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Zkracena informace o léCivém pripravku

Januvia® 25, 50 a 100 mg potahované tablety (25, 50 nebo 100 mg sitagliptinu v jedné potahované tableté). Indikace: U pacientl s diabetes mellitus 2. typu
je pripravek Januvia indikovan ke zlepseni kontroly glykémie: v monoterapii u pacientt, u kterych Gprava stravy a cviceni samotné neposkytuji dostatecnou
kontrolu glykémie a u kterych metformin neni vhodny; v dvojkombinaéni peroralni terapii 1. s metforminem, 2. se sulfonylureou (SU), 3. s thiazolidindionem
(TZD), 4. s inzulinem (s metforminem nebo bez néj); v trojkombinacni peroralni terapii 1. s SU a metforminem, 2. s TZD a metforminem. Dvojkombinaéni
i trojkombinacni terapie je indikovana, pokud Ié¢ba uvedenymi [é¢ivymi latkami samotnymi spolu s Upravou stravy a cviéenim nezajisti dostate¢nou Gpravu
glykémie. Davkovani a zpusob podani: 100 mg p. o. jednou denné v monoterapii nebo v kombinované 1é¢bé. Lze uzivat nalacno i s jidlem. U pacientd
s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCI] *50 ml/min) neni nutno davku pfipravku Januvia upravovat. U pacientti se stfednétézkou poruchou
funkce ledvin (CrCl =30 az <50 ml/min) je tfeba snizit davku pfipravku Januvia na 50 mg jednou denné, u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl
<30 ml/min) nebo s terminalnim onemocnénim ledvin (ESRD) na 25 mg jednou denné. Podavani pfipravku Januvia pacientim s tézkou poruchou funkce jater
nebylo hodnoceno a je tfeba opatrnost. Januvia se nesmi uzivat béhem téhotenstvi a kojeni. Kontraindikace: hypersenzitivita na kteroukoli slozku pripravku.
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pfipravek Januvia se nema podavat pacientim s DM 1. typu nebo pouzivat k 1é¢bé diabetické ketoacidozy.
Pfi pouziti pfipravku Januvia v kombinaci s SU nebo s inzulinem muze byt zadouci snizit davku SU nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykémie. Uzivani
inhibitord DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, musi byt pripravek Januvia a jiné potencialné
podezielé 1€Civé pfipravky vysazeny. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd IéGenych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce. Jestlize je
podezieni na hypersenzitivni reakci, je nutno uzivani pripravku Januvia prerusit. Interakce s jinymi lééivymi pfipravky a jiné formy interakce: Klinicka data
ukazuji, ze riziko klinicky vyznamnych interakci se souasné podavanymi Iégivy je nizké. Nezadouci Géinky: Nejéast&ji hlagenymi NU byly infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida a bolest hlavy. Hypoglykémie byla hlaSena v kombinaci s SU nebo inzulinem. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné
hypersenzitivni reakce a pfipady akutni pankreatitidy. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a velikost
baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90 nebo 98 potahovanych tablet a 50 x 1 potahovana tableta v perforovaném jednodavkovém blistru. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire N11 9BU, Velka Britanie. Registracni
¢isla: EU/1/07/383/013 - 018,023,024. Posledni revize textu: 28. 1. 2016. Pfipravek Januvia je vazan na lékarsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Pfectéte si pozorné uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé
pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Hadovka Office Park,
Evropska 2588/33a, 160 00, www.msd.cz .
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EDITORIAL

prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc.
IKEM

Vazeni ctenari,

procitala jsem si nékteré prispévky do tohoto Cisla a jako zaniceného edukatora mne zaujal ¢lanek
dr. J. Stefankové o edukaci diabetikd. Pani doktorku jsem méla moznost poznat jako velmi zkugenou
edukatorku pri spolecné praci v projektu Skupinova edukace, ktery v soucasné dobé probiha v nékterych
diabetologickych ambulancich pod vedenim Pracovni skupiny pro edukaci Vyboru €DS, a z néjz chysta-
me do konce roku vydat instruktivni brozuru. Ve zminéném prispévku se docteme, ze pokud edukujeme
prilis direktivné, dostavame pacienty do komunikaéni pasti, kterd vede k non-complianci. Diabetici pak
nehledaji zplsob, jak nase doporuceni realizovat, ale jak si omluvit, Ze to nejde a pro¢ to nejde. To je
reakce velmi obecnad, jisté se netykd pouze diabetu. VétSina z nds nema rada, kdyz se nam néco prikazuje
a naopak uvita, kdyz se vede konstruktivni diskuze a kdyz se respektuji nase vlastni nazory. Idealni je,
kdyz se pak dospéje ke shodé a zvoli se optimalni reSeni. Podobna situace by méla nastat i pri edukaci
diabetikl. Roli expertl nemusime opoustét, jen bychom neméli zapominat na nazory pacientd a vidét to
i zdruhé strany jejich o¢ima.

Rada bych se zastavila u ¢lanku z Oxfordu, publikovaného v ¢asopise Diabetic Medicine. Pojednava o mo-
nitoraci fyzické aktivity klasickymi krokoméry a novéjsimi ,akcelometry*, které jsou schopny monitorovat
Cas a intenzitu fyzické aktivity. Metaanalyza ukdzala, Ze diabetici 2. typu, ktefi pouzivali tyto pFistroje,
méli vice fyzické aktivity nez kontrolni osoby, a to asi o 1 hodinu tydné. Mezi uzivateli klasickych kroko-
meérd a uzivateli sofistikovangjsich systému nebyl zjistén rozdil ve zvyseni fyzické aktivity oproti kont-
rolnim osobam. Také nebyl prokazan jednoznaény vztah mezi zlepsenim klinickych parametr (glykova-
ného hemoglobinu, BMI, krevniho tlaku ¢i lipidového profilu) a uzivanim téchto zarizeni. Do metaanalyzy
ale nebyly zarazeny studie, které hodnotily pouzivani programu v ,chytrych telefonech, smartphonech®,
protoze ty plsobi na zménu chovani uzivatell komplexnéji — nejen monitoraci fyzické aktivity, ale také
zasilanim upominek a motivacnich zprav, sdilenim zkusenosti na socialnich sitich apod. Napadad mne
otazka, kde jsou rozumné hranice pro zasahovani technologii do naseho Zivota, kde pomahaji a kde uz
mohou pusobit rusivé a negativné. A kdy vznika zavislost na téchto technologiich, kterd vede mimo jiné
k postupné ztraté nasich prirozenych vazeb a schopnosti? Jak se dnes citime bez mobilu, bez GPS navi-
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EDITORIAL

gace, prosté ,bez signalu“? Asi si s tim musi poradit kazdy sam za sebe, a hlavné pri pouzivani modernich
technologii neztratit smysl pro sebereflexi a zdravy rozum, technologie byvaji totiz ¢asto dobrym sluzeb-
nikem, ale Spatnym panem.

Velice presvédciva se mi zda i danska studie publikovana v Diabetes Care o kardiovaskularni morbidité
a mortalité béhem 2,6 let sledovani u diabetik( 2. typu, léCenych po zjisténi diabetu metforminem. Znovu
hodnoty glykovaného hemoglobinu (pod 48 mmol/mol) a také ti, kterym se podarilo nejvice snizit glyko-
vany hemoglobin ve srovnani s poc¢ate¢ni hodnotou. To potvrzuje zndmou zasadu, ze ke zménam chovani
jsou nejvice pristupni diabetici kratce po zjisténi diabetu, kdy je nutné edukaci a selfmonitoringu vénovat
nejvétsi pozornost.

V tomto cisle najdete radu dalSich zajimavych ¢lanka zabyvajicich se nejen medikamentézni lécbou dia-
betu, ale i novéjSimi typy hypolipidemik ve vztahu k riziku diabetu. To jsou jisté témata svdzand s denni
praxi v nasich ambulancich.

Alexandra Jirkovska

Ve vydani Supplementum (Cerven, 2017) c¢asopisu Vyhledy a vyzvy diabetologie byl chybné umistén
komentar pani prof. MUDr. Alexandry Jirkovské, CSc. Tento komentar mél byt zarazen za ¢lankem
+Adherence k lécbé diabetu 2. typu zlepSuje vysledky terapie a snizuje celkové zdravotnické naklady" na
strané 18. Ctenaram i pani profesorce se timto velmi omlouvame.
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v jednom peru

Zkracena informace o pfipravku
Xultophy®

injekéni roztok v predplnéném peru

Prvni kombinace bazalniho inzulinu a GLP-1 analoga

©

AON

]
Hypoglykémie

funkce ledvin ma byt sledovani hladiny glukdzy intenzivnéjsi
a davka ma byt upravena individualné. Pfipravek neni doporucen
pro pouZiti u pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin, véetné
pacientii v konecném stadiu renalniho onemocnéni. *Pripravek
Xultophy® miiZe byt pouZivan u pacientti s mirou nebo stredné

V¥ Tento lécivy piipravek podléha daldimu i. To
umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli pode-
zieni na nezadouci ucinky.

Slozeni: 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek insulinum deg-
ludecum a 3,6 mg liraglutidum (vyrdbéné rekombinantni DNA
technologii v Saccharomyces cerevisiae), glycerol, fenol, zinkum-
-acetat, kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny (pro tpravu
pH), vodu na injekci. Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml odpo-
vidajici 300 jednotkam insulinu degludek a 10,8 mg liraglutidu.
Jedna dévkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku insulinu degludek
a 0,036 mg liraglutidu. Indikace: écha dospélych s diabetes
mellitus 2. typu. SlouZi ke zlep3eni kontroly hladiny glukézy v krvi
v kombinaci s peroralnimi pfipravky snizujicimi hladinu glukdzy,
pokud tyto pipravky samotné nebo v kombinaci s agonisty recep-
toru GLP-1 ¢i s bazalnim inzulinem neposkytuji dostatecnou kom-
penzaci hladiny glukozy. Davkovani a zpiisob podani: jednou
denné subkutannim podanim do stehna, horni Casti paze nebo
bficha, kdykoli v priibéhu dne, prednostné ve stejnou denni dobu.
Mezi injekcemi musi byt vzdy zajisténa alespori 8hodinové pro-
dleva. Pripravek Xultophy® se podavé v davkovacich jednotkach.
Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludek
a 0,036 mg liraglutidu. Pfedplnéné pero umoziiuje podat pipravek
v dévce o velikosti 1 az 50 davkovacich jednotek v jedné injekci
v prirdstcich po jedné davkovaci jednotce. Maximalni denni davka
piipravku Xultophy® je 50 dévkovacich jednotek (50 jednotek
inzulinu degludek a 1,8 mg liraglutidu). Po¢itadlo davky na peru
ukazuje pocet davkovacich jednotek. Davkovani v pripadé pfidatné
lécby k peroralnim lécivym pripravkim snizujicim hladinu glukdzy
v krvi, pfevedeni z agonist receptoru GLP-1 ¢i prevedeni z bazal-
niho inzulinu: viz SPC. Zvlastni skupiny pacienti: starsi paci-
enti: pfipravek miize byt podavan starsim pacientim. Zkusenosti
s |écbou pacientd ve véku >75 let jsou omezené. Porucha funkce
ledvin: u pacientd s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou

Reference

poruchou funkce jater. Sledovani hladiny glukézy ma byt
intenzivnéjsi a davka md byt up individuglné. S ohlede

na pritomnost liraglutidu ve sloZeni pripravku se nedoporucuje
podavat Xultophy® pacientim se zdvaznou poruchou funkce
Jjater. Pediatricka populace: neexistuje Zadné relevantni pouziti
pripravku Xultophy® u pediatrické populace. Kontraindikace:
hypersenzitivita na jednu nebo obé Iécivé latky nebo na kterou-
koli pomocnou l4tku. Zvlastni upozornéni: pripravek se nesmi
podavat pacientiim s diabetes mellitus 1. typu nebo k 1é¢hé diabe-
tické ketoacidézy. Pokud je dévka pfipravku Xultophy® vétsi, nez
je poteba, maze dojit k hypoglykemii. Nedostatecné davkovani
a/nebo preruseni léchy antidiabetiky mize vést k hyperglykemii
a potencialné k hyperosmolarnimu kématu. Pokud byl pioglitazon
uzivan v kombinaci s inzulinovymi léivymi pfipravky, byly hlaseny
pripady srdecniho selhani, a to zvlasté u pacientd s rizikovymi
faktory pro vznik srdecniho selhani. Tuto skutecnost je nutno
vzit v Gvahu, pokud je zvazovana lécha pioglitazonem v kombi-
naci s pripravkem Xultophy®. Pokud je tato kombinace pouZita,
méli by byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky
srdecniho selhani, zvyseni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt
vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhor3eni srdecnich piznaka.
Podavani pripravku Xultophy® mze vést k tvorbé protilatek proti
inzulinu degludek a/nebo liraglutidu. Ve vzacnych piipadech mize
pfitomnost téchto protilatek vyzadovat Upravu davky pfipravku
Xultophy®, aby se usmérnila tendence k hyperglykemii ¢i hypo-
glykemii. Pouziti agonistli receptoru GLP-1, vcetné liraglutidu
bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Bylo hlaseno
nékolik pfipadt akutni pankreatitidy. Pacienty je tfeba informovat
o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li pode-
zfeni na pankreatitidu, je tfeba podavani pfipravku Xultophy®
prerusit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi se lécha
pripravkem Xultophy® jiz obnovit. U pacientii s pankreatitidou
v anamnéze je tfeba dbat zvlastni opatrnosti. Nezadouci tcinky
na stitnou zlazu: pfipravek Xultophy® musi byt pouzivan u téchto

Xultophy® 1x denné'

Udelejte dalsi krok

s prokazanou superioritou vs glargin U100:

@ pokles HbA,_ 1,8% vs 1,1%?

snizeni hmotnosti s Xultophy®
a rozdilem 3,2 kg?

