Vyhledy a vyzvy
diabetologie

Novinky ze svétové Letem svétem Diabetologicka
odborné literatury 89 % nakladd na nemocnicni ordinace 3. tisicileti

Populaéni screening diabetu pomoci pecll padt;lentuks lD,Mz, pripadalo 0d roku 2023 nabizi VZP motivaéni
HbA, by mohl zkratit dobu do pozdni Na kardiovaskutarni onemocnent. program i pro oblast srde¢niho
diagndzy tohoto onemocnéni o 2,2 selhani.

roku v porovnani s béznymi postupy.
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UDELEJTE PRO SVE
PACIENTY VICE 3vT forx|ga
ZVOLTE LP FORXIGA

(dapagliflozin)

NOVINKA

Forxiga nové
schvalena
pro lécbu

HF v celém
spektru
ejekeni frakce'

Prvni a jediny )
gliflozin hrazeny
pro lécbu
pacienti s CKD
bez ohledu na
\pFl’tomnost DM225

CKD - chronické onemocnéni lecvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecni selhdn.
* Forkiga je indikovana k Iécbe: - dospéljch pacientd se symptomatickjm chronickjm srdecnim selhénim, - dospéljch pacientd a détfve véku 10 leta starsich pii nedostatetné kontrole diabetu mellitu 2. typu jako piidavna lécha k dieté a fyzické aktivité, - dospéljch pacientd s CKD.
LP Forxiga lze nasadit ve vsech indikacich pfi eGFR =25 mi/min, limit pro vysazeni nenf stanoven.

Reference: 1. SPCLP Forxiga [datum revize textu 3.2.2023]. 2 WWW.SUKL.CZ: Detail lécivého pifpravku Forxiga - Ceny a Ghrady [online] [cit. 2023-09-02]. 3. WWW.SUKL.CZ: Detail lécivého piipravku Jardiance - Ceny a Ghrady [online] [cit. 2023-09-02]. 4, WWW.SUKL.CZ:
Detail lécivého pripravku Invokana - Ceny a Ghrady [online] [cit. 2023-09-02]. 5. WWW.SUKL.CZ: Detail Iécivého pipravku Steglatro - Ceny a thrady [online] [cit. 2023-09-02].

Zkracena informace o lé¢ivém piipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: DaEainrozinum propandiolum monohzdricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mq laktosy. Terapeuticke indikace: Diabetes mellitus 2. typu (OM2) - u dospélych
pacientl a déti ve véku 10 let a starSich - jako pridavnd lécha k dieté a fyzické aktivité ke zleﬁ)ienl‘ kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v disledku intolerance; - jako pridavnd lécba k jingm lécivym pripravkim k léche DM2.
Visledky studii ve vztahu ke kombinované lécbe s jinymi lécivymi pipravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskulérni piihody a studované populace viz SPC. Srdecni selhani (SS) - k 1éché dospéljch pacientd se symptomatickym chronickjm srdecnim selhanim. Chronické
onemocnéni ledvin (CKD)- k 1é¢hé dospéljch pacientdi s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je apagliﬁozin podavan vkombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
Ize uvazovat o jejich snizené davce, aby se sniilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podavé perorélng, jednou denné, kdykoliv pribéhu dne, s jidlem ne%o mimo jidlo. Tablety se polykajf celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou
[dtku. ZvIastni upozornéni a opatreni pro pouZiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkei ledvin. Nedoporutue se zahdjit [é¢bu daragliflozinem u pacienti s eGFR < 25 mi/min. Utinnost dapagliffozinu na snizen glukozy zavisi na funkei ledvin, a je snizena
u pacientd s eGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u ?acientﬂ s tézkou poruchou funkee ledvin a je tieba zvait dalsi Ie’éLu snizujict hladinu glukézy, pokudf'e nutnd dalsi kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemé pouZivat k |éché pacientd s diabetem 1. typu. U pacientd
s tézkou L)oruchou funkee jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat davku dle véku. V dasledku mechanismu Gcinku zvysuje dapagliflozin diurézu, kterd muize vést k mimému snizeni krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, u kterjch
miize pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacientd lécenych inhibitory spolecného transportéru pro sodik a glukozu (SGLTZ%, byly vzdené hlSeny pifpady diabeticke ketoaciddzy (DKA),urizikovjch pacienti je nutno uzivat SGLT2i opatmg.
Pred zahdjenim lécby maji byt pacienti vySetieni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou zndmky nebo symptomy%(etoacidéz ,maji byt pacienti pouceni, aEy si zméfili hladiny ketond. Po uvedenf pfipravEﬂ SGLT2i na trh byly u pacientd hlé§ene]/
piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale zévaznou a potencidlné Zivot ohrozujici prihodu, kterd vyZaduje neodklagnou éﬁgu ajetreba poutit pacienta. Vylucovani glukdzy moci mize byt spojeno se zvﬁieny’m rizikem infekcf mocovj
cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tiidé IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani. Nejsou Zadné zkusenosti s dapagliflozinem v1éché CKD u pacientd bez diabetu, ktei nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurii
mohou mitz léchy dapagliflozinem vtsi prosgéch,Ve studiich pacientii s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvjSeny vjskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni zndmo, 2da jde o skupinovy tcinek. Je diilezité poucit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Starsf pacienti
(= 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti léceni dapagliflozinem budou mit pozitivn vysledek testu na glukzu v moti, coz {'e ddno metl\anismem Gtinku lécivé latky. Interakee s jinymi légivymi pripravky a jiné formy interakce:
Dapagliflozin miize zvySovat diureticky tcinek thiazidt a Klickoych diuretik a miize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporutuje se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfeni nen u pacientd uzivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin mize
2vySovat rendlni exkreci lithia a hladina lithia v kivi se méize snizit, koncentrace lithia v séru se mé kontrolovat casteji. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou dostupné idaje o pouZiti dapagliflozinu u téhotnych Zen. Jakmile je zLiéténo tehotenstvi, musi se létba dapagliflozinem
Efeu@it Neni znamo, zda se dapagliflozin afnebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského miéka. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nemd Zadny vliv nebo mé zanedbatelnj vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji

it upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavan soubgzné s derivaty sulfonylmoGoviny nebo s inzulinem. Nezadouci ucinky: Neanst?‘i hldsenjmi nezadoucimi ucinky v klinickjch studiich byly infekce pohlavnich organd, vjskyt hgpnglykemii
byl srovnatelny s placebem, jejich frekvence se zvyila pri kombinaci se SU ¢i inzulinem. DalSimi castymi nezédoucimi dcinky byly infekce mocovych cest, zavraf, dysurie, polyurie, bolest zad, zvjSeny hematokrit, snizend rendini clearance kreatininu béhem zahdjen écby,
dyslipidemie a vyrézka. Méne Eastég’sou plistiové infekce, objemova deplece, Zizefi, zdcpa, sucho v Ustech, nykturie,vulvova%ina’lni pruritus, pruritus genitdlu, zviSeny kreatinin Ci zvySend mocovina v krvi, snizené télesna hmotnost, vzacné DKA (pfi pouziti u DM2), velmi vzacné
angioedém, tubulointersticialni nefritida. U pacientd uzivajicich inhibitory SGLT2, veetné dapagliflozinu, byly velmi vzdcné |a'§enx pFipad{I Fournierovy gangrény. Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientir s SS a CKD odpovidal znamemu bezpetnostnimu profilu
dapagliflozinu. Zvlastni opateni pro uchovavani: Nevyzaduje se. Druh obalu a velikost baleni: Al/AI blistr, 28 a 98 pot jch tablet v neperforovanych kalendafnich blistrech; 30x1a 90x1 potahované tableta v perforovanjch jednodavkovych blistrech. DrZitel
rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 15185 Sodertélje, Svédsko. Registracni isla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 3. 2. 2023.

*\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém piipravku.
© AstraZeneca 2023, Registrovand ochrannd znamka FORKIGA je majetkem AstraZeneca ple. Refereni tislo dokumentu: 03022023AP!. Pripravek Forxiga 10 mg je v CR hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Na trhu nemusi byt aktualng dostupnd véechna

balen. Prectéte si pozoré tiplnou informaci o piipravku, kterou naleznete na webowjch strankch Evropske agentury pro lécivé piipravky (EMA) htp://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republic s.r.o.,
UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http://www.astrazeneca.cz.
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Zkracena informace o pfipravku

Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouzenym uvoliovanim. Slozeni: Metformini hydrochloridum
500 mg, 750 mg ¢i 1000 mg coz odpowda 390 mg, 585 mg ¢i 780 mg metforminu v ]edne tablete S prodlouzenym uvoliiovanim. Indikace: Lécha diabetu mellitu
2. typu zvI&sté u obéznich pacientd tam, kde samotné dietni opatfeni a cviceni nesta&f udrzet priméfenou glykemu Pfipravek Glucophage XR mize byt uzivan
v monoterapii nebo v kombinaci s ostatn|m| perora|n|m| antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych
pacientd s diabetem 2. typu lé¢enych metforminem v Iécbé prvni volby po selhani dietnich opatfeni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Jakykoh typ akutni metabohcke aC|dozy (jako je laktatova acidoza, d|abet|cka ketoaudoza) Diabetické prekoma. Zavazne rena|n|
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a ztrata chuti k]|d|u Casté (>=1/100 az <1/10): poruchy chuti. ZvIastnl upozornéni: Laktatova aadoza je velmi vzacna, ale vazna metabollcka komplikace,
ktera se nejCasteji vyskytuje pri akutnlm zhorseni renalni funkce nebo pri kardiorespiracnim onemocnem Ci sepsi. K akumulau metforminu docha2| pfi akutnim
zhorsem renalni funkce; tim se pak zvysu1e riziko laktatové audozy V pr|pade dehydratace (zavazny pru]em nebo zvraceni, horecka nebo snizeny prijem tekutln)
ma byt metformin docasné vysazen. Podavani léCivych prlpravku ktere mohou akutné narusit renalni funkci (jako jsou ant|hyperten2|va diuretika a NSAID), m

byt u pamentu léCenych metforminem zahaJovano S opatrnost| Dalsi rizikové faktory Iaktatove aadozy jsou nadmérné pozwam alkoholy, ]aterm msuﬁmence
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Reference: 1. Souhrn Udaji o piipravku Glucophage XR.

CZ-GLUX-00033 A

Merck spol. s r.o. | Na Hiebenech II 1718/10 | 140 00 Praha 4
tel: +420 272 084 211 | www.merck.cz | www.medimerck.cz

H



EDITORIAL

MUDr. Michal Kr¢ma, Ph.D.
1.interni klinika, LF UK a FN Plzen

Milé kolegyné a mili kolegové,

druhé letosni ¢islo ¢asopisu Vyhledy a vyzvy diabetologie
prichdzi v dobé, kdy se do médy dostava uméld inteligence.
Stridavé ¢teme optimistické ¢lanky nadsencd, co vSe neu-
ronova sit dokaze hbitéji a s mensim poctem omyll nez clo-
vék, abychom byli posléze vylekani pesimisty, ktefi se oba-
vaji poklesu poctu pracovnich mist ¢i dokonce vésti umélé
inteligenci prevzeti moci nad ¢lovékem. Bavime se tim, ze
se pomoci umélé inteligence daji ,automaticky” namalovat
hezké (nékdy trochu kycovité) obrazky podle zadaného po-
pisu (napf. Dall-E2, Midjourney nebo Stable Diffusion).

Do diabetologie uméla inteligence (Al) prisla v letoSnim roce,
kdy si mnozi z nds porizujeme kamery pro vysetieni ocniho
pozadi, jehoz snimky vyhodnocuje cloudova aplikace a umoz-
nuje vytipovat pacienty, ktefi potrebuji klasické o¢ni vysetreni
(ty lepsi programy i kvantifikovat tizi odchylky, abychom do-
vedli vySetreni prioritizovat) a u kterych mizZeme daéle pokra-
¢ovat ve screeningu poloautomatickou formou.

Minimalné s dvéma z praci, jejichz souhrny a komentare na-
leznete v tomto Cisle, by mohla byt uméla inteligence ndpo-
mocna. Analyzujeme-li data z 513 studii (jako u studie o vli-
vu adipozity a kardiovaskularnich komplikaci, komentované
prof. Mayerem) nebo hleddme-li mezi 167 tisici pacienty
s uloZzenymi laboratornimi vysledky v biobance prediktory
rozvoje diabetu (studie komentovana dr. Homolovou), ne-
smirné by ndm pomohl nastroj, ktery vypichne mozné sou-
vislosti a prvni ,zamysleni” s navrzenim (a mozna i otesto-
vanim) hypotéz a vzajemnych souvislosti nabidne sam. Na
inteligenci pFirozené, lidské, bude zasadit zpracovand data
do redlného svéta a ohlidat relevanci zavérda.

S generativni umélou inteligenci je to svizelné. Vime, jak
funguje ono zminéné malovani obrazkd — napriklad veli-
konocniho zajicka — podle textu — algoritmus prochazi ne-
smirné velkou databdzi (obrazkl na internetu) a hleda, kde
vSude najde ten, jehoz popis odpovida ¢asti textu. Poté pro-
vede syntézu a ,namaluje” vlastni dilo s pouzitim shlédnu-
tych ndmétd ve vyhledaném. Rozdil mezi inteligenci umélou
a postupy inteligence prirozené je v tom, Ze u Al nedovede-
me rozkli¢ovat presné postupy, které k tvorbé vedly — a ze-
ptat se nemGzeme.

Predstavme si, Ze bychom néjak dokazali naplnit databazi,
z niz uméla inteligence Cerpad, obrazky zajickG s parozim.
Uméla inteligence nema kontakt s realnym svétem, ale jen
s daty, ktera ji predlozime. Kvalita dat bude zasadni limi-
taci; a sami vite, jak snadné je na internetu nalézt omyly,
celé mylné filosofie (sdruzeni pratel placaté zemé) nebo
umyslné a s uc¢elem vyvolat nejistotu vytvorené dezinfor-
mace.

(vytvoreno pomoci Stable Diffusion, creator.nightcafe.studio)

Pouziti umélé inteligence v diagnostice pacientl prinasi
mnoho prinos(, ale také s sebou nese urcita rizika a vyzvy.
Predevsim, presnost zavisi na kvalité dat, ktera jsou ji po-
skytnuta. Pokud jsou data Spatnd nebo neuplnd, mohou byt
vysledky umélé inteligence nespolehlivé. Pri pouziti umeé-
lé inteligence mlzZe byt obtiZzné interpretovat, jak dospéla
ke svym zavérim. To mGze ztizit dlvéru lékard a pacien-
th v diagnostické vysledky umélé inteligence. Dale maze
byt ovlivnéna biasem, pokud jsou data, ktera jsou pouzita
k jejimu trénovani, nedostatecné reprezentativni. To mlze
vést k nespravnym diagnézam pacientd. Prilisna zavislost
na umélé inteligenci mize vést k omezeni lidského faktoru
a ztraté ddveéry ve schopnosti lékarl. Prestoze uméla inte-
ligence mlze pomoci zlepsit diagnostiku a [é¢bu, méla by
byt pouzita jako nastroj, nikoli ndhrada lidského tUsudku.

(Témér cely Uvodnik psala lidska ruka, jen posledni odsta-
vec stvorilo ChatGPT-3.5, poznali jste to? ©)
PFijemné pocteni a krdsné jarni dny preje

Michal Kréma
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Rizikové faktory vzniku diabetu 2. typu dle trajektorie

hladiny HbA,

Americti autori na zakladé vysledki své retrospektivni
prace identifikovali faktory spojené se zvysenou pravdépo-
dobnosti vzniku diabetu 2. typu (DM2) u jedinci s normalni
glykemickou kompenzaci nebo s prediabetem dle trajektorie
hladiny HbA, béhem 4 let. Doporucuji agresivnéjsi preven-
tivni pFistup u osob, které maji pozitivni rodinnou anamnézu
DM2, BMI kolem 33 kg/m? a meziroéné pomalu nariistajici
hladinu HbA,_.

Uéel studie

Prediabetes je definovan jako hladina HbA, 57-6,4 %
(38,8-46,4 mmol/mol). Tyto hodnoty jsou provazeny vyssi
aktivitou zanétlivych a imunologickych pochodi v cévni sté-
né a vyssim rizikem rozvoje DM2 a velkych kardiovaskular-
nich prihod (MACE). Cilem této prace bylo zhodnotit souvis-
lost demografickych parametri a komorbidit s trajektorif
vyvoje hladiny HbA, vedouci k progresi do DM2.

Metody

Jednalo se o retrospektivni kohortovou studii, ktera probéh-
lav 8 nemocnicich v USA a pokryvala obdobi 2006-2020. Za-
radila vSechny dospélé jedince bez diagnostikovaného DM2,
ktefi méli nejméné 3x stanovenou hladinu HbA, . U kazdého
z nich nalezli nejvy$si naméfenou hladinu HbA, a hodnotili
jeji vyvoj v pfedchozich 4 letech, pFicemz vstupni HbA, _(tj. 4
roky pred nejvyssi namérenou hladinou) musela byt < 6,5 %
(< 47,5 mmol/mol) a musel byt k dispozici nejméné jeden
vysledek méfeni HbA, v nékterém roce mezi rokem vstupni
a nejvyssi namérené hladiny HbA, . Poté autofi rozdélili tyto
osoby do 5 skupin podle trajektorie vyvoje HbA, . Pomoci
multivariaéni linedrni regresni analyzy hodnotili souvislost
mezi demografickymi parametry, prdvodnimi chorobami
a rozvojem DM2 v jednotlivych skupinach.

Skupiny dle trajektorie hladiny HbA,_

Do 5 skupin s riznymi trajektoriemi vyvoje HbA, _bylo kla-
sifikovano 5 347 pacientd, coZz pokryva 95 % zarazené po-
pulace. Ve skupiné C1 bylo 4 853 jedincd, vstupni hladina
HbA, _u nich €inila v medianu 6,0 % (42,1 mmol/mol), (10 %
pacientd mélo normalni vstupni glykemickou kompenza-
ci, tj. HbA, < 5,7 % [< 38,8 mmol/mol]) a béhem 4 let zG-
stala v prediabetickém rozmezi. Skupina Cé68 zahrnovala
vstupni HbA, ), ktera zdstala béhem 4 let stabilni. U dalSich
tFi skupin bylo v priibéhu 4 let pozorovano zvySovani HbA, :

ve skupiné C2 bylo 253 jedinct (3,6 % s normalni vstupni
hladinou HbA, ), u nichz hladina HbA,_postupné stoupala
z medianu 6,0 % na 7,5 % (ze 42,1 na 58,5 mmol/mol), a ve
skupinach C66 (n = 102, normalni vstupni HbA,_u 12,7 %)
a C12 (n = 85, u véech byl pfitomen prediabetes) se vstupni
hladina HbA, _bliZila hranici 6,5 % (47,5 mmol/mol), béhem
nasledujicich let zlstavala pomérné stabilni a pfi posled-
nim méreni rychle stoupla.

Parametry souvisejici s trajektorii HbA,

Vysledky ukdzaly, ze prislusnost do skupiny C2 byla spo-
jena s vy$sim BMI (median 33,1 kg/m?, adj. OR = 1,10, 95%
Wald CI 1,03-1,17) a pozitivni rodinnou anamnézou DM2
(adj. OR = 2,75, 95% Wald CI 1,32-5,74). Prislusnost do sku-
piny Cé6 souvisela s vyssim BMI (median 35,1 kg/m?, adj.
OR =1,10, 95% Wald CI 1,03-1,18) a prislusnost do skupiny
C12 s vy$sim BMI (median 33,5 kg/m?, adj. OR = 1,13, 95%
Wald CI 1,05-1,23), vys$sim vékem (median 66,2 roku, adj.
OR = 1,62, 95% Wald Cl 1,04-2,53) a velkou KV prihodou
v anamnéze (adj. OR = 3,20, 95% Wald CI 1,14-8,93).

