Vyhledy a vyzvy
diabetologie
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2vySeni AST nebo ALT bylo 3x >ULN, pfi Zloutence nebo jinjch priznacich jaterniho poskozent, doporuguje se Iébu ukongit. Po vysazeni Eucreasu a normalizaci jaternich test nesmi byt I68ba znovu zahdjena. Je doporucena
pravidelnd kontrola a sledovéni koZnich obtiZi, jako je tvorba puchyii nebo viedd. Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. PFi podezieni na pankreatitidu je treba vildagliptin vysadit, pokud je
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v |éché prvni volby po selhani dietnich opateni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické acidozy
(jako je laktdtova aciddza, diabeticka ketoacidéza). Diabetické prekoma, Zavazné rendini selhani (GFR < 30 mi/min). Akutni stav s moZnosti naruseni funkce ledvin, napfiklad
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EDITORIAL

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
Predseda Ceské internistické spol. CLS JEP,
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V Zivoté jsem napsal jiz vice editoriall, ale porad
mi nikdo poradné nerekl, jak by mél takovy kva-
litni (a literarnim pravidldm odpovidajici) editorial
vypadat. Ma to byt velky obecny komentar k uve-
rejnénym clankdm? To je v pripadé casopisu pl-
ného komentard ponékud kostrbatd konstrukce.
Nebo to ma byt zamysleni odbornika v daném
oboru, sjednocujici prezentované nazory ve spo-
le¢nou myslenku celého ¢isla? J& se ale rozhodné
za superodbornika v diabetologii nepovazuji ®.
Tak se radéji rozhodnu tak, jak to vyplyva z pozice
Lvyzvaného editora®, tedy udélam to po svém.

0 ¢em tedy jsou ,Vyhledy a vyzvy diabetologie®, které
pravé ctenar otvira? Kdyz prehlédneme predlozena,
velmi rdznorodd témata, musime konstatovat, ze
jsou predevsim dlikazem nesmirné Sirokého zabé-
ru soucasné diabetologie. Ta sama o sobé prodé-
lala obrovsky rozvoj jak v diagnostice, tak v lécbé.
0d glykemie a glykosurie se dostdvame nejen ke
glykovanému hemoglobinu a vysetfovani inzulinové
rezistence, ale i k markerim daleko podrobngjsim.
Genetické analyzy zpresnuji vlastni diagnostiku i ri-
ziko komplikaci. | kdyz je diagnosticky pokrok patrny
na kazdém kroku (véetné kazdodenni klinické praxe),
prece jen si jej dovolim ,zaradit” jesté vice do vé-
decko-vyzkumné a experimentdlni roviny soucasné
diabetologie. Kde ale mGzeme hovorit opravdu o re-
voluci i v klinice, to je lé¢ba. Opravdu neni tak davnou
minulosti, kdy jsme LéCili ,kratkym" a ,dlouhym® in-

zulinem, méli jsme k dispozici metformin a sulfonyl-
ureu (nejstarsi generace). Ted je najednou k dispozi-
ci inzulin, podavany predevsim u nemocnych s DM1T
s asistenci technologii, o kterych se ndm ani nezda-
lo. V této souvislosti vzpominam se sentimentem na
.predchddce senzor( a inzulinovych pump - biosta-
tor". Ten zabiral na nasi ,metabolické jednotce" jeden
pokoj a vytéZzoval prakticky trvale lékare a sestru.
Nebyl pouzitelny pro lécbu v redlném svété a vyu-
zival se prakticky vyluéné k experimentu. Dnes ma
nemocny na inzulinu své instrumentdrium ,zamas-
kované” tak, ze ani na tenisovém kurtu nepoznate,
Ze souper je na intenzifikovaném rezimu, pouziva
inzulinovou pumpu a o aktudlni glykemii ho informu-
je kontinudlné senzor. Prinasi to navic ,nebezpeci®,
protoze zejména v IT orientovani mladi nemocni védi
o své terapii mnohem vice nez ,bézny", treba meta-
bolicky orientovany lékar. Casto dokonce i vice nez
lékar, ktery mu tyto technologie doporucil a zavedL.
Ve skutecnosti ale na tom jisté neni nic Spatného.

Ale o technologiich toho v tomto cisle ,Vyzev"
moc necekejte, takze zpét ke kazdodenni realité
a od stovek nemocnych ke stovkam tisici s DM2T.
U téch v soucasnosti sice stale zaklad predstavuje
metformin, ale inzulinovou rezistenci maze ovlivnit
i glitazon a dalsi, nové vyvijené molekuly. Zasadni
vyvoj je v oblasti dalsi lé¢by. Asi 3 dny pred napsa-
nim tohoto Uvodniku mi prisla z velmi vyznamné-
ho serveru Medscape zprava: Sulfonylureas: Just
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EDITORIAL

STOP! Na zdkladé analyzy lécby 77 000 nemocnych
autofi uzaviraji, ze lécba sulfonylureou zvySovala
riziko infarktu myokardu, celkovou mortalitu a také
vyskyt tézkych hypoglykemii. A to dokonce i ve
srovnani s témi, kteri byli na monoterapii metfor-
minem a méli suboptimalni kompenzaci cukrovky.

Nastésti mame v soucasnosti k dispozici ,bezpec-
né"“ DPP4 inhibitory (gliptiny) a dokonce kardiovas-
kuldrné prospésné SGLT2 inhibitory (glifloziny),
o kterych se pise i v tomto cisle ,Vyhled(”. Je tro-
chu prakticky problém, Ze predevsim (nebo pouze)
z ekonomickych dlvodU je zatim u nas nelze prede-
psat s Uhradou v kombinaci. Nicméné i jejich kom-
binace s metforminem pfinasi nemocnym vyrazny
prospéch. A to jsou k dispozici i dalsi, kardiovas-
kuldrné prospésné léky, GLP1 agonisté. Data o re-
dukci KVO mame pro (omezené) dostupny liraglutid
a v praxi zatim nedostupny semaglutid.

Predchozi radky mi s dovolenim poslouzi jako
most k dalsi Uvaze. Diabetes uz ddvno prekrocil
svou definici onemocnéni se zvySenou glykemii.
(Pripadné glykosurii). Vztahy k dalsim metabo-
lickym onemocnénim se snazi vystihnout nazvy
.Diabezita” (k obezité), ,Diabetickd DLP" (k tuko-
vému metabolizmu) nebo ,Metabolicky syndrom”
(zastresujici i jiz zminéna i dalsi onemocnéni). Ne
zrovna libozvuény ndazev ,Kardiabetes” pak vyja-
druje Siroké a komplexni vztahy cukrovky k one-
mocnénim srdce a cév.

Diabetologie vzesla z lGna velké matky INTERNY,
aby se stala silnym samostatnym oborem. Z jedné
strany tuto samostatnost je treba vitat. Na druhé
strané vySe zminéné vztahy ke kardiologii, k angio-
logii, obezitologii, lipidologii, ale i nefrologii a dalSim
obordm ukazuji, jak $iroky musi byt zabér dobrého
diabetologa. (A nemizeme se divit €lankiim z oblasti
arytmologie, neurologie natoZ pak ¢lankdm o riziko-
vych faktorech aterosklerdzy). Z druhé strany si ale
také muazeme frici, Ze diabetologie se vraci, obohace-
na o znalosti z dalSich obor( zpatky do rodiny interny.
Dobry diabetolog musi byt z velké ¢asti i internista.
Bez znalosti interny, nelze pecovat komplexné o pa-

cienta s DM2T. Ted jsem to moznd trochu zamotal. Ale
je to tak. Budeme potrebovat opravdu ty ,nejcistsi”
diabetology, zamérené na technologie, a predevsim
diabetiky prvniho typu (mozna i specialisty na dia-
betes v téhotenstvi). V péci o diabetiky 2. typu budou
ale diabetologové potrebovat stdle vice z dalSich in-
ternich obord. Cela tahle konstrukce neni ale samo-
zrejmé jen jednosmeérnd. Dnes i kardiolog musi védét
o diabetu mnohem vice nez pred par lety a dvojnasob
to bude platit o internistovi, ktery ma pecovat o poly-
morbidniho, komplikovaného nemocného.

Zatim byl nds avodnik o nejmoderngjsi diabetolo-
gii. Od diagnostiky, komplikaci az po farmakoterapii
a technologie. My ale nesmime nechat stranou tu
zcela zakladni, nefarmakologickou lécbu. | ta se
nam, kolegyné a kolegové, také v tom tietim tisici-
leti méni. (BohuZel se néjak pordd neméni pristup
nasich nemocnych, to by ale vydalo zase na zvlast-
ni Gvodnik.) Edukace typu ,sladit budete sachari-
nem a nebudete chodit do cukrdrny” jsou uz oprav-
du trochu ,.old fashioned” ©. Je ovéem také pravda,
ze lékar dnes nema cas na podrobnou edukaci.
Jsou ale odbornici, at uz nutri¢ni terapeuti, nebo
fyzioterapeuti, specializovani trenéri, ktefi pacien-
tovi poradi jak s dietou, tak s fyzickou aktivitou. Vite,
pro¢ nasi pacienti nechodi do ,fitka"? Protoze i ti
nejaktivnéjsi a sportujici se mezi ,modely a model-
kami“ (typu body builders ©) prosté obycejné stydi.
Nékdy staci specialni hodiny pro ,béznou populaci®
a spoluprace se nam dramaticky zlepsi.