0 57% nizsi vyskyt hypoglykémii?

u nedostatecné kompenzovanych diabetikt
2. typu léc¢enych inzulinem glargin U100?

pacientl s opatrnosti. PouZiti pfipravku Xultophy® se u pacientd
se zanétlivym stfevnim onemocnénim a diabetickou gastroparé-
zou nedoporucuje. Pacienti IéCeni pripravkem Xultophy® musi byt
v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi tcinky upozornéni
na potencialni riziko dehydratace. Vyznamné interakce: fada
latek ovliviiuje metabolismus glukézy a mize vyZzadovat Upravu
davky pripravku Xultophy®. Podrobné informace viz SPC pfipravku.
Nezadouci Gcinky: nejcastéji hlasenymi nezadoucimi tcinky byla
hypoglykemie a gastrointestindlni nezadouci Gcinky (nevolnost,
préjem, zvraceni, zacpa, dyspepsie, gastritida, bolest bficha, gas-
troezofagealni refluxni choroba, bfisni distenze, fihani, flatulence
a snizena chut k jidlu), *zvysené hladiny lipazy a amylazy, chole-
litidza a cholecystitida jako méné casté. Dalsi nezadouci Ucinky
jsou: alergické reakce projevujici se kopfivkou, vyrazkou, svédeé-
nim a/nebo otoky obliceje, anafylaktické reakce s pfiznaky jako
hypotenzi, palpitacemi, dusnosti a edémem, reakce v misté vpichu
(v¢etné hematomu v misté vpichu, bolesti, krvaceni, erytému,
uzlikd, otoku, zmény zabarveni kize, pruritu, pocitu tepla v misté
vpichu a zdufeni v misté vpichu), lipodystrofie, zvysena tepova
frekvence. Baleni: zasobni vlozka o obsahu 3 ml v predplnéném
peru. Velikost baleni 3 pfedplnéna pera. Uchovavani: ped prvnim
otevienim v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovévejte v blizkosti
mraziciho zafizeni. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte pfedplnéné
pero s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chranén pred svét-
lem. Po prvnim oteveni pi teploté do 30 °C nebo v chladnicce
(2 °C -8 °(). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte predplnéné pero
s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Doba poutzitelnosti: 2 roky. Po prvnim otevieni 21 dn pfi maxi-
malni teploté 30 °C. Pfipravek je nutné 21 dnd po prvnim otevieni
zlikvidovat. Zpiisob vydeje: vazan na lékafsky predpis. Zpisob
hrazeni: pripravek je Caste¢né hrazen z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 18. zaii 2014. Datum
revize textu: 07/2017. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo
Nordisk A/S. Reg. ¢islo: EU/1/14/947/001-004. Dalsi informaci
ziskate z SmPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy
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Inzulin degludec + liraglutid lépe snizuji HbA__
u nekompenzovanych diabetiku 2. typu, nez
vzestupna titrace inzulinu glargin

Multicentricka, randomizovand, otevrena studie
DUAL prokazala non-inferioritu kombinace inzulin
degludec + liraglutid v porovnani se vzestupnou
titraci inzulinu glargin z hlediska sniZeni HbA,_
u diabetiki 2. typu s nedostateénou kompenzaci
pri léché metforminem a inzulinem glargin. Sekun-
darni analyza ukazala dokonce superioritu kombi-
nace inzulinu degludec + liraglitidu prFi snizovani

HbA, , priznivéjsi vliv na télesnou hmotnost a niZsi
vyskyt hypoglykemii.

Studie DUAL probéhla v 75 centrech 10 zemi od zar{
2013 do listopadu 2014 a zahrnovala 557 pacientd
s diabetem 2. typu, lé¢enych metforminem v davce
21500 mg/den aglarginem v davce 20-50 ., s HbA,_
7-10 % a s BMI do 40 kg/m? Pacienti byli randomi-
zovani v poméru 1:1 k podavani inzulinu degludec
plus liraglutidu v maximalni davce 50 j./1,8 mg
denné nebo inzulinu glargin s titraci davky 2x tydné
k dosazeni cilové glykemie 72-90 mg/dL.

Primarnim sledovanym parametrem byla zména
HbA, _po 26 tydnech s hranici non-inferiority 0,3 %.
V pripadé dosazeni non-inferiority kombinace glar-
gin/liraglutid byly hodnoceny sekundarni sledova-
né parametry: superiorita z hlediska snizeni HbA, ,
télesné hmotnosti a vyskytu prihod hypoglykemie.

Pramérny vék pacientd byl 58,8 roku a 49,7 %
tvorily Zeny. Vstupni hodnota HbA, _¢inila 8,4 % ve
skupiné s kombinaci degludec/liraglutid a 8,2 %
ve skupiné s inzulinem glargin. Studii dokoncilo
92,5 % pacient(. Po 26 tydnech bylo pri lécbé kom-
binaci inzulin degludec/liraglutid dosazeno vétsi-
ho poklesu HbA,_(-1,81 %), neZ pfi titraci inzulinu
glargin (-1,13 %), coz znamena pfi rozdilu —0,59 %
prokazanou non-inferioritu (p < 0,001) a kombina-
ce rovnéz spliuje kritéria superiority (p < 0,001).

Pri podavani kombinace inzulin degludec/liraglutid
doslo také ke snizeni télesné hmotnosti primérné
o 1,4 kg v porovnani s primérnym zvysenim ve
skupiné s glarginem o 1,8 kg (p < 0,001) a byl zjis-
tén i vyznamné nizsi vyskyt hypoglykemickych pri-
hod: 2,23 vs. 5,05 prihod na pacienta a rok expozice
(p<0,001).

Vyskyt nezadoucich prihod byl v obou skupinach
srovnatelny s vyjimkou castéjSich nezavaznych
gastrointestinalnich nezadoucich prihod ve skupiné
s kombinaci inzulin degludec/liraglutid: 79 vs. 18.

Zdroj: Lingvay |, Pérez Manghi F, Garcia-Hernandez P, et
al. DUALV Investigators. Effect of Insulin Glargine Up-titra-
tion vs Insulin Degludec/Liraglutide on Glycated Hemoglo-
bin Levels in Patients With Uncontrolled Type 2 Diabetes:
The DUAL V Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Mar 1;
315(9): 898-907.

Komentar

Autori studie srovnavali dvé
strategie lécby diabetu 2. ty-
pu: prvni spocivala v podava-
ni bazalniho inzulinu glargin, i
ktery byl titrovan podle po- \/A
treby bez omezeni maximalni * -
davky, zatimco druha vétev pacientl dostavala
v kombinaci inzulinu degludec s liraglutidem,
ktery byl titrovan 2x tydné s omezenim do davky
50j./1,8 mg. Obé skupiny pacientd mély za cil do-
sahnout hodnoty glykemie 4-5 mmol/L.

Pojdme se nyni zamyslet nad tim, co z klinického
hlediska znamenda neomezena titrace bazalniho
inzulinu pro pacienty s DM 2. typu, ktefi nejsou
k inzulinu dostatecné citlivi. Mezi hlavni obavy
vSech diabetologl patri prirtstek télesné hmot-
nosti, zvySené riziko hypoglykemie a nedostatec-
na terapeuticka ucinnost. | v pripadé, ze pacient
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na navysovani davky bazalniho inzulinu dobre
zareaguje, hrozi riziko nékdy i velmi vyznamné-
ho prirdstku télesné hmotnosti, pokud nesnizi
prijem potravy, resp. energeticky prijem — diky
hyperinzulinemii je inhibovana lipolyza, a naopak
stimulovana liponeogeneze. Nasledky hmotnost-
niho prirdstku na sebe vétSinou nenechaji dlouho
cekat, lipotoxicita sekundarné snizuje spotrebu
glukézy hlavné ve svalech, dochazi ke ztraté te-
rapeutické ucinnosti a k selhani lécby. To je podle
mého nazoru jeden z nejcastéjsich ddvodu, proc¢
se bazalni inzulin netitruje tak, jak je to nékdy ne-
zbytné.V soucasné dobé ovSem mame k dispozici
velice zajimavou kombinaci dvou injekéné poda-
vanych [éku ke snizeni glykemie: inzulin degludec
s liraglutidem. O pozitivnim efektu agonistl re-
ceptoru pro GLP-1 na celou radu metabolickych
parametr jiz néjakou dobu vime a klinicka zku-
Senost s nimi je velice dobra. Liraglutid ma navic
pozitivni vysledky z kardiovaskularné zamérené
studie LEADER a je v soucasnosti jednim ze dvou
lékd, které u pacientt s DM 2. typu snizuji glykemii
a zaroven i kardiovaskularni a celkovou mortali-
tu. Studie DUAL V je proto z klinického hlediska
nesmirné zajimava. Umoznuje nam porovnat dvé
strategie, které se od sebe pomérné vyznamnym
zpUsobem LiSi — strategii Cisté inzulinovou, u které
mame radu vySe zminénych obav, a ktera patrné
neovliviuje prezivani pacientd pomoci neglyke-
mickych efektd, a strategii zcela novou, dudalni,
ktera resi nedostatek inzulinu, zaroven ovliviuje
pozitivné radu metabolickych parametrd a pro-
dluzuje zivot. Jak to tedy celé dopadlo?

Celkem bylo randomizovano 557 pacientd, z nichz
pres 92 % dokoncilo 26 tydna trvajici studii. | v této
relativné kratké dobé pacienti léCeni pouze titro-
vanym bazalnim inzulinem pribrali na hmotnosti
1,8 kg, zatimco pacienti na kombinaci IDegLira
0 1,4 kg zhubli—graf A. Na této kombinaci méli také
pacienti méné hypoglykemii (2,2 na pacienta/rok)
nez pri titrovaném bazalnim inzulinu (5,1 na
pacienta/rok) — graf B. Hlavnim ddvodem byla
nepochybné vyznamné nizsi potreba inzulinu pfi
kombinaci IDeglLira (41 j. degludecu/1,48 mg li-
raglutidu, rozmezi 16-50 j.) nez pri lécbé samot-
nym glarginem (66 j. glarginu, rozmezi 16-153 j.).
Pacienti na kombinaci IDegLira dostavali na konci
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studie v prdmeéru o 25 j. inzulinu méné. Pritom
priblizné 40 % z nich dosahlo na konci studie ma-
ximalni davku 50 j./1,8 mg. Na druhém grafu je
pritom velmi ndzorné vidét, ze vyskyt hypoglyke-
mie jasné stoupd s davkou inzulinu — zd3a se, Ze
pres veskery pokrok nemame zatim dostatecné
ucinné postupy, jak tomuto jevu zabranit.

Jako diabetology nds samozrejmé musi zajimat
dopad na glykemii pacienta — vysledek HDbA .
U pacientt lééenych IDegLira poklesl HbA, v pri-
meéru o 1,8 %, zatimco u druhé skupiny jeno 1,1 %.
Odhadovany rozdil mezi skupinami byl 0,59 % —
vysledek statisticky vyznamné lepsi pro IDegLira.
Asi Ctyrikrat vice pacientd dosdhlo HbA < 6,5 %
bez hypoglykemie a bez nardstu hmotnosti pri
kombinaci IDegLira (31,7 %) ve srovnani s glargi-
nem (7,5 %). Takhle néjak bychom si mohli pred-
stavovat bezpec¢nou a ucinnou léc¢bu hypergly-
kemie — urcité si netroufam tvrdit, Ze kombinace
IDeglira je za vSech okolnosti idealni, ale rozhod-
né je to krok spravnym smérem a ukazka toho, jak
se bude v budoucnu lé¢ba diabetu 2. typu vyvijet.

doc. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D.
Diabetologické centrum VFN
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Sitagliptin ma neutralni vliv na kardiovaskularni
riziko diabetikl 2. typu starsich 75 let

Nedavno publikovana analyza dat ze studie TECOS
ukazala, Ze sitagliptin nezvysuje kardiovaskularni
(KV) riziko diabetiki 2. typu s KV onemocnénim ani
ve vékové skupiné nad 75 let (n = 2 004). Tato lécha
neni u starsich pacient( spojena ani s vyznamné
vyssim bezpecnostnim rizikem. Jde o dosud nej-
vétsi klinickou studii se sitagliptinem u starsi po-
pulace provedenou v podminkach realné klinické
praxe.

Randomizovan4, dvojité zaslepena, placebem kon-
trolovana studie TECOS hodnotila vliv sitagliptinu
na primarni sledovany slozeny parametr zahrnu-
jici amrti z KV pric¢in, nefatalni cévni mozkovou pfri-
hodu (CMP), nefatalni infarkt myokardu (IM) nebo
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris u pa-
cientl s diabetem 2. typu (HbA, > 48 mmol/mol
a < 64 mmol/mol) a s KV onemocnénim. Autofi
studie nyni analyzovali vysledky u pacientl ve véku
75 a vice let.

Do této vékové skupiny spadalo 14 % Gcastnika:
primérny vék 78,3 let, 68 % muzl, stredni délka
trvani diabetu 12 let a stfedni délka sledovani 2,9
roku. Poddavani sitagliptinu nebylo u této starsi
kohorty pacientll spojeno s vyznamnym rozdi-
lem ve vyskytu primdarniho sledovaného para-
metru v porovnani s placebem (pomér rizik [HR]
= 1,10; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,89-1,36),
coz jsou vysledky odpovidajici hlavni studii. LéCba
sitagliptinem neovlivnila ani vyskyt sekundarniho
sledovaného slozeného parametru zahrnujiciho
umrti z KV pric¢in, nefatalni CMP a nefatalni IM
(HR = 1,01; 95% CI 0,81-1,26), celkovou mortali-
tu (HR = 1,05; 95% Cl 0,83-1,32), ani vyskyt hos-
pitalizaci pro srdecni selhani (HR = 0,99; 95% ClI
0,65-1,49). Vyskyt velkych KV prihod byl ve starsi
vékové skupiné v porovnani s pacienty do 75 let
az dvakrat vyssi, coZ odpovida poznatkim z ostat-
nich studii s diabetiky 2. typu.

Hladina glykemie dosazend pri lécbé sitaglip-
tinem byla podobnd u starsi i mladsi kohorty
pacientl. Ve starsi vékové skupiné nebyla zjis-
téna vyssi incidence hypoglykemie (HR = 1,03;
95% Cl 0,62-1,71), zlomenin (HR = 1,21; 95% CI
0,78-1,85), vaznych padud ¢i jinych zranéni, ani
akutni pankreatitidy nebo karcinomu pankreatu.

Zdroj: Bethel MA, Engel SS, Green JB, et al; TECOS Study
Group. Assessing the Safety of Sitagliptin in Older Parti-
cipants in the Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin (TECOS). Diabetes Care. 2017 Apr; 40(4):
494-501.

