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EDITORIAL

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Co nabizi soucasna terapie?

Kdyz jsem prehlédl témata urcena ke komentarim tohoto Cisla, uve-
domil jsem si, jaky skok udélala diabetologie za poslednich deset let.
Soucasné trendy v terapii diabetu 1. i 2. typu, a tedy vSechny nové
moznosti, priblizuji nase pacienty mnohem tésnéji k cilovym hodno-
tdm, nez jsme mohli dosahovat pred patnacti ¢i dvaceti lety. Dnes jiz
.staré” studie (DCCT a UKPDS) nam prinesly svétlo na cestu diabeti-
ka od stanoveni jeho diagndzy. Robustni lécba zapocatd ihned prinadsi
svoje ovoce, ale také ukazuje, Ze ne kazda lécba je k tomu vhodna.

U diabetu 1. typu jsme si uvédomili, ze kdyz mél pacient k dispozici
self-monitoring v podobé prouzkl a glukometru, byl na tom nesrovna-
telné lépe, nez kdyz prichazel na kontroly s ¢asové sesbiranou moci.
Moc jsme tak mohli odepsat pred vice nez triceti, mozna ctyriceti lety.
Snaha po dosahovani lepsich vysledk( vsak u mnoha pacientl na
inzulinu vedla k opakovanym hypoglykemiim. Teprve prvni senzory,
a tedy kontinudlni registrace hladiny glukdzy, zacaly ukazovat sprav-
nou cestu. To je Uplné jina kvalita - ale nejenom pro pacienta, ale i pro
osetrujici persondl. Je to cesta k vétsi motivaci pacienta, a téZ k adhe-
renci ke spravné Zivotosprave. Jisté ne zcela pro kazdého, ale napros-
tou vétSinu téch, kterym zalezi na stavu jejich nemoci. U nékterych
diabetik( dokonce mame dojem, ze by ani nemuseli chodit na kontro-
lu, kdyZ zaslou své vysledky ,telemedicinou” oSetfujicimu lékari a ten
jen suse konstatuje, Ze dosahli bezvadného ,time in range” (TIR) i va-
riability glykemii... A celkové se zlepsili i po strance ,starého HbA, "
Je pravda, ze podobné touhy byly v myslenkach diabetologl davno
predtim, nez se objevily vysledky studie DCCT. A tak vedle novych
inzulinG pravé intenzivni monitorace glykemii prinesla kyZené ovoce.

Vzpominam, jak poc¢atkem osmdesatych let minulého stoleti ho-
voril na kongresu ve zndmém diabetologickém Ustavu Gerhardta
Katsche ve vychodonémeckém Karlsburgu jeden profesor z Uta-
hu o systému, v némz by byl inzulin umistén v kom(rce se semi-
permeabilni membranou. Ta by umoznila prichod glukézy a po-
dle jeji koncentrace by se inzulin uvolfoval. Vice glukdzy by vedlo
k vétSimu uvolnéni inzulinu. Bohuzel tento systém se nepodafrilo
sestavit tak, aby zcela autonomné a dlouhodobé fungoval. Byla to
urcitd ,uzaviena smycka"“. Soucasny vyvoj vSak posunuje hranice
kompenzace, o ¢emz svédci pacienti s diabetem 1. typu, kteri se
dostali do fyziologickych mezi. A vyvoj sméfuje dale.

Takeé diabetes 2. typu doznal zna¢né zmeény. Od neregulované se-
krece inzulinu (derivaty sulfonylurey) jsme se posunuli k vétsi re-
gulaci prostrednictvim inkretind, které nenesou riziko hypoglyke-
mie. Ale dostali jsme se jesté dale. Diabetologie jiz nehledi jen na
glykoregulaci, ale pravé prostrednictvim obou modernich skupin
antidiabetik, GLP-1 RA a SGLT2i, pohlizi na dalSi progndzu diabeti-
ka z hlediska jeho srdce a ledvin. Toto zaméreni je zcela pochopi-
telné. Proti situaci pred tficeti lety se Zivot diabetika diky G¢inné&jsi
terapii prodlouzil, takZe krivka mortality se i v ¢eské populaci ve
vysSich vékovych kategoriich pribliZila ke kfivce mortality u ne-
diabetik(. Pred moderni diabetologii stoji tudiz dal$i rozhodovani.
U diabetik( se ¢astéji objevuji nemoci typické pro starsi populaci,
zejména se jednd o nadory ¢i neurodegenerativni onemocnéni,
ale pribyva i srdecniho selhani, nebot kardiologlim se podafrilo po-
korit akutni formy ischemické choroby srdecni. O to vice pribyva
pravé chronickych forem.

Tento posun zdroven prindsi zcela nové otazky, otevird novou
kapitolu, kterd nutné bude resit i filozofické aspekty a zejména
i fadu etickych otazek. Zlepseni stavu diabetu a soucasné ucinné
ovlivnéni kardiorendlni prognézy znameng, jak jiz bylo zminéno,
prodlouzeni Zivota nasich pacientd. Na ¢asnou diagnézu a dale
i prevenci nadort vsak zatim moc pripraveni nejsme. A podobné
nemame Ucinnou cestu, jak zabranit rozvoji neurodegenerace.
A tak budeme muset zvladat i novou psychologii nasich pacien-
ta, kdyz se vedle jejich plvodniho onemocnéni diabetem vcetné
mikrovaskularnich i makrovaskularnich komplikaci dostavi nové
stavy, které znatelné ovlivni jejich dalsi Zivot. Tato budoucnost za-
roven doklada potrebu Gzké multioborové spoluprace, ktera pre-
kracuje dosud realizované obory. Souc¢asna doba vede k tésnéjsi
spolupraci s kardiologii, vice se budeme muset vénovat kontak-
tdm s onkology, neurology Ci psychiatry.

Priblizeni diabetiki k osobdm bez diabetu je velkym odkazem,
k némuz nds vede moderni i¢inna lé¢ba. Cesta ke zlepSeni kvality
zivota diabetika je jisté obrovskym mementem i pro zdravotniky,
ktefi musi byt pripraveni k feSeni novych situaci. A tak nas medici-
na neustale presvédcuje, ze (vy)fedeni jednoho problému otevird
paletu dalSich. Jsme vSak radi, Ze pravé diabetes je na Uspésné
cesté, ktera se v pripadé inzulinu odviji jiz sto let.
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Kobalamin a mortalita pacientu s diabetem 2. typu

Nedavna prace ukazala, Ze nikoliv pFijem a sérova hladina ko-
balaminu, ale senzitivita k tomuto vitaminu souvisi s celkovou
a srdeéni mortalitou pacient( s diabetem 2. typu (DM2). Je na-
vic vyraznéjsi u pacientd, ktefi neuZivaji metformin.

Uvod

Klinické studie ukazuji zvySenou prevalenci deficience vi-
taminu B12 u pacientl s diabetem, zejména pri léCbé met-
forminem. Mnoha mezinarodni doporuceni proto zdGraznuji
potrebu monitorovani hladiny kobalaminu v séru u diabetikl
lécenych metforminem. Souvislost tohoto parametru s mor-
talitou ale nebyla dosud prozkoumana. Cinéti autofi proto
hodnotili souvislost mezi prijmem vitaminu B12, jeho séro-
vou hladinou a dal$imi parametry jeho metabolismu u do-
spélych pacientd s DM2 v zavislosti na uzivani metforminu.

Metody

K analyze vyuzili data pacientd s DM2 z prizkum( NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) prove-
denych v letech 1999-2004 a 2011-2014, pficemz pacienti
byli sledovani do konce roku 2015. Hodnocenymi parame-
try byly sérova hladina kobalaminu, jeho prijem v potra-
vé, jeho suplementace, hladina kyseliny methylmalonové
(MMA) jako markeru deficience kobalaminu, a senzitivita
na kobalamin (jelikoz je kobalamin koenzymem potfebnym
k odbouravani MMA, odrazi zvysena hladina MMA nedosta-
tek kobalaminu). Snizend senzitivita na kobalamin, neboli
funkéni deficience kobalaminu, byla definovdna jako hladi-
na kobalaminu > 400 pg/ml a hladina MMA > 250 nmol/Ll.

Komentar

Vitaminu B12 je v posledni dobé vénovana
pomeérné velka pozornost. Tézko Fici, zda
je to proto, Ze pribyvaji data pro souvis-
lost nékterych onemocnéni s vitaminem
B12 (respektive jeho deficitem, pripadné
s pozitivnimi terapeutickymi tcinky), nebo

..‘ 5
proto, Ze se objevuje dostupny v peroralni } ﬂﬁ lf
formé. ' 4%

Komentovany ¢lanek se zabyva vztahem vitaminu B12 a bio-
markerl ve vztahu k mortalité, predevsim kardiovaskularni
mortalité u nemocnych s diabetem mellitem. Zavéry nejsou
jednoznacné a v zasadé muzeme uzavrit pomérné alibistic-
ky: dalsi vyzkum v tomto sméru je nezbytny ©.

Podivejme se ale na soucasnou problematiku vitaminu B12
trochu podrobnéji.

Vysledky

Z 3 277 pacientl s DM2 zemrelo béhem medianu sledovani
7,2 roku 865. Nebyla zjisténa vyznamna zavislost mezi cel-
kovou mortalitou a sérovou hladinou kobalaminu, prijmem
kobalaminu v potravé ani suplementaci timto vitaminem, a to
u pacientl lécenych metforminem i bez metforminu. Zdvoj-
nasobeni hladiny MMA bylo ale vyznamné spojeno s vyssi
celkovou (HR = 1,31, 95% CI 1,18-1,45, p < 0,001) i srde¢ni
mortalitou (HR = 1,38, 95% CI 1,14-1,67, p < 0,001). V porov-
ndni s pacienty s nizkou hladinou MMA a vysokou hladinou
B12 (kontroly) byla v adjustované multivariacni analyze u pa-
cientd se zvySenou hladinou MMA vyznamné vyssi celkova
mortalita, a to témér o polovinu (HR = 1,49,95% Cl 1,16-1,92),
pokud méli pacienti sou¢asné nizkou hladinu vitaminu B12,
a témeér dvojnasobné (HR = 1,96, 95% Cl 1,38-2,78), pokud
méli pacienti soucasné vysokou hladinu B12 (tj. méli snize-
nou senzitivitu na kobalamin). Tato souvislost byla vyrazna
zejména u diabetikd, kteri neuzivali metformin.

Zaver

Tyto vysledky prinadseji novy pohled na lécbu deficience
vitaminu B12 u pacientl s diabetem 2. typu. Zda se, Ze je
treba vénovat pozornost nejen nedostatecné sérové hladiné

kobalaminu, ale také sniZené senzitivité k tomuto vitaminu.
Tu lze zachytit stanovenim hladiny MMA.

Zdroj: Wang S, Wang Y, Wan X, et al. Cobalamin Intake and Related Bio-
markers: Examining Associations With Mortality Risk Among Adults
With Type 2 Diabetes in NHANES. Diabetes Care 2022 Feb 1; 45(2):
276-284.

Vitamin B12 (kobalamin) je ndzev pro nékolik sloucenin, kte-
ré maji v centru porfyrinového skeletu kobalt. Vitamin B12
ma radu biologickych funkci — hraje dalezitou ulohu v krve-
tvorbé, je nezbytny pro vyvoj CNS u déti, podili se na tvorbé
nukleovych kyselin, transmetylacnich pochodech a plsobi
anabolicky. Deficit vitaminu B12 u dospélych zplsobuje mak-
rocytarni anemii, postizeni zadnich a postrannich provazcu
misnich, perifernich nervd, demenci, poruchy paméti, depre-
si a podili se na celé radé rozliénych klinickych manifestaci.

Vitamin B12 je esencialni. Jelikoz neni v organismu produ-
kovan, musi byt dopliovan vyzivou. Prehled o tom, kde naj-
deme vitamin B12, nam podava tabulka ¢. 1.

K dostatecné saturaci vitaminem B12 je potreba splhovat
nékteré predpoklady, uvedené v tabulce €. 2.

Vitamin B12 by nemél byt spotrebovan ve stievé jinym
zpusobem (bakterie, parazity napr. tasemnice).
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Kde je dostupny vitamin B12?

Zivoéisného plivodu.
U rostlinné stravy mizeme najit pouze stopy

P> Vitamin B12 je vyhradné dostupny z potravin | Vysoky obsah (> 2 pg/100 g)
» Maso, Zivoci$né vnitFnosti S
(jatra, ledviny), ryby

S =

Maso VnitFnosti Ryby

vitaminu B12 v produktech vyrobenych pomoci
bakterialni fermentace (napf. nakladané zeli).

P> ALE: Vysoky obsah vitaminu B12 nemusi

Prumérny obsah (0,3-2 pg/100 g)
* Mléko a mlécné vyrobky

nutné znamenat bilogickou dostupnost.
Také priprava jidla mGze ovlivnit biologickou
dostupnost! (10-15 % vitaminu B12 m(ze byt

degradovéno tepelnou Upravou) rostinné vyrobky

Tabulka 1

Predpoklady dostatecné saturace vitaminem B12

P> Dostatek Zaludeénich kyselin.

p> Dostatek prijmu (vitamin B12 pFevazné v mase).

p> Dostateéna produkce vnitfniho faktoru (instrict factor/IF).

»> Nenaru$ena absorpce tenkého stfeva (hlavné jejunum).

Tabulka 2

Vycet situaci nedostatku vitaminu B12 je velmi dlouhy. Na
tomto misté uvedme alespon nékteré z nich: starsi nemocni,
vegetaridni a vegani, pro nds — pri zaméreni naseho caso-
pisu — asi predevsim diabetici léceni metforminem, pacienti
uzivajici dlouhodobé inhibitory protonové pumpy, nemocni
po resekénich vykonech na zazivacim traktu a mnozi dalsi.

V zdsadé si mlzeme vytvorit ctyri hlavni skupiny pacientl
ohroZenych deficitem vitaminu B12. Jsou to:

« Diabetici lé¢eni metforminem (Casto s priznaky periferni
neuropatie), pacienti uzivajici dlouhodobé inhibitory pro-
tonové pumpy, a mnozi dalsi. Z lékd, které pri dlouhodo-
béjsim pouzivani vedou ke snizeni vitaminu B12, uvedme
kolchicin, kyselinu aminosalicylovou, neomycin nebo me-
thyldopu.

« Starsi nemocni, u kterych hraje roli jednak nedostatecny
prisun masa a dalsich bohatych zdroji vitaminu B12, navic
se ve vyssim véku (uz od 60 let) zhorsuje metabolismus
a vyuziti vitaminu B12.

» Mladi nemocni, z nich pak pravé vegetariani a vegani.

» Pacienti s maldigesci, napr. nemocni po resekénich vyko-
nech na zazivacim traktu, pacienti s celiakii a dal$imi cho-
robami travici trubice, s atrofickou gastritidou, s neuropatii
nebo samozrejmé pernicidézni anemi.

Lécba deficitu B12

Pokud prokazeme snizenou hladinu vitaminu B12, zahajime
lécbu. A pravé v této oblasti vidime nejvétsi posun v soucas-
ném pohledu. Samoziejmé vychazime i z patofyziologickych

Nizky obsah (< 0,3 pg/100 g)
« Mlécné fermentované, jakoz
i bakterialné kontaminované

— e \
e N 2
Mléko Mlécné Mlécné fermen-

vyrobky tované vyrobky

Zdroj: Hahn/Strohle/Wolters Emahrung 2016; 3.
Auflage, S. 224, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

predpokladl a z faktu, Ze ke vstrebavani neni zcela nezbyt-
ny vnitfni faktor a ze vitamin B12 se v GIT vstieba i pasivng,
difuzi. V terapii deficitu B12 jsme dosud vétSinou povazovali
za standard aplikaci parenteralni. Dnes bychom méli uvazit
i moznost peroralniho podani B12. Je ale treba zduraznit,
ze k dokonalému vstrebavani a dosazeni dostatecnych kon-
centraci je potreba dodat dostatec¢nou davku, tedy 1 000 ug.
Pacienty je potreba upozornit na to, Ze by neméli spoléhat na
reklamu z internetu a divérovat pripravkim, které jim pre-
depise lékar. Zminit bychom méli pasivni difuzi, ktera umoz-
nuje vstrebavani B12 dokonce i bez pritomnosti znamého
vnitiniho faktoru.

Dulezité pro kazdodenni klinickou praxi je to, Ze peroralnim
podanim muzeme dosdhnout srovnatelnych hladin jako pri
podani parenteralnim. Je potom jen volbou pacienta, re-
spektive zavisi na domluvé lékare s pacientem, ktery druh
lé¢by bude v konkrétni situaci pouzit.

| diagnostika a lécba starsi (eufemisticky nazyvana ,tradic-
ni“) neni v mnoha pripadech marna, a mdze nasim nemoc-
nym stale vyznamné pomahat. Lécba vitaminem B12 mize
byt pro tuto myslenku dobrym prikladem. Z predchozich
radkd bychom si méli odnést nasleduijici:

* Mysleme na nedostatek vitaminu B12 v diferencialni dia-
gnostice celé rady onemocnéni a pri vyskytu casto nespe-
cifickych priznakd, stejné jako u vySe zminénych rizikovych
skupin nemocnych.

» Objektivizujme si koncentraci vitaminu B12 vysetrenim.

» Podavejme vitamin B12 v situacich jeho nedostatku.

* Vyuzijme moznosti poddvat vitamin B12 v peroralni formé.

» Respektujme nezbytnost podavani dostate¢nych davek vi-
taminu B12 pri vyuzivani perordlni léCby.

Berme stale v potaz, Ze nemocni s diabetem mellitem a pre-
devsim ti, kteri jsou léCeni metforminem, jsou kandidaty Uva-
hy o vhodnosti diagnostiky a lécby deficitu vitaminu B12.

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Hybridni uzavrena smycka v realné praxi ve 4 vékovych
skupinach pacienti s diabetem 1. typu

Nedavno publikovana americka prace hodnotila vysledky
kompenzace glykemie u pacienti s diabetem 1. typu pFi pou-
Zivani hybridni uzavirené smyéky (HCL) v redlné praxi. Autofi
hledali prahovou hodnotu % ¢asu pouZivani HCL pro dosaZeni
doporuceného éasu v cilovém rozmezi glykemie (TIR) 70 %.
Analyzu provedli zvlast'u 4 vékovych skupin — dospivajicich,
mladych dospélych, dospélych a starsich dospélych.

Metody

Do studie bylo zarazeno 276 pacientl s diabetem 1. typu,
ktefi pouzivali HCL MiniMed 670G. Ten obsahuje inzulinovou
pumpu, senzor pro kontinualni monitorovani glukdzy a kon-
trolni algoritmus pro vypocet podani bazalniho inzulinu s ci-
lovou hladinou glukézy 6,7 mmol/l. Pacienti by méli systém
pouzivat stale, podavat si bolusové davky inzulinu s jidlem,
mérit si glykemii glukometrem z dlivodu kalibrace systému
a provadét 3-4 kontroly hladiny glukézy denné. Vékové sku-
piny zahrnovaly dospivajici (< 18 let), mladé dospélé (18-25
let), dospélé (26-49 let) a starsi dospélé (= 50 let). Hodno-
ceno bylo % ¢asu s pouzivanim HCL po 1 a po 12 mésicich
a % TIR (3,9-10,0 mmol/l).

Vysledky

Po 1 mésici bylo zjisténo pouzivani HCL pramérné 70,7 %
¢asu u dospivajicich, 71,0 % u mladych dospélych, 78,9 %
u dospélych a 84,7 % u starSich dospélych. Po 12 mési-
cich uzivani zna¢né kleslo u dospivajicich (na 49,3 % ¢asu,

Komentar

Jak funguje hybridni uzaviena smycka
v realné praxi v rtznych vékovych skupi-
nach pacientl s diabetem 1. typu? Na tuto
otazku se pokusili ve své studii odpovedét L ¥

autori z Denveru, velkomésta leZiciho na - I
pomezi severozapadu USA a Skalistych ' A
hor. Tam sidli Barbara Davis Diabetes \/ 1
Center, nejvétsi centrum, které se zabyva \ /
vyzkumem a lécbou pacientl s diabetem 1. typu ve Spoje-
nych statech a patrné i na celém svété. Barbara Davis Dia-
betes Center obsluhuje pacienty z prilehlych i odlehlych
oblasti Skalistych hor, ve kterych se vyskytuji velmi tvrdé
Zivotni podminky. MiZzeme se proto zamyslet, do jaké miry
mohlo toto specialni regiondlni vymezeni pacientl ovlivnit
vysledky studie.

Autori sledovali podil ¢asu, po ktery pacienti zarazeni do
studie pouzivali hybridni uzavieny okruh (HCL, konkrétné

p < 0,001) a u mladych dospélych (na 55,7 %, p = 0,002).
U dospélych (76,4 %) a starsich dospélych (80,4 %) zlstalo
bez vyznamné zmény.

TIR ¢inil po 1 mésici 70,8 % u dospélych a 73,8 % u star-
Sich dospélych, pricemz vysledky po 12 mésicich neukazaly
vyznamnou zménu (70,0 %, resp. 75,1 %). U mladych do-
spélych byl TIR dle senzoru 63,3 % po 1 mésici a 60,4 % po
12 mésicich, coz je také nevyznamny rozdil. U dospivajicich
klesl TIR z 61,3 % po 1 mésici na 53,6 % po 12 mésicich
(p<0,001).

Jako prahova hodnota potrebna pro dosazeni TIR 70 % bylo
zjisténo 70,6 % Casu pouzivani HCL (senzitivita 85,1 %, spe-
cificita 58,3 %). S dosazenim tohoto prahu koreloval vyssi
vék, pouzivani CGM = 80 % casu a = 4 kontrolni méreni hla-
diny glukézy za den.

Zavér
Autori uzaviraji, ze v klinické praxi mdze byt uzite¢nym do-
porucenim pro pacienty s diabetem 1. typu, Ze pokud chtéji

dosahnout cilové kompenzace glykemie (TIR = 70 %), je tfe-
ba pouzivat HCL alespon 70 % casu.

Zdroj: Berget C, Akturk HK, Messer LH, et al. Real-world performance
of hybrid closed loop in youth, young adults, adults and older adults
with type 1 diabetes: Identifying a clinical target for hybrid closed-loop
use. Diabetes Obes Metab 2021 Sep; 23(9): 2048-2057.

systém Medtronic MiniMed 670G, ktery v Ceské republice
neni dostupny a nejvice se podoba systému 780G; ve studii
se doporucovalo kalibrovat systém glukometrem 3-4x den-
né). Z dosavadnich zkusenosti a z doporuceni vime, ze by
pacienti s DM 1. typu méli pouzivat senzory alespon 70 %
Casu, aby dosahli uspokojivé kompenzace diabetu. Hybrid-
ni uzavrené okruhy jsou konstruovany tak, aby jejich uzi-
vatelé pri priblizné osmdesatiprocentnim pouzivani algo-
ritmu HCL dosdahli hodnoty glykovaného hemoglobinu pod
53 mmol/mol.

Po 1 mésici pouzivalo HCL primérné 71 % casu dospivaji-
cich a mladych dospélych do 25 let véku. U dospélych mezi
26 a 49 lety pouzivali pacienti HCL po 79 % a v kategorii nad
50 let po témér 85 % casu. Za 12 mésicl se situace znac-
né zménila, protoze procento ¢asu pouzivani HCL pokleslo
u dospivajicich na necelych 50 % a u mladych dospélych
na 55 %, zatimco v obou starsich vékovych skupinach k vy-
znamné zméné nedoslo (76 % a 80 % ¢asu). Jako prahova
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hodnota pro dosazeni Time in Range (TIR) alespon 70 % se
ukazuje nutnost pouzivani algoritmu HCL nad 70 % c¢asu.

Tato studie tedy viceméné potvrzuje to, co jiz vime, tedy
Ze pacienti maji pouzivat senzory a automatické kontrolni
mechanismy pumpy v hybridnich uzavrenych okruzich po
maximum c¢asu. V ¢eskych podminkach to ¢asto byva nad
90 % casu a Sampioni se pohybuji kolem 98 % casu. Studie
presto poukazuje na vyznamny globalni psychosocialni pro-
blém pri lécbé pacientl s diabetem 1. typu. Mladi rebelujici
horalové ze Skalistych hor jsou podobné malo zodpovédni
jako cesti teenageri a ¢asto neumoznuji systému HCL, aby
je kompenzoval do padsma uspokojivé kompenzace. Starsi,

zkuseni a ostrileni horalové naopak systému HCL dlvéru-
ji, vice na ného spoléhaji a maji tudiz i potencial dosahovat
lepsi lécebné vysledky. Hlavni poselstvi této studie by tedy
mohlo znit asi nasledovné: pokud by si méli nasi dospivajici
a mladi dospéli pacienti na systémech hybridniho uzavrené-
ho okruhu néco odndset, pak je to opakovana informace, ze
senzor a uzavirend smycka musi pracovat alespon 70 %, ale
nejlépe vice nez 80 % casu. A Ze i horalové ¢asem dospéji
a cile se pak budou dosahovat snaz.

prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D., FRCP (Edin)
Diabetologické centrum VFN,
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Porovnani vlivu inhibitori SGLT2 na mortalitu a srdecni
selhani v kontrolovanych a v observacnich studiich

Jak potvrdila nedavna prace, observacni studie ukazuji vétsi
ucinek inhibitori SGLT2 (SGLT2i) na celkovou a kardiovasku-
larni (KV) mortalitu neZ randomizované, kontrolované studie
(RCT). Efekt na riziko zhorseni srdeéniho selhani je v obou
typech studii srovnatelny. Dansti autori vysvétluji tento roz-
dil chybéjicim zohlednénim nékterych potencialné zavadéji-
cich parametri v observacnich studiich.

Uéel a metody

RCT provedené u pacientl s diabetem 2. typu ukazaly vy-
znamny prinos SGLT2 inhibitord v porovnani s placebem
z hlediska rizika hospitalizace pro srdec¢ni selhani a méné
vyrazny prinos na celkovou a KV mortalitu, dany predevsim
vysledky studie EMPA-REG. V naslednych observacnich stu-
diich byl pozorovan znacné vétsi efekt SGLT2i na mortali-
tu dosahujici az 50% snizeni celkové mortality v porovnani
s komparatory. Dansti autofi proto provedli systematicky
prehled literatury a vysledky obou typl studii se SGLT2i
tykajici se srde¢niho selhani a mortality porovnali.

Vysledky

Do prehledu zaradili 7 RCT a 23 observacnich studii. Zjis-
ténou heterogenitu mezi vysledky studii z hlediska celko-
vé mortality (p pro interakci < 0,001) a KV mortality (p pro
interakci < 0,001) bylo mozné vysvétlit typem studie, u vy-
sledk tykajicich se hospitalizace pro srdec¢ni selhani tomu
tak ale nebylo (p pro interakci = 0,18).

Autofi uvadéji, ze ,nafouknuté” vysledky observacnich
studii z hlediska snizeni celkové a KV mortality u pacientd
s diabetem 2. typu pfi lé¢bé SGLT2i v porovnani s vysledky
RCT jsou pravdépodobné dany tim, ze observacni studie ne-
zohlednily dilezité potencidlni zavadéjici parametry. Jedna
se 0 socio-ekonomické charakteristiky, které jsou u pacien-
td s diabetem 2. typu doloZzenym nezavislym prediktorem
celkové mortality a opakovaného infarktu myokardu, dale
o rezidudlni zavadéjici faktory jako prevalence KV onemoc-
néni, chronického onemocnéni ledvin a srde¢niho selhani,
kterd byla ve vétSiné observacnich studii vétsi ve skupiné
s komparatorem nez ve skupiné se SGLT2i, a také tzv. im-
mortal time bias (zkresleni dané obdobim nesmrtelnosti),
které vznika, kdyz neni v analyze zohlednéno obdobi mezi
vstupem kohorty a datem prvni expozice léku, béhem néhoz
nedoslo k hodnocené udalosti.

Zaveér

Ddavodem vyrazné lepsSich vysledkid se SGLT2i z hlediska re-
dukce celkové a KV mortality u pacientl s diabetem 2. typu
pozorovanych v observacnich studiich v porovnani s RCT
mohou byt metodologické nedostatky observacnich studi.

Proto by mély byt vysledky téchto studii pri rozhodovani
o lécbé posuzovany s opatrnosti.

Zdroj: Krogh J, Hjorthgj C, Kristensen SL, et al. The effect of sodium-
-glucose transport protein 2 inhibitors on mortality and heart failure in
randomized trials versus observational studies. Diabet Med 2021 Sep;
38(9): e14600.
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Komentar

Velice dllezita prace, srovnavajici vysled-
ky lécby glifloziny ziskané v randomizo-
vanych, klinickych studiich (RCT) a v ob-
servacnich projektech ziskavajicich data
z realné klinické praxe (RWS). Svym zpu-
sobem ojedinéld. Vysledky sice predem
znamé, ale zobrazeni v grafické podobé
(obr. 1) je impresivni svym rozdilnym do-
padem aktivni léCby na celkovou mortalitu v RCT proti RWS
(s védomim skutecnosti, Ze efekt zjisténi v RCT je na hranici,
a je tazen studii EMPA-REG OUTCOME). Proti tomu je vliv na
riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani uniformni. V disku-
zi se autori zamysleji nad pri¢inami heterogenity vysledku.
Krom prokazatelné pritomného bias nabizeji vhodnost dal-
Sich podrobnegjsich analyz, které by zohlednily napriklad so-
cio-ekonomicky status probandd.

Tuto praci povazuji za velmi daleZitou, ne proto, ze potvr-
zuje znamé vysledky jednotlivych studii jejich souhrnem,
ale proto, Ze podle mého nazoru mnohem vice, nez autori
nabizeji, ponouka k zakladni otdzce — co je tim faktorem,
ktery prinasi na prvni pohled zretelny rozdil mezi soubory
specificky definovanymi (RCT) a uplatnénim v realném Zivo-
té (RWS)? Osobné jsem presvédcen, ze teprve odhaleni této
pri¢iny umozni presné definovat pozici gliflozinG v terapii
(nejen diabetikl). Predpokladam, Zze pak také dojde k po-
chopeni a uchopeni praktického prinosu zavedeni gliflozind
do praxe pro jednotlivé situace. Indikacni okruhy by mohly
byt takovéto:

1) Indikace jako antidiabetikum (do kombinace, efekt se od-
viji od vstupni kompenzace, neni nijak zavratny).

2) Indikace jako prevence manifestace srdecniho selhani
(doposud je celkem jisté, pro kterou skupinu pacientl to
plati dosti jednoznacné, ale jisté neplati univerzalné, pro-
toze ne kazdy pacient kardialné selze - jaky tedy ma pro-
spéch z této lécby ten, ktery neni ohrozen?).

3) Indikace jako intervence uchovavajici eGFR, zifejmé az pri
poklesu pod 1 ml/min (ale jisté naznaky ukazuji, Ze by
mohly zpomalovat progresivni Ubytek eGFR i pri hodnotach
vyssich; stranou stoji pak otazka, jaky ma smysl zpomalit
vékem podminény pokles eGFR o 1 ml/s ro¢né, startuje-li
sedmdesatnik s nadéji doziti deset let na 70 ml/min?).

4) Indikace jako intervence snizujici mortalitu pouze u pa-
cientl v sekundarni prevenci (mortalita je podle dostup-
nych dat v placebovych vétvich randomizovanych studii
zejména primym disledkem srdecniho selhani).

5) Indikace coby panaceum (minéna indikace u polymorbid-
nich pacientd, kde nelze rozlisit vyznam jednotlivych po-
ruch pro prognézu nemocného).

