding JL, Benoit SR, Gregg EW, et al. Trends in Ra-
tes of Infections Requiring Hospitalization Among Adults
With Versus Without Diabetes in the U.S., 2000-2015. Diabe-
tes Care. 2020 Jan; 43(1): 106-116.
https://doi.org/10.2337/dc19-0653

8

Vysledky vlivu poddvani canagliflozinu na vyskyt
cévnich mozkovych prihod (CMP ve studiich pro-
gramu CANVAS u diabetik( 2. typu bez cerebrovas-
kuldrniho onemocnéni pfi zarazeni do studie Cinily
7,93 pripadl na 1 000 pacientorokl pri lé¢bé ca-
nagliflozinem a 9,62 pripadd CMP na 1 000 pa-
cientorokd pfi podavani placeba (HR = 0,87, 95%
Cl 0,69-1,09). Analyza dle typu CMP ovsem ukaza-
la vyznamny pokles hemoragickych CMP pri lécbé
canagliflozinem (HR = 0,43, 95% CI 0,20-0,89). To
si zada dalsi vyzkum.

Zdroj: Zhou Z, Lindley RI, Radholm K, et al. Canagliflo-
zin and Stroke in Type 2 Diabetes Mellitus. Stroke. 2019

Feb; 50(2): 396-404.
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.023009

9

Novd metaanalyza se pokusila vyhodnotit sou-
vislost mezi diabetem a screeningem karcino-
mu prsu, délozniho Cipku a kolorekta. Zahrnula
37 studii a ukazala, Ze zeny s diabetem podstoupi
screening vyznamné méné ¢asto nez nediabetici:
pro karcinom prsu OR = 0,83 (95% CI 0,77-0,90),
pro cervikalni karcinom OR = 0,76 (95% CI
0,71-0,81) a pro kolorektalni karcinom OR = 0,86
(95% CI1 0,77-0,97). To je nepriznivé zjisténi vzhle-
dem ke zndmému zvySenému riziku nddorovych
onemocnéni u diabetikd.

Zdroj: Bhatia D, Lega IC, Wu W, Lipscombe LL. Breast, cervi-
cal and colorectal cancer screening in adults with diabetes:
a systematic review and meta-analysis. Diabetologia. 2020
Jan; 63(1): 34-48.
https://doi.org/10.1007/s00125-019-04995-7

10

Mezinarodni studie PIONEER 8 hodnotila Gc¢innost
a bezpecnost semaglutidu pridaného k inzulinu
u pacientl s diabetem 2. typu s metforminem i bez
metforminu. Po 26 a po 52 tydnech vedl semaglu-
tid k vyznamné vétsimu sniZeni HbA, a télesné
hmotnosti. Bezpecnost odpovidala zndmému pro-
filu agonistt GLP-1.

Zdroj: Zinman B, Aroda VR, Buse JB, et al. PIONEER 8 In-
vestigators. Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Se-
maglutide Versus Placebo Added to Insulin With or Without
Metformin in Patients With Type 2 Diabetes: The PIONEER 8
Trial. Diabetes Care. 2019 Dec; 42(12): 2262-2271.
https://doi.org/10.2337/dc19-0898

11

U pacientl s diabetem 2. typu nedostatec¢né
kompenzovanych pri lécbé metforminem vedlo
pridani semaglutidu v porovnani s pridanim em-
pagliflozinu po 26 tydnech k vyznamné vétsimu
poklesu HbA, , ale nikoliv télesné hmotnosti. Po
52 tydnech dosahl semaglutid vyznamné lepsich
vysledk( v obou uvedenych parametrech. Bez-
pecnost odpovidala zndmému profilu obou anti-
diabetik.

Zdroj: Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. PIONEER
2 Investigators. Oral Semaglutide Versus Empagliflozin
in Patients With Type 2 Diabetes Uncontrolled on Metfor-
min: The PIONEER 2 Trial. Diabetes Care. 2019 Dec; 42(12):
2272-2281.

https://doi.org/10.2337/dc19-0883

12

Spatny spanek je znamym rizikovym faktorem
nedostatecné kompenzace glykemie u pacientd
s diabetem 2. typu. Nizozemskd studie zahrnu-
jici 172 diabetiku zjistila, Ze z charakteristik po-
ruch spanku s hladinou HbA, nejtésnéji souvisi
variabilita v délce spanku, celkovd doba spanku
a subjektivni pocit kvality spanku, které spolecné
vysvetluji 10,3 % zmén HbA, . Spanek by mohl byt
vyznamnym modifikovatelnym faktorem kompen-
zace glykemie.