KOMENTAR

Prezentovand prace vycha-
zi z velké, dvojité zaslepené,
randomizované studie TECOS
(Trial Evaluating Cardiovascu-
lar Outcomes with Sitagliptin),
ktera prokazala kardiovasku-
larni bezpecnost pridani sitagliptinu oproti pla-
cebu u diabetik( 2. typu s HbA, = 48 mmol/mol
a < 64 mmol/mol a s prokazanym aterosklerotic-
kym kardiovaskularnim onemocnénim. Autori se
nyni zabyvali skupinou pacientt ve véku = 75 let,
kterych bylo ve studii TECOS celkem 2 004 (14 %).
Ve starsi skupiné byla vstupné nizsi hodnota gly-
kovaného hemoglobinu a pretrvavala po celou
dobu studie napric¢ vsemi kontrolami ve srovnani
s mladsi skupinou. Studie TECOS byla zamére-
na predevsim na kardiovaskularni cile. Primarni
vystup, sloZeny kardiovaskularni cil (tfibodovy
MACE, Umrti z kardiovaskularni priciny, vyskyt
nefatalni cévni mozkové prihody, vyskyt nefatal-
niho infarktu myokardu) se pri porovnani pri lé¢-
bé sitagliptinem vyskytl ve starsi skupiné = 75 let
v 16 % oproti 9 % ve skupiné < 75 let. Obdobné
nalezy vSak jsou pozorovatelné obecné u pacien-
td ve starsich vékovych kategoriich a odpovidaji
ostatnim kardiovaskularnim studiim.
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Napriklad ve studii EXAMINE (Examination of
Cardiovascular Outcomes With Alogliptin Versus
Standard of Care), kterd srovnavala alogliptin
oproti placebu v populaci s akutnim koronarnim
syndromem béhem 1,5 roku, slozeny kardiovas-
kularni cil tribodovy MACE ve skupiné = 65 let
byl 15 % oproti 9 % v mladsi skupiné. Ve studii
SAVOR-TIMI-53 (Saxagliptin Assessment of Vas-
cular Outcomes Recorded in Patients with Diabe-
tes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 53) porovnavajici terapii saxagliptinem oproti
placebu za 2,1 roku, byl tribodovy MACE ve sku-
piné = 75 let 10 % oproti 7 % u mladsi skupiny.
Vysledky primo ve skupiné starsich pacientl = 75
let pri hodnoceni lécby sitagliptinem oproti pla-
cebu vychazely velmi priznivé. Nebyl prokazan

signifikantni vliv na primarni vystup (Gmrti z kar-
diovaskularnich pricin, nefatalni CMP a IM, hos-
pitalizace pro nestabilni anginu pectoris), ani na
celkové umrti, hospitalizace pro srdecni selhani,
vyskyt tézkych hypoglykemii, vyskyt akutni pan-
kreatitidy a karcinomu pankreatu nebo zavaznych
vedlejsich ucinkd. Sitagliptin je v klinické pra-
xi dlouhodobé ovérenym ucinnym a bezpecnym
inhibitorem DPP-4 a nyni je k dispozici i studie,
ktera pozitivni vysledky (dobrou kontrolu diabetu,
nizké riziko hypoglykemii a neutralni vliv na KV
riziko) potvrzuje ve velké skupiné diabetik( star-
Sich 75 let, kde vybér spravné lécby bez vedlej-
Sich Gcinku je ¢asto pro radu komorbidit obtizny.
MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.

Diabetologické centrum Zlin

Evolocumab ucinné snizuje LDL cholesterol

~y

nezavisle na pritomnosti poruchy metabolismu

glukozy

Prvni post hoc analyza placebem kontrolované
studie DESCARTES prokdzala ucinnost evolocu-
mabu (420 mg s.c. 1x mésiéné) pri sniZovani LDL
cholesterolu u osob s diabetem 2. typu (DM2), se
zvys$enou glykemii nalaéno (IFG), s metabolickym
syndromem (MetS), i bez pFitomnosti téchto stavi.
U pacientd s poruchou metabolismu glukézy se
zmény glykemickych parametrd prfi podavani evo-
locumabu a placeba nelisily.

DESCARTES (Durable Effect of PCSK9 Antibody
Compared with Placebo Study) byla 52tydenni,
placebem kontrolovana studie, ktera prokazala
vice nez 50% snizeni LDL cholesterolu pri lé¢bé
evolocumabem u pacientld s hypercholesterole-
mii. Zahrnovala 901 pacientld z 9 zemi, kteri uzili
nejméné 1 davku léku. Tato post hoc analyza vy-
uzila jedinecnou moznost porovnat vysledky léc-

by evolocumabem u podskupin pacientld podle
pritomnosti poruchy glukézového metabolismu.
Hlavnim sledovanym parametrem byla procen-
tudlni zména LDL cholesterolu po 52 tydnech
a bezpecnost lécby.

Ze zarazenych pacientd mélo 1202, 293 IFG,
289 MetS (véetné 194 s IFG) a 393 bylo bez gly-
kemické poruchy. Po 52 tydnech snizil evolocu-
mab LDL cholesterol o0 50,8 % u pacientl s DM2,
0 59,4 % u pacientd s IFG, o 55,0 % u pacientd
s MetS ao058,1 % u pacientl bez glykemické poru-
chy. Lécba evolocumabem také priznivé ovlivnila
hladinu lipoproteinu (a), triglyceridd, HDL chole-
sterolu a apolipoproteinu B.

V zadné podskupiné pacient nebyly v 52. tydnu
pozorovany vyznamné rozdily v glykemii nala¢no,
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hladiné HbA, , inzulinemii, hladiné C-peptidu ani
ukazateld HOMA mezi skupinou s evolocumabem
a skupinou s placebem. NeliSil se ani vyskyt nové
vzniklého diabetu: 6,6 % ve skupiné s placebem
a 5,6 % ve skupiné s evolocumabem. U pacientt
s normoglykemii prFi zarazeni do studie ¢inila in-
cidence DM2 1,9 % pri podavani placeba a 2,7 %
pfi podavani evolocumabu. Vyskyt nezadoucich
prihod byl srovnatelny u placeba i evolocumabu,
jak u osob s poruchou metabolismu glukdzy, tak
u osob bez této poruchy.

Zdroj: Blom DJ, Koren MJ, Roth E, et al. Evaluation of the
efficacy, safety and glycaemic effects of evolocumab (AMG
145) in hypercholesterolaemic patients stratified by glycae-
mic status and metabolit syndrome. Diabetes Obes Metab.

2017 Jan; 19(1): 98-107.

KOMENTAR

Komentar k predlozenému
¢lanku, ktery je subanaly-
zou vétsiho projektu, studie
DESCARTES, na které se nase
centrum vyznamnou mérou
podilelo (takze komentar pisi
s 0 to vétsi hrdosti ©), za¢nu vymezenim tfi za-
kladnich pojmd.

Evolocumab patrfi do nové skupiny hypolipi-
demik, monoklonalnich protilatek (MAB) proti
enzymu PCSK9 (proprotein konvertaza subtili-
sin kexin 9), nazyvanych také PCSK9 inhibitory.
V soucasné dobé jiz mame data, kterad prokazuji
nejen mohutny hypolipidemicky Gcinek této léc-
by, ale dokonce i data klinicka. Ze studie GLAGOV
vime, Ze snizeni LDL-C je provazeno zmensenim
objemu aterosklerotického platu (stabilizaci pla-
tu?), ze studie FOURIER pak m(zeme vyvozovat
snizeni vyskytu zdvaznych kardiovaskularnich
(KV) prihod. | kdyz jisté PCSK9-i nebudou lékem
prvni volby, predstavuji vyznamné rozsireni na-
Seho armamentdria hypolipidemickych priprav-
kl pro nejrizikovéjsi nemocné.

Diabetes mellitus je nejenom pandemicky se
Sirici metabolické onemocnéni, ale také, nebo
mozna predevsim, extrémné vyznamny rizikovy

faktor KVO. Velmi ¢asto je DM2T soucdsti clusteru
rizikovych faktord v podobé metabolického syn-
dromu.

V soucasné dobé jsou pilifem lécby poruch tuko-
vého metabolismu statiny, jejichZ poddavani je pod-
loZzeno velmi robustnimi daty z kontrolovanych kli-
nickych studii, které potvrzuji nejen snizeni KVO,
ale v nékterych studiich i celkové mortality. Na
druhé strané nelze nevidét, ze i statiny maji neza-
douci Gcinky a jednim z nich je narlst nové vznik-
lého DM2T v nékterych studiich a v dalSich expe-
rimentech pak zvyseni glykemie. Je sice pravda,
Ze i diabetici vyznamné profituji z lécby statiny
a ze ,diabetogenni ucinky” statind jsou mozna az
zbyte€né démonizovany (je treba lécit 250 nemoc-
nych, aby se objevil jeden novy DM2T, snadno léci-
telny rezimem a metforminem), ale i tak...

A pravé otazka diabetogenniho plsobeni lékd,
které vyznamné snizuji LDL-C, je v soucasné dobé
intenzivné studovana.

Situaci u statind jsem kratce popsal vyse. Je
skutecné treba byt velkym realistou, v Zadném
pripadé statiny nevysazovat ani nezpochybnovat
jejich nasazeni u rizikovych nemocnych. U pa-
cientl, kteri maji riziko, ze by u nich statiny
mohly metabolismus glukdzy negativné ovlivnit
(zejména, nebo témér vylucné pacienti s metabo-
lickym syndromem, pacienti s pozitivni rodinnou
anamnézou diabetes mellitus, pacienti s cent-
ralni obezitou — vSe ve véku nad 60 let) je treba
na eventualni poruchu glycidového metabolismu
myslet a glykemii pravidelné kontrolovat.

Ezetimib nema diabetogenni Gcinky. Z hlediska
nemocnych s DM je podstatné zdlraznit, ze vy-
sledky studii hovori jednoznacné pro to, Ze ezeti-
mib je u diabetikl ucinnéjsi. Jedna se nejen o po-
zitivni ovlivnéni lipidd, ale predevsim o redukci KV
prihod. Tento klinicky G¢inek ma i experimentalni
vysvétleni. Ezetimib ovliviiuje vstrebavani chole-
sterolu ve strevé a diabetici maji podle nékterych
studii pravé zvysenou resorpci jako pric¢inu hyper-
cholesterolemie.

Ucinky fibratt jsou komplexni. Pozitivni ovlivné-
ni hypertriglyceridemie by se mohlo pozitivné
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projevit zlepSenim glycidového profilu ovlivnénim
intermediarniho metabolismu.

Evolocumab jako zastupce nové skupiny PCSK9-
-inhibitord byl studovan z hlediska eventualniho
ovlivnéni glycidového metabolismu v predlozené
subanalyze studie DESCARTES. Byly studovany
glykemické efekty evolocumabu (jeho pozitivni
ovlivnéni LDL-C a dalsich lipidovych parametr
bylo prezentovano a publikovano jiz dfive) u riz-
nych skupin nemocnych.

Bezpecnost evolocumabu byla prokazana nejen
z hlediska glycidového metabolismu. V predloze-
ném clanku jsou analyzovany glykemické para-
metry. A je mozno jednoznacné uzavrit, Ze zmény

glykemickych parametr béhem studie (52 tydnu)
se nelisily u aktivné lécené skupiny (evolocumab)
a u skupiny uzivajici placebo. Vysledky byly zcela
koncizni u nemocnych s diabetes mellitus, u sku-
piny nemocnych s porusenou glycidovou toleranci,
u nemocnych s metabolickym syndromem i u pa-
cientd, kteri méli normalni glycidovy metabolis-
mus na pocatku studie.

| ve svétle dalsich studii s inhibitory PCSK9 m-
zeme zatim konstatovat, Ze tato skupina novych
hypolipidemik nema zadné diabetogenni Gcinky.

prof. MUDF. Richard Ceska, CSc.
Centrum preventivni kardiologie,
IIl. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Metformin nezlepsuje dlouhodobé glykemii
u déletrvajiciho diabetu 1. typu, ale mohl by mit
vyznam pro shizeni kardiovaskularniho rizika

Pravé publikované vysledky studie REMOVAL ne-
dokladaji prinos metforminu pro glykemickou
kompenzaci dospélych s dlouhotrvajicim diabetem
1. typu. Metformin pridany k titrované davce inzuli-
nu ale u téchto pacientd snizil maximalni tloustku
intima/media v karotické tepné (tercialni sledovany
parametr), télesnou hmotnost a hladinu LDL cho-
lesterolu a zvysil glomerularni filtraci (sekundarni
sledované parametry).

Cilem mezindrodni, multicentrické, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studie REMOVAL bylo
zhodnotit, zda metformin zmirnuje aterosklerézu
mérenou podle tloustky intima/media v arteria ca-
rotis communis (cIMT) u diabetikd 1. typu starsich
40 let se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.
Délka trvani diabetu musela byt nejméné 5 let a pa-
cienti museli mit nejméné 3 rizikové kardiovasku-
larni faktory. Pacienti uzivali inzulin a byli rando-

mizovani k podavani metforminu v ddvce 1 000 mg
2x denné nebo placeba. Primarnim sledovanym
parametrem byla cIMT (kazdoroéni méreni po dobu
3 let) u populace s [é¢ebnym zamérem (ITT). Sekun-
darni sledované parametry zahrnovaly hladinu LDL
cholesterolu, glomerularni filtraci (eGFR), incidenci
mikroalbuminurie, retinopatie, télesnou hmotnost,
davku inzulinu a endotelialni funkci.

Zarazeno bylo 428 pacientd. Metformin neve-
dl k vyznamnému snizeni cIMT (-0,005 mm/rok,
p = 0,1664), ale snizil maximalni cIMT (0,013 mm/
/rok, p = 0,0093). Pri lé¢bé metforminem doslo
k primérnému snizeni HbA, v priibéhu 3 let, ale
bylo dano poklesem v prvnich 3 mésicich é¢by
bez dalSiho pretrvavani. Télesnd hmotnost kles-
la pri lécbé metforminem primérné o 1,17 kg,
(p < 0,0001), LDL cholesterol o 0,13 mmol/l
(p=0,0117) a eGFR vzrostla o 4,0 ml/min/1,73 m?
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(p < 0,0001). Spotfeba inzulinu se pfi podavani
metforminu nesnizila, ani nebyl pozorovan vliv na
funkci endotelu.

Ve skupiné s metforminem vysadilo lé¢bu vyznam-
né vice pacient( (27 %) neZ ve skupiné s placebem
(12 %) zejména z dGvodu nezadoucich gastrointe-
stindlnich prihod. Metformin nezvysil vyskyt hypo-
glykemie.

Zdroj: Petrie JR, Chaturvedi N, Ford I, et al; REMOVAL Study
Group. Cardiovascular and metabolic effects of metformin
in patients with type 1 diabetes (REMOVAL): a double-blind,
randomised, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2017 Jun 9. [Epub ahead of print]

Komentar

Primdrnim cilem dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované,
3 roky trvajici multicentrické stu-
die bylo posoudit, zda zarazeni
metforminu do lécby diabetiki
1. typu ovlivni tloustku poméru
intima/media v arteria carotis communis (cIMT).
Provedena studie neprokdzala vliv metforminu
na primeérny cIMT v prabéhu 3 let [écby metfor-
minem. Prokazala vyznamné snizeni maximalni
cIMT (prespecifikovany tercialni vypocet). Nebyl
prokazan vliv lé¢by metforminem na endotelialni
funkci (index reaktivni hyperemie) ani na vyvoj re-
tinopatie.