Soudim, Ze jesté nékolik let potrva, nez prostrednictvim
poctivych klinickych studii a peclivych, nezaujatych analyz
bude nalezeno to sprdvné misto pro plné vyuziti potencialu
gliflozinG. Doposud se zd3, Ze se jedna o nejslibnéjsi osmo-
ticka diuretika, kterd mame k dispozici.

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

Nazev studie Statistické udaje ke kazdé studii Pomér rizik (95% CI)
Pomeér rizik Dolni hranice Horni hranice HodnotaZ Hodnotap
EMPA-REG 0,68 0,57 082 410 0,00 E -
CANVAS 0,93 0,82 1,05 -1,15 0,25 : Lo
DECLARE-TIMI 58 0,87 0,75 1,01 -1,78 0,08 5 B
CREDENCE 083 0,68 1,02 -1,80 0,07 5 i _
SCORED 0,99 0,83 1,18 -0,11 0,91 ; e T
SOLOIST-WHF 0,82 0,59 114 1,18 024 : T
Celkem RCT 0,86 0,79 0,94 -3,25 0,00 =52% | R
CVD-REAL 0,52 0,43 0,63 -6,63 0,00 g - @
CVD-REAL2 0,51 0,37 0,70 414 0,00 S
EASEL 0,57 0,49 0,66 -7,40 0,00 E = @
Longato et al. 0,65 0,40 1,05 1,75 0,08 D e
Celkem 0S 0,55 0,48 0,63 -8,83 000 F=0% | ®
p pro interakci (typ studie) < 0,001 0z 05 1 2
Ve prospéch Ve prospéch
SGLT2 - sodiko-glukézovy kotransportér 2, Cl - interval spolehlivosti SGLT2i  komparatoru

Obrazek 1 Uéinek inhibitord SGLT2 (SGLT2i) na celkovou mortalitu v randomizovanych (RCT) a observaénich studiich (0S).
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Vliv zmény télesné hmotnosti na kardiovaskularni prihody

a mortalitu u diabetiku 2. typu

Systematicky prehled 17 studii nazvany PROSPERO ukazal,
Ze narist télesné hmotnosti je u pacientii s diabetem 2. typu
spojen se zvysenim kardiovaskularni (KV) morbidity a cel-
kové mortality. Efekt zamérného sniZeni télesné hmotnosti
tak jednoznacny nebyl.

Uvod

Nadvdaha a obezita jsou vyznamnymi rizikovymi faktory pro
rozvoj diabetu 2. typu a KV onemocnéni. U pacientl s dia-
betem 2. typu je ¢asto doporucovano snizeni télesné hmot-
nosti. Existuji dGkazy, Ze vyznamna redukce vahy mlze vést
k remisi diabetu 2. typu a zmirnéni KV rizikovych faktord.
Udaje o dlouhodobém dopadu zmén télesné hmotnosti na
KV morbiditu a mortalitu diabetik( 2. typu jsou nejedno-
znacné. Britsti autori se rozhodli provést systematicky pre-
hled studii, které hodnotily zménu télesné hmotnosti a inci-
denci KV onemocnéni u pacientl s diabetem 2. typu.

Metody

Zarazeny byly observacni studie s diabetiky 2. typu, které
zkoumaly souvislost mezi zménou télesné hmotnosti/BMI
dosazenou chovanim pacienta, nikoliv farmakologicky Ci
chirurgicky, a incidenci KV onemocnéni a mortalitou. Kromé
toho byly zarazeny prace vénované vlivu behavioralni in-
tervence zamérené na snizeni télesné hmotnosti, na vyskyt
KV prihod a mortalitu diabetikd 2. typu. Prizkum probéhl
v databazich MEDLINE, EMBASE, Web of Science, CINAHL
a Cochrane Library (CENTRAL) k 9. 7. 2019. Autofi slovné
shrnuli vysledky téchto studii.

Vysledky

Zarazovaci kritéria splhovalo 17 studii. Ve 14 pripadech se
jednalo o observaéni studie a ve 3 pripadech o randomizo-

Komentar

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silné
asociovan s nadvahou a obezitou. Preva-
lence obezity a nadvahy u diabetu je uva-
déna mezi 85-95 %. Navic prevalence jak
DM2T, tak obezity celosvétové neustale
roste a obé choroby maji nepochybné spo-
le¢né ,zakladni stavebni kameny*, jako je FHlE
nadvyziva kaloricky bohatou stravou, nedostatek fyzické ak-
tivity, ale také zvyseny abusus alkoholu, koureni a stres. Jak
ceskad, tak i mezindrodni doporuceni pro diabetiky kladou

vané, kontrolované studie. Velikost populace v téchto stu-
diich se pohybovala od 4 444 do 173 246 Ucastnik(, jejich
primeérny vék od 46 do 64 let a v 5 studiich byla primérna
délka trvani diabetu kratsi nez 1 rok.

Narlst télesné hmotnosti v porovnani s absenci jeji zmé-
ny byl spojen s vyznamnym zvysSenim rizika KV prihod, a to
s pomérem rizik (HR) v jednotlivych studiich od 1,13 (95% CI
1,00-1,29) po 1,63 (95% CI 1,11-2,39), a s narlGstem celkové
mortality, kdy se HR pohyboval od 1,26 (95% CI 1,12-1,41)
do 1,57 (95% CI 1,33-1,85). Neumyslny Ubytek télesné
hmotnosti byl v porovnani s absenci jeji zmény spojen se
zvySenim celkové mortality. Pokud se tyka souvislosti mezi
zadmérnym snizenim télesné hmotnosti dosazenym behavi-
oralnimi zménami a sledovanymi parametry, byly vysledky
nejednotné. Sdruzeny HR ¢inil 0,95 (95% CI 0,71-1,27).

Riziko bias bylo ve vétsiné studii stredni, s vyjimkou tri stu-
dii, kde bylo posouzeno riziko vysoké z dlivodu nezohled-
nénych potencialnich zavadéjicich faktord a metody méreni
télesné hmotnosti.

Zavér

Prevence zvyseni télesné hmotnosti u pacientl s diabetem
2. typu mze pomoci zmirnit dlouhodobou zatéz danou KV
onemocnénim a predcasnou mortalitou. | kdyz pribyvaji di-
kazy o prinosu redukce télesné hmotnosti na zmirnéni KV
rizikovych faktora z kratkodobého hlediska, dikazl o dlou-
hodobém prinosu snizeni vahy prostfednictvim behavioral-
nich zmén na KV zdravi je nedostatek.

Zdroj: Strelitz J, Lawlor ER, Wu Y, et al. Association between weight
change and incidence of cardiovascular disease events and mortality
among adults with type 2 diabetes: a systematic review of observatio-

nal studies and behavioural intervention trials. Diabetologia. 2022 Mar;
65(3): 424-439.

dlraz na nutnost redukce nadvahy, kvalitni sloZeni stravy,
omezeni alkoholu a navyseni fyzické aktivity. Je zndmo, ze
redukce nadvahy muize vést k remisi diabetu a zaroven se
mohou zlepsit cetné kardiovaskularni rizikové faktory. Vy-
znamné snizeni hmotnosti u pacientd s DM2T dosazené
pomoci bariatrickych operaci je spojeno s nizsi mortalitou
a se snizenym vyskytem kardiovaskularnich chorob. Totéz
mame za prokazané u farmakoterapie obezity, a to zejména
za pouziti GLP-1 agonist.

Vyse zminény ¢lanek se ale zaméril na efekt zhubnuti Cis-
té zménou zivotniho stylu a nikoli za pomoci bariatrickych
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operaci nebo farmakoterapie. Autori si kladou otazku, zda
mame za dostate¢né prokazané, ze samotné behavioralni
intervence vedouci ke zméné hmotnosti jsou opravdu spo-
jené s nizsim vyskytem fatdlnich i nefatalnich kardiovasku-
larnich prihod. Do prezkumu byly zahrnuty vSechny studie
tykajici se pacientt nad 18 let s DM2T, kde byla sledovana
hmotnostni zména a vyskyt KV prihod ¢i mortalita jak z KV
pricin, tak celkova mortalita. Jako validni intervence byla
brana intervence k navyseni fyzické aktivity a/nebo ke zmé-
né jidelni¢ku, pricemz nebyl bran ohled na délku intervence,
ani na zpUsob realizace intervence. Z vice nez 13 000 tituld
bylo do review zahrnuto pouhych 17 ¢lankd, z nich 14 byly
observacni studie a pouze tri byly randomizované, kontrolo-
vané studie. Délka intervence byla v téchto pracich od 4 do
8 let a byla poskytovdna na bazi osobniho poradenstvi, pro-
strednictvim skupinovych sezeni, v jednom pripadé i pomoci
telefonickych konzultaci.

Vysledky studie byly zklamanim, ne vSak neocekavanym.
Zavér zminéného clanku byl, Ze behavioralni interven-
ce v uvedenych studiich zamérené na hubnuti diabetikd
2. typu nemély zadny vliv na 5-10leté riziko KVO. Ovsem
priristek hmotnosti po diagndze diabetu byl spojen s vys-
Sim rizikem cévni mozkové prihody a s vyssi KV i celkovou
mortalitou. Kladné tedy byla hodnocena prevence pribirani
u pacientt s DM2T, avsak pro redukci hmotnosti nevyznéla
data uz tak jednotné. Pokud se ale podivame na vysledky
detailnéji, vSimneme si, Ze k nejasnému vysledku by moh-
la vést znacnd heterogenita zahrnutych studii, rizna délka
a frekvence sledovani, nejasné metody jednotlivych behavio-
ralnich intervenci, nedostate¢ny popis uskutecnénych zmén
a podrobnosti o skuteénych zménach v chovani pacientu.

Osobné se domnivam, ze by byla potreba delsi doba sledo-
vani, jednotné stanovena frekvence kontrol a presné defi-
novani druhu a intenzity intervenci. U¢astnici by méli byt
stratifikovani do jednotlivych skupin podle véku a pohlavi,
BMI, i podle miry KV rizika. Studie by mély byt prospektivni
a randomizované.

Jakkoli zlstava vliv nechirurgického Ubytku hmotnosti na
riziko KV prihod a na mortalitu nejasny, domnivam se, Ze
budouci lépe designované studie prinesou jasné dikazy ve
prospéch redukce nadhmotnosti i v tomto ohledu. Otazny
bude spis dlouhodoby efekt redukce, kdyz vime, ze 95-99 %
pacientt konzervativné redukujicich svoji hmotnost bez po-
moci bariatrie ¢i farmakoterapie do 4 let od ukonceni inter-
vence opét pribere na vychozi hmotnost nebo dokonce tuto
hmotnost prevysi. Znovu se tedy vracime k pravdépodobné
nutnosti dopomoci témto pacientim metodami bariatrické
chirurgie ¢i farmakologicky. Tyto metody na sebe mohou v li-
bovolném poradi i navazovat a mohou se vzajemné prolinat.
V neposledni radé klademe dlraz na nutnost doZivotni far-
makologické lécby obezity, protoze obezitu bereme do velké
miry jako geneticky podminéné onemocnéni a neni divod po
redukci hmotnosti lécbu ukoncovat. Naopak, obézni pacient
by mél byt doZivotné dispenzarizovdn na obezitologickém
pracovisti, mél by byt neustale a opakované edukovan k re-
zimu, méla by mu byt poskytnuta opakovana psychologic-
kd podpora, farmaka na lécbu obezity by méla byt uzivana
dlouhodobé a v pravy ¢as by méla byt zvazena bariatricka

chirurgie.
MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D.

Interni klinika 2. lékarské fakulty UK a FN Motol, Praha
OB klinika a. s., Centrum pro lécbu obezity
a metabolickych poruch

Hodnoceni vynechanych bolusovych davek inzulinu pomoci

propojeného inzulinového pera

Americka prace se zabyvala cetnosti vynechanych boluso-
vych dévek inzulinu (MBD) u pacientii s diabetem 1. i 2. typu
béhem zaslepeného a nezaslepeného kontinualniho monito-
rovani glykemie (CGM) a souvislosti MBD s procentem casu
v cilovém rozmezi glykemie (TIR). Ve studii bylo k tomuto
ucelu vyuzito chytré inzulinové pero.

Metody

Do této 12tydenni vyzkumné studie byli zarazeni pacienti
s diabetem 1. nebo 2. typu, kteri uzivali inzulinovy rezim ba-
zal-bolus. Studie méla 1 rameno a 2 ¢asti. Primarnim sledo-
vanym parametrem bylo urcit prdmérny poc¢et MBD béhem

zaslepeného a nezaslepeného CGM. Sekundarni sledované
parametry zahrnovaly pridmérné procento TIR, ¢asu stra-
veného pod a nad cilovym rozmezim glykemie a souvislost
s MBD. Vyzkumnym sledovanym parametrem byla souvislost
charakteristik pacientt s po¢tem MBD. Vysledky byly analyzo-
vany v zavislosti na typu diabetu, zaslepeni/nezaslepeni CGM,
charakteristikach pacientl a skére strachu z hypoglykemie.

Vysledky

Zarazeno bylo 64 pacientl, z nichZz mélo 38 diabetes 1. typu.
Primérny vék Gcastnik( byl 48 + 11,9 let a 44 % tvorily zeny.
Béhem nezaslepeného CGM byl v porovnani se zaslepenym
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CGM zjistén nizsi pocet MBD (pramérné 0,62 vs. 0,74 MBD/
/den, p = 0,008), nizsi hladina HbA, (prdmérné 8,4 vs. 8,8 %,
p<0,001) avyssi % TIR (49,0 vs. 41,9 %, p < 0,001), a to u pa-
cientl s diabetem 1. i 2. typu. Pocet MBD za den negativné
koreloval s TIR (p = 0,016). Béhem zaslepeného CGM byla
u pacientl s diabetem 1. typu zjisténa pozitivni korelace mezi
poctem MBD/den a procentem ¢asu straveného nad cilovou
hodnotou glykemie (p = 0,015), u pacient( s diabetem 2. typu
s procentem ¢asu straveného pod cilovou hodnotou glykemie
(p = 0,024). MBD rovnéz vykazal pozitivni korelaci se skore
strachu z hypoglykemie u pacientl s diabetem 2. typu.

Komentar

| ten nejvzornéjsi pacient si nékdy zapo-
mene vzit své léky. Chybovat je prosteé lid-
ské. Nicméné drive jsem si znacné naivné
myslela, Ze prece neni mozné zapominat
si pichnout inzulin. Snad tak zcela vyji-
mecng, treba jednou za rok... Inzulin jsem
povazovala za ,lék vySSi kategorie, na
ktery se prece nezapomina jako na néjaky ,,obycejny prasek".
Jesté jsem chdpala, ze ¢lovék léceny inzulinovou pumpou si
nékdy neda bolus k jidlu (zvlast, kdyz se bolus musi treba
jesté jednou potvrzovat), nebo ze pacient léc¢eny v rezimu vi-
cecetnych injekci zapomene doma inzulinové pero a zjisti to
az v praci. Vzorny diabetik ale prece okamzité vyrazi zpatky
dom( a od té doby bude mit zalozni inzulinové pero v praci
v ledni¢ce. Jak jsem Fikala, byla jsem naivni a poradné. Mé
prozreni je spojeno s dobou, kdy jsem zacala lécit vice pa-
cientl na inzulinové pumpé. Tehdy se data z pump a ani glu-
kometri bézné nestahovala. Nicméné obcas mne pri dumani
nad podivnymi vysledky mych pacientt napadlo se podivat
do paméti jejich inzulinové pumpy a ¢asto jsem se nestacila
divit. Pak se v literature objevila data ukazujici, Ze nejcastéjsi
pri¢inou selhani lécby inzulinovou pumpou je vynechavani
bolust. Nestor lécby inzulinovou pumpou profesor Pickup
mél naprostou pravdu, kdyz doporucoval: ,,Download all me-
ters” Cili ,,stahujte vSechna zarizeni“. Coz také nyni opravdu
déldme a jiz zcela rutinné, a nejen u pacientt lé¢enych inzu-
linovymi pumpami.

T X1

U pacientt lécenych inzulinovymi pery zatim mizeme ale
stahovat jenom glukometry nebo mizZeme pracovat s daty
z kontinualni monitorace koncentrace glukézy (CGM - Con-
tinuous Glucose Monitoring), pokud ji pouzivaji. Ale i zde si-
tuaci méni moderni technologie. V ¢lanku se autori zamé-
rili na ,aplikacni adherenci” u pacientt s diabetem 1., ale
i 2. typu, a to za pouziti jednoho konkrétniho chytrého pera.
Jednalo se o inzulinové pero NovoPen® 6, které je jiz vy-
baveno konektivitou a zaznamenava nejen davku, ale i ¢as
aplikace inzulinu. Studie probihala tak, ze pacienti méli téz
CGM, nejprve po dobu 6 tydnl v zaslepeném modu a béhem
dalsich 6 tydn( jiz méli CGM udaje k dispozici v realném

Zavér

Data z propojenéhoinzulinového pera lze pouzit nejen k mé-
reni adherence pacienta k inzulinovému rezimu, ale také
k odhaleni faktor(, které ovliviuji frekvenci MBD. Umozni
tak vést diskusi mezi lékafem a pacientem o prekazkach
optimalniho podavani inzulinu a individualizovat pfristup,
ktery muze byt zdsadné odliSny u pacientl s diabetem
1.a 2. typu.

Zdroj: Edwards S, He X, Wang W, et al. Use of Connected Pen as a Diagnos-

tic Tool to Evaluate Missed Bolus Dosing Behavior in People with Type 1
and Type 2 Diabetes. Diabetes Technol Ther 2022 Jan; 24(1): 61-66.

Case. U pacientl s DM1 klesl pocet aplikacnich opomenuti
z primérného poctu 20,9 za mésic na 19,11 béhem odslepe-
né faze. U pacientt s DM2 to bylo 23,9 béhem zaslepeného
obdobi a 17,9 béhem doby, kdy méli pacienti CGM data k dis-
pozici. Nikoho asi nepFekvapli, Zze se zlepSily hodnoty HbA,_
i parametry TIR (Time in Range), TAR (Time above Range)
a TBR (Time below Range), ¢ili ¢as v cilovém rozmezi, resp.
¢as nad, resp. pod timto rozmezim. U pacientl s DM2 byla
jasna souvislost poctu vynechanych aplikaci inzulinu s vy-
sledky z tzv. HFS (Hypoglycaemia Fear Survey, jedna se
o dotaznik zaméreny na obavu z hypoglykemie), kdy se si-
tuace béhem oteviené faze zlepsila, ale jen ve dvou ze tri
¢asti HFS. Strach z hypoglykemie ale nemél spojitost s vy-
nechavanim inzulinovych davek u pacienttd s DM1. V ramci
hledani souvislosti bylo zjisténo, Ze u pacientd s DM2 mélo
béhem zaslepeného monitoringu vliv na vysledky to, zda se
jednalo o muze ¢i Zzenu a béhem odslepené faze se projevil
vliv jejich véku. U pacientli s DM1 béhem zaslepené faze byla
nalezena souvislost s jejich BMI. Tato zjisténi autori pouze
konstatuji, ale viibec je nediskutuji, coz je, myslim, velka sko-
da, a to zejména v pripadé vlivu BMI u pacientt s DM1.

Musime si uvédomit, ze kromé zvySovani rizika vzniku
a rozvoje chronickych diabetickych komplikaci je vynecha-
vani inzulinu (zejména u pacientd s minimalni nebo Zadnou
vlastni produkci inzulinu) znac¢né rizikové z hlediska rozvoje
diabetické ketoacidozy (DKA), ktera predstavuje stale poten-
cialné smrtelnou akutni komplikaci (zejména tedy u pacien-
tl s diabetem 1. typu). Kdyz Flores M. se spolupracovniky
analyzovali pric¢iny vzniku DKA u dospélych pacientt s DM1,
non-adherence k inzulinoterapii byla zjiSténa v 78 % pripadu
DKA u pacientt lécenych v rezimu vicecetnych injekci a ve
20 % u uzivatell inzulinovych pump, kde jako pri¢ina DKA
dominovaly technické problémy (okluze kanyly apod.). Ve
hre byly samoziejmé i dalsi faktory, ale tato Cisla jsou pro-
sté alarmujici.

Castou pri¢inou vynechavani inzulinu jsou psychické problé-
my a nepriznivé socidlni faktory. Pokud je ale pacient dobre
edukovan, chape dullezitost inzulinoterapie a je s diabetem
ajeho lé¢bou vyrovnan, a presto ma problém se zapominanim
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injekci, jsou moderni technologie idealnim resenim. Zaujala
mne nedavno publikovana studie, kdy autori za podminek in
silico pouzili metody pristrojového uceni k analyze CGM dat za
Ucelem odhaleni zapomnétlivet z fad DM2 pacientt lécenych
bazalnim inzulinem. Vysledky byly pékné, byt pacienti byli za-
tim pouze virtualni. To Svédsti autori publikovali data z redlné
praxe, kterd ukazala jednoznacny klinicky benefit chytrého
pera (Slo o stejny typ, ktery pouzivali u svych pacientd autori
komentovaného ¢lanku), byt dalsim zasadnim (a patrné jesté

Zklinické praxe také vyplyva pochopitelna zkusenost, Ze rizi-
ko opomenuti aplikace prandialniho inzulinu je vyssi, pokud
pacient aplikuje inzulin az béhem jidla nebo dokonce po jidle
(napriklad z ddvodu hypoglykemie). Logickym a zaroven tro-
chu ismévnym faktem je to, Ze bylo dokumentovano zlepso-
vani adherence k terapii (méné zapomenutych davek prandial-
niho inzulinu) s blizicim se datem kontroly na diabetologii.
Dokonce ma tento jev i své odborné oznaceni, resp. zkratku
— WCA z White Coat Adherence, tedy spoluprace pod vlivem
bilého plasté. Mozna by nékomu tedy pomohlo si tfeba na
lednic¢ku vylepit fotografii svého diabetologa, i kdyz urcité
lepsim resenim neZ délat z nas bilé strasaky, budou rz-
né smart pomucky a aplikace. Pokud ma ale nékdo pro-
blém i se zapominam svého chytrého telefonu, tak mu uz

nezbude nic jiného, nez si délat jako za starych casud uzel
na kapesniku...

prof. MUDr. Katefina Stechova, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroje:
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Snimky z korneadlni konfokalni mikroskopie odecitané umélou
inteligenci jako screening periferni neuropatie u diabetu

Britska studie ukazala, Ze s vyuzZitim umélé inteligence lze
pomoci jednoho snimku z kornealni konfokalni mikroskopie
rychle zachytit pFitomnost periferni neuropatie u pacient(
s diabetem 1. typu, diabetem 2. typu nebo prediabetem.

Metody

Cilem autord bylo vytvorit algoritmus hlubokého uceni za-
loZzeny na umélé inteligenci, ktery by umoznil presnou kla-
sifikaci pritomnosti ¢i nepritomnosti periferni neuropatie
na zakladé snimku z konfokalni mikroskopie rohovky bez
segmentace. Algoritmus byl vyskolen na 329 snimcich
kornealnich nervl a testovan na 40 snimcich. Jednalo se
o snimky celkem od 90 zdravych dobrovolnikd, 88 pacientl
s diabetem 1. typu, 141 pacientl s diabetem 2. typu a 50
osob s prediabetem (definovanym jako porucha glykemie
nala¢no nebo porucha glukézové tolerance). Kazdy snimek
byl od jednoho jedince. Z 279 jedincl s diabetem nebo pre-
diabetem mélo 130 neuropatii.

Vysledky

Vytvoreny algoritmus hlubokého uceni dosahl vynikajici-
ho rozliSeni mezi pacienty s neuropatii a bez neuropatie.
U zdravych dobrovolnikd: pamét (recall) 1,0, pfesnost (pre-
cision) 0,83, F, skére 0,91; u osob bez neuropatie: pamét
0,85, presnost 0,92, F, skére 0,88; a u osob s neuropatii
pamét 0,83, presnost 1,0 a F, skére 0,91. Funkce zobraze-
né metodami pridélovani prokazaly vic kornealnich nervd
u zdravych dobrovolnikl, ubytek kornedlnich nervi u pa-
cientl s diabetem/prediabetem bez neuropatie a absenci
kornedlnich nerv(i u pacientl s neuropatii.

Zaveér
Jak uzaviraji autori této prace, vytvoreny algoritmus hlubo-
kého uceni dosahl dobrého rozliSeni mezi osobami s neu-

ropatii a bez neuropatie u zdravych dobrovolniki, diabetika
1.i 2. typu a u jedincl s prediabetem. Pridani metod pride-
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lovani prispiva k transparentnosti rozhodovani. Pokud bude
tento algoritmus v rdmci umélé inteligence validovan ve
veétsi studii, ma znaény potencial stat se soucdsti screenin-
gového programu diabetické neuropatie.

Zdroj: Preston FG, Meng Y, Burgess J, et al. Artificial intelligence utili-
sing corneal confocal microscopy for the diagnosis of peripheral neu-
ropathy in diabetes mellitus and prediabetes. Diabetologia 2022 Mar;
65(3): 457-466.

52

Komentar

Diabetes mellitus je onemocnéni s ros-
toucim globalnim vyznamem. Choroba
postihuje nékolik organovych systému.
Mikroangiopatické komplikace probiha-
ji pod obrazem diabetické neuropatie,
nefropatie a retinopatie. V poslednich le-
tech se spekuluje o tom, zda jsou diabe-
tické komplikace primarné vaskulopatické, nebo dokonce
neuropatické. Ukazuje se, ze vyraznou roli ve vzniku an-
giopatie hraji ¢asné neurodegenerativni zmény, takzvana
diabetickd neurodegenerace (DRN). Spekuluje se i o tom,
Ze neurodegenerace dokonce zplUsobuje mikrovaskulopatii.
Zminéné poruchy vedou ke snizeni kvality Zivota a celosveé-
tové nardstajici zatézi na zdravotni péci a socialni systém.

Sama diabeticka neuropatie (DN) predstavuje zdvaznou, az
zivot ohrozujici komplikaci diabetu, ktera postihuje 50-90 %
pacientl. Snaha diagnostikovat tyto komplikace vcas a za-
mezit jejich dalsi progresi vede k neustalému hledani novych
vhodnych screeningovych metod, které by byly schopné je
odhalit v jejich nejrangjSim stadiu. Je tak vénovana znacna
pozornost moznému vztahu mezi Ubytkem nervovych vla-
ken rohovky a v€asnou klasifikaci DN.

Soucasna diagnostika DN je zaloZzena predevSim na
anamnéze relevantnich pozitivnich senzitivnich symptomd,
klinickém vysetreni, v némz je prokazovana casto obtizné
detekovatelna porucha termického a algického Citi. DalSim
postupem je kvantitativni testovani senzitivity (Quantitative
Sensory Testing; QST), které umoznuje detailnéjsi hodno-
ceni percepce obou zminénych senzitivnich modalit. Klico-
va diagnostickd metoda (predstavujici v soucasnosti zlaty
standard v diagnostice Small Fibre Neuropathy — SFN) je
pak hodnoceni intraepidermalni inervace z kozni biopsie.
Tato metoda je ale invazivni, s omezenou opakovatelnosti
a s velikou ¢asovou i metodickou narocnosti na zpracovani
a hodnoceni nalez(.

K zajisténi co nejlepsiho vysledku lécby je potreba diagnosti-
kovat neuropatii jiz v jeji ¢asné fazi postizeni nemyelinizova-
nych tenkych vlaken. Diagnéza DN byva tak casto stanovena
pozdé — v dobég, kdy je jiz neuropatie rozvinuta.

Ve studiich i v klinické praxi byla prokazana uzka souvislost
mezi rozvojem diabetické neuropatie a patologickymi zmé-
nami subbazalniho plexu rohovky. Proto se ukazuje jako vy-
Confocal Microscopy (CCM), ktera predstavuje neinvazivni
vySetrovaci metodu, umoznujici zobrazit jednotlivé rohovko-
vé vrstvy na bunécné urovni.

Rohovka je prlhledna a zaroven nejvice inervovana tkan
lidského téla. Je cetnymi studiemi dokazano, ze morfologic-
ké zmény nervové pletené v rohovce predchazeji klinickym
projeviim DN. In vivo CCM se tak stava nadéjnou metodou
pro vyhledavani pacientl s rizikem rozvoje DN, potencidlné
umoznujici diagnostikovat jiz casny stupen DN, a to jiz v kli-
nicky presymptomatickém obdobi. Vedle toho je potencional-
né vyuzitelnd i pri kvantifikovani pokrocilé DN a omezené pri
sledovani a hodnoceni terapeutické odpovédi na lécbu DM.

V soucasné dobé se nové studie zabyvaji stanovenim pra-
hovych hodnot zmén nervovych vldken subbazalniho plexu
rohovky vyznamnych pro diagnézu DN. Dale moznostmi
zavedeni této metody do bézné praxe paralelné s jiz prova-
dénym screeningem diabetické retinopatie (DR). Vzhledem
k jiz zminénému dramatickému narlstu prevalence diabetu
a starnuti populace ma obecné ve screeningu vyuziti umélé
inteligence velky potencidl. Pri odhalovani diabetické retino-
patie jsou jiz diagnostické algoritmy, byt jen lokalné, zavede-
ny a ukazaly slibné vysledky.

Clanek se zabyva pouzitim umélé inteligence pfi rychlé kla-
sifikaci DN za pomoci CCM. Autori na vzorku pacientl s dia-
betem 1. i 2. typu diabetu a prediabetem vytvorili pocitacovy
program, ktery na zakladé strojového uceni umoznuje auto-
matickou detekci patologickych lézi nervové pletené rohovky.
Jeden snimek takto porizeny prochazi analyzou zalozenou
prevazné na konvolucnich neuronovych sitich, jejimz vysled-
kem je segmentace jednotlivych objektd na Grovni pixeld
s uvedenim klasifikace léze a pravdépodobnosti vyskytu. Vy-
hodnoceni postupné pokryva cely analyticky proces od posou-
zeni kvality a zhodnotitelnosti snimku, dale vyhledavani signi-
fikantnich lézi, jejich klasifikaci a stanoveni screeningového
zavéru. Referencni datasety jsou zdrojem pro tvorbu modeld,
jejich uceni a validaci. Autori ukazali, Ze z jediného snimku lze
zachytit jiz casnou pritomnost periferni neuropatie.

Limitem této uvedené studie je maly pocet ucastnika (369),
¢ehoz jsou si védomi i autori. Presto ve srovnani s predcho-
zimi studiemi dosahli relevantnich vysledku. Tento jednodu-
chy a nenarocny vysetrovaci systém by v budoucnu vyrazné
urychlil detekci DN, a tim i zahajeni véasné lécby, a také sle-
dovani terapeutickych vysledkd.

Autori upozoriuji na to, Zze metoda vyhledavani ¢asnych fo-
rem DN v populaci diabetikl si vyzada dalsi studie na vétSim
poctu ucastnik(. Jedna se ale o velmi slibnou metodu, ktera
jisté prinese zlepseni zdravotni péce o diabetiky.

doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha
Oc¢ni oddéleni, FTN, Praha
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Vliv metforminu na slozeni mikrobiomu

Cilem této prdace bylo zhodnotit vliv lécby metforminem
a zamérného snizovani télesné hmotnosti na sloZeni strev-
niho mikrobiomu a hladinu mastnych kyselin s kratkym re-
tézcem (SCFA). Analyza probéhla u ticastniki studie SPIRIT,
ktera zaradila pacienty se solidnim tumorem bez diabetu.