Zavér
Autori této prace doporucuji zvazit agresivnéjsi pristup
k prevenci DM2 u jedincl s pozitivni rodinnou anamnézou

DM2, vysokym BMI a meziro€nim zvySovanim hladiny HbA
a to nezavisle na tom, zda maji prediabetes ¢i nikoliv.

Zdroj: Halalau A, Roy S, Hegde A, et al. Risk factors associated with
glycated hemoglobin Alc trajectories progressing to type 2 diabetes.
Ann Med. 2023 Dec; 55(1): 371-378.

Komentar

Mili ¢tenari, je celkem podrobné zma-
povano, jak se vyviji diabetes mellitus
od momentu jeho propuknuti, resp.
stanoveni diagndzy, coz jak vime casto
neni stejny bod na casové ose Zivota
konkrétniho c¢lovéka. Vime, ze ¢asnou
a dislednou kontrolou glykemie muze-
me (pri priznivé genetické konstelaci)
progresi diabetu a rozvinuti jeho komplikaci u spolupra-
cujicich pacientt moderni lécbou vyrazné zpomalit. Autofi
vySe uvedeného clanku upreli svou pozornost na prediabe-
tické stadium poruchy metabolismu glukézy a zmapovani
prediktort a rizikovych faktort, které mohou napovédét,
jak se bude vyvijet trajektorie glykovaného hemoglobinu
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u osob bez manifestniho diabetu, coz je oblast, které se ne-
vénovalo doposud prilis pozornosti.

Podminkou k zarazeni do studie byly minimalné 3 méreni
HbA, v rozmezi 4 let, pfiCemZ nejstarSi hodnota musela
byt nizsi nez 47,5 mmol/mol. Na zakladé vyvoje trajektorie
kFivky HbA, rozdélili celkovou zafazenou populaci osob na
5 ,clustera”, neboli typl, které pojmenovali jako C1 a Cé68
(stabilni prediabetes), C2 (rovnomérny vzestup HbA )
a C12 a Cé6 (pozdni vzestup HbA ). Celkova 4letd kumu-
lativni incidence DM 2. typu u sledované populace, tedy
prechod z prediabetu, Cinila 27,3 %. U téchto jednotlivych
podskupin poté porovnali vstupni charakteristiky a ana-
mnestickd data a hledali signifikantni rizikové faktory, které
by mohly vysvétlit rozdily v trajektorii krivky glykovaného
hemoglobinu.

Progrese do diabetu (rovnomérny vzestup HbA, , resp.
pozdni vzestup HbA, ) byla spojena s riznymi rizikovymi
faktory. Bylo zjisténo, Ze BMI je spojen se vSéemi zvySujicimi
se trajektoriemi HbA, . Stabilné rostouci trajektorie HbA,
(C2) byla asociovana s vys$sim vékem, BMI a rodinnou
anamnézou DM. Ackoli se zdalo, ze C66 a C12 maji vel-
mi podobné trajektorie pozdniho vzestupu HbA , jejich
vychozi rizikové faktory byly odliSné. Pouze BMI byl vy-
znamnym rizikovym faktorem pro Cé6, zatimco vék, BMI

a kardiovaskularni prihoda byli vyznamnym rizikovym fak-
torem pro trajektorii C12.

Rada védeckych praci presvédéivé doklada, ze mnoho za-
nétlivych procesut a imunologickych marker(, které hraji roli
pri zvySovani rizika kardiovaskularniho onemocnéni u dia-
betu, lze nalézt také u prediabetu. Chronicky zanét nizkého
stupné ma srovnatelny vyskyt u prediabetickych i diabetic-
kych pacientd. Nicméné, jen malo studii dosud naznacovalo,
Ze prodéland kardiovaskularni prihoda mize byt samostat-
nym rizikovym faktorem pro rozvoj diabetu, coZ povazuji za
klicové zjisténi této prace.

Na zakladé zavéru studie Alexandry Halalau a jejich kolegl
by bylo vhodné zvazit u pacientl s rodinnym vyskytem dia-
betu, vyssSim BMI a zejména s anamnézou kardiovaskularni
prihody razantnéjsi preventivni opatreni k oddaleni mani-
festace diabetu a zejména k jeho casné diagndze a lécbé.
Jedna se predevsim o Cetnéjsi stanoveni glykemie (dle sou-
¢asného doporu¢eného postupu CDS pro pééi o nemocné
s prediabetem je to 1x rocné, v doporuceném postupu pro
praktické lékare 1x za 6 mésicu), Casna lécba metforminem,

aktivity a redukci hmotnosti.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologicka ambulance, Krnov

Dapagliflozin jako €asna prevence onemocnéni ledvin

u pacientu s diabetem 2. typu

Post hoc analyza studie DECLARE-TIMI ukazala, Ze u pacien-
ti s diabetem 2. typu (DM2) a vysokym kardiovaskuldrnim
(KV) rizikem predchazi dapagliflozin v porovnani s placebem
poklesu rendlnich funkci ve vSech kategoriich rizika KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). U nemocnych
s nizkym vstupnim renalnim rizikem dle KDIGO vedl v porov-
nani s placebem ke 46% poklesu rizika vyskytu sloZzeného
rendlniho sledovaného parametru.

Uvod

SGLT2 inhibitory prokazatelné snizuji riziko progrese
renalniho onemocnéni u pacientl se stredné tézkym az
téZzkym onemocnénim ledvin s albuminurii. Autori této
post hoc analyzy hodnotili vliv podavani dapagliflozinu
na pokles renalnich funkci u pacientd s DM2 dle vstup-
niho rendlniho rizika rozvoje kone¢ného stadia selhani
ledvin (ESKD) dle klasifikace KDIGO a zaméfili se na ka-

v v

Metody

Ve studii DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58)
byli pacienti s DM2 a vysokym KV rizikem randomizovani
k podavani dapagliflozinu nebo placeba. Pfedem specifi-
kovany slozeny rendlni parametr zahrnoval trvaly pokles
eGFR o = 40 % (2 testy v centralni laboratofi s odstupem
> 4 tydny) na hodnotu < 60 ml/min/1,73 m?, ESKD (defino-
vané jako dialyza trvajici 2 90 dni, transplantace ledvin nebo
pretrvavajici eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a G4mrti z renal-
nich pri¢in. Dale byl sledovan pokles eGFR o predem defi-
nované % a akutni (od vstupu do studie do 6. mésice studie),
chronicky (od 6. mésice do 4. roku studie) a celkovy pokles
eGFR (od vstupu do studie do 4. roku studie).

Vysledky

Ve studii DECLARE-TIMI 58 bylo 10 958 ucastniki (65,1 %)
s nizkym rizikem ESKD dle KDIGO, 4 243 (25,2 %) se stred-
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nim rizikem, 1 403 (8,3 %) s vysokym rizikem a 238 (1,4 %)
s velmi vysokym rizikem. Riziko vyskytu slozeného renal-
niho sledovaného parametru bylo ve skupiné s dapagliflo-
zinem vyznamné nizSi u vSech kategorii rizika dle KDIGO,
a to vcetné kategorie s nizkym rizikem: HR = 0,54, 95% CI
0,38-0,77. V této kategorii byli v porovnani s kategoriemi
s vyS$Sim rendlnim rizikem pacienti Castéji Zenského po-
hlavi, mladsi, s kratsim trvanim diabetu, niz§im BMI, méné
Casto méli aterosklerotické KV onemocnéni, renalni selhani,
hypertenzi, uzivali méné KV lékl a ¢astéji metformin a sul-
fonylureu, méné ¢asto inzulin. Autori vypocitali, Ze je nutné
lécit 177 pacientl s nizkym rendlnim rizikem, aby se pre-
deslo vyskytu sloZzeného sledovaného rendlniho parametru.

Dapagliflozin snizil riziko potvrzeného poklesu eGFR o =
30 %,02=40 % io=50%, atos poklesem i bez poklesu
hodnoty pod 60 ml/min/1,73 m2 Kromé toho u pacientu se
vstupni eGFR = 60 ml/min/1,73 m? snizil dapagliflozin rizi-
ko poklesu eGFR 0 = 57 % (coZ je povaZovano za ekvivalent
zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu) a u pacientd se
vstupni eGFR > 70 ml/ min/1,73 m? snizil riziko potvrzené-
ho poklesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2,

Komentar

Béhem nékolika poslednich let se vnima-
ni SGLT2i a jejich postaveni vici ledvinam
otoCilo o 360 %. Pocatecni obavy a do-
mnénky o mozném negativnim pusobeni
na renalni parametry (,vzdyt navozujeme
arteficialné glykosurii, cemuz jsme se
doposud branili..., ...jde to pres ledviny...)
v dobé, kdy prichazely na trh, jsou dnes jiz kompletné vyvra-
ceny. Ba co vic. Dnes se jejich protektivni renalni vlastnos-
ti potvrdily i u pacientl s nizkym rizikem ESKD dle KDIGO
(eGFR = 60 ml/min/1,73 m? a UACR < 30 mg/g). V post hoc
analyze DECLARE-TIMI byla prokazana konzistentni redukce
renalniho specifického slozeného cile napri¢ riGznymi pod-
skupinami pacientl (bez ohledu na pritomnost ¢i nepfitom-
nost KV onemocnéni ¢i srdecniho selhani v anamnéze, bez
ohledu na vychozi hodnoty renalnich funkci). DECLARE-TIMI
ma obrovskou silu ve vyjimecnosti zarazené populace, ktera
nejvice ze vSech KV studii se SGLT2i odrazi skutec¢né roz-
lozeni KV onemocnéni mezi pacienty s DM 2. typu. Pacienti
s nizkym KV rizikem jsou ¢asto ze studii vyrazovani, protoze
bychom potrebovali dlouhou dobu k manifestaci end pointd.
Reprezentativnost studijni populace (porovnavano s preva-
lenci KV onemocnéni u DM 2. typu v zapadnich zemich) byla
v DECLARE-TIMI 59 %, ve studii CANVAS 34 %, v EMPA-REG
OUTCOME 21 % a ve VERTIS-CV s ertugliflozinem pouze
17 %." Vysledky zdlraznuji roli SGLT2i pro primarni prevenci
chronického onemocnéni ledvin i u nemocnych s normalni-
mi parametry funkce ledvin s vysokym KV rizikem.

Pokles eGFR byl mirngjsi pri lé¢bé dapagliflozinem ve
véech kategoriich rendlniho rizika dle KDIGO: u chro-
nického poklesu byl rozdil mezi terapeutickymi rame-
ny 0,87 a u celkového poklesu 0,55 ml/min/1,73 m?/rok,
p<0,0001.

Zavér

U pacientd s DM2 a vysokym KV rizikem zlepsil dapagli-
flozin renalni vysledky véetné snizeni vyskytu sloZzeného
rendlniho parametru, poklesu eGFR o dané % a vyskytu
rychlého poklesu eGFR. Tato analyza studie DECLARE-
-TIMI 58 zahrnuje velky pocet pacientl s nizkym rendalnim
rizikem sledovanych v medidnu pres 4 roky a ukazuje, Ze
dapagliflozin spliuje parametry pro primarni prevenci
chronického onemocnéni ledvin u pacientd s DM2 a vyso-

KDIGO.

Zdroj: Mosenzon 0O, Raz |, Wiviott SD, et al. Dapagliflozin and Preven-
tion of Kidney Disease Among Patients With Type 2 Diabetes: Post Hoc
Analyses From the DECLARE-TIMI 58 Trial. Diabetes Care. 2022 Oct 1;
45(10): 2350-2359.

Diabetické onemocnéni je na prvnim misté priciny ESKD, je-
hoZ narust se diky zvysujici se incidenci DM da do budoucna
ocekavat.? Modelova analyza J. Mortona z roku 2021 odha-
duje nartst ESKD z 3,7/100 000 na cca 5,5/100 000 oby-
vatel v roce 2040.3 Kdyz by 50 % nemocnych s diabetickym
onemocnénim ledvin dostalo SGLT2i, snizila by se incidence
ESKD na 4,7/100 000 obyvatel. SGLT2i tak predstavuji moc-
nou zbran v protekci ledvin, otazkou zlistava, jakého plosné-
ho pouzivani u vybranych nemocnych se podari dosdahnout.
V Ceské republice je v sou¢asné dobé indikovan a hrazen
pro lécbu CKD nezavisle na pritomnosti diabetu pouze da-
pagliflozin (jako jediny SGLT2 inhibitor). Pfedepsat na Uhradu
CKD jej muzou lékari téchto specializaci: nefrolog, internista
a diabetolog, pricemz pro diabetologa tim odpadd nutnost
splnéni thradovych podminek na diabetes (tj. glykovany he-
moglobin nad 60 mmol/mol).*

doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.

Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Zdroje:

1. Birkeland KI, Bodegard J, Norhammar A, et al. How representative of a general
type 2 diabetes population are patients included in cardiovascular outcome
trials with SGLT2 inhibitors? A large European observational study. Diabetes
Obes Metab. 2019 Apr; 21(4): 968-974. doi: 10.1111/dom.13612. Epub 2019
Jan 4. PMID: 30537226; PMCID: PMC6590461.

2. Koye DN, Magliano DJ, Nelson RG, Pavkov ME. The Global Epidemiology of Dia-
betes and Kidney Disease. Adv Chronic Kidney Dis. 2018 Mar; 25(2): 121-132.
doi: 10.1053/j.ackd.2017.10.011. PMID: 29580576.

3. Morton JI, McDonald SP, Salim A, et al. Projecting the Incidence of Type 2 Diabe-
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Effects of Diabetes Prevention and the Effects of Diabetes Treatment. Diabetes
Care. 2021 Jul; 44(7): 1515-1523. doi: 10.2337/dc21-0220. Epub 2021 May 23.
PMID: 34024758.

4. SPC Forxiga.
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Kauzalni souvislost mezi nadvahou/obezitou
a kardiovaskularnimi chorobami a mortalitou

Metaanalyza publikovana v European Heart Journal prinasi
komplexni prehled soucasnych diikazi o souvislosti mezi
obezitou a kardiovaskularnimi (KV) chorobami a mortalitou
véetné stratifikace podle trovné dikazd u jednotlivych KV
parametrd. Diky zaFazeni studii s Mendelovskou randomiza-
ci (MR) bylo mozné posoudit i kauzalitu.

Metody

Do metaanalyzy byly zarazeny observacni studie a studie
s MR publikované do 28. 1. 2021 vénované epidemiologické
souvislosti mezi ukazateli obezity a KV rizikem. Jednalo se
0 12 systematickych prehledd s metaanalyzou 53 paramet-
rt z 501 kohortovych studii a 12 studii s MR.

Vysledky

Zvyseny BMI byl spojen s vyssim rizikem ICHS, srdeéniho
selhani, fibrilace sini, jakékoliv CMP, hemoragické CMP, is-
chemické CMP, hypertenze, stendzy aortalni chlopnég, plic-
ni embolie a Zilni tromboembolie. Na kazdé zvySeni BMI
0 5 kg/m? se zvysilo riziko CMP o 7 %, riziko hemoragické
CMP 0 10 %, riziko ICHS o 15 %, riziko fibrilace sini 0 23 %,
riziko ischemické CMP o 36 %, riziko srde¢niho selhani
0 41 % a riziko hypertenze 0 49 %.

Komentar

Obezita predstavuje jednu z nastavajicich
hlavnich vyzev zdravotnimu systému ne-
jen v rozvinutych zemich, ale dnes vlastné
jiz celosvétoveé. Pozice ceské populace je
vtomto sméru pomérné nelichotiva, nebot
nékteré ,zebricky” nas jiz postavily na po- |
zici nejobéznéjiho naroda v Evropé, a do- \l

konce i celosvétoveé se mnohdy pohybujeme v prvni ,pétce”.
Z hlediska celospolecenského je obezita vnimana obvykle
spise jako kosmeticky problém ¢i eventualné neschopnost
daného jedince méné jist, ale daleko méné jiz jako nemoc
s potencialné dosti zdsadnimi konsekvencemi. Ani lékari
neni obezita povazovana zdaleka jednoznacné jako néco,
¢im ma smysl se zabyvat a dosti ¢asto ji povazujeme spise
za komplikujici okolnost, sice zhorsujici priibéh jiné choroby,
ale samu o sobé neresitelnou a neintervenovatelnou. Tento
nahled do urcité miry ,zivi“ dvé okolnosti. Prvni je jev zvany
tzv. ,obesity paradox” a druhou fakt, Ze po dlouhd desetileti
jakékoliv pokusy o farmakoterapii obezity nekoncivaly nijak
zvlast dspésné.

b

Studie s MR prokazaly kauzalni vztah u véech parametri
kromé CMP. Kauzalita byla dolozena u ICHS, hypertenze,
plicni embolie, zilni tromboembolie, srde¢niho selhani, fib-
rilace sini, umrti na ICHS a KV mortality s vysokou urovni
dlikazl a u stendzy aortalni chlopné s nizkou Grovni dikazu.
Nadvaha/obezita byla spojena s vys$si KV i celkovou morta-
litou, ale studie s MR neprokazaly kauzalni souvislost s cel-
kovou mortalitou.

Zaveér

Tato analyza ukazala, ze z 53 KV parametrd mame kvalit-
ni dikazy pro souvislost s nadvahou/obezitou pouze u 26
(49 %). Kauzalni vztah byl prokdzan u 9 ze 16 parametr(
KV onemocnéni. Tato souvislost byla zjisténa u obou pohla-
vi a ve vSech oblastech svéta. U 4 mortalitnich parametrt

a 3 parametrd tykajicich se CMP je potfeba smér kauzalni
souvislosti s vysokym BMI jesté objasnit.

Zdroj: Kim MS, Kim WJ, Khera AV, et al. Association between adiposity
and cardiovascular outcomes: an umbrella review and meta-analysis
of observational and Mendelian randomization studies. Eur Heart J.
2021 Sep 7; 42(34): 3388-3403.

,Obesity paradox“ byl opakované zaznamendn zejména
u chronicky a dosti pokrocile nemocnych osob a spociva
vtom, Ze obézni pacienti zacasto vykazuji lepsi prezivani nez
ti s normalni télesnou konstituci. Takto napriklad nedavna
studie na kohorté vice nez 18 000 pacientl se systolickou
dysfunkci prokazala, Ze osoby s nadvahou ¢i obezitou vy-
kazovali asi 0 20-25 % nizsi riziko umrti nez osoby s nor-
malni télesnou konstituci, zatimco ti se subnormalnim body
mass indexem (BMI) dokonce asi 0 40 % vys$§i riziko amrti.’
Podobny fenomén byl pozorovan i u jinych skupin pacientd,
a to nejen u téch s malignitou (kde to asi tolik neprekvapu-
je), ale i u pacientt po infarktu myokardu, chronickou renalni
insuficienci a dalsich chorob.>* Tato paradoxni pozorovani
mohou nejen do urcité miry zpochybnovat roli obezity jako
vyznamného zdravotniho rizika, ale z praktického hlediska
predevsim znejistit nase presvédceni o nutnosti pripadné
intervence, a podporuji tak urcity terapeuticky nihilismus,
ktery obecné v dané oblasti vladne. Na druhé straneg, ,,obesi-
ty paradox” [ze pomérné plausibilné vysvétlit tak, ze se zde
jedna o zameénu priciny a nasledku. Nizka hmotnost u vétsi-
ny chronickych chorob provazi jejich pokrocila stadia, kde
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jiz obvykle byva i velmi omezend prognéza prislusnych pa-
cientd, tudiz obézni pacienti (ktefi jesté do tohoto pokroci-
lého stadia nedospéli), maji tak paradoxné progndzu lepsi.
Snadno lze tedy dospét k mylnému zavéru, Ze naopak obe-
zita tyto pacienty jakymsi zplsobem chréni. Asociaci mezi
obezitou a jejimi predpokladanymi nezadoucimi zdravot-
nimi dopady vsak jiz celkem jednoznacné dokladaji studie
realizované i na tzv. obecné populaci, kde se vySe popsany
paradox jiz vyznamnéji neprojevuje. Relativné nedavna ana-
lyza dat rozsahlého registru NHANES, zahrnujici asi 17 800
osob, prokazala, ze vztah mezi BMI a mortalitou je v bézné
populaci v podstaté linearni.® Zatimco osoby s nadvahou
(BMI 25-29,9) vykazovaly v adjustovaném modelu asi o 25 %
vyssi riziko mortality, u jedincG s BMI 30-34,9 to bylo jiz asi
50 % a u téch s BMI 35+ asi 85 %. Podobny jev byl navic
zaznamenan (mezi 45 a 85 rokem véku) napric vékovymi
kategoriemi ve velmi podobné mire. Jesté rozsahlejsi evi-
denci predstavuje populacni registr PURE, zahrnujici vice
nez 155 000 participantl a kde byla (tentokrat jiz specificky
abdominalni) obezita spojena se statisticky vyznamnym, asi
26% narlstem rizika umrti z kardiovaskularni (KV) priciny,
nefatalnich KV prihod ¢i srde¢niho selhani.