U drive provedenych studii s metforminem
u osob s diabetem 1. typu byl primarni cil za-
meéren na kompenzaci diabetu. Studie ukazova-
ly prechodné mirné zlepSeni HbA, , vyznamné
snizeni denni davky inzulinu o 6-8 j/24 hodin
(0,1 j/kg) a snizeni hmotnosti. Sekundarnim ci-
lem studie REMOVAL bylo sledovani vyvoje HbA,_
v pribéhu 3 let lécby. Doslo sice k signifikantnimu
poklesu HbA, v prvnich 3 mésicich studie, ale hod-
nota HbA, se v priibéhu studie zhorSovala. Lécba
metforminem nevedla ke klinicky vyznamnému

sniZzeni HbA, . Doslo k mirnému sniZeni hmotnos-
ti. Pokles hmotnosti byl sice maly, ale vyznamny
a trvaly v prabéhu studie. Primérna davka inzu-
linu se v prabéhu 3 let nezménila, stejné tak i vy-
skyt hypoglykemii. Ddvodem ponékud odlisnych
vysledkd (sekundarnich cilt) ve studii REMOVAL
proti drive provedenym studiim mulze byt vybér
pacientl. Primérny vék zarazenych osob s prav-
dépodobnou aterosklerézou byl 55 let, diabetes
1. typu trval 33 let. Do studie bylo zarazeno pouze
30 % obéznich osob (v predeslych podobné za-
mérenych studiich bylo 50-70 % obéznich osob).
Davka inzulinu odpovidala bézné praxi 0,63 j/kg
(v drive provedenych studiich byla celkova davka
inzulinu 1,1 j/kg). HbA, _pfi zafazeni do studie byl
64 mmol/mol.

Zavér autorud je nedoporucovat pausalné metfor-
min osobam s déletrvajicim diabetem 1. typu. Jiz
mnoho let se snazime o individudlni pristup k [&¢-
bé diabetu. Osobné metformin u vybranych osob
s diabetem 1. typu (obezita, nizka pohybova akti-
vita, vysokd davka inzulinu) pouzivam. Mize mit
efekt u diabetikd 1. typu, u kterych se rozviji i dia-
betes 2. typu nebo u osob s vyznamnou inzulino-
vou rezistenci, vyvolanou po letech trvani diabetu
nevhodnym zivotnim stylem a neprimérené vyso-
kymi davkami inzulinu.

Primarnim cilem studie bylo posoudit, zda metfor-
min ovliviiuje pribéh aterosklerdzy u osob s dia-
betem 1. typu. U zdravych osob nebyla v minulosti
tato teorie potvrzena. Odhadovani uc¢innosti met-
forminu na vyvoj aterosklerézy u osob nad 50 let
s nékolika rizikovymi faktory aterosklerdzy a vice
nez 30letym trvanim diabetu pomoci vyvoje jed-
noho z rizikovych faktor( (cIMT) je klinicky nepre-
svédcivé.

Na podkladé této studie se domnivam, Ze neni
indikace k lécbé metforminem s cilem prevence
dalsiho rozvoje aterosklerézy u osob s diabetem
1. typu.

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
1. Interni klinika, FN a LF UK Plzen
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Casné zlepseni glykemie a vétsi pokles HbA
snizuji vyskyt kardiovaskularnich prihod

i mortalitu

Podle pravé publikované danské populaéni studie
(24 752 diabetik( 2. typu) vede dosazeni glyke-
mické kompenzace (HbA, < 6,5 %) do 6 mésich
od zahajeni lécby metforminem ke sniZeni rizika
infarktu myokardu (IM), cévni mozkové piihody
(CMP) a amrti. Riziko téchto prihod také klesa se
zvétsujicim se absolutnim snizenim HbA, oproti
vstupni hodnoté.

Do této kohortové studie byli zarazeni vsichni pa-
cienti starsi 30 let s diabetem 2. typu ze severniho
Danska, u nichz byl v letech 2000-2012 poprvé
nasazen metformin. Udaje o preskripcich pocha-
zeji z databaze Aarhus univerzity, kterd pokryva
obyvatelstvo celého severniho Danska. Studie
hodnotila dosazeni HbA, < 6,5 % a absolutni zmé-
nu HbA, po 6 mésicich lécby a vliv téchto parame-
trd na vyskyt IM, CMP a na mortalitu (kombinovany
sledovany parametr). Pouzita byla Coxova regres-
ni analyza s upravou na vstupni hodnotu HbA,_
a dalsi zavadéjici faktory. Pacienti hospitalizovani
s IM a CMP byli identifikovani pomoci Danského
narodniho registru pacientd (DNPR).

Pramérny vék pacientd byl 62,5 roku, 55 % tvorili
muzi a primeérna délka sledovani ¢inila 2,6 roku.
Vysledky ukazaly stoupajici riziko kombinovaného
sledovaného parametru se zvysujicim se dosaze-
nym HbA, v porovnanis dosazenim cilové hodnoty
HbA, < 6,5 % po 6 mésicich éCby. U hodnot HbA,
6,5-6,99 % byl upraveny pomér rizik (HR) = 1,18
(95% CI1,07-1,30), u hodnot 7,0-7,49 % HR = 1,23
(95% CI 1,09-1,40), u hodnot 7,5-7,99 % HR = 1,34
(95% C11,14-1,57) au hodnot =8 % HR=1,59 (95%
Cl 1,37-1,84). Podobnych vysledk( bylo dosazeno
i u jednotlivych slozek kombinovaného sledova-
ného parametru, u vSech vékovych skupin pa-
cientd (s nejvyznamnéjsi korelaci mezi dosazenou

hodnotou HbA, a vyskytem sledovaného parame-
tru u osob starsich 70 let), a také nezavisle na pri-
tomnosti komorbidit pfi vstupu do studie.

Prediktorem vyskytu kombinovaného sledova-
ného parametru byl také absolutni pokles HbA
oproti vstupni hodnoté. V porovnani s nulovou
zmeénou HbA, kleslo riziko vyskytu sledovanych
pfihod o 1 % pfi snizeni HbA, o 1 %, 0 8 % pfi
snizeni HbA, 02 %, 0 2 % pfi snizeni HbA, 03 %
a 020 % pfi snizeni HbA, o 4 %.

Zdroj: Svensson E, Baggesen LM, Johnsen SP, et al. Early
Glycemic Control and Magnitude of HbA, Reduction Pre-
dict Cardiovascular Events and Mortality: Population-Ba-
sed Cohort Study of 24,752 Metformin Initiators. Diabetes
Care. 2017 Jun; 40(6): 800-807.

Komentar

V soucasné dobé jednoznac-
né plati, Ze lécba diabetes
mellitus 2. typu ma byt ucin-
na a bezpecna, a cilem je za-
branit vzniku a také progresi
pozdnich diabetickych kom- K
plikaci. Snizeni hodnoty HbA, pod 53 mmol/mol
(7 % dle DCCT) je doporucovano u vétsiny ne-
mocnych v poslednich odbornych doporucenich,
nebot je dokazan Gcinek na snizeni mikrovasku-
larnich komplikaci a neustdvaji diskuse o tom,
zda stejny efekt ma tésnéjsi kompenzace také na
kardiovaskularni nemoci. Zatimco velké rando-
mizované studie jasny benefit casné kompenza-
ce na kardiovaskularni komplikace neprokazaly,
v nasledném 10letém sledovani Gcastnikl studie
UKPDS se prokazalo, Ze ¢asna intenzivni kontrola
glykemie ve srovnani se sekvencnim postupem
signifikantné snizuje relativni riziko infarktu myo-
kardu a vSech pric¢in mortality. Tento benefit byl
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popsan jako tzv. ,metabolickd pamét“. Bylo publi-
kovano mnoho rozbord zminénych velkych rando-
mizovanych studii jako PROactive, ADVANCE, VADT,
ACCORD, jejich metaanalyza prokazala, Ze snizeni
glykemie, a to snizenim HbA, o 0,9 %, bylo spoje-
no se signifikantnim snizenim nefatalnich infarkt(
myokardu o 17 % a se snizenim ischemické choro-
by srde¢ni 0 15 %. A Ze trvani diabetu, vyssi hod-
noty BMI a incidence tézkych hypoglykemii jsou
spojené se zvySenym rizikem KV amrti ve skupiné
intenzivné lécené. Autori publikované studie si tedy
vytkli jako cil odpovédét, zda soucasna doporuceni
pro casnou tésnou kompenzaci diabetu po zjisténi
diagnézy diabetes mellitus typu 2 (DM 2T) snizi vy-
skyt kardiovaskularnich prihod i mortalitu.

V populaci 24 752 pacient(, kteri byly po zjisténi
diagndzy léceni metforminem, se ukazalo nékolik
zajimavych faktd. Vysledky popsaly, Ze je mozno
v readlném Zzivoté dosahnout i u pacientt nad 70 let
s komorbiditami tésnou kompenzaci, coz prediku-
je i pro tyto pacienty nizsi riziko KV komplikaci ¢i
umrti. Vysledky mohou byt samozrejmé ovlivnény
i dalsimi faktory, napr. Ze tito pacienti méli nizké ri-
ziko hypoglykemie ¢i byli dobre motivovani a méli
dobrou complianci, tedy ze Slo o jedince zdatné, na
které ze aplikovat pri kratkém trvani choroby pris-
né;jsi cile kompenzace. Velikost poklesu, tedy ¢asna
redukce HbA, , je nezavislym prediktorem nizsiho
kardiovaskularniho rizika a umrti, a to také kdyz
pfihlédneme k hodnoté HbA, pred lécbou. Vysled-
ky pak mohou vést k Uvaze, ze rychla Uprava glyke-
mie casnou lécbou pri pouziti metforminu jako léku
1. volby muze vést k vyclenéni, identifikaci urcité
skupiny pacientd, ktefi maji nizké riziko neZzadou-
cich komplikaci. Mdze jit o tzv. ,snadnéji lécitelné”
pacienty, ktefi snad maji urcité odliSnosti v patofy-
ziologii @ maji jakousi mirnéjsi variantu DM 2T, na
rozdil od téch, kteri maji odpovéd nedostacujici.

Zde se nabizi k Uvaze, Ze bychom jiz radi vyuzili
poznatky farmakogenetiky, kterd zkoumad efekt
jednotlivych lékd v zavislosti na genotypu. Jak
jsme mohli slySet na Kongresu ambulantni dia-
betologie od profesora Tkace, existuje jiz studie,
kterd si dala za cil identifikovat geny asociované
s ucinkem metforminu. Studie objevila, ze poly-
morfismus rs11212617A>C v blizkosti genu ATM

byl nejtésnéji spojeny s efektem metforminu, tak-
ze nosicstvi jedné alely C bylo spojeno s nizsi hla-
dinou HbA, pfilécbé metforminem o 0,3 %. Studie
pochopitelné dale pokracuji, takZe lze ocekavat, ze
i farmakokinetické poznatky budou vyuzivany pri
personalizaci lécby DM 2T. Autori konstatuji, Ze
asi jen polovina pacientd méla provedené méreni
HbA, v dobé zahajeni lécby, proto z toho lze vy-
vodit, Ze pacienti s vysokou hladinou HbA, v po-
catku studie byli ti, u kterych byla opozdéné lécba
zahajena, a Ze stoupajici povédomi o ¢asné farma-
kologické lécbé DM 2T u praktickych lékaru vedlo
k tomu, Ze v pozdéjsich letech studie pocet méreni
HbA, narostl.

V souvislosti se zahajenim lécby inzulinem se
casto pouziva termin ,klinickd inerce”, ale tento
pojem ma své misto v lécbé DM 2T obecné, jak si
muUzeme ukazat na vysledcich kohorty 105 477
pacientd s DM 2T z registru z Velké Britanie.'
V dobé diagnézy byla primérna hodnota HbA,
65 mmol/mol a 11 % sledovanych mélo anamné-
zu kardiovaskularniho onemocnéni. U pacientl
s hodnotou HbA, konzistentné nad 53/58 mmol/
/mol (n = 23 101/11 281) dva roky po diagndze
ve 26/22 % nikdy nebyla provedena intenzifikace
lécby. V porovnani s pacienty, kteri dosahli léc-
bou HbA, < 53 mmol/mol u pacientl s hodnotou
HbA, =53 mmol/mol bylo rocni zpozdéni intenzi-
fikace spojeno se signifikantnim zvysenim rizika
infarktu myokardu, cévnich mozkovych prihod,
srdecniho selhani a kombinovaného vystupu KV
prihod o 67 %, 51 %, 64 % a 62 % resp. Také opoz-
déni v intenzifikaci léCby u HbA, nad 58 mmol/
/mol bylo spojeno s obdobné zvysenym rizikem
makrovaskularnich prihod. Podivame-li se na
vysledky danské studie, pak vidime, ze u pacien-
tl, ktefi nedosahli hodnotu HbA, pod 53 mmol/
/mol, jen malé procento z nich s vysokou hodnotou
HbA, mélo po 6 mésicich pfi léCbé metforminem
lécbu intenzifikovanou dalSim antidiabetickym
lékem, napr. ve skupiné pacientl se vstupni hod-
notou nad 7,5 % DCCT (60 mmol/mol) mélo po
6 meésicich lé¢by pouze metformin 90 % diabeti-
ki a jejich HbA, byl dale nad 7,0 % DCCT, stejné
tak v pfipadé hodnoty HbA, po 6 mésicich nad
7,5 % DCCT (58,5 mmol/mol) bylo metforminem
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léceno 85 % téchto pacientl. Také pri hodnoceni
zmeény HbA, po 6 meésicich byli v registru pacienti,
u kterych i pres vzestup HbA, o1 % resp. 2 %, byl
v 91 % av 79 % ponechan pouze metformin.