Zdroj: Brouwer A, van Raalte DH, Rutters F, et al. Sleep and
HbA, in Patients With Type 2 Diabetes: Which Sleep Cha-
racteristics Matter Most? Diabetes Care. 2020 Jan; 43(1):
235-243.

https://doi.org/10.2337/dc19-0550
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Retrospektivni prace provedena s vyuzitim skot-
ské databaze nové diagnostikovanych diabetikd
2. typu (13 111-19 883 pacientd s nejméné 5 kont-
rolami) ukézala, Ze variabilita HbA, > 5,5 mmol/mol
mezi kontrolami vyznamné zvysuje riziko kardio-
vaskularnich prihod i mikrovaskularnich kompli-
kaci. Konkrétné riziko velkych KV prihod, celkovou
mortalitu, riziko Umrti na aterosklerotické KV one-
mocnéni, ICHS, iCMP, srde¢niho selhani, diabetické
retinopatie, diabetické neuropatie, diabetické nohy
a chronického onemocnéni ledvin.

Zdroj: Li S, Nemeth I, Donnelly L, Hapca S, et al. Visit-to-
-Visit HbA, Variability Is Associated With Cardiovascular
Disease and Microvascular Complications in Patients With
Newly Diagnosed Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2020 Feb;
43(2): 426-432.

https://doi.org/10.2337/dc19-0823

Idealni kombinace pro patogenetickou

terapii diabetické polyneuropatie

Prvni krok

Thiogamma® Turbo-Set
sol inf 10x50 m|/600 mg
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Infuzni roztok kyseliny tioktové pripraveny
na i.v. podani, s praktickym ouskem na
zavéseni ldhve s nepriihlednym obalem
na ochranu pred svétlem

Druhy krok

Thiogamma® 600 oral
kyselina tioktova 600 mg

Potahované tablety s rychlou
a uniformni biologickou dostupnosti

14

Po zméné SPC pripravkll s metforminem v USA
v roce 2016, které umoznilo jeho podavani u pa-
cientll s mirnym az stfedné zdvaznym onemocné-
nim ledvin, bylo zjisténo zvyseni po¢tu hlasenych
pripadl laktatové acidozy souvisejici s metformi-
nem mezi lety 2015 a 2018. Podil této nahlasené
nezadouci prihody ze vSech hlasenych nezadou-
cich prihod byl ale stabilni. Nelze proto zatim uza-
VFit, Ze tato zména vedla ke zvyseni poctu pripadu
laktatové acidézy v souvislosti s uzivanim metfor-
minu.

Zdroj: Flory JH, Hennessy S, Bailey CJ, Inzucchi SE. Reports
of Lactic Acidosis Attributed to Metformin, 2015-2018. Dia-
betes Care. 2020 Jan; 43(1): 244-246.
https://doi.org/10.2337/dc19-0923

Thiogamma Turbo Set 600 mg infuzni roztok:

SlozZeni: Jedna injekénilahvicka obsahuje 1167,70 mg meglumini thioctas (odpovidé 600 mg acidum thiocticum). Indikace:
Parestézie pri diabetické polyneuropatii. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend ddvka je jedna injekéni lahvicka
denné po dobu 2-4 tydni s néslednou moznosti prechodu na perorélni Iékovou formu. Podani formou intravendzni infuze.
Kontraindikace: Hypersenzmvnta na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném SPC. Zvlastni
upozornéni: Pfipravek je urcen pouze pro dospélé pauenty Pacient musi byt pfiméfené sledovan nebot v souvislosti s
parenteralnim podanim pfipravku (pfedevsim u pacientii s ym nebo neadekva lovanym diabetem
aspatnym celkovym stavem) byly hi&seny alergické reakce véetné anafylaktického Soku. Pri vyskytu ranych piiznakil (svédéni,
nauzea, slabost) musf byt lécha okamzité prerusena. Lékové interakce: Soucasné uzivani piipravku vede ke snizeni tcinnosti
cisplatiny. Mize byt zesilen hypoglykemizujici Gcinek insulinu a perordlnich antidiabetik, zejména v pocatecnim obdobi
terapie je doporuceno provadét pravidelné kontroly glykemie (v ojedinélych pfipadech nutna redukce davky insulinu nebo
perorélnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici zeny sméji byt léceny pfipravkem pouze, pokud
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intravendznim podani se mize objevit pocit tlaku v hlavé a dychaci potize, zlepsend utilizace glukosy miize vyvolat pokles
hladiny cukru v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidéni). Podminky uchovavani: Uchovévat v pivodnim
obalu pfi pokojové teploté. Vzhledem k citlivosti na svétlo je nutné infuzni roztok okamyité chranit ochrannym obalem.
Dostupna baleni: Baleni s 1 nebo 10 injekénimi lahvickami s obsahem 50 ml roztoku. DrZitel rozhodnuti o registraci:
WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7, 71034 Bablingen, Némecko; http://www.woerwagpharma.de Reg. &:
87/003/14-C. Datum registrace: 2. 1. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 3. 7. 2019. Zpiisob vydeje a dhrady:
Vydej pifipravku je vazén na Iékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.