Jakkoliv to nemusi vzdy znit zcela logicky, zavedenym pra-
vidlem prukazu kauzality daného rizikového faktoru je ran-
domizovana intervencni studie. A bohuzel tento typ dikazu
praveé v pripadé farmakoterapie obezity dosti fatalné postra-
dame. U starsich typl antiobezitik, tzv. anorektik, nebyly po-
dobné studie nikdy realizovany, a navic se cela tato skupina
zahy ukazala jako vyslovené nevhodna k dlouhodobé (celoZi-
votni?) lécbé pro radu zavaznych nezadoucich Gcinkd. Novéj-
Si latky s antiobezitickym Ucinkem se zase obvykle objevuji
spise jen ,nahodou®, kdyz vyjde najevo, Ze v nadplanu ke své
plvodné zamyslené indikaci zaroven snizuji i télesnou hmot-
nost. Jejich vyrobci obvykle ale bud neinvestuji do vazné mi-
néné intervencni studie s kardiovaskuldrnim endpointem,
a pokud ano, tyto studie nevyznély ve sméru prinosu lécby
z hlediska progndzy lé¢eného pacienta priznivé. Prikladem
takového projektu maze byt studie SCOUT se sibutraminem,
kde sice byla lécba provazena redukci hmotnosti, ale para-
doxné naopak vzestupem rizika nefatalnich KV prihod (efekt
z hlediska mortality byl v podstaté neutralni).” Bariatricka
byva provazena sice zdaleka nejvétsim relativnim poklesem
hmotnosti (16—87 %) a vykazuje dosti zfetelné i benefit z hle-
diska incidence diabetu a hypertenze, ¢i zlepSeni echokar-
diografickych parametrd levé komory srdecni; presvédcivy
dikaz redukce kardiovaskularni mortality vSak doposud opét
makologickou tridu v [é¢bé obezity GLP-1 agonisté (coz jsou
ale primarné antidiabetika).” Jakkoliv mame jiz dikazy kar-
diovaskularniho benefitu této lékové skupiny u diabetik,
vysledky studii zamérenych specialné na lécbu obezity a jeji
prinos z hlediska KV prihod k dispozici zatim nemame.

Za této ,dikazni nouze” nam velmi prichazi vhod relativné
nedavna rozsahla metaanalyza Kima a kolegl.!" Jeji nespor-
nou silou je, Zze kromé vice nez 500 kohortovych studii (po-
Cet participantd u nékterych analyz presahuje 30 milion(!)
zahrnuje i 12 studii tzv. mendelovské randomizace. Mende-
lovské randomizacni studie nam umoznuji posoudit, zda je
vztah mezi rizikovym faktorem (expozici) a danou chorobou
kauzalni, ¢i zda se jedna o pouhou asociaci. Ve sméru kauza-
lity se tak povazuje za stejné silny diikaz jako randomizovana
intervencni studie. Principem tohoto typu analyzy je vyuziti
funkcnich genetickych variant spojenych se sledovanym rizi-
kovym faktorem. Pokud je prislusna geneticka varianta spo-
jena s rizikovym faktorem, ale nikoliv jiz onemocnénim, jedna
se jen o asociaci; pokud s obéma (tj. prislusna alela se Castéji
vyskytuje i mezi nemocnymi), jedna se o kauzalitu. Zminéna
metaanalyza uzavira, Zze v observacnich studiich kazdy na-
rast BMI o 5 kg/m? vede k asi 49% statisticky signifikantni-
mu nardstu rizika hypertenze (coz celkem asi neprekvapuje),
ale také srde¢niho selhani (41 %), ischemické cévni mozkové
prihody (36 %), fibrilace sini (23 %) a ischemické choroby sr-
decni (15 %), a to s vysokou Urovni diikazu. Kromé toho byl
pozorovan i narlst rizika hemorhagického iktu s nizsi Grovni
dukazu. Pokud byla jako expozice pouzita primo obezita (BMI
30-35) jako kategoricka proménna, indikovala jeji pritom-
nost vice nez 2,2x vyssi riziko plicni embolizace, asi 49% rizi-
ko umrti z kardiovaskularni pri€iny, fatalniho infarktu (42 %)
fatalni cévni mozkové prihody (42 %), ¢i umrti z jakékoliv pri-
¢iny (v8echny s vysokou Urovni dilkazu). Co je vSak na této
randomizaci byla tato pozorovani do velké miry replikovana
i z hlediska evidence kauzality. Takto napriklad kazdy narGst
BMI o 5 kg/m? provazelo asi 92% zvyseni srdecniho selhani,
19% narust rizika ischemické choroby srdec¢ni a 10% vzestup
Ze tato extrémné rozsahla analyza doklada kauzalni roli obe-
zity v etiologii kardiovaskularnich chorob s nebyvalou pre-
svédcivosti.

Zavérem je tedy mozno konstatovat, Zze zavaznost proble-
matiky a zdravotné socialni konsekvence obezity mohou
v budoucnosti jen narustat. Predevsim bychom asi neméli
nabyvat dojmu, Ze co je bézné, je také automaticky normalni.
Jakkoliv z hlediska intervence toho zatim nem(zZeme mno-
ho délat, neméli bychom ani to malo zcela ignorovat (a to se
tyka jak postoje lékaru, tak hlavné jejich pacientd). Na vyzvu,
kterou obezita predstavuje, bude potreba také cely zdravot-
nicky systém pripravit, a predevsim bychom neméli zapomi-
nat na primarni (celospoleéenskou) prevenci. Lze snad také
doufat, ze v dostupné budoucnosti budou narstat i nase
moznosti, jak zdravotni dopady obezity alespor omezit.

prof. MUDr. Otto Mayer jr., CSc.
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika, Univerzita
Karlova/Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Plzen
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Oc¢ drive lze zachytit diabetes 2. typu pomoci populacniho
screeningu HbA. nez v bézné praxi?

Uvod

Diabetes 2. typu (DM2) je ¢asto asymptomatické onemocnéni
a muze byt pritomen radu let bez stanoveni diagnézy. Scree-
ningové programy na zakladé méreni HbA, mohou jedince
s nediagnostikovanym DM2 identifikovat drive, nez je tomu
pri ndhodném zachytu nebo pri vysetreni z dGvodu priznaka.
Byly implementovany v radé zemi, ale nikdy nebyl pfimo vy-
hodnocen ¢as, o ktery byl DM2 pfi screeningu zachycen drive.

Uéel studie

UK Biobank je populacni studie, kterd zahrnuje pres pul mi-
lionu osob ve véku 40-70 let, u nichz byla zjisténa vstup-
ni hladina HbA , ale udaje nebyly pfedany jejich lékaram.
U téchto jedinci jsou také k dispozici primarni i sekundarni
zdravotni informace. Data z UK Biobank tedy nabizeji jedi-
ne¢nou moznost odhadnout potencidlni zkraceni doby do
klinického stanoveni diagnézy DM2 pfi pouziti screeningu
HbA, v porovnani s béZnou praxi u osob stiedniho véku.

Metody

Ve studii UK Biobank bylo 179 923 Gcastnikl ve véku 40-70
let se znamou vstupni hladinou HbA, a dostupnymi primar-
nimi a sekundarnimi zdravotnimi udaji. Z nich mélo 13 077
(7,3 %) diagnostikovany diabetes. U zbyvajicich 166 846
Gcastnik( bez stanovené diagndézy diabetu byla pouZita

hladina HbA, = 48 mmol/mol (= 6,5 %) k identifikaci ne-
diagnostikovaného diabetu. U této skupiny byl pomoci Kap-
lan-Meierovy analyzy odhadnut ¢as mezi datem naméreni
zvysené hladiny HbA, a naslednym klinickym stanovenim
diagndézy DM2 v prabéhu dalsich 10 let. K identifikaci fakto-
rG spojenych s pozdni diagnézou DM2 byla pouzita Coxova
regresni analyza.

Vysledky

Ze 166 846 Ucastnik( bez diagnézy diabetu mélo 1 703
(1 %) nediagnostikovany diabetes dle vstupni hladiny HbA,
pfi zafazeni do studie UK Biobank. Median hladiny HbA,_
u nich ¢inil 51,3 mmol/mol (IQR 49,1-57,2). Tito jedinci tvo-
rili dalsich 13 % pripadd diabetu v rémci populace ve studii.
Medidn c¢asu do stanoveni klinické diagnézy DM2 byl
u téchto jedincl s nediagnostikovanym diabetem 2,2 roku
a median HbA, byl pfi klinickém stanoveni diagnézy DM2
58,2 mmol/mol (IGR 51,0-80,0). Nejvétsi zpozdéni diagno-
zy bylo zjisténo u Zen s nizsi hladinou HbA, a niZSim BMI
v dobé zarazeni do studie UK Biobank.

Zaveér
Tato studie prinasi prvni popula¢ni odhad vlivu screeningu

HbA, na zkraceni doby do klinické diagnézy DM2. Ve studii
UK Biobank bylo v populaci ve véku 40-70 let bez diagndzy



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

diabetu 1,0 % jedincd s nediagnostikovanym diabetem dle
hladiny HbA, . Vysledky ukazaly, Ze populacni screening dia-
betu pomoci HbA, by mohl zkratit dobu do pozdni diagndzy
tohoto onemocnéni o 2,2 roku v porovnani s béznymi postu-
py. Casngjsi diagn6za znamena nejspis také casnéjsi lécbu
a potencialni snizeni rizika rozvoje diabetickych komplikaci,

Komentar

Pres veskeré pokroky soucasné védy je
odbornou i laickou verejnosti cukrovka
vnimana jako obdvané chronické progre-
dujici onemocnéni, které vede k rozvoji
zdvaznych mikro a makrovaskularnich
komplikaci s poruchou, az selhanim du-
lezitych orgdnt jakymi jsou mozek, oci,
ledviny a srdce. Incidence diabetu trvale
stoupa a dnes hovorime o pandemii této nemoci. V¢asny za-
chyt onemocnéni dovoluje zahdjit nejen Gcinnou lécbu, ale
cilenou edukaci zlepsit denni rezim a stravovaci navyky pa-
cientd, a tim témto vaznym, az invalidizujicim komplikacim
predejit, nebo alespon ztlumit jejich progresivitu. Jednim
ze zavaznych rizik diabetu mellitu 2. typu je jeho dlouho-
doby asymptomaticky pribéh, coz ma za nasledek pozdni
diagnostiku a tim absenci véasné terapeutické intervence.
Proto je tak Zadouci ¢asny zachyt onemocnéni v populaci.

Vysledek screeningu, jako metody zkoumani vyskytu urcité-
ho jevu v populaci, zavisi na indikatoru, ktery jev popisuje, na
frekvenci jeho méreni, na vybéru participantt, na velikosti
souboru a na pouzitych statistickych metodach vyhodnoceni

coz je ale treba jesté dale dolozit. Vysledky tedy hovori pro
vyuzivani populaéniho screeningu DM2 pomoci HbA, .

Zdroj: Young KG, McGovern AP, Barroso |, et al. The impact of popu-
lation-level HbA, screening on reducing diabetes diagnostic delay in
middle-aged adults: a UK Biobank analysis. Diabetologia. 2023 Feb;
66(2): 300-309.

studie. Tato kritéria jsou v praci splnéna. Glykovany hemo-
globin je povaZovan za dulezity, az klicovy indikator diabe-
tu. Rychlost jeho kolisani v krvi je pro pozitivitu zachytu, na
rozdil od glykemie, dostatecné pomala. Vybér participant
zaméreny na populaci stredniho véku (40-70 let) a zamé-
reni na vyskyt diabetu 2. typu odpovida potrebdam soucasné
diabetologie. Velikost testovaného souboru je pro statistické
vyhodnoceni pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a Coxovy re-
gresni analyzy dostate¢nd a reprezentativni.

Vzhledem k potiebé a vyznamu vcasného zahajeni kom-
plexni péce o pacienta s diabetem mellitem 2. typu je vhod-
né znat nejen data o prevalenci a incidenci vyskytu nemoci
a jsou bezpriznakovi, nebo trpi typickymi prediabetickymi
stavy, ale je také dulezité védét, jakou miru vyskytu diabetu
2. typu mlze zdravotnicky systém ocekavat. Vysledky stu-
die UK Biobank, kterou lze s urcitou periodicitou opakovat,
jsou prinosnou informaci pro zlepsSovani zdravotnického
systému a zdravotnické programy jeho odbornych spolec-
nosti.

MUDr. Jitka Homolova
Diabetické centrum, Méstska nemocnice Ostrava, Ostrava

Inzulin Setrici efekt peroralniho semaglutidu

Post hoc analyza studie PIONEER 8, jejiz vysledky byly pre-
zentovany na kongresu Americké diabetologické asociace
v ¢éervnu 2022, prokdzala vyznamné sniZeni davky inzulinu
u pacientii s diabetem 2. typu (DM2) po pridani peroralniho
semaglutidu do antidiabetické medikace.

Uvod

Studie PIONEER 8 prokazala vyznamné zlepSeni glykemic-
ké kompenzace pfi pridani p.o. semaglutidu k lé¢bé paci-
entl s DM2 nedostatecné kompenzovanych pri aplikaci in-
zulinu v porovnani s placebem. Kromé toho byla u pacient(
s pridanim p.o. semaglutidu (v davce 7 nebo 14 mg) po 52
tydnech lécby zjisténa niZsi celkova denni davka inzulinu
v porovnani se vstupem do studie i s placebovou skupinou.
To naznacuje inzulin Setrici efekt p.o. semaglutidu.

Ucel

Cilem této post hoc analyzy studie PIONEER 8 bylo charak-
terizovat vliv pridani p.o. semaglutidu na podavani inzulinu
a kvantitativné popsat snizeni celkové davky inzulinu. Pri
randomizaci do studie PIONEER 8 bylo doporuceno snizit
davku inzulinu do 8. tydne studie 0 20 %. Mezi 8. a 6. tydnem
studie nesméla davka inzulinu prekrocit ddvku podavanou
pied randomizaci a mezi 26. a 52. tydnem ji mohli lékafri
upravovat libovolné.

Vysledky

U vSech tri davek p.o. semaglutidu si ve 26. tydnu udrzel
snizeni davky inzulinu vétsi podil pacientl ve skupiné s p.o.
semaglutidem (cca 60-70 %) v porovnani s placebem (cca
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50 %). Ve 26. tydnu studie dosahl statisticky vyznamné vét-
i podil pacientd se véemi davkami p.o. semaglutidu (3, 7
a 14 mg/den) nejméné 20% snizeni denni davky inzulinu
(27,5 %, resp. 28,9 %, resp. 31,2 %) v porovnani s pacienty
ze skupiny s placebem (12,4 %). Podobné tomu bylo v 52.
tydnu studie: 19,5 %, resp. 25,0 %, resp. 32,0 % ve skupi-
nach s jednotlivymi ddvkami p.o. semaglutidu vs. 5,7 % ve
skupiné s placebem.

Komentar

Diabetologie se za posledni roky vyrazné
zménila. Kazdy rok prichazi nova anti-
diabetika, nova doporuceni a osud pacien-
td s diabetem meéni i stale vétsi vyuziti
kontinualni monitorace glukézy pomoci
senzorl. Semaglutid je prvnim GLP-1 RA
(glucagon-like peptid 1 receptorovy ago-
nista) s peroralnim podavanim, coz usnadnuje véasné nasa-
zeni této Ucinné lécby u vice pacientd, nez tomu bylo dosud
v pripadé GLP-1 RA s injekénim podavanim. Vyznamné se
tak mize rozsirit skupina nemocnych, kteri mohou profito-
vati z jeho efekt(, jdoucich nad rdmec zlepseni kompenzace
diabetu.

V roce 2022 byla aktualizovana doporuceni pro deintenzi-
fikaci inzulinové lécby starsich pacientl s diabetem 2. typu
pridanim neinzulinového antidiabetika s naslednou tUpravou
inzulinového rezimu. Je doporuceno snizeni davky nebo
vysazeni prandialniho inzulinu v pripadé intenzifikovaného
inzulinového rezimu, prevedeni na bazalni inzulin v pripadé
premixovaného inzulinu, nebo snizeni davky bazalniho inzu-
linu. Tato doporuceni by jisté nebyla mozna, pokud bychom

Zavér

Pridani p.o. semaglutidu k lé¢bé DM2 u pacientl nedosta-
te¢né kompenzovanych pri aplikaci inzulinu umoznuje vy-
znamné snizit davku inzulinu, coZ s sebou muze nést dlou-
hodoby prinos v podobé nizsiho rizika hypoglykemie a nizsi
pravdépodobnosti nardstu télesné hmotnosti.

Zdroj: Aroda VR, Abildlund MT, Agesen R, et al. Insulin-Sparing Effects
of Oral Semaglutide: An Analysis of PIONEER 8. Diabetes 2022;
71(Supplement_1): 721-P.

neméli novda moderni antidiabetika s vysokou ucinnosti
a bezpecnosti.

Klinicka studie PIONEER 8 prokazala vyznamné snizeni
glykemie po peroralnim semaglutidu v porovnani s place-
bem u pacientl s diabetem 2. typu a neadekvatni kontrolou
glykemie pomoci inzulinové terapie. V porovnani s vycho-
zi hodnotou cinila na konci studie odhadovana primérna
zména glykovaného hemoglobinu (HbA, ) -0,6 % pfi po-
davani semaglutidu v denni davce 3 mg, -0,8 % pri denni
davce 7 mg, -1,2 % pri ddvce 14 mg a -0,2 % v pripadé
podavani placeba. Pacienti lé¢eni semaglutidem v davce 7
a 14 mg potrebovali na konci studie nizsi celkovou denni
davku inzulinu oproti vstupu do studie v porovnani s pla-
cebem (=6/-7 IU vs. +10 IU), coz naznacuje inzulin Setrici
efekt semaglutidu. Cilem post hoc analyzy bylo charak-
terizovat prechod z inzulinové terapie na kombinovanou
terapii s GLP-1 RA semaglutidem a kvantifikovat snizeni
celkové davky inzulinu.