Data danskych autor(l jsou dal$im prispévkem,
ktery potvrzuje, Ze je plné indikovana ¢asna a in-
tenzivni lécba co nejdrive po zjisténi diagnozy
diabetu. Data z realné praxe dokladuji, Ze velké
vstupni snizeni HbA, a dosazeni nizké hodnoty
HbA, béhem é mésicl po nasazeni lécby metfor-
minem je ve spojeni s nizsim rizikem kardiovasku-
larnich prihod a umrti u pacientl s DM 2T. Ukazuje
se, ze nejen dosazena hodnota HbA, , tedy Uroveri
kompenzace, ale také absolutni pokles HbA, proti

vstupni hodnoté predikuje snizené riziko kardio-
vaskularnich vysledkd a mortalitu, nezavisle na
vstupni hodnoté HbA, . | kdyz jde o observacni
studii, mozna, Ze vysledky lze pouzit jako pomdc-
ku casné predikce pro identifikaci pacientt s DM
2T, kteri maji zvySené riziko KV komplikaci a umrti
a méli bychom jim vénovat pozornost. A nezapo-
menout na ¢asnou a bezpecnou intenzifikaci léCby.
Zdroj: 1. Paul, S.L., Klein, K.Thorsted, B.L. et al. Delay in tre-
atment intensification increases the risks of cardiovaskular

events in patients with type 2 diabetes. Cardiovascular Dia-
betology, 2015: 14: 100.D0I 10.1186/s12933-015-0260-x.

MUDr. Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava

Levothyroxin neprinasi starsim osobam se
subklinickou hypotyreézou zadny zjevny prinos

Podle nové studie publikované v New England
Journal of Medicine neni lé¢ba subklinické hypoty-
redzy levothyroxinem po dobu 1 roku u osob star-
sich 65 let prinosem z hlediska priznakd, kvality
Zivota, ani dalsich sledovanych parametrii.

Podavani levothyroxinu u subklinické hypotyred-
zy je kontroverzni obecné. Britsti autori se ve své
praci zamérili na prinos této léCby u starsich osob.
Do randomizované, placebem kontrolované, dvo-
jité zaslepené studie bylo zarazeno 737 osob
starsSich 65 let s pretrvavajici subklinickou hypo-
tyreédzou: hladina thyreotropniho hormonu (TSH)
4,60-19,99 mlU/l, hladina volného thyroxinu
v rdmci normalniho rozmezi. Z nich bylo 368 pfi-
razeno k podavani levothyroxinu v inicialni davce
50 pyg dennég, v pripadé hmotnosti < 50 kg nebo
pritomnosti ischemické choroby srdecni 25 pg
denné, s naslednou Upravou davky dle hladiny
TSH. Zbyvajicich 369 pacientli dostavalo odpovi-
dajicim zplsobem placebo.

Studie méla 2 primarni sledované parametry:
zménu skore priznak( hypotyredzy a skdore unavy
v dotazniku kvality Zivota (QoL), souvisejici se $tit-
nou zlazou po 1 roce lécby. Obé skdére maji rozsah
0-100, pricemz vyssi skore odpovida vétsi zavaz-
nosti priznakl. Sekundarni sledované parametry
zahrnovaly QoL souvisejici se zdravim (EQ-5D),
silu stisku, kognitivni funkce, krevni tlak, télesnou
hmotnost, BMI, obvod pasu, kazdodenni aktivity
a fatalni i nefatalni kardiovaskularni prihody.

Primeérny vék pacientl byl 74,4 let a 53,7 % tvo-
fily zeny. Pramérnad vstupni hladina TSH byla
6,40 mlIU/l. Po 1 roce tato hladina klesla na
5,48 mlU/l ve skupiné s placebem a na 3,63 mlU/l
ve skupiné s levothyroxinem pri primérné davce
50 pg/den (p < 0,001). Autofi nezaznamenali vy-
znamny rozdil v primérné zméné skore priznaki
hypotyredzy mezi skupinami (+0,2 u obou skupin)
ani skore unavy (+3,2 u placeba a +3,8 u levothyro-
xinu, 95% Cl rozdilu -2,1 az 2,9). Pozorovan nebyl
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ani vyznamny vliv podavani levothyroxinu na zadny
ze sekundarnich sledovanych parametrd v porov-
nani s placebem. V obou skupinach byl také zjistén
podobny vyskyt predem definovanych zavaznych
nezadoucich prihod: fibrilace sini, srde¢ni selhani,
zlomeniny, nové diagnostikovana osteoporoza.

Zdroj: Stott DJ, Rodondi N, Kearney PM, et al. Thyroid Hor-
mone Therapy for Older Adults with Subclinical Hypothy-
roidism. N Engl J Med. 2017 Jun 29; 376(26): 2534-2544.

KOMENTAR

Prace se zabyva problemati-
kou, ktera je v soucasné dobé
aktudlni, tj. otdzkou lécbhy
subklinickych poruch funkce
stitné zlazy (subklinicka hy-
pertyreéza a subklinickd hy-
potyredza). Obecné dosud nebylo dosazeno plné
jednoty nazorl na indikaci lé¢by subklinickych
poruch stitné zlazy. Zvlast diskutabilni je otazka
lé¢by subklinickych tyreopatii ve stari. Vétsina
autor podporuje nazor, ze subklinicka hyperty-
redza (tyreotoikdza) je indikaci lécby tyreostatiky.
Méné shody existuje v indikaci lécby subklinické
hypotyreézy ve stari. Tato prace se opira o pec-
livé vysetreni pomérné pocetného souboru osob
s mirnou prevahou Zen a nespornym mirnym vze-
stupem hladiny TSH. Pri lé¢bé levothyroxinem do-
Slo i v primérné davce 50 ug denné k signifikant-
nimu poklesu TSH do normalnich hodnot. Tato
Uprava hladiny TSH nevedla k Zzadnym nepfizni-
vym Gcinkam, ale v podstaté neovlivnila celkovy
stav sledovanych osob. Objevila se pouze hrani¢ni
Uprava tzv. Tiredness Score.

Tento vysledek studie, ktera byla provedena zce-
la lege artis, vcelku potvrzuje dosud publikované
vysledky, které v souladu s touto studii neproka-
zuji statisticky vyznamné Gcinky levothyroxinu
na zdravotni stav a laboratorni nalezy u starsich
osob se subklinickou hypotyredzou. Vysvétleni
neni jednoznacné ani obecné uznavané. Mlze jit
o fakt, ze na psychické zmény u subklinické hypo-
tyredzy — nejen v seniu — ma vyraznéjsi vliv poda-
vani trijodthyroninu. Pro to svédci nékteré nalezy
u klinicky manifestni hypotyredzy, kde k Uprave
psychickych zmén a vysledkl rdznym psycholo-
gickych testli do optimalnich hodnot je potreba
kombinace levothyroxinu i trijodthyroninu. Tento
nalez vSak neni jednoznacny a obecné akceptova-
ny. Dalsi, podle mého nazoru malo pravdépodob-
né vysvétleni, je dosazena hladina TSH. Nékteré
prace, predevsim z USA, povazuji dosazenou
hladinu 3,63 mlU/l za priliS vysokou a propagu-
ji ndzor, ze normalni hladina TSH v eutyredze by
méla byt nizsi. Obecné vSak tento nazor neni pri-
jaty a nedoporucuje ho ani Evropska tyreoidalni
asociace (ETA).

Z klinického hlediska je zrejmé, ze lécba levothy-
roxinem u starsSich osob se subklinickou hypoty-
redzou je problematicka, protoze neprinasi zadné
statisticky vyznamné zmeény klinického stavu ani
laboratornich nélezl (pochopitelné s vyjimkou po-
klesu TSH). Prace ovéem neresi mozné vlivy této
lécby ve specidlnich pripadech, napriklad u dia-
betikl. V soucasné dobé vsak nepovazuje vétsina
klinik( lécbu levothyroxinem u starsich osob se
subklinickou hypotyredzou za indikovanou.

prof. MUDr. Vaclav Zamrazil, DrSc.
Endokrinologicky ustav, Praha
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Pedometry a akcelerometry zvysuji fyzickou
aktivitu pacientd s diabetem 2. typu

Nedavna metaanalyza 12 klinickych studii ukazala,
Ze pouZiti pristrojii na monitorovani fyzické aktivi-
ty vyznamné zvysuje nefizenou pohybovou aktivitu
také u diabetikid 2. typu. Vliv pouZivdni pedometrii
a akcelerometri byl srovnatelny. Nebyl ovsem pro-
kdzan dcinek na hodnotu HbA,, ani dalsi klinické
parametry.

Rostouci popularita monitorovani fyzické aktivity
pomoci krokomeérd a akcelerometrd, a motivacéni
vliv téchto zarizeni pri podpore pohybu u obecné po-
pulace, naznacuji mozny prinos také v lécbé diabetu
2. typu. Britsti autori proto provedli systematicky
prazkum literatury (v databazich Medline, Emba-
se, Web of Science, CINAHL, SportDiscus a Cochran
Central Register) a metaanalyzu vyhledanych kon-
trolovanych studii, které hodnotily vliv pedometr
nebo akcelerometr na fyzickou aktivitu diabetikd
2. typu. Primarnim sledovanym parametrem byl
objem fyzické aktivity (po¢et minut nebo krokl za
tyden) a HbA . Sekundérni sledované parametry
zahrnovaly télesnou hmotnost, krevni tlak a lipidovy
profil.

Byloidentifikovano 12 studiis celkovym poctem 1458
Ucastnik(. Vék pacientll se pohyboval od 35 do 89 let,
HbA,_bylvrozmezi 48 az 63 mmol/mol a prdmérna
délka trvani diabetu byla ve 4 studiich 0,5-6 let, ve
3 studiich 7-11 let a v 5 studiich nebyla uvedena.
VSichni Uc¢astnici byli mobilni a neméli rendlni, kar-
diovaskuldrni ani neurologické komplikace.V 10 stu-
diich méli Ucastnici ve vysoké mire sedavy zplsob
zivota a obezitu. Délka sledovani se pohybovala od
5 tydnG do 18 mésicl (pramér 8 mésicl). Celkem
9 studii hodnotilo pedometry a 3 akcelerometry.

Metaanalyza ndhodnych ucink( ukazala celkové
zvyseni nefizené fyzické aktivity pri pouzivani pri-
stroji pro jeji monitorovani. Analyza podskupin
nenasla vyznamny rozdil mezi pouzitim pedomet-

ri a akcelerometrd na zvyseni fyzické aktivity
a dalsi hodnoceni podskupin naznacilo lepsi
efekt u pacientl s délkou trvani diabetu do 5 let.
Délka intervence neméla na vysledek vliv. Nebyl
ovsem zjistén vyznamny dopad monitorovani fy-
zické aktivity na HbA, , télesnou hmotnost, BMI,
krevni tlak ani lipidovy profil.

Zdroj: Baskerville R, Ricci-Cabello I, Roberts N, Farmer
A. Impact of accelerometer and pedometer use on phy-
sical activity and glycaemic control in people with Type 2
diabetes: a systematic review and meta-analysis: Diabet
Med. 2017 May; 34(5): 612-620.

Komentar

Je znamo, Ze zvyseni fyzic-
ké aktivity, samoziejmeé nad
urcitou miru, prinasi snize-
ni mortality a morbidity jak
u nediabetikd, tak i u diabe-
tik(. | pres opakovanou edu-
kaci se véak v ramci populace diabetikl 2. typu
nedari tohoto kyZeného zvySeni dosahnout.
Jednou z moznosti, jak se jednoduchym zpa-
sobem pokusit stimulovat fyzickou aktivitu, je
pouziti krokomeérd (méfi kroky) a akcelerome-
trd (méri dobu fyzické aktivity a jeji intenzitu).
0 prukaz toho, zda jsou tyto ,mérice” skutecné
efektivni v navySovani fyzické aktivity, se poku-
sili autori této metaanalyzy, do které bylo za-
hrnuto 12 studii (3 s akcelerometry a 9 s kro-
komeéry), pét z nich probihalo v rdmci bézného
Zivota bez minimalnich intervenci (Gcastnici
dostali pouze tistény motivaéni manual), sou-
casti zbyvajicich studii byly dalsi intervence,
ovsem studie mély vzdy kontrolni skupinu pa-
cientl bez téchto intervenci.

Vysledkem metaanalyzy bylo pozitivni zjisténi,
ze mira aktivity je pouzivanim pristroju zvyse-
na, bohuzel bez soucasného pozitivniho vlivu
na HbA, a BMI, krevni tlak a lipidovy profil. Lze
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tedy fici, Ze benefit téchto pristroju na zvyseni fy-
zické aktivity existuje, ale mira tohoto zvysSeni ne-
prekracuje hranice ,metabolickych zmén*,

V této souvislosti nelze nezminit zcela novou sfé-
ru elektronickych , pohybovych intervenci, kterou
otevrela hra Pokémon Go, vyuzivajici rozsirenou
realitu. Pro ty, kteri se s ni zatim nesetkali, jde
o hru, kterd zapojenému hraci pres jeho mobilni
telefon zobrazuje rGzné typy pokémond (animo-
vané postavicky, prevzaté ze znamého japonského
serialu) v jeho okoli (které pri pohledu do mobilu
miricim spravnym smérem skutecné vidi). Hrac¢
se k jejich lapeni musi redlné pohybovat méstem
¢i krajinou. Jednak, aby nasel pokémona, jednak
aby nabral ,strelivo”, které je treba k jeho lapeni.

Hra umoznuje celou radu dalSich aktivit, mimo jiné
boje v télocvicnach, ke kterym se je nutno téz fyzic-
ky priblizit. V poslednim roce vyslo nékolik studii
ukazujicich narust fyzické aktivity u hraca této hry
a rozsirena realita obecné je nyni dalsi sférou, kte-
ra se stran vlivu na navyseni fyzické aktivity v po-
pulaciiv ramci cilovych skupin pacientl intenzivné
zkouma (viz napr. ¢lanek v odkazu).

Ji-Young An. Nigg, Claudio R. The promise of an augmented
reality game — Pokémon GO.

Ann Transl Med. 2017 May; 5(Suppl 1): S11. doi: 10.21037/
atm.2017.03.12.

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

Ertugliflozin prokazal uc¢innost a bezpec¢nost
v monoterapii diabetu 2. typu

Inhibitor SGLT2, ertugliflozin, prokazal v ramci
klinického vyvojového programu VERTIS G¢innou
kontrolu glykemie v monoterapii diabetu 2. typu
v davce 5 a 15 mg po dobu 26 tydni. Kromé toho
vedl ke snizeni télesné hmotnosti a vykazal dob-
rou snasenlivost.

Vysledky této 52tydenni, multicentrické, randomi-
zované studie faze lll (VERTIS MONO) byly publi-
kovany na konci roku 2016. Tykaji se 26tydenni,
dvojité zaslepené faze, kontrolované placebem.
Na ni navazuje dalsi 2étydenni fadze s aktivnim
komparatorem.