V kazdém pripadé ale plati i v oblasti nefarmako-
logické lécby (zapomnél jsem podtrhnout zavis-
lost na tabaku!!l, a ta je dalezitd rovnéz zdsadné),
Ze je potreba jednak individualni, jednak komplex-
ni pristup. Pacient nebude mit jen diabetes a my
musime resit problém clovéka, nikoliv jen nemoc.
| proto musi diabetologie v tfetim tisicileti kracet
ruku v ruce s internou i s dalSimi obory.

A o pestrosti diabetologie Vas jisté presveédcii Cis-
lo .Vyhledl a vyzev", které jste pravé vzali do ruky.

Richard Ceg&ka



Xultophy® 1x denné?

Udelejte dalsi

Hmotnost

krok

Prokazané vyhody vs rezim
bazal-bolus:'*

Hypoglykémi

¢ srovnatelné snizeni HbA;. 0 1,5% dosazeno

s davkou inzulinu nizsi 0 44 U a 1 aplikaci
vs 5 aplikaci denné v rezimu bazal-bolus'™

¢ vyznamné snizeni hmotnosti s rozdilem 3,6 kg's
¢ vyznamné nizsi vyskyt vsech hypoglykémii
089%'*

U pacientt s diabetem 2. typu nedostatecné
kompenzovanych inzulinem glargin U100’

Jednoducha intenzifikace l1é¢by kombinujici inzulin degludek a liraglutid v 1 peru.?

Zkracena informace o pfipravku

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

'V Tento Ieclvy pravek podiéha daldimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani nov: ormaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracov-
niky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum degludecum 100 jednotek a liragluti-

dum 3,6 mg (vyrabéné rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.
Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkdm insulinu deg-
ludek a 10,8 mg liraglutidu. Jedna dévkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku insu-
linu degludek a 0,036 mg liraglutidu. Indikace: 1é¢ba dospélych s *nedostatecné
kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni kontroly glykemie ve spojeni
s dietou a cvicenim jako dopinék k dalsim peroralnim antidiabetikim. Vysledky stu-
die tykajici se kombinaci, viivi na kontrolu glykemie a studované populace viz SPC
body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zplisob podani: jednou denné subkutannim
podanim do stehna, horni ¢asti paze nebo bficha, kdykoli v pribéhu dne, pred-
nostné ve stejnou denni dobu. Mezi injekcemi musi byt vzdy zajisténa alespori 8ho-
dinova prodleva. Pfipravek Xultophy® se podava v dévkovacich jednotkéch. Jedna
davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludek a 0,036 mg liraglutidu,

Predplnéné pero umoziiuje podat pripravek v davce o velikosti 1 az 50 davkova-
cich jednotek v jedné injekci v piiristcich po jedné davkovaci jednotce. Maximalni
denni davka pripravku Xultophy® je 50 davkovacich jednotek (50 jednotek inzulinu
degludek a 1,8 mg liraglutidu). Pocitadlo davky na peru ukazuje pocet davkova-
cich jednotek. Davkovani v pfipadé pridatné lécby k peroralnim Iécivym piipravkim
snizujicim hladinu glukézy v krvi, prevedeni z agonistd receptoru GLP-1 ¢i prevedeni
2z bazélniho inzulinu: viz SPC. *Xultophy® se nesmi natahovat ze zdsobni viozky
predplnéného pera do injekcni stiikacky. Pacienti maji byt pouceni, aby vZdy po-
uZivali novou jehlu. Opakované pouzivéni jehel v inzulinovém peru zvysuje riziko
ucpant jehel, coz mize zpdsobit poddavkovani nebo piedavkovani. V pripadé, Ze
Je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro
pouZiti, ktery je soucdsti pribalové informace. Zvlastni skupiny pacientu: starsi
pacienti: pfipravek mdze byt podavan starsim pacienttm. Porucha funkce ledvin:

*u pacientd s mirnou, stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin ma byt sledo-
véni hladiny glukdzy intenzivnéjsi a dévka md byt upravena individudliné. Pripravek
neni doporucen pro pouZiti u pacientt v konecném stadiu rendlniho onemocnéni.

*Glargin U100 + aspart a2 4krét denné!

Pripravek Xultophy® miize byt pouZivan u pacientd s mirmnou nebo stredné zvaznou
poruchou funkee jater. Sledovani hladiny glukozy ma byt intenzivnéjsi a davka ma
byt upravena individudIné. S ohledem na pritomnost liraglutidu ve sloZeni pfipravku
se nedoporucuje podavat Xultophy® pacientm se zavaznou poruchou funkce ja
ter. Pediatricka populace: neexistuje Zadné relevantni pouZiti pfipravku Xultophy®
u pediatrické populace. Kontraindikace: hypersenzitivita na jednu nebo obé [é-
Civé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: pripravek
se nesmi podavat pacientim s diabetem mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické
ketoacidozy. Pokud je davka pripravku Xultophy® vétsi, ne je potieba, maze dojit
k hypoglykemii. Nedostatecné davkovani a/nebo prerueni 1écby antidiabetiky mize
vést k hyperglykemii a potenciélné k hyperosmolarnimu kématu. Pokud byl piog-
litazon uzivan v kombinaci s inzulinovymi lécivymi pfipravky, byly hlaseny pfipady
srdecniho selhani, a to zvI&sté u pacient s rizikovymi faktory pro vznik srdecniho
selhani. Tuto skutecnost je nutno vzit v Gvahu, pokud je zvazovana lécba pioglitazo-
nem v kombinaci s pfipravkem Xultophy®. Pokud je tato kombinace pouzita, méli by
byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky srdecniho selhani, zvyseni
hmotnosti a edém. Pioglitazon musf byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorseni
srdecnich piiznaki. Podavani pfipravku Xultophy® mize vést k tvorbé protilatek
proti inzulinu degludek a/nebo liraglutidu. Ve vzacnych piipadech miZe pfitomnost
téchto protildtek vyZadovat Gpravu davky piipravku Xultophy®, aby se usmérnila
tendence k hyperglykemii ¢i hypoglykemii. *Pii pouZiti agonistti receptoru GLP-1,
vcetné liraglutidu byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienty je tieba informovat
0 charakteristickych priznacich akutni, . Je-li podezieni na
Je tieba podavan pripravku Xultophy® prerusit. Pokud je akutni pankreatitida potvr-
zena, nesmi se lécha pripravkem Xultophy® jiz obnovit. Nezadouci tcinky na stitnou
Zl&zu: pripravek Xultophy® musi byt pouzivan u téchto pacientti s opatrnosti. PouZiti
pripravku Xultophy® se u pacienti se zanétlivym stevnim onemocnénim a diabe-
tickou gastroparézou nedoporucuje. Pacienti léceni piipravkem Xultophy® musi byt
v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi tcinky upozornéni na potencialni
riziko dehydratace. *Pacienti musi vizudIné na pocitadle dévky pera ovérit navolené
Jednotky. Z tohoto divodu je nutné aby pacienti, kteri si sami injekci aplikuji, byli
schopni precist tdaje na pocitadle dévky pera. Nevidomi ¢i slabozraci pacienti musf
byt pouceni, aby vZdy poZddali o pomoc/asistenci jinou osobu s dobrym zrakem,
kterd je proskolena v pouzivani inzulinového aplikatoru. Aby se zamezilo chybam

v dévkovani a moZnému preddvkovéni, pacienti ani zdravotnicky persondl nikdy
nesméji pouZivat injekcni strikacku k nataZeni pripravku ze zdsobni vioZky predpl-
néného pera. V pipadé Ze je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle ndvodu

- uvedeného v pokynu pro pouZiti, ktery je soucdsti piibalové informace. Vyznamné

interakce: fada latek ovliviiuje metabolismus glukézy a maze vyZadovat tpravu
davky pripravku Xultophy®. Podrobné informace viz SPC piipravku. Nezadouci
acinky: nejcastgji hldsenymi nezadoucimi Gcinky byla hypoglykemie a gastrointes-
tindIni nezadouci tcinky (nevolnost, préjem, zvraceni, zacpa, dyspepsie, gastritida,
bolest bricha, gastroezofagealni refluxni choroba, biisni distenze, fihani, flatulence
asnizend chut k jidlu), zvy3ené hladiny lipazy a amylazy, cholelitiaza a cholecystitida
jako méné caste. Dalsi nezadouci cinky jsou: alergické reakce projevujici se ko-
piivkou, vyrézkou, svédénim a/nebo otoky obliceje, anafylaktické reakce s pfiznaky
jako hypotenzi, palpitacemi, dusnosti a edémem, reakce v misté vpichu (vcetné he-
matomu v misté vpichu, bolesti, krvéceni, erytému, uzlikd, otoku, zmény zabarveni
kaze, pruritu, pocitu tepla v misté vpichu a zdufeni v misté vpichu), lipodystrofie,
2vysend tepova frekvence (*Ve studii LEADER nebyl pro liraglutid (sloZku pripravku
Xultophy®) pozorovan Zédny dlouhodoby klinicky viiv zvysené tepové frekvence na
riziko kardiovaskuldrnich piihod). Baleni: zasobni viozka o obsahu 3 ml v pfedplné-
ném peru. Velikost baleni 3 predplnénd pera. Uchovavani: pied prvnim otevienim
v chladniéce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Chraiite
pied mrazem. Uchovévejte predplnéné pero s nasazenym uzavérem, aby byl pipra-
vek chranén pred svétlem. Po prvnim otevieni pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce
(2 °C -8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte predplnéné pero s nasazenym
uzavérem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Po
prvnim otevieni 21 dni pii maximalni teploté 30 °C. Pfipravek je nutné 21 dnd po
prvnim otevieni zlikvidovat. Zpaisob vydeje: vazan na lékaisky predpis. Zptisob
hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z prostedk vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 18. z&fi 2014. Datum revize textu: 06/2018. Drzitel roz-
hodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dénsko.
Reg. ¢islo: EU/1/14/947/001-004. Dalsi informaci ziskate z SmPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evrop-
ska 33 ¢, 160 00, Praha 6

* Vgimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pipravku

t0Odhadovany lé¢ebny rozdil na konci studie: -0,02 %. Non-inferiorita byla povaZovana za potvrzenou, pokud byla horni mez dvoustranného 95% intervalu spolehlivosti pro odhadovany priimérny rozdil ve zméné HbA,, mezi lé¢bami od vychoziho stavu <0,3%!'
tDavka pripravku Xultophy® na konci studie: 40 dévkovacich jednotek (40 jednotek inzulinu degludek + 1,44 mg liraglutidu); reZim bazal-bolus: 84 jednotek (p<0,0001)'
§0dhadovany lé¢ebny rozdil u zmény télesné hmotnosti od vychoziho stavu na kondi studie -3,6 kg (p<0,0001)'

**0dhadovany pomér cetnosti na konci studie 0,11 (95% ClI: 0,08; 0,17; p<0,0001). Celkova hypoglykémie definovana jako tézka (vyZadujici pomoc jiné osoby) nebo glykémii potvrzeni epizody hypoglykémie (<3,1 mmol/l) s pfiznaky odpovidajicimi hypoglykémii'
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Blokada glukagonovych receptoru v léché

diabetu 1. typu

Dosud prvni publikovana studie o uziti blokady
glukagonovych receptort u diabetu 1. typu ukaza-
la potencialni u¢innost tohoto pristupu jako dopli-
kové léCby snizujici potfebu inzulinu.

Cilem této randomizované kontrolované studie bylo
zhodnotit U¢innost a bezpecnost antagonisty glu-
kagonovych receptorti REMD-477 v lé¢bé diabetik(
1. typu. Zarazeno bylo 21 ambulantnich i hospitali-
zovanych pacientt (18-60 let, BMI 18,5-30,0 kg/m?).
Véem byla podana 1 davka 70 mg REMD-477 nebo
placebo a byla sledovana glykemie a potrebna dav-
ka inzulinu pred a po podani léCby.

U hospitalizovanych pacientl klesla davka inzuli-
nu 1 den po podani REMD-477 0 26 % v porovnani
s placebem (p = 0,02). Mezi 6. a 12. dnem po poda-
ni hodnocené lécby byla ve skupiné s REMD-477
v porovnani s placebem zjisténa o 1,5 mmol/l nizsi
pramérna denni glykemie (p < 0,001), 0 25 % delsi
doba v cilovém rozmezi glykemie (3,9-10 mmol/l)
(p = 0,001) a 0 40 % niz&i podil ¢asu straveného
v hyperglykemii (> 10 mmol/l) (p = 0,001). Mezi
skupinami nebyl zjistén rozdil v podilu ¢asu stra-
veného v hypoglykemii (< 3,9 mmol/mol). Nebyly
hlaseny zadné zavazné nezadouci ucinky. Nejcas-
téjSimi nezadoucimi Gcinky ve skupiné s REMD-
-477 byly bolest hlavy a bolest v orofaryngu,
které ale odeznély do 2, resp. 8 dni bez lécby.
Prdmérna sérova hladina ALT se zvysila, ale zl-
stala v normalnim rozmezi. Nedos$lo ke zméné té-
lesné hmotnosti, krevniho tlaku, srde¢ni frekven-
ce ani lipidového profilu. Jednalo se ale o podani
pouze jedné davky ucinné latky.

Autori uzaviraji, ze blokdda glukagonovych recep-
tord snizuje u diabetikd 1. typu potrebu inzulinu
a zlepSuje glykemickou kompenzaci, aniz by zvy-
Sila riziko hypoglykemie. Tato zjisténi potvrzuji
koncept, Ze glukagon je zapojen v patofyziologii

diabetu 1. typu. Bylo jiz prokazano, ze absence
sekrece inzulinu B bufkami pankreatu narusuje
parakrinni regulaci okolnich a bunék a vede ke
zvysené bazalni sekreci glukagonu a paradoxni-
mu postprandidlnimu zvySeni glukagonu, které
stimuluje jaterni produkci glukézy a ztéZuje kom-
penzaci glykemie u diabetik( 1. typu.

Zdroj: Pettus J, Reeds D, Cavaiola TS, et al. Effect of a glu-
cagon receptor antibody (REMD-477) in type 1 diabetes:
A randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2018
May; 20(5): 1302-1305.

Komentar

0 glukagonu se v diabetolo-
gické literature prilis nehovori
amoznajetovelka Skoda, pro-
toze dosazeni kontroly pro-

dukce glukagonu mize vést
k prilomu v terapii diabetu
1. typu. Tento hormon obje-

veny Kimballem a Murlinem v roce 1923, tedy
pouhy rok po prvnim podani inzulinu ¢lovéku, se
totiz ukazuje jako daleko perspektivnéjsi hrac
nez jako pouha zachranna brzda pri tézké hypo-
glykemii. Bylo prokazano, ze o buriky produkujici
glukagon jsou parakrinné v Langerhansovych
ostrdvcich regulovany sousednimi B bunkami'.
Pri selhani produkce inzulinu v pripadé diabetu
1. typu jsou o bunky vyrazné up-regulovany, coz
zplsobuje zvyseni bazalni, ale paradoxné téz
postprandialni koncentrace glukagonu?. A proto-
Ze hlavni fyziologickou roli glukagonu je stimu-
lace glykogenolyzy, elevace hladin glukagonu
vyrazné prispiva k postprandialni hyperglyke-
mii a (lze rici i obecné) velmi komplikuje dosa-
Zeni uspokojivé kompenzace u osob s diabetem
1. typu, kdy chybi regula¢ni funkce inzulinu. Ex-
perimenty s blokovanim produkce glukagonu
u laboratornich zvirat prinesly velmi pozoruhod-
né vysledky. Pokud totiz mysim s indukovanym
selhanim [ bunék odstranime i o bunky, nedojde
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k rozvoji hyperglykemie'. Podobné, aplikujeme-li
protilatky proti glukagonu zviratiim se streptozo-
cinem indukovanym diabetem, diabetes nevznik-
ne*. A zavérem, podanim leptinu a somatostatinu,
supresorl produkce glukagonu, je mozné elimino-
vat katabolické zmény typické pro diabetes 1. typu.
Tyto ndlezy vedly nékteré autory k postulovani no-
vého ,glukagonocentrického* konceptu diabetu.

Prace ,Effect of glucagon receptor antibody
(REMD-477) in type 1 diabetes: A randomized
controlled trial” rozviji tyto myslenky dale s cilem
posoudit bezpecnost a efektivitu protilatek proti
glukagonovému receptoru jako adjunktivni tera-
pie diabetu 1. typu. Jde o malou, randomizovanou
studii, zahrnujici 21 osob s negativitou C-peptidu,
kterym byla jednordzové aplikovana uGcinna lat-
ka, resp. placebo. Vysledky jsou na prvni pohled
povzbudivé: v intervenéni skupiné se signifikant-
né snizily glykemie monitorované pomoci CGM
(pozoruhodné jsou zejména prodlouzeni Easu
straveného v normoglykemii o 25 % a snizeni
casu v hyperglykemii o 40 %) a soucasné i davka
inzulinu o 20 %, podstatné je, Ze nebyly zazname-
nany zadné zavazné nezadouci ucinky. Na druhou
stranu autori sami priznavaji, ze je prilis brzy na
jakékoli zavéry a Ze je treba vzit v vahu nékteré
komplikujici skutecnosti, které by mohly signa-
lizovat zdvazné nezadouci Ucinky pri dlouhodo-
bém uzivani preparatu. Jde zejména o vzestup
krevniho tlaku, jaternich test, hmotnosti a LDL
cholesterolu zaznamenané u laboratornich zvi-
rat. Dalsi prekazkou mulze byt hyperplazie o bu-
nék v disledku aplikace receptorového blokatoru

s moznym rozvojem glukagonom-like syndromu
pri slabnouci efektivité terapie‘. Metodologicky by
bylo mozné vytknout zarazeni pacientd s velmi
heterogenni kompenzaci diabetu (rozmezi 6-9 %
je skutec¢né veliké), rozdilnou dobu trvani diabetu
(v metodach bohuzel nezminéno) a vék pacientu
(18-60 let) — to vse mohlo vyrazné ovlivnit vysled-
ky pri malém poctu pacientd. Nicméné celkové
velmi pozitivni vysledky tohoto pilotniho projektu
oteviraji cestu k dalsim fazim klinického zkouseni.