Metody

SPIRIT (Survivorship Promotion In Reducing IGF-1 Trial)
byla randomizovana studie se 3 paralelnimi rameny. Jejim
primdrnim cilem bylo posoudit vliv metforminu a zamér-
ného snizeni télesné hmotnosti na hladinu IGF (inzulinu
podobného rlstového faktoru) a jeho vazebného proteinu.
Zarazeni byli jedinci s obezitou/nadvahou (BMI = 25 kg/m?)
s anamnézou maligniho solidniho nadoru, kteri dokoncili
protinadorovou lécbu nejméné pred tfemi mésici. Nesmé-
li mit diabetes na medikamentézni lé¢bé, ndhodnou gly-
kemii = 11,17 mmol/l, HbA, = 7 % a glomerularni filtraci
< 45 ml/min. Rovnéz v poslednich 3 mésicich nesméli uzi-
vat metformin. Byli randomizovani 1) k podavani metformi-
nu (aZ 2 mg/den), 2) k podpofe redukce télesné hmotnosti
a 3) k bézné péci (kontroly) po dobu 12 mésich. Pri vstupu
do studie, po 6 a po 12 mésicich, byly odebrany vzorky krve
a stolice pro stanoveni sérové hladiny SCFA a dalsSich bio-
chemickych parametrid a extrakci mikrobialni DNA ze stoli-
ce. Studie probéhla v jednom centru — na John Hopkinsové
univerzité v Baltimore (USA).

Vysledky

Hodnoceno bylo 121 Gcastnikd pridmérného véku 60 let,
z nichz bylo 79 % Zen. SloZeni mikrobiomu zménil vyznam-

Komentar

Metformin, jako lék prvni volby pro lécbu
diabetu mellitu 2. typu, je uzivan vice nez
60 let. Dle vysledkl vyzkumu je asi 50 %
metforminu absorbovano primarné z duo-
dena a jejuna a systémové dostupny met-
formin je vylu¢ovan beze zmény ledvinami.
Zbyvajicich asi 50 % metforminu, které
neni absorbovano, se akumuluje ve strevni
mukoze v distalnim tenkém strevu v koncentraci 30-300na-
sobné vétsi, nez je v plasmé a nasledné je eliminovan faeces.!

B &

Dnes se stale castéji objevuji prace, které se zabyvaji Ucin-
kem metforminu ve strevu, jejich vysledky zkoumani vycha-
zeji z experimentalnich praci na zviratech, ale jiz narlstaji
Cisla praci z mediciny humanni, ¢ehoz je dokladem zde

né pouze metformin. V porovnani s kontrolni skupinou vedl
ke zvyseni podilu kmenU Escherichia coli a Ruminococcus
torques a ke snizeni zastoupeni kmenl Intestinibacter
bartlettii, a to po 6 i po 12 mésicich. Podobné vysledky byly
zjistény pri porovnani skupiny s metforminem se skupinou
se snizovanim télesné hmotnosti. V porovnani s kontrolni
skupinou vedlo podavani metforminu rovnéz ke zvyseni
hladiny butyratu, acetatu a valeratu po 6 mésicich, ale ni-
koliv po 12 mésicich. Zamérné snizovani télesné hmotnosti
nebylo provdzeno vyznamnou zménou slozeni strevniho
mikrobiomu, ale po 6 mésicich vedlo ke zvySeni acetatu.
ZvysSeni hladiny acetatu bylo spojeno s poklesem hladiny
inzulinu na lacno. Dalsi celogenomové metagenomické sek-
venovani ukazalo, ze metformin ovlivnil 62 metagenomic-
kych funkcnich drah véetné drahy tvorby acetatu a tri drah
metabolismu glukézy.

Zaver

Metformin, na rozdil od zdmérného snizovani télesné hmot-
nosti, vedl u pacientl bez diabetu dfive lé¢enych pro solidni
maligni tumor po 6 a po 12 mésicich podavani ke zméné
slozeni stfevniho mikrobiomu. Metformin i snizeni hmot-
nosti ovlivnily sérovou hladinu SCFA po 6 mésicich vcetné
zvySeni acetatu, coz korelovalo s poklesem inzulinemie na
la¢no. Autofi navrhuji dalsi vyzkum, ktery by objasnil, zda

stfevni mikrobiom zprostiedkovava nebo ovliviiuje Gcinky
metforminu.

Zdroj: Mueller NT, Differding MK, et al. Metformin Affects Gut Microbio-
me Composition and Function and Circulating Short-Chain Fatty Acids:
A Randomized Trial. Diabetes Care 2021 Jul; 44(7): 1462-1471.

prezentovana studie. Vliv metforminu na stievo je popiso-
van mnoha mechanismy, napr. je popsana zvysena produk-
ce laktatu v enterocytech, zvySena sekrece gastrointesti-
nalnich hormont ¢i peptidi obsahujicich GLP-1, ovlivnéni
metabolismu zluc¢ovych kyselin a potencialni role na slozeni
stfevniho mikrobiomu a dalsi.?

Jednim z prvnich popsanych vlivii metforminu na strevni
mikrobiom byla prace, ktera demonstrovala vliv metforminu
na regulaci metabolismu, a tim zpomaleni starnuti hadat-
ka obecného tim, ze metformin reguluje jeho metabolismus
folatu a methioninu v pritomnosti Escherichia coli (E. coli).®

Zde publikovana prace je provedena u osob bez diagnos-
tikovaného diabetu mellitu 2. typu s nadvahou ¢i obezitou,
o kterych je znamo, ze mivaji stievni dysbidzu, nizsi diver-
zitu mikrobiomu. | u téchto nediabetiki metformin ovlivnil
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sloZeni strevniho mikrobiomu, a to bylo spojeno se zvyse-
nim sérovych hladin SCFA. Jsou znamy jiz i studie, které
potvrdily u diabetikl 2. typu lé¢enych metforminem vzestup
produkce butyratu a propionatu.*

Jednou z hlavnich metabolickych funkci bakterii osidlujicich
lidské strevo je fermentace sacharidl, za anaerobnich pod-
minek dochazi ke vzniku kratkych mastnych kyselin (SCFA),
zejména acetatu, butyratu a propionatu, které jsou dulezitym
zdrojem energie pro epitelové bunky tlustého streva. Butyrat
také indukuje apoptézu nadorovych bunék, mdze aktivovat
strevni glukoneogenezi. Propionat je transferovan do jater,
kde reguluje glukoneogenezi a pocity sytosti. Acetat je hlavni
SCFA, je to esencialni metabolit pro rist dalsich bakterii, po
distribuci do perifernich tkani je vyuzit v metabolismu chole-
sterolu a lipogenezi, a také ma ulohu v centralni regulaci sy-
nu na narust osidleni E. coli a sniZeni rastu I. bartletti (drive
Clostridium bartlettii), ktera je znama jako bakterie, ktera je
schopna degradovat fukézu, coz ukazuje na neprimé zapo-
jeni do degradace strevniho hlenu.® Zmény na strevni mikro-
biom zplGsobené metforminem byly konzistentni pri srovnani
mezi osobami s Upravou diety bez odborného vedeni, které
se ridily pouze podle vydané literatury (nebyl zde vahovy po-
kles), a mezi osobami, které mély vedeni behavioralni, tedy
odborné vedeni Upravy stravy, kde snizeni hmotnosti bylo po-
dobné jako u osob, kterym byl poddvan metformin, coZ napo-
vida, Ze icinek metforminu je nezavisly na poklesu hmotnos-
ti. Ve skupiné osob s Fizenym snizenim hmotnosti byl zjiStény
jen nepatrny vliv na stirevni mikrobiom a zvyseni acetatu za
6 mésicu, ale jiz zadny vliv po 12 mésicich.

Ve studii po podani metforminu byl pozorovan nardst kmen(
E. coli korelujici se vzestupem sérového acetatu soucasné
s poklesem hladiny inzulinu na lacno, coZ mlZe znamenat
zlepseni inzulinové senzitivity, ale urcité méné vyznam-
né zmény byly popsany i ve skupiné s Fizenym snizenim

hmotnosti, coz tedy nemusi znamenat unikatni vliv metfor-
minu.

Je zajimavé, Zze zde nebyl popsan vliv metforminu na pri-
tomnost bakterie Akkermansia muciniphila, coz je mucin
degradujici anaerob, ktery ma, tak jako v jinych publikova-
nych sdélenich, prokazany vliv na zvyseni poctu poharko-
vych bunék zvysujicich produkci mucinu, a jeho pritomnost
byla zvysena pri podani metforminu soucasné se zvySenim
dalsich mikrobl produkujicich SCFA.¢

Tato prace je dalSim prispévkem k velmi zajimavé tematice
o vlivu metforminu na zménu slozeni stfevniho mikrobiomu
a pokracuje ve snaze nalézt a identifikovat mikroby, které
by se mohly ucastnit v prevenci Ci pri lécbé metabolickych
chorob, jako jsou diabetes mellitus 2. typu ¢i obezita, nebo
snizeni vyskytu gastrointestindlnich symptomi pri lécbé
metforminem, které maji vliv na jeho toleranci.

MUDr. Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava
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Inclisiran snizuje hladinu LDL cholesterolu u osob s vysokym

kardiovaskularnim rizikem

Studie faze Il ukazala slibnou ucinnost a bezpecnost incli-
siranu u pacienti se zvysenou hladinou LDL cholesterolu
a vysokym rizikem kardiovaskuldrniho (KV) onemocnéni.
Tato chemicky pripravena mala interferujici RNA, kterd in-
hibuje translaci proteinu PCSK9, nejvice snizila hladinu LDL
cholesterolu po dobu é mésiciti pri podani 2 davek 300 mg
s odstupem 3 mésicii.

Metody

V predchozi studii provedené u 84 zdravych dobrovolnikd
vedla jedind injekce inclisiranu k pretrvavajicimu snizeni
hladiny LDL cholesterolu po dobu 84 dni. Vysledky multi-
centrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
faze Il (ORION-1) byly publikovany jiz v roce 2017. Inclisiran
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byl v této studii poddvan v nékolika vzestupnych davkach
v subkutannich injekcich u pacientl se zvySenou hladinou
LDL cholesterolu a vysokym KV rizikem. Jednalo se o jedi-
nou davku placeba, 200 mg, 300 mg nebo 500 mg inclisira-
nu nebo o 2 davky placeba, 100 mg, 200 mg nebo 300 mg
inclisiranu s odstupem 90 dni. Primarnim sledovanym pa-
rametrem byla zména hladiny LDL cholesterolu od vstupu
do studie do 180. dne. Bezpecnost byla hodnocena po dobu
210 dni a data o hladiné LDL cholesterolu a PCSK9 byla sbi-
rana po dobu 20 dn(.

Vysledky

Randomizovano bylo 510 pacientd. U pacient lécenych in-
clisiranem bylo zjisténo na davce zavislé snizovani hladiny
PCSK9 a LDL cholesterolu. 180. den se primeérny pokles hla-
diny LDL cholesterolu pohyboval od 27,9 po 41,9 % p¥i jedno-
razovém podani riznych davek inclisiranu a od 35,5 po 52,6 %
pri podani 2 injekci (p < 0,001 pro vSechna porovnani s place-
bem). K nejvétsimu poklesu LDL cholesterolu vedlo davkova-
ni 2x 300 mg inclisiranu. Pfi tomto reZzimu dosahlo 180. den
48 % pacientU hladiny LDL cholesterolu < 1,3 mmol/L.

Hladina PCSK9 klesla za 14 dni po podani rGznych da-
vek inclisiranu o0 59,6-68,7 %, pricemz po podani placeba
vzrostla o 3,8 %. Tato hladina dale klesala po 30, 60 a 90
dnech. 180. den ¢inil pokles u pacientl s jedinou davkou
inclisiranu 47,9-59,3 % (vSechna p < 0,001 vs. placebo).

Komentar

».Mléeni mRNA", aneb inclisiran v léc-
bé vyssiho LDL cholesterolu u pacientt
v kardiovaskularnim riziku.

Uvod

| velmi ucinna lécba dyslipidemii nemusi
byt zdaleka stoprocentni, pokud ji pacienti
nedodrzuji. Data z rady studii potvrzuji, ze
se tak déje a az polovina pacientll doporucené a predepsané
léky nebere. Novéjsi dostupné Léky typu vakcin, blokujici Gci-
nek proproteinovych konvertaz subtilisin/kexinového typu
(inhibitory PCSK9), podavané jednou az dvakrat meési¢né
subkutanné by mohly tuto situaci zlepsit, nicméné i jejich ap-
likace neni stoprocentné kontrolovatelna. Jednu z moznych
cest, jak spojit vyborné biologické Gcinky a soucasné zajistit
plné vyuziti potencidlu daného léciva, nabidla v roce 2017
studie ORION-1. Tato studie sledovala ucinek dalsiho protiv-
nika PCSK9, ktera plsobi jako siRNA (short/smallinterfering,
nebo priléhavéji silencing RNA). Nazyva se inclisiran, inhibuje
translaci mMRNA PCSK9 témér vyhradné v jatrech a tento uci-
nek je pomérné dlouhodoby, kdy po prvni davce a davce po
3 mésicich staci dlouhodobé aplikace jednou za 6 mésicu.

U pacientd, kteri dostali 2 davky inclisiranu, hladina PCSK9
po 2. injekci dale klesla a 180. den byla 0 53,2-69,1 % nizsi
nez pred lé¢bou (véechna p < 0,001 vs. placebo).

Po 240 dnech byla hladina LDL cholesterolu i PCSK9 ve
véech skupindch s inclisiranem stdle vyznamné nizsi nez
pfi vstupu do studie.

Nezadouci Ucinky byly popsadny u 76 % pacientt s inclisi-
ranem a u 76 % pacientl s placebem. V 95 % pripadu byly
mirné az stredni. Nejcastéji se jednalo o bolesti sval(, hla-
vy, Unavu, nasofaryngitidu, bolesti zad, hypertenzi, prijem
a zavraté. Incidence zdvaznych nezadoucich ucinkd cinila
11 % u pacientl s inclisiranem a 8 % pacientt s placebem.
Lécbu vysadili 2 pacienti, 1 s placebem a 1 s inclisiranem
v davce 2x 100 mg. Reakce v misté vpichu se objevily u 4 %
pacientl s 1 davkou inclisiranu, u 7 % pacientl se 2 davkami
(sdruzend incidence 5 %) a u zadného pacienta s placebem.

Zaver
Autori uzaviraji, ze inclisiran v davkovani hodnoceném
v této studii faze Il snizil u pacientl s vysokou hladinou LDL

cholesterolu a vysokym KV rizikem hladinu PCSK9 i LDL
cholesterolu po dobu 240 dn(.

Zdroj: Ray KK, Landmesser U, Leiter LA, et al. Inclisiran in Patients at
High Cardiovascular Risk with Elevated LDL Cholesterol. N Engl J Med
2017 Apr 13; 376(15): 1430-1440.

Popis studie

Hlavnim cilem této studie bylo stanovit Gcinnost rdznych
schémat davkovani inclisiranu na LDL cholesterol, ale i na
dalsi parametry vcetné koncentraci PCSK9 u pacientt s vys-
$imi hladinami LDL cholesterolu (nad 1,8-2,6 mmol/l dle
pritomnosti kardiovaskularniho onemocnéni) a uzivajici ma-
ximalni davku statint. Celkem 497 pacientl bylo nahodné
rozdéleno k podavani inclisiranu nebo placeba. Inclisiran
byl podavan ndasledovné v 6 rezimech: pouze jedna davka
200, 300 nebo 500 mg, nebo davka 100, 200 nebo 300 mg
dvakrat: 1. den a 90. den. Obé skupiny s jednou ¢i dvéma
davkami mély placebové partnery. VSichni pacienti byli na
maximalni tolerované davce stating.

Hlavnim cilem byly hladiny LDL cholesterolu ve 180. dnu
lécby. Zde doslo ke snizeni o 28-42 %; v placebové skupi-
né doslo k vzestupu o 2,1 % (zddraznujeme, Ze pacienti uzi-
vali statiny v maximalni tolerované davce). LDL cholesterol
klesal vyznamné jiz 14 dni po prvni injekci inclisiranu a do
30. dne se primérné snizeni hladiny LDL cholesterolu po-
hybovalo mezi 44,5 a 50,5 % napri¢ vsemi testovanymi

60. den pro rezim s jednou davkou a 150. den pro rezim se
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dvéma davkami. Doslo i k vyznamnému snizeni hladin non-
-HDL cholesterolu a apolipoproteinu B; C-reaktivni protein
jako ukazatel subklinického zanétu zménén nebyl. Hladiny
PCSK9 byly snizeny oproti vychozim hladinam v priméru
059,6 az 68,7 % v celém rozsahu davek inclisiranu, zatimco
u placeba se primeérné hladiny PCSK9 zvysily o 3,8 % (zdu-
raznujeme, ze pacienti uzivali statiny v maximalni tolerova-
né davce).

Dulezitou otazkou byl i vyskyt neZzadoucich Gcinkd, které byly
vyhodnoceny na konci studie (210. den). NeZadouci prihody
byly klasifikovany jako mirné, stiedni nebo zavazné. Detail-
né byly hodnoceny reakce v misté vpichu a byly hodnoceny
i protilatky proti inclisiranu. Nezadouci ucinky byly hlaseny
u 76 % pacientd, kteri dostavali inclisiran, a u 76 % pacien-
td, kteri dostavali placebo. Vétsina téchto prihod (95 %) byla
mirna nebo stredné zavazna. Vyskyt zavaznych nezadoucich
ucinkd byl u 11 % pacient(, kteri dostavali inclisiran, a u 8 %
pacientt, kteri dostavali placebo. Dva pacienti prerusili
Ucast ve studii kvali nezadoucim ucinkim: jeden kvdli infek-
ci herpes zoster (placebova skupina) a druhy kvili chFipce/
/nasofaryngitidé (skupina se dvéma davkami 100 mg incli-
siranu). Nej¢astéjsimi nezadoucimi Gc¢inky (vyskytujicimi se
u vice nez 2 % pacient() byly myalgie, bolesti hlavy, Gnava,
nasofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, prijem a zavraté.
Vyskyt téchto Gcinkl se vyznamné nelisil mezi skupinami pa-
cientl s inclisiranem a témi, kteri dostavali placebo. Reakce
v misté vpichu se objevily u 4 % pacient(, kteri dostali jednu
davku inclisiranu a u 7 % pacientd, kteri dostali dvé davky
inclisiranu; v placebové skupiné se takové reakce nevyskyt-
ly. U jednotlivych pacientd doslo k prechodnému zvyseni

jaternich testl. Jednalo se o 3 pacienty lé¢ené inclisiranem
a 1 pacienta ,léceného” placebem. Symptomy imunitni ak-
tivace, ktera je casto problémem u terapii zamérenych na
RNA, byly ve spojeni s inclisiranem vzacné; vyskytlo se né-
kolik pripadt symptomi podobnych chripce a nebylo po-
zorovano zadné zvyseni C-reaktivniho proteinu. U pacientl
uzivajicich inclisiran také nebyly pozorovany zmény hladin
trombocytd. Ke konci studie doslo ke dvéma umrtim. K prv-
nimu doslo u pacienta, ktery byl ve skupiné s jednou davkou
500 mg inclisiranu a mél dlouhodobou vaskulopatii a zavaz-
nou anginu pectoris, k zastavé srdce v pritomnosti svédku
(104. den studie). K druhému Gmrti doslo u muze se dvéma
davkami 200 mg inclisiranu, u kterého se vyvinula pistél
v oblasti nahrady vzestupné aorty a ktery zemrel 198. den
studie. S nejvétsi pravdépodobnosti tedy tato umrti s aktiv-
ni lécbou spojena nebyla.

Zavér

Studie ORION-1 ukazala, ze inhibice translace mMRNA PCSK9
inclisiranem v jatrech predstavuje ucinnou a bezpecnou
alternativu pripadné doplnéni soucasné hypolipidemické
lécby. Kromé snizeni hladiny LDL cholesterolu a dalSich lipi-

dovych aterogennich faktord nabizi mensi zatéz z hlediska
pacienta a zaroven lepsi kontrolu adherence.

Tato prace byla castecné podporena grantem z programu
TACR Trend, i.é. FW01010285.

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Interni klinika FN Motol,
Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha

Porovnani mortality pacientl s diabetem 2. typu a pokrocilym
stadiem onemocnéni ledvin lé¢enych GLP-1 RA a DPP-4i

Retrospektivni studie ukdzala vyznamné nizsi celkovou
mortalitu i mortalitu spojenou s infekci/sepsi u pacienti
s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
stadia 5 nebo koneénym stadiem onemocnéni ledvin (ESKD)
pri lécbé agonistou GLP-1 nez pri podavani inhibitoru DPP-4.

Cil prace

Je dolozeno, Ze agonisté GLP-1 snizuji mortalitu a zlepsu-
ji kardiovaskularni vysledky pacientl s diabetem 2. typu.
DPP-4 inhibitory jsou bézné pouzivand antidiabetika u pa-
cientl v pokrocilém stadiu CKD. Cilem autor( této prace
bylo zhodnotit, jakd z téchto trid antidiabetik je spojena

s lepsimi vysledky z hlediska mortality pacientl s diabetem
2. typu a pokrocilym stadiem CKD.

Metody

Jednalo se o retrospektivni studii, ve které byla vyuzita
data z Narodni vyzkumné databaze zdravotniho pojisténi
na Tchaj-wanu z obdobi 2012-2018. Zafazeni byli vSichni
pacienti s diabetem 2. typu a CKD stadia 5 nebo ESKD starsi
20 let, kterym byl v daném obdobi poprvé predepsan GLP-1
agonista nebo DPP-4 inhibitor a kteri jej uzivali nejméné
3 mésice. Porovnavana byla celkovd mortalita, mortalita
spojend s infekci/sepsi a mortalita spojena s velkymi kar-
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diovaskularnimi a cerebrovaskularnimi prihodami (MACE)
u skupiny lé¢ené GLP-1 RA a u skupiny lé¢ené DPP-4i. Pro
vyrovnani pripadné nerovnovahy mezi kovariaty bylo pouzi-
to vazeni podle propensity skére. Kovariaty zahrnovaly vék,
pohlavi, bydlisté (mésto/venkov), vysi pfijma, zaméstnani
a 10 komorbidit — hypertenzi, dyslipidemii, jaterni cirhézu,
lupus ertyhematodes, fibrilaci sini, periferni aterosklero-
zu, ICHS, srdecni selhani, cerebrovaskularni onemocnéni
a ESKD na dialyze.

Vysledky

Zarazeno bylo 27 279 pacientd. Z nich 26 578 uzivalo DPP-4
inhibitor (prdmérny vék 65 let, 54 % muzl) a 701 agonis-
tu GLP-1 (prdmérny vék 59 let, 49 % muzd). Po vazeni byla
zjisténa vyznamné nizsi celkova mortalita ve skupiné lé¢ené
GLP-1 agonisty (6,10 vs. 7,95: 100 osoborokl, pomér rizik
[HR]=0,79,95% CI1 0,63-0,98, p = 0,03), a také vyznamné nizsi
mortalita spojena s infekci/sepsi (1,80 vs. 3,01: 100 osoboro-
ki, HR =0,61,95% CI 0,40-0,91, p=0,02). Mortalita souvisejici

Komentar

GLP-1 agonisté jsou dle aktudlnich do-
poruceni uprednostnovany pred DPP-4
inhibitory pro své kardiovaskularni bene-
fity, které jsou v pripadé DPP-4i neutral-
ni. Uprit se neda celé skupiné inkretino-
vé lécby jejich pozitivni impakt na riziko
hypoglykemie. Velké studie, které pravé
GLP-1 agonisty posunuly do diabetologického nebe soucas-
nosti, potvrdily jejich vyznamné systémové Ucinky — snize-
ni glykovaného hemoglobinu, redukce hmotnosti, zlepseni
funkce beta bunék, zlepseni klasickych kardiovaskularnich
markerl a zlepseni Sirokého spektra renalnich endpointd.
Vysledkem je snizeni kardiovaskularni mortality a pozitiv-
ni ovlivnéni funkce ledvin (Kristensen SL, 2019). Nicméné
v téchto studiich bylo zahrnuto pomérné malo pacientl
v pokrocilé fazi rendlniho postizeni a data jsou pomérné
spora.

Vyse uvedena studie prokazala vyznamnou redukci sepse
a infekénich komplikaci (véetné COVID-19). Zminénych vy-
sledkl bylo dosazeno pravdépodobné na podkladé potlace-
ni zanétu a mikrovaskuldrni trombdzy pri sepsi cestou ak-
tivace GLP-1 receptord, pricemz farmakologicky navozené
hladiny maji pochopitelné vétsi uc¢innost (GLP-1 agonisté vs.
DPP-4 inhibitory). Tudiz snizena celkova mortalita ve sku-
piné GLP-1 agonisti neprekvapi. Fakt, Ze celkova mortalita
souvisejici s MACE se v obou skupinach neliSila, je uz zaji-
mavejsi. Nabizi se paralela s kardiovaskularni protekci sta-
tinG u pacient s ESKD ¢i s CKD 5. stupné, ktera prave u této

s MACE (kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni pfihoda) byla
v obou skupinach srovnatelna (2,64 vs. 2,56: 100 osoborokd).

Analyza podskupin ukazala vétsi snizeni mortality pfi uzi-
vani GLP-1 agonistd v porovnani s uzivanim inhibitord
DPP-4 u pacientl s cerebrovaskularnim onemocnénim nez
u pacienttl bez cerebrovaskuldrniho onemocnéni.

Zaveér

Autori dosli k zavéru, Ze podavani GLP-1 agonistl je u pa-
cientl s diabetem a pokrocilym stadiem CKD spojeno s niz-
Si celkovou mortalitou a mortalitou souvisejici se sepsi/
/infekci nez lécba inhibitory DPP-4. Uvadéji vsak, Ze tyto vy-
sledky bude nutné potvrdit v prospektivnich studiich s kva-
litnim designem.

Zdroj: Chen JJ, Wu CY, Jenq CC, et al. Association of Glucagon-Like Pep-
tide-1 Receptor Agonist vs Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Use With
Mortality Among Patients With Type 2 Diabetes and Advanced Chronic
Kidney Disease. JAMA Netw Open. 2022 Mar 1; 5(3): €221169.

skupiny nemocnych mizi, prestoze dojde ke snizeni hladiny
cholesterolu (Cheng YL, 2021, Palmer SC, 2013). Nicméné
na zakladé této prace s malym poctem pacientl a kratkou
dobou sledovani nelze vyvozovat kauzalni vazbu a je tieba
dalsiho pozorovani u této specifické skupiny nemocnych.

doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
Diabetologické centrum, Ustiedni vojenska nemocnice, Praha
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Porovnani kardiovaskularnich a renalnich aéinku inhibitora

SGLT2 a GLP-1 agonistt

Skandindvska studie porovndvala vliv SGLT2 inhibitori
a GLP-1 agonisti na vyskyt velkych kardiovaskularnich (KV)
prihod, zadvaznych rendlnich prihod a zhorseni srde¢niho se-
lhani v realné praxi.

Metody

Jednalo se o kohortovou studii vyuzivajici data ze 3 narod-
nich registra (Svédska, Danska a Norska) z let 2013-2018.
Tykaji se 87 525 pacientq, kteri uzivali SGLT2i, a 63 921 pa-
cientl, kteri uzivali GLP-1 agonisty. Koprimarnimi sledova-
nymi parametry byly velké KV prihody (MACE: infarkt myo-
kardu, cévni mozkova prihoda a umrti z KV pricin), zhorseni
srdecniho selhani (hospitalizace nebo Umrti z divodu srdec-
niho selhani) a zavazné renalni prihody (nahrada funkce led-
vin, hospitalizace z dlvodu renalni prihody a Umrti z renalni
pric¢iny) u populace s lécebnym zamérem.

Vysledky

Uzivani SGLT2i bylo v porovnani s uzivanim GLP-1 agonis-
tl spojeno s vy$sim rizikem MACE (adjustovand incidence
15,2 vs. 14,4 prihod/1 000 pacientorokd, HR = 1,07, 95% ClI
1,01-1,15), srovnatelnym rizikem zhor$eni srdeéniho se-
Lhani (6,0 vs. 6,0 prihod/1 000 pacientorokd, HR = 1,02, 95%
C10,92-1,12) a s niz3im rizikem zadvaznych renalnich pfihod
(2,9 vs. 4,0 prihod/1 000 pacientorokl, HR = 0,76, 95% ClI

Komentar

V soucasnosti jsou pro lé¢bu diabetu 2. ty-
pu unisono doporucovany dvé nové sku-
piny antidiabetik, inhibitory SGLT2 (gliflo-
ziny) a GLP-1 agonisté. Zda se, Ze jedinou
prekazkou jsou Uhradova omezeni plateb
zdravotnich pojistoven. Skoro jakoby se
pfi prezentaci jejich znamych neglykemic-
kych benefitt, nad kterymi jasaji diabetologové, kardiologo-
vé i nefrologové, zapominalo na jejich zakladni kategorizaci
do lékové skupiny antidiabetik. Normalizace hyperglykemie
je pritom naprosto nezbytny a zcela zasadni krok ke snizeni
rizika jakychkoli komplikaci diabetu, at uz mikro- ¢i makro-
vaskularnich.

Velké randomizované klinické studie prokazaly u pacien-
td s vysokym KV rizikem protektivni kardiorenalni ucinky
gliflozind i GLP-1 agonistl a v souéasnych doporucenich
pro lécbu diabetu 2. typu jsou urceny pro pacienty s pro-
kdzanym KV onemocnénim nebo pri vysokém KV riziku.

0,66-0,87). Vysledky byly podobné i u skutecné lé¢ené po-
pulace.

Pokud se tyka jednotlivych slozek sledovanych parametrda,
nebyly v sekundarni analyze zjistény vyznamné rozdily mezi
uzivanim SGLT2i a GLP-1 agonistl z hlediska rizika infark-
tu myokardu (HR = 1,09, 95% CI 1,0-1,19), 4mrti z KV pri-
¢in (HR = 0,97, 95% CI 0,84-1,12), Gmrti z renalnich pricin
(HR=0,75,95% CI1 0,41-1,35) ani celkové mortality (HR = 0,75,
95% Cl 0,94-1,09). U pacientd lé¢enych SGLT2i bylo ale po-
zorovano vyznamneé vyssi riziko cévnich mozkovych prihod
(HR =1,14,95% CI 1,03-1,26), vyznamné nizsi riziko nahrady
funkce ledvin (HR = 0,74, 95% Cl 0,56-0,97) a hospitalizace
z renalnich pricin (HR = 0,75, 95% CI 0,65-0,88).

Zaveér

V redlné praxi ve Skandinavii bylo dle tfi narodnich registr
uzivani SGLT2i v porovnani s GLP-1 agonisty spojeno s niz-
Sim rizikem zdvaznych renalnich prihod, srovnatelnym ri-
zikem zhorseni srde¢niho selhani a vy$Sim rizikem velkych
kardiovaskularnich prihod.

Zdroj: Ueda P, Wintzell V, Dahlgwist E, et al. The comparative cardio-
vascular and renal effectiveness of sodium-glucose co-transporter-2
inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists: A Scandina-
vian cohort study. Diabetes Obes Metab 2022 Mar; 24(3): 473-485.

Vysledky téchto studii naznacuji, Ze se charakter jejich pro-
tektivity muaze lisit, klinické pokyny pracuji s tim, Ze jejich
efekty jsou podobné. Podle metaanalyzy osmi placebem
kontrolovanych studii s glifloziny a GLP-1 agonisty snizo-
valy glifloziny i GLP-1 riziko KV smrti a MACE v podobné
mire. Frekvenci hospitalizaci pro srde¢ni selhani snizily
jenom glifloziny, které rovnéz snizily renalni riziko (sumar-
né hodnocené zhorseni glomerularni filtrace, terminalni
selhani funkce ledvin a smrt z renalnich pricin). Progresi
poskozeni parenchymu ledvin, jehoZ projevem je albumin-
urie, zpomalily glifloziny i GLP-1 agonisté. GLP-1 agonisté
snizovali, na rozdil od gliflozinQ, riziko mozkové mrtvice.
Tato interpretace ale vychazi ze srovnani lékl s placebem,
nikoliv head to head. Dalsim problémem je, Ze studie byly
provadény u pacientl v sekundarni prevenci, coz neodpovi-
da bézné klinické praxi, kdy je v sekundarni prevenci men-
Sina (asi tretina) pacienta.