Z vysledku post hoc analyzy studie PIONEER 8 vyplynulo, ze
v zavislosti na podané davce semaglutidu asi pétina az tre-
tina pacientl dosahla = 20% snizeni potreby inzulinu (viz
graf 1). Deintenzifikace lécby inzulinem muze z dlouhodo-

A) 26. tyden

100

Peroralni semaglutid 3 mg
Peroralni semaglutid 7 mg i
Peroralni semaglutid 14 mg
Placebo

90

Kumulativni frekvence (%)

0 T T T T
-100 -80 -60 -40 20
Celkova davka inzulinu (U) - procentualni zména
oproti vychozi hodnoté

[ Y I S wpe

B) 52. tyden

100

Peroralni semaglutid 3 mg
Peroralni semaglutid 7 mg
Peroralni semaglutid 14 mg
Placebo

90 +

80 +

Kumulativni frekvence (%)

Celkova davka inzulinu (U) - procentualni zména
oproti vychozi hodnoté

Graf 1 Podil pacientu, ktefi dosahli snizeni celkové davky inzulinu proti vychozi davce: A) v tydnu 26, B) v tydnu 52.
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bého hlediska prinést pacientim radu vyhod, napriklad nizsi
riziko hmotnostniho prirtstku a epizod hypoglykemie.

V redlné klinické praxi diabetici 2. typu éceni inzulinem c¢asto
nedosahuji adekvatni kompenzace zejména z dlivodu vyssich
postprandidlnich glykemii. V poslednich letech se rozsirila do
bézné ambulantni praxe profesionalni kontinualni monitora-
ce, kterou vyuzivame k optimalizaci lé¢by inzulinem a dalSimi
antidiabetiky a jako edukacni nastroj. Moje vlastni zkusenosti
s lécbou peroralnim semaglutidem u nemocnych s diabetem
2. typu na inzulinu zahrnuji jak Uspésnou intenzifikaci &by
u pacientl na bazalnim inzulinu, tak deintenzifikaci u diabeti-
kl lécenych intenzifikovanym inzulinovym rezimem, kde bylo
mozno prandialni inzulin vyznamné redukovat nebo v nékte-
rych pripadech i zcela vysadit. Pri kazdé navstévé pacienta
v ordinaci je potreba se zamyslet nad revizi lécby, aby doslo
ke zlepSeni kompenzace diabetu za soucasného ovlivnéni
obezity a kardiovaskularniho a rendlniho rizika.

Peroralni semaglutid ma vyrazny efekt na pokles hmotnosti,
pozitivni vliv na kardiometabolické faktory a zpomaluje roz-
voj aterosklerdzy. Nejvice benefitll z lécby perordlnim se-
maglutidem proto maji nemocni s ¢asnym stadiem diabetu,

ale efektivni je i podani v dalSich fazich progrese diabetu,
napf. v kombinaci s inzulinem ke zlepSeni kompenzace dia-
betu i snizeni rizika chronickych komplikaci.

MUDr. Martina Koskova
Diabetologicka a podiatricka ambulance,
Klinika Dr. Pirka s.r.o., Mlada Boleslav

Zdroje:

.Aroda V. R., Abildlund M. T,, Agesen R. et al. 721-P Insulin-sparing
effects of oral semaglutide: an analysis of PIONEER 8. American Dia-
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Identifikovano 16 potencialnich mikroRNA biomarkert

diabetu 2. typu

Aktualné publikovana prace prinasi syntézu diikazi ze stu-
dii hodnoticich souvislost mezi mikroRNA a diabetem 2. typu
(DM2) a studii, které se pokusily vymezit drahu rozvoje DM2
regulovanou mikroRNA. Identifikovala a validovala 16 mik-
roRNA, které vykazuji statisticky a biologicky vyznamnou
souvislost s DM2 a lze je déle testovat jako biomarkery to-
hoto onemocnéni.

Ucel

Role mikroRNA jako biomarkertd vyuZitelnych pro ¢asnou
diagnézu DM2 byla hodnocena pouze v malych az stredné
velkych studiich a jejich vysledky jsou nejednotné. Tym ¢&in-
skych védcl se pokusil o identifikaci biomarkerd exprimo-
vanych u pacientl s DM2 jiZ v roce 2014. Letos se stejnym
autorm diky zleps$eni metod hodnoceni robustnosti dika-
zU podarilo najit nejen statisticky, ale i biologicky vyznamné
potencialni mikroRNA biomarkery.

Metody

Vhodné kontrolované studie, které profilovaly expresi
mikroRNA u DM2, vyhledali autofi v databazich Pub-

Med, ScienceDirect a Web of Science. Studie vymezeni
drahy DM2 regulované mikroRNA byly zarazeny pomoci
integrace a kfizového ovéreni dat z databazi miRTarBa-
se, TransmiR, miRecords, TargetScanHuman, Kyoto En-
cyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) a Retraction
Watch. Pred metaanalyzou vyhodnotili autofri kvalitu di-
kazl, aby odpovidala poZzadavkim na medicinu zaloze-
nou na dikazech. Statisticky nejvyznamnéjsi mikroRNA
vyhledali pomoci rozsdhlych metaanalyz podle nejnovéj-
Si metodiky. Provedli také analyzy podskupin a senzitivi-
ty, které zkoumaly kandidatni mikroRNA, jejich tkanovou
specificitu, specificitu krevni frakce a robustnost dika-
zd.

Vysledky

Nalezli 16 mikroRNA, které splhovaly kritéria biomarke-
rG z hlediska vyznamnosti i relevance. Uvadéji je v poradi
priority pro verifikaci: miR-29a-3p, miR-221-3p, miR-126-3p,
miR-26a-5p, miR-503-5p, miR-100-5p, miR-101-3p, miR-
-103a-3p, miR-122-5p, miR-199a-3p, miR-30b-5p, miR-130a-
-3p, miR-143-3p, miR-145-5p, miR-19a-3p a miR-311-3p.
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Zavér
Tato hloubkova metaanalyza pomohla na zakladé do-

savadnich dat urcit panely mikroRNA s nejvys$si urovni
dlkazl v ramci mediciny zaloZzené na dikazech vhodné

Komentar

Role microRNA na posttranskripcni re-
gulaci exprese genl je intenzivné stu-
dovana patrné ve vsech odvétvich me-
diciny. Jedna se stale o pomérné novou
a dosud neprobadanou oblast. SlozZitost
téchto regulaci je dana jednak moznosti
jedné microRNA ovliviiovat expresi mno-
ha gen(, jednak tim, zZe exprese jednoho genu muze byt
ovlivnéna nékolika microRNA.

Z puvodnich 5 168 studii bylo do této metaanalyzy zara-
zeno 156 studii, které spliovaly kritéria. Autori tak vyti-
povali 16 microRNA, které byly u diabetik( 2. typu odlisné
exprimovany a mohly by mit i pricinnou souvislost s roz-
vojem onemocnéni (biologickou vyznamnost). Clanek se
spiSe zaobira statistickymi metodami a snahou o zabra-
néni bias nez samotnym vlivem téchto microRNA na roz-
VOj hemoci.

Metaanalyzy jsou povazovany za vyznamné zdroje, které by
mély poskytovat presnéjsi udaje a vysledky nez jednotlivé
studie. Zcela zdsadnim ale zUstava spravny vybér jednotli-

vych studii k zarazeni.

Problematika expresi microRNA je na rozdil od jinych veli-
noveni, exprese microRNA jsou odlisné v riznych bunkach
a v raznych télnich tekutinach.

To doklada i subanalyza, kterd prokazala odliSnou expresi
microRNA u diabetik( v tkanich pankreatu, ledving, srdci,
kosternim svalu a v tukové tkani. Zadna odli$né exprimo-
vana microRNA ale nebyla potvrzena ve vice tkanich za-
roven. Podobné subanalyza pri extrakci microRNA z plné
krve, séra, plazmy a mononuklearnich bunék periferni krve
(PBMC) prokazala celkem 87 signifikantné dysregulovanych
microRNA. Nicméné 76 jich bylo prokazano pouze v jed-
nom z téchto 4 zdroj, 10 microRNA bylo z jednoho zdroje
upregulovano a z druhého downregulovano a pouze jedna
microRNA byla upregulovana v plné krvi a séru zaroven.

pro epigenetické testovani ve velkych populacnich stu-
diich.
Zdroj: Zhu H, Leung SW. MicroRNA biomarkers of type 2 diabetes: evi-

dence synthesis from meta-analyses and pathway modelling. Diabeto-
logia. 2023 Feb; 66(2): 288-299.

Predpoklada se, Zze microRNA mohou ovlivhovat expresi
genu i vzdalenych bunék, ke kterym se dostavaji zabaleny
v exosomu. MicroRNA stanovena v PBMC tak neprekvapivé
prinasi jiné vysledky nez jeji stanoveni v séru. Vyznam ziska-
nych hodnot z riiznych tkani/tekutin tak bude prinaset ijinou
informaci, ktera bude i jinak interpretovana.

Dalsi slabinou metaanalyzy microRNA jisté bude nejed-
notnost metod ke stanoveni expresi. Jiz samotna izolace
microRNA rGznymi kity mize vést k nejednotnym vysled-
kim. Nékteré studie microRNA detekovaly PCR metodou,
jiné RNA sekvenaci. V pripadé rt-PCR, které bylo metodou
u 152 studii ze 156, se jedna o relativni expresi, ktera je vzta-
zena ke komparatoru, ktery nemusi byt (a pravdépodobné
ani nebyl) u jednotlivych studii shodny.

To mUze preanalyticky prispét k jinym vysledkim, jak to bylo
pozorovano i autory metaanalyzy. V nékterych studiich byla
pozorovana vyznamna upregulace microRNA u diabetik(,
v jinych pak naopak downregulace stejnych microRNA.

Sestavit tak spolehlivou metaanalyzu microRNA expresi je
velmi naro¢né pro velké mnozstvi proménnych. To doklada
i fakt, Ze pouze neceld tricetina plvodnich studii byla za-
vzata do metaanalyzy. Je otazné, kolik by jich zUstalo i pri
zohlednéni vySe uvedenych uUskali. SlozZitost doklada i fakt,
ze nékteré microRNA byly oznaceny jako ,markery diabetu
2. typu“ v pilotni studii stejnych autorl v roce 2015, zatimco
zménou metodiky v roce 2022 jiz ,markery” nejsou. Naopak
jiné microRNA byly nyni jako nové markery identifikovany.

Metaanalyza presto jisté predklada dilezita data, kdy vyti-
pované odlisné exprimované microRNA u diabetik( 2. typu
mohou prispét k porozuméni patofyziologie rozvoje této
nemoci. K tomu by bylo vhodné zjistit expresi vybranych
microRNA u pacientl s prediabetem a srovnat ji s exprese-
mi prislusnych ovlivnénych gent. Dalsim krokem pak budou
moznosti ovlivnéni exprese téchto microRNA s cilem zabra-
néni vzniku choroby.

MUDTr. Pavel Skrha, Ph.D.
Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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Primeé porovnani ¢asu v cilovém rozmezi glykemie
pri podavani inzulinu glargin 300 j./ml a inzulinu degludek
100 j./ml u pacienti s diabetem 1. typu s kontinualnim

monitorovanim glykemie

Studie InRange prokazala non-inferioritu inzulinu glargin
300 v porovnani s inzulinem degludek 100 z hlediska kom-
penzace glykemie, rizika hypoglykemie a bezpecnosti v léc-
bé diabetu 1. typu (DM1) na zékladé kontinudlniho monitoro-
vani glykemie (CGM).

Metody

Primarnim sledovanym parametrem studie InRange bylo
procento Casu straveného v cilovém rozmezi glykemie (TIR)
dle CGM v prabéhu 20 dnu. Jednalo se o 12tydenni, multi-
centrickou, randomizovanou, otevirenou studii s paralelnimi
skupinami. Zarazeni byli dospéli pacienti s DM1 na intenzi-
fikovaném inzulinovém rezimu, kteri uzivali bazalni inzulin
a nékolik injekci rychle pusobicich inzulinovych analog denné
po dobu nejméné jednoho roku a méli pfi screeningu HbA,
53-85,8 mmol/mol (7-10 %). Cilové rozmezi glykemie bylo
definovano jako koncentrace glukézy 3,9-10 mmol/l. CGM
probihalo zaslepené a TIR byl hodnocen ve 12. tydnu sledo-
vani.V tomto tydnu bylo hodnoceno i procento ¢asu s glykemii
> 10 mmol/l a < 3,9 mmol/l, variabilita glykemie béhem dne
a mezi jednotlivymi dny a bezpecnost lécby. Ta zahrnovala vy-
skyt nezadoucich prihod a hypoglykemie. Porovnavany byly
vysledky u pacientl s bazalnim inzulinem glargin 300 a de-
gludek 100. Non-inferiorita byla definovana jako < 10% rozdil.

Vysledky

Randomizovéano bylo 343 pacientld v poméru 1 : 1. Non-
-inferiorita inzulinu glargin 300 oproti inzulinu degludek

Komentar

V  minulém roce publikovand studie
InRange hodnotila ucinnost a bezpecnost
inzulind glargin 300 (Gla-300) a deglu-
dek 100 (IDeg-100). V souladu s vysled-
Gla-300 je non-inferiorni ve srovnani s in-
zulinem IDeg-100.

Studie byla vsak zajimava spiSe metodikou, kterou si pro
srovnani obou inzulin® autori zvolili. INRange byla prvni vel-
kou mezinarodni, randomizovanou studii, kterd k hodnoce-
ni a porovnani Ucinnosti a bezpecnosti Gla-300 a IDeg-100

100 byla prokdzana z hlediska primdarniho sledovaného
parametru: primér nejmensich ¢tverct (LS) 52,74 %
u glarginu 300 a 55,09 % u degludeku 100, primérny roz-
dil LS 3,16 % (95% Cl 0,88-5,44 %, p pro non-inferioritu
= 0,0067). Non-inferiorita inzulinu glargin 300 vG¢i inzu-
linu degludek 100 byla prokazana i z hlediska celkového
koeficientu variability glykemie: primér LS 39,91 %, resp.
41,22 %, pramérny rozdil LS 5,44 % (95% Cl 6,50-4,38 %,
p pro non-inferioritu < 0,0001). Superiorita inzulinu glar-
gin 300 oproti inzulinu degludek 100 z hlediska TIR ne-
byla prokazana.

Vyskyt hypoglykemie namérené pacienty i dle CGM byl
v obou terapeutickych skupindch podobny. Bezpecnost
lécby odpovidala u obou pripravki zndmému profilu bez
neocekavanych zjisténi.

Zaver

Pouziti klinicky relevantnich parametrd k porovnani inzuli-
nu glargin 300 a inzulinu degludek 100 u dospélych s DM1
ve studii InRange poprvé ukazalo non-inferioritu inzulinu
glargin 300 z hlediska TIR a variability glykemie dle CGM

se srovnatelnou incidenci hypoglykemie a profilem bezpec-
nosti.

Zdroj: Battelino T, Choudhary P, Mukherjee, et al. Continuous glucose
monitoring-based time-in-range using insulin glargine 300 units/ml
versus insulin degludek 100 units/ml in type 1 diabetes: The head-
-to-head randomized controlled InRange trial. Diabetes Obes Metab.
2023; 25: 545-555.

u pacientt s DM 1. typu vyuzila data z kontinudlni monito-
race glykemie (CGM), v pripadé této studie v zaslepeném
modu. Primarnim sledovanym parametrem byl ¢as v cilo-
vém rozmezi po 12 tydnech lécby, sekundarnim pak celkova
glykemicka variabilita po 12 tydnech lécby.

Oba inzuliny mély podobné vysledky co se tyce ¢asu v ci-
lovém rozmezi i celkové variability glykemii. Mira vyskytu
hypoglykemii byla mezi obéma inzuliny srovnatelnd, stejné
jako mira nocnich hypoglykemii. Ne prilis prekvapivé byl vy-
skyt hypoglykemii zjistény pomoci dat z CGM 2-6krat vyssi
nez vyskyt hypoglykemii ziskany z klasického selfmonito-
ringu ve stejném casovém obdobi. Jiz drive byl v jiné studii
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u pacientt s DM 2. typu pozorovan 3-8nasobny narlst ve
vyskytu hypoglykemii pri monitoraci CGM, zvlasté v noci.
Standardni selfmonitoring glykemii mize v klinickych stu-
diich podhodnocovat skutecny vyskyt hypoglykemii a prinos
CGM v tomto ohledu je tedy zrejmy.

InRange prokazala v souladu s predchozimi studiemi non-
-inferioritu Gla-300 versus IDeg-100, oba inzuliny byly srov-
natelné co se tyce Ucinnosti (procento ¢asu v cilovém roz-
mezi) i bezpeénosti (nizka variabilita glykemii, srovnatelny
vyskyt hypoglykemii). Superiorita Gla-300 oproti IDeg-100

prokazana nebyla. S ohledem na dobi'e dokumentovany kli-
nicky prinos CGM a prehledna data, kterd poskytuje, je za-
hrnuti CGM do klinickych studii dalsim doplnénim informaci
ziskavanych z klinickych hodnoceni. Umozni lépe sledovat
vliv hodnocenych preparati na variabilitu glykemii a lépe
hodnotit vyskyt hypoglykemii, zvlasté v noci. To vée mize do
budoucna prispét ke zlepseni kvality Zivota pacientt s DM.
MUDr. Eva Papezova

Diabetologické centrum,
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Vyskyt kardiovaskularnich prihod pri podavani hydrochloro-
thiazidu nebo chlorthalidonu u pacientt s hypertenzi

V ramci projektu porovnani diuretik byla v casopise New En-
gland Journal of Medicine v prosinci 2022 publikovana ame-
ricka prace, jejiz autori ovérovali, zda je chlorthalidon tcinnéj-
$i v prevenci kardiovaskularnich prihod u starsich pacienti
s hypertenzi nez hydrochlorothiazid (HCTZ). Zjistili, Ze nikoliv.

Metody

Do pragmatické, multicentrické, oteviené studie zaradili je-
dince s hypertenzi starsi 65 let, kteri uzivali HCTZ v denni
davce 25 nebo 50 mg. Ti byli randomizovani bud k pokra-
Cujici lécbé HCTZ nebo k prevedeni na chlorthalidon v denni
davce 12,5 mg nebo 25 mg. Primarni sledovany parametr
byl sloZeny a zahrnoval nefatalni infarkt myokardu (IM), ne-
fatalni cévni mozkové prihody (CMP), srde¢ni selhani s nut-
nosti hospitalizace, urgentni revaskularizaci pro nestabilni
anginu pectoris a umrti z jinych nez onkologickych pFicin.

Vysledky

Randomizovano bylo 13 523 pacient( prdmérného véku 72
let. Naprosta vétSina z nich (94,5 %) uzivala pred vstupem do
studie HCTZ v dévce 25 mg/den. Primérna vstupni hodnota
STK byla v obou randomizovanych skupinach 139 mmHg.

Po 2,4 roku lé¢by byl mezi terapeutickymi skupinami zjistén
jen nevyznamny rozdil ve vyskytu primdarniho sledovaného
parametru: 10,4 % ve skupiné s chlorthalidonem a 10,0 %
ve skupiné s HCTZ (HR = 1,04, 95% CI 0,94-1,16, p = 0,45).
Mezi skupinami nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu
zadné slozky primarniho sloZeného sledovaného paramet-
ru: IM (HR = 1,01, 95% CI 0,80-1,28), CMP (HR = 1,00, 95%
Cl 0,74-1,36), hospitalizace pro srdecni selhani (HR = 1,04,

95% Cl 0,87-1,25), revaskularizace pro nestabilni anginu
pectoris (HR = 1,54, 95% Cl 0,77-3,10) a umrti z neonkolo-
gickych pric¢in (HR = 1,01, 95% Cl 0,88-1,17). Celkova mor-
talita Cinila v obou skupinach 6,6 %.