*ZULP (www.sukl.cz, 1. 3. 2020)

Thiogamma 600 Oral potahované tablety:
Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje 600 mg acidum thiocticum. Indikace: Parestezie pfi diabetické polyneuropatii.
Davkovéni a zpusob podani: Doporu(ena davka je 1 tableta denné. Tablety se uZivaji rano, 30 minut pred jidlem,
dikace: | itivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném
SPC. Zvlastni upozornéni: Pnpravek je urcen pouze pro dospélé pacienty. Pacienti se vzécnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pipravek neméli
uzivat. Lékové interakce: Soucasné uzivani pripravku vede ke snizeni Gcinnosti cisplatiny. Zasadné nepodavat soucasné se
slouceninami kovil (Zelezo, hoitik, vzhledem k obsahu vépniku ani s mlécnymi vyrobky). Mize byt zesilen hypoglykemizujici
ticinek insulinu a peroralnich antidiabetik, zejména v pocatecnim obdobi terapie je doporuceno provédét pravidelné kontroly
glykemie (v ojedinélych pfipadech nutna redukce davky insulinu nebo peroralnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a
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Dobry cukr: v lednu 2020 odstartoval vzdelavaci

projekt pro diabetiky

Projekt Dobry cukr vznikl s cilem zlepSit povédo-
mi diabetik( 1. a zejména 2. typu o nutnosti sprav-
né lécby. Edukace diabetikii o principech lécby
z mnoha ddvod( neni v bézné ambulantni praxi
dostatecné vyuzivana. Pritom vime, Ze motivovany
a spravné vyskoleny pacient mize mit velky vliv
na kompenzaci diabetu.

Autorky, MUDr. Dagmar Bartaskova a MUDr. Vla-
dimira Nekvindova, prostfednictvim videi na
YouTube kandalu Dobry cukr nabizeji pomoc pri
vyuce zakladnich dovednosti, které jsou pro sprav-
nou lécbu diabetu nezbytné. Dobry cukr prijde
vhod nejen diabetikim a jejich blizkym, ale také
vsem, kteri se diabetem zabyvaji v odborné roviné
— diabetologlim, praktickym lékafiim a zdravot-
nickému personalu.

Kratké scénky ze Zivota v diabetologické ordina-
ci, ve kterych si vedle dvou lékarek zahrala Bara
Stépanova, prinaseji jednoduché a praktické in-
formace o tom, jak resit rizné otazky v lécbé dia-
betu a pridruzenych nemoci. Pacienti si tak mohou
v klidu zjistit vSe, na co se u lékare zapomnéli ze-

ptat nebo co ne Uplné pochopili. A lékari mohou na
videa odkazovat pFi opakovanych edukacich.

Uvodni videa projektu Dobry cukr se zaméfuji na
nasledujici témata:

e Prvni ndvstéva u lékare.

* Hypoglykemie.

« Vysoky cholesterol.

« Dieta pri cukrovce.

¢ Obezita a diabetes.

o Arterialni hypertenze.

* Metabolicky syndrom.

¢ Selfmonitoring glykemie glukometrem.
e Zahdjeni lé¢by inzulinem.

e Aplikace inzulinu.

V prvni fazi projektu vzniklo deset videi, dalsich
dvacet bude nasledovat do konce roku 2020.

Pro zvidavé pacienty jsou na www.dobrycukr.cz
k dispozici ¢lanky, které umozni zajemcim po-

drobnéjsi studium.

Videa jsou dostupna na YouTube kandlu Dobry cukr.

DOBRY CUKR

Videonavody pro Zivot s diabetem
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Vazené kolegyne,
vazeni kolegové,

dovolte ndm Vas seznamit s Uhradovymi mecha-
nismy, které Ministerstvo zdravotnictvi pripravilo
pro rok 2020 prostrednictvim Uhradové vyhlasky
Cislo 268/2019 Shb., o stanoveni hodnot bodu, vyse
Uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni
pro rok 2020.

Text vyhlasky, jako kazdy rok, posuzujeme z po-
hledu segmentu ambulantnich specialistd - dia-
betologu.

Obecné zhodnoceni

Uhradova vyhlagka na rok 2020 koneéné pFinasi
moznost vyraznéjsiho navyseni oproti referencni-
mu obdobi, a to za splnéni urcitych, predem sta-
novenych podminek, které jsou detailné popsany
nize. Soucasné si vSak bohuzel zachovava i nékte-
ré negativni aspekty.