Podle analyzy tfi databazi ze skandinavskych zemi (Svédsko,
Dansko, Norsko), vychazejici z redlné praxe, snizily glifloziny
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oproti GLP-1 agonistiim riziko zdvaznych renalnich prihod
a srdecniho selhani, ale zvysily riziko MACE. Pri interpretaci
tohoto zjisténi je nutné vzit v Uvahu, Ze béhem let se riziko
komplikace prirozené zvysuje, ze hodnoceni nebylo proti pla-
cebu a Ze riziko mohou sniZovat v riizné mire oba léky. Pri
nizkém relativnim riziku (HR = 1,07) pri srovnani efekt( gliflo-
zin a GLP-1 agonistd neudivi, Ze rozdil v riziku jednotlivych
slozek sledovanych parametrl (infarktu, mozkové prihody
a KV mortality) nebyl signifikantni. Ostrazitost je na misté
pri hodnoceni zvyseni rizika mozkovych prihod u gliflozind,

i kdyz je oslabeno vyznamnym sniZzenim rizika termindalniho
selhani ledvin a hospitalizace z renalnich pricin.

Tato zajimava analyza ukazuje, ze obé skupiny [ék by moh-
ly vyznamné pomoci pri ochrané diabetik( pred rozvojem
zejména makrovaskularnich komplikaci, a ze tedy jejich za-
razeni do léCby diabetu 2. typu je zcela na misté uz dnes.

doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.
lll. Interni gerontometabolickd klinika LF UK
a FN Hradec Kralové
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Kompenzace glykemie u starsich pacientl s diabetem 2. typu

Problematiku cilovych hodnot kompenzace glykemie a poly-
farmacie u pacient(i s diabetem 2. typu (DM2) starsich 65 let
rozebrali na zakladé dat ze 4 velkych randomizovanych, kli-
nickych studii americti autorFi jiZ v roce 2016.

Metody

Vyhledany byly randomizované studie, které hodnotily vliv
intenzivni kompenzace glykemie na makrovaskularni a mi-
krovaskuldrni parametry nejméné po dobu 2 let a které
zahrnovaly vice nez 100 pacientli s DM2 v kazdém rameni.
Cilem bylo zhodnotit silu diikazl o prinosu a rizicich lécby
vedouci k intenzivni redukci hyperglykemie.

Vysledky

Do analyzy byly zarazeny 4 velké studie (ACCORD, ADVANCE,
VADT, UKPDS) ¢itajici od 1 791 do 11 440 ucastnik(. Autofi
vétsinou nezaradili pacienty starsi 80 let, pouzivali zastup-
né parametry pro zhodnoceni mikrovaskularnich vysledkd
a nehodnotili prinos a rizika intenzivni kompenzace glyke-
mie u jednotlivych podskupin pacientd.

Vysledky ukdzaly, ze intenzivni kompenzace glykemie
neni po dobu nejméné 10 let spojena s poklesem vysky-
tu velkych kardiovaskuldrnich prihod a po dobu nejmé-
né 8 let neovliviiuje riziko mikrovaskuldrnich komplika-
ci. Naopak hned od nasazeni vede intenzivni glykemicka
kompenzace k 1,5-3nasobnému zvyseni rizika hypogly-
kemie.

Data z observacnich studii tykajici se pacientd starsich
65 let ukazuji, Ze rizika spojend s cilovou hladinou HbA,
< 7,5 % nebo > 9 % prevazuji jeji prinos.

Optimalni cilova hodnota HbA, _zavisi na Fadé faktor( zahr-
nujicich stav pacienta, uzivanou medikaci, o¢ekavanou délku
zivota a preference nemocného. Pokud pacient uzivad pouze
antidiabetika s nizkym rizikem hypoglykemie, jejichz uzivani
neni narocné, maze byt vhodna nizsi cilova hodnota HbA, .

Polyfarmakoterapie, a zejména polyprag-
mazie, jsou bezesporu jednim z klicovych
problémd soudobé geriatrie. Velky pocet
zdravotnich obtizi, které vedou ve finale
k opakovanym hospitalizacim geriatric-
kych pacientd, je zplisobeno pravée v di-
sledku nezadoucich ucinka Léka.

Komentar \
=

Naopak, pokud pacient odmita injekce nebo casty selfmonito-
ring glykemie, miize byt cilova hladina HbA, vyssi.

K dosaZeni nizkych cilovych hodnot HbA, je Casto nutna
kombinace nékolika antidiabetik. Rada studii ukazala, Ze po-
lyfarmacie zvysuje riziko nezadoucich pfihod véetné tézké
hypoglykemie, lékovych interakci a interakci s komorbidita-
mi a snizuje adherenci k lécbé. U starsich polymedikovanych
pacientll s DM2 tak mize snaha o nizkou cilovou hodnotu
HbA, sniZovat pFinos redukce glykemie a zvySovat jeji rizika.

4 kroky k individualizaci cilové hodnoty HbA,

Autori navrhuji na zédkladé dostupnych dikazu 4 kroky k in-
dividualizaci kompenzace glykemie. Pro jejich uskutecnéni
je dalezitd dobra komunikace a spoluprace mezi lékarem
a pacientem. V prvnich 2 krocich je tfeba posoudit poten-
cialni prinos a rizika intenzivni kompenzace glykemie. Na
zadkladé ocekavané délky Zivota lze urcit, zda je zadouci
dlouhodoby prinos lécby. Potencialni rizika lécby lze vyvodit
z potieby podavani inzulinu nebo jiného typu terapie, dél-
ky trvani diabetu a kognitivnich funkci pacienta. Ve tretim
kroku je tfeba zohlednit preference pacienta, které mohou
vyrazné ovlivnit nastaveni cilové hodnoty HbA, . Ctvrtym
krokem je minimalizace polyfarmacie. Pokud nelze cilové
hodnoty HbA, snadno dosahnout, mdZze byt u starsich dia-
betikd vhodnéjsim postupem upravit tuto cilovou hodnotu
nez intenzifikovat lé¢bu.

Zavér

Kvalitni dikazy o cilovych hodnotach kompenzace glykemie
u starsich pacientt s DM2 nejsou k dispozici. Optimalni rozhod-
nuti o intenzité lé¢by ma vychazet ze spoluprace mezi lékarem
a pacientem a zahrnovat pravdépodobnost prinosu a rizik této
lécby a zatéze, kterou pro pacienta predstavuje. U vétSiny star-
Sich pacientd s DM2 je dosaZeno vysokého prinosu a minimal-
nich rizik pfi cilovych hodnotach HbA, mezi7,5a 9 %.

Zdroj: Lipska KJ, Krumholz H, Soones T, Lee SJ. Polypharmacy in the
Aging Patient: A Review of Glycemic Control in Older Adults With Type
2 Diabetes. JAMA 2016 Mar 8; 315(10): 1034-1045.

Farmakologické anamnéze geriatrického pacienta by-
chom méli vzdy vénovat dikladnou pozornost, stejné
jako urovni kognitivnich funkci, jejichz porucha byva ¢asto
spojena s non compliance pacienta k lécbé. Situace, kdy
pacienta medikujeme a dotycny léky neuZivd nebo uziva
nespravné, vede Casto k takzvané preskripcni kaskade,
ktera samozrejmeé dale zvysuje riziko nezadoucich ucinki
medikace.



GERONTODIABETOLOGIE

Geriatricky pacient, zejména pak ten se syndromem frailty,
predstavuje zcela individualni jednotku, kterou je nutné pris-
né individualné posuzovat, a to vcetné jeho sobéstacnosti,
kognitivnich funkci a ocekavané délky preziti. Tento fakt
ostatné prokazala i tato prace, vychazejici ze 4 velkych ran-
domizovanych studii, posuzujicich vliv intenzivni kompen-
zace diabetu na makro i mikrovaskularni komplikace. Data
z téchto studii prokazala, Ze rizika intenzivni kompenzace
diabetu kombinacemi lék( jednoznacné prevysuji jeji prinos.
A to nesmime opomenout, Ze do uvedenych studii nebyli za-
razeni pacienti nad 80 let véku, tedy ti nejstarsi a nekrehdi.
U téchto pacientl je prokazano, Ze nezadouci Ucinky hypo-
glykemie, plisobici na nejvulnerabilnéjsi organ, tedy central-
ni nervovy systém, mohou byt pro kfehkého geriatrického
pacienta s jiz preexistujicim kognitivnim deficitem fatalni.
V praxi to ¢asto znamend vyznamné zhorseni kognitivnich
funkci, a tim padem i pokles sobéstacnosti, coz ve finale

vede k nutnosti institucionalizace seniora a k vyznamnému
propadu kvality Zivota, ktery mu jesté zbyva.

U krfehkého geriatrického pacienta bychom si tedy vzdy méli
polozit zadsadni otdzku: obavame se vice rozvoje komplikaci
diabetu, plynoucich z nedostatecné kompenzace, nebo ne-
Zadoucich ucinkd v podobé hypoglykemie se vsemi jejimi
dasledky?

Se zavérem, ktery uvadi vysoky prinos a minimalni riziko pri
cilovych hodnotach HbA, mezi 7,5-9 %, lze tedy zcela jis-
té souhlasit. U skupiny krehkych seniord nebo pacientl ve
véku 80+ bych se z pohledu geriatra priklanéla i k vyssim
hodnotam.

MUDr. Martina Novakova
Centrum nasledné péce a Geriatricka interni klinika
2.LF UK a FN Motol, Praha
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LETEM SVETEM

Letem svétem

1

Inhibice SGLT2 je ziejmé prvni farmakoterapie, ktera do-
kdze odvratit inzulinovou rezistenci v mozku, jenz ¢asto
provazi obezitu a diabetes. Inzulin svym plsobenim v moz-
ku snizuje prijem potravy, zlepSuje inzulinovou senzitivitu
v celém organismu a ovliviuje ukladani tuku a jeho distri-
buci. V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii u 40 pacientl s prediabetem zvysila 8ty-
denni lé¢ba empagliflozinem hypothalamickou odpovéd na
intranazalné podany inzulin, hodnocenou pomoci funkéni
MR. Timto mechanismem empagliflozin rovnéz plsobi na
snizeni glykemie na lacno a mnozZstvi jaterniho tuku.

Zdroj: Kullmann S, Hummel J, Wagner R, et al. Empagliflozin Improves
Insulin Sensitivity of the Hypothalamus in Humans With Prediabetes:
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 2 Trial. Diabe-
tes Care 2022 Feb 1; 45(2): 398-406.

https://doi.org/10.2337/dc21-1136

2

Liraglutid zvysuje usilovnou vitalni kapacitu plic (FVC) u pa-
cientl s diabetem. Jak ukazala dvojité zaslepend, rando-
mizovana, placebem kontrolovand studie se 76 pacienty
se vstupni FVC < 90 % predikované hodnoty, po prvnich
7 tydnech lécby liraglutidem se FVC v porovnani s place-
bem zvysila 0 5,2 % (p = 0,009) a rovnéz doslo k poklesu
sérové hladiny surfaktantového proteinu D, coz ukazuje na
priznivy vliv na alveolo-kapilarni funkci.

Zdroj: Lépez-Cano C, Ciudin A, Sanchez E, et al. Liraglutide Improves
Forced Vital Capacity in Individuals With Type 2 Diabetes: Data From
the Randomized Crossover LIRALUNG Study. Diabetes 2022 Feb 1;
71(2): 315-320.

https://doi.org/10.2337/db21-0688

3

Porovnani empagliflozinu s inhibitorem DPP-4 v redlné
klinické praxi ukazalo, ze lécba timto SGLT2 inhibitorem je
spojena s nizSim rizikem hospitalizace slozeného parame-
tru zahrnujiciho infarkt myokardu, cévni mozkovou prihodu
(CMP) a celkovou mortalitu, s nizsim rizikem pro srdec¢ni
selhdni a s nizsi celkovou mortalitou. V této studii EMPRISE
zahrnujici 9 072 pard pacientl s diabetem 2. typu s odpo-
vidajicim propensity skoére ze 2 zdravotnickych databazi
v USA, z nichz mélo pouze 28 % znamé kardiovaskularni
onemocnéni, bylo srovnatelné riziko v obou terapeutickych
skupinach zjisténo u slozeného parametru zahrnujiciho in-
farkt myokardu a CMP.

Zdroj: Patorno E, Pawar A, Wexler DJ, et al. Effectiveness and safety of
empagliflozin in routine care patients: Results from the EMPagliflozin
compaRative effectlveness and SafEty (EMPRISE) study. Diabetes Obes
Metab 2022 Mar; 24(3): 442-454.

https://doi.org/10.1111/dom.14593

4

Kompenzaci glykemie u pacientd s diabetem 2. typu, ne-
dostatecné kompenzovanych pri lé¢bé metforminem v pri-
marni praxi, lépe udrzel pridany liraglutid nez jiné prida-
né antidiabetikum vybrané lékarfem (SGLT inhibitory 48 %,
DPP-4 inhibitory 40 %, derivaty sulfonylurey 11 %, thiazo-
lidindiony 1 %). Jednalo se o randomizovanou, otevrenou,
mezinarodni studii LIRA-PRIME s 1 989 pacienty, ve které
byla lécba liraglutidem spojena s delSi dobou do selhani
léCby a vétSim poklesem HbA,_a télesné hmotnosti po 104
tydnech. Riziko hypoglykemie bylo v terapeutickych skupi-
nach srovnatelné.

Zdroj: Unger J, Allison DC, Kaltoft M, et al; LIRA-PRIME investigators.
Maintenance of glycaemic control with liraglutide versus oral antidia-
betic drugs as add-on therapies in patients with type 2 diabetes un-
controlled with metformin alone: A randomized clinical trial in primary
care (LIRA-PRIME). Diabetes Obes Metab 2022 Feb; 24(2): 204-211.

https://doi.org/10.1111/dom.14566

5

V multicentrické, randomizované, placebem kontrolova-
né studii SUGAR-DM-HF vedl empagliflozin u pacientl se
srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakci (NYHA 11/111),
ktefi méli diabetes nebo prediabetes, k priznivé reverzni
remodelaci levé komory (LK). Vyznamné snizil index obje-
mu LK na konci systoly, index objemu LK na konci diastoly
a NT-pro BNP. To mize vysvétlovat jeho vliv na sniZeni rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Zdroj: Lee MMY, Brooksbank KJM, Wetherall K, et al. Effect of Em-
pagliflozin on Left Ventricular Volumes in Patients With Type 2 Diabe-
tes, or Prediabetes, and Heart Failure With Reduced Ejection Fraction
(SUGAR-DM-HF). Circulation 2021 Feb 9; 143(6): 516-525.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052186

6

Post-hoc analyza dat ze studie LEADER prokazala, Zze vys-
§i vyskyt nezavazné hypoglykemie (NSHE, < 3,1 mmol/l) je
u pacientl s diabetem 2. typu spojen se zvysenym rizikem
nasledné tézké hypoglykemie (vyzadujici pomoc jiné osoby)
a velkych kardiovaskularnich prihod (MACE). Vyskyt NSHE
2-11x za rok zvysuje riziko tézké hypoglykemie témér dvoj-
nasobné, vyskyt NSHE = 12x ro¢né pétinasobné. Pacienti
s = 12 NSHE/rok maji také o 50 % vyssi riziko MACE, dvoj-
nasobné vyssi kardiovaskuldarni mortalitu a o 80 vysSi cel-
kovou mortalitu.

Zdroj: Heller SR, Geybels MS, Igbal A, et al. A higher non-severe hy-
poglycaemia rate is associated with an increased risk of subsequent
severe hypoglycaemia and major adverse cardiovascular events in in-
dividuals with type 2 diabetes in the LEADER study. Diabetologia 2022
Jan; 65(1): 55-64.

https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-021-05556-7
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7

Intenzivni kompenzace glykemie dokaze u pacientl s dia-
betem 2. typu a bolestivou diabetickou neuropatii priznivé
ovlivnit regeneraci kornedlniho nervu a zmirnit bolestivé
priznaky. Ve vyzkumné podstudii otevi‘ené studie s exenati-
dem a pioglitazonem nebo inzulinovym rezimem bazal-bo-
lus byl pokles HbA, provazen vyznamnym zvySenim husto-
ty vldken, délky a hustoty vétvi kornealniho nervu.

Zdroj: Ponirakis G, Abdul-Ghani MA, Jayyousi A, et al. Painful diabe-
tic neuropathy is associated with increased nerve regeneration in pa-
tients with type 2 diabetes undergoing intensive glycemic control.
J Diabetes Investig 2021 Sep; 12(9): 1642-1650.

https://doi.org/10.1111/jdi.13544

8

Vysledky studie, neddvno provedené v Kolumbii, ukazuji
bezpecnost a ucinnost kombinace inzulinové pumpy s kon-
tinualnim monitorovanim glykemie (tzv. SAP technologie,
Senzor Augmented Pump Therapy) s vlastnosti automatic-
kého zastaveni dodavky bazalniho inzulinu pri nizké glyke-
mii (low-glucose suspend, LGS) u pacientl s diabetem 1. ¢i
2. typu starsich 60 let. U 36 pacientl prdmérného véku 67
let vedla tato lécba po 1 roce k vyznamnému snizeni HbA,
0 1,15 %, dosazeni hladiny HbA, < 7,5 % u 43 % léCenych
spolu s poklesem vyskytu tézké hypoglykemie a hospitali-
zaci.

Zdroj: Morros-Gonzalez E, Gdmez AM, Henao Carrillo DC, et al. Efficacy
and safety of sensor augmented insulin pump therapy with low-glu-
cose suspend feature in older adults: A retrospective study in Bogota,
Colombia. Diabetes Metab Syndr 2021 May-Jun; 15(3): 649-653.

https://doi.org/10.1016/j.dsx.2021.02.029

9

PFidani linagliptinu (2,5 mg 2x denné&) k metforminu (850 mg
2x denné) u pacientl s pretrvavajici porusenou glukézovou
toleranci i po 12 mésicich lé¢by metforminem a Upravé zi-
votniho stylu vedlo po 6 mésicich k vyznamnému snizeni
glykemie béhem oGTT, snizeni BMI a zlepSeni funkce B-bu-
nék. Jednd se o vysledky mensi randomizované, dvojité za-
slepené studie, provedené v jediném centru.

Zdroj: Alvarez-Canales MFL, Salazar-Lépez SS, Farfan-Vazquez D, et
al. Effect of linagliptin on glucose metabolism and pancreatic beta cell
function in patients with persistent prediabetes after metformin and
lifestyle. Sci Rep 2021 Apr 22; 11(1): 8750.

https://www.nature.com/articles/s41598-021-88108-8

10

V USA vyvinuli model predikce rozvoje klinického diabetu
béhem nasledujicich 3 let u Zen s prediabetem a anamné-
zou gestacniho diabetu, ktery vychazi ze 4 bézné dostup-
nych klinickych parametrd. Zahrnuje glykemii na lacno,
BMI, intervenci (metformin, intenzivni Upravu zivotniho sty-
lu nebo placebo) a interakci mezi BMI a intervenci. Riziko
rozvoje diabetu u téchto Zen bylo 37,4 % bez lécby a 20,0 %

pfi uzivani metforminu nebo Gpravé zivotniho stylu. Nejvét-
i prinos mél metformin u zen s BMI = 35 kg/m?.

Zdroj: Man B, Schwartz A, Pugach O, et al. A clinical diabetes risk pre-
diction model for prediabetic women with prior gestational diabetes.
PL0S One 2021 Jun 25; 16(6): e0252501.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0252501

11

Pilotni projekt na zvySeni provadéni screeningu diabetic-
ké retinopatie u pacientl s diabetem v primarni péci pro-
vedeny v Irsku vedl k Gc¢asti na tomto screeningu u 31 %
pacientd, kteri jej drive neabsolvovali, v porovnanise 17 %
pacientt v kontrolni skupiné. Intervence zahrnovala thra-
du praxe, audit Gcasti pacientl ve screeningu, elektronické
vyzvy cilené na zdravotniky, pfipominani screeningu pa-
cientim ze strany ambulance praktického lékare (osobné
a systematicky, telefonicky nebo postou) a informacni le-
tacky pro pacienty. Autori doporucuji provedeni vétsi stu-
die pro potvrzeni klinického prinosu a nakladové efektivity.

Zdroj: Riordan F, Murphy A, Dillon C, Browne J, Kearney PM, Smith SM,
McHugh SM. Feasibility of a multifaceted implementation interven-
tion to improve attendance at diabetic retinopathy screening in primary
care in Ireland: a cluster randomised pilot trial. BMJ Open 2021 Oct 19;
11(10): e051951.

https://bmjopen.bmj.com/content/11/10/e051951

12

Vstupni zvysené hodnoty zanétlivych markerd jsou u osob
s diabetem 2. typu ve véku 60-75 let spojeny s vétSim rizi-
kem poklesu kognitivnich funkci v nasledujicich 10 letech.
Jednd se o plazmatickou hladinu interleukinu 6, fibrinogenu
a C-reaktivniho proteinu. Podle vysledkl Edinburgh Type 2
Diabetes Study zlstala tato souvislost statisticky vyznamna
i po zohlednéni vstupnich parametrd souvisejicich s diabe-
tem a zdravim cév.

Zdroj: Sluiman AJ, McLachlan S, Forster RB, et al. Higher baseline in-
flammatory marker levels predict greater cognitive decline in older
people with type 2 diabetes: year 10 follow-up of the Edinburgh Type 2
Diabetes Study. Diabetologia 2022 Mar; 65(3): 467-476.

https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-021-05634-w

13

Peroralni podavani methylcobalaminu v davce 1 000 pg/den
vedlo béhem jednoho roku u pacientl s diabetickou neuro-
patii lé¢enych metforminem ke zvyseni plazmatické hladiny
vitaminu B12.V této dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii s 90 pacienty s diabetem 2. typu se soucasné
zlepsily vSechny neurofyziologické parametry (rychlost
vedeni vzruchu v n. surralis, akéni potencidl v n. surralis,
prah vibracniho ¢iti), sudomotorické funkce, skére bolesti
a kvalita Zivota.

Zdroj: Didangelos T, Karlafti E, Kotzakioulafi E, et al. Vitamin B12 Sup-
plementation in Diabetic Neuropathy: A 1-Year, Randomized, Double-
-Blind, Placebo-Controlled Trial. Nutrients 2021 Jan 27; 13(2): 395.

https://www.mdpi.com/2072-6643/13/2/395
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Metformin — prvni peroralni antidiabetikum,
které lze bezpecné uzivat v téhotenstvi

Podavani metforminu v téhotenstvi celosvétové nariista z diivodu pribyvajicich diikazi z klinickych studii
o jeho ucinnosti a bezpecnosti. Studie u Zen s gestacnim diabetem ukazuji podobné vysledky dosazené

s metforminem jako s inzulinem, s mensim nariistem télesné hmotnosti matek a pozitivnim prijetim

ze strany téhotnych. V letosnim roce byly publikovany také vysledky kohortové studie vychazejici z dat

z finského registru, ktera neprokazala zvyseni dlouhodobého rizika pro déti matek s gestacnim diabetem
nebo diabetem 2. typu spojené s expozici metforminu v téhotenstvi v porovnani s inzulinem.

Metformin u gestacniho diabetu

Dlkazy o uzivani metforminu u Zen s gestacnim diabetem
pochazeji z randomizovanych, kontrolovanych studii a ob-
servacnich studii pripadd a kontrol, z nichZ nejvyznamnéjsi
studie MiG (Metformin in Gestational Diabetes) v radé zemi
vyznamné ovlivnila péci o téhotné s gesta¢nim diabetem.
Britsti autori ve své prehledové praci z roku 2018 dosli k za-
véru, ze uzivani metforminu v téhotenstvi nezvysuje riziko
vrozenych vad a je obecné dobre tolerovadno. Zavazné neza-
douci ucinky jsou velmi vzacné. U gestacniho diabetu, pokud
nestaci dietni opatreni, je dnes metformin preferovanou
volbou pred inzulinem, protoZe nevede k takovému narlstu
télesné hmotnosti matek. To je dllezité zejména z divodu
nardstajiciho podilu téhotnych s obezitou. Metformin lze
u zen s gestac¢nim diabetem také bezpecné pridat k inzuli-
nu, pripadné umoznuje snizit jeho davkovani.

Metformin u téhotnych s diabetem 2. typu

Kratkodoba i dlouhodoba rizika pro plod a dité jsou u Zen
s diabetem 2. typu vyznamné vys$Si nez u gestacniho dia-
betu. Zatimco ofekdvame vysledky randomizované, kontro-
lované kanadské studie MiTy, ktera hodnoti mozny pfinos
pridani metforminu k inzulinu v 1. a 2. trimestru téhotenstvi
u Zen s diabetem 2. typu, byly publikovany zavéry kohor-
tové finské studie, kterad vyuzila data z narodniho registru.
Zaradila déti matek s farmakologicky lééenym gestacnim
diabetem, pregestacnim diabetem 2. typu nebo syndro-
mem polycystickych vajecnik(, které otéhotnély v letech
2004-2016. Ve 3 967 pripadech se jednalo o uzivani sa-
motného metforminu, v 5 273 pripadech o uzivani inzulinu
a v 889 pripadech o uzivani metforminu + inzulinu. Primar-
nim sledovanym parametrem byla dlouhodoba prevalence

obezity, hypoglykemie, hyperglykemie, diabetu, hypertenze,
syndromu polycystickych ovarii a poruchy psychomoto-
rického vyvoje u déti s expozici této lécbé béhem nitrodé-
loZzniho vyvoje. Jako sekundarni parametry byly sledovany
nezadouci vysledky porodu. Median délky sledovani byl
3,5 roku u déti s expozici metforminu, 2,4 roku u déti s expo-
zici kombinované lécbé a 5,5 roku u déti s expozici inzulinu.

Vysledky ukazaly, Ze expozice metforminu (v monoterapii
nebo v kombinaci s inzulinem) nebyla spojena se zvysenym
rizikem dlouhodobych sledovanych parametr(. Ze sekun-
darnich sledovanych parametr( bylo v porovnani s détmi
s expozici samotnému inzulinu u déti s expozici metforminu
zjisténo vyssi riziko malého plodu vzhledem ke gestac¢nimu
véku (OR = 1,65, 95% Cl 1,16-2,34) a u déti s expozici kom-
binované lécbé vyssi riziko velkého plodu vzhledem ke ges-
ta¢nimu véku, pred¢asného porodu a hypoglykemie. Nebylo
zjisténo zvysSené riziko hyperglykemie, velkych vrozenych
vad, ani vy$Si novorozenecka mortalita.

Zavér

Nova velka kohortova studie nezjistila zvySené riziko dlouho-
dobych rizik u déti matek s gesta¢nim diabetem nebo diabe-
tem 2. typu, které v téhotenstvi uzivaly metformin v monote-
rapii nebo v kombinaci s inzulinem v porovnani s podavanim

samotného inzulinu. PFi léché samotnym metforminem je
treba opatrnosti u téhotenstvi s rizikem podvyzivy plodu.

Zdroje:

1. Hyer S, Balani J, Shehata H. Metformin in Pregnancy: Mechanisms
and Clinical Applications. Int J Mol Sci 2018 Jul 4; 19(7): 1954.

2.Brand KMG, Saarelainen L, Sonajalg J, et al. Metformin in pregnan-
cy and risk of adverse long-term outcomes: a register-based cohort
study. BMJ Open Diabetes Res Care 2022 Jan; 10(1): e002363.
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Zkracena informace o pFipravku

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 jedné tableté s prodiouzenym uvoliovanim. Indikace: | écha diabetu mellitu 2. typu
zvlasté u obéznich pacientu tam, kde samotné dietni opatreni a cviceni nestaci udrzet pr|merenou glykémii. Pripravek Glucophage XR muze byt uzivan v monoterapii
nebo v kombinaci s ostatnimi perora|n|m| antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokzano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientll s diabetem
2. typu lécenych metforminem v IéCbé prvni volby po selhani dietnich opatfeni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Jakykoli typ akutni metabolické aciddzy (jako je laktatova acidéza, diabetickd ketoaciddza). Diabetické prekoma, Zavazné rendini selhdni (GFR < 30 ml/min). Akutni stav
s moznosti naruseni funkce ledvin, napriklad dehydratace, zavazna infekce, Sok. Onemocnem které muze zpusobit tkanovou hypoxii (ze]mena akutni nebo zhorsujici
se chronické onemocnéni), napnklad dekompenzovane srdecni selhani, nebo resplracnl selham nedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatecnost]ater akutni intoxikace
alkoholem, alkoholismus. Nezadouci Géinky: Velmi asté (>1/10): zvraceni, prijem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu. Caste (21/100 az <1/10): poruchy chuti.
Zvlastni upozornéni: Laktatova acidéza je velmi vzacnd, ale vazna metabolickd komplikace, ktera se nejCastéji vyskytuje pfi akutnim zhorseni renalni funkce nebo
pfi kardiorespiracnim oneomocném' Ci sepsi. K akumulaci metforminu dochazi pfi akutnim zhorseni rendlni funkce; tim se pak zvysuje riziko Iaktétgvé acidozy. V pripadé
dehydratace (zavazny prujem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny pFfjem tekutin) ma byt metformin doCasné vysazen. Podavani IéCivych pfipravku, které mohou akutné
narusit renalni funkci (jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), ma byt u pacientu IéCenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Dal3i rizikové faktory laktatové
aadozy jsou nadmérne pozwam alkoholu, ]aterm insuficience, nedostatecne kontrolovany diabetes, ketdza, dlouhotrva]m hladovéni a ]akekoll stavy souvisejici s hypoxi,
stejné ]ako soubézné uzivani léCivych pr|pravku které mohou zpusob|t laktatovou acidozu. Interakce Zvysene riziko laktatové aC|dozy pfi akutni intoxikaci alkoholem,
intravendzné podané jodové kontrastni latky mohou vést k renalnimu selhani, které vyvolaoakumulaa metforminu a riziko laktatové acidozy. Davkovani: Obvykla avodni
dévka je jedna tableta Glucophage XR 500 mg denné. Déle je davka upravena dle vysledku glykémie. Maximalni denni dévka je 2 g. Téhotenstvi a kojeni: Pokud je to
z klinického hlediska nezbytné, Ize zvazit pouziti metforminu béhem tehotenstvi a v perikoncepcni fazi jako dopliiku nebo alternativy k inzulinu. Metformin je vylu¢ovan
do matefského mléka, kojeni neni béhem IéCby metforminem doporucovano. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Baleni: 30 a 60 tablet
s prodlouzenym uvolnovanim. Registracni Cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie.
Datum posledni revize textu: 12. 3. 2022. Vydej na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Iéku si,
prosim, prectéte uplnou informaci o pripravku.

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

Reference: 1. Souhrn (dajd o piipravku Glucophage XR.
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Zena a diabetes

Webinar MSD, ktery probéhl 8. 3. 2021, byl u prilezitosti Mezinarodniho dne Zen vénovan zdravi Zen
s diabetem. Prednasek se ujali 2 gynekologové, MUDr. Hana Kosova, Ph.D., a doc. MUDr. Tomas Fait, Ph.D.,
a provedli ucastniky problematikou otéhotnéni, téhotenstvi, posevnich infekci a klimakteria u Zen s diabetem.