Zavérem nezbyva nez konstatovat, Ze blokova-
ni glukagonu pomoci monoklondlnich protilatek
proti glukagonovému receptoru patri mezi slibné
smeéry adjunktivni terapie diabetu 1. typu, nicmé-
né cesta k ucinnému preparatu bude jesté velmi
dlouhd. Uvedend studie predstavuje prvni a po-
meérné slibny krok.

prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Riziko fibrilace sini je u diabetu 1. typu zvySené

zejména u zen

Nedavno byly publikovany vysledky zatim zirejmé
jediné studie, ktera hodnotila souvislost mezi dia-
betem 1. typu a rizikem fibrilace sini (AF).

Jednalo se o prospektivni studii pripadl a kont-
rol vychazejici z dat Svédskych databazi z obdobi

2001 az 2013. Do analyzy bylo zarazeno 36 258
diabetikli 1. typu (ze Svédského narodniho regis-
tru diabetikd) a 179 980 kontrol odpovidajiciho
véku, pohlavi a kraje bydlisté (ndhodné vybranych
ze Svédského populaéniho registru). Pripady AF
byly identifikovany pomoci Svédského narod-
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niho registru pacientl. Primérny vék pacientl
byl 35,6 roku (35,4 roku u kontrol), 45 % kohorty
tvorily Zeny, primérna délka trvani diabetu byla
20,3 roku a primérnd vstupni hodnota HbA
65,8 mmol/mol. Délka sledovani ¢inila 9,7 roku
u diabetikl a 10,2 roku u kontrol.

Fibrilace sini byla diagnostikovana u 2,07 % diabe-
tikG a u 1,60 % kontrol. U muzi bylo riziko AF zvy-
Seno mirné, i kdyz statisticky vyznamné: pomér ri-
zik (HR)=1,13;95% CI 1,01-1,25; p= 0,029, ovéem
u zen bylo zjisténo riziko AF v pritomnosti diabe-
tu 1. typu o 50 % vy$si nez u kontrol (HR = 1,50;
95% CI 1,30-1,72; p < 0,0001). Riziko AF stoupalo
u diabetikd 1. typu se zhorsujici se glykemickou
kompenzaci a s vyskytem renalnich komplikaci.
U diabetikd, kteri méli normoalbuminurii, nebylo
riziko AF zvySeno u muzi s HbA, <83 mmol/mol
auzen s HbA, <73 mmol/mol.

Tato studie rozsiruje nase poznatky o vlivu diabe-
tu 1. typu na riziko AF. | kdyz je toto riziko vyraz-
né nizsi nez napr. riziko infarktu myokardu nebo
srdecniho selhani, vysledky podtrhuji dilezitost
kompenzace glykemie a rendlnich komplikaci,
i jako prevenci AF. Pri identifikaci pacientd s AF
mezi diabetiky 1. typu mlzZe lékariim pomoci také
znalost rizikovych faktord, kterymi jsou, kromé
Spatné glykemické kompenzace a zavaznosti re-
nalnich komplikaci vyssi vék, pritomnost hyper-
tenze a kardiovaskularniho onemocnéni.

Zdroj: Dahlqgvist S, Rosengren A, Gudbjornsdottir S, et al.
Risk of atrial fibrillation in people with type 1 diabetes com-
pared with matched controls from the general population:
a prospective case-control study. Lancet Diabetes Endocri-
nol. 2017 Oct; 5(10): 799-807.

Komentar

Fibrilace sini stoji zejména v po-
sledni dekadé v popredi zajmu
klinikG, a to zvlasté pro vyz-
namna rizika, kterym dominuje
cévni mozkova prihoda. Pato-
fyziologie této arytmie je stale

predmétem zkoumani, a ne zcela jasné definova-
na. Kromé pripadd, kdy se fibrilace sini vyskytuje
zcela nezavisle na ostatnich onemocnénich, exis-
tuje rada klinickych jednotek, kde se predpoklada
nebo je dokonce prokazan jeji zvyseny vyskyt. Pub-
likovana prace svédskych autorlG Sofie Dahlqvist
a kol. prezentuje data prospektivni srovnavaci stu-
die zamérené na vyskyt fibrilace sini u nemocnych
s diabetem 1. typu. Jde o nejucelenéjsi doposud
publikovany pohled na koincidenci této arytmie
u 36 258 nemocnych s diabetem 1. typu ve srovna-
ni s kontrolni skupinou 179 980 osob s primérnou
dobou sledovani 10 let. Oproti kontrolni skupiné byl
vyskyt fibrilace sini vy$si jak u muzd, tak Zen, nic-
méné u zen byla pravdépodobnost vzniku fibrilace
sini vyznamné vyssi. Oproti Zenam, kde se vyskyt
arytmie zvysoval s vékem, tento trend u muzské
populace s diabetem 1. typu prokazan nebyl. To je
tedy poprvé, kdy u jakékoliv populace neprokazu-
jeme narustajici vyskyt této arytmie s vékem. Jak
je mozné toto pozorovani interpretovat? Nedocha-
zi tedy u nemocnych s diabetem 1. typu také k ji-
nym nez metabolickym zménam? Dobre vime, Ze
jednim z dulezitych parametr( vzniku fibrilace sini
je modulujici tloha autonomniho nervstva, tedy lze
uvazovat, ze kromé takovych procesd, jakymi jsou
predevsim morfologicka remodelace, prestavba
struktury sifové svaloviny s progredujici fibro-
tizaci a remodelacni procesy. Zména reaktivity
autonomniho nervstva u nemocnych s diabetem
1. typu by mohla prevysit tento proces struktural-
ni prestavby tkani. To, Ze u nemocnych s diabetem
1.typu dochazi ke zvySenému vyskytu fibrilace sini
s nardstajici hodnotou HbA, , ktera méla v této stu-
dii vyssi vliv na Zenskou populaci oproti muzim,
makroalbuminurii a snizenim hodnot glomerularni
filtrace, a to v dokonalé linearni zavislosti, coz tato
rozsahld Svédska studie prokazala, by ale mélo
hovorit o tom, Zze metabolické procesy se na vzni-
ku fibrilace sini primo podileji. Tyto vysledky jsou
srovnatelné s populaci nemocnych s diabetem
2. typu. Nicméné riziko srde¢niho selhani a akutni-
ho infarktu myokardu bylo z jinych publikaci iden-
tického souboru nemocnych s diabetem 1. typu
sledovanych v ramci Svédského registru az ctyri-
krat vyssi oproti kontrolni skupiné osob. Fibrilace
sini se vyskytovala ve vysSim poctu nemocnych
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i v pripadé zhorsujici se funkce ledvin. Subpopu-
lace muzl v tomto souboru nemocnych neméla
pozorovany vyssi vyskyt fibrilace sini, pokud méli
normoalbuminurii ¢i mikroalbuminurii; je proto
dalezité zminit i dalsi potencialni souvislost, ktera
ale v této praci neni adresné zkoumana, a tou je
zvyseny vyskyt arterialni hypertenze, kterd zcela
jisté roste v zavislosti na zhorsujici se ledvinné
funkci a komplikace z tohoto procesu vyplyvajici.
Arteridlni hypertenze predstavuje prece nejvy-
znamnéjsi faktor pro zvyseny vyskyt fibrilace sini,
a to i v pripadeé, ze je krevni tlak u téchto nemoc-
nych dobre kontrolovan. A opét mizeme jenom
spekulovat o zméné autonomni regulace, protoze
renalni selhani predstavuje mohutny sympatiko-
-adrenergni podnét pro deterioraci rovnovahy vli-
vu sympatiku a parasympatiku. Poslednim bodem,

ktery bych chtél zminit, je detekce a stanoveni dia-
gnozy fibrilace sini a jeji charakter vyskytu, tedy
zda jsou u populace nemocnych diabetikl castéj-
Si chronizujici formy nebo paroxysmalni fibrilace
sini. S tim také souvisi moznost zachytu této aryt-
mie, protoze lze predpokladat, Ze tito nemocni bu-
dou lépe kontrolovani, budou mit ¢astéjsi kontroly
lékarem, a tedy i mira detekce arytmie bude vyssi.
Na druhou stranu symptomy mohou byt jiné nez
u ostatni populace, protoZze nemocni s diabetem
jak 1., taki 2. typu mohou byt méné symptomaticti.
Nicméneé toto uz je jisté nad ramec uvedené prace,
ktera reprezentuje velmi dllezity pohled na vyskyt
fibrilace sini u nemocnych s diabetem 1. typu.

prof. MUDr. Petr Neuzil, Csc., FESC
Nemocnice Na Homolce, Praha

Rizikové faktory rozvoje diabetické polyneuropatie
pri stanoveni diagnozy diabetu

Dansti autori pravé publikovali observacni studii,
ve které prospektivné hodnotili rozvoj diabetické
polyneuropatie (DPN) u pacientd s diabetem 2. ty-
pu diagnostikovanym prostrednictvim screenin-
gu béhem prvnich 13 let onemocnéni. Jde o prvni
longitudinalni kohortovou studii, kterd sledovala
vliv vstupnich parametrd (pfi diagndze diabetu)
na riziko rozvoje neuropatie.

Udaje pochazeji z danské &asti anglicko-dansko-
-nizozemské studie ADDITION. Ke stanoveni pri-
tomnosti DPN byl pouzit dotaznik MNSI (Michigan
Neuropathy Screening Instrument) a pfitomnost
DPN byla definovana jako skore = 4.

Celkova kohorta zahrnovala 1 533 nové diagnosti-
kovanych diabetikd 2. typu. Z nich vyplnilo dotaz-
nik MNSI 1 445 a ve 13,1 % byla zjisténa pritom-
nost DPN. Tato prace sledovala 1 256 zbyvajicich

pacient( bez DPN pri diagndze diabetu. Jejich pri-
meérny vék byl 60,8 roku a 59 % tvorili muzi.