Vysledky byly podobné v jednotlivych podskupinach pacien-
td, pouze u pacient, kteri dosud neprodélali IM nebo CMP,
byla zjisténa mirné vyssi incidence primarniho slozeného
parametru ve skupiné s chlorthalidonem v porovnani se sku-
pinou s HCTZ (9,9 % vs. 8,9 %, HR = 1,12, 95% CI 1,00-1,26).

Compliance s lécbou definovana jako podil dni pokry-
tych vydanymi léky byla u obou diuretik podobna (79,5 %
u chlorthalidonu a 79,1 % u HCTZ). Z chlorthalidonu zpét na
HCTZ bylo béhem studie pfevedeno 15,4 % lécenych, z HCTZ
bylo na chlorthalidon prevedeno 3,8 % pacientd.

Z hlediska bezpecnosti byl zjistén vyznamny rozdil pou-
ze ve vyskytu hypokalemie, kterd byla ¢astéjsi ve skupiné
s chlorthalidonem (6,0 % vs. 4,4 %, p < 0,001).

Zavér

V této velké pragmatické studii, kterd porovndvala diure-
tika v davkach béznych v klinické praxi, nebylo podavani
chlorthalidonu u starsich pacientl s hypertenzi spojeno

s nizsi neonkologickou mortalitou nez lécba HCTZ.

Zdroj: Ishani A, Cushman WC, Leatherman SM, et al; Diuretic Compa-
rison Project Writing Group. Chlorthalidone vs. Hydrochlorothiazide
for Hypertension-Cardiovascular Events. N Engl J Med. 2022 Dec 29;
387(26): 2401-2410.
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Komentar

Uvodem komentare nemohu nepfipome-
nout jiz tolikrate citovany rozdil mezi op-
timistou a pesimistou. Pesimista se kouka
na zpola vypity pullitr a vidi svét cerneg,
protoze uz ma zpola vypito, a na dalsi ne-
jsou korunky. Optimista za téze situace
vrni blahem, nebot ma pred sebou jesté
polovinu slasti.

Tak tento Gvod by mohl vystacit za cely komentar hodnotici
vysledky porovnani hydrochlorothiazidu a chlorthalidonu.
Maly zazrak vidim v tom, Ze studie vlbec vznikla, nebot za
molekulami nestoji zadny bohaty vyrobce. Pritom potreba
head-to-head studie byla zfejma. Ve studii ALLHATT proka-
zal chlorthalidon zazracny efekt. Presto, zejména v Evropé,
je hydrochlorothiazid uzivanéjsi.

Jestlize z hlediska kardiovaskularni bezpecnosti jsou obé
molekuly blizké az shodné, ma tedy smysl volit mezi nimi?
Soudim, ze ano. Lisi se zejména farmakokinetikou/dynami-
kou. Po peroralnim podani chlorthalidonu Ucinek nastupu-
je béhem 2,6 hodiny, maximalnich plazmatickych hladin je
dosazeno za 1,5-6 hodin po podani, maximalniho Ucinku je
dosazeno za 6-10 hodin po podani a uc¢inek obvykle pretr-
vava 72 hodin. K nastupu diuretického ucinku po peroralnim
podani hydrochlorothiazidu dochazi béhem 2 hodin a maxi-
malni Uc¢inek se dostavuje priblizné po 4 hodinach. Diuretic-
ky Ucinek trva priblizné 6 az 12 hodin. Plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu je 5,6 az 14,8 hodin, kdy lze plazmatic-
ké koncentrace sledovat po dobu minimalné 24 hodin.

Vysledek komentované studie je zrejmy, mezi molekulami
neni rozdilu v hodnoceni primarniho endpointu. Presto, kdyz
se zahloubate do vlastniho textu, najdete tento obrazek:

Infarkt myokardu nebo iktus v anamnéze HR (95% CI)
Ne 1132/12,068 (9) 1,12(1,00-1,26)
Ano 245/1455(17) ——&—— 0,73(0,57-0,94)
T T T T T 1
05 1.0 15 20 25 30
< >
< >
Ve prospéch chlorthalidonu Ve prospéch hydrochlorothiazidu

Pri stejném vysledném krevnim tlaku se nabizi, Ze hlavnim
ovlivnénym parametrem ze vSech zahrnutych do primarni-
ho endpointu, ktery stoji za jeho 27% snizenim u pacientu
v sekundarni prevenci chlorthalidonem proti hydrochloro-
thiazidu, je snizeni rizika srdec¢niho selhani. Bohuzel, ani
v praci, ani v apendixu se mi nepodarilo dohledat, jak se
k tomuto ndlezu stavi autori. Nicméné, s ohledem na farma-
kodynamiku je pravdépodobné, Ze diureticky efekt chlortha-
lidonu bude intenzivnéjsi (byt jenom mirné). Obecné se
v literdrnich zdrojich uvadi, Ze vlastni natriureticky efekt je

blizky, nebo shodny, ale originalni vysledky odpadi sodiku
se mi nepodarilo dohledat. Mému nazoru by mohl odpovidat
zaveér recentni metaanalyzy,’ v niz autori dosli k zavéru, ze
chlorthalidon ma lehce vyznamnéjsi vliv na snizeni krevni-
ho tlaku, a hydrochlorothiazid inverzné méné snizuje kale-
mii. TaktéZ je mGj ndzor podporen metaanalyzou, ve které
chlorthalidon sniZuje riziko manifestace srdec¢niho selhani
0 27 % proti hydrochlorothiazidu.2

Po zhodnoceni vSech uvedenych skutecnosti si dovolim uza-
viit, Ze chlorthalidon vykazuje v porovnani s hydrochloro-
thiazidem zrejmé vyssi natriureticky potencial potencovany
velmi dilezitou vlastnosti — vyrovnanym diuretickym efek-
tem prekracujicim 24 hodin. Vysledkem je zejména vyznam-
né sniZeni rizika manifestace srdecniho selhani (u pacienti
v sekundarni prevenci). CoZ je, dle mého soudu, zretelehod-
né.

Je na klinikovi, aby volil podle celé rady souvisejicich okol-
nosti vyhodnéjsi terapii. Invenci se meze nekladou. Osobné
si myslim, Ze diabetologie a kardiologie stale nedocenuje
natriureticky efekt thiazidd u pacientl s diabetem, kteri
retinuji sodik skrze hyperinzulinemii. A kdyz uz nic jiného,
je treba stale pripominat, Ze neslanou dietu nikdo dlouhou
dobu nevydrzi (...sl nad zlato?), proto s podanim natriure-
tické terapie jidlo chutnd lépe. No, a obavy ze zvySeni glyke-
mie? Traduje se, ze thiazidy zvysuji glykemii, coz potvrzuji
i metaanalyzy. Nejvétsi podil na této neprijemné vlastnosti
ma hypokalemie. Staci dorovnat a vétsinou se upravi (osob-
ni zkusenosti, snizeni sérové koncentrace drasliku ma totiz
negativni vliv na sekreci inzulinu). ProtoZe je nase diabeto-
logie skutecné na vysoké urovni, jesté bychom mohli prosa-
dit genetické testovani predispozice, nebot se prokazalo,®
ze vliv thiazidG na glykemii je ve vztahu k polymorfismu
rs9943291 (lokus HMGCS2). Coz zavdava moznost identi-
fikace ohrozenych, jimz lze vénovat intenzivnéjsi edukaci
a prevenci.

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

Zdroje:

.Dineva S, Uzunova K, Pavlova V, Filipova E, Kalinov K, Vekov T. Net
work meta-analysis of efficacy and safety of chlorthalidone and hyd-
rochlorothiazide in hypertensive patients. Blood Press Monit. 2021
Apr 1; 26(2): 160-168.

.Roush GC, Holford TR, Guddati AK. Chlorthalidone compared with
hydrochlorothiazide in reducing cardiovascular events: systematic
review and network meta-analyses. Hypertension. 2012 Jun; 59(6):
1110-7.

3.Singh S, McDonough CW, Gong Y, Alghamdi WA, Arwood MJ, Bargal

SA, Dumeny L, Li WY, Mehanna M, Stockard B, Yang G, de Oliveira FA,
Fredette NC, Shahin MH, Bailey KR, Beitelshees AL, Boerwinkle E,
Chapman AB, Gums JG, Turner ST, Cooper-DeHoff RM, Johnson JA.
Genome Wide Association Study Identifies the HMGCS2 Locus to be
Associated With Chlorthalidone Induced Glucose Increase in Hyper-
tensive Patients. J Am Heart Assoc. 2018 Mar 9; 7(6): e007339.

—

N

57



58

LETEM SVETEM

Letem svétem

1

Dapagliflozin sniZuje riziko renalniho selhdni u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD), ovéem béhem
prvnich 2 tydn( lécby mdze navodit inicidlni pokles eGFR.
Predem specifikovana analyza studie DAPA-CKD potvrdila,
ze pokud dojde k inicidlnimu poklesu eGFR o > 10 %, neni
spojen se zvySenim rizika progrese CKD v porovnani s pa-
cienty, u nichz je inicidlni pokles eGFR mezi 0-10 %, nebo
u nichz k inicidlnimu poklesu eGFR vibec nedojde, ani v po-
rovnani s placebem, ale spiSe naopak.

Zdroj: Jongs N, Chertow GM, Greene T, et al. DAPA-CKD Trial Commit-
tees and Investigators; Members of the DAPA-CKD Trial Committees
and Investigators. Correlates and Consequences of an Acute Change in
eGFR in Response to the SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin in Patients with
CKD. J Am Soc Nephrol. 2022 Nov; 33(11): 2094-2107.
https://doi.org/10.1681/asn.2022030306

2

Randomizovand, multicentricka studie publikovand v New
England Journal of Medicine a zahrnujici 12 211 pacien-
td ukazala non-inferioritu kyseliny acetylsalicylové (ASA,
81 mg 2x denné) oproti LMWH (enoxaparin, 30 mg 2x denné)
v tromboprofylaxi u hospitalizovanych pacientt se zlomeni-
nami koncetin, které musely byt reSeny chirurgicky nebo byly
spojeny se zlomeninou panve nebo acetabula. Podavani ASA
i enoxaparinu bylo spojeno s nizkou incidenci hluboké Zilni
trombdzy (2,51 vs. 1,71 %) a plicni embolie (1,49 % v obou
skupinach) a nizkou 90denni mortalitou (0,78 % vs. 0,73 %).

Zdroj: Major Extremity Trauma Research Consortium (METRC); O'Toole RV, Stein
DM, O'Hara NN, et al. Aspirin or Low-Molecular-Weight Heparin for Thrombo-
prophylaxis after a Fracture. N Engl J Med. 2023 Jan 19; 388(3): 203-213.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2205973

3

Analyza dat ze studie UK Biobank ukdzala, Zze nékteré meta-
bolické parametry souviseji s objemem mozku (bilé hmoty,
$edé hmoty, hipokampu) a ukladanim Zeleza do mozkové
tkdné dle MR vysSetreni. Nejméné priznivé vysledky byly
z hlediska téchto parametrd zjistény u jedincld s vysokou
hladinou triglyceridd a jaternich enzymi, dale s vysokym
BMI, krevnim tlakem, vysokou hladinou C-reaktivniho pro-
teinu, cystatinu C a s nizkym bazalnim metabolismem.

Zdroj: Lumsden AL, Mulugeta A, Makinen VP, Hyppdnen E. Metabolic
profile-based subgroups can identify differences in brain volumes and
brain iron deposition. Diabetes Obes Metab. 2023 Jan; 25(1): 121-131.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14853

4
Podle vysledkl studie SoliSimplify je v readlné klinické pra-
xi kompenzace glykemie u pacientl s DM2 za 6 mésicl po

prevedeni lécby z bazdlniho inzulinu na fixni kombinaci
inzulinu glargin 100 U/ml + lixisenatid (iGlarLixi) podobna
jako po prevedeni na intenzifikovany inzulinovy rezim (ba-
zalni inzulin + rychle plsobici inzulin), navic pri nizéim na-
ristu télesné hmotnosti.

Zdroj: McCrimmon RJ, Cheng AYY, Galstyan G, et al. iGlarLixi versus ba-
sal plus Rapid-Acting insulin in adults with type 2 diabetes advancing
from basal insulin therapy: The SoliSimplify Real-World study. Diabe-
tes Obes Metab. 2023 Jan; 25(1): 68-77.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14844

5

Empagliflozin snizuje u pacientd s DM2 v porovnani s inhi-
bitory DPP-4 riziko kardiorendlnich pfihod, vyuzivani zdra-
votni péce a celkovou mortalitu. Ukazala to Svédska retro-
spektivni, neinterven¢ni studie Nordic EMPRISE provedena
v realné praxi.

Zdroj: Nystrom T, Toresson Grip E, Gunnarsson J, et al. EMPRISE Study
Group. Empagliflozin reduces cardiorenal events, healthcare resource
use and mortality in Sweden compared to dipeptidyl peptidase-4 inhi-
bitors: Real world evidence from the Nordic EMPRISE study. Diabetes
Obes Metab. 2023 Jan; 25(1): 261-271.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14870

6

Studie faze | hodnotila u japonskych pacientd s DM2 bez-
pecnost, snasenlivost, farmakokinetiku a farmakodynamiku
danuglipronu, coz je novy peroralni agonista GLP-1 s malou
molekulou. Zjistény profil danuglipronu je dGvodem dalsiho
klinického hodnoceni této molekuly.

Zdroj: Ono R, Furihata K, Ichikawa Y, et al. A phase 1 study to evalua-
te the safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamics
of danuglipron (PF-06882961), an oral small-molecule glucagon-like
peptide-1 receptor agonist, in Japanese adults with type 2 diabetes
mellitus. Diabetes Obes Metab. 2023 Mar; 25(3): 805-814.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14928

7

Populaéni Svédska studie ukdzala vysokou zatéz danou
pFitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) u osob
s DM2. Z necelého pal milionu pacientld s DM2 prozilo nej-
méné 1 rok s KVO 34 %. 89 % nakladl na nemocni¢ni péci
pacientd s DM2 pripadalo na KVO. Absence v zaméstnani
z divodu KVO dosdahla u pacientl s DM2 68 dni/rok a cCinila
47 % celkové absence. V porovnani s jedinci bez DM2 a KVO
byla mortalita pacienti s DM2 a KVO 4,63krat vyssia s DM2
bez KVO 1,86krat vyssi.

Zdroj: Persson S, Nilsson K, Karlsdotter K, Skogsberg J, Gustavsson
S, Jendle J, Steen Carlsson K. Burden of established cardiovascular
disease in people with type 2 diabetes and matched controls: Hospi-
tal-based care, days absent from work, costs and mortality. Diabetes
Obes Metab. 2023 Mar; 25(3): 726-734.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14919
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8

Sdruzend analyza studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD ukazala,
ze kardiorendlni prinos finerenonu, selektivniho nesteroidni-
ho antagonisty mineralokortikoidnich receptord, je u pacientl
s DM2 a chronickym onemocnénim ledvin s optimalni bloka-
dou systému renin-angiotensin zachovan bez ohledu na uzi-
vani GLP-1 RA. Autori dosli k zavéru, Ze by byly vhodné dalsi
studie, které by posoudily potencidlni prinos této kombinace.

Zdroj: Rossing P, Agarwal R, Anker SD, et al. FIDELIO-DKD and FIGARO-
-DKD Investigators. Finerenone in patients across the spectrum of
chronic kidney disease and type 2 diabetes by glucagon-like peptide-1
receptor agonist use. Diabetes Obes Metab. 2023 Feb; 25(2): 407-416.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14883

9

Ve studii Diabetes Remission Clinical Trial (DIiRECT) byli
pacienti s DM2 randomizovani bud k programu snizovani
télesné hmotnosti pomoci diety a byla jim doporuéena co
nejvyssi dlouhodobé udrzitelnd kazdodenni fyzicka aktivi-
ta, nebo k nejlepsi obvyklé péci. | kdyZz se ve skupiné s re-
dukénim programem télesna hmotnost snizila za 12 mésicl
primérné o 10 kg, nebylo zjisténo zvyseni fyzické aktivity
oproti kontrolni skupiné. U pacient(, kteri si udrzeli pokles
télesné hmotnosti o > 10 % po 24 mésicich, byla zjisténa
vySsi fyzickd aktivita a méné casté nocni probouzeni.

Zdroj: Cassidy S, Trenell M, Stefanetti RJ, et al. Physical activity, inacti-
vity and sleep during the Diabetes Remission Clinical Trial (DiRECT).

Diabet Med. 2023 Mar; 40(3): e15010.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dme.15010

10

Tirzepatid v porovnani s inzulinem glargin u pacientti s DM2
a vysokym kardiovaskularnim rizikem klinicky vyznamné
zpomalil pokles eGFR (-1,4 vs. -3,6 ml/min/1,73 m? za rok)
a snizil pomér albumin : kreatinin v moci (-6,8 vs. +36,9 %
béhem medianu sledovani 85 tydn). Jde o vysledky post-
-hoc analyzy oteviené, randomizované studie SURPASS-4
zahrnujici 2 002 pacientd.

Zdroj: Heerspink HJL, Sattar N, Pavo |, et al. Effects of tirzepatide
versus insulin glargine on kidney outcomes in type 2 diabetes in the
SURPASS-4 trial: post-hoc analysis of an open-label, randomised, pha-
se 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Nov; 10(11): 774-785.
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PI1S2213-
8587(22)00243-1/fulltext

11

Pridani nizké davky lobeglitazonu (0,25 mg/den) k léc¢bé pa-
cientd s DM2 nedostatecné kompenzovanych pri podavani
metforminu a inhibitoru DPP-4 ve dvojité zaslepené, rando-
mizované studii REFIND prokazalo non-inferioritu v porovnani
s obvyklou davkou lobeglitazonu (0,5 mg/den) z hlediska gly-
kemické kompenzace, a navic nizsi vyskyt nezadoucich pri-
hod. Nizkou davku lobeglitazonu lze proto povazovat za jednu
z moznosti individualizované strategie |éCby pacient(i s DM2.

Zdroj: Ryang S, Kim SS, Bae JC, et al. A double-blind, Randomized con-
trolled trial on glucose-lowering EFfects and safety of adding 0.25 or
0.5 mg lobeglitazone in type 2 diabetes patients with INadequate cont-
rol on metformin and dipeptidyl peptidase-4 inhibitor therapy: REFIND
study. Diabetes Obes Metab. 2022 Sep; 24(9): 1800-1809.
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14766

12

Velka populacni, kohortova studie Maastricht ukazala, ze sé-
rovy globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG) zprostiedko-
vava vztah mezi intrahepatalnim obsahem tuku a diabetem
2. typu. Tento poznatek rozsifuje nase védomosti o poten-
cidlnich mechanismech vysvétlujicich, pro¢ je NAFLD (ne-
alkoholické tukové jaterni onemocnéni) rizikovym faktorem
DM2, a ukazuje, Ze SHBG muzeme povazovat za hepatokin.

Zdroj: Simons PIHG, Valkenburg O, van de Waarenburg MPH, et al. Se-
rum sex hormone-binding globulin is a mediator of the association
between intrahepatic lipid content and type 2 diabetes: the Maastricht
Study. Diabetologia. 2023 Jan; 66(1): 213-222.
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-022-05790-7

13

20leté sledovani ucastnikd studie HUNT ukazalo, Ze osamélost
je jednim z faktor(, které zvysuji riziko vzniku diabetu 2. typu.
U osob, které se citily osamélé, bylo riziko rozvoje DM2 2,19krat
vyssi. Vysledky pritom nenaznacuji, Ze by tento efekt osameé-
losti byl zprostredkovan pritomnosti deprese nebo nespavosti.