Diabetes 2. typu, dospivani a priprava
na téhotenstvi

MUDr. Hana Kosova, Ph.D., IFEPAG
(Gynekologie, Studentsky dim, Praha)

Diabetes 2. typu (DM2) se prevazné vyskytuje az po 40. roce
véku. Je ale soucasti metabolického syndromu, se kterym
se setkdvdme u obéznich Zen. Problematika otéhotnéni
u zen s DM2 tak dnes nabyva na vyznamu s odsouvanim
plénovaného rodic¢ovstvi do vyssiho véku a s narustajici
prevalenci obezity.

Podminkou bezproblémového otéhotnéni je pravidelny
menstruacni cyklus. Obezita ovéem zvySuje hladinu estro-
gent a hyperinzulinemie a vede k nadprodukci androgend.
U obéznich pacientek s DM2 se tak setkavdme s anovulac-
nimi cykly, kdy je narusena predevSim druhd proliferacni
faze cyklu.

Jednou z nejcastéjsich pricin poruch menstruac¢niho cyklu
je syndrom polycystickych ovarii (PCOS) charakterizovany
hyperandrogennim a hyperestrinnim stavem. Dosud neni
jasné, zda jsou PCOS a DM2 dva stavy s odliSnym biologic-
kym mechanismem vzniku, nebo zda se jednd o rozdilnou
klinickou manifestaci syndromu inzulinové rezistence. Po-
rucha metabolismu inzulinu je jednou ze tfi teorii objasnu-
jicich primarni pricinu PCOS. Mezi klinické priznaky PCOS
patii hyperandrogenismus (hirsutismus, akné, alopecie),
anovulace spojena s poruchami cyklu ve smyslu minus,
inzulinova rezistence/metabolicky syndrom a vyssi riziko
karcinomu endometria. Rotterdamska kritéria stanoveni
diagndézy PCOS zahrnuji = 2 z ndsledujicich kritérii: oligo-
menorea, hyperandrogenismus a ultrasonograficky obraz
polycystickych vajecnikl. Lécba je zavislad na véku pacient-
ky a fazi zivotniho cyklu. Zahrnuje snizeni nadvahy a zdra-
vy zivotni styl. Farmakoterapeuticky lze podavat cyklicky
gestageny, nebo antikoncepci s antiandrogennim progesti-
nem nebo antiandrogeny. Pro indukci ovulace se pouzivaji
antiestrogeny. Pri pripravé pacientky na otéhotnéni je moz-
né pridat inzulinové senzitizatory nebo metformin.

Co se tyka antikoncepce, u Zen s DM2, diabetes neni kontra-
indikaci jejiho nasazeni. Je ale potfeba vénovat pozornost

pripadnym dal$im kontraindikacim, jako je BMI > 30 kg/m?,
vék > 35 let, koureni, které brani v podavani kombinované
hormonalni antikoncepce v tabletach ¢i naplastech. U téch-
to zZen lze pouzit hormonalni i nehormondalni nitrodélozni
systém, Cisté gestagenni antikoncepci nebo bariérové me-
tody. Chemické antikoncepéni metody mohou u diabeticek
narusit posevni mikrofléru a zvySovat riziko infekci pohlav-
nich i mocovych cest.

Diabetes mellitus v téhotenstvi

doc. MUDr. Tomas Fait, Ph.D.
(Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha)

V téhotenstvi je u pacientek s diabetem nutna prisnd kom-
penzace, protoze vykyvy glykemie zvySuji riziko vrozenych
vyvojovych vad. U déti Zen, které maji diabetes a soucasné
obezitu, bylo prokazano trojnasobné zvySené riziko vroze-
nych vad. Peroralni antidiabetika se v téhotenstvi jiz nevy-
sazuji. V souvislosti s téhotenstvim pacientek s diabetem je
dalezita prekoncepcni péce u diabetologa, béhem téhoten-
stvi pak gynekologem vedeny prenatélni screening (bioche-
micky a ultrasonograficky), screening pred¢asného porodu
a ¢asovani porodu.

Screening gestacniho diabetu se provadi ve dvou fazich. Nej-
prve stanovenim glykemie na la¢no do 14. gestacniho tydne
(hrani¢ni hodnota 5,1 mmol/l), a poté mezi 24. a 28. tydnem
gestace prostrednictvim oGTT (hrani¢ni hodnota glykemie
po 1 hodiné 10 mmol/l a po 2 hodinach 8,5 mmol/l). PFistup
k zendm s gestac¢nim diabetem (GDM) se lisi podle miry rizi-
ka. U Zen s GDM s nizkym rizikem, které jsou léceny dietou,
metforminem v davce do 1 g/den nebo inzulinem do 10j./den
a nosi eutroficky plod, se pridava ultrasonografické vysetreni
ve 36.-38. tydnu. U Zzen s GDM se zvySenym rizikem, které
uzivaji vyssi davky inzulinu nebo metforminu nebo maji Spat-
nou kompenzaci glykemie i obezitu, je nutné sledovani v pe-
rinatologickém centru a porod nejpozdéji v terminu. Porod po
terminu zvysuje riziko mrtvorozenosti.

Diabetes v téhotenstvi s sebou prindsi i dalsi aspekty. Pri
tokolyze se u diabeti¢ek dava prednost blokatorim oxytoci-
nového receptoru pred B-sympatolytiky. U téchto rodicek je
treba zohlednit také to, ze kortikosteroidy zhorsuji kompen-
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zaci diabetu. Zeny s diabetem patfi po porodu do dispenza-
rizace u praktického lékare.

Diabetes mellitus 2. typu a zanéty rodidel

MUDr. Hana Kosova, Ph.D., IFEPAG
(Gynekologie, Studentsky dim, Praha)

Vagina je komplexni otevieny ekosystém, kde se vytvari
rovnovaha mezi pritomnymi mikroorganismy a hostitel-
skou tkani. Vaginalni fléru ovliviuji kvantitativné i kvalita-
tivné hormonalni zmény. V zavislosti na hladiné hormonu
se méni obsah glykogenu ve vagindlnich epiteliich, kte-
ry je hlavnim substratem fermentovanym laktobacily na
kyselinu mlécnou. Ta zajistuje nizké pH pochvy (3,8-4,5
v reprodukénim obdobi). Tyto fyziologické mikroorganis-
my svou pritomnosti a snizovanim pH prostredi brani
navazani patogennich mikroorganismi na posevni epitel
a jejich mnozeni. Stanoveni pH pochvy se stava dulezitou
soucasti diagnostiky poSevnich infekci. Kromé laktobaci-
v synergickych vztazich. Naruseni této rovnovahy muze
vést ke zméné poSevniho mikroprostredi a dysmikrobii.
Mikroprostredi v pochvé je ovliviiovano vice faktory: sta-
vem pochvy, imunitou, pritomnosti diabetu, vaginalni flé-
rou a zevnimi zasahy, napr. koupanim v bazénu ¢i pohlav-
nim stykem.

U diabeticek se ¢astéji vyskytuje porucha slizni¢ni imunity
a glykosurie. Vedle toho je s mirné zvySenym rizikem po-
Sevni dysmikrobie a uroinfekce spojeno podavani inhibitor(
SGLT2, zrejmé z dlvodu jejich glykosurického efektu. Kli-
nicky vyznamné byvaji tyto stavy u Zen, které mély podobné
obtize jiz s lé¢bou. Uroinfekce v tomto pripadé dobre reaguji
na standardni lécbu.

Posevni kandidéza velmi ¢asto doprovazi systémovou an-
tibiotickou lé¢bu, imunosupresi, léCbu kortikosteroidy, ale
vyssi vyskyt vykazuje i u pacientek s diabetem. Mize byt
dokonce prvnim priznakem DM2. K lé¢bé se pouzivaji vol-
né prodejna lokalni antimykotika. PFi smisené kandidéze
s bakteriadlni koinfekci je nutno pacientky lécit preparaty
obsahujicimi antimykotikum i chemoterapeutikum. U reci-
divujicich infekci se lécba dopliuje dlouhodobou peroralni
antimykotickou lé¢bou.

Bakterialni vaginéza je charakterizovana bélavym ulpivaji-
cim pachnoucim poSevnim vytokem a vzestupem pH pochvy.
Jedna se o dysmikrobii, nikoliv o zanét. V lécbé bakterialni
vagindzy je celkova antibiotickd lé¢ba srovnatelné ucinna
s lokalni terapii, kterd je preferovana. Vzhledem k tomu, ze

je stav vyvolan poklesem zastoupeni laktobacill v posevni
mikroflore, je v prevenci onemocnéni i jeho recidiv vhodna
lokalni aplikace vaginalnich laktobacill, kterd se zahaju-
je hned v navaznosti na antibiotickou lé¢bu. Nejcastéji se
pouzivaji vaginalni probiotika v kombinaci s prebiotiky. Po-
dobny terapeuticky postup se pouziva u kolpitis bacterialis,
kterou vyvolavaji nejcastéji stievni bakterie nebo bakterie
z hornich cest dychacich. Tento zanét se nejéastéji prezen-
tuje svédivym Zzlutozelenym vytokem a mulze byt provazen
i bolesti v podbrisku.

U obéznich zen s DM2 se Casto vyskytuji vulvitidy, postizeni
kGiZze se vyskytuje obvykle v genitofemoralni ryze, na hrazi
¢i v sulcus interlabialis. Pri¢inou je castéji nez mykoticka
infekce bakteridlni infekce. Ke zlepSeni stavu proto casto
nepomahaji antimykotika, ale krémy s chemoterapeutiky,
s vyhodou se poddvaji magistraliter receptury.

Zeny s nadvéhou a DM2 také castgji trpi lichen sclerosus
et atrophicus, zejména po menopauze. Jde o sterilni zanét
kGize na autoimunitnim podkladu. Patrna je bélavé rGzova
vulva perletového vzhledu s ragddami. Afekce silné svédi,
nékdy vede Skrabani az k rozvoji bakterialni superinfekce.
V lécbé se pouzivaji lokalni kortikosteroidy ve formé masti,
nejdéle vSak po dobu 4 tydnd, poté je vhodné promazavat
vulvu mastnymi indiferentnimi krémy.

Hormonalni a nehormonalni terapie akutniho
klimakterického syndromu

doc. MUDr. Tomas Fait, Ph.D.
(Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha)

Menopauza je posledni menstruace v Zivoté Zeny. Je defino-
vana po 12mési¢ni absenci menstruace, ktera neni vysvétli-
telnd jinou pric¢inou. Fyziologicky nastava ve véku 51 + 5 let.
MUzZe byt provdzena symptomatologii vegetativni, organic-
kou anebo metabolickou.

Nejucinnéjsi lécbou vazomotorickych priznak( a genitouri-
narniho menopauzalniho syndromu, ktery zahrnuje vulvo-
vaginalni atrofii, poSevni suchost, bolest pri styku, urgentni
inkontinenci a dysurii s opakovanymi zanéty mocovych cest,
je stadle hormonalni terapie. Prokazatelné brani i ztraté
kostni hmoty a osteoporotickym zlomenindm. Hormonalni
substitucni terapie (HRT) by méla byt ovéem individuali-
zovana s pravidelné prehodnocovanym pomeérem prinosu
a rizik. U Zen do 60 let véku, nebo do 10 let od menopau-
zy, prevazuje jeji prinos nad riziky. Pozdéji pri uzivani HRT
vzrasta riziko ICHS, CMP, TEN a demence. U Zen s délohou
je nutné vzdy v ramci HRT podavat i gestagen, ktery brani
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rozvoji hyperplazie endometria. Kontraindikace HRT zahr-
nuji neobjasnéné vaginalni krvaceni, vazné jaterni poruchy,
karcinom prsu, endometria, zaludku a moc¢ového méchyre
v anamnéze, ICHS, CMP, demenci, TEN nebo trombofilni sta-
vy v anamnéze a hypertriglyceridemii. Je tfeba zohlednit
riziko reaktivace endometridzy, rlistu myom( a zhorseni
migrény. HRT vyrazné zmirfiuje vazomotorické priznaky. Po
vysazeni HRT se obtize u 50 % Zen vraceji a neni doloZeno,
zda je lepSi ndhlé nebo pozvolné vysazeni.

Dulezita je HRT u Zen s pfedéasnym ovarialnim selhanim,
které jsou ohrozeny kromé vazomotorickych priznakd vy-
raznou ztratou kostni hmoty, vykyvy nélady, ICHS, CMP, de-
menci, Parkinsonovou chorobou, poruchami zraku a maji
vyssi celkovou mortalitu. Kromé HRT je u nich doporucena
suplementace kalciem a vitaminem D a pravidelnd fyzicka
z3atéz.

HRT mad i dalsi ucinky. Bylo doloZeno, Ze vyznamné snizuje
riziko vzniku DM2. Pri casném zahdjeni zlepSuje kognitivni
funkce, snizuje riziko Alzheimerovy nemoci a zlepSuje kva-

litu Zivota. Pokud je HRT podavana pred 10. rokem po meno-
pauze, snizuje riziko ICHS a celkovou mortalitu.

Riziko tromboembolie je pri podavani HRT nizké a jeho

opét pri podavani mikronizovaného progesteronu.

K léc¢bé klimakterického syndromu lze vyuzit také tibolon,
ktery je srovnatelné ucinny jako HRT v lécbé vazomotoric-
kych priznakl, vede ke zlepseni ndlady a libida, ma priz-
nivy vliv na nékteré kardiovaskularni faktory, léci vaginal-
ni atrofii a zmirnuje urogenitalni symptomy, plsobi proti
postmenopauzalni osteopordze se stejnou ucinnosti jako
HRT, a pfitom nevede k proliferaci endometria a je provazen
nizkou incidenci mastodynie.

Alternativné lze pouzit nehormonalni terapii v podobé fyto-
estrogenl ze soji nebo cerveného jetele, dale cimifuga ra-
cemosa, nebo pylovych extraktd.

(red)
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Chytra reseni v lécbé diabetu

V ramci 58. diabetologickych dnii v Luhacovicich usporadala spolec¢nost Novo Nordisk sympozium
vénované svym nejnovéjsim pripravkim — semaglutidu v tabletach i v injekcich, fixni kombinaci
inzulinu degludek s liraglutidem a s inzulinem aspart a chytrému inzulinovému peru NovoPen® 6
a NovoPen Echo® Plus. Jeho programem proved| ucastniky prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D.

Prinasime struc¢ny souhrn obsahu prednasek.

Uvodni prednaska prof. MUDr. Martina Haluzika, DrSc.,
byla vénovadna semaglutidu, jedinému agonistovi GLP-1,
ktery je dostupny jak v injekcni, tak v perordlni formé.
Prof. M. Haluzik pripomnél molekulu semaglutidu, ktera
se blizi prirozenému lidskému GLP-1, i jeji Gpravu s prida-
nim posilovace absorpce (SNAC) umoziujici vstrebavani
semaglutidu v zaludku po perordlnim podani. Pfipomnél
davkovani s.c. semaglutidu (0Ozempic®), ktery je k dispo-
zici v predplnéném peru na opakované pouziti: 1x tydné
nezavisle na jidle, 0,25 mg prvni 4 tydny, 0,5 mg dalsi
4 tydny a ndsledné podle individualni kompenzace glyke-
mie 0,5 nebo 1,0 mg. U¢innost a bezpeénost injekéniho
semaglutidu byla prokadzana v programu klinickych studii
SUSTAIN, kde vedl k vyznamné vétsimu snizeni HbA, v po-
rovnani s placebem i s aktivnimi komparatory (sitagliptin,
canagliflozin, exenatid, dulaglutid, liraglutid, inzulin glargin)
a ke snizeni télesné hmotnosti, které bylo vyznamné vétsi
nez u uvedenych komparatord a srovnatelné s canagliflo-
zinem.

Podobny prinos prokazal semaglutid p.o. (Rybelsus®)
v programu klinickych studii PIONEER. Sitovd metaana-
lyza studii, které porovnavaly p.o. semaglutid v davce
14 mg/den s jinymi agonisty GLP-1 u pacient( s diabetem
2. typu drive lé¢enych 1-2 antidiabetiky, ukazala, Ze vede
k vétsimu poklesu HbA, neZ dulaglutid, exenatid, liraglu-
tid a lixisenatid. Pokles télesné hmotnosti byl pfi lé¢hé
semaglutidem 14 mg/den vyznamné vétsi nez pri lécbé
véemi uvedenymi komparatory. Snizeni télesné hmotnosti
je s p.o. semaglutidem dosazeno diky zméné chovani sou-
visejiciho s jidlem. Ve studii publikované v roce 2021 uva-
déli pacienti snizeni chuti k jidlu a zvySeni pocitu sytosti
a plnosti, lepsi kontrolu stravovani a snizenou preferenci
vysoce tu¢ného a sladkého jidla na svaciny. Energeticky
pfijem se pramérné snizil o 39 %, konkrétné o 36 % pfri
obédé, o 42 % pri veceri a o 38 % pri svaciné. Navic byl po-
kles télesné hmotnosti dan predevsim snizenim mnozstvi
tukové hmoty. Perordlni semaglutid prokazal také zmen-
Seni obvodu pasu, coz je dolozeny rizikovy faktor atero-
sklerotického onemocnéni, a to v porovnani s empagliflo-
zinem, sitagliptinem a placebem.

Ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych faktor( dosahuji
agonisté GLP-1 RA predevsim diky redukci hladiny HbA, ,
snizeni télesné hmotnosti, poklesu systolického tlaku krve,
zlepsSeni lipidového profilu a potlac¢eni zanétu, které se od-
razi ve snizeni C-reaktivniho proteinu. Semaglutid prokazal
snizeni hladiny triglyceridd, VLDL castic i apolipoproteinu
B48. Nedavna prace, kterd se zabyvala poétem let bez kar-
diovaskularnich (KV) prihod, jez ziskaji pacienti s diabe-
tem 2. typu a vysokym KV rizikem pfi pridani semaglutidu
k antidiabetické lécbé, dosla k hodnotam pohybujicim se od
2,9 roku ve vékové skupiné 50-54 let po 0,62 roku ve vékové
skupiné 85-90 let. Semaglutid je tedy prinosem i pro starsi
pacienty s diabetem 2. typu. Sdruzend analyza dat ze stu-
dii SUSTAIN 1-5 ukazala, ze semaglutid s.c. vedl u pacientl
starSich 65 let ke stejnému snizeni HbA, a télesné hmot-
nosti jako u pacientd nizsiho véku.

MUDr. Jitka Homolova hovorila o fixnich kombinacich in-
zulinu degludek s liraglutidem a s inzulinem aspart. Jak
predeslala, soucasné zkuSenosti ukazuji, ze lé¢ba bazalnim
inzulinem mnohdy vyzaduje optimalizaci, protoze u vétsiny
nemocnych nevede k uspokojivé kompenzaci HbA, . Dd-
vodem muze byt obava z hypoglykemii, z narlstu télesné
hmotnosti ¢i slozity inzulinovy rezim. PFinosem pro tyto
nemocné muze byt podavani fixnich kombinaci.

Tento prinos demonstrovala MUDr. J. Homolovd na ka-
zuistikach. Jednalo se zejména o zlepSeni kompenzace
glykemie a nizkého vyskytu hypoglykemii. Jak uvedla, pfi
podavani fixni kombinace agonisty GLP-1 s bazalnim inzu-
linem IDegLira (Xultophy®) lze o¢ekévat vétsi pokles HbA,
a glykemie nalac¢no nez pri aplikaci samotného bazalniho
inzulinu ¢i samotného GLP-1 agonisty v monoterapii a sou-
casné snizeni postprandialni glykemie diky ucinku agonis-
ty GLP-1. Tato fixni kombinace sniZuje také riziko nardstu
télesné hmotnosti a vyskytu hypoglykemii, které jsou spo-
jeny s uzivanim bazalniho inzulinu. Télesna hmotnost by
méla naopak mirné klesnout. Soucasné se pri pouziti fixni
kombinace GLP-1 agonisty a bazalniho inzulinu neni tieba
prilis obavat nauzey, jako je tomu u podavani samotného
GLP-1 RA. U 74leté pacientky s diabetem 2. typu bylo nasa-
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zeni IDegLira spojeno také se zlepSenim compliance s lé¢-
bou.

Na druhé kazuistice ukazala limity premixovanych inzulinG
u pacientl s diabetem 2. typu. Jde o neuspokojivou kompen-
zaci a obavy z hypoglykemie a z narastu télesné hmotnosti,
které byvaji divodem neadekvatni redukce davky inzulinu
pacientem. Pridavaji se i komplikace pfi resuspenzi spojené
s velkou mirou variability mezi jednotlivymi davkami. Rege-
nim muze byt fixni kombinace inzulint degludek a aspart
(IDegAsp, Ryzodeg®). Nasazeni IDegAsp u 74leté Zeny s dia-
betem 2. typu s neuspokojivou kompenzaci pri podavani
premixovaného analoga lispro MIX 50 vedlo ke snizeni po-
¢tu aplikaci inzulinu a minimalizaci hypoglykemii. Uspokoji-
vé kompenzace bylo dosazeno pri srovnatelné davce inzuli-
nu jako u rezimu bazal-bolus, ovSem pfi 2 dennich davkach.
Pacientka si udrzela stejnou hmotnost a sama popisovala,
ze doslo k Ustupu pocitl slabosti a hladu béhem prace na
statku a k celkovému zlepseni kondice.

MUDr. Jan §oupal. Ph.D., popsal technické aspekty sta-
hovani dat z chytrého inzulinového pera NovoPen® 6
a NovoPen Echo® Plus. Jde o jedina chytra pera s displejem,
kterd nejsou v tomto ohledu odkazana pouze na aplikaci
v mobilnim telefonu. Uchovavaji data o aplikaci inzulinu za
posledni 3 mésice a neni tfeba je nabijet. Data z per je moz-
né stdhnout v ambulanci lékare pomoci transmiteru anebo
samotnym pacientem pomoci technologie NFC (Near Field
Communication) dostupné u vétsiny chytrych telefon(. Po-
uzit se daji aplikace LibreLink (v CR bude dostupna na pod-
zim 2022), MySugar a Diasend® by Glooko.

Na 3 kazuistikach MUDr. J. Soupal ukazal, ze Gdaje z chyt-
rého pera mohou odpovédét na otazky, zda, kdy a kolik
inzulinu si pacient aplikoval. U 42letého muze s diabetem
1. typu umoznilo chytré pero automatické zaznamy zhruba
10 dennich bolusovych davek inzulinu, které lze jen téZko
manualné provadét dlouhodobé. U 29leté pacientky s dia-
betem 1. typu NovoPen® 6 odhalil, Ze si pravidelné aplikuje
bolusy aZ po jidle, coz bylo divodem vyskytu vyznamnych
postprandidlnich hyperglykemii. U 61letého pacienta s dia-
betem 2. typu léCeného metforminem, semaglutidem a in-
zulinem degludek v davce 64 j. s.c. tydenni zdznamy sta-
zené z chytrého pera ukazaly, Ze si aplikoval inzulin pouze
2ze 7dnl, atovdavce 33j.a4j.

Na vysledcich klinické studie MUDF. J. Soupal doloZil, Ze po-
uzivani chytrého inzulinového pera vede i ke zlepseni kom-
penzace glykemie a k prodlouzeni doby v cilovém rozme-
zi glykemie (TIR). Cilem této Svédské studie s 94 pacienty
s diabetem 1. typu, ktefi byli sledovani prdmérné po dobu
223 dni, bylo zjistit, jak inzulinové pero NovoPen® 6 ovliv-
nuje glykemickou kompenzaci. Vysledky ukazaly vyrazné
zlepseni. TIR (3,9-10 mmol/l) se prodlouzil o 1,89 hodiny
(p = 0,0009), ¢as straveny v hyperglykemii (> 10 mmol/l) se
zkratil o 1,78 hodiny (p = 0,003) a ¢as v tézké hypoglykemii
(< 3,0 mmol/l) se zkratil o 0,48 hod (p = 0,001). Snizila se
také variabilita glykemie o 3,84 % (p = 0,001). Pozorovano
bylo méné vynechanych a méné pozdé podanych bolust
a soucasneé zvyseni poctu bolus.
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*PFi subkutannim podani se aplikuje v ¢ase jidla
(nejdfive 2 minuty pred zacatkem jidla).!

Rychlejsi odpoved inzulinu na jidlo

ve srovnani s inzulinem NovoRapid®'?

od
prvniho
nakousnuti*

U dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku je Fiasp®:

Rychlejsi
2x rychlejsi prinik do krevniho obéhu
vs. NovoRapid®'2t

Ucinny

Prokazané snizeni hladin HbA,. a PPG
se srovnatelnou ¢etnosti hypoglykémii
vs. NovoRapid®'3

2X RYCHLEJSI

PRUNIK DO KREVNIHO OBEHU

vs. NovoRapid®"2

Flexibilni

Casova flexibilita podani v pfipadé potieby,
bez kompromisu kontroly HbA, 3%

Dobre znamy

Vychdzi z pfipravku NovoRapid® - celosvétové
nejvice predepisovaného rychle pUsobiciho
inzulinu s vice nez 17 lety klinickych zkuSenosti*"

> Dejte jiz dnes svym pacientiim prileZitost

poznat vyhody lécby pFipravkem Fiasp®.

PPG: postprandialni glykemie. 'Prinik do krevniho obéhu u pacientli s diabetem 1. typu. *Fiasp® muize byt podan subkutéanné v case jidla (nejdrive 2 minuty pred zacatkem jidla)

s moznosti podani nejdéle do 20 minut od zacatku jidla. $Vs. NovoRapid® (pfi davkovani pfi jidle); na zakladé udaja z klinické studie ONSET 1 u dospélych pacientl s diabetem 1. typu.

TIMS MIDAS (MAT kvéten 2016 mnozstvi 1U).
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Zkracena informace o lécivém pfipravku

Fiasp® 100 j./ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

Fiasp® 100 j./ml FlexTouch®injekeni roztok v predpInéném peru

Fiasp® 100 j./ml Penfill®injekéni roztok v zasobni vioZce

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum aspartum 100 jednotek (odpovidd 3,5 mg). Indikace: létha
diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a détf ve véku od 1 roku. Davkovani: individudinf dle potfeb
pacienta. Fiasp® podany subkutannf injekcf se md pouzivat v kombinaci se strednédobé nebo dlouhodobé
plisobicim inzulinem podavanym alespon jednou denné. Pri 16¢bé v rezimu bazal-bolus méize byt priblizné
50 % této potieby pokryto pripravkem Fiasp® a zbyvajici mnozstvi stiednédobé nebo dlouhodobé pisobicim
inzulinem. Celkovd dennf potreba inzulinu u dospélych, dospivajicich a détf se obvykle pohybuje v rozmezi
0,5 az 1 j./kg/den. Pri predepisovani Fiasp® je tfeba brdt v Gvahu casny ndstup Ucinku. Zahajenf Iécby -
pacienti s diabetem mellitem 1. typu: doporucend pocatecni dévka u pacientd dosud nelécenych inzulinem
s diabetem 1. typu je priblizné 50 % celkové dennf dévky inzulinu a ma byt rozdélena mezi jednotliva jidla
na zakladé jejich mnoZzstvi a sloZeni. Zbyvajici mnoZzstvi celkové dennf ddvky inzulinu ma byt podavano ve
formé stfednédobé nebo dlouhodobé plisobiciho inzulinu. Plati, Ze pro vypocet pocatecni celkové dennf
davky inzulinu u inzulin naivnich pacientl s diabetem 1. typu lze pouzit 0,2 az 0,4 j. inzulinu na kg télesné
hmotnosti. Pacienti s diabetem mellitem 2. typu: doporucend pocatecni dévka je 4 j. na jedno nebo vice
jidel. Pocet injekci a nasledna titrace bude zdviset na individualnich clovych hodnotach glykémie a na
mnozstvi a slozenf jidel. Upravu davky Ize provadét denné na zdkladé hladiny glukézy v plazmé namérené
pacientem (SMPG) z predchoziho(ch) dne(() podle tabulky uvedené v SPC. Prevedeni z jinych inzulinovych
[écivych pripravkd: béhem prevedent z jinych inzulind podavanych v ¢ase jidla a poté v pocatecnich tydnech
je doporuceno peclivé sledovani hladiny glukdzy. Pfevedeni z jiného inzulinu podavaného v case jidla Ize
provést na zakladé poméru jednotek jedna ku jedné. Pfevedeni pacienta z jiného typu, znacky nebo vyrobce
inzulinu na pfipravek Fiasp® musi probihat pod Iékafskym dozorem a miize vyZadovat zménu davkovant.
Zpusob podani: subkutanni podanf: v ¢ase jidla (nejdrive 2 minuty pred zacatkem jidla) s moznosti podéni
nejdéle do 20 minut od zacatku jidla. Doporucuje se aplikovat pfipravek Fiasp® subkutdnné injekci do
bfidnf stény nebo do hornf ¢asti paze. Mista vpichu musi byt v rdmci jedné oblasti vzdy obménovana, aby
se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Pfedplnéné pero je vhodné pouze pro subkutanni injekce.
Pokud je nutné podanf pomoci stfkacky, intravendznf injekce nebo infuzni pumpy, je tfeba pouZit injekénf
lahvicku. CSIL: Fiasp® Ize pouZzit pro CSII ve vhodnych inzulinovych infuznich pumpdch a v takovém piipadé
bude pokryvat jak potfebu bolusového inzulinu (pFfiblizné 50 %), tak bazdlniho inzulinu. Intravenézni podant:
v piipadé potfeby mize byt Fiasp® intravendézné podan zdravotnickym persondlem. Fiasp® nesmi byt misen
s zadnym jinym inzulinem ani s Zadnym jinym lécivym pripravkem s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6 SPC. Zvlastni skupiny pacienti: bezpecnost a Gcinnost pripravku Fiasp® byla stanovena
u starsich pacient(i ve véku 65 az 75 let. Doporucuje se peclivé sledovani hladiny glukdzy a davka inzulinu
musf byt upravena individuding. Zkusenosti s 1é¢bou u pacientli ve véku = 75 let jsou omezené. Porucha
funkee ledvin a jater mize sniZovat pacientovu potiebu inzulinu. Sledovani hladiny glukdzy mé byt u pacientti
s poruchou funkce ledvin nebo jater intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individudIng. Prfpravek Fiasp® Ize
pouZivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Kontraindikace: hypersenzitivita na |écivou latku nebo

Zkracena informace o lécivém pfipravku

NovoRapid® 100 j./ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

NovoRapid® FlexPen® 100 j./ml injekéni roztok v predplnéném peru
NovoRapid®Penfill® 100 j./ml injekéni roztok v zasobni vioZce
NovoRapid® PumpCart® 100 jednotek/ml injekcni roztok v zésobni vioZce