Do studie bylo zarazeno 461 muzl a Zen star-
Sich 18 let s nedostatecnou kompenzaci glykemie
(HbA, 53-91 mmol/mol; 7,0-10,5 %) pfi dieté
a upravé pohybového rezimu (bez antidiabetické
léCby nejméné 8 tydnl pred zarazenim). Pacienti
byli randomizovani v poméru 1 :1: 1 k podavani
placeba, ertugliflozinu 5 mg nebo ertugliflozinu

15 mg 1x denné rdno. Primarnim sledovanym pa-
rametrem byla zména HbA, _od vstupu do studie
do 26. tydne.

Nejmensi ¢tverce (LS) prdmérného poklesu HbA,
po 26 tydnech lécby byly vyznamné vétsi ve sku-
pinach s ertugliflozinem 5 i 15 mg (p < 0,001
vs. placebo). Po upravé na placebo ¢inila zmé-
na LS prdmérného HbA, oproti vstupni hodnoté
-10,82 mmol/mol (-0,99 %) pfi davce ertugli-
flozinu 5 mg a -12,67 mmol/mol (-1,16 %) pfFi
davce 15 mg. Pravdépodobnost dosaZeni HbA,
< 53 mmol/mol (7,0 %) byla také vyznamné vyssi
ve skupinach s ertugliflozinem: 28,2 % pri davce
5 mg, 35,8 % pri davce 15 mg a 13,1 % u placeba
(p pro obé davky vs. placebo < 0,001). Podavani
ertugliflozinu vedlo k vyznamnému sniZeni dvou-
hodinové postprandidlni glykemie a k vyznamné-
mu poklesu télesné hmotnosti: LS pridmérného
poklesu po Upravé na placebo cCinily 1,76 kg oproti
vstupni hodnoté pri davce 5 mg a 2,16 kg pri dav-
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ce 15 mg (p < 0,001 vs. placebo). Zmény krevniho
tlaku nebyly pri lécbé ertugliflozinem statisticky
vyznamné.

U pacientu ve skupinach s ertugliflozinem byl po-
zorovan vyssi vyskyt genitalnich mykéz nez u pla-
ceba: u zen 16,4 % (5 mg) a 22,6 % (15 mg) vs.
5,6 % u placeba, u muz0 3,4 % (5 mg)a 5,6 % (159)
vs. 1,2 % u placeba. Vyskyt symptomatické hypo-
glykemie, nezadoucich ucinkl souvisejicich s in-
fekci mocovych cest a hypovolemie byl ve vSech
skupinach srovnatelny.

Zdroj: Terra SG, Focht K, Davies M, et al. Phase lll, effica-
cy and safety study of ertugliflozin monotherapy in people
with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled with
diet and exercise alone. Diabetes Obes Metab. 2017 May;
19(5): 721-728.

KOMENTAR

Skoro by se chtélo fict, ze se
s glifloziny roztrhl pytel. No,
neni divu, Ze se farmaceuticky
pramysl snazi se¢ muze, pro-
toze tato skupina peroralnich
antidiabetik si prozatim vede
velmi dobre. Dokonce natolik, Ze mozna budeme
moci ¢asem ,pujcovat” glifloziny kardiologlim
a nefrologtim.

Ve vySe zminéné studii, kterou vam predkladame
k laskavé pozornosti, byl zkouman ertugliflozin,
novy vysoce selektivni inhibitor receptort SGLT2
ve dvou silach (5 resp. 15 mg 1x denné). Dle vy-
sledkd se da konstatovat, Ze v této studii obstal
zcela ocekavané. Povedlo se mu vyznamné pre-
konat v pozitivnim smyslu placebo z hlediska
kontroly glykemie, coz byl primarni sledovany pa-
rametr studie. Pokles glykovaného hemoglobinu
po 26 tydnech podavani cCinil priblizné 1 % DCCT,
v pripadé 15 mg ertugliflozinu dokonce 1,16 %.
Rovnéz u dalsich sekundarnich sledovanych cild

doslo k predpokladanym a Zadoucim zménam.
Jednd se o redukci hmotnosti, pokles krevniho
tlaku a pokles postprandialni glykemie. Ve vSech
trech pripadech byl ertugliflozin nejen statisticky,
ale i na prvni pohled mnohem Gcinnéjsi ve srovna-
ni s placebem, a tak mu lze, podobné jako dalSim
molekuldam ze tridy gliflozinG, prirknout s trochou
nadsdzky i privlastky antiobezitikum a antihyper-
tenzivum.

Na druhé strané naplnil ertugliflozin i tu méné
prijemnou pridruzenou stranku podavani ertug-
liflozind, tykajici se vyssiho vyskytu genitalnich
mykoz. Pouze v nékolika pripadech (4, resp. 3)
vedly tyto komplikace k nutnosti vysadit sledo-
vanou medikaci. Jak uz vime za téch nékolik let
pouzivani gliflozinG v nasi kazdodenni praxi, tyto
nezadouci ucinky lécby inhibitory SGLT2 se vy-
skytuji relativné casto, ale ve vétsiné pripadu je
lze zvladnout pomocnou antimykotickou lécbou
a radnou edukaci. Pozitivni skutec¢nosti plynouci
z vysledki studie VERTIS MONO byl dale minimal-
ni vyskyt hypoglykemii a infekci mocovych cest
srovnatelny s placebem.

Primé srovnavaci studie mezi jednotlivymi gliflo-
ziny nejsou k dispozici (a nejspiSe ani nebudou),
a tak lze jen stézi posoudit, nakolik je a bude ertu-
gliflozin jiny nez jeho predchldci, zejména dapagli-
flozin a empagliflozin. K tomu bude potreba zcela
jisté znat vysledky dalsSich studii programu VERTIS
srovnavajici ertugliflozin s ostatnimi antidiabetiky
(glimepirid, sitagliplin), které budou dostupné bé-
hem nékolika mésicy, stejné tak jako vysledky stu-
die kardiovaskularni bezpec¢nosti VERTIS CV Study,
na které si bude potreba pockat o néco déle. Pokud
si ertugliflozin povede stejné dobre, jako tomu bylo
v pripadé vyse prezentované pilotni studie VERTIS
MONQO, lze ocekavat, Ze se Uspésné zaradi mezi
moderni antidiabetika ze tridy gliflozind.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologickd ambulance, Krnov
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Kombinace novych antidiabetik by mohla vice
snizit kardiovaskularni riziko

Pokles kardiovaskuldrniho (KV) rizika u diabetikd
2. typu, zjistény v poslednich letech ve studiich
s novymi antidiabetiky, je mozna prislibem svét-
lejsich zitrkd. Liraglutid, semaglutid, pioglitazon
a empagliflozin kromé sniZeni glykemie sniZuji
i KV riziko, a to zrejmé odlisnymi mechanismy. To
naznacuje moZnost, Ze jejich kombinace by mohla
mit pFinejmensim aditivni KV pFinos.

U diabetikl 2. typu jsou stale hlavni pricinou smrti
KV onemocnéni. Snizeni HbA, ma na pokles KV ri-
zika a mortality diabetik( 2. typu jen maly vliv. Ne-
davno publikované studie LEADER a SUSTAIN-6
prokazaly, Ze u diabetik( 2. typu s vysokym rizi-
kem KV onemocnéni snizuji agonisté receptoru
pro GLP1 (RA GLP1) vyskyt primarniho sledované-
ho slozeného parametru zahrnujiciho dmrti z KV
pri¢in, nefatalni infarkt myokardu (IM) a nefatal-
ni cévni mozkovou prihodu (CMP), a to liraglutid
0 13 % a semaglutid o 24 %. Studie EMPA-REG
OUTCOME a PROactive (jako sekundarni sledo-
vany parametr) také prokazaly vyznamné snize-
ni vyskytu KV prihod u diabetik 2. typu lé¢enych
empagliflozinem, resp. pioglitazonem. Pioglitazon
navic ve studii IRIS snizil incidenci CMP/IM u osob
s inzulinovou rezistenci bez pritomnosti diabetu.

Vzhledem k tomu, ze priznivy KV vliv empagliflo-
zinu je pravdépodobné zprostfedkovan hemody-
namicky, zatimco u RA GLP1 a pioglitazonu jde
o primy vliv na cévy se zmirnénim aterosklerozy,
zda se, Ze kombinace empagliflozinu s pioglitazo-
nem nebo s RA GLP1 by mohla mit aditivni nebo
dokonce synergicky KV pfinos. To podporuje i fakt,
ze empagliflozin snizuje KV mortalitu, zatimco
pioglitazon a RA GLP1 v prvni Fadé snizuji vyskyt
nefatalniho IM a CMP.

Primarnim cilem écby diabetu 2. typu je: 1) zlepsit
metabolickou kompenzaci a predejit mikrovasku-

larnim komplikacim a 2) normalizovat KV rizikové
faktory s cilem snizit KV morbiditu a mortalitu. Vy-
sledky poslednich studii ukazuji, ze liraglutid, se-
maglutid, pioglitazon a empagliflozin snizuji vyskyt
makrovaskularnich prihod nezavisle na kompen-
zaci diabetu a zmirnuji tradi¢ni KV rizikové faktory.
| kdyZ tento prinos dosud nebyl prokazan u diabe-
tikQ s nizsim KV rizikem, navrhuji autofi pravé pu-
blikovaného plvodniho ¢lanku uprednostrovat tato
4 antidiabetika pfi kombinaci s metforminem pred
pripravky, které podobnym zplisobem snizuji HbA, ,
ale neprokdzaly zmirnéni KV rizika.

Zdroj: Abdul-Ghani M, DeFronzo RA, Del Prato S, et al. Car-
diovascular Disease and Type 2 Diabetes: Has the Dawn of
a New Era Arrived? Diabetes Care. 2017 Jul; 40(7): 813-820.

Komentar

V renomovaném casopise za-
znél hlas, ktery byl o¢ekavan
jiz dlouho. Prace je dle mého
soudu smérovkou do budouc-
nosti. Je logickym vyusténim
racionalniho zhodnoceni vy-
stupt klinickych studii. Nicméné nékolik dllezi-
tych souvislosti, které z abstraktu zretelné nevy-
plyvaji, je vhodné akcentovat.

1. Diabetes 2. typu je progresivni onemocnéni,
u néhoz se kardiovaskularni riziko v ¢ase méni.
Z této skutecnosti vyplyva vhodnost dynamicky
proménlivé taktiky terapie proti rigidnimu pri-
stupu.

2. Lécba diabetu patri k tém oblastem medi-
ciny, kde spoluprace nemocného a jeho adhe-
rence k terapii ma vétsi vyznam, nez vlastni
lécba (vétsinou). A compliance je opét podmi-
néna nezadoucimi Ucinky. Lze proto odvodit,
ze v nékterych situacich bude mit terapie bez
prokazaného snizeni KV rizika vétsi uspéch
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nez lécba s timto dlikazem, kterou ale pacient
neuziva.

3. Diabetes 2. typu je heterogenni onemocnéni
z hlediska patofyziologického. Glifloziny mohou
u pacientd s nerozpoznanym diabetem LADA na-
vadét k vysazeni inzulinu, bez kterého se ale pa-
cient neobejde, jelikoZz mu hrozi ketoacidéza. Efekt
inkretinové terapie je omezeny u nemocnych s po-
krocilou deterioraci sekrece inzulinu, naopak, pozi-
tivni prinos pioglitazonu je zretelny zejména u pa-
cientl s klinicky vyznamnou inzulinovou rezistenci.

www.dm2t.cz

Jsem rad, Ze autori na prvni misto smyslu lécby
diabetu zaradili snizeni rizika specifickych kom-
plikaci diabetu (normalizaci glykemie). Druhy cil
osobné vnimam jako prémii terapie, protoZze pri
disledném vyuziti lécby hyperlipidemie a hyper-
tenze se zejména u pacientt s diabetem 2. typu
a kratkym prabéhem nemoci KV riziko shoduje
s obecnou nediabetickou populaci.

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

jeho diagnostice a 1écbé
aktuality KAZDY DEN

PRt

ucelené informace o diabetu 2. typu,

kazuistiky, zpravodajstvi z domacich a zahrani¢nich kongresti

prestizni redakéni rada pod vedenim

prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.

>

odborné clanky, komentare, vysledky klinickych studii, kalendar akei
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Monitorace krevniho tlaku v ambulanci

diabetologa

Komplexni péce o diabetika zahrnuje i méreni
krevniho tlaku (TK). Technice méfeni TK je nutno
také vénovat pozornost, proto nékolik praktickych
pripomenuti:

Méri se v mistnosti s prijemnou teplotou. Nemocny
sedi s oprenymi zady, obé nohy spocivaji na pod-
loZzce. Béhem vysSetfeni nema krizit nohy, nebot
krizeni DK nad koleny zvySuje krevni tlak tim, Ze
vytlacuje vétsi mnozstvi krve smérem k srdci (STK
asi 0 7 mmHg a DTK asi o 2 mmHg), zkiizeni no-
hou v kotnicich TK neovliviiuje. Méreni se provadi
na podloZzené pazi pacienta se spravné Sirokou
manzetou umisténou ve vysi srdce. Nafukovaci
¢ast manzety by méla obepnout minimalné 80 %
paze, nebot pouziti kratké a Uzké manzety u obéz-
nich pacientt (obvod paZe > 32 cm) vede k fales-
nému nadhodnoceni mérenych hodnot. Méreni za-
¢indme po chvili klidu (5-10 minut), poté bychom
méli zmérit TK alespon 2x s odstupem 1-2 minut.
Pokud se méreni hodné lisi, méli bychom ho pro-
vést vickrat, stejné jako u pacienta s arytmii. Prvni
namérena hodnota TK v ordinaci byva u pacient
vyrazné vyssi. Tepova frekvence by méla byt sta-
novena po druhém meéreni. Pri prvnim vySetrfeni
pacienta je vhodné zmérit tlak na obou pazich. Je-li
rozdil ve zméreném systolickém tlaku mezi pazemi
> 10 mmHg, méli bychom mérit tlak na pazi s vys-
$imi hodnotami. U diabetik( s podezrenim na orto-
statickou hypotenzi je vhodné TK zmérit i vestoje za
1-3 minuty po postaveni. Pokles STK o > 20 mmHg
nebo diastolického TK o > 10 mmHg svédci pro or-
tostatickou hypotenzi. Je urcitou samozrejmosti,
ktera se ale vzdy obtizné dodrZuje, Ze pacient pred
mérenim tlaku nesmi nejméné 30 minut pit kavu,
kolu, energetické napoje ¢i kourit, nebot tyto pod-
néty mohou vést k jeho kratkodobému vzestupu,
stejné jako by nemél cvicit, zkresleni tedy vyvola
i skutecnost, ze do ordinace dobihaji na posledni
chvili. Za presnost méreni je vzdy zodpovédny lé-

kar, pokud ma méreni provadét pouze sestra, je na
jeho zvazeni, zda je dostatecné zkusend a zodpo-
védna. Presnost auskultacniho méfeni sestrou by
méla byt kontrolovana. Hodnoty krevniho tlaku,
které v ordinaci naméri lékar, jsou u identickych
pacientl primeérné o 7,0/3,8 mmHg vyssi neZ hod-
noty nameérené sestrami. Efekt bilého plasté je tedy
u lékara vyraznéjsi nez u sester a lékar pri méreni
diagnostikuje hypertenzi bilého plasté 1,6x castéji
nez sestra.