Béhem prvnich 13 let trvani diabetu se DPN objevi-
la u 10 % pacientd. S jejim rozvojem statisticky vy-
znamné souvisely: vék (se zvySenim rizika o 3 % na
kazdy rok), télesna hmotnost (zvy$enirizika o0 9 % na
kazdych 5 kg), obvod pasu (zvySeni rizika o 14 % na
kazdych 5 cm), BMI (zvy$eni rizika o 14 % na kazdé
2 kg/m?), log, methylglyoxalu (zvySenirizika 0 45 % na
kazdé zdvojnasobeni hodnoty), HDL cholesterol (po-
kles rizika 0 18 % na kazdé 0,25 mmol/l) a LDL chole-
sterol (pokles rizika o0 8 % na kazdé 0,25 mmol/l).

Tato prace prindsi dalsi diikaz, Ze obezita je riziko-
vym faktorem rozvoje DPN. Dalsi rizikové faktory
zahrnuji nizkou hladinu HDL cholesterolu nebo
vysokou hladinu methylglyoxalu, ktery je ukazate-
lem karboxylového stresu.
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Zdroj: Andersen ST, Witte DR, Dalsgaard EM, et al. Risk
Factors for Incident Diabetic Polyneuropathy in a Co-
hort With Screen-Detected Type 2 Diabetes Followed for
13 Years: ADDITION-Denmark. Diabetes Care. 2018 May;
41(5): 1068-1075.

Komentar

Diabeticka periferni neuropa-
tie (DPN) postihuje priblizné
polovinu diabetikd 1. a 2. ty-
pu. Zatimco u diabetikd 1. typu
je rozhodujicim patogenetic-
kym faktorem hyperglykemie,
u diabetikl 2. typu se jedna
o multifaktoridlni onemocnéni. Vedle hypergly-
kemie hraje klicovou roli rada dalsich rizikovych
faktord, napr. vék, délka trvani diabetu, hyperten-
ze, hyperlipidemie, koureni cigaret, ablzus alko-
holu ¢i obezita. Zatimco u diabetik( 1. typu se DPN
manifestuje obvykle po 15 az 20 letech trvani dia-
betu, u diabetikl 2. typu se mlze zjistit u 10-14 %
diabetikl jiz v dobé stanoveni diagnézy diabetu.
DPN je chronicko-progresivni postizeni perifer-
nich nerv(, nejcastéji senzitivnich i motorickych,
které je velmi Spatné lécebné ovlivnitelné, resp.
nelécitelné. Zasadni je tedy prevence, ktera za-
hrnuje nejen optimalni kompenzaci hyperglyke-
mie, ale i v€asné ovlivnéni rozhodujicich riziko-
vych faktor(. Roéni incidence DPN se u diabetik(
2. typu odhaduje, dle populacnich prarezovych
studii, kolem 2 %.

Predlozend studie predstavuje observacni pro-
spektivni kohortovou analyzu dat, kterd vycha-
zela z danské vétve, plvodné anglicko-dansko-
-nizozemské studie ADDITION. V navaznosti na
studii ADDITION byla danska kohorta 1 533 dia-
betikl sledovana dalSich 13 let aZ do roku 2015.
Prestoze hlavnim cilem studie bylo zjistit, pomoci
dotazniku Michigan Neuropathy Screening Instru-
ment (MNSI), roéni incidenci DPN v této kohortg,
rozhodli se autofi identifikovat i nékteré rizikové

faktory pro vznik DPN. Béhem 13 let bylo opako-
vaneé vysetreno po 6,12 a 13 letech 917, resp. 720,
resp. 479 diabetiki pomoci dotazniku MNSI. Na
pocatku byla DPN zjisténa u 13,1 % noveé diagnos-
tikovanych diabetikl, coz odpovida literdarnim
Udajum. Pomoci regresniho modelu byla zjisténa
rocni incidence DPN v tomto souboru 0,7 %. Pri
hodnoceni rizikovych faktort studie prekvapivé
nepotvrdila koureni cigaret a konzumaci alkoholu
jako riziko pro vznik DPN. Naopak potvrdila vyso-
ky systolicky i diastolicky TK a nizkou hladinu HDL
i LDL cholesterolu jako vyznamny rizikovy faktor
pro vznik DPN. Potvrzeni nizké hladiny LDL cho-
lesterolu jako rizika pro DPN je v rozporu s dosa-
vadnimi Udaji, kdy hyperlipidemie je naopak rizi-
kova pro DPN. Velmi zajimavé je potvrzeni vysoké
hladiny methylglyoxalu jako rizikového faktoru,
zejména pro vznik bolestivé formy DPN (modifi-
kuje funkci Na 1.8 kanalu a tim zvySuje excitabili-
tu periferniho nervu). Za vyznamné pro klinickou
praxi povazuji potvrzeni obezity (hmotnost, BMI,
obvod pasu) za jasny rizikovy faktor pro DPN. Au-
tori pripoustéji, ze u mladsich diabetikd 2. typu
mohou byt rizika pro vznik DPN odlisna (nejasny
vliv véku na mikrovaskularni komplikace u DM2),
coz vyzaduje dalsi prospektivni a longitudinalni
sledovani.

Prezentovana studie potvrdila, ze DPN u dia-
betikG 2. typu predstavuje komplexni poruchu
perifernich nervd, kde je hyperglykemie pouze
triggerem mnoha dalSich patogenetickych déjd,
které je treba ovlivnit. Pro klinickou praxi je za-
sadnim pozadavkem prevence vzniku DPN, coz
znamend edukaci diabetika nejen ohledné hy-
perglykemie, ale i vyzivy, kompenzace TK, lécby
hyperlipidemie a pohybovych aktivit. Edukovat je
nezbytné ihned po zjisténi diagnézy T2DM, nebot
v té dobé jiz vice nez 10 % diabetikd muze trpét
pocinajici DPN.
MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.
Neuromuskularni centrum FN Motol
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Prediktivni biomarkery kardiovaskularniho

onemocnéni u diabetiku

Nedavno publikovany prehledovy ¢lanek se za-
byvéa problematikou stdvajicich a potencidlnich
biomarkerd, pomoci kterych je mozné identi-
fikovat diabetiky se zvySenym rizikem rozvoje
kardiovaskularniho (KV) onemocnéni.

V soucasné dobé jsou pri predikci KV rizika dia-
betikl vyuzivany 3 pristupy. Podle prvniho jsou
vSechny osoby s diabetem povaZovany za pa-
cienty s KV onemocnénim. Druhy pfistup vyuziva
modely vytvorené pro obecnou populaci a diabe-
tes mellitus v nich funguje jako samostatny rizi-
kovy KV faktor (napf. vedle koureni nebo véku).
Treti pristup vyuziva modely predikce rizika spe-
cificky vytvorené pro diabetiky. | pfes rfadu exis-
tujicich modeld predikce KV rizika jich jen malo
bylo validovano u soucasné populace diabetiki
a ani pomoci validovanych modell se nedari
presné odhadnout KV riziko diabetikl 2. typu.

Jiz dnes zndme nékolik biomarker(, které by
mohly zpFesnit odhady pouzivanych modell. Pa-
tri mezi né kombinace 6 biomarkerl identifiko-
vanych v rdmci konsorcia SUMMIT: NT-proBNP
(N-terminalni natriureticky propeptid typu B),
hsTNT (vysoce specificky troponin), interleukin
6, interleukin 15, apolipoprotein C-Ill a solubilni
receptor pro AGE (produkty pokrocilé glykace).
Dalsi studie (van der Leeuw, et al., 2016) ukaza-
la, Ze predikci KV rizika mimo tradiéni rizikové
faktory zpresnuji NT-proBNP, osteopontin a ma-
trixovd metaloproteindza 3, a to individudlné
i v kombinaci. Také v Gersteinové studii z roku
2015 bylo identifikovano 10 biomarkerd, jejichz
kombinace zpresnuje predikci vyskytu infarktu
myokardu, cévni mozkové prihody nebo umrti
z kardiovaskularnich pri¢in u diabetika.

Nové technologie i rozsifujici se soubor dat
vychéazejici z povinnosti vyrobcl antidiabetik

provadét velké studie hodnotici jejich vliv na KV
riziko diabetiki mohou vést k identifikaci no-
vych biomarkerd, které zpresni odhad rizika KV
onemocnéni u podskupin diabetikd.

Zasadni otazkou je, zda zlepSeni stratifikace
diabetikl podle KV rizika povede ke zlepseni
klinické péce o tyto pacienty.

Zdroj: Bachmann KN, Wang TJ. Biomarkers of cardiovascu-
lar disease: contributions to risk prediction in individuals
with diabetes. Diabetologia. 2018 May; 61(5): 987-995.

Komentar

Kardiovaskularni komplikace (KVK) jsou nej¢as-
téjsi pricinou umrti u diabetikl a signifikantné
ovliviuji morbiditu a kvalitu Zivota téchto pacien-
td. Mezi nejdllezitéjsi radime ischemickou cho-
robu srdecni, cévni mozkové prihody, ischemic-
kou chorobu dolnich koncetin a také srdecni
selhani. Jejich ¢asnd detekce, ale i prevence
KVK by mély byt spolecnym cilem diabetologl
a kardiolog, ktery by mél vést pri spravné ve-
dené léché i k redukci mortality a morbidity.