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum aspartum 100 jednotek (ekvivalentni 3,5 mg). Indikace: létha
diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a détf ve véku 1 rok a starsich. Davkovani: individudlnf potfeba
obvykle v rozmezi 0,5 az 1,0 jednotka/kg/den. Normdlné se md poddvat v kombinaci se stfednédobé nebo
dlouhodobé pisobicim inzulinem. NovoRapid® md rychlejsi nastup a kratsi trvani Ucinku nez rozpustny
humannf inzulin a obecné se md vzhledem k rychlejsimu ndstupu Gcinku poddvat tésné ped jidlem. V prfpadé
potieby Ize podat kratce po jidle. Aby bylo dosazeno optimdini glykemické kontroly, je doporuceno
monitorovani glukozy v krvi a Gprava davky inzulinu. Prechod z jinych inzulinovych Iécivych pripravkd maze
vyzadovat Upravu davky pripravku NovoRapid® a davky bazalniho inzulinu. Zpisob podani: subkutanni
podani. Mista vpichu maji byt vzdy obmériovana v ramci téZe oblasti, aby se sniZilo riziko lipodystrofie a koznf
amyloiddzy. NovoRapid® injekéni lahvicka: Ize pouzivat ke kontinudini subkutannf inzulinové infuzi (CSII)
v pumpach. Mze byt také pouzivan Iékafi ¢i jinym zdravotnickym personalem, pokud je vhodnd intravenézni
aplikace inzulinu aspart. Miseni dvou typG inzulinti: NovoRapid® Ize misit pouze s NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) inzulinem v injekéni strikacce pro subkutanni podant. Pokud je NovoRapid® misen s NPH inzulinem,
ma byt do injekénf strikacky NovoRapid® natazen jako prvni a smés musi byt aplikovana okamzité po smiseni.
Inzulinové smési nesméji byt podavany intravendzné ani se nesmi pouzivat v subkutannich inzulinovych
infuznich pumpdch. NovoRapid® PumpCart®: Ize pouzivat ke kontinudlni subkutanni inzulinové infuzi (CSII)
v pumpéch, avak pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy, uréenymi pro pouZiti s touto
zasobni viozkou, jako napfiklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek® Insight a YpsoPump®. Nesmi byt poufit
se zadnymi jinymi aplikdtory, které nejsou urceny pro NovoRapid® PumpCart®, protoZe by mohlo dojit
k nespravnému davkovan( inzulinu a ndsledné hyper- ¢ hypoglykemii. Pacienti, kterym je NovoRapid®
podévan formou CSII, museji mit v zdsobé nahradni zplisob podanf inzulinu pro piipad selhdnf inzulinové
pumpy. NovoRapid® PumpCart®: je vhodny pouze pro CSII v inzulinovych infuznich pumpovych systémech.
Pokud je nutné podani pomoci stifkacky nebo intravenézni injekce, je tfeba pouZit injekenf lahvicku.
NovoRapid® Penfill®: je vhodny pouze pro subkutannf injekce aplikované pomocf pera pro opakované pouziti.
NovoRapid® FlexPen®: je vhodny pouze pro subkutanniinjekce. Pokud je nutné podani pomoci stifkacky nebo
intravendznf injekce, je tfeba pouzft injekenf lahvicku. Pokud je nutné podani pomocf infuznf pumpy, je tfeba
pouZit injekenf lahvicku nebo NovoRapid® PumpCart®. Podrobny ndvod na pouZitf viz pfibalové informace.
2Zvlastni skupiny pacientt: sledovani hladiny glukézy ma byt intenzifikovano u starsich pacientli
a u pacientti s rendlnfm nebo jaternim poskozenim. RendIni nebo jaterni poskozeni mize u pacientli snizit
potiebu inzulinu. Bezpecnost a Gcinnost pripravku NovoRapid® u détive véku do 2 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku. Téhotenstvi a kojeni: NovoRapid® mize byt pouzivan béhem téhotenstvi a kojent.
Zvlastni upozornéni: cestovani mezi riiznymi ¢asovymi pasmy mize znamenat, Ze pacient bude muset
uzivat inzulin a prijimat jidla v odliSnych casech. Nespravné davkovani nebo prerusent [écby, zvIasté u pacientd
s diabetes mellitus 1. typu, mohou vést k hyperglykemii a diabetické ketoaciddze. Viynechani jidla, neplanovana
namdhavéa fyzickd zatéZ nebo dévka inzulinu prfliS vysokd ve vztahu k potrebé inzulinu mohou vést
k hypoglykemii. Tézkd hypoglykemie a hyperglykemie mohou byt potencionané letdini. Pacienti, kteff maji
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na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: vynechanf jidla nebo neplanovand namahava fyzicka
zaté7 mohou vést k hypoglykemii. Nedostatecné davkovani nebo prerusent [écby maze vést k hyperglykemii
a k diabetické ketoaciddze, které mohou mit fatalni nasledky. Pacienti musi byt pouceni, aby pribéiné
stfidali misto vpichu za Gcelem snizent rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Existuje mozné riziko
zpomaleni absorpce inzulinu a zhorseni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito
reakcemi. Byly hlaSeny pfipady, kdy nahld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii.
Po zméné mista vpichu z dotéené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukézy v kri a je
mozné zvazit Upravu davky antidiabetik. Kombinace pioglitazonu a inzulinovych lécivych pripravkd: pokud
byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlSeny pfipady kongestivniho srde¢niho selhant, a to
2vIasté u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik kongestivniho srdecniho selhdni. Tuto skutecnost je nutno
vzit v Gvahu, pokud je zvaZovana lécha pioglitazonem v kombinaci s inzulinovymi lécivymi pripravky. Pokud je
tato kombinace pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky kongestivntho srde¢ntho
selhdni, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorseni srdecnich
priznakd. Zahdjeni inzulinové Iécby a intenzifikace glykemické kontroly: intenzifikace nebo prudké zlepsenf
glykemické kontroly mohou byt spojeny s prechodnou reverzibilnf oftalmologickou poruchou refrakce, se
zhorSenim diabetické retinopatie, s akutni bolestivou periferni neuropatif a perifernim otokem. Poddvénf
inzulinu mdze zplsobit tvorbu protildtek proti inzulinu. Ve vzacnych pripadech si méize pritomnost téchto
protilatek proti inzulinu vyZddat Gpravu davky inzulinu, aby byla korigovana tendence k hyper- ¢ hypoglykemii.
Pediatrickd populace: pokud je tento Iécivy pripravek podavan po zacatku posledniho jidla dne, doporucuje
se peclivé sledovani hladin glukézy v krvi, aby se zabranilo no¢ni hypoglykémii. Ostatni viz SPC. Vyznamné
interakce: u fady léCivych pipravkd je znama interakce s glukdzovym metabolismem. Nékteré latky mohou
snizit ¢i zvysit potrebu inzulinu. Blize viz SPC. Betablokdtory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykemie. Alkohol
miZe zesilit nebo zeslabit hypoglykemicky dcinek inzulinu. Téhotenstvi a kojeni: Fiasp® Ize v téhotenstvi
a béhem kojenf pouzivat. NeZadouci ucinky: vybrané nezadouci Ucinky: alergické reakce, hypoglykemie,
lipodystrofie, reakce v misté injekce/infuze, kozni amyloiddza. U pacientl pouzivajicich CSIL: Reakce v misté
infuze (véetné zarudnuti, zanétu, podrazdéni, bolesti, podlitin a svédén). V misté vpichu se mdze vyvinout
lipodystrofie (vcetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomalenf lokdlnf absorpce
inzulinu. Lipodystrofie byla zaznamendna v misté injekce/infuze u pacientli lécenych pripravkem Fiasp®
(0,5% V. 0,2 % pro srovnavaci piipravek). Pribézné stridani mista vpichu v dané oblasti aplikace mize pomoci
omezit tyto reakce nebo jim predejit. Dalsi viz SPC. Baleni: lahvicky: 1 x 10 ml, Penfill®: 5 zdsobnich viozek
po 3 ml, FlexTouch®: 5 pfedplnénych per po 3 ml inj. roztoku. Uchovavani: pred otevfenim: pfi teploté
2°C-8°C. Chranit pfed mrazem a svétlem. Béhem pouzivani i jako zdsobnf: neuchovavejte pfi teploté nad
30 °C, chrarite pfed mrazem a svétlem. Injekéni lahvicky a FlexTouch® Ize uchovavat v chladnicce (2 °C - 8 °C),
Penfill®: chraiite pred chladem. Doba pouZitelnosti: pred otevienim: 30 mésicti. BEhem pouzivani nebo
jako zasobni: maximalné 4 tydny. Zpusob vydeje: vazan na Iéka'sky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek
je tastecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 9. 1. 2017. Datum revize textu:
08/2021. Driitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko.
Reg. €islo: lahvicka: EU/1/16/1160/007, Penfill®: EU/1/16/1160/010, FlexTouch®: EU/1/16/1160/005.
Dalsi informaci ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo
Nordisk s.r.0., Mississippi House, Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

vyrazné zlepsenou kontrolu glykemie, mohou zaznamenat zménu swych obvyklych varovnych symptomd
hypoglykemie. U pacientd s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet. Pokud dojde
k hypoglykemii, projevi se dfive po injekci ve srovnani's rozpustnym humannim inzulinem. Je tfeba zvazit rychly
nastup Ucinku u pacientl s doprovodnymi nemocemi nebo s Iéchou, kdy miize byt ocekavéna zpozdéna
absorpce jidla. Je-li pacient preveden na jiny typ inzulinovych Iécivych pripravkl, mize dojit ke zméné i
potlaceni casnych varovnych pifznakd hypoglykemie. Pacienti prevadéni na pifpravek NovoRapid® z jinych
typli inzulinu mohou pottebovat zvySeny pocet injekci denné nebo zménu dévky. Prevedeni pacienta na jiny
typ nebo druh inzulinu musf byt provedeno pod pfisnou lékafskou kontrolou. Mohou se objevit reakce v misté
vpichu — obvykle pfechodné. Pravidelné obménovani injekéniho mista v ramci jedné oblasti snizuje riziko
vzniku téchto reakcl. Ve vzacnych pripadech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni pfipravku
NovoRapid®. Pacienti musf byt pouceni, aby prlibézné stfidali misto vpichu za Gicelem snizent rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomalenf absorpce inzulinu a zhorseni kontroly
hladiny glukdzy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hldseny pfipady, kdy nhld zména mista
vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dotcené do nedotcené oblasti se
doporucuje monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvézit Gpravu davky antidiabetik. Pacienti musf byt pouceni,
Ze majf pred kazdou injekci zkontrolovat Stitek na inzulinu, aby se vyhnuli ndhodné zaméné pfipravku
NovoRapid® za jiné inzulinové pripravky. Vyznamné interakce: alkohol mlze zesilit nebo snfzit
hypoglykemicky Gcinek inzulinu. Pokud byl inzulin uZivan v kombinaci s pioglitazonem, byly hidseny prfpady
srdecniho selhdnf a to zvlasté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Pokud je tato
kombinace pouZita, majf byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky srde¢niho selhdni, zvySent
hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srde¢nich priznaka.
Podavani inzulinu mdze zplsobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych piipadech si mize pritomnost
téchto protilétek proti inzulinu vyzadat dpravu davky inzulinu, aby byla korigovana tendence k hyper- i
hypoglykemii. NovoRapid® nesmi byt fedén ¢i misen s zadnymi dalsimi [éCivymi pripravky s vyjimkou infuznich
roztokd. NeZadouci u€inky: hypoglykemie, poruchy refrakce, reakce v misté vpichu, edém, anafylaktické
reakce, lipodystrofie, kozn amyloidéza. V misté vpichu se mlze vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie,
lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokdIni absorbce inzulinu. Priibéznd stfidani mista vpichu
v dané oblasti aplikace mlze pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Dalsi viz SPC. Baleni: lahvicky:
1 x 10 ml inj. roztoku, Penfill®: 5 zdsobnich viozek po 3 ml inj. roztoku, FlexPen®: 5 predplnénych per po 3 ml
inj. roztoku. PumpCart®: 5 zasobnich vlozek po 1,6 ml (odpovidajici 160 jednotkdm). Uchovavani: pred
otevienim pfi teploté 2 °C - 8 °C. Chranit pfed mrazem. Béhem pouzivani ¢i jako zasobnf: injekent lahvicky,
Penfill® do 30 °C, chranit pfed chladem, mrazem a svétlem. FlexPen® pfi teploté do 30 °C. Lze uchovavat
v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem a svétlem. PumpCart®: béhem pouzivani do 37 °C, jako
zasobni do 30 °C. Chrarite ped chladem, mrazem a svétlem. Doba poutZitelnosti: pred otevienim 30 mésich.
Béhem pouzivani nebo jako zasobni: injekenf lahvicky, Penfill®, FlexPen®: maximdiné 4 tydny do 30 °C.
NovoRapid® PumpCart®: jako zdsobnfaz 2 tydny do 30 °C. Poté mUze byt pouzivan az 7 dnf pfi teploté do 37 °C
v inzulinovych infuznich pumpovych systémech. Zptisob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zptisob
hrazeni: pripravek je Castecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni/prodlouzeni:
7.9.1999/30.4.2009. Datum posledni revize textu: 09/2020. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo
Nordisk A/S, Novo Allé, 2880-Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: lahvicky: EU/1/99/119/001, Penfill®:
EU/1/99/119/003, FlexPen®: EU/1/99/119/009, PumpCart®: EU/1/99/119/024. Dal3i informaci ziskate
z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Mississippi
House, Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

CZ22FSP0O0033

3. Russell-Jones D, Bode BW, De Block C, et al. Fast-acting insulin aspart improves glycemic control in basal-bolus treatment for type 1 diabetes: results of a 26-week multicenter,
active controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (onset 1). Diabetes Care. doi:10.2337/dc16-1771
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Duvody nedostate¢ného vyuzivani okamzitého monitorovani
glukézy u ceskych diabetikd 1. typu

Ne vsichni pacienti s diabetem 1. typu, u nichZ by bylo vhodné okamzité monitorovani glukézy (FGM),

ho chtéji vyuzivat, a to i pFes jeho plnou uhradu pojistovnou. Prednasejici na sympoziu spolecnosti Abbott
na diabetologickych dnech v Luhacovicich se zabyvali moZnymi diivody tohoto stavu. Docentka Silvie
Lacigova prezentovala vysledky priizkumu, pomoci kterého se podafrilo vytipovat prediktory odmitani
uzivani senzori. PhDr. Markéta Zajicova, jako klinicky psycholog, rozebrala prekazky na strané lékare

i pacienta, které mohou branit ochoté diabetikui vyuZivat tuto moderni technologii.

Psychologické aspekty technologii v diabetologii

doc. MUDr. Silvie Lacigova, Ph.D.
(Diabetické centrum, . interni klinika FN Plzeri)

Role modernich technologii, jako je kontinudlni nebo oka-
mzité monitorovani glukdzy, v lé¢bé diabetu narusta. Jejich
pouzivani koreluje s lepsi glykemickou kompenzaci, snize-
nim vyskytu glykemii i lepsi kvalitou zivota." Presto jejich
vyhody nevyuzivaji vSichni pacienti.

V roce 2021 probéhla v CR studie, jejimz cilem bylo zjistit, jaké
jsou divody odmitani pouzivani systému FGM FreeStyle Libre
(FSL), jaka je charakteristika téchto nemocnych a v ¢em se
lisi od pacientd, ktefi FSL vyuzivaji (antropometricky, sociode-
mograficky, metabolicky a psychologicky). Jednalo se o mo-
nocentrickou, observaéni, dotaznikovou, neanonymni studii,
ktera probéhla od kvétna do srpna 2021. Ze 690 pacientd
s diabetem 1. typu na daném pracovisti odmitalo FGM 84. Po
vyrazeni nemocnych starsich 75 let a jedinci s téZkym nebo

psychiatrickym onemocnénim bylo do prizkumu prizvano 56
~odmitac.” Zacastnilo se jich 66 %. Ze 40 kontrolnich pacien-
td, kteri s oblibou pouzivaji moderni technologie, odpovédélo
82 %. Pri hodnoceni byly pouzity i 2 psychologické dotazniky
— pro hodnoceni stresu spojeného s diabetem (DDS, Diabetic
distress score)?® a pro hodnoceni typu osobnosti dle lokali-

osudem, ma externi tézisté kontroly, a osoba, kterd ma osud

pevné ve vlastnich rukou, ma interni tézisté kontroly (MHLC,
Multidimensional Health Locus of Control Scale).*

Vysledky ukazaly dGvody odmitani a jejich zastoupeni, jak
ukazuje obrazek 1. Za faktor, ktery by je presvédcil k uziva-
ni FGM, uvedlo 13 pacientd senzor zavadény bez poruseni
kQze, 7 zhorseni kompenzace diabetu, dalsi nemocni by na-
opak preferovali implantaci senzoru pod kGzi a 9 uvedlo, ze
je k pouzivani senzoru nepresvéddci nic.

Z porovnavanych parametr( byli diabetici odmitajici FGM,
na rozdil od pacientd vyuzivajicich moderni technologie,

Divody odmitani

Jsem spokojen jen s glukometrem.

Je to cizi téleso, které nesnesu na téle.

Nechci, aby lidé kolem mé vidéli, Ze mam cukrovku.

Obavam se technickych problém (zavedeni senzoru, prenos dat).
KozZni alergie, bolest.

Omezovalo by mé to.

Stejné bych nevédél, co si se ziskanymi daty (glykemiemi) poéit.

Jiné davody.

Obrazek 1 Dlvody odmitani FSL u pacientl s diabetem 1. typu
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vyznamné starsi (49 vs. 37 let), méli delsi trvani diabetu
(23,4 vs. 18,6 roku) a ¢astéji se jednalo o muze (61 vs. 38 %).
Skupiny se neliSily z hlediska vzdélani, kompenzace diabe-
tu, bydlisté, komorbidit, BMI, ani pFitomnosti diabetickych
komplikaci. Z psychologickych vysledkd bylo zjisténo, Ze
pacienti odmitajici FGM vice spoléhaji na lékare nez sami
na sebe. Naopak uvadéli v porovnani s pacienty vyuzivaji-
cimi FGM menSsi interpersonalni distres. Tyto rozdily mezi
skupinami byly vyznamné i po adjustaci na vék.

Navrzeny model predikce prijeti nebo odmitnuti FGM uka-
zal, ze vyssi vék, externi tézisté kontroly (tj. predstava, ze
jsme unaseni osudem) a castecné i muzské pohlavi jsou
prediktory odmitnuti FGM a vétsi interpersonalni distres je

naopak prediktorem prijeti pristroje.

Pro¢ nema kazdy diabetik 1. typu senzor?

PhDr. Markéta Zajicova, Ph.D.
(klinicky psycholog, I. interni klinika FN Plzen)

Podle prizkumu publikovaného v lednu 2022° dostalo néja-
ky senzor 58 % pacient( s diabetem 1. typu, kteri se béhem
poslednich tri mésict dostavili na kontrolu. Tento podil se
oproti roku 2020 témér zdvojnasobil, ale stale je vzhledem
k prinosu a dostupnosti FGM dosti nizky. Nejvyssi podil pa-
cientd se senzory maji diabetologicka centra (75 %), dale
nemocnice (66 %) a nejméné ambulance (44 %).

Divodem nizkého vyuzivani senzorl mize byt pacient, ktery
technologie odmita nebo nezvlada, lékar, ktery je prilis prisny
nebo naopak prilis benevolentni, dale nedostatek ¢asu lékare
nebo nedostatecna edukace pacienta. V nékterych pripadech
samozrejmé nelze moderni technologie pouzit z divodu ko-
morbidit pacienta.

Vétsina lékart se domniva, Ze hlavnim ddvodem je odmit-
nuti FGM ze strany nemocného. Na viné muze byt neznalost
pacienta, ktery nechdpe podstatu onemocnéni ani princip
technologie, nebo Spatné nastaveny vztah s lékarem a z néj
vyplyvajici nedlvéra. DalSimi pricinami mGze byt Spatna
zastaralejSi a méné uzivatelsky prijemna, nebo jeho obavy
z reakce okoli na senzor (je hloupy, kdyZ to bez senzoru ne-
zvladne), z bolestivosti, omezeni, trvalosti noseni, nebo také
pocit, ze technologie je vSudypritomnd, neustdle méri a ma
ho pod stalym dohledem. Lékar ma mnohdy pocit, Ze vi, co
je problémem daného pacienta a rovnou mu dava rady. Je
ale nutné se pacienta nejprve zeptat a vérit, Ze zna odpo-
véd, pripadné mu prostrednictvim otdzek pomoci se zo-

rientovat v situaci. Pacient se nad otdzkami musi zamyslet
sam a dostat Sanci vyjadrit své obtize, obavy, postoje. Stav
pacienta je vzdy odrazem lékare. Proto je dllezité i never-
balni chovani, navazani vztahu mezi lékafem a pacientem,
ale také psychohygiena a sebepéce pro lékare.

Tipy a doporuceni

Kdyz lékar doporucuje pacientovi s diabetem FGM, mél by
se vyvarovat poucovani, prikraslovani nebo straseni. Neni
vhodné vystupovat jako autorita a ukazovat pacientovi, Ze
postupuje Spatné. Prinosné ale neni ani slibovani nesplni-
telného a zminovani nerealného. Lékar by také nemél pro-
sazovat vlastni pohled a ndzor beze snahy pochopit pristup
a pohled pacienta. Naopak by se mél pacienta vice ptat,
ocenovat jeho Uspéchy a vyjadrit pochopeni. Pfi komunikaci
s pacientem je tedy treba klast vice otazek, nez davat in-
strukci a navodd. Vzdy je dobré najit i drobnost, za kterou
lze pacienta pochvalit. A snazit se pochopit perspektivu pa-
cienta.

Zavér
Po > 3 letech pouzivani FSL je zjevné, Ze nékteri pacienti
s diabetem 1. typu odmitaji FGM. Nejde pritom o nespolu-
pracujici nemocné. Provedeny prizkum ukazal, ze predik-
torem odmitnuti této pfinosné moderni technologie, ktera
pacientim zjednodusuje Zivot, je vyssi vék, externi tézisté
kontroly a muzské pohlavi. Z uvedeného jasné vyplynula
i Uloha psychologa v diabetologii. Pro maximalni vyuziti
prinosnych technologii v diabetologii je dlilezita kvalitni ko-
munikace mezi lékarem a pacientem, prostor dany nemoc-
nému k vyjadreni vlastnich postojl, obtizi a obav, ale také
spokojenost a sebepéce lékare o vlastni télo a dusi.

(red)
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SYSTEM PRO OKAMZITE MONITOROVANI GLUKOZY

(Ctetka FreeStyle Libre

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, 0X29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU:
Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouziti: Ctecka systému pro oka-
mZité monitorovéni glukdzy FreeStyle Libre pfi pouZiti se senzorem FreeStyle Libre je indikovéna pro méfeni
hladin glukézy v tkafiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetn& thotnych zen. Ctetka
a senzor maji slouZit jako nahrada za méreni glykémie pfi samostatné 16¢bé diabetu véetné déavkovani inzulinu.
Indikace pro déti (vék 4-12 let) je omezena na déti pod dohledem pecovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel
zodpovida za préci se ¢teckou a senzorem nebo pomoc ditéti pfi praci se ¢teckou a senzorem a také za inter-
pretaci nebo pomoc ditéti pFi interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukozy ze senzoru. Vlastnosti: Ctecka
se pouZiva k ziskani hodnot koncentrace glukdzy ze senzoru. Poskytuje pfistup k informacim o hodnotach
glukdzy a o systému a zobrazi aktudlni hodnoty koncentrace glukdzy spoleéné s grafem a Sipkou oznagujici
smér, kterym se hodnota koncentrace glukézy pohybuje. Fyziologické rozdily mezi tkafiovym mokem a kapilar-
ni krvi mohou vést k rozdilim ve zjisténych hodnotach koncentrace glukézy. V dobé rychlé zmény glykémie,
napf. po jidle, podani davky inzulinu nebo po cviceni, mohou byt pozorovény rozdily v hodnotach koncentrace
glukozy v tkalovém moku a v kapilarni krvi. Skenovéni by mélo byt provddéno nejméné kazdych 8 hodin pro

glukometr Ize pouZit ke kontrole ketoldtek v krvi. PouZiti systému u dialyzovanych osob nebo osob mladsich
4 let nebylo vyhodnoceno. Vystraha: Pacienti by neméli ignorovat priznaky, které mohou byt zpisobeny nizkou
nebo vysokou glykémii. Pokud maji pfiznaky, které neodpovidaji hodnotdm glukézy zjisténym senzorem, nebo
pokud maji podezieni, Ze jejich hodnoty mohou byt nepfesné, Ize hodnotu zkontrolovat provedenim testu vpi-
chem do prstu s pouZitim glukometru, piipadné by se méli ujistit, Ze se senzor neuvolnil. Upozornéni: Ctecka
je uréena k pouiti pouze jednou osobou. Cislo notifikované osoby: 2797.

Senzor FreeStyle Libre

Vyrohce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, 0X29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro
EU: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouZiti: Senzor systému pro
okamzité monitorovani glukozy FreeStyle Libre pfi pouZiti s kompatibilnim zafizenim je indikovan pro méreni
koncentrace glukézy v tkdfiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné téhotnych Zen.
Senzor a kompatibilni zafizeni jsou uréeny jako nahrada za méfeni glykémie pffi samostatné Ié¢hé diabetu

) Ends in 13 days
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life. to the fullest.

Abbott

veetné ddvkovani inzulinu. Indikace pro déti (vék 4-12 let) je omezena na déti pod dohledem pecovatele
ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovida za praci se ¢teckou a senzorem nebo pomoc ditéti pfi praci se ¢teckou
a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjiSténych hodnot koncentrace glukdzy
ze senzoru. Popis: Senzor se dodava ve dvou ¢astech: baleni senzoru a aplikdtor senzoru. Senzor se pfipravuje
aaplikuje na zadni stranu horni ¢asti paze. Senzor ma maly ohebny hrot, ktery se zavede tésné pod kiizi. Senzor
Ize nosit az 14 dni. PouZiti systému u dialyzovanych osob nebo osob mladSich 4 let nebylo vyhodnoceno.
Kontraindikace: Senzor musi byt pfed snimkovanim magnetickou rezonanci odstranén a po vy3etfeni by mél
byt aplikovan novy senzor. Upozornéni: Vzacné mohou byt hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru nepresné.
Pokud by se pacient domival, Ze hodnoty koncentrace glukézy nejsou spravné a neodpovidaji tom, jak se citf,
mél by provést méfeni glykémie z prstu, aby koncentraci glukézy potvrdil. V pfipadé pretrvavajicich problémi
nebo pokud se senzor uvolnil, by mél stavajici senzor sejmout a aplikovat novy. Senzor a aplikétor senzoru jsou
uréeny pro jednorazové pouZiti. Nékteré osoby mohou byt precitlivélé na lepidlo, které udrZuje senzor na kiizi.
V pfipadé podrazdéni kiize kolem senzoru nebo pod nim by mél byt senzor sejmut a nemél by byt dale pouzi-
van. Intenzivni cvigeni miiZe zpGsobit uvolnéni senzoru zplisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient
by mél dodrZovat pokyny pro vybér vhodného mista aplikace. Pfed pouZitim baleni senzoru a aplikatoru by mél
pacient zkontrolovat, Ze kédy senzoru jsou shodné. Baleni se stejnym kédem se musi pouZivat spolecné, jinak
by hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru mohly byt nespravné. Vystraha: Senzor obsahuje malé soucésti,
které mohou byt pfi spolknuti nebezpecné. Bezpeénost uZivatele: Soupravu je tfeba uchovavat pfi teploté
mezi 4° az 25°C. Nezmrazovat. Senzor je odolny proti ponofeni do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Cislo
notifikované osoby: 2797.

Systém pro okamZité monitorovéni glukézy FreeStyle Libre (Ctecka) a systém pro okamZité monitorovani
glukdzy FreeStyle Libre (Senzor) jsou zdravotnickymi prostfedky. Ctéte peélivé uZivatelskou piruéku a infor-
mace o bezpeéném pouZivani.

FreeStyle Libre a dalsi souvisejici ochranné zndmky jsou ochranné zndmky spolecnosti Abbott. Ostatni ochranné
znamky jsou majetkem piislunych vlastnik.
© 2022 Abbott. ADC-53510 v1.0 3/22.
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Lécba ran u pacientli se syndromem diabetické nohy s vyuzitim
lyofilizovaného transplantatu z lidské amniové membrany

Jedno ze sympozii na 58. diabetologickych dnech v Luhacovicich bylo vénovdno kryti diabetickych defektii pomoci
Amniodermu®. MUDr. Miroslav Koliba objasnil zpisob pfipravy tohoto lyofilizovaného stépu z lidské placenty

a zdlraznil jeho vyhodné viastnosti zahrnujici urychleni hojeni rany, sniZeni jeji bolestivosti, omezeni jizveni

a absenci imunogenity. U¢innost Amniodermu® doloZil i vysledky dvou ceskych studii. Rozebral jeho indikace

a podminky uhrady pfi pouZiti na specializovanych pracovistich véetné diabetologie. MUDr. Johana Venerova
prezentovala vysledky farmakoekonomické analyzy pouZiti alostépu z lidské placentdrni membrdny v USA pri
lécbé diabetického defektu dolni koncetiny, které ukdzaly, Ze v porovndni se standardnim postupem jde o celkové

vvs

evvs

méné ndkladnou terapii i pri vyssi cené samotného produktu. Uspory jsou ddny niz$im poctem hospitalizaci,
rehospitalizaci, navstév na pohotovosti a vysokych amputaci. To je diileZité zejména pro pacienty, jejich kvalitu
Zivota a celkovou mortalitu, kterd se po amputaci vyznamné zvysuje.

Amnioderm®, tkan, ktera daruje Zivot dvakrat

MUDr. Miroslav Koliba, MBA, MHA, LL.M.
(Interni klinika FN Ostrava a LF OU, Ostrava)

Zpracovani amniové membrany

Amnioderm® je lyofilizovany transplantat z lidské amniové
membrany (dHAM). Amniovd membrana, ktera je soucasti
lidské placenty, se diky svym regeneracnim schopnostem
vyuziva v mediciné jiz radu let, napr. v ocnim lékarstvi pro
kryti poranéného oka. V soucasné dobé je na trhu také
transplantat z amniové membrany, Amnioderm®, ktery vy-
kazuje vyborné vysledky pri hojeni dlouhodobé se nehoji-
cich ran. Amniova membrana se ziskdva z placenty rodic-
ky, kterd s timto pred porodem souhlasi. Jesté pred sekci
je nutné u rodicky vyloucit syfilis, HIV, zloutenku aj. Po po-
rodu se placenta musi zpracovat do 24 hodin a lyofilizova-
nd membrana se ulozi na 180 dnu do karantény z divodu
delSi inkubaéni doby nékterych krvi pfenosnych chorob.
Rodic¢ka podstoupi za 180 dni po porodu kontrolni odbéry,
ateprve v pripadé negativniho vysledku lze membranu po-
uzit. Zpracovava se lyofilizaci, tj. vysuSenim mrazem, coz
je pro danou tkan idedlni zpGsob konzervace.

Vlastnosti Amniodermu®

Zasadni vyhoda amniové membrény spocivd v obsahu
biologicky aktivnich molekul, zejména cytokinl a risto-
vych faktord, které aktivné podporuji hojeni. Zaroven ob-
sahuje i kolagen a elastin a nevyvolava zadnou imunitni
odpovéd pacienta. Pravé kombinace kolagenu s elasti-
nem napomaha tomu, Ze se rana hoji az mnohondsobné
rychleji, nova tkan je pruzna, nejizevnati a ma vlastnosti
zdravé kize.'

Amnioderm® vykazuje nékolik Géinki:

» Mechanicky — redukuje vysusovani rany, poskytuje mecha-
nickou podporu a strukturu pro uchyceni, motilitu a proli-
feraci epitelidlnich a mesenchymalnich bunék.

* Analgeticky — chrani volna nervovd zakonceni v rané a re-
dukuje koncentraci prozanétlivych a algickych cytokin
a peptidd.

« Omezeni jizevnaténi — brani prerlstani fibroblastl a inhi-
buje nadmérnou fibrotizaci.

« Epitelizacni — rada obsazenych rdstovych faktor( primo
podporuje epitelizaci. Jde zejména o epidermalni ristovy
faktor, keratinocytovy ristovy faktor a ristovy faktor he-
patocyt, které aktivuji migraci, proliferaci a diferenciaci
bunék epitelu.