V roce 2020 nas ceka stejnd situace, kterou zde
mame jiz od roku 2016, kdy Uhradova vyhlaska
stanovi, Ze po dosazeni finan¢niho limitu, ktery
bude u kazdého poskytovatele individualni, nebu-
de za dalsi zdravotni sluzby, poskytnuté pojistén-
cim prislusné zdravotni pojistovny, poskytnuta
zadnd Uhrada.

Existuje tak pomérné vysoka mira pravdépodob-
nosti, ze ¢ast poskytovatell bude v zavéru roku
pracovat ZADARMO. Pro rok 2018 a 2019 méla pfri-
vétivé smluvni feSeni VZP, kterd na zakladé zvlast-
niho dodatku hradila bod minimalni hodnotou
1 K¢&. Zatim nemdame k dispozici validni informace,
Ze se tato nabidka bude plosné aplikovat i na rok
2020, nékteré zaméstnanecké zdravotni pojistov-
ny vsak s garanci urcité minimalni hodnoty bodu
prichazeji v ramci Uhradovych dodatkd.

Mgr. Petr Panyr

Mgr. Ondrej Novak

Zakladni podminky uhradovych
mechanismu

Hodnocenym obdobim je rok 2020, referencnim
obdobim (jak pro Ghradu za vykony, tak pro regu-
lacni mechanismy) je rok 2018.

Novinkou je vykon 09543 za 35 K¢ bez jakékoliv
limitace. Stale plati, Ze Uhrada za tento vykon se
nezapocitava do stropu pro maximalni thradu za
hrazené sluzby.

Uhrada za vykony

(1,05 + KN) x (POPzpoZ x PUROo + max [PUROo x
POPzpoMh; UHRMh — UHRMr])

Zpusob vypoctu thrady je stejny jako v roce 2016
az 2019, kdy je stanovena stejnd hodnota bodu pro
véechny, platnd po celé hodnocené obdobi. Pevna
hodnota bodu pro rok 2020 v$ak byla navy$ena na
1,07 K¢ za bod (2019 - 1,06 K&).

Vyhlaska pak primo stanovi, za jakych podminek
dojde k navySeni hodnoty bodu:

a) 0 0,04 K¢ - pokud bude zdravotni pojistovné nej-
pozdéji 31. ledna 2020 doloZeno, Ze nejméné
50 % lékara nebo nelékarskych pracovnikd, kteri
v rdmci poskytovatele poskytuji hrazené sluzby
pojisténcim prislusné zdravotni pojistovny, tj.
pusobi u poskytovatele jako nositelé vykonl, je
drziteli platného dokladu celoZivotniho vzdéla-
vani lékard nebo obdobného dokladu prislusné
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profesni organizace, pricemz za platny doklad
celozivotniho vzdélavani se povazuje doklad,
ktery je platny po celé hodnocené obdobi,

b) 0 0,04 K¢ - pro danou odbornost v pripadé, ze
poskytovatel alespon u 50 % pracovist posky-
tovatele (ICP) v dané odbornosti poskytuje hra-
zené sluzby v rozsahu alespon 30 ordinacnich
hodin rozloZzenych do 5 pracovnich dnl tydné,
pricemz mad ordinacni hodiny alespon 2 dny
v tydnu nejméné do 18 hodin nebo ma ordinac-
ni hodiny alespon 2 dny v tydnu nejpozdéji od
7 hodin nebo ma ordinacni hodiny alespon
1 den v tydnu nejpozdéji od 7 hodin a zaroven
alespon 1 den v tydnu nejméné do 18 hodin,

c) 0 0,02 K¢ - pro danou odbornost v pripadé, ze
poskytovatel alespon u 50 % pracovist posky-
tovatele (ICP) v dané odbornosti poskytuje hra-
zené sluzby v rozsahu alespon 30 ordinacnich
hodin rozlozenych do 5 pracovnich dnu tydné,
pfiéemz v hodnoceném obdobi oSetfi alespon
5 % pojisténcd, u nichz v obdobiod 1. ledna 2017
do 31. prosince 2019 nevykazal zdravotni pojis-
tovné zadny vykon, a pro navstévy pojisténcl
vyuzivad objedndvkovy systém, ktery umoziuje
prednostni vysetreni i osetreni téch pojisténcd,
u nichz to vyzaduje jejich zdravotni stav.

Poskytovatelé tak maji moznost aktivné jednat
a navysit svoji uhradu, tentokrat o jiz zajimavéjsi
¢astky, kdy navyseni muze Cinit az 10 halérd na
1 bod, hodnota bodu tedy muze vzrist az na
1,17 K¢ za bod.