Tonometry
Pri neprimém méreni TK v ordinaci se pouzivaji
tyto pristroje:

1. Rtutovy tonometr

Podminkou presného méreni je kolma pozice rtu-
tové trubice, stupnice by se méla nachazet béhem
meéreni zhruba ve vysi o¢i pozorovatele. V posled-
ni dobé se mnozi snahy tonometry s obsahem
toxické rtuti zakazat. V r. 2009 Evropska komise
vydala zdkaz pouzivani méricich zarizeni obsahu-
jicich rtut, avSak s docasnou vyjimkou vztahujici
se pravé na tonometry. Nové pristroje postupné
nebudou v prodeji ve vétSiné zemi EU. | pres né-
které optimistické prizkumy zadna z néhrad rtu-
tového tonometru nedosahuje jeho spolehlivosti.
Je ale pravdou, Ze tonometr obsahuje 60-100 g
toxické rtuti, kterd maze pri jeho rozbiti predsta-
vovat zdravotni riziko.

2. Tonometr k auskultaénimu méreni

s elektronickym prevodnikem

(Digitalni auskultacni tonometr bez rtuti)

Princip méreni je zaloZeny na elektronickém pre-
vodniku statického tlaku na elektronicky signal,
ktery je zobrazeny riznym zplsobem. Vedle pfri-
strojl pro Cisté auskultacni méreni jsou i hybridni
dvojsystémové digitdlni tonometry, které zobra-
zuji tlak v manzeté, a s nimiz lze méFit jak aus-
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kultaéni metodou, tak oscilometricky po prepnuti
do automatického modu. Pro auskultacni méreni
TK nelze doporucit pouzivani pristroje pouze pro
oscilometrické méreni, nebot deflace probiha ve
vétSich krocich, neZz je vyZzadovano pro spravné
auskultacni méreni.

3. Digitalni tonometr, mérici na oscilometrickém
principu

V obecné roviné je vhodnéjsi provadét v ordinaci
auskultacni méreni TK, ale vysledek méreni zalo-
zeného na oscilometrickém principu je podstatné
méné zavisly na osobé, kterd jej provadi.

Vedle tohoto pFistroje, pokud ho pouzivdme, mu-
sime mit v ordinaci k dispozici také pristroj umoz-
nujici auskultacni méreni, abychom mohli porov-
nat vysledky.

4. Aneroidni tonometr (deformacni tonometr)
Obsahuje tenkosténnou kovovou krabicku, ktera

se plsobenim atmosférického tlaku vice ¢i méné
deformuje. Nevyhodou aneroidd je skutecnost,

Registrujte se na
www.vvdcasopis.cz

nebo piste na email:
Info@atmediprint.cz

ze membrana méni své fyzikalni vlastnosti v za-
vislosti na atmosférickém tlaku, teploté, vlhkosti
a stupni opotrebeni.

Kazdy jednotlivy tonometr pouzivany ve zdravot-
nickém zafizeni ma mit povinnou metrologickou
kontrolu ve lhaté dvou roku. To se tyka vsech to-
nometrl. Zdsadné mame pouzivat pouze pristroje,
které byly validovany podle mezinarodniho prijaté-
ho protokolu. Tyto pristroje pro klinické pouziti jsou
uvedené na strankach www.dableducational.org.

Pro pristroje pouzivané k domdacimu méreni neni
toto ovéreni vyZzadovano. Jako minimum je ¢as od
¢asu vhodné provést méreni domacim pristrojem
pri navstéve lékare a porovnat jeho vysledek pri-
mo v ordinaci s hodnotami namérenymi auskul-
tacné.

Literatura u autorky.

MUDr. Eva Racicka
Diabetologickd a interni ambulance, Ostrava
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Program CANVAS - kongres ADA 2017

Jednim z nejvétsich ,tahakd” na kongresu Americké
diabetologické asociace byla prezentace studii z pro-
gramu CANVAS. | kdyz jsem tam nebyl, pozorné jsem
sledoval déni na dalku, prostudoval jsem si publika-
ci a prezentace z kongresu (vée podstatné muzete
udajné dohledat na adrese www.georgeinstitute.org;
ja to na této adrese nenasel, pres google to jde; ori-
ginalni publikace je volné k dispozici na PubMedu:
DOI: 10.1056/NEJMo0a1611925).

0d publikace vysledkl studie EMPA-REG OUTCOME
se spekulovalo, jestli jeji vysledek bude typicky
pro vSechny zastupce tridy SGLT2 inhibitord, nebo
jestli se jednd o jedine¢nou vlastnost molekuly.
Pravé vysledky programu CANVAS mély napoveé-
dét, kterd z moznosti je pravdépodobnéjsi.

Popravdé, kazdy si nadale mdze trvat na svém
nazoru. Trendy jsou podobné, ale vysledky nejsou

Uplné totozné. Nejlépe tyto rozdily a podobnos-
ti vystihuje obrazek prezentovany pravé na ADA,
ktery ve volné Upravé pfikladame (obr. 1).

Proc¢ ty rozdily? Dovolte malou spekulaci — sko-
ro vée je podminéno rozdilem v populaci, ktera
ji rozdil v prevalenci kardiovaskularnich pri-
hod pri vstupu do studie. V programu CANVAS
bylo v ,sekundarni prevenci“ pouze néco okolo
2/3 osob. Pri subanalyze nebyl vliv canagli-
flozinu statisticky vyznamny pravé ve skupi-
né pacientl bez anamnézy kardiovaskularniho
onemocnéni. Mensim dilem se mulze podilet
skutecnost, Zze vyznamna c¢ast pacientd byla
lé¢ena davkou 300 mg canagliflozinu. Tato dav-
ka ma nejen mohutnéjsi antidiabeticky ucinek
v porovnani s 25 mg empagliflozinu, ale soucas-
né vice ovliviuje postprandidlni glykemii pro-

Hlavni vysledky programu CANVAS a studie EMPA-REG OUTCOME

Pomér rizik (95% CI)

Umrti z KV pFicin, nefatalni infarkt myokardu nebo
nefatalni CMP

=8—i: Program CANVAS
—0— Studie EMPA-REG OUTCOME

Umrti z KV pfigin e =
Nefatalni infarkt myokardu — i
Nefatalni CMP r .H—D—'II
Hospitalizace pro srdec¢ni selhani —_—
. ——
Umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhani —_——
Celkova mortalita —_——
Progrese do makroalbuminurie* ——i
e ;
L, . , —_— u
Renalni slozeny parametr* [ — i
I T I 1
0,25 0,5 1.0 2,0

»

*Vysledky programu CANVAS jsou srovnatelné
s vysledky studie EMPA-REG OUTCOME.

Cl - interval spolehlivosti, CMP - cévni mozkova prihoda, KV — kardiovaskularni, SGLT2i — inhibitory sodiko-glukdzového kotransportéru 2

>

Ve prospéch SGLT2i Ve prospéch placeba

Obrazek 1.
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ti ddvce 100 mg canagliflozinu, protoze zcéasti
inhibuje vstfebavani glukézy ze streva. Kom-
binace vyse uvedenych skutecnosti mlze sta-
tisticky vyznamné vysvétlit vyssi pocet ampu-
taci, a to zejména distalnich. Nicméné, prostor
pro setrvalé zastavani skalopevnych nazoru
ve smyslu class/non-class ucinek je stale do-
state¢né velky. | kdyZz trochu nalomen recent-
nimi publikacemi, popisujicimi Ucinek zejmé-
na dapagliflozinu u pacientd v redlném svété.

V originalni prezentaci je publikovana multiva-
riantni analyza rizikovych faktord pro amputace.
S trochou tolerance muzete prijmout obrazek ne-
mocného, ktery je ohroZen zfejmé ischemickou
nekrézou dolni koncetiny pfi intenzivni osmotic-
ko-diuretické terapii, ktery nam pravé tato analy-
za vykresluje.

Je to v prvé radé nemocny s diabetem po ampu-
taci. Tento pacient ma dlouhotrvajici diabetes, is-
chemickou chorobu srdecni, Spatnou kompenzaci
a neuropatii. Celkem podle oéekavani je to také
ten, ktery je lé€en inzulinem, md rovnéz nefropatii
a nékdo mu predepsal klickova diuretika. Navic,
ke své skodég, je to muz. A, a to je dulezité, jedno
jakého véku.

Zajisté jste si vSimli, ze vySe popsany pacient je
sam o sobé kandidatem na komplikaci koncici
amputaci. Nastésti, v programu CANVAS se jed-
nalo o komplikaci celkem ridkou, takze pres sta-
tisticky vyznamny rozdil neni tfeba toto nebezpeci
zveli¢ovat. Osobné vnimam vysledek pouze jako
pFipomenuti, Ze s diuretiky nejsou zadné zerty. Ze
diuretika mohou precipitovat kritickou ischemii,
vime dlouho.? Bohuzel, také jsem podobné prihody
po furosemidu vidél v zacatcich své sekundarské
praxe. Proto si myslim, ale nemohu nijak dokazat,
ze zminéné komplikace lécby canagliflozinem
jsou vlastné disledkem jeho intenzivniho Gcin-
ku, ktery druhotné ovliviiuje reologické vlastnosti
krve a hemodynamiku se véemi dopady na humo-
ralni regulace krevniho obéhu.

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

Zdroje:

1. Kosiborod M, et al. CVD-REAL Investigators and Study
Group. Lower Risk of Heart Failure and Death in Patients
Initiated on SGLT-2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lo-
wering Drugs: The CVD-REAL Study. Circulation. 2017
May 18. pii: CIRCULATIONAHA.117.029190.

. Sharefkin JB, Silen W. Diuretic agents: inciting factor in
nonocclusive mesenteric infarction? JAMA. 1974 Sep 9;
229(11): 1451-3.

N

Canagliflozin snizuje vyskyt kardiovaskularnich prihod

Integrované uUdaje ze dvou studii CANVAS, které
byly vyznamnym tématem na kongresu Americké
diabetologické spolecnosti v ¢ervnu 2017, ukazaly,
Ze canagliflozin u diabetik( 2. typu (DM2) se zvyse-
nym kardiovaskularnim (KV) rizikem snizuje vyskyt
primarniho slozeného parametru zahrnujiciho KV
mortalitu, nefatalni infarkt myokardu (IM) a nefatalni
cévni mozkové prihody (CMP). Oproti placebu byl pFi
podavani canagliflozinu zjistén vyssi vyskyt ampu-
taci prevazné v oblasti prstd dolnich koncetin a me-
tatarzu. Vysledky také naznacily mozny prinos ca-
nagliflozinu pri snizeni rizika progrese albuminurie.

Metody

Canagliflozin je inhibitor SGLT2, ktery jiz prokazal
ucinnost v lécbé DM2 z hlediska snizeni glykemie,
télesné hmotnosti, krevniho tlaku a albuminurie.
Program CANVAS byl vénovan G¢inkim canagliflo-
zinu na KV a renalni parametry a bezpecnosti lécby.
Zahrnuje Udaje ze studii CANVAS a CANVAS-R z 30
zemi od 10 142 diabetikl 2. typu s vysokym KV rizi-
kem (vék = 30 let a symptomatické KV onemocné-
ni v anamnéze, nebo vék = 50 let a = 2 KV rizikové
faktory). Ucastnici byli randomizovani k podava-
ni canagliflozinu 100 nebo 300 mg nebo placeba
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a sledovani primérné 188,2 tydne. Sekundarni
sledované parametry v ramci sekvencniho testo-
vani zahrnovaly celkovou mortalitu, KV mortalitu
a progresi albuminurie (> 30% zvyseni albuminurie
nebo vznik mikroalbuminurie ¢i makroalbumin-
urie). Pokud nejsou v rdmci sekvenéniho testovani
nékteré vysledky statisticky vyznamné, jsou ostatni
parametry hodnoceny jako vyzkumné.

Pacienti

Primeérny vék ucastnik( byl 63,3 roku, 35,8 %
tvofily Zeny, prGmérnd délka DM2 ¢inila 13,5
roku, 65,6 % Gcastniki mélo pri vstupu do stu-
die KV onemocnéni, 22,6 % mikroalbuminurii
a 7,6 % makro-albuminurii. Studie dokoncilo
96,0 % ucastnika.

Vysledky — uc¢innost

Pri lécbé canagliflozinem klesl v porovnani s pla-
cebem HbA, o 0,58 %, télesna hmotnost o 1,6 kg
a krevni tlak 0 3,93/1,39 mmHg (vSéechna p < 0,00).
Vyskyt primarniho sledovaného parametru byl ve
skupiné s canagliflozinem o 14 % nizsi nez u pla-
ceba (u 26,9 vs. u 31,5 Gcastnik/1 000 paciento-
rokd; 95% Cl 0,75-0,97; p < 0,001). Celkova mor-
talita ani KV mortalita se pri lé¢bé canagliflozinem
vyznamné nesnizily. K progresi albuminurie doslo
méné Casto pfi lé¢bé canagliflozinem (u 89,4 vs.
u 128,7 ucastnik(/1 000 pacientorokd; HR = 0,73;

95% Cl 0,67-0,79). Slozeny parametr, zahrnujici
pretrvavajici 40% pokles eGFR, potrebu substituce
rendlnich funkci a celkovou mortalitu, se rovnéz
vyskytl méné ¢asto ve skupiné s canagliflozinem
(HR = 0,60; 95% CI 0,47-0,77). Vzhledem k predem
specifikovanému sekvenénimu testovani nelze ov-
Sem vysledky tykajici se renalnich parametr( po-
vazovat za statisticky vyznamné.