Publikovany prehledovy c¢lanek shrnuje dosa-
vadni pristupy a moznosti ¢asné detekce KVK
a zabyva se vyuzitim biomarkerd, které by moh-
ly prediktivni moznosti modell zlepsit. Jako
nejoptimalnéjsi se jevi vytvoreni specifickych
modell pro diabetickou populaci zahrnujici tra-
di¢ni rizikové faktory vcetné biomarkerl typu
cholesterolu, doplnéné o dalsi nové biomarkery.

V clanku jsou zminény tri vétsi studie, které se
zabyvaly rozsahlejSim testovanim vice kan-
didatnich biomarkerd najednou. Tyto studie
identifikovaly 6, 3 a dokonce 10 biomarkert
schopnych zlepsit detekci KVK. Jedinym bio-
markerem, na kterém se shodly vSechny tfi stu-
die, je NT-proBNP, ostatni jsou odlisné. Testovani
NT-proBNP je jisté z patofyziologického hlediska
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plausibilni, o¢ekdvatelné a bude zfejmé aplikova-
telné na sSirsi populaci diabetik(. Nicméné vysled-
ky rovnéz poukazuji na fakt, ze jeden biomarker
ke zpresnéni modelu pravdépodobné nebude sta-
Cit. Skutecnost, Ze ostatni biomarkery jsou ve stu-
diich odlisné, pravdépodobné souvisi se znacnou
heterogenitou populace diabetikd. Tyto vysledky
vedou k Uvaze, zda jednotlivé biomarkery nebo
jejich kombinace nebudou mit rliznou vytéznost
v rliznych fazich rozvoje diabetu a jeho komplika-
ci. Navic soucasné testované biomarkery zlepsuji
vytéZnost modeld relativné malo.

Dosavadni testovani biomarkert je zejména za-
lozené na patofyziologickych konceptech uplat-
nujicich se v rozvoji KVK a diabetu, jako je myo-
kardialni postizeni, aktivace zanétlivé odpovédi,
oxidacni stres a dalsi. Problémem vsak je, pokud
se testuji biomarkery ze ,stejné patofyziologické"”
cesty, tak jsou mezi sebou korelovany. Nezlep-
Si se tak jejich diagnosticka vytéznost, pokud je

testujeme zaroven. Nicméné s rozvojem novych
metod proteomiky a metabolomiky bude mozné
testovat mnohem vice biomarkerd najednou. Po-
vede to k identifikaci novych ,kardiovaskularnich”
nebo i zdanlivé ,nekardiovaskularnich” biomarke-
rl, coz vyusti ve zlepseni diagnostiky KVK.

Otazna je vSak implementace v klinické praxi, kdy si
musime polozit otazku, kdy, koho a co testovat, tak
aby vytéZnost nasledné aplikovanych prediktivnich
modeld byla co nejvyssi. Dalsi otazkou je reakce na
vystup z téchto modell. Zda a jakym zptsobem bu-
deme ménit diagnosticka schémata a terapeutické
rozhodovani u nasich pacientu. Toto jsou otazky, na
které bude nutné v blizké budoucnosti odpovédét.
Nicméné s narustajicim poctem novych poznatku
se zcela jisté objevi otazky dalsi.

doc. MUDr. Josef Korinek, Ph.D.
IIl. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie
1.LF UK a VFN, Praha

Parametry spojené se snizenim mortality
pFi intenzivni antihyperglykemické lécbé u diabetiku
2. typu s kardiovaskularnim onemocnénim

Nedavno publikovana prace vyuZivajici nové ana-
lytické metody Machine Learning Analysis apliko-
vané na vysledky studie ACCORD identifikovala tri
parametry, na zakladé kterych je mozné se roz-
hodnout mezi intenzivni a standardni antihyper-
glykemickou léébou u diabetikii 2. typu s kardio-
vaskularnim onemocnénim.

Randomizovang, kontrolovana studie ACCORD zahr-
novala 10 251 diabetikl 2. typu a porovnavala stan-
dardni (cilové hodnota HbA, = 53-63 mmol/mol)
a intenzivni (cilové hodnota HbA, < 42 mmol/mol)
antihyperglykemickou lé¢bu. Pacienti byli ve véku
40-79 let, méli HbA, =58 mmol/mol a kardiovas-
kularni onemocnéni nebo nékolik kardiovaskular-
nich rizikovych faktora.

Byla hodnocena celd rada potencialnich paramet-
rd: vék, pohlavi, rasa, rameno studie, typ a pocet
antidiabetik vcetné inzulinu, délka trvani diabetu,
hypoglykemie v poslednim tydnu, predchozi bérco-
vy vi‘ed nebo amputace, onemocnéni nebo operace
okavanamnéze, ztrata vibracniho Citi, HbA, , glyke-
mie nala¢no, HGI (index glykace hemoglobinu), lipi-
dovy profil, sérovy kreatinin, glomerularni filtrace,
hladina drasliku v séru, mikroalbuminurie, krea-
tinin v moci, ALT, kreatinin v séru, fosfokindza, sys-
tolicky a diastolicky krevni tlak, srdecni frekvence,
BMI, koureni tabaku, fibrilace sini, hypertrofie levé
komory, predchozi infarkt myokardu, cévni mozko-
va prihoda, angina pectoris, korondrni intervence,
uZivana antihypertenziva, hypolipidemika a antiko-
agulancia/protidestickové léky. HGI se udava v %
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a vypocitd se jako zjistény HbA, - predpoklddany
HbA, , kde predpokladany HbA, = 0,009 x glykemie
nalaéno (mg/dl) + 6,8.

Vysledky ukazaly 4 skupiny pacientd s rlznou
mirou mortality pri intenzivni antihyperglyke-
ti s HGI < 0,44; BMI < 30 kg/m? a mladsi 61 let.
U téchto pacientl, kteri tvorili 9 % hodnocené
populace, klesla mortalita diky intenzivni lé¢bé
02,3 % (95% CI 0,2-4,5; p=0,038). Nejvyssi mor-
talita byla pri intenzivni lécbé zjisténa u pacientl
s HGI = 0,44. Tato podskupina zahrnovala 25 %

Komentar

Metoda Gradient Forest
Analysis, pouzitd v clanku
pro analyzu vysledkl studie
ACCORD, vychazi z popularni
metody strojového uceni na-
zvané nahodny les (Random
Forest). Cilem metody bylo
statisticky urcit, které parametry z celkového sou-
boru parametri popisujici pacienty (vék, pohlavi,
rasa, atd. — viz text v kurzivé) nejlépe predikuji je-
jich miru mortality. Metoda to, velmi zjednoduse-
né receno, provede tak, ze vytvori kolekce tzv. na-
hodnych rozhodovacich stromi nad podmnozinou
parametrd, které si nahodné vybira z celkového
souboru parametri. Takovy jednotlivy strom poté
umi na zakladé vstupni podmnoziny parametr

pacient a mortalita zde vzrostla o 3,7 % (95% Cl
1,5-6,0; p < 0,001).

Lékari tedy mohou vyuzit hodnotu HGI, BMI a vék
pacienta pro individualizované rozhodnuti, zda dia-
betikovi 2. typu s kardiovaskularnim rizikem nasadit
intenzivni nebo standardni antihyperglykemickou
écbu.

Zdroj: Basu S, Raghavan S, Wexler DJ, Berkowitz SA. Cha-
racteristics Associated With Decreased or Increased Morta-
lity Risk From Glycemic Therapy Among Patients With Type
2 Diabetes and High Cardiovascular Risk: Machine Learning

Analysis of the ACCORD Trial. Diabetes Care. 2018 Mar;
41(3): 604-612.

predpovédét, jakd bude mira mortality, ale nema
vysokou presnost. ZvySeni presnosti a robustnos-
ti modelu se docili postavenim mnoha takovych
nahodnych strom( (odtud nahodny les) a poté
.primeérovanim” jejich odpovédi. Pro predstavu,
v €lanku jich bylo pouzito 4 000. Kvalitu vysledné-
ho modelu metoda ovéruje na testovacich datech
(¢ast dat dopredu vyclenéna z celkového sou-
boru) a proces se pripadné opakuje. Ve finalnim
kroku metoda statistickym vyhodnocenim vybra-
nych stromu z nahodného lesa vyvodila, Ze tremi
nejsilngjSimi prediktory miry mortality pacienta
s diabetes 2. typu a kardiovaskularnim rizikem
jsou pravé HGI, BMI a vék pacienta, a urcila i jejich
prahové hodnoty.
dr. Ing. Jan Kleindienst
IBM, Ceska republika

Vysledky studie SUSTAIN 7: semaglutid
prokazal vétsi prinos nez dulaglutid u diabetiki
nekompenzovanych na metforminu

PFimé porovnani semaglutidu a dulaglutidu u dia-
betiki 2. typu, nekompenzovanych pri monote-
rapii metforminem, ukazalo lepsi glykemickou
kompenzaci a vétsi snizeni télesné hmotnosti pri
podavani semaglutidu pfi srovnatelném bezpec-

nostnim profilu obou léki. Cilovych hodnot HbA,
se podarilo dosdhnout u vyznamné vétsiho poctu
pacient lé¢enych semaglutidem. VSe pri porov-
nani vyssich a nizsich davek obou Lékd.
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Do této randomizované, oteviené studie faze llib
bylo mezi lednem a cervnem 2016 zarazeno 1 201
pacientl ze 194 pracovist ze 16 zemi. Primérny
vék pacientl byl 55-56 let, vstupni hodnota HbA,
53-91 mmol/mol (pramér 8,2-8,3 %) pii monoterapii
metforminem, prdmérna vstupni télesna hmotnost
93-96 kg a 74 % z nich bylo bilé rasy. Byli ndhodné
pfifazeni k pridani semaglutidu 0,5 mg nebo 1,0 mg
nebo dulaglutidu 0,75 mg nebo 1,5 mg vzdy 1x tydné
s.c. k lé¢bé metforminem. Primarnim sledovanym
parametrem byla procentualni zména HbA, oproti
vstupni hodnoté po 40 tydnech lécby. Dale byla sle-
dovana zména télesné hmotnosti a bezpecnost.