Vyhlaska soucasné stanovi horni limit Uhrady za
hodnocené obdobi, ktery je pro kazdého posky-
tovatele individualni a je dan ndsobkem poctu
unikatnich pojisténct osetrenych poskytovate-
lem v hodnoceném obdobi a pridmérné Uhrady za
vykony na 1 unikatniho pojisténce v referencnim
obdobi.

Uhradova vyhlagka opét obsahuje navyseni Ghra-
dy za tzv. mimoradné nakladné unikatni pojistén-
ce, coz jsou takovi pojisténci, u kterych uhrada za

vykony véetné ZUM a ZULP v hodnoceném obdobi
dosahne Ci prekroci pétinasobek pridmérné Uhra-
dy za vykony vcetné ZUM a ZULP v referenénim
obdobi. Tato moznost navyseni Ghrady pak po-
mérné casto chybi v Ghradovych dodatcich nékte-
rych zdravotnich pojistoven, tedy na to pozor.

Uhradovy vzorec déle poéita s tzv. riistovym koefi-
cientem ve vysi 1,05 (= narlst Ghrady o 5 % oproti
referencnimu roku 2018), a dale s tzv. koeficien-
tem navyseni (KN), ktery mlze Cinit az 0,12 a tedy
celkem muze byt strop uhrady nad primérnou
Uhradou dosazenou poskytovatelem v roce 2018
azo17 % (1,06 +0,12=1,17).

Koeficient navyseni predstavuji stejné podmin-
ky jako vySe uvedené pro navyseni hodnoty bodu
s témito hodnotami navyseni: a) 0,04, b) 0,04
ac)0,04.

Poskytovatelé tak maji moznost navysSit svoji
Uhradu za rok 2020 az o 17 % oproti referencni-
mu roku 2018.

Vypocet (limitace) celkové Uhrady se nepouzije
v pripadé poskytovatele, ktery v referencnim nebo
hodnoceném obdobi v rdmci jedné odbornosti
oetFil 80 a méné URC, pfi nasmlouvané kapacité
nejméné 30 ordinacnich hodin tydné.

Uhradova vyhlaska prinasi novinku, kdy za kazdy
poskytovatelem vykazany a zdravotni pojiStovnou
uznany vykon klinického vysSetreni podle sezna-
mu vykond u déti ve véku od 6 do 18 let se navysi
Uhrada o 35 K¢ a tato Uhrada se nezapocitava do
limitu dhrady.

Predbéznda mési¢ni Uhrada pak ¢ini 1/12 ze 111 %
Ghrady za rok 2018 (2019 byla ve vysi 105 %).

A jako jiz v roce minulém, v ramci celkového fi-
nanéniho vyporadani predbézné Uhrady obdrzi
poskytovatel za kaZzdou vystavenou a zdravotni
pojistovnou uznanou polozku na receptu v elek-
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tronické podobé v hodnoceném obdobi, na zakla-
dé nichz dojde k vydeji léCivého pripravku plné Ci
¢astec¢né hrazeného z verejného zdravotniho po-
jisténi, uhradu ve vysi 1,70 K¢.

Regulace preskripce a vyZzadané péce

U regulacnich omezeni preskripce i vyzadané
péce je zachovan tentyz mechanismus jako v le-
tech predchozich. Jsou ponechany limity regula-
ce ve vysi 40 % z finan¢niho objemu prekroceni
referencnich hodnot, reguluje se pri prekroceni
hodnoty 105 % primérnych ndkladd v referenc-
nim roce 2018.

Pozitivné opét hodnotime, Ze u regulaci zGstava
v nezménéné podobé zachovana moznost odu-
vodnit nezbytnost poskytnuti hrazenych sluzeb
a tim vyloucit regulaci, jakoz i zachovani ma-
ximalni hranice pro vysi regulaci celkem, kte-
ra je jako v minulych letech stanovena ve vysi
15 % celkového objemu thrad za vykony (snizené
o Uhradu za ZUM/ZULP) poskytnutych zdravotni

pojistovnou prislusnému poskytovateli v hodno-
ceném obdobi.
Zavér
Uhradové mechanismy nastavené vyhlaskou na
rok 2020 umozniuji dosahnout nejvyssiho navy-
Seni Uhrady za nékolik poslednich let. Velice da-
lezité vsak bude spravné posoudit vyhodnost ¢i
nevyhodnost Uhradovych dodatkd, které predkla-
daji pojistovny, a dale zejména aktivné pristoupit
k naplnéni podminek bonifikaci, které Uhradova
vyhlaska a pripadné uUhradové dodatky nabize-
ji. Bez tohoto pristupu poskytovateld zlstanou
nabizené Uhrady pouze nevyuzitou teoretickou
moznosti, coz by byla velkd skoda. Jsme pripra-
veni Vam byt ndpomocni nejenom se spravnym
nastavenim Ghrad, ale i s posouzenim vyGcétovani
zdravotnich pojistoven za rok 2019, které se nam
jiz blizi.
Mgr. Ondrej Novak, Mgr. Petr Panyr
AK Panyr, specialista na Uhradové mechanismy
a vyuctovani zdravotnich pojistoven
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' Toto je pouze priklad pacienta a tento pfikl
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zkusenosti pacientd s lécbou Xultophy®. o e
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* Glargin U100 + insulin aspart.’?
1 <53 mmol/mol ve 26 tydnu lécby?