Vysledky — bezpecnost

Vyskyt nezadoucich prihod odpovidal predcho-
zim vysledkdm. Ve skupiné s canagliflozinem byl
zaznamenan vyssi pocet amputaci v oblasti dol-
ni koncetiny (u 3,6 vs. u 3,4 Gcastnik(/1 000 pa-
cientorokd; HR = 1,97; 95% CI 1,41-2,75), pficemz
v 71 % pripadl byla amputace nejvySe na drovni
metatarzu.

Zavér

Ve dvou studiich s diabetiky 2. typu a zvySenym
kardiovaskularnim rizikem méli pacienti lécCeni ca-
nagliflozinem nizsi riziko kardiovaskularnich pri-
hod nezZ pacienti léCeni placebem, ale vétsi riziko

amputace, prevazné na urovni prstud dolnich konce-
tin nebo metatarzu.

Zdroj: Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. CANVAS
Program Collaborative Group. Canagliflozin and Cardio-
vascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl
J Med. 2017 Jun 12. [Epub ahead of print].
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3. TISICILETI

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni. K jeho
zvladnuti je kromé farmakologické lécby velmi
dalezita uprava zivotniho stylu. Neni to jen ,prosté
podani prasku®, ale néco daleko komplexnéjsiho.
Cukrovka se dotyka kazdodenniho Zivota ¢lovéka,
jidla, pohybu... Tyto véci my zménit nemizeme,
mUze to jen sam pacient. Nase lécebné moznosti
jsou ovlivnény spolupraci pacienta. A praveé proto
je diabetologie krasnym oborem mediciny. Kromé
klasické kurativy je to i uméni komunikace a mo-
tivace pacienta k dalsi spolupraci.

Proces, pri kterém preddvame informace pacien-
tovi a motivujeme ho k dalsi spolupraci, se nazyva
edukace. Edukace je velmi dobre definovana ve
Standardech CDS. Jsou tam popsané faze a po-
drobné obsah edukace. Co se pise o formé?

.Edukaéni program s presné definovanou struk-
turou formou individualni nebo skupinové edu-
kace by mél byt veden v prFijemném pratelském
duchu predevsim formou diskuse se sdélovanim
vlastnich zkusenosti pacientd (nikoliv striktnimi
prikazy), s vyuzitim maximalni mozné motivace
nemocného. Praktické ukdzky, prakticky nacvik
samotnym pacientem, opakovani a dostatek edu-
kacnich material a ndzornych praktickych poma-
cek je nezbytnym poZzadavkem."

V bézné praxi se ¢asto edukace méni na vysvétlo-
vani, poucovani, davani rad. Mame pocit, Ze toho
pacientovi musime jiz pri prvnim setkani sdélit co
nejvice, nejlépe vSechno. Abychom na nic nezapo-
mnéli, mame naucené univerzalni véti¢ky, které
opakované pouzivdme. Myslime si, Ze my sami
vime, co nas pacient potfebuje védét, co je pro néj
nejlepsi. Pacient je pasivnim prijemcem informaci.

Toto nase presvédceni vychazi z paternalistického
pojeti mediciny, ve kterém je lékar ten vSevédou-
ci a urcuje pacientim, co maji délat. Tento pristup
se stale vyuziva a je efektivni v akutni mediciné
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Edukace diabetiki — je nase edukace efektivni?

a v chirurgickych oborech. Tam je potfeba dat
jasné pokyny: ,Mate zlomenou nohu - dame ji
do sadry a nebudete na ni naslapovat...” Pacient
v podstaté ani jinou moznost nema. Nedodrzeni
doporuceni byva provazeno zhorSenym hojenim
nebo bolestivosti a navic vi, Ze nemoc bude trvat
omezenou dobu, proto se rezimu podridi.

Naopak diabetes je chronické onemocnéni, na
cely zivot. VétSinou nedéld zadné potize, neboli.
Pacient si ani neuvédomuje, Ze je nemocny a my
chceme, aby néco ve svém Zivoté ménil. Poruse-
ni rezimu se neprojevi okamzité. Nedostava jasny
signal ze svého téla, Ze je néco Spatné. Hlavnim
divodem k lécbé mUze byt jen dlouhodoba hroz-
ba tézko predstavitelnych pozdnich komplikaci.
Pacient se v kazdém okamziku svého zivota sdm
rozhoduje, co bude jist, jak se bude pohybovat,
co bude délat. Spravnost rozhodnuti v kone¢ném
dlsledku ovlivni pribéh jeho diabetu a Gspésnost
lé¢by. Je to béh na dlouhou trat.

Jaky je vysledek direktivni edukace? Respektuje
pacient nase doporuceni? Co si z takové edukace
odnese?

V dobé mého mladického nadseni, kdyz jsem se
zacinala diabetologii vénovat a pacienti ke mné
prichazeli od jinych kolegl, méla jsem pocit, Ze pa-
cienti o své nemoci nevédi zakladni véci. Rikala
jsem si, Ze nebyli dostate¢né edukovani. Zahrnula
jsem je spoustou, z mého pohledu velmi dllezitych
informaci a divila jsem se, Ze ani po ,mé skvélé
edukaci” toho nevédi o moc vic. S pokorou jsem
se v duchu svym koleglim omlouvala. Premyslela
jsem nad tim, proc¢ pacienti neslysi nebo mozna sly-
Si a nerozumi? Proc¢ nedélaji to, co jim doporu¢ime?

Zacala jsem si vice vS§imat zplsobu komunikace
a zjistila jsem, Ze ¢asto pacienty tlacime do obran-
nych pozic. Obhajuji se misto toho, aby hledali
konstruktivni FeSeni své situace.

75



76

DIABETOLOGICKA ORDINACE

3. TISICILETI

,Mél byste zhubnout...”

,To vim, ale uz jsem drzel tolik diet a vzdy to je
jenom na chvili, potom naberu vic, nez co jsem
zhubl..."

»Ano, ale ja uz skoro nejim. Nevim, co mam jesté
ubrat...”

.Méla byste se vice pohybovat..."

,Kdyz ja jsem unavend, kdyz prijdu z prdce domu*
,J& mam pohybu dost, pordd kolem déti, varim,
uklizim. Vzdyt ja si nesednu...”

,Snizte prijem priloh a peciva na polovinu...”
,UZnemdam, co ubrat. K snidani sidavdm jen takhle
tenoucky krajicek chleba, k obédu 2 brambrky..."

,SniZte mnoZstvi Zivocisnych tukd...”
.My tu¢né vibec nejime..."

Urcité si sami ze své praxe vybavite dalsi podob-
né dialogy. Co se tady déje? Hrajeme se svymi pa-
cienty hru ,Ano, ale...”, kterd nema reseni a roz-
hodné nevede k zadné zméné. Naopak je od nasich
doporuceni vzdaluje, protoze oni nehledaji zptisob
jak to udélat, ale zptsob jak si omluvit, Ze to nejde
a proc to nejde.

Proc¢ se pacienti brani a omlouvaji?

Predstavte si, kdyZz nejste o néem presvédceni.
Vahate mezi dvéma moznostmi. Prijde vas part-
ner a zacne vas o jedné z moznosti presvédcovat,
Ze je lepsi. Co udélate? Budete s nim ve vSem sou-
hlasit nebo budete hledat divody, proc¢ jeho nazor
neni ten spravny? Je prokazano, Ze ve vétsiné pri-
padl se priklonite k té druhé varianté a budete ji
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obhajovat, aniz byste v Uvodu byli o tom takto pre-
svédceni. Neni to proto, Ze byste vici svému part-
nerovi méli averzi nebo se uz v Uvodu chtéli hadat
nebo oponovat, ale probudi se ve vas tzv. ,,obhajo-
vaci reflex”. Potrebujeme vyjadrit sv(j nazor. Mit
moznost svobodné volby, svobodného rozhodnuti.
Cim vic jedna strana bude tlaéit, tim vic se druha
strana bude obhajovat.

Stejny mechanismus funguje i pri edukaci. Pa-
cientdm radime, co maji délat, navrhujeme nase
napady, poskytujeme hotova reseni. Prebirame
aktivitu a zodpovédnost pacienta na sebe. Nevé-
domou a zcela reflexni reakci na nase doporuceni
je pacientova potreba chranit si svoji autonomii,
a tak na nase doporuceni reaguje obhajovanim
jiného nazoru. Rika, pro¢ to délat nelze, e to, co
doporucujeme, uz zkousel a bylo bez efektu, Ze si
nemysli, Ze situace je natolik zavazna, Zze potrebu-
je néco ménit.

Tento zplsob komunikace navic vytvari atmosféru
napéti a stresu. My se necitime dobre, protoze se
nam prace nedari. A kdyz je takovych pacient( vice,
Casto si fikdme, zda to ma smysl. Jak se citi pa-
cient, ktery se musi celou dobu obhajovat? Dosta-
vame se do komunikaéni PASTi (pouéovani, aro-
gance, stres, tenze), ktera vede k non-complianci
pacientd.

Jak se z této pasti dostat a ¢im nahradit poucovani
—otom v pristim Cisle.

MUDr. Jozefina Stefankova, Ph.D.
Diabetologickda ambulance, Hradec Kralové
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FLEXIBILNI POUZITI
VE SCHVALENYCH INDIKACICH*

Presvedcive vysledky
u vhodnych pacientii

s diabetes mellitus 2. typu’ ( Jcmumetm

(sitagliptinum/metformini hydrochloridum)

Mira kardiovaskularni
bezpecnosti potvrzena
studii TECOS.’

i
Zkréacena informace o lééivém piipra\;lzu\"'*
Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1 000 mg metformini hydrochloridum v jedné tableté).
Terapeutickeé indikace: spolu s dietnimi a rezimovymi opatrenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientti s DM 2, ktefi nejsou adekvatné kompenzovani pomoci dietnich a rezimovych
opatieni a maximalni tolerovanou davkou samotného metforminu, nebo u pacientu, ktefi jsou jiz Ié¢eni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletach. Janumet je téz indikovan
v kombinaci se sulfonylureou (SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi, pokud maximalni tolerovana davka metforminu a sulfonylurey
nebo TZD neposkytuje adekvatni kontrolu glykémie. Janumet je téz indikovan v kombinaci s inzulinem jako doplnék k dietnim opatienim a cviceni ke zlep$eni kontroly glykémie u pacientd,
pokud stabilni davka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje odpovidajici kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na IéCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pripravku; vSechny typy akutni metabolické acidézy, diabetické prekéma; zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min); akutni stavy, které mohou narusit renalni funkce; akutni
nebo chronické onemocnéni, které muaze zpusobit tkafiovou hypoxii; poskozeni jater; akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus; kojeni. Davkovani a zpusob podani: u dospélych
s normalni funkci ledvin (GFR = 90 ml/min) 2x denné p.o. v pribéhu jidla. Obvykla zahajovaci davka musi obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mg dvakrat denné plus jiz uzivanou davku
metforminu. U dospélych se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR 30 — 60 ml/min) je tfeba upravit (snizit) davku dle stupné ledvinného postizeni — blize viz Uplny Souhrn
informaci o pfipravku. Pokud je Janumet uzivan v kombinaci s SU nebo inzulinem, mize byt potfebna davka SU nebo inzulinu nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykémie. U pacientt
s mirnym poskozenim ledvin neni nutna tprava davkovani. Bezpecnost a tG¢innost pripravku Janumet u déti a dospivajicich od narozeni do 18 let nebyla stanovena. Zvlastni upozornéni
a opatfeni pro pouziti: Rychlost glomerularni filtrace méa byt vySetiena pred zahajenim Ié¢by a nasledné v pravidelnych intervalech.Janumet ma byt docasné vysazen pfi vyskytu stavi,
které méni renalni funkci. Pfi podezieni na zavaznou hypersenzitivni reakci na sitagliptin pferuste podavani pripravku Janumet. V poregistrac¢nim obdobi byly spontanné hlaseny pripady
akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezieni na pankreatitidu, musi byt pfipravek Janumet a jiné potencialné podezielé léCivé pripravky vysazeny. Laktatova aciddza je velmi vzacna,
ale zavazna metabolickd komplikace v dusledku kumulace metforminu. V pripadé vyskytu jakéhokoliv typu aciddzy je tieba podavani pfipravku Janumet ihned prerusit a zahajit vhodna
korektivni opatieni. V pribéhu léCby je tieba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pfipravek Janumet je tfeba vysadit 48 hodin pred elektivnim chirurgickym zakrokem za
pouziti celkové, subarachnoidalni nebo epiduralni anestezie. Janumet nema byt nasazen dfive nez 48 hodin po zakroku a pouze po ovéfeni normalni funkce ledvin. Janumet se musi
vysadit pred vySetienim nebo v dobé vysSetfeni pomoci kontrastnich latek s obsahem jédu a znovu nasadit 48 hodin po vySetieni a pouze po ovéreni normalni funkce ledvin.Interakce
s jinymi léCivymi pfFipravky a jiné formy interakce: soubézné pouziti s alkoholem se nedoporucuje. Doporucuje se peclivé monitorovani glykemické kontroly, pokud se soubézné
podavaji kationtové |éCivé pripravky, které se eliminuji renalni tubulérni sekreci. Je tfeba provadét ¢astéjsi kontroly krevni glukézy pii 16éEbé glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty
a ACE inhibitory. Podavani léCivych pripravku, které mohou akutné narusit renalni funkci, ma byt u pacienti l1é¢enych metforminem zahajovéano s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni:
Janumet se nesmi podavat v pribéhu téhotenstvi ani kojeni.Nezadouci uéinky: S pripravkem Janumet tablety nebyly provedeny zadné terapeutické klinické studie, ale byla prokazana
jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podavanymi sou¢asné. Nejéast&ji hlagenymi NU byly nauzea, zvraceni, flatulence, zacpa, bolest hlavy a sucho v tstech. Hypoglykémie
byla hlasena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky (Cetnost neni znama): reakce precitlivélosti véetné anafylaxe, intersticialni
plicni nemoc, angioedém, vyrazka, kopfivka, kozni vaskulitida a exfoliativni kozni stavy véetné Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v koncetinach a
zadech, zhor3eni renalnich funkci véetné akutniho selhani ledvin, pruritus, bulézni pemfigoid a artropatie. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: P¥i fizeni nebo obsluze strojil
je tfeba mit na paméti, Ze pfi pouziti sitagliptinu byly hlaseny pfipady zavrati a somnolence. Pacienti maji byt upozornéni na moznost hypoglykémie pii kombinaci s SU ¢&i inzulinem.
Druh obalu a velikost baleni: Nepriihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V CR je k dispozici baleni po 56 a 196 potahovanych tabletach. Uchovavani: Neuchovaveite pfi teploté nad
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