Pri lécbé semaglutidem 0,5 mg doslo k poklesu
HbA, o 1,5 procentniho bodu v porovnani's 1,1 pro-
centniho bodu u dulaglutidu 0,75 mg (odhad rozdi-
lu -0,40 procentnich bod(; 95% Cl -0,55 az -0,25;
p < 0,0001). Vyznamny rozdil ve prospéch semaglu-
tidu byl pozorovan také u vyssich davek obou éka.
Pfi podavani semaglutidu 1 mg kleslHbA, 01,8 pro-
centnich bodl v porovnani's 1,4 procentnich bodu ve
skupiné s dulaglutidem 1,5 mg (odhad rozdilu -0,41
procentnich bodd; 95% CI-0,57 az-0,25; p< 0,0001).

Télesna hmotnost se oproti primérné vstupni hod-
noté snizila o 4,6 kg ve skupiné se semaglutidem
0,5 mg v porovnani s poklesem o 2,3 kg ve skupi-
né s dulaglutidem 0,75 mg (odhad rozdilu -2,26 kg,
95% Cl -3,02 az -1,51; p < 0,0001) a ve skupiné se
semaglutidem 1,0 mg o 6,5 kg v porovnani s 3,0 kg
ve skupiné s dulaglutidem 1,5 mg (odhad rozdilu
-3,55 kg; 95% Cl -4,32 az -2,78; p<0,0001).

Hodnoty HbA, = 6,5 % dosahlo vyznamné vice pa-
cientd se semaglutidem nez s dulaglutidem: 77 %
vs. 54 % u nizSich davek a 83 % vs. 68 % u vyssich
davek (obé p < 0,0001). Také poklesu HbA, nej-
méné o 1 % a snizeni télesné hmotnosti nejmé-
né o 3 % dosahlo vice pacientl se semaglutidem
nez s dulaglutidem: 53 % vs. 25 % u nizSich davek
a 68 % vs. 35 % u vyssich davek (obé p < 0,0001).

Nejé¢astéjSimi nezadoucimi prihodami byly gastro-
intestinalni poruchy, které se objevily u 43 % pa-

cientl se semaglutidem 0,5 mg, u 44 % pacientd
se semaglutidem 1 mg, u 33 % pacientl s dulaglu-
tidem 0,75 mg a u 48 % pacientd s dulaglutidem
1,5 mg. Nejcastéji se jednalo o nauzeu. GIT poru-
chy byly také nejcastéjsi pricinou vysazeni lécby.
Zavazna/potvrzend symptomaticka hypoglykemie
byla zaznamenana u obou €kl v 1 % pripadl pfi
nizsi davce a ve 2 % pri vyssi davce. Pri lé¢bé se-
maglutidem byl zjistén také vyznamné vyssi podil
pacientd s HbA, < 7 % a souCasné bez vyskytu
zavazné/potvrzené symptomatické hypoglykemie
a bez narlstu télesné hmotnosti: 64 % vs. 34 %
u nizsi davky semaglutidu vs. dulaglutidu a 74 %
vs. 58 % u vyssich davek (obé p < 0,0001).

Zdroj: Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al; SUSTAIN 7 in-
vestigators. Semaglutide versus dulaglutide once weekly
in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised,

open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018
Apr; 6(4): 275-286.

Komentar

Vysledky studie SUSTAIN
7: aneb je to jesté mnohem
lepsi, nez jsme doufali...

V Ceské republice se nam ne-
stava casto, ze by néco bylo
mnohem lepsi, nez jsme dou-
fali. Vétsina z nds totiz predpokladd (zejména
v oblastech jako je zdravotnictvi nebo politika),
ze véci budou Spatné, pripadné jesté horsi. Po-
kud se nahodou stane, ze je néco ve skutec¢nosti
lepsi, rikame s umérenosti vlastni ceskému na-
turelu a s uprimnym prekvapenim, Ze to kupodi-
vu neni tak Spatné. Ale dosti slohového cviceni,
titulek jsem totiz nevymyslel jen proto, aby vas
zaujal a zacali jste také cist, ale hlavné proto, ze
vysledky studie SUSTAIN 7 jsou opravdu mno-
hem lepsi, nez jsme doufali.

Nejprve mi dovolte konstatovat, Ze s nelibosti
zjistuji, ze se ze mé postupné stava pamétnik.
Pamatuiji totiz, kdyz jsem mél to potésSeni pred
néjakymi 7 lety prednaset na slavnostnim uve-
deni prvniho GLP-1 agonisty exenatidu podava-
ného 2x denné na cesky trh. Mimochodem, hned
vedle prednaseciho pultiku bylo nékolik terarii
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s korovci jedovatymi, u kterych byl predchddce exe-
natidu — exedin - identifikovan'. Korovci se v terdri-
ich vesele hemzili a pokouseli se dostat ven a my
prednasejici jsme se uprimné rozplyvali nad tim,
Zze mame v diabetologii lék zlepSujici kompenzaci
a zaroven snizujici krevni tlak a hmotnost bez vy-
volani hypoglykemie (kombinace do té doby zcela
nevidanad). Viilbec ndm nevadilo, ze jde o lék, ktery
bylo nutné podavat injekéné 2x denné. Tehdy nas
vlibec nenapadlo, Ze bychom mohli mit léky ze stej-
né skupiny, které si bude pacient moci aplikovat jen
jednou tydné a které budou mnohem Gcinné;jsi nez
klasicky exenatid. A tak jsme se pres exenatid po-
davany 2x denné dostali az k exenatidu aplikované-
mu 1x tydné a posléze k dulaglutidu, jehoZz aplikace
(také 1x tydné) je tak snadna, Ze by ji uréité zvlad-
nul i sdm jestér korovec. Studie SUSTAIN 7 vSak jde
jesté dale, protoze porovnava dva vynikajici GLP-1
agonisty s aplikaci 1x tydné — jiz zminény dulaglu-
tid a semaglutid, coz je tydenni GLP-1 agonista
s vybornou Ucinnosti jak na snizeni glykovaného
hemoglobinu, tak i télesné hmotnosti. Semaglutid
vSechny prijemné prekvapil jiz vysledky preregis-
tracni kardiovaskularni studie SUSTAIN 6, kde jeho
podavani u pacientll s anamnézou kardiovasku-
larni prihody nebo s vysokym kardiovaskularnim
rizikem snizilo kombinovany kardiovaskularni cil
(smrt z kardiovaskularnich pricin, nefatalni infarkt
myokardu a nefatalni cévni mozkové prihody) o im-
presivnich 26 %.

Do studie SUSTAIN 7 bylo zarazeno 1 201 pacien-
td lécenych metforminem s primérnym vékem
55-56 let, vstupni hodnotou HbA, 8,2-8,3 %, te-
lesnou hmotnosti 93-96 kg, ktefi byli randomizo-
vani na nasazeni semaglutidu 0,5 mg nebo 1,0 mg
nebo dulaglutidu 0,75 mg nebo 1,5 mg vzdy 1x tyd-
né.2 Primarnim sledovanym parametrem byla zmé-
na HbA, oproti vstupni hodnoté po 40 tydnech
lécby. Dale byla sledovana zmeéna télesné hmot-
nosti a bezpecnost lécby. Pri lécbé semaglutidem
0,5 mg doslo k poklesu HbA, o 1,5 % v porovnani
s 1,1 % u dulaglutidu 0,75 mg. Pri podavani semaglu-
tidu 1 mg klesl HbA, 0 1,8 % v porovnani s 1,4 % ve
skupiné s dulaglutidem 1,5 mg. Télesnd hmotnost se
oproti primeérné vstupni hodnoté snizila o 4,6 kg ve
skupiné se semaglutidem 0,5 mg v porovnani s po-

klesem o 2,3 kg ve skupiné s dulaglutidem 0,75 mg
a ve skupiné se semaglutidem 1,0 mg o 6,5 kg
v porovnani se 3,0 kg ve skupiné s dulaglutidem
1,5 mg. Poklesu hodnoty HbA, < 48 mmol/mol
dosahlo u vyssich davek obou lékG vyznamné vice
pacientl lécenych semaglutidem 83 % vs. 68 % pa-
cientl lécenych dulaglutidem.