+ Zavazné nebo glukometrem potvrzené symptomatické hypoglykémie na zakladé
vyskytu v pribéhu poslednich 12 tydnu lécby.

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku

Xultophy® 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok

Slozeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum degludecum 100 jednotek a liraglutidum 3,6 mg (vyra-
béné rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae. Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml
odpovidajici 300 jednotkdm insulinu degludek a 10,8 mg liraglutidu. Jedna dévkovaci jednotka obsa-
huje 1 jednotku insulinu degludek a 0,036 mg liraglutidu. Indikace: lécba dospélych s nedostatecné
kontrolovanym diabetem mellitem 2.typu ke zlepSeni kontroly glykemie ve spojeni s dietou a cvicenim
jako doplnék k dalsim peroralnim antidiabetiktim. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu
glykemie a studované populace viz SPC body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zpisob podani: jednou
denné subkutannim podanim do stehna, horni ¢asti paze nebo bricha, kdykoli v priibéhu dne, prednostné
ve stejnou denni dobu. Mezi injekcemi musi byt vzdy zajisténa alespor 8hodinové prodleva. Pipravek
Xultophy® se podavé v davkovacich jednotkéach. Jedna dévkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu
degludek a 0,036 mg liraglutidu. PfedpInéné pero umoZriuje podat piipravek v davce o velikosti 1 az
50 dévkovacich jednotek v jedné injekci v pfirlstcich po jedné davkovaci jednotce. Maximélni denni
dévka pripravku Xultophy® je 50 dévkovacich jednotek (50 jednotek inzulinu degludek a 1,8 mg lira-
glutidu). Pocitadlo dévky na peru ukazuje pocet davkovacich jednotek. Davkovani v pfipadé pidatné
1écby k peroralnim Iécivym pfipravkim snizujicim hladinu glukdzy v krvi, pfevedeni z agonist(i receptoru
GLP-1 ¢i pevedeni z bazélniho inzulinu: viz SPC. Xultophy® se nesmi natahovat ze zasobni viozky pred-
pInéného pera do injekeni strikacky. Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu. Opako-
vané pouzivani jehel v inzulinovém peru zvysuje riziko ucpani jehel, coz miize zplsobit poddavkovani
nebo predavkovani. V pripadé, Ze je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného
v pokynu pro pouZiti, ktery je soucésti pfibalové informace. Zvlastni skupiny pacientd: starsi pacienti:
pripravek mize byt podavan starsim pacientlim. Porucha funkce ledvin: u pacientli s mimou, stfedné
tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin ma byt sledovani hladiny glukézy intenzivnéjsi a davka ma byt
upravena individualné. Pripravek neni doporucen pro pouziti u pacienti v konecném stadiu rendlniho
onemocnéni. Pripravek Xultophy® méze byt pouzivan u pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou poru-
chou funkce jater. Sledovani hladiny glukdzy mé byt intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individuainé.
S ohledem na piitomnost liraglutidu ve sloZeni pfipravku se nedoporucuje podavat Xultophy® pacienttim
se zavaznou poruchou funkce jater. Pediatricka populace: neexistuje zadné relevantni pouZiti pripravku
Xultophy® u pediatrické populace. Kontraindikace: hypersenzitivita na jednu nebo obé lécivé latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: pripravek se nesmi podavat pacientiim
s diabetem mellitem 1.typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy. Pokud je ddvka pripravku Xultophy®
VEtsi, nez je potieba, mlize dojit k hypoglykemii. Nedostatecné davkovani a/nebo preruseni léchy anti-
diabetiky méize vést k hyperglykemii a potencialné k hyperosmolarnimu kématu. Pokud byl pioglitazon
uzivan v kombinaci s inzulinovymi lécivymi pfipravky, byly hlaseny piipady srdecniho selhani, a to zvlasté
u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik srdecniho selhani. Tuto skute¢nost je nutno vzit v tvahu, pokud
je zvazovana lécha pioglitazonem v kombinaci s pripravkem Xultophy®. Pokud je tato kombinace pouzita,
méli by byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky srdecniho selhani, zvy3eni hmotnosti
a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorseni srdecnich pfiznakd. Podavani
pripravku Xultophy® mlze vést k tvorbé protilatek proti inzulinu degludek a/nebo liraglutidu. Ve vzac-