Zdroj: Henriksen RE, Nilsen RM, Strandberg RB. Loneliness increases
the risk of type 2 diabetes: a 20 year follow-up - results from the HUNT
study. Diabetologia. 2023 Jan; 66(1): 82-92.
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-022-05791-6

14

Randomizovand, placebem kontrolovand, zkrizena studie
ukazala, ze hyperbarickd oxygenoterapie u pacienti s DM2
rychle zlepsuje tkanové specifickou inzulinovou senzitivitu
a kapacitu mitochondrii. Do této némecké studie bylo za-
razeno 12 muzl ve véku 18-75 let s DM2, BMI < 35 kg/m?,
HbA, 42-75 mmol/mol.

Zdroj: Sarabhai T, Mastrototaro L, Kahl S, et al. Hyperbaric oxygen ra-
pidly improves tissue-specific insulin sensitivity and mitochondrial
capacity in humans with type 2 diabetes: a randomised placebo-cont-
rolled crossover trial. Diabetologia. 2023 Jan; 66(1): 57-69.
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-022-05797-0

15

Kontinudlni monitorovani glukzy (CGM) muze zvysit spoko-
jenost pacientl a zlepsit kvalitu Zivota i u starsich diabeti-
ki 1. typu. Nedavna préce ale ukazala, Ze Gc¢inné pouzivani
CGM u této populace je treba prizplsobit individualnim po-
trebam pacientd, které se navic vyvijeji v ¢ase.

Zdroj: Kahkoska AR, Smith C, Thambuluru S, et al. ,Nothing is linear":
Characterizing the determinants and dynamics of CGM use in older
adults with type 1 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2023 Feb; 196:
110204.

https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S0168-
-8227(22)01018-X/fulltext
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3. TISICILETI

Dapagliflozin je schvalen v EU pro lécbu symptomatického
chronického srdecniho selhani u celého spektra ejekcni frakce

EMA schvalila rozsireni indikace dapagliflozinu (Forxiga®, AstraZeneca) v lécbé srdec¢niho selhani, ktera
byla drive podminéna pritomnosti sniZené ejekcni frakce (HFrEF), na celé spektrum ejekéni frakce levé
komory srdecni (LVEF). Dapagliflozin je tak indikovan i u pacienti se srdecnim selhdanim s mirné sniZzenou
ejekcni frakci (HFmrEF) a se zachovanou ejekéni frakci (HFpEF).

Toto rozsireni indikace je zaloZzeno na priznivych vysled-
cich studie faze Ill DELIVER." Vysledky z predem specifi-
kované souhrnné analyzy studii DELIVER a DAPA-HF také
potvrdily, Ze dapagliflozin je prvnim lékem na srdecni se-
lhani, ktery prokazal snizeni mortality v celém rozsahu
ejekéni frakce.?

Chronické srdecni selhani je progredujici onemocnéni,’
které postihuje asi 15 miliond Evropan(.* Priblizné polo-
vina pacientl se srdecnim selhanim umird do 5 let od sta-
noveni diagnézy.® HFmrEF nebo HFpEF, u kterych existuje
jen malo terapeutickych mozZnosti, se tyka asi 50 % pa-
cientd.®’ Pacienti s HFmrEF a HFpEF jsou nejen vystaveni
vys$Simu riziku Umrti a hospitalizaci, ale onemocnéni je vel-
mi ¢asto spojeno i s vyskytem symptomd, fyzickym ome-
zenim a snizenou kvalitou Zivota.! Pro HFmrEF a HFpEF
také plati, ze jsou nedostatecné diagnostikovany, protoze
zndmky a symptomy onemocnéni jsou casto nespecifické
a prekryvaji se s jinymi klinickymi stavy, zejména s ische-
mickou chorobou srdecni, obezitou, cukrovkou, hypertenzi
a s chronickym onemocnénim ledvin (CKD).®

Dapagliflozin je inhibitor SGLT1 podavany peroralné jednou
denng, ktery je na zakladé vysledkd studii faze Ill DAPA-HF
a DAPA-CKD?'® schvalen u dospélych a déti ve véku = 10
let pro lé¢bu nedostate¢né kontrolovaného diabetu 2. typu
(DM2), dale u dospélych pro lé¢bu HFrEF a pro lé¢bu CKD.

Studie DAPA-HF’ byla mezinarodni, multicentricka, rando-
mizovana, dvojité zaslepena studie faze lll zahrnujici 4 744
pacientl s HFrEF, s DM2 i bez DM2, ktera hodnotila ucin-
nost a bezpeénost dapagliflozinu pridaného v davce 10 mg
1x denné ke standardni péci v porovnani s placebem. Pri-
marnim sloZenym sledovanym parametrem byl ¢as do vy-
skytu prvni pfihody zhorseni srde¢niho selhani (hospitaliza-
ce nebo navstéva pohotovosti z divodu srde¢niho selhani)
nebo umrti z kardiovaskularnich (KV) pfi¢in. Median doby
sledovani byl 18,2 mésice. Klicové sekundarni cilové para-
metry zahrnovaly celkovy pocet hospitalizaci pro srdecni
selhani (véetné opakovanych prijeti), KV mortalitu a zménu

celkového skore symptoma v dotazniku KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire) béhem 8 mésicl od vstupu
do studie.

Studie DELIVER byla mezinarodni, randomizovana, dvoji-
té zaslepend, placebem kontrolovana studie faze lll, ktera
hodnotila Uc¢innost a bezpecnost dapagliflozinu 1x den-
né pridaného ke standardni terapii u pacientl se srdec-
nim selhanim s LVEF > 40 % s DM2 i bez DM2.'2S 6 263
randomizovanymi pacienty jde dosud o nejvétsi klinickou
studii u pacientl se srdecnim selhanim s LVEF > 40 %.
Primarnim slozenym sledovanym parametrem byl ¢as do
umrti z KV pFi¢in, prvni hospitalizace pro srde¢ni selha-
ni nebo ndvstévy pohotovosti pro srde¢ni selhani. Klicové
sekundarni sledované parametry zahrnovaly celkovy po-
Cet prihod srdecniho selhani (hospitalizace nebo navstéva
pohotovosti pro srdec¢ni selhani) a KV amrti, zménu celko-
vého skére symptomi KCCQ od vstupu do studie béhem
8 mésicl, dobu do umrti z KV pri¢in a dobu do amrti z ja-
kychkoli pFi¢in.?

Jak rekl Mene Pangalos, vykonny viceprezident BioPharma-
ceuticals R&D spoleénosti AstraZeneca: ,Toto rozsireni in-
dikace pripravku Forxiga pro lé¢bu symptomatického chro-
nického srde¢niho selhani v celém rozsahu ejekéni frakce
umozni vyuzit prinos této dobre tolerované a odbornymi
spolec¢nostmi doporucené léc¢by u daleko vétSiho poctu pa-
cientd.”

Dapagliflozin je schvalen pro lécbu DM2, HFrEF a CKD ve
vice nez 100 zemich svéta véetné USA, EU, Ciny a Japon-
ska. Nedavno bylo rozsireni indikace pro srdecni selhani
v celém spektru LVEF schvaleno také ve Velké Britanii, Ja-
ponsku a Turecku. Zadost o rozéifeni indikace pro srdeé-
ni selhdni je v sou¢asné dobé prezkoumavana také v USA
a dalsich zemich.

(red)

Zdroje:
1. Solomon S, et al. Dapagliflozin in heart failure with mildly reduced or
preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2022; 387(12): 1089-1098.
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Bonifikacni program VZP PLUS pro chronické srdecni selhani

MUDr. Jifi Vesely

Kardiologickd ambulance EDUMED, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

V poslednich nékolika letech nabizi VSeobecna zdravotni pojistovna smluvnim
partnerim i z frad ambulantnich specialisti moZnost ucasti v Motivacnim programu
VZP PLUS. Cilem programu je dle deklarace VZP podpora zlepseni organizace a kvality
ambulantnich specializovanych sluzeb ve vybranych odbornostech a u vybranych
chronickych onemocnéni, a tim zajisténi prinost pro pojisténce VZP.

i)

Nemalad cast poskytovatell péce v oboru diabetologie
a vnitfniho lékarstvi jiz ziskala vlastni zkuSenosti s pro-
gramem péce o pacienty s diabetem, kardiologové a in-
ternisté pak s programem péce o pacienty s hypertenzi.
Poskytovateliim zapojeni do programu prinasi financni bo-
nifikaci vypoctenou na zakladé plnéni definovanych uka-
zatell kvality péce, jejiz maximalni vySe byla v minulych
letech 500 K¢ na jednoho dispenzarizovaného pacienta
s prislusnym onemocnénim ro¢né. Neméné dulezitou mo-
tivaci pro mnohé poskytovatele je bonus spocivajici v za-
smluvnéni neuplatnéni regula¢nich mechanism v oblasti
vyzadané péce a preskripce, ktery umoznuje vyuziti plné
Skaly doporucenych vysetreni i moderni ucinné lécby bez
obav z finan¢niho postihu ¢i pracného zdGvodnovani nut-
nosti vyuziti zvolenych diagnostickych ¢i terapeutickych
postupl pri prekroceni nastavenych limitG.

0d roku 2023 nabizi VZP motivacni program i pro oblast
srdecniho selhani. Deklarovanym cilem je motivace po-
skytovateld, kteri maji ve své péci pojisténce s chronic-
kym srdeénim selhanim (CHSS), k zajisténi kvalitni péce
o dispenzarizované pacienty. Programu se mohou uUcast-
nit poskytovatelé v oboru kardiologie, ktefi podepsali
zakladni Uhradovy dodatek pro rok 2023 a maji s VZP
nastavenou komunikaci prostrednictvim VZP POINTu.
Sledovanymi kritérii kvality je nastaveni spravné farma-
koterapie a zajisténi nezbytnych vySetreni. Pri splnéni
kvalitativnich ukazatell pojistovna bonifikuje péci o kaz-
dého dispenzarizovaného pacienta, ktery je v pravidelné
péci na pracovisti poskytovatele a v pribéhu roku 2023
u néj byl alespon jednou vykazan dispenzarni kéd (vykon
¢. 09532) spole¢né s diagndzou I50*. Zaroven musi byt
poskytovatelem v roce 2023 do programu zarazeno nej-
méné 15 pacientl s CHSS.

Celkem jsou v programu vyhodnocovana tfi kvalitativ-
ni kritéria, pricemz pri splnéni vSech tfi je poskytovate-

li uhrazen roc¢ni bonus 500 K¢, pri splnéni dvou kritérii
400 K¢ a pri splnéni jediného z nich 200 K¢ za kazdého
dispenzarizovaného pacienta s CHSS.

Prvym kritériem je nastaveni optimalni farmakoterapie
srdecniho selhani alespon u 50 % dispenzarizovanych.
Optimalni farmakoterapie je v programu definovana jako
lécba zahrnujici vyjmenované zastupce vSech c¢tyr skupin
lékd, které jsou na zdkladé evidence o snizeni mortality
a hospitalizaci pro srdecni selhani povazovany aktudalnimi
doporucenymi postupy Evropské kardiologické spolecnos-
ti' za zakladni pilire lééby pacienti s CHSS s redukovanou
ejekeni frakci. Jmenovanymi léky jsou v prvé skupiné za
ACEI/ARNI captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, trando-
lapril a sacubitril/valsartan, ve druhé skupiné za betablo-
katory bisoprolol, carvedilol, metoprolol a nebivolol, ve treti
skupiné za antagonisty mineralokortikoidnich receptort
(MRA) eplerenon a spironolakton a ve ctvrté za inhibitory
sodiko-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2 inhibitory)
dapagliflozin a empagliflozin. Aktudlni verze bonifikacniho
programu nicméné nezahrnuje uvedené ucinné latky ve fix-
nich kombinacich. Kritérium bude pojistovna vyhodnocovat
z vlastnich informaci o vydani léka v lékarng, léky mohou
byt predepsany i jinym poskytovatelem a dosazeni splnéni
kritéria nevyzaduje dalsi administrativni zatéz ve smyslu
vykazovani signalnich kodud. Splnéni kritéria je dosazitelné
u poskytovatell, ktefi lé¢i zejména pacienty s redukovanou
ejekéni frakci levé komory, u nichZ jsou véechny uvedené Lé-
kové skupiny jasné indikovany. U pacientl s mirné reduko-
vanou ¢i zachovalou ejekéni frakcei vsak léCba vSemi Ctyrmi
uvedenymi skupinami jasné indikovana neni a poskytovate-
lé dispenzarizujici vyznamny podil téchto pacientl (spadaji-
cich pod stejnou diagnézu 150*) uvedené kritérium nejspise
plnit nebudou.

Druhé kritérium hodnoti kvalitu prevence progrese srdec-
niho selhdni a monitorace vyvoje zakladniho onemocnéni,
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a jeho splnéni spociva v provedeni specializovaného echo-
kardiografického vySetfeni na pracovisti poskytovatele
jednou za rok alespon u 50 % pacientd dispenzarizova-
nych pro CHSS. Kritérium bude pojistovna vyhodnocovat
na zdkladé poskytovatelem vykazaného vykonu speciali-
zovaného echokardiografického vySetreni (vykon ¢.17261)
— nebude tedy generovat dalSi administrativni zatéz po-
skytovatele.

Treti kritérium ma odrdzet kvalitu monitorace kompen-
zace pacientl se srde¢nim selhanim a jeho splnéni spo-
Civa ve stanoveni hodnot natriuretickych peptidd v labo-
ratori na zdkladé indikace poskytovatele jednou za rok
alespon u 50 % pacientd dispenzarizovanych pro CHSS.
Kritérium bude pojistovna vyhodnocovat na zakladé vy-
kazani vykonu ¢. 81731 poskytovatelem laboratorni péce

a dispenzarizujiciho kardiologa by opét nemeélo adminis-
trativné zatizit.

Stejné jako u obdobnych programl pro diabetiky a hy-
pertoniky obsahuje i motivacni program VZP PLUS pro
pacienty se srde¢nim selhanim ujedndni o neuplatnéni
regulacnich mechanisma v oblasti preskripce a vyzadané
péce. Z pohledu ambulantniho kardiologa v ném spatruji
uzitecny nastroj, ktery méze usnadnit véasnou diagnostiku
a spravnou lécbu nardstajiciho po¢tu pacientl se srdec-
nim selhanim.

Zdroje:

1. Malek F, Vesely J, Pudil R, et al. Souhrn Doporucenych postupl Ev-
ropské kardiologické spolecnosti pro diagnostiku a lécbu srdec¢niho
selhdni z roku 2021. Cor Vasa. 2022; 64: 121-162.

2. Motivacni programy VZP PLUS: https://plus.vzp.cz.
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Senzor musi byt pred snimkovanim magnetickou rezonanci odstranén a po vySetreni by mal byt aplikovén novy senzor. Upozoméniz Vzacné mohou byt hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru nepresné. Pokud by se pacient domnival, e hodnoty koncentrace glukézy nejsou spravné a neodpovidaji tomu, jak
se citi, mél by provést méFeni glykémie z prstu, aby koncentraci glukézy potvrdil. V/ pripadé pretrvavajicich problémd, nebo pokud se senzor uvolnil, by ml stévajici senzor sejmout a aplikovat novy.. Senzor a aplikator senzoru jsou uréeny pro jednorazové pousiti. Nékteré osoby mohou byt precitlivélé na lepidlo,
které udriuje senzor na kizi. V pripadé podrazdéni kize kolem senzoru nebo pod nim by ml byt senzor sejmut a nemsl by byt dale pouzivan. Intenzivni cviceni méze zpésobit uvolngni senzoru zpiisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient by mél dodriovat pokyny pro vybér vhodného mista aplikace. Pred
pousitim balent senzoru a aplikatoru by mél pacient zkontrolovat, 7e kady senzoru jsou shodné. Balen se stejnym kadem se musi pousivat spoleéné, jinak by hodnoty koncentrace glukzy ze senzoru mohly byt nespravné. Vystraha: Senzor obsahuje malé sougsti, které mohou byt pfi spolknuti nebezpecné. Senzor
FreeStyle Libre 2 Ize poutit s cteckou FreeStyle Libre, ale étecka FreeStyle Libre NEBUDE vydavat alarmy. Bezpecnost uiivatele: Soupravu je treba uchovavat pFi teploté mezi 4° az 25°C. Nezmrazovat. Senzor je odolny proti ponofeni do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte peélivé ufivatelskou priruéku
a informace o bezpeéném poufivani.

FreeStyle, Libre a souvisejici obchodni znacky jsou znacky spolecnosti Abbott. © 2023 Abbott. ADC-71929 v1.0 03/23
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FreeStyle Libre 2 v klinické praxi

doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Nejvétsi vyzvou v lécbé diabetu mellitu (DM) je dosaZeni cilovych hodnot metabolické kompenzace,

které jsou casto v pasmu hodnot fyziologickych. Jednou z velkych bariér dosaZeni vytycenych cilii jsou
hypoglykemie, jejichz vyskyt stoupa s tésnéjsi metabolickou kompenzaci. Na druhé strané, uroven
metabolické kompenzace, jak kratkodobé, tak dlouhodobé, koresponduje s rizikem rozvoje organovych
komplikaci.’* Selfmonitoring glykemie (SMBG) je nedilnou soucasti komplexniho lécebného prFistupu

u nemocnych s DM. Zejména pak u pacient(i s DM 1. i 2. typu lé¢enych inzulinem je pravidelna monitorace
hladin glykemie absolutni nezbytnosti k adekvatnimu vedeni lécby.“® SMBG zaloZeny na testovani z kapky
krve z prstu se casto orientuje pouze na glykemii pred jidlem, ma limitovanou frekvenci v cetnosti a jeji
udrzitelnosti, spoléha vyrazné na monitoraci a compliance nemocného.

V poslednich letech se dostava stale vice do popredi konti-
nualni monitorace hladin glukézy (CGM) jako alternativa i
jako doplnék k SMBG.4” CGM méri koncentraci glukdzy v in-
tersticialni tekutiné kazdych 1-5 minut, informuje uzivatele
o aktudlni hladiné a jejim vyvoji, trendu. Analyzou dat z CGM
ziskame informaci o case v cilovém pasmu (time in range —
TIR), ¢ase nad (time above range — TAR) a pod cilovou hladinou
(time below range — TBR), prGmérnou glykemii, smérodatnou
odchylku (SD) a koeficient variability (CV), coZ jsou zakladni
ukazatele metabolické kompenzace, které ndm systémy CGM
poskytuji. Tyto podrobné parametry posouvaji vnimani infor-
mace, jak dobre je nemocny kompenzovan. Dnes jiz mame
definovana doporuceni procent ¢asl v jednotlivych pasmech
hladin glukdzy pro nemocné dle specifik onemocnéni.®

V soucasné dobé mame k dispozici dva systémy CGM: real-
-time (rtCGM) a intermitentné skenovany CGM (isCGM ¢i flash
glucose monitoring, FGM). Soucasné systémy rtCGM posi-
laji informaci o hladiné glukdzy v redlném case na pfrijimac
&i chytré zafizeni (telefon, hodinky). Poskytuji alarmy pfi
aktualni ¢i hrozici nizké/vysoké hladiné glukdzy na zakladé
individualné nastavenych limitG. FGM prinasi obdobna data
o hladiné glukdzy, ale uzivatel musi senzor naskenovat, aby
informaci obdrzel. Prvni generace FGM (FGM1) nedisponova-
la moznosti alarm, coZ nabizi na ¢esky trh nové prichazejici
druha generace FreeStyle Libre 2 - FGM2.7'0

Srovnani SMBG a FGM2, aneb co prinesou alarmy

Loni byla publikovdna prace srovnavajici SMBG a FGM2 u DM
1. typu s neuspokojivou metabolickou kompenzaci (HbA,_
7,5-11 % dle DCCT)." Po 24 tydnech uzivani FGM2 pfinesl
prevod pokles HbA, 28,7 £0,9 % na 7,9 + 0,8 % (p < 0,001),
rozdil mezi skupinami ¢inil 0,5 procento-bodd; 95% Cl -0,7
az -0,3; (p < 0,001), TIR stoupl ze 42,8 + na 52,1 + 15,9 %

(p < 0,001), ve skupiné se SMBG zlstal nezménén (hodno-
ceno zaslepenym CGM, vstupné 45,5 + 14,2 %, na konci stu-
die 45,2 + 16,7 %). TBR vyznamné poklesl (7,0 + 6,2 na 3,5 +
3,6 %), stejné tak TAR (50,2 + 16,8 % na 44,5+ 17,3 %).