Amnioderm® v praxi

Amnioderm® je indikovan ke kryti chronickych ran po vy-
¢erpani standardnich kryti. Rany musi byt ¢isté, granulu-
jici, bez zavazné ischemie a infekce a potrebujici podporu
epitelizace. Kontraindikace zahrnuji maligni onemocnéni,
alergii na gentamicin a gencianovou violet. OSetfeni a pre-
vaz rany s aplikaci Amniodermu® je novy vykon v sazeb-
niku VZP pro odbornost diabetologie, dermatovenerolo-
gie, chirurgie, cévni chirurgie a geriatrie s Cislem vykonu
13067. Amnioderm® je tak plné hrazen ze zdravotniho po-
jisténi pri splnéni indikacnich kritérii a dalSich 3 podmi-
nek: 1) pracovisté plni interni/externi hodnoceni kvality
a bezpeci zdravotnich sluzeb (dle zadkona ¢. 372/2011 Sh.,
o zdravotnich sluzbach), 2) jde o registrované pracovis-
té pro hojeni ran Ceské spoleénosti pro lé¢bu rany (CSLR)
¢i registrovanou podiatrickou ambulanci a 3) pracovisté
obdrzelo certifikat Institutu pro hojeni ran a transplan-
taci amniové membrany. Seznam certifikovanych praco-
vist je uveden na http://www.cslr.cz/Informace-pro-praxi/
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Databaze-certifik-pracovist/, seznam podiatrickych ambu-
lanci na https://www.diab.cz/podiatricke-ambulance.

Dukazy z klinickych studii

Prinos Amniodermu® v terapii chronickych ran riizné etiolo-
gie potvrdila i cesko-slovenska prospektivni, multicentricka
studie, kterd probéhla v roce 2018.2 Zaradila 16 pacientl
ze 7 pracovist a po dobu studie probéhlo 166 aplikaci Am-
niodermu®. K Gplnému uzavieni rany doslo v 50 % pripa-
da. U dalsich 37 % ran bylo pozorovano vyrazné zmenseni
rany a pouze 13 % ran na lécbu nereagovalo. Pacienti navic
uvadéli vymizeni bolestivosti a svédéni. Dalsi prace, kterd
probéhla v Podiatrické ambulanci v Ostravé Vratimové, re-
trospektivné hodnotila G¢innost Amniodermu® v lécbé dia-
betickych defektd. Vtomto hodnoceni zahrnujicim 16 neho-
jicich se ran u 12 diabetik( lécenych v letech 2020-2022
vedla aplikace Amniodermu® k Uplnému vyhojeni 56,3 %
ulceraci a k nejméné 50% zmenseni plochy dalsich 37,5 %
ulceraci. Vysledky budou prezentovany na konferenci Dia-
betic Foot Study Group v zari 2022 v Bratislavé.

Zavér

Amnioderm?® je lyofilizovany transplantat z lidské amniové
membrany, urceny k hojeni nehojicich se ran. Snizuje boles-
tivost rdny, napomaha jejimu uzavreni, podporuje granulaci
a epitelizaci, omezuje jizveni, ma kryci funkci a neni imu-
nogenni. Je vhodny na rany s ¢istou spodinou bez zndmek
zanétu a infekce s dostatecnou prichodnosti cév v okoli
rany. Je k dispozici v 7 velikostech od 2 x 3 po 6 x 6 cm. Je
doporucen u spolupracujicich pacient véetné dobre kom-
penzovanych diabetik(, ktefi nemaji alergii na gentamicin
a gencianovou violet.

Ekonomicky efekt léCby alostépy z lidské
placentarni membrany u pacientt s diabetickym
defektem dolni koncetiny v USA

MUDr. Johana Venerova
(Diabetologické centrum, Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha)

Lécba diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy (SDN) je éastou a zavaznou kom-
plikaci diabetu. Kumulativni riziko vzniku ulcerace v pru-
béhu Zivota ma az 34 % diabetikl. Defekty se obtizné hoji,
Casto se stavaji chronickymi, vykazuji zvySené riziko infekc-
nich komplikaci a amputace konéetiny. Caste¢nou amputaci
dolni koncetiny podstoupi az 12 % pacientd se SDN.

Lécbu SDN zajistuje multidisciplinarni tym. Jejim cilem je co
nejrychleji zhojit defekt, a zabranit tak amputaci. Standard-
ni lé¢ba diabetického defektu zahrnuje debridement, vlhké

hojeni, lé¢bu infekce a ischemie a vhodné odlehéeni konce-
tiny. Dochazi-li ke stagnaci hojeni, je doporuceno zaradit do
lé¢ebného planu nékterou moderni metodu lé¢by rany. Jed-
na se o kryti s obsahem kolagenu, biologickd kryti a kozni
nahrady, rekombinantni ristovy faktor ziskany z desticek,
desticCkami obohacenou plazmu, kryti s obsahem stfibra,
lé¢bu podtlakem a hyperbarickou oxygenoterapii.’ Jednou
z moznosti jsou aloStépy z lidské placentarni membrany,
které obsahuji ristové faktory, kolagen a bunky. Jejich pri-
nos pri hojeni diabetickych ulceraci nohy ukazala jiz v roce
2013 prospektivni, randomizovana studie provedena v USA.
Po 4 tydnech vedlo kryti alostépem z lidské placentarni
membrany ke zmenseni plochy ran u 97 % pacientl v po-
rovnani se 32 % pribézné péci. Po 6 tydnech byl podil zmen-
Senych ran 98 % ve skupiné s alostépem a -2 % ve skupiné
se standardni péci.* Pro hojeni chronickych ran byla od té
doby vyvinuta rada produkt( odvozenych z réznych slozek
placenty a pupecniku. Zpracovani amniové membrany kryo-
konzervaci umoznuje zachovat ristové faktory i zivé bunky.

Ekonomické aspekty lécby diabetickych defekti dolni
koncetiny alostépy z dehydratované lidské amnion
chorionové membrany (dHACM)

U moderni financné nakladnéjsi lécby je vzdy treba posoudit
nakladovou efektivitu. Nedavno publikovana retrospektivni ana-
lyza, ktera hodnotila vysledky lé¢by diabetického defektu dolni
koncetiny pri pouziti standardnich nebo modernich postupd,
zahrnovala i ekonomické aspekty terapie.>® Analyzovano bylo
témér 70 000 pacientl s diabetem starsich 65 let (prdmérny
vék 70 let, 70 % muzu) z databaze Medicare, ktefi byli lé¢eni pro
LEDU v obdobi 1. 10. 2015-1. 10. 2019. Soucasti analyzy bylo
i porovnani nakladové efektivity pfi pouziti standardni lécby
a dHACM pri dodrzeni doporuéeného postupu pouZziti.

V analyzované skupiné pacientl byly vytvoreny 3 srovnatelné
kohorty podle propensity skdre, které se liSily typem pouzité
léCby LEDU (standardni lé¢ba, lé¢ba dHACM pri dodrzeni do-
poruceného postupu pouziti, moderni lé¢ba jind nez dHACM pfi
dodrzeni doporuceného postupu pouziti). BEéhem 1 roku byla
hodnocena doba do navstévy na pohotovosti, do hospitalizace,
do rehospitalizace, do vysoké amputace a do nizké amputace.
Z hlediska téchto klinickych parametr( lé¢ba dHACM ve srov-
nani se standardni lécbou prokazala vyznamné vyssi ucinnost.

Pro ekonomickou analyzu byli pacienti v obou terapeutic-
kych ramenech rozdéleni do 6 skupin: 1) zhojeny defekt
po terapii, 2) nezhojeny defekt po terapii, 3) zhojeny defekt
po nizké amputaci, 4) nezhojeny defekt po nizké amputaci,
5) zhojeny defekt po vysoké amputaci a 6) nezhojeny defekt
po vysoké amputaci. BEhem 1. roku nebyla vyse vydajl kon-
stantni, pacient mohl byt zarazen do jiné skupiny, napf. kdyz
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po nizké amputaci nasledovala vysoka. Béhem 2.-5. roku
zUstal pacient zarazeny ve stejné skupiné a financni vydaje
byly pocitany podle typu skupiny do ukonceni studie/smrti
pacienta. Celkové vydaje na navstévy pohotovosti, hospi-
talizace i rehospitalizace byly nizsi v rameni s dHACM. Se
standardni lécbou byly srovnatelné pouze naklady na am-
bulantni péci. Vysledky také ukazaly, ze dHACM bylo s do-
drzenim doporuceného postupu pouZziti, tj. zahajeni léCby
30-45 dnl od vzniku defektu a pravidelna aplikace po 7-14
dnech, léceno méné nez 10 % pacientd.

Zavér

Vysledky analyzy prokazaly, ze lé¢ba diabetického defektu
dolni koncetiny s dHACM pri dodrzeni doporuceného po-
stupu pouziti zajistuje u pacientd Medicare lepsi klinické
vysledky (méné vysokych amputaci, méné hospitalizaci,
rehospitalizaci a navstév na pohotovosti) nez léc¢ba stan-
dardni, a to celkové za nizSi cenu i pri vy$sich nakladech na
samotnou moderni terapii. (red)
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Komorbidity spo_jené s nadvahou a obezitou ohroiu_ji a omezu_ji Zivot pacient&.2

SVYSSIM BMI STOUPA RIZIKO KOMORBIDIT?

* Pricinou nerpéEného hubnutfjsou Casto nezvladatelnée chuté
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Mysimba
(naltrexone HCl/bupropion HCT)

8mg/ 90 mg * tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Mysimba zvysuje sanci na Uspesne hubnuti,
omezuje hlad a pot|acv:uje nezvladatelne chute.”

Zkrécend informace o pripravku
Tento ey pripravek poclhd dalSimu sledovani, To umozni rychié ziskéni nowjch informaci o bezpecnost, Z&déme zdravoinické pracovniky, aby hiésilijakakoli podezient na nezadouc Ucinky.
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Meass Index, BI) > 30 kg2 (obezta) nebo > 27 kgm2az < 30 kg (nacva) za pitormnostjecné nebovice pidruzenych chorob sowvisejicich s rmotnost Jr)lapf. diabetes 2. typu,dyslipidemie nebokontiolovand hypertenze), Lécka
pripravkem musf byt preruSena po 16 tjcnech, pokud pacienti neztati alespori 5 % Sve plvodhi télesné motnosti. Davkovani a zpiisob podéni: Po zahéjent échy by dévka mela byt zvySovéna v priibéhu 4 i nasledovné: Tjden
1: Jedna tableta réno; Tijcen 2: Jecina tableta réno a jecna tableta vecer; Tjoen 3: Dveé tablety réno a jedna tableta veer; Tjiden 4 a déle: Dvé tablety réno a ove fablety vecer. Maximélni denn dévka pripravku Mysimba jsou dve tablety
2x dené v cekove advee 32 mg nalexon-hycochlorc a 360 mg bupropion-tycochioricu. Nalrexonloupropion by mé bjts opatmost polzivin  pacienti nec 65 et a neni doporuden u pacient nad 75 lt. Perordni podéini Tablety
s polyka el s dostateCnym mnozstvim vody. Tabity se pieanostne uzvaj s e Tablety se nesiifezat kousat ani ot Kontrainclikace: Hypersenziivta nia lechvou ltku nebo na keroukoli pomocnou tku pipravku; pacient's
nekonfrolovanou hypertenz!; pacientis aktualnim zéchvatovitym onemocnénim nebo eplenickymi zchvaty v anamnéze; pacienti podstupuiici akuini vysazen akoholu nebo benzodiazepinii; pacienti s anamnézou bipoidmi poruchy;
pacient uzivajcf soubéznou Iécbu dbsahujic buprapion nebio nattrexon; pacienti se soucasnou nebo pieachozi diagnézou bulimie nebo anorexie nervosa; pacienti v soucasné dobé zAvisii na chronicky podévenyich opioidech nebo
opioidnich agonistech (napy: methadonu) nebo u pacientl s akutnim vysazenim opioid(; pacienti uZivajicf soucasné podévané inhibtory monoarminooxidézy: Mezi vysazenim IMAQ  zahéjenim 66by kombinaci nafrexonibupropion by
mélo uphynout minimélné 14 cnf; Pacienti s tzkou poruchou funkoe jater; pacientis fermindlnim sehénim lecvin nebo tzkou poruchou funkce leavin. ZviaSthi upozoméni: Sebeviazda a sebewazeché chovén: Metaanalyza placebem
Kontrolovanych stuci s antidepresivy u dospélich pacientl s psychiatrickymi poruchami ukézala zvySené riziko sebewrazecheho chovin pfi zivani anfidepresiv u pacient miaSich nez 25 let. Dikiadng sledovéni pacient, zeména
pacient s vysokym izkem sebesrazecnéfio chovn, by mélo doprovazetéchu kombinac naiexon'bupropion piedevsim na zaCatku léchy i ziméné aavkovar. Zachvay: e teba 2vjSené opatmost pi piedepisovéini kombinace
nalirexon/bupropion u pacientd s predispozicnimi faklory; Keré mohou 2t rizko z&chvatl, zahmujicich: anamnézu poranén hlavy; nadmernou konzumac alkoholu nebo zavislost na kokainu nebo simulanciich; vzhledem k fomu, ze
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Obezita — nemoc téla nebo duse?

Na konci biezna 2022 probéhly v Praze a v Brné odborné seminare vénované léché obezity v souc¢asné

v v

situaci. Reagovaly na prudky nariist prevalence obezity béhem opatreni proti Sifeni SARS-CoV-2. Zejména
prace a studium z domova vedly ke zménam v mnozZstvi a druhu konzumovanych potravin, v realizaci
fyzické aktivity a k primérnému naristu hmotnosti o 4—6 kg. MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D., se ve své
predndsce vénovala predevsim medikamentozni lécbé obezity. Zdlraznila, Ze znovunabyta kontrola nad
stravovanim, dosazena diky farmakoterapii, vyznamné pomaha dodrzet doporuceny stravovaci rezim

a redukovat télesnou hmotnost. Pokles télesné hmotnosti vétsi nez pFi samotnych reZimovych opatienich
je doloZen napf- pfi podavani fixni kombinace bupropion a naltrexon (Mysimba®). MUDr. Jozef Cupka, MPH,
se podélil o praktické zkusenosti s lécbou obezity. Doporucil otevieni specialni poradny v ramci ordinacnich
hodin ambulance, vytipovani pacienti, kteri chtéji sniZit vahu pomoci kratké intervence, stanovit realné cile
a pacienty pravidelné kontrolovat. Jak uved|, kromé farmakoterapie lze vyuzit i podporu pracovni skupiny
pro preventabilni onemocnéni SVL CLS JEP. PhDr. Sérka Slaba, Ph.D., v rémci zavéreéného workshopu
prozradila nékolik tipt pro dobrou komunikaci mezi lékarem a pacientem, ktery potrebuje redukovat
hmotnost. Komunikaci rozdélila do 5 zakladnich kroki. Tyto zakladni znalosti z psychologie mohou velmi

usnadnit klinickou praxi.

Moderni terapie obezity

MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D.
(Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; OB klinika, Praha;
Centrum pohybové mediciny Pavla Kolare, Praha)

Problém nadvahy a obezity

Z divodu narastu poétu osob s nadvahou a obezitou (BMI
> 25 kg/m?) b&hem opatieni proti ifeni SARS-CoV-2 v CR
o 880 000, dosahl podil téchto jedinci v ceské populaci
dvou tretin. Procentudlné je podil obéznich vy$si u muzl
a stoupd s vékem. Mezi jedinci starSimi 46 let ma idealni
vahu jen 20-22 %. Obezita je pritom spojena s ¢etnymi ko-
morbiditami, jako je diabetes 2. typu, kardiovaskularni (KV)
onemocnéni, spankova apnoe, trombdza, dna, bolest zad,
artréza, zluénikové kameny, NAFLD (nealkoholické tukové
jaterni onemocnéni), inkontinence, neplodnost, deprese ¢i
Gzkost."7 Intervence nadvahy a obezity je i pfi dosazeni po-
klesu télesné hmotnosti spojena s tzv. jo-jo efektem, a to
95 % do 5 let od intervence.®

Medikamentaézni lécba obezity

Prijem a vydej energie podléha neurohumoralni regulaci,
ktera brani organismu v poklesu télesné hmotnosti a je vili
tézko prekonatelna. U obéznich jedincl se pridava jesté nu-
ceni jist z dlvodu prozivanych emoci. Proto bychom méli
pacientim pri lé¢bé obezity nabidnout medikamentézni po-
moc. Ta prichdzi na radu u jedincG s BMI > 30 kg/m?, nebo
s BMI > 27 kg/m?, pokud maji komplikace. K dispozici jsou
dnes léky klinicky ovérené, s prokazanou KV protektivitou
a minimem nezadoucich ucinkd. Mluvime zejména o kom-

binaci naltrexon + bupropion a o liraglutidu podavaném s.c.
1x denné v davce 0,6-3 mg. Mezi starsi a jiz malo pouzivané
léky patri orlistat, fentermin, fluoxetin a kombinace kofein
+ efedrin. V letoSnim roce by mél byt pro terapii obezity
dostupny také s.c. semaglutid poddvany jen 1x tydné. Pri
preskripci medikamentdzni lé¢by obezity je ale tfeba pa-
cientdm zdlraznit, ze léky jsou pouze doplinkem dalsi inter-
vence zahrnujici zdravé stravovani, pitny rezim a pravidelny
pohyb.

Kombinace bupropion + naltrexon (Mysimba®)

Bupropion se podava v terapii depresivnich onemocnéni
a odvykani koureni, ale snizuje také prijem potravy, pro-
toze inhibuje zpétné vychytavani dopaminu a noradrenali-
nu a aktivuje hypotalamickou anorexigenni osu. Naltrexon
je opioidni antagonista uzivany pri lé¢bé zavislosti na
opioidech a alkoholu. Diky inhibici opioidnich neuron( tlu-
micich anorexigenni osu a inhibici systému ,odménovani”
v CNS snizuje prijem potravy.’

S kontraindikacemi této fixni kombinace se v praxi se-
tkavame velmi malo. Nesmi se podavat u pacientl s ne-
kompenzovanou hypertenzi, s epileptickymi zachvaty,
bipolarni poruchou, bulimii nebo anorexii v anamnéze,
s tumorem CNS, dale béhem akutniho vysazeni alkoholu,
benzodiazepinl nebo opioidl a pri tézké poruse funkce
jater nebo termindlnim selhani ledvin. Dale se kombi-
nace bupropion + naltrexon nema podavat u nemocnych
lé¢enych inhibitory monoaminooxidazy a 14 dni po jejich
vysazeni.’
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Nezadouci uc¢inky této kombinace se neobjevuji ¢asto a k vy-
sazeni vedou u < 10 % léCenych. Jednd se prevazné o mirné
a prechodné gastrointestinalni ucinky, které se objevuji vét-
Sinou v obdobi titrace davky, a dale zavraté a bolesti hlavy.
Pacienta je tfeba o této moznosti predem informovat. V pri-
padé jejich vyskytu je mozné prodlouzit obdobi titrace nebo
se v titraci vratit o krok zpét az do vymizeni priznaku. Nelze-
-li dosahnout plné terapeutické davky, lze v praxi pripustit
moznost nizsiho davkovani.

Studie zahrnujici 404 pacientl dolozZila 4x rychlejsi hubnuti
s kombinaci bupropion + naltrexon v porovnani se samotny-
mi dietnimi a pohybovymi opatrenimi (obr. 1)."°Dalsi prace™
hodnotila vliv medikamentdzni léCby obezity na bazeni po
jidle. Autori vyuzili validovany dotaznik monitorujici jidelni
chovani. U vice nez 3 000 pacientl bylo pri podavani kom-
binace naltrexon + bupropion v porovnani s placebem zjis-
téno vétsi snizeni hladu, snazsi kontrola konzumace jidla,
ale také snizeni frekvence a sily bazeni po jidle a snadnéjsi
odoldni tomuto bazeni. Omezeni chuti a lepsi kontrola ji-
delniho chovani byly pozorovany jiz za 8 tydn( od zahdjeni
lécby. Navic bylo zjisténo, ze ¢im lepsi byla pocatecni kont-
rola chuti/jidelniho chovani, tim vyraznéjsi byl dlouhodoby
pokles télesné hmotnosti.

Tydny lécby
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Obrazek 1. Ubytek télesné hmotnosti u obéznich jedinc(
pFi pridani kombinace naltrexon + bupropion k rezimovym
opatrenim.'

Zaveér

Chuté a hlad jsou skute¢nym problémem vétSiny obéz-
nich pacient( a hlavni pri¢inou selhani intervenci na sni-
zeni télesné hmotnosti. Znalosti pacienti vétSinou maji. Pri
snizovani hmotnosti ale selhavaji z nedostatku vile. Proto
jim znovunabytad kontrola nad stravovanim dosazend pfri

medikamentdzni é¢bé obezity vyznamné pomahd dodrzet
stravovaci rezim doporuceny nutricnim terapeutem. Far-
makoterapie a bariatrie U¢inné zasahuje do regulacnich
mechanism( prijmu potravy — omezuje hlad a potlacuje
chuté. Otazkou do diskuse je doZivotni terapie antiobezitiky.

Soucasnost a budoucnost managementu
nadvahy i obezity v primarni péci CR
MUDr. Jozef Cupka, MPH

(Pracovni skupina pro preventabilni onemocnéni SVL CLS
JEP, Prakticky lékar a Obezitologicka poradna — Praha 6)

Problém obezity

Podle doporuceného postupu pro praktické lékare zahrnuje
diagnostika obezity stanoveni BMI a obvodu pasu. Normal-
ni hodnoty BMI jsou v rozmezi 18,5-24,9 kg/m?, normalni
hodnoty obvodu pasu jsou u muzi < 94 cm au zen <80 cm.
Druhy parametr zohlednuje riziko dané rozlozenim téles-
ného tuku.

Obezita je multifaktoridlni onemocnéni dané faktory ge-
netickymi, environmentalnimi, imunitnimi, endokrinnimi,
zdravotnimi a neurobehaviordlnimi. Zac¢ina obvykle jako
problém se Zivotnim stylem, ktery nasledné vede k naruse-
ni energetické regulace. To je vysledkem poruchy hypotha-
lamickych signdld. Tyto signdly vedou ke zvy$eni nastavené
hodnoty télesné hmotnosti daného jedince.

Davod(, proc se vénovat léCbé obezity, je rada. V EU postihu-
je obezita a nadvdaha vice nez 50 % populace. Tyka se 80 %
pacient( s diabetem 2. typu, 35 % pacientd s ICHS a 55 %
pacient( s hypertenzi. Vykazuje souvislost s nadory gastro-
intestinalniho traktu, gynekologickymi nadory, karcinomem
prsu a nadory ledvin. Kazdé 13. amrti v EU souvisi s nadva-
hou a obezitou. A posledni roky ukazaly, Ze obezita je spoje-
na se 48% zvysenim rizika tézkého pribéhu COVID-19.

Obezita a COVID-19

Mechanismy spojujici obezitu se zavaznym pribéhem
COVID-19 zahrnuji snizené respira¢ni funkce u obéznich
osob, dalsi komorbidity provazejici obezitu, jako je KV
onemocnéni, diabetes 2. typu, nemoci ledvin a jater a me-
tabolické riziko dané pritomnosti hypertenze, prediabetu,
rezistence nainzulin a dyslipidemie. Obezita a nadbytek nit-
robrisniho tuku jsou spojeny s nizsi kardiorespiracni a me-
tabolickou rezervou a imunitni hyperreaktivitou, coz nahra-
va vys$si zavaznosti infekce SARS-CoV-2."314

Metaanalyza 75 studii, které hodnotily souvislost mezi obezi-
tou a COVID-19, ukazala, Ze obézni jedinci maji 0 46 % vyssi
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riziko ndkazy, o 113 % vysSi riziko hospitalizace, 0 74 % vyssi
riziko prijeti na JIP a o 48 % vysSi mortalitu. Je znamo, ze
u lidi s BMI > 30 kg/m? funguji nedostate¢né vakciny proti
chripce, coz zrejmé plati i pro ockovani proti COVID-19. Bé-
hem lécby pacientd s COVID-19 bylo zjisténo, ze vyssi gly-
kemie narusuje funkci imunitnich bunék a prijem mastnych
kyselin ovliviiuje zanétlivé reakce. Zatimco w-6 mastné kyse-
liny plsobi prozanétlivé, -3 mastné kyseliny protizanétlive.
Obstrukéni spankova apnoe a respiracni dysfunkce u osob
s obezitou zvysuji riziko pneumonie spojené s hypoventila-
ci, plicni hypertenzi a srdecnim selhanim. Velky obvod pasu
a vetsi télesna hmotnost ztézuji péci o pacienty v nemocni-
cich. Nachylnost k syndromu akutni respiracni tisné, coz je
primarni pricina umrtnosti na COVID-19, je vysSi u jedinct
s obezitou. Akumulace adipocytl navic podporuje produkci
cytokinCG a prokoagulacni stav s rizikem mikroembolizaci.'

Lécba obezity v ambulanci

Podle nedavného priizkumu by zhruba 71 % obéznich chté-
lo, aby zdravotnik zahdjil konverzaci o vaze. Pouze 3 %
bylo touto konverzaci urazeno. Vysledky také ukazaly, ze
trva 3-6 let, nez obézni pacient a zdravotnik zacnou mluvit
o hubnuti."

Pro reseni obezity je v ramci ambulance prinosna speciali-
zovana poradna (v rdmci/navaznosti na ordinacni hodiny).
V praxi to znamend vyhledat formou kratké intervence pa-
cienty z vlastni ordinace, ktefi touzi snizit télesnou hmot-
nost. Poradna diky provadénym vykontm zvysi prijmy or-
dinace, pozvedne kredibilitu a zlepsi zdravi pacientd, ¢imz
snizi ndklady na lécbu komorbidit. Jako Uvodni intervenci
lze pouzit posouzeni stavu (skriningové dotazniky, labo-
ratorni nalezy, obtize) a informovani pacienta o vysledku.
Dalsi moznosti je jasné doporuceni ke snizeni hmotnosti.
Nejpouzivanéjsi technikou kratké intervence je motivacni
rozhovor. Jeho cilem je vhodnymi otdzkami pomoci pacien-
tovi, aby si lépe uvédomil rizika obezity a vyhody snizeni
hmotnosti. Jako intervenci lze vyuzit i pfedani edukac¢niho
materidlu nebo motivacni vliv rodiny.

V ramci SVL CLS JEP existuje Pracovni skupina pro preven-
tabilni onemocnéni. Nabizi podporu v managementu obe-
zity v ordinaci praktického lékare a spolupraci s nutri¢nimi
terapeuty. Formou telemediciny lze vyuzit podporu pohybo-
vé aktivity u pacientl nezavisle na praci lékare (aktualné
i projekt FTVS a 1. LF UK). Vede jednani na trovni zdravot-
nich pojistoven o moznostech financovani intervenci ze
zdravotniho pojisténi.

V praxi je pri léCbé obezity tfeba zdlraznit pacientovi zdra-
votni dopady nelécené obezity, stanovit kolik procent vahy

je treba redukovat, aby bylo dosazeno zdravotniho prinosu
a zapsat redlny cil. Je tfeba mit na mysli, ze motivace nutna
ke zméné ma pri redukci hmotnosti vykyvy. Kazdy motivova-
ny pacient s nadvahou/obezitou je vhodny k farmakoterapii
s ohledem na profil léku. Postupnou titraci davky lze snizit
vyskyt nezddoucich Gc¢inkud. Pacient by mél védét, Ze obezi-
ta je celozivotni problém a ze medikaci na podporu snizeni
nadvahy lze uzivat i trvale nebo opakované. Pfed zahajenim
farmakoterapie je ti'eba probrat s pacientem cenu léku a po
3 mésicich zhodnotit vysledek. Nutné je aktivné diskutovat
fyzickou aktivitu a pacienta pravidelné kontrolovat vcetné
jidelnicku.

U obéznich pacientd maze pokles télesné hmotnostio 5 %
vést k Gstupu hypertenze a hyperglykemie, pokles 0 5-10 %
predejit rozvoji diabetu 2. typu, muize zlepSit dyslipide-
mii, syndrom polycystickych ovarii a NAFLD. Poklesem
0 10-15 % lze zmirnit KV onemocnéni, inkontinenci, span-
kovou apnoe nebo osteoartrézu kolene a poklesemo>15%
vést k remisi diabetu 2. typu, snizit KV mortalitu a zmirnit
srdec¢ni selhani.'”!

Zaveér

Lécbu obezity lze povazovat za prevenci rady nemoci. Az
80 % chronickych neinfekénich nemoci (kardiovaskularnich,
metabolickych, nddorovych) je preventabilnich zménou zi-
votniho stylu, ktery mlze vyznamné prodlouzit délku Zivota
ve zdravi a prinést znaéné financni Uspory.

Obezita — nemoc téla nebo duse?

PhDr. Sérka Slaba, Ph.D.
(Klinicka psycholozka, 1. LF UK a VFN Praha)

Komunikace s pacientem o obezité

Lékari, ktefi se nezabyvaji primarné lé¢bou obezity, ¢asto

uvadeji, ze je pro né problematické, jak sdélit pacientovi,

ktery potrebuje redukovat télesnou hmotnost, Ze je obézni

a je potreba to zménit. Vyzkumy ukazuji, Ze pacienti upred-

nostiuji vyrazy ,.hmotnost”, ,vaha"“, ,BMI", a nelibi se jim vy-

razy .nadbytek tuku” Ci ,obezita". Pouziti vyraz, které pa-

cienti preferuji, mGze zlepsit komunikaci a péci o pacienta.

Lze pouzit véty:

» ,MizZeme si dnes pohovorit o vasi hmotnosti/vaze/BMI?"

 ,Jaké jsou cile, které byste si mohl stanovit, pokud jde
o vasi vahu/BMI?"

« ,Jakou zménou ve své Zivotospravé byste chtél zacit?"

Dulezita je nasledné také reakce pacienta. Kdyz se zacina
obhajovat, pravdépodobné citi ze strany lékare prilisny tlak.
Nékdy je pacient velmi mluvny, neda se mu vstoupit do reci,
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coz muze naznacovat jeho Uzkost a nejistotu. Na druhou
stranu, pokud pacient nemluvi témér vibec, mél by se lékar
zamyslet nad tim, zda ma dostatek prostoru a jestli je viibec
téma rozhovoru pro néj zajimavé ¢i aktualni. Je kontrapro-
duktivni pokracovat ve stylu komunikace, kterd nefunguje
(pozname hlavné podle reakce typu ,ano, ale”). Naopak vy-
hodné je reagovat predevsim na vyjadieni pacienta, ktera
jsou smérem k Zadouci zméné.

Uvadime nékolik postupt, které u pacienti s potiebou re-

dukce hmotnosti v ordinaci lékafe mohou fungovat:

« sledovat Uspéchy a pokroky a pojmenovat je (uznani, oce-
néni),

» pred kazdou radou se zeptat, co uz pacient vi a co by ho
zajimalo, a po kazdé radé se zeptat, co on na to,

byt empaticky, vice naslouchat,

¢ jednat s pacientem s respektem,

» opakované pacienta ujistovat, ze lékar rozumi jeho pro-
blémdm,

 pochopit pribéh: mnohdy souvisi narlist hmotnosti se Zi-
votni udalosti, kterou pacient nezvladl podle svych pred-
stav, uznani této casové osy lékarem pak pomaha pacien-
tovi prijmout sam sebe a identifikovat faktory spojené se
zvySovanim vahy,

» poukazovat na silné stranky: zajimat se o véci/situace,
které pacient zvladl, a ocenit je, coz posili pacientovo se-
bevédomi a viru, Ze je schopen dosahnout Uspéchu.

5 kroki k efektivni komunikaci s pacientem s vyssim BMI

(modifikace 5A)

1. Ziskani souhlasu: vyjadreni empatie a pochopeni.

2. Posouzeni situace pacienta: identifikace pric¢in pribirani,
cilG dalezitych pro pacienta, klasifikace obezity, komorbi-
dit a zdravotnich rizik.