nych pripadech miZze pritomnost téchto protildtek vyzadovat Gpravu davky pfipravku Xultophy®, aby se
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Efficacy and safety of IDegLira versus basal-bolus insulin therapy in patients with type 2
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usmérnila tendence k hyperglykemii ¢i hypoglykemii. Pfi pouZiti agonistil receptoru GLP-1, vcetné lirag-
lutidu byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienty je tfeba informovat o charakteristickych pfiznacich
akutni pankreatitidy. Je-li podezfeni na pankreatitidu, je tfeba podéavani pfipravku Xultophy® prerusit.
Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi se lécha pipravkem Xultophy® jiz obnovit. Nezadouci
(cinky na Stitnou zlazu: pfipravek Xultophy® musi byt pouzivan u téchto pacientli s opatrnosti. PouZiti
pripravku Xultophy® se u pacientli se zanétlivym stfevnim onemocnénim a diabetickou gastroparézou
nedoporucuje. Pacienti léceni pfipravkem Xultophy® musi byt v souvislosti s gastrointestinalnimi neza-
doucimi U¢inky upozornéni na potencidlni riziko dehydratace. Pacienti musi vizudiné na pocitadle davky
pera ovéfit navolené jednotky. Z tohoto divodu je nutné, aby pacienti, ktefi si sami injekci aplikuji, byli
schopni precist Udaje na pocitadle davky pera. Nevidomi i slabozraci pacienti musi byt pouceni, aby vzdy
pozadali o pomoc/asistenci jinou osobu s dobrym zrakem, ktera je proskolena v pouzivani inzulinového
aplikatoru. Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému predavkovani, pacienti ani zdravotnicky
personal nikdy nesméji pouzivat injekéni stitkacku k natazeni piipravku ze zasobni viozky predplnéného
pera. V pfipadé, Ze je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro
pouZiti, ktery je soucasti pribalové informace. Vyznamné interakce: fada latek ovliviiuje metabolismus
glukozy a mlze vyzadovat Upravu dévky pripravku Xultophy®. Podrobné informace viz SPC pfipravku.
NeZzadouci Gcinky: nejcastéji hlasenymi nezédoucimi Ucinky byla hypoglykemie a gastrointestinalni
nezadoudi Ucinky (nevolnost, prijem, zvraceni, zacpa, dyspepsie, gastritida, bolest bficha, gastroezof-
agealni refluxni choroba, bfisni distenze, fihani, flatulence a snizend chut k jidlu), zvysené hladiny lipazy
a amylazy, cholelitidza a cholecystitida jako méné casté. Dalsi nezadouci Gcinky jsou: alergické reakce
projevujici se kopfivkou, vyrazkou, svédénim a/nebo otoky obliceje, anafylaktické reakce s priznaky jako
hypotenzi, palpitacemi, dusnosti a edémem, reakce v misté vpichu (véetné hematomu v misté vpichu,
bolesti, krvaceni, erytému, uzlikii, otoku, zmény zabarveni kliZe, pruritu, pocitu tepla v misté vpichu
a zdufeni v misté vpichu), lipodystrofie, zvySena tepova frekvence (Ve studii LEADER nebyl pro liraglutid
(slozku pripravku Xultophy®) pozorovan zadny dlouhodoby klinicky vliv zvysené tepové frekvence na
riziko kardiovaskularnich prihod). Baleni: zasobni viozka o obsahu 3 ml v pfedplnéném peru. Velikost
baleni 3 predplnéna pera. Uchovavani: pied prvnim otevienim v chladnicce (2—8°C). Neuchovavejte
v blizkosti mraziciho zafizeni. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte predplnéné pero s nasazenym uzave-
rem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po prvnim otevfeni pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce
(2—8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte predplnéné pero s nasazenym uzavérem, aby byl piipravek
chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Po prvnim otevieni 21 dnli pfi maximalni teploté
30°C. Pfipravek je nutné 21 dndi po prvnim otevieni zlikvidovat. Zpisob vydeje: vazan na lékafsky
predpis. Zpisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 18. zafi 2014. Datum revize textu: 10/2019. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/14/947/001-004. Dalsi
informaci ziskate z SmPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo

Nordisk s.r.0., Evropska 33 ¢, 160 00, Praha 6.
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Januvia® jako prvni volba k metforminu

« BEZPECNOSTNI PROFIL "2  PRAXI OVERENA

- KVi klinickou bezpeénost prokazala studie TECOS, vyskyt - Vice nez 12 let klinickych zkusenosti
nezadoucich ucinkl srovnatelny s placebem

«” UCINNOST?