Pokud se podivame na zlepseni HbA, v pracich s rtCGM vs.
SMBG, ziskavdme velmi obdobné zavéry. Napriklad pokles
o 0,6 procento-bodl ve studii DIAMOND (Multiple Daily In-
jections and Continous Glucose Monitoring in Diabetes),"
ve studii GOLD (A Randomized Trial of the Effect of Conti-
nuous Glucose Monitoring in Individuals with Type 1 Diabe-
tes Treated with Multiple Daily Insulin Injections) byl pokles
0 0,4 procento-bod0." Zajimavé je, Ze nedochazi k vyraznym
zmeénam davek inzulinu. Zde se nabizi vysvétleni, Zze nemoc-
ni jsou s alarmy schopni svij inzulin vyuZivat efektivnéji.

Srovnani FGM1 a FGM2

Nemdame mnoho studii hodnoticich zménu pri prevedeni
nemocnych z FGM1 na FGM2. Jedna prdce, publikovana
v roce 2022, zahrnula 38 nemocnych s DM 1. typu (vék 33,7
+ 12,6 let) s > 4 % TBR a > 40 % TAR." Primarnim cilem
bylo hodnoceni TIR (3,9-10 mmol/l) po 4 tydnech uzivani
FGM2. Sekundarnimi end pointy byly TBR, TAR, primeérna
glykemie, CV, pocet skend, spokojenost s léCbou a obavy
z hypoglykemie. Béhem mésice uzivani FGM2 TIR naros-
tlz52,8 na 57,0 % (p = 0,001), TBR poklesl z 6,2 na 3,4 %
(p<0,001), z toho Cas v tézké hypoglykemii pod 3,0 mmol/l
poklesl z 1,4 na 0,3 % (p < 0,001), zmirnila se glykemicka
labilita = CV se snizil z 39,6 % na 36,1 % (p < 0,001). Tyto
zmeény byly potvrzeny po dvou mésicich pouzivani FGM2.
Spokojenost s lé¢bou, obdobné jako obava z hypoglykemii,
vykazala pozitivni hodnoceni ve prospéch FGM2. Pacienti,
kteri profitovali nejvice z prevedeni na FGM2, byli ti, ktefi
méli nejvétsi riziko hypoglykemii.
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Zakladni charakteristiky FGM2

Presnost méreni MARD (Mean Absolute Relative Difference,
pramérny absolutni relativni rozdil) je u FGM2 9,2 %, pres-
nost senzoru 93,2 %, méri kazdou minutu, disponuje, jak
receno drive, prednastavitelnymi alarmy. Alarmy lze indi-
vidualizovat pro hypoglykemii (3,3-5,6 mmol/l), pro hyper-
glykemii (6,7-22,2 mmol/l). Dale je pfitomny alarm, ktery
nastane pri ztraté signalu mezi senzorem a telefonem.

Podobné jako u FGM1 se jednd o 14denni senzor, aktudl-
né komunikujici pouze s telefonem pres aplikaci FreeStyle
LibreLink. Nékteri pacienti nejsou priznivci telefon(, pro ty
budou ¢te¢ky na FGM2 dostupné béhem roku. Lze skenovat
cte¢kou pro FGM1, nicméné v tu chvili ztraci vyhodu pritom-
nych alarmu. Data ze senzor lze sdilet s rodinnymi prislus-
niky (LibreLinkUp) a s lékafi (LibreView). Do aplikace v tele-
fonu lze integrovat kompatibilni chytré inzulinové pero. Diky
komplexnimu propojeni senzoru s aplikacemi ziskavame
ucelenou informaci pro optimalni monitoring DM.

Soucasné indikacni postaveni isCGM (FGM1,
FGM2) v CR

Aktualné je v CR hrazen isCGM plné u DM 1. typu s pokry-
tim senzor( na cely rok. PrestozZe pozitivni data pro pouziti
rtCGM'®¢ j isCGM'"'® pro pacienty s DM 2. typu mame, a to
nejen na intenzifikované inzulinové terapii, v sou¢asné dobé
neni hrazeno. Lze pouzit senzor jako profesiondlni monito-
raci (kdd 13075), ktery je mozné vykazat 3x rocné.

Zaver

Novy FGM2 prinasi CGM s moznosti individualné nastavitel-
nych alarm. Ve srovnani se SMBG zlepsuje metabolickou
kompenzaci DM, snizuje glykemickou variabilitu, vyraz-
né zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych s DM. 14denni sen-
zor s moznosti propojeni do aplikaci FreeStyle LibreLink

a LibreView poskytuje komplexni informaci pro optimalni
monitoring DM.
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Inicidlni kombinovana lécba diabetu 2. typu

metforminem + sitagliptinem

JiZ nejméné 15 let je zndmo, Ze inicialni kombinovana terapie diabetu 2. typu (DM2) vede k lepsi glykemické

kompenzaci nezZ monoterapie. Studie publikovana v roce 2007 v Diabetes Care dolozila, Ze inicidlni kombinace

metforminu se sitagliptinem vede k vétsimu snizeni HbA, neZ monoterapie nékterym z pripravkii bez
statisticky vyznamného zvyseni vyskytu hypoglykemii a gastrointestinalnich nezadoucich prihod.

Design studie

Cilem této studie bylo zhodnotit G¢innost a bezpecnost ini-
cialni kombinované lécby sitagliptinem a metforminem
u pacientll s DM2 s nedostatecnou kompenzaci pfi rezimo-
vych opatrenich. Jednalo se o 24tydenni, randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii, do kte-
ré bylo zarazeno 1 091 pacientl ve véku 18-78 let s DM2,
nejméné 8 tydn( bez antidiabetické léCby a hladinou HbA,
58,5-96,7 mmol/mol (7,5-11 %). Byli randomizovani do
6 skupin s kazdodennim podavanim 1) sitagliptinu 100 mg +
metforminu 1 000 mg (5100/ M1000), 2) sitagliptinu 100 mg +
metforminu 2 000 mg (S100/M2000), 3) metforminu 1 000 mg
(M1000), 4) metforminu 2 000 mg (M2000), 5) sitaglipti-
nu 100 mg (5100), nebo 6) placeba. Sitagliptin byl podavan
1x denné, metformin ve 2 dennich davkach a z dlivodu preven-
ce gastrointestinalnich nezadoucich Gc¢inkl byla jeho davka
postupné titrovana. Pacienti, ktefi méli HbA, > 96,7 mmol/mol
(11 %) nebo glykemii nalaéno > 15,6 mmol/l (280 mg/dl) ne-
byli randomizovani, ale mohli vstoupit do otevrené dilci stu-
die, ve které po dobu 24 tydnu uzivali S100/M2000.

Vysledky — tGc¢innost

U zarazenych pacientl cinila prdmérna délka trvani DM2
4,5 roku a prdmérna vstupni hodnota HbA, 72,7 mmol/mol
(8,8 %). Ve vech skupinach s aktivni lé¢bou bylo po 24 tydnech
dosazeno statisticky vyznamné vétsiho poklesu HbA, nez ve
skupiné s placebem (p < 0,0001). Pokles HbA, po odecteni
placebo efektu byl vétsi ve skupinach s kombinovanou lécbou
v porovnani se skupinou s monoterapii sitagliptinem a prislus-
nou skupinou s monoterapii metforminem (se stejnou davkou
metforminu). Po zohlednéni placebo efektu Cinil pokles HbA,
ve skupiné S100/M2000 2,07 %, ve skupiné se S100/M1000
1,57 %, ve skupiné s M2000 1,30 % ve skupiné s M1000 0,99 %
ave skupiné se $100 0,83 % (p > 0,001 pfi porovnani kombino-
vané terapie s monoterapii v odpovidajici davce). Podil pacien-
t0, ktefi doséhli po 24 tydnech hladiny HbA, < 53 mmol/mol
(7 %) byl vyznamné vétsi ve viech skupindch s aktivni lé¢bou
v porovnani s placebem: 66 % se S100/M2000, 43 % se S100/
/M1000, 38 % s M2000, 23 % s M1000 a 20 % se S100 vs. 9 %
s placebem (p < 0,001). Stejné tomu bylo u podilu pacientd,
ktefi dosahli HbA, < 47,5 mmol/mol (6,5 %): 44 % se S100/

/M2000, 22 % se S100/M1000, 20 % s M2000, 9 % s M1000
a10%se S100vs.2 % s placebem (p < 0,005).

Terapeuticky efekt byl obecné konzistentni u véech pod-
skupin rozdélenych podle pohlavi, véku, etnické skupiny,
BMI, délky trvani DM2 a HOMA-b, HOMA-IR a poméru pro-
inzulin : inzulin. Vyznamné vétsi pokles HbA, po zohled-
néni placebo efektu byl pozorovan u pacientd se vstupni
hladinou HbA,_ = 74,9 mmol/mol (9 %).

Ve vSech skupinach s aktivni lécbou v porovnani s place-
bem a ve skupinach s kombinovanou lé¢bou v porovnani se
skupinami s prisluSnou monoterapii byl zjistén statisticky
vyznamné vétsi pokles glykemie nalacno, zlepseni pomé-
ru proinzulin : inzulin, sniZeni plochy pod kFivkou glykemie
a pomeéru plochy pod krivkou inzulinemie a glykemie bé-
hem 2 hodin po podani standardniho jidla.

Do kohorty s otevrenou lé¢bou bylo zarazeno 117 pacien-
ti s prdmérnou vstupni hladinou HbA 98,9 mmol/mol
(11,2 %). Lécba S100/M2000 u nich po 24 tydnech vedla
k poklesu HbA, 02,9 %.

Bezpecnost

Incidence nezadoucich prihod souvisejicich s lé¢bou byla
podobnd ve skupindch s kombinovanou terapii a s odpovi-
dajici monoterapii. Podobné tomu bylo u incidence gastro-
intestinalnich nezadoucich prihod. Vyskyt hypoglykemie byl
ve vSech skupinach s aktivni lé¢bou nizky (0,5-2,2 %) a vy-
znamné se nelisil od skupiny s placebem (0,6 %).

Zaver

Inicidlni kombinovana lécba sitagliptinem a metforminem
vedla u pacientd s DM2 k vyznamnému a aditivnimu G¢inku
na glykemickou kompenzaci, coz ukazuje na komplemen-
tarni ucinky téchto lécivych latek. Tato kombinace byla také

obecné dobre tolerovana s profilem sndsenlivosti podob-
nym jako pFi podavani metforminu v monoterapii.

Zdroj: Goldstein BJ, Feinglos MN, Lunceford JK, et al; Sitagliptin 036 Stu-
dy Group. Effect of initial combination therapy with sitagliptin, a dipepti-
dyl peptidase-4 inhibitor, and metformin on glycemic control in patients
with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2007 Aug; 30(8): 1979-1987.
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Komentar

Pred uvedenim sitagliptinu na trh bylo spektrum Lécivych
latek, které byly k dispozici pro intervenci hyperglykemie
cestou peroralniho podani, pomérné chudé. Sulfonylurea
(s dominujicim glibenklamidem), metformin, akarbéza, re-
paglinid, glitazony. Akarbdza nebyla dobre tolerovana pa-
cienty pro nedostate¢ny dopad edukace ohledné omezeni
prijmu polysacharidl. Repaglinid byl obéti nepochopeni, ze
je to intervence jenom postprandidlni glykemie a ucinny je
pouze v definovaném ¢asovém obdobi pribéhu diabetu. Gli-
tazony nesly stigma toxickych latek coby disledku zakulis-
nich valek (rosiglitazon) éi puristického statistického pFistu-
pu lehce zkostnatélych akademikl (pioglitazon). TakZe pro
bézZnou praxi vlastné zbyval metformin a sulfonylurea. Léc-
ba byla vedena schématem schodovité postupné extenze.
Pouze vyjimecéné se ihned v prvopocatku podavala dvojkom-
binace. Pritom data ze starsich studii nabizela celkem logic-
ké vysledky — pokud podame primo dvojkombinaci uc¢innych
lécivych latek, nedostane se vysledny pokles glykovaného
hemoglobinu k Urovni souctu efektu metforminu a sulfonyl-
urey samostatné. Pravdépodobnych vysvétleni maze byt
vice, ale exaktni, které by bylo kontrolované RCT, jsem ne-
dohledal.

Myslim si, Ze vysledky komentované studie mohly byt pre-
kvapenim i pro jeji autory. Proto se zacalo pidit po mozné
forminu se sitagliptinem poskytla v dobre provedeném RCT
vétsi pokles glykohemoglobinu nez soucet efektu jednot-
livych latek samostatné. Zacalo proto usilovné patrani po
vousaty metformin muze stale néco nového nabidnout. Uka-
zalo se, Ze zvysuje endogenni produkci GLP-1 a soucasné
také lehce snizuje vykonnost DPP-4. Vysledkem byla ,,doko-
nala“ souhra obou léCivych latek.

Pokud se podivdme na vysledek prizmatem patofyziologie,
muizeme nabidnout také toto vysvétleni. Metformin sni-
zuje ovlivnénim produkce glukdzy jatry zejména glykemii
nalacno, zprostredkované pak posouva cely glykemicky
profil nize, coz rezultuje v absolutni pokles postprandialni
glykemie, diference mezi preprandialni a postprandialni
neni primarné ovlivnéna (vyjma situace, kdy je snizen pri-
jem potravy v pri¢inné souvislosti s metforminem). Je tedy
tento efekt jedinecné doplnén sitagliptinem, jehoz primarni
Ucinek (zprostredkovany zvysenim koncentrace endogenni-
ho GLP-1) je cilen pravé na postprandialni glykemii. Z tohoto
hlediska je tedy volba inicialni kombinace idealnim postu-
pem k dosazeni normoglykemie v prvni fazi vyvoje diabetu.

Se znalosti vysledkd komentované studie je s podivem, ze
teprve o radu let pozdéji byla provedena studie VERIFY,® kte-
ra prokazala, ze inicidlni kombinace metforminu s inhibitory
DPP-4 (v tomto pripadé vildagliptin) vyrazné zpomali rych-
lost progrese diabetu.

V obecné roviné (nefkuli filozofické) je mozZno diskutovat
o tom, zdali je prinosem pro pacienta v 55 letech (BMI 31,
eGFR 1,66 ml/s, EF 60 %, NT-proBNP 40 pg/ml), ktery ma
recentné diagnostikovany diabetes (vstupni glykemie nalac-
no 7,3 mmol/l a glykohemoglobin 49 mmol/mol) s disledné
léCenou hypertenzi a anamnézou jiz pétileté lécby statiny
a ezetimibem (LDL 1,4 mmol/l), s IMT na karotidach 0,6 mm,
nahrazeni inicialni kombinace MET/SITA monoterapii gliflozi-
ny a nebo GLP-1 RA. Relevantni data pro preferenci neexistuji,
a myslim si, Ze jen tak nebudou. Postavit proti sobé glifloziny
proti uvedené kombinaci je oSemetné, protoze riziko kardio-
vaskularnich komplikaci u takto dobre léceného pacienta je
minimalni. Intervence by proto méla smérovat k normalizaci
glykemie. Efekt hyperglykemie jako rizikového faktoru speci-
fickych komplikaci se totiz scitd v Case, a vlastni antidiabe-
ticky ucinek gliflozin( je veskrze minimalni. Nehledé na sku-
tecnost, ze podle recentnich dat z naseho diabetologického
registru je median setrvani na terapii glifloziny 4,3 roky.

Soudim, ze je dobré si obcas pripomenout, jak se
lécilo drive, a jakou cestou jsme se dostali k soucasnému
stavu. Pri znamé velmi kosaté etiopatogenetické strukture
populace diabetikd 2. typu a soucasné jesté diferencovanéj-
Simu kardiovaskularnimu riziku je zrejmé, ze pravdépodob-
nost existence jediného ,vSezachranujiciho léku” je miziva.
TéSme se na analyzy zprostredkované Al, které nabidnou
postupy zohlednujici vice proménnych, nez zvlada pros-
ta lidska mysl. Ale do té doby budme radi, Ze mame obor
diabetologie, jehoz specialisté dovedou rozumné vyuzivat
soucasné moznosti terapie a v nejlepsim slova smyslu na-
vrhnout individualizovanou a personalizovanou terapii. Si-
tagliptin byl v tomto vérozvéstem, je molekulou osvédcéenou
a bezpecnou. Bylo by Skoda opomenout misto a prinos skvé-
lé kombinace MET/SITA.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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TERAPEUTICKE INDIKACE! | *A’K?;%m
U dospélych s diabetem 2. typu B @
ke zlepseni kontroly glykemie 28 Potahgy,

v monoterapii i kombinaci* Sitaglipti n

100
e V monoterapii - pokud dieta a cvi¢eni nevedou = mg p°tah0vané tablg
k uspokojivé kompenzaci diabetu a pokud neni ' s“agﬁpﬁnum
metformin tolerovan nebo je kontraindikovan*

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

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

Zkracena informace o pripravku:

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

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

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A, organizacni slozka

0/ harma Kvétnového vitézstvi 332/31, 149 00 Praha-Chodov, Ceska republika
v p p tel.: +420 272 656 940, www.cz.polpharma.com CZ23DIA02
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V tomto Cisle ¢asopisu Vyhledy a vyzvy
diabetologie vam prindasime rozhovor s dalsi
vyznamnou osobnosti na poli mediciny,

s docentkou MUDr. Alenou Smahelovou, Ph.D.,
z lll. interni gerontometabolické kliniky LF UK
a FN Hradec Kralové.

Vazena pani docentko, zda se nam, ze
diabetologie proplouva bouri zmén v lécbé. Jaky
a intenzivnéjsi nez v minulosti, nebo je to
periodicka fluktuace, které se nevyrovna treba
intenzifikované terapii inzulinem, zavedeni
sitagliptinu do lécby, i zjisténi, Ze i u diabetiki
lze vyrazné snizit riziko aterosklerotickych
komplikaci statiny v kombinaci s ezetimibem?

Dnesni doba mi pripada obecné turbulentnéjsi, nicméné zmi-
néné postupy (podobné i daléi milniky, jako napf. zpresrovani
klasifikace diabetu a vyuZiti kvalitnich ukazateld) znamenaly
ve své dobé podobny posun jako dnes napriklad nové tech-
nologie, komunikaéni moznosti, ale i komplexni efekt novych
antidiabetik. Pro vice nez 90 % pacient( je zcela zasadni kom-
plexni efekt novych antidiabetik, coz by se mélo odrazit nejen
v podilu financnich prostredkl pro lé¢bu nejvétsi skupiny
diabetikl, ale i na zaméreni vzdélavani prislusnych specia-
listd. A s ohledem na prevazujici skupinu senior( s diabetem
by méla byt tato pozornost zamérena zejména na vzdélavani
diabetologt v oboru geriatrie.

Podle dat, ktera publikoval prof. Milan Kvapil
z diabetologického registru, jsou vice nez dvé

tretiny diabetik v nasi zemi seniori. Geriatrie je
postavena na axiomu, Ze péce o seniory vyzaduje
v Fadé situaci specificky pristup. Vybor CDS
nepodporil ndvrh ustanoveni pracovni sekce
,Gerontodiabetologie", jejimz cilem mélo byt
praveé zprostredkovani moznosti vyuzit informaci
a dovednosti geriatrie pro ambulantni diabetology.
Jaky je vas nazor na tuto problematiku zejména

s ohledem na profilaci vaseho pracovisté, jako
Gerontometabolické kliniky?