3. MozZnosti reseni: Uprava stravy a pohybu, farmakoterapie,
bariatrie, kognitivné behavioralni terapie, ovlivnéni span-
ku, stresu, psychologicka podpora.

4. Konkrétni plan: nastaveni redlnych cild, zména navyki,
odsouhlaseni dlouhodobého postupu.

5. Podpora a sledovani postupu: doporuceni zdroja (infor-
mace, asistence), domluva pravidelnych kontrol, pomoc
s prekazkami.

Zavér
Hmotnost neni chovani a neméla by byt cilem zmény chova-
ni — tim by méla Uprava chovani, které k tomuto stavu vedlo,
tedy zména navyka a kvality Zivota.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
Zdroje:

1. Sharma AM. M, M, M & M: a mnemonic for assessing obesity. Obes
Rev 2010 Nov; 11(11): 808-809.

N

w

~ o~ ol

©

o o

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

. Guh DP, Zhang W, Bansback N, et al. The incidence of co-morbidities

related to obesity and overweight: a systematic review and meta-
-analysis. BMC Public Health 2009 Mar 25; 9: 88.

. Luppino FS, de Wit LM, Bouvy PF, et al. Overweight, obesity, and

depression: a systematic review and meta-analysis of longitudinal
studies. Arch Gen Psychiatry 2010 Mar; 67(3): 220-229.

. Simon GE, Von Korff M, Saunders K, et al. Association between obe-

sity and psychiatric disorders in the US adult population. Arch Gen
Psychiatry 2006 Jul; 63(7): 824-830.

. Church TS, Kuk JL, Ross R, et al. Association of cardiorespirato-

ry fitness, body mass index, and waist circumference to nonal-
coholic fatty liver disease. Gastroenterology 2006 Jun; 130(7):
2023-2030.

.Li C, Ford ES, Zhao G, et al. Prevalence of self-reported clinically

diagnosed sleep apnea according to obesity status in men and
women: National Health and Nutrition Examination Survey, 2005-
2006. Prev Med 2010 Jul; 51(1): 18-23.

. Hosler AS. Prevalence of self-reported prediabetes among adults

participating in a community-based health awareness program,
New York State. Prev Chronic Dis 2009 Apr; 6(2): A48. Epub 2009
Mar 16.

. Wadden TA. Treatment of obesity by moderate and severe caloric

restriction. Results of clinical research trials. Ann Intern Med 1993
Oct 1; 119(7 Pt 2): 688-693.

. SPC Mysimba. www.sukl.cz
. Halseth A, Shan K, Walsh B, et al. Method-of-use study of nal-

trexone sustained release (SR)/bupropion SR on body weight in
individuals with obesity. Obesity (Silver Spring) 2017 Feb; 25(2):
338-345.

Dalton M, Finlayson G, Walsh B, Halseth AE, Duarte C, Blundell JE.
Early improvement in food cravings are associated with long-term
weight loss success in a large clinical sample. Int J Obes (Lond)
2017 Aug; 41(8): 1232-1236.

Stefan N, Birkenfeld AL, Schulze MB, Ludwig DS. Obesity and im-
paired metabolic health in patients with COVID-19. Nat Rev Endo-
crinol 2020 Jul; 16(7): 341-342.

Sattar N, Mclnnes IB, McMurray JJV. Obesity Is a Risk Factor for
Severe COVID-19 Infection: Multiple Potential Mechanisms. Circu-
lation 2020 Jul 7; 142(1): 4-6.

Lockhart SM, O‘Rahilly S. When Two Pandemics Meet: Why Is Obe-
sity Associated with Increased COVID-19 Mortality? Med (NY) 2020
Dec 18; 1(1): 33-42.

Popkin BM, Du S, Green WD, Beck MA, Algaith T, Herbst CH, Alsukait
RF, Alluhidan M, Alazemi N, Shekar M. Individuals with obesity and
COVID-19: A global perspective on the epidemiology and biological
relationships. Obes Rev 2020 Nov;21(11): e13128.

Caterson ID, Alfadda AA, Auerbach P, et al. Gaps to bridge: Misalign-
ment between perception, reality and actions in obesity. Diabetes
Obes Metab 2019; 21: 1914-1924.

. Garvey WT, Mechanick JI, Brett EM, et al; Reviewers of the AACE/

ACE Obesity Clinical Practice Guidelines. American association of
clinical endocrinologists and american college of endocrinology
comprehensive clinical practice guidelines for medical care of pati-
ents with obesity. Endocr Pract 2016 Jul; 22 Suppl 3: 1-203.

Look AHEAD Research Group. Association of the magnitude of
weight loss and changes in physical fitness with long-term car-
diovascular disease outcomes in overweight or obese people with
type 2 diabetes: a post-hoc analysis of the Look AHEAD rando-
mised clinical trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2016 Nov; 4(11):
913-921.

Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, et al. Primary care-led weight
management for remission of type 2 diabetes (DiIRECT): an open-
-label, cluster-randomised trial. Lancet 2018 Feb 10; 391(10120):
541-551.

Benraouane F, Litwin SE. Reductions in cardiovascular risk after
bariatric surgery. Curr Opin Cardiol 2011 Nov; 26(6): 555-651.
Sundstrom J, Bruze G, Ottosson J, et al. Weight Loss and Heart
Failure: A Nationwide Study of Gastric Bypass Surgery Versus
Intensive Lifestyle Treatment. Circulation 2017 Apr 25; 135(17):
1577-1585.



AKTUALNI STATISTIKY

Informacni poust ozeleni diabetologicky registr

Do doby pred zdokumentovanim prinosu normalizace krev-
niho tlaku a zejména pak prinosu ACEi pro prevenci, resp.
zpomaleni progrese ,diabetické nefropatie” (nové ,diabetic-
kého onemocnéni ledvin“ — DKD), byla doba do terminalniho
selhani ledvin u nemocnych s diabetem, u nichz se manifes-
tovala proteinurie, primérné 5-7 let. Dlislednd intervence
hypertenze a ACEi (pozd&ji i sartany) prodlouzila tuto dobu
na dvojnasobek. Po vice nezZ ¢tvrtstoleti medicina ¢ekala na
novou terapii, kterd by zdsadnim zplsobem zpomalila po-
kles eGFR (,vypoctena glomerularni filtrace”). Tato situace
nastala nyni. Necekanym (dle mého soudu vsak nejzasad-

néjsim) prinosem gliflozind je dlouhodobé snizeni rych-
losti poklesu eGFR u pacientd s DKD (N Engl J Med 2020;
383: 1436-46). Pozitivni vliv byl prokadzan u pacientl nejen
s DKD, ale u vSech nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD).

Diabetologicky registr CR jiz nyni pFinasi informace o in-
cidenci a prevalenci terminalnich stadii DKD (graf 1a, 1b),
finadlnim dokoncenim a publikaci. Do konce tohoto roku bu-
dou soucasti registru také laboratorni hodnoty. Dostaneme
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Graf 1 Provedené vykony hemodialyzy u pacientd s DM. Podil pacientd s antidiabetickou léCbou s provedenym vykonem
v daném roce (%) (1a). Pocet pacientd s antidiabetickou lé€bou s provedenym vykonem v daném roce (1b). Zdroj dat: NRHZS
2010-2021; osoby, které maji v daném roce vykazany sledovany vykon a zaroven zdznam o antidiabetické lé¢bé (ATC sku-

piny A10A a/nebo A10B).
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tak do rukou presné prirezové informace o aktualni preva-
lenci (a vyhledové i incidenci) jednotlivych stadii DKD (G1-5,
A1-3). Budeme moci také vyhodnotit pfinos novych moz-
nosti lé¢by diabetu v redlné praxi.

PFirozeny, vékem podminény pokles eGFR se odhaduje
na prmérny 1 ml/min ro¢né, u pacientl s diabetem ve
stadiu DKD G3 a vySe pak okolo 2—-4 ml/min ro¢né. Zna-
mena to, ze 65lety pacient (tedy na hranici seniorniho
véku), ktery ma eGFR 60 ml/min, se redlné muize dozit
terminalniho selhani ledvin. Optimistické analyzy dat

z klinickych studii ukazuji, ze pfi kompletnim vyuziti po-
tencidlu souc¢asné mediciny muaze byt tato rychlost sni-
zena na uroven blizici se vékem podminénému poklesu.
Coz by v praxi znamenalo, ze diabetik zarazeny do pro-
gramu chronické nadhrady funkce ledvin bude vyjimkou.
Na anonymni data o prevalenci patologické albuminurie
a snizené funkce ledvin, ktera byla poskytnuta Diabetické
asociaci CR spoleénosti Synlab Czech s.r.o. (grafy 2 a 3),
budeme tak vzpominat stejné, jako nyni vzpomindme na
dobu bez PC, mobill a internetu (pokud jsme vzpominek
schopni).

Podil pacientud s vySetfenim albuminu v moci ze vSech
sledovanych pacientt v daném roce
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Podil pacientt s danym vysledkem vysetieni albuminu
v moci ze véech vysetienych pacientd
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Graf 2 Vysetreni albuminu v moci u pacientll s DM ze souboru vSech pacientl s diabetem s laboratornim vysetrenim gly-
kovaného hemoglobinu v jednotlivych letech obdobi 2011-2014. V ¢ase mirné klesa podil pacientl se zdznamem vysetreni
albuminu v moci u pacientd, ktefi méli vdaném roce provedeno vysetreni glykovaného hemoglobinu. Zdroj: laboratorni data
Synlab Czech s.r.o. Analyzu pro Diabetickou asociaci CR provedl Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, ve
spolupréci s UZIS.
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Podil pacientd s vySetfenim GF ze vSech sledovanych pacientl Podil pacientd s danym vysledkem vysetreni GF ze véech
v daném roce vysetrenych pacientl
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Graf 3 Sumarizace vysetreni glomerularni filtrace (GF) u pacientll s DM v jednotlivych letech obdobi 2011-2014. Hodnoty
GF byly vypocteny na zakladé rovnice MDRD z hodnoty vySetreni kreatinu, véku a pohlavi pacienta. Stupné chronického po-
Skozeni ledvin byly uréeny dle doporuceni NKF. GF byla hodnocena pouze u pacientl starsich 18 let. Podil pacient( s vyset-
renim GF odpovida podilu dospélych pacientl s vySetfenim kreatinu ze vSech pacientd, kteri méli v daném roce provedeno
vy$etieni glykovaného hemoglobinu. Zdroj: laboratorni data Synlab Czech s.r.o. Analyzu pro Diabetickou asociaci CR provedl
Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, ve spolupraci s vzls.
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Zkracena informace o léc¢ivém pfipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

V¥ Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich ucinkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 3 mg. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 7 mg. Rybelsus®

14 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 14 mg. Indikace: lé¢ba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke

— zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovéan za nevhodny v disledku
CLE nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi [écivymi pripravky k 1écbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vliva na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zplisob podani: poc¢atecni davka semaglutidu

je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné

po jednom meésici s dadvkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mlze davka zvysit na udrzovaci déavku 14 mg jednou

denné. Maximalni doporucena jednordzova davka je 14 mg. UZivani dvou 7mg tablet k dosaZeni Uc¢inku davky 14 mg nebylo hodnoceno

i 2 proto se nedoporucuje. Informace o pfechdzeni mezi perordinim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni

i  davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi
zahajeni 1é¢by semaglutidem a pfi sniZzeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechani davky se ma

] zapomenutd davka vynechat a dalsi ddvka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k perordlnimu podani jednou denné. M4 se uZivat

\ na lac¢ny Zaludek kdykoli béhem dne, tableta se ma polykat celd a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze neni

B  znamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uZitim jinych peroralnich
lécivych pripravkd. Cekani kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacientd: z davodu véku nenf nutnéa zadna
Uprava ddvkovani. Zkusenosti s lé¢bou pacientld > 75 let jsou omezené. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin
neni nutnd zadnd Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid
se nedoporucuje u pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientl s poruchou funkce jater neni nutnd zadnd Uprava davky.
Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri [é¢bé téchto pacientl semaglutidem je
tfeba dbat opatrnosti. Bezpec¢nost a ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné
23dné udaje. 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 1é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka ketoaciddéza byla hlaSena u pacientl
zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni lécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajeni 1écby agonistou receptoru GLP-1.
Informace ohledné gastrointestinalnich Ucinkl, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
@l  Semaglutid zpozduje vyprazdiiovani zaludku, coz maze ovlivnit absorpdi jinych peroralnich lécivych pripravk(. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi
) a kojeni: zendm ve fertilnim véku se pri lé¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud

si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lé¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lécba semaglutidem musi
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prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouZzivat.
Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, v¢etné nauzey, prijmu a zvraceni.
Zavazna hypoglykemie byla pozorovéna predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivén s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Ucinky
jsou snizena chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Uinava, zvy3ené hladiny lipdzy a amylazy, snizend hmotnost, zvy3end srdec¢ni frekvence,
cholelitidza, akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v ptvodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek
chranén pred svétlem a vlhkosti. Tento lécivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 3 mg:
24 mésicl, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. Zpasob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zplisob hrazeni: pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 12/2021. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S,
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet),
Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk:
Novo Nordisk s.r.o., Mississippi House, Karolinskad 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.

Zkracena informace o léc¢ivém pfipravku Victoza® injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

Slozeni: liraglutidum 6 mg/ml, injek¢ni roztok v pfedplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje liraglutidum 18 mg ve 3 ml. Indikace: lécba
dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dieté a cvi¢eni: jako
monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k dalsim antidiabetiktim.
Vysledky studif tykajici se kombinaci, vlivd na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC body 4.4, 4.5 a 5.1.
Davkovani a zplsob podani: pocatecni davka je 0,6 mg liraglutidu denné. Minimalné po jednom tydnu ma byt davka zvysena na 1,2 mg.
Na zédkladé klinické odpovédi Ize u nékterych pacientl predpoklddat prinos pfi zvyseni davky ze 1,2 mg na 1,8 mg. Proto pro dal3i zlepseni
kontroly glykemie se minimalné po jednom tydnu maze zvysit davka na 1,8 mg. Denni davky vyssi nez 1,8 mg se nedoporucuji. V pfipadé, Ze je
pripravek Victoza® pridan k terapii sulfonymocovinou nebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se zmensilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana terapie se sulfonylmocovinou nebo thiazolidindionem je platnd pouze pro dospélé pacienty.
Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni davky pfipravku Victoza® neni nutny. Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvali Upravé davky
derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu zejména po zahajeni lé¢by pripravkem Victoza® a snizeni dévky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani
davky inzulinu. Zvlastni skupiny pacient(: U dospivajicich a déti ve véku od 10 let neni nutna Uprava davky. U déti mladsich 10 let nejsou
dostupné zadné Udaje. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnéd zadna Uprava davkovani. Nejsou zadné
zkuSenosti s lé¢bou pacientl v konecném stadiu selhani ledvin. PouZiti pfipravku Victoza® u téchto pacientl se proto nedoporucuje. U pacientt
s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena Zadna Uprava davky. Pouziti pripravku Victoza® se nedoporucuje u pacientt
s tézkou poruchou funkce jater. Zptsob podani: Victoza® nesmi byt podana intravendzné nebo intramuskuldrné. Victoza® se podava jedenkrat
denné kdykoli v priibéhu dne, nezavisle na jidle, a miZze byt aplikovana subkutanné do bricha, stehna nebo horni ¢asti paZze. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: liraglutid nesmi byt pouZzivan u pacientd s diabetem
mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy. Liraglutid neni ndhrada za inzulin. U pacientl se zdvislosti na podavani inzulinu byla po rychlém
vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoacidéza (viz bod 4.2). S podavanim pacientdim se zanétlivym onemocnénim stfev
a diabetickou gastroparézou jsou pouze omezené zkusenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientt doporuceno. Nejsou zadné terapeutické
zkuSenosti s podavanim pacientdim s méstnavym srdecnim selhanim tfidy IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto neni pro
pouziti u téchto pacientl doporucovan. Akutni pankreatitida: pfi pouziti agonistll GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti
musi byt informovéni o charakteristickych priznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezreni na pankreatitidu, musi byt liraglutid vysazen. Pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt lécba liraglutidem znovu zahajena. V klinickych studiich byly hldSeny nezddouci ucinky na Stitnou Zlazu
jako napriklad zvétseni stitné Zlazy, a to zvlasté u pacientl s jiz dfive existujicim onemocnénim stitné zlazy. Liraglutid proto musi byt u téchto
pacientl pouzivan s opatrnosti. Pacienti uZivajici liraglutid musi byt upozornéni na potencialni riziko dehydratace v pfipadé gastrointestinalnich
nezadoucich Gc¢inkd a musi byt sezndmeni s bezpec¢nostnimi opatienimi, kterd maji ucinit, aby zabranili Gbytku tekutin. Vyznamné interakce: in
vitro je u liraglutidu prokézan velmi nizky potencidl pro farmakokinetické interakce s jinymi IéCivymi ldtkami s vlivem na cytochrom P450 a vazbu
na plasmatické proteiny. Dal3i viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: pripravek Victoza® nesméji uzivat téhotné Zeny, Zeny planujici téhotenstvi a kojici
Zeny. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly gastrointestindlni poruchy, infekce a infestace. DalSimi ¢astymi nezadoucimi
Ucinky jsou cholelitidza a cholecystitida (méné casté), bolest hlavy, zvraceni, dyspepsie, bolest v horni ¢asti bficha, zacpa, gastritis, nadymani,
brisni distenze, gastroezofagealni refluxni choroba, bronchitis, nasofaryngitis, zavraté, Unava, anorexie, snizena chut k jidlu, reakce v misté vpichu,
brisni diskomfort, bolest zubt, vyrazka, zrychleny srdecni tep, hypoglykemie, zpozdéné vyprazdnovani zaludku. Po uvedeni pfipravku Victoza®
na trh bylo hldseno nékolik pfipadt anafylaktickych reakci. U pacientd lécenych liraglutidem byly hlaseny zndmky a pfiznaky dehydratace vcéetné
poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. U pacientd uzivajicich pripravek Victoza® v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo inzulinem maze
byt zvysené riziko hypoglykemie, jez mtze byt zmenseno snizenim dévky sulfonylmocoviny nebo inzulinu. Béhem dlouhodobych kontrolovanych
klinickych studii faze 3 s pfipravkem Victoza® bylo hlaseno nékolik pfipadd akutni pankreatitidy (< 0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hlasena
po uvedeni pfipravku na trh. Zvysené hladiny lipazy, zvysené hladiny amylazy (Pouze z kontrolovanych klinickych studii faze 3b a 4, kde byly
méreny.) Pfedavkovani: bylo hlaseno az 40ndsobné (72 mg) predavkovéani oproti doporucené udrzovaci davce. Hl4dsené piihody zahrnovaly
téZzkou nauzeu, zvraceni, prljem a tézkou hypoglykemii. Ma byt zahajena vhodna podptrna lécba podle klinickych zndmek a pfiznakd, které se
u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické pfiznaky dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukdzy v krvi.
Baleni: zasobni vloZzka v jednordzovém multidadvkovacim predplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml. Velikost
baleni: 2 nebo 3 predplnénd pera. Uchovavani: v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu.
Po prvnim pouziti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante prfed mrazem. Ponechévejte uzévér na peru, aby
byl pfipravek chréanén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 30 mésicl, po prvnim pouziti: 1 mésic. Zplisob vydeje: vazan na lékarsky predpis.
Zpusob hrazeni: pripravek je ¢aste¢né hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 30. 6. 2009. Datum revize textu: 09/2020.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/09/529/002. Dalsi informaci ziskate z SPC,
pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Mississippi House, Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 — Karlin.

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on
glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical
trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide versus empagliflozin in patients with
type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al.
Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet.
2019;394(10192):39-50. C779RYBO009S
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*U paaentu bez znamehoASKVO nebo CKD, pokud je potreba m|n|maI|zovat riziko hypoglykemle

Zkracena informace o'lécivém pripravku
Tresiba® 100 jednotek/mkinjekeni roztok v zésobni viozce

Penfill®, Tresiba®200 jednotek/ml.injekéni roztok v predplnéném.

peru FlexTouch®

SloZeni:‘insulinim degludecum. Penfill®: 100 jednotek insulinu
degludek/1 ml.(odpovida 3,66 mg insulinu degludek), jedna zasobni
vlozka obsahuje 300 jednotek inzulinu degludek ve 3 ml roztoku.

;. FlexTouch®: 200 jednotek insulinu.degludek/1 ml (odpovida 7,32 mg
= ¢ “insulinu degludek), jedno pfedplnéné pero obsahuje 600 jednotek

inzulinu degludek ve 3'ml roztoku."Indikace: |écha diabetes mellitus
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Davkovani a zpiisob
podani: Tresiba® je‘bazdIni inzulin urceny.pouze k subkutannimu podani

> jednou denné kdykoli.v pribéhu.dne, pfednostné ve stejnou denni dobu.

V situacich, kdy nenf aplikace ve stejnou denni dobu moznd, umoziiuje
pripravek-Tresiba®, flexibilitu v nacasovani podavani inzulinu, mezi
injekcemi vSak musi byt-vzdy zajiSténa alespofi 8hodinova prodleva.
Ohledné flexibility-doby podéani ddvky pfipravku Tresiba® u déti
a dospivajicich nejsou-klinické-zkusenosti. U DM 2. typu lze ‘pfipravek
Tresiba® pouZzit samostatné nebo v jakékoliv kombinaci's perordinimi
antidiabetiky, s agonisty GLP-1 receptoru i s bolusovym inzulinem..U DM
1. typu se Tresiba® musi kombinovat s kratkodobé/rychle ptsobicim
inzulinem, aby se pokryla prandidini potreba inzulinu. Tresiba®
100 jednotek/ml: mize byt poddna davka 1-80 jednotek v injekci
v prirlstcich po 1 jednotce. Tresiba® 200 jednotek/ml: miiZe byt podana
davka 2-160 jednotek v injekci v pfirdstcich po 2 jednotkach. Pocitadlo
davky ukazuje pocet jednotek bez ohledu na silu a pri pfevodu pacienta na
novou silu se neprovddi Zédnd konverze dévkovéni. Pacienti s DM2:
doporucovana pocatecni denni dévka je 10 jednotek. PFi pfechodu
z bazalnich inzulind, bazél-bolus inzulind, premixovanych inzulind nebo
samostatné michanych inzulini Ize pfevedeni z bazélniho inzulinu na
pripravek Tresiba® provést na zékladé predchozi davky bazdiniho inzulinu
v poméru jednotek jedna ku jedné. Je zapotrebi zvéZit snizeni davky o 20 %
oproti predchozi davce bazalniho inzulinu a néslednou tpravu davky na
individualnim zakladé pri: pfevedeni na pripravek Tresiba® z bazéIniho
inzulinu poddvaného dvakrat denné ¢i pfi prevedeni na pfipravek Tresiba®
zinzulinu glargin (300 jednotek/ml). Pacienti s DM1: pripravek Tresiba® je
urcen k pouZiti jednou denné s prandialnimi inzuliny. Pfi prevedeniz jinych
inzulin je tfeba zvazit snizeni davky 0 20 % oproti pfedchozi davce
bazalniho inzulinu € oproti bazaIni slozce v rezimu kontinudlni subkutanni
inzulinové infuze a poté davku individudiné upravit na zaklade glykemické
odpovédi. Pokud je pripravek Tresiba® pridavan k agonistim GLP-1
receptoru, je pocatecni denni doporucend davka 10 jednotek. Pokud jsou
agonisté GLP-1 receptoru pridévany k pripravku Tresiba®, doporucuje se
snizit ddvku-pripravku o 20 %, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie.
Vice viz SPC.Tresiba® se doddva v predplnéném peru (FlexTouch®)
urenémk -pouZiti s injekénimi jehlami NovoFine® nebo NovoTwist® ci
v zdsobni vlozce (Penfill®) navriené k poufiti s aplikdtory inzulinu Novo
Nordisk a'injekénimi jehlami NovoFine® nebo NovoTwist®. Tresiba® se
nesmi natahovat ze zdsobni vlozky predplnéného-pera do injekéni
stfikacky. Tresiba® se aplikuje subkuténni injekei do stehna, horni €sti
paze nebo bfisni stény. Mista vpichu musi byt v rdmci jedné oblasti vidy
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| t‘&h«ﬂk«ﬂk«h{kﬂi—«-ﬂ—«ﬂk«kw—!u =

o gl

B :
'..i i il

obméfovana, aby se SanIlO n2|ko I|podystrofle a kozni amylondozy
Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy“poutzivali novou Jehlu Vice viz SPC.
Zvlastni skupiny pacienti: pfipravek Tresiba® miZe byt pouZivan
star$imi pacienty i pacienty s poruchou rendlnich a jaternich funkci.
Sledovéni hladiny glukézy musf byt intenzivnéjsi a davka inzulinu mé byt
upravena individualné. Pripravek Tresiba® lze pouZivat u dospivajicich
a déti ve véku od 1 roku. Pri prechodu z bazdlniho inzulinu'na pripravek
Tresiba® je tfeba'individudiné zvazit snizeni davky bazalniho i bolusového
inzulinu, aby bylo minimalizovano riziko hypoglykemie. Kontraindikace:
hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: hypoglykemie: pfilis vysoka davka inzulinu,
vynechani jidla nebo nepldnovana naméhava fyzicka zatéz mohou vést
k hypoglykemii. Hypoglykemie miZe predstavovat riziko pfi fizenf Ci
obsluze strojd. Pri vyrazné zlepsené kontrole hladiny glukézy mize dojit ke
zméné obvyklych varovnych symptomd hypoglykemie. U pacientl
s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet.
Hyperglykemie: podani inzulinu s rychlym G¢inkem se doporucuje
v situacich se zdvaznou hyperglykemii. Nedostatetné davkovani a/nebo
preruseni [écby u pacientt vyzadujicich inzulin méize vést k hyperglykemii
a potencidlné k diabetické ketoacidéze. PFidruzené onemocnéni, zejména
infekce a horecky, obvykle zvySuje pacientovu potiebu inzulinu. Pridruzené
onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések
mozkovy nebo Stitnou Zlazu méZe vyzadovat zmény v ddvce inzulinu.
Prevedeni pacienta na jiny typ, znacku nebo vyrobce inzulinu musi
probihat pod Iékai'skym dozorem a miiZe vést k potrebé zmény davkovani.
Pacienti musi byt pouceni, aby priibézné stfidali misto vpichu za Gcelem
snizeni rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Existuje mozné riziko
zpomaleni absorpce inzulinu a zhor3eni kontroly hladiny glukézy po
vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hldSeny pripady, kdy
nahld zména mista vpichu do nedot¢ené oblasti vedla k hypoglykémii. Po
zméné mista vpichu z dotéené do nedotcené oblasti se doporucuje
monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvézit Gpravu ddvky antidiabetik.
Pacienty je zapotfebi poucit, aby pred kazdou injekci kontrolovali Stitek
inzulinu,.aby nedoslo k ndhodné zdméné mezi dvéma riznymi silami
pfipravku ¢i jinymi inzulinovymi pripravky. Pokud byl pioglitazon uzivén
v kombinaci s inzulinem, byly hléSeny pfipady srdecniho selhéni, a to
2vIasté u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto
skutecnost je nutno vzit v Gvahu, pokud je zvazovana Iécha pioglitazonem
vkombinaci s pripravkem Tresiba®. Pokud je tato kombinace pouZita, musf
byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky srdecniho selhéni,
2vySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi
jakékoliv zhorSeni srdecnich priznakd. Podavani inzulinu mize zpGsobit
vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych pipadech si mize pfitomnost
téchto protildtek proti inzulinu vyzadat Gpravu dévky inzulinu, aby byla
korigovdna tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. Aby se zamezilo chybdm
v dévkovani a moZnému predavkovani, pacienti ani zdravotnicky persondl
nikdy nesméji pouzivat injekéni stifkacku k natazeni pripravku ze zésobni
vlozky predplnéného pera. Vyznamné interakce: interakce s glukézovym
metabolismem - viz SPC. MuZe byt zapotFebi upravit davky a nacasovani
soub&zné uzivanych inzulinovych pripravki s rychlym nebo kratkodobym
tcinkem nebo jiné soubézné antidiabetické Iécby. Téhotenstvi a kojeni:
Létbu pripravkem Tresiba® Ize béhem téhotenstvi zvézit, pokud je to
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U SVYCH PACIENTU

S INZU LINEM TRESIBA®.

o 2VS GLARGIN U100%*

':‘1'

Klinicky nutné. Doporucu;e se peclivé monitorovani kontroly hladiny
glukézy a individudini dprava davky inzulinu. Co se ty¢e embryotoxicity
a teratogenity, reprodukén studie na zvifatech neprokazaly zédny rozdil
mezi inzulinem degludek a humédnnim inzulinem. NeZadouci uinky:
hypoglykemie, Casté: reakce v misté vpichu, lipodystrofie, periferni edém,
hypersensitivita, kopfivka, kozni amyloidéza. PFi poufiti inzulinovych
pripravkd mdze dojit k alergickym reakcim. Okamtité alergické reakce na
samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencidlné ohrozit Zivot
pacienta. V misté vpichu se mlze vyvinout lipodystrofie (vietné
lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni
lokaIni absorpce inzulinu. Prib&ina cyklicka zména mista vpichu v dané
oblasti aplikace mlize pomoci omezit tyto reakce neba jim predejit. Reakce
v misté vpichu jsou obvykle mirné a prechodné a norméiné vymizi béhem
pokracovani 1écby. Vice viz SPC. Baleni: Penfill®: 5 zasobnich vloZek
0 obsahu 3 ml. FlexTouch®: 3 pfedpInénd pera o obsahu 3 ml. Uchovavani:
pred prvnim poufitim: v chladni¢ce (2 °C -8 °C). Neuchovdvejte v blizkosti
mraziciho zafizeni. Chrafite pfed mrazem. Po prvnim otevfeni: Ize
uchovavat v chladnicce (2 °C - 8 °C). Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C.
Penfill®: Uchovavejte zdsobni vlozky v krabicce, aby byl pripravek chranén
pred svétlem. FlexTouch®: Uchovévejte pero s nasazenym uzdvérem, aby
byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 30 mésicd. Po
prvnim otevieni maximéalné 8 tydnd. Zptisob vydeje: vazan na lékai'sky
predpis. Zpusob hrazeni: piipravek je ¢astecné hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi. Datum schvdleni: 21. leden 2013. Datum revize
textu: 01/2022. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo
Allé, DK-2880 Bagsvard, Dansko. Reg. ¢islo: Penfill®: EU/1/12/807/007,
FlexTouch®: EU/1/12/807/013. Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0.,
Mississippi House, Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist®, Penfill® a Tresiba® jsou registrované
ochranné znamky spole¢nosti Novo Nordisk.

Glargin U100, poufity ve viech studiich, byl vyroben,spolecnosti Sanofi.

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

Reference: 1. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study
of Diabetes (EASD). Diabetologia 2018; doi: 10.1007/500125-018-4729-5.
2. Marso SP, McGuire DK, Zinman B, et a/ for the DEVOTE Study Group.

Efficacy and safety of degludec versus glargine in type 2 diabetes. New-4"

England Journal of Medicine 2017; 377:723-732. 3. Wysham C,Bhargava A,
Chaykin L, de la Rosa R, Handelsman Y, Troelsen L, Kvist K, Norwood P.
Effect of Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in
Patients With Type 2 Diabetes:The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial.
JAMA 2017; 318(1):45-56. 4. Lane W, Bailey TS, Gerety G, et al. Effect of
Insulin Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients
With Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;

318(1):33-44.
€Z22TSM00090

W e e

insulindegludek

’..-.

:%'E-l 'w.rlvﬁl—i

- i





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