- S pfipravkem Januvia dosahnete vyraznéjsiho snizeni
hladiny HbA, neZ se samotnym metforminem
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+sitagliptin +placebo
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Velké baleni 98 tablet na 3 mésice
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Zkracena informace o lécivém piipravku

Januvia® 25, 50 a 100 mg potahované tablety (25, 50 nebo 100 mg sitagliptinu v jedné potahované tableté)

Indikace: U pacient(i s diabetes mellitus 2. typu je pipravek Januvia indikovdn ke zlepseni kontroly glykémie: v monoterapii u pacientd;, u kterych Gprava stravy a cviceni samotné neposkytuji
dostatecnou kontrolu glykémie a u kterych metformin neni vhodny; v dvojkombinacni peroralni terapii 1. s metforminem, 2. se sulfonylureou (SU), 3. s thiazolidindionem (TZD), 4
s inzulinem (s metforminem nebo bez néj); v trojkombinacni peroralni terapii 1. s SU a metforminem, 2. s TZD a metforminem. Dvojkombinacni i trojkombinacni terapie je indikovéna,
pokud lécba uvedenymi lécivymi latkami samotnymi spolu s Gpravou stravy a cvicenim nezajisti dostatecnou Gpravu glykémie. Davkovani a zpiisob podani: 100 mg p. o. jednou denné
v monoterapii nebo v kombinované léché. Lze uzivat nalacno i sjidlem. U pacienti s mimou poruchou funkee ledvin (rychlost glomerularni filtrace [GFR] 60 az < 90 ml/min) a u pacientd se stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 45 aZ < 60 mi/min) neni nutno davku upravovat. U pacientli se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (GFR > 30 az < 45 ml/min) je ddvka pfipravku Januvia
50mg jednou denné. U pacient(i s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR > 15 aZ < 30 ml/min) nebo v termindInim stédiu onemocnénf ledvin (ESRD) (GFR < 15 mi/min) je ddvka 25 mg jednou
denné. Podavdni pripravku Januvia pacienttim s tézkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno a je tieba opatrnost. Januvia se nesmi uzivat béhem téhotenstvi a kojeni. *Sitagliptin nema byt
pouZivdn u détf a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z diivodu nedostatecné tcinnosti. U pediatrickych pacientd ve véku do 10 let nebyl sitagliptin hodnocen. Kontraindikace: hypersenzitivita
na kteroukoli slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni a opatreni pro poutZiti: Pfipravek Januvia se nema podavat pacienttim s DM 1. typu nebo pouzivat k [éché diabetické ketoaciddzy. Pfi
pouZitf prfpravku Januvia v kombinaci s SU nebo s inzulinem miize byt Zddouci sniZit davku SU nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykémie. Uzivani inhibitort DPP-4 je spojovéno s rizikem
rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezfeni na pankreatitidu, musf byt pfipravek Januvia a jiné potencidiné podezrelé lécivé pripravky vysazeny. Po uvedent piipravku na trh byly u pacient(i
écenych sitagliptinem hldseny zdvazné hypersenzitivni reakce. Jestlize je podezieni na hypersenzitivni reakd, je nutno uzivani pFipravku Januvia prerusit. Po uvedeni na trh byl u pacientd uil'vaj\'dch
inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hldsen bulézni pemfigoid. Jestlize je podezieni na buldzni pemfigoid, pripravek Januvia se mé vysadit. Interakce sjmyml Ieclvyml pripravky a jiné
formy interakce: Klinickd data ukazujf, Ze riziko Klinicky vyznamny(h interakef se soucasné poddvanymi IéCivy je nizké. Nezadouci ticinky: Byly hldSeny zdvazné nezddouci Gcinky, vetné
pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. Hypoglykémie byla hléSena v kombinaci se SU nebo inzulinem. Nejcastéji hiasené NU (bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci) zahmovaly infekci
hornich cest dychacich a nasofaryngitidu, dale pak osteoartritidu a bolest koncetin. *Profil nezddoucich ucmku u ped\atrlcky(h pacientti s DMT2 ve véku od 10 do 17 let byl v klinickych hodnocenich
srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélych. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Zddné zvI&stni podminky uchovévani. Druh obalu a velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90 nebo
98 potahovanych tablet a 50 x 1 potahovand tableta v perforovaném jednoddvkovém blistru. Na trhu nemusf byt vsechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp &
Dohme B.V.,, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni cisla: £U/1/07/383/001-006, EU/1/07/383/019 a EU/1/07/383/020. Posledni revize textu: 28.2.2020.
*\imnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém pfipravku.

Pripravek Januvia je vdzdn na lékafsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si pozorné dplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na webovyjch
strdnkdch Evropskeé agentury pro Iécivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s. 1. 0., Na Valentince 3336/4,
15000, www.msd.cz.

POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.
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