Hned v Uvodu musim konstatovat, Ze toto rozhodnuti povazu-
ji za nestastné a pevné vérim, Ze se postoj zastupcl odborné
spolecnosti zméni. | proto, Ze se jedna o velkou skupinu pa-
cientd. Radu let pracuji na klinice, kde je jednim z nosnych
programu specializovand péce o seniory a mam tak moznost
sledovat nejen zvySovani jeji Urovné, ale i naslednou realitu. Ve
vyspélych zemich, kam bychom nepochybné radi patfili, pri-
tom predstavuje gerontologie a jeji rizné specializace kvetou-
ci perspektivni obor. Predstava nemohoucich smutnych starct
uz davno neplati a pevné doufam, Ze se situace bude timto
smeérem vyvijet i u nads. Diabetes v seniorském véku vykazuje
radu odliSnosti a potrebuje specialni a kvalifikovany pristup,
a také vzdélani. Péce o seniory s diabetem neznamena na kva-
litnich pracovistich uz davno pouhé predpoli pro jejich odsun
do segmentu socialnich sluzeb. Ke zlepSovani péce o seniorni
diabetiky je ale potrebné také adekvatni vzdélavani.

Problematika cévnich mozkovych prihod byla
dlouhou dobu v diabetologii opomijena, prestoze
stoji za priblizné tretinou umrti kardiovaskularni
etiologie pacientu s diabetem. Je na misté
akcentovat pozornost této komplikaci se znalosti
aktualné prokazaného prinosu terapie inkretiny,
zejména pak semaglutidem?

Rozhodné ano a opét — i zde ma vyuziti GLP-1 RA u starsich
pacientl sva specifika. Pripomenme napriklad pozici se-
maglutidu v ovlivnéni neurokognitivnich poruch u diabetikd
i nediabetik(, a zde prichazi ke slovu opét gerontologie. Spo-
luprace s neurology by se neméla zuzovat pouze na diabe-
tickou neuropatii, ale méla by se ddle rozsirit podobné jako
napriklad s kardiology, nefrology, oftalmology.

Jste spolutvirkyni nového projektu
+GENERACE". Jak byste priblizila jeho smysl
a cile nasim ¢tenarim?

Projekt Generace je cyklus prednasek z riznych sobé blizkych
obord, jehoz ambici je podpofit vzajemnou spolupraci zejmé-
na diabetologl a geriatrd, tedy specializaci, kterych se narust
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diabetu a s nim souvisicich komplikaci tyka predevsim. Stej-
né jako ostatni zivotni fdze ma i diabetes ve stari sva specifi-
ka, ktera jsou nami diabetology ne vzdy dostatecné vnimana
(a obracené). Projekt je zaméren napriklad na odlinosti ve-
deni lécby, vyuziti novych technologii, na zvlastnosti edukace,
zplsoby zhodnoceni kognice ve stari v kontrastu s mladsim
vékem. Dosavadni seminare byly i velmi prijemnym pratel-
skym diskusnim férem a s radosti mohu konstatovat, ze se
setkaly se zna¢nym zajmem diabetologl a geriatrd.

A co byste prala do vinku nasi diabetologii
v blizké budoucnosti?

Doufam, Ze to nebude vnimano jako fraze, ale jen to nejlepsi.
Prozila jsem s diabetologii mnoho let vyvoje, od pomérné pe-
simistickych zacatkd s minimem diagnostickych a lé¢ebnych
moznosti k radé zdsadnich objevd, které byly rychle apliko-
vany i v klinické praxi. Doufam, Ze tato pozitivni trajektorie
bude pokracovat i v budoucnosti.
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AKTUALNI STATISTIKY

Nové tdaje z diabetologického registru CR

Milan Kvapil', Martina Novakova', Klara Benesova??, Jiri Jarkovsky?3, Ladislav Dusek?®

'GIK 2. LF UK a FN Motol
20zI1s CR
3IBA, LF, Masarykova univerzita

1. Asociace ockovani diabetikl = 65 let proti
influenze se sniZzenim mortality a incidence
kritickych komplikaci.

Chripka je zavazné virové onemocnéni, které u vulnerabilni
populace mlze vést k zdvaznym komplikacim, jez ovliviuji
nejen zdravotni stav, ale zvysuji i pravdépodobnost umrti.
Pacienti s diabetem (DM) jsou populaci rizikovou, protoze
jsou obvykle vyssiho véku, prevalence jiz prestalych kar-
diovaskularnich onemocnéni je vysoka, metabolicka de-
kompenzace ma negativni vliv na imunokompetenci. Radou
analyz je prokazano, ze otkovani (VAC) proti influenze (INF)
pacientl s DM snizuje riziko zavaznych komplikaci v po-
rovnani s neockovanou populaci s DM, a to zejména umrti,
pneumonie (PN), cévni mozkové prihody (CMP), akutniho in-
farktu myokardu (AIM).

Z dat publikovanych ve svétovém pisemnictvi lze postu-
lovat hypotézu, ze predsezonni VAC proti INF snizuje v CR
v celé populaci s DM = 65 let adjustované podle terapie,
pridruzenych komorbidit, pohlavi a véku pravdépodobnost
hospitalizace, manifestace PN, AIM, CMP a umrti ze vSech
i z kardiovaskularnich pric¢in (KVP) v porovnani s neocko-
vanou populaci s DM. Cilem analyzy bylo prokazat pozitivni
asociaci o¢kovani u pacient( s DM se snizenim rizika zavaz-
nych komplikaci a amrti.

Vztah VAC proti INF k vyskytu komplikaci byl sledovan
u DM = 65 let, jejichz data byla v Narodnim registru hra-
zenych zdravotnich sluzeb (NRHZS). Pacient byl povaZo-
van za VAC proti INF, pokud obdrzel prislusnou VAC mezi
1. 9. a 30. 11. téhoz roku. Incidence komplikaci byla hod-
nocena v prabéhu péti chripkovych sezén (2015/2016
az 2019/2020). Sledovani trvalo 4 mésice, a to od 1. 12.
do 1. 4. nasledujiciho roku. Pro analyzu byli vybrani pa-
cienti, kterym bylo vykazano alespon 1 léCivo z ATC skupiny
A10 v pribéhu 6mési¢niho obdobi (od 1. 6. do 30. 11.) pred
zahdjenim sledovani v nadchazejici INF sezoné. Vylouceni
byli pacienti, kteri zemreli jeSté pred zahajenim sledovani.
U sledované kohorty pacientl byl hodnocen vyskyt kom-
plikaci béhem 4mésicniho obdobi (INF sezony) od 1. 12. do
1. 4. nasledujiciho roku: umrti z libovolnych pricin, amr-

ti z KVP (dg. 100-199), Gdmrti na AIM ¢i CMP (dg. 121-122
a 161-164), hosp. pro akutni komplikace asociované s DM
(dg. E10,0, E10,1, E11,0, E11,1, E12,0, E12,1, E13,0, E13,1,
E14,0, E14,1, E16,2), hosp. pro DM (dg. E10-E16) a hosp.
pro INF/pneumonii (dg. J09-J18). K hodnoceni vztahu mezi
VAC a vyskytem komplikaci byl pouzit CoxGv regresni model
stratifikovany podle sezony s adjustaci na pohlavi, vék, me-
dikace a komorbidity.

Vysledky. Analyzovan byl soubor 3 454 495 paciento-sezon,
z toho 2 212 619 ve véku 65-99 let (z toho k 1. 12. nazZivu
2 181 752). Ze souboru bylo 1 653 143 (75,8 %) neotkova-
nych a 528 609 (24,2 %) oc¢kovanych.

Tabulka 1. Asociace vakcinace s rizikem vyskytu komplikaci;
adjustovano; neockovani jsou povazovani za referencni skupinu.

HR (95% interval

Komplikace spolehlivosti)

Umrti z libovolnych pficin 0,73 (0,72-0,75) < 0,001
Kardiovaskularni amrti 0,81 (0,78-0,83) < 0,001
AIM/CMP Umrti 0,80 (0,74-0,86) < 0,001
vk 079 (0,71-0,89) | <0,001
Hospitalizace pro DM (celkem) 0,85 (0,81-0,88) <0,001
Hospitalizzice pro chripku/ 0,84 (0,80-0,87) <0,001
/pneumonii

Zavér. Analyzou byla potvrzena pozitivni asociace VAC po-
pulace DM = 65 let v CR ve smyslu statisticky vyznamného
rozdilu ve sledovanych parametrech. Vysledky poskytuji
data pro pripadnou optimalizaci organizace o¢kovani proti
INF s moznosti hrazeni tohoto vykonu v diabetologické am-
bulanci.

2. Prevalence a incidence cévnich mozkovych
prihod u pacientl s diabetem.

Cévni mozkové prihody (CMP) stoji priblizné za jednou tre-
tinou umrti kardiovaskularni etiologie. Rizikovych faktor(
CMP je vice, ale za nejvyznamnéjsi povazujeme hyperten-
zi, aterosklerdzu a jejich spole¢ného jmenovatele diabetes
mellitus.
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Pro pochopeni vyznamu prevence CMP, resp. jejich nasled-
ki, povazujeme za velmi dllezity aspekt obvyklého pribé-
hu po akutni CMP. Ve vétsiné pripadl pacient, pokud prezije,
odchazi z nemocnice s motorickym deficitem, ktery zdsad-
né ovliviiuje kvalitu jeho zivota (s dopadem na blizké oko-
li), schopnost sam o sebe pecovat a ¢asto je nutna socialni
péce ¢i dlouhodoba hospitalizace na lGzku nasledné péce.
Toto vSe vyrazné zvySuje i negativni dopady ekonomické.
Z divodu zavaznosti dopadu této komplikace a se znalosti
progredujici kvality terapie prevenujici CMP v populaci dia-
betikl jsme pristoupili k probatorni analyze trendd v preva-

Vysledky. Pocet osob zemrelych na cévni nemoci mozku
se kazdoro¢né snizuje. Od roku 1994 do roku 2021 poklesl
pocet zemrelych 0 62,8 %. U populace diabetikl se pocet ze-
mrelych z téchto pricin sniZil v letech 2011-2021 0 37,9 %,
prestoze pocet diabetiku (a tim i pocet zemrelych diabetik()
se naopak setrvale zvySoval. Podil cévnich nemoci mozku
na celkovém poctu umrti mezi diabetiky se snizil z 10,8 %
vroce 2011 na 4,7 % v roce 2021 (obr. 1).

Diabetici: pocet a podil diabetikl zemrelych na cévni nemoci mozku
v letech 2011-2021. (100 % = vsichni diabetici zemreli v daném roce)
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Obrazek 1 Pocet osob s diabetem zemrelych na cévni nemoci

Zaveér. Vyvoj mortality vztazené k CMP u pacientl s diabe-
tem je velmi priznivy. Pfes prodluzujici se nadéji doziti se
vyrazneé snizuje nejen relativni pocet zemrelych v disledku
CMP, ale také absolutni pocet. Tento vysledek povazujeme
za presvédcivy dikaz zlepsujici se kvality péce o pacienty
s diabetem v Ceské republice. Trend zvy$ujiciho se poétu
pacientl lécenych novymi molekulami agonistl receptoru
GLP1 a pioglitazonem (pro obé skupiny jsou k dispozici pre-
svédcivé dikazy snizovani rizika CMP) dava nadéji dalsiho
snizeni prevalence této zadvazné komplikace diabetu.

3. Kdo lé¢i pacienty s diabetem v Ceské
republice?

Po radu desetileti byla péce o pacienty s diabetem posky-
tovdna vyhradné specialisty — diabetology. Se zavedenim
hrazeni péce zdravotnimi pojistovnami byl v Gvodni fazi na-
staven vykonnovy systém, coz vedlo k prevedeni péce o ¢ast
diabetik( do rukou praktickych lékaru. Linearné se zvysujici
pocet diabetikG pri minimalnim vzestupu poctu diabetolo-
gickych ambulanci nutné sméruje na jedné strané k dife-
rencovani registrace diabetikl u jednotlivych odbornosti
podle zadvaznosti jejich onemocnéni, na strané druhé nut-
né vyzaduje celou radu zmén v organizaci péce ve smyslu
redistribuce kompetenci subjektl, které mohou poskytovat
hrazenou péci pacientim s diabetem.

Cilem analyzy bylo zhodnoceni zmény v zastoupeni lékar-
skych odbornosti, které se nejvyssi mérou podili na zajisté-
ni péée o pacienty s diabetem v Ceské republice v korelaci
se zvysujici se prevalenci onemocnéni.

Pro analyzu byl vyuzit soubor pacientd s diabetem (DM),
kteri byli identifikovani jako diabetici v datech NRHZS
v letech 2010-2021. Identifikace pacientl s DM v datech
NRHZS byla provedena podle vykazanych vykon(/terapie
vztahujicich se k DM. Do skupiny sledovanych odbornosti
diabetolog byli zarazeni ti, ktefi méli vykdzano vysetreni
u diabetologa (komplexni, cilené nebo kontrolni) alespon
jednim kédem vykonu v daném roce: 13021, 13022, 13023.
Do souboru sledovanych u praktického lékare byli zara-
zeni ti, kteri neméli vykazan kéd vysetreni u diabetologa
a soucasné meéli vykazan koéd vySetreni u praktického Lé-
kare (kdd vykonu 01201 = péce o stabilizovaného nekom-
plikovaného diabetika 2. typu vSeobecnym praktickym Lé-
karem). Do souboru lé¢enych/sledovanych internistou byli
zarazeni ti, ktefi neméli vykdzany vykony diabetologické
ani vykon praktického lékare a soucasné méli vykdzano
vySetreni u internisty (komplexni, cilené nebo kontrol-
ni) alespon jednim kédem vykonu v daném roce: 11021,
11022,11023.

Vysledky. Ze souboru léCenych antidiabetiky (813 873 pa-
cientd) bylo v roce 2021 sledovéno 57,9 % diabetologem,
17 % praktickym lékarem, 12,2 % internistou a 12,9 % ne-
mélo v daném roce vykazan kdéd zadné z uvedenych odbor-
nosti. 84 345 pacientl bylo v roce 2021 léceno pouze inzu-
linem, z nichZ bylo 87,2 % sledovano pouze diabetologem.
5 % diabetikd, u nichz neni zdznam ani jedné ze tri sledova-
nych odbornosti, odpovida prevalenci diabetikl ve véku do
18 let (v daném roce to bylo celkem 4 045 déti a mladist-
vych (4,8 % ze véech lé¢enych inzulinem). V roce 2021 bylo
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lé¢eno pouze neinzulinovymi antidiabetiky celkem 603 331
diabetik(, z toho 281 929 (46,7 %) bylo v péci diabetolog,
137 744 (22,8 %) praktickych lékaft a 85 273 (14,1 %) inter-
nistd. V péci jinych odbornosti (nebo pouze s predepsanymi
recepty u tfi sledovanych odbornosti) bylo 98 385 (16,3 %)
osob (obr. 2).

Podil pacienti (%)
0 20 40 60 80 100
2010 597
2011 53,0 B 171 |
2012 56,9
2013 555
2014 544 16,67 A
2015 537 151
2016 528
2017 519 15,47 TN
2018 51,2 139
2019 50,2 134
2020 48,6 152
2021 467
. Pacienti lé¢eni u diabetologa . Pacienti léeni u internisty (bez diab. a PL)
. Pacienti lé¢eni u praktického lékare . Pacienti bez vysetieni u diabetologa, PL
(bez diab.) a internisty

Obrazek 2 Podil pacientl vyjadreny v procentech z celého
souboru lé¢enych neinzulinovymi antidiabetiky (A10B) podle

hlavni odbornosti vykazujici kédy vysetreni u diabetologa,
praktického lékare nebo internisty.

Komentar. Zretelehodné je vysoké procento nemocnych,
kteri nemaji vdaném roce vykazanou péci ani jedné ze sle-
dovanych odbornosti. Vysvétleni je zrejmé souctem rady
moznych faktor(. Pacient je na kontrole koncem roku, pak
se cely rok nedostavi (divod mnohé - pobyt v zahranici,
zaneprdzdnéni u stabilniho nemocného, opomenuti, non
adherence...), recepty jsou zaslany elektronicky a na dalsi
kontrolu prijde az zacatkem dalSiho roku. Pacienty vede
a léci lékar jiné odbornosti. Patrné sem spadaji i nemocni
s dlouhodobou hospitalizaci. Z osob ,bez kontroly” v roce
2021 nemélo predepsanou antidiabetickou terapii 43 %.
Mlze se jednat o prediabetiky, nebo o pacienty s nedlou-
hou nadéji doziti. Z dlivodu této moznosti povazujeme za
relevantni analyzy pripravené z diabetologického registru
zejména takové, které se tykaji pacientd s antidiabetickou
lécbou.

Zaveér. Zvysujici se prevalence DM a zmény v podminkach
Uhrad se promitaji do dynamického vyvoje distribuce péce
o diabetiky podle jednotlivych odbornosti. Je zirejmé, Ze ten-
to trend bude nadale pokracovat. Pro udrzeni vysoké kvality
terapie diabetik v Ceské republice bude vhodné akcento-
vat spole¢nymi silami odbornych spolec¢nosti implementaci
nejnovéjsich poznatkd nejen ke specialistdm - diabetolo-
glm, ale, a to zejména, k praktickym lékarim. Budoucnost
bude postavena zejména na spolupraci téchto dvou od-
bornosti. Kvalitni terapie na pocatku diabetu definuje dalsi
osud nemocnych.

4. Senzory u déti (< 18 let) s DM 1. typu dle véku
vroce 2021.

Progresivni zavadéni technickych pomucek a technologii do
lécby diabetu se nejvice promita do terapie pacientt do 18
let. Trendy, které jsou zjistény v prevalenci pouzivani gluko-
zovych senzorl a okamzitého sledovani glykemie jsou jed-
noznacné priznivé. Jiz v roce 2021 bylo dosazeno redlného
maxima (obr. 3). V tomto roce bylo lé¢eno celkem 4 045 déti
a mladistvych.
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Obrazek 3 Prevalence - podil déti ve véku < 18 let se senzorem

v letech 2010-2021: pacienti, u kterych byl vdaném roce
vykdzany FGM senzor nebo CGM senzor/vysila¢/prijimac.

Préce byla podporena Diabetickou asociaci Ceské republiky z. s.
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rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/14/947/002. Dalsi informaci ziskate z SmPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Mississippi House, Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

Reference: 1. Polonsky W et al. / Diabetes Complications. 2015;29(8):1171-6. 2. Celano C et al. Curr Diab Rep. 2013;13(6):917-929. 3. Moore Beckerle
C and Lavin MA. Diabetes Spectrum. 2013;26(3):172-178. 4. Billings L et al. Diabetes Care. 2018;41(5):1009-1016.

Urceno lékaram. Xultophy® je registrovana ochranna znamka spole¢nosti Novo Nordisk A/S.

Pripravek Xultophy® je vazan na Iékarsky predpis a je ¢astecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi.
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O Na obrazku je zobrazena figurantka, nikoliv skute¢na pacientka.

~ N F

senim dobré

L 2.typus dOSBZEHIE“ . 4
b diabetu souvisi U dospelych pacle(\t:é?v“zbg}j'; ty;y\}) dosahnout cllovych hodno
Jistota v 1eCbe LT miize pomnoci dospélym pacie

kompenzaceﬂ‘3 Xultophy

6x vice pacientii dosahlo HbA,. <53 mmol/mol

bez naristu hmotnosti nebo hypoglykémie XUIt@phy®

vs. rezim bazal-bolus*

insulin degludek/liraglutid injekce





<<
  /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