A ted proc jsem v ndzvu svého komentare pouzil
slova ,jesté lepsi, nez jsme doufali“. Skvéla zprava
je, ze mame k dispozici hned dva léky, které dokazi
u dvou tretin nebo jesté vySSiho procenta pacien-
t snizit HbA, pod 48 mmol/mol, coz je zaleZitost
témeér nevidana. Zaroven také vyrazné klesa téles-
na hmotnost a nejsou pritomny zadné necekané
a zasadni nezadouci ucinky. U semaglutidu je vyssi
ucinnost spojena s mirné castéjsim vyskytem ne-
Zadoucich gastrointestinalnich G¢inka (44 % u vyssi
davky semaglutidu vs. 33 % u vyssi davky dulaglu-
tidu), nicméné toto procento je jisté mozné pova-
Zovat za dobre akceptovatelné zejména s ohledem
na fakt, Zze podobné jako u jinych GLP-1 agonist
procento pacientl s nezadoucimi ucinky pri delSim
podavani postupné klesa. Mizeme se tedy jen tésit,
az si i semaglutid budeme moci vyzkouset v klinic-
ké praxi v Ceské republice. Jiz nyni je mozné dobre
individualizovat l&éCbu i v rdmci skupiny GLP-1 ago-
nistl a kromé uvedeni semaglutidu do klinické pra-
xe budeme se zajmem ocekavat i vysledky studie
REWIND, jejimz cilem je prokazat kardiovaskularni
bezpecnost dulaglutidu u pacientd s anamnézou
kardiovaskularni prihody nebo s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem.* Vérme, ze kromé faktu, ze
uvedené léky budou dostupné na ¢eském trhu, do-
jde postupné i ke zméné postoje platcli zdravotniho
pojisténi, ktery umozni predepisovat tato moderni
antidiabetika vice pacientim.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie
a Centrum experimentalni mediciny, IKEM

Zdroje:

1. Abu-Hamdah R, Rabiee A, Meneilly GS et al. Clinical review:
The extrapancreatic effects of glucagon-like peptide-1 and
related peptides. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94: 1843-52.

2.Marso SP, Holst AG, Vilsboll T. Semaglutide and Cardio-
vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2017; 376: 891-2.
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3. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay | et al. Semaglutide ver-
sus dulaglutide once weekly in patients with type 2
diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase

3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 275-86.
4. Scheen AJ. Dulaglutide for the treatment of type 2 diabe-
tes. Expert Opin Biol Ther 2017; 17: 485-96.

Screening diabetu: HbA, _nebo glykemie nalacno?

Vzhledem k pokracujici diskusi o vyuZitelnosti
hodnoty glykovaného hemoglobinu nebo glykemie
nalac¢no pro populacni screening diabetu a o op-
timalni hranicni hodnoté u obou testl, provedli
némecti autori metaanalyzu publikovanych studii
s cilem vnést svétlo do této problematiky.

Vyuzili informace z 9 studii ze dvou prehledovych
¢lankd publikovanych v roce 2007 (Bennet et al.,
Diabet Med) a 2013 (Kodama et al., Diabetes metab
Res Rev) a pomoci nedavno navrzeného modelu
pro metaanalytické porovnani dvou diagnostickych
testd porovnali specificitu a senzitivitu riznych
prahovych hodnot glykemie nalacno a HbA, pro
zachyt diabetu 2. typu. VyuzZili ROC krivky (receiver

Komentar
Soucasna doporuceni pro dia-
gnostiku diabetu v Ceské re- .

publice vyuzivaji trfi moznosti.
Zaprvé u pacienta s klinickymi
priznaky diabetu a nalezu na- [
hodné glykemie > 11,0 mmol/l =\
je diagndza diabetu jasna, nic- =
méné druhou moznosti je potvrzeni podle gly-
kemie nalac¢no = 7,0 mmol/l. Pfi nalezu hranicni
glykemie nalacno, tj. mezi 5,6-6,9 mmol/l se
doporucuje treti moznost, tj. provést oGTT. Nalez
glykemie > 11,0 mmol/l za 2 hod. pak diagn6zu
diabetu potvrzuje. Nase doporuceni tudiz nevyu-
zivaji HbA, k diagnostice diabetu, a to z diivodu
riznych metod pouZivanych pro stanoveni HbA,
a neprovedené unifikace, jako tomu bylo v USA.
Nicmené HbA, lze pouzit pfi screeningu predia-
betu pfi hodnotach HbA, > 39 mmol/mol.

da
e

operating characteristic). Pfitomnost diabetu byla
definovana jako glykemie = 11,1 mmol/l po 2 ho-
dinach v ramci ordlniho glukézového toleran¢niho
testu (oGTT). U v8ech pacient( byl stanoven HbA, ,
glykemie nalacno a proveden oGTT.

Vysledky ukdazaly, Zze mezi vykonnosti obou dia-
gnostickych metod neni pfi screeningu diabetu
vyznamny rozdil. Optimalni prahovd hodnota lezi
v pasmu mezi 42 a 44 mmol/mol u HbA, a mezi
6,2-6,4 mmol/l u glykemie nalacno.

Zdroj: Hoyer A, Rathmann W, Kuss 0. Utility of HbA, and
fasting plasma glucose for screening of Type 2 diabetes:
a meta-analysis of full ROC curves. Diabet Med. 2018 Mar;
35(3): 317-322.

Praktické zkuSenosti s uvedenymi zpusoby vcet-
né vyuZiti HbA, ukazaly, Zze populace diagnostiko-
vanych diabetik( nejsou zcela identické, ale ze v ur-
citém procentu se lisi, kdezto jen u ¢asti lze potvrdit
diagnézu soucasné vsemi tremi stanovenimi, tj.
glykemii nalaéno, glykemii za 2 hod. pri oGTT nebo
pomoci HbA, _(obrazek). Zatimco glykemie nalacno
a za 2 hod. pri oGTT jsou ovlivnény rozdily ve fyzio-
logické regulaci glykemie, HbA, _je veli¢inou odvo-
zenou, ktera zavisi nejen na dlouhodobém primeéru
glykemii, ale téZ na vlastnostech glykacniho a de-
glykacniho procesu. HbA, byl navrZen americkou
spolecnosti pri IFCC (International Federation of Cli-
nical Chemistry) jako indikator rozvoje komplikaci,
které jsou na dlouhodobé kompenzaci zavislé. Navic
IFCC dolozila vétsi stabilitu HbA, a mensi variabilitu
jeho mérenych hodnot na rozdil od velmi variabilni
glykemie. Pokud vS$ak neni proces stanoveni unifi-
kovén, pak hodnoceni HbA, ve vztahu k diagnostice
diabetu mlze prinaset vice problémi nez uzitku.
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PredloZena studie zpracovava metaanalyzu dvou
systematickych studii, pricemz srovnava glykemii
nalacno a HbA, s glykemii za 2 hod. pri oGTT jako
zlatym standardem. Snazi se tudiZz nalézt hodno-
ty obou proménnych (glykemie nalacno a HbA, ),
pri nichZ by se diagnéza diabetu shodovala s dia-
gndzou stanovenou pfi oGTT. Autofi nalézaji HbA,
v rozpéti 42-44 mmol/mol a glykemii nalac¢no
v rozpéti 6,2-6,4 mmol/l jako hraniéni pro stano-
veni diagndzy diabetu, tedy odpovidajici glykemii
11,0 mmol/l za 2 hod. pri oGTT. Oboji to posouva
diagnosticka kritéria téchto stanoveni do pasma
prediabetu. Dosavadni doporuceni Americké Dia-
betologické Asociace (ADA) z roku 2018 pro stano-
veni diagnézy diabetu je HbA, > 6,5 % (= 48 mmol/
/mol dle IFCC). Z vysledka této studie tudiz vyplyva,
Ze pouzitim snizenych hrani¢nich hodnot by doslo
k navyseni poctu diabetik(, kteri by jinak byli dia-
gnostikovani podle glykemie nalacno anebo HbA,
jako prediabetici. Jde o vSechny osoby, u nichz
by glykemie nalacno > 6,4 mmol/l nebo HbA,_
> 44 mmol/mol jiz signalizovala diagndzu diabetu.

Na zakladé této studie se vynoruje nékolik otazek.
Jak by mél byt diagnostikovan diabetes, kdyz po-
uzitim tri ukazatelt dostaneme rozdilné populace
pri pouziti dosavadnich kritérii? Ktery z ukazate-
G je nejvhodnéjsim pro diagnostiku diabetu? Je
vhodné nastavit srovnatelnost glykemie nalacno
a HbA, s glykemii za 2 hod. pfi oGTT a pouzivat
snizené hodnoty obou parametrl k diagnostice
diabetu?

Je zrejmé, Ze vyskyt diabetu v populaci mize ko-
lisat podle toho, ktery parametr se pro diagndzu
pouzije. V tom se pak mohou lisit epidemiologicka

Glykemie oGTT
nalacno

data z rdznych zemi. V nasi populaci se vyuziva
glykemie nala¢no nebo za 2 hod. pfi oGTT, kdez-
to HbA, se nepouZiva. Vzhledem ke stale vetsi
orientaci na vyhledavani poruch glukézové ho-
meostazy u osob bez klinickych priznakl diabetu
se doporucuje provadét screening u osob s ri-
zikovymi faktory, resp. ve vékové kategorii nad
45 let jednou za dva roky. Zatimco glykemie na-
laéno = 7,0 mmol/l zaradi jednoznacné vsechny
osoby mezi diabetiky, hrani¢ni glykemie nalacno
znamenad diagndzu diabetu jen pro ty, ktefi dosah-
nou za 2 hod. pfi oGTT glykemie > 11,0 mmol/L.
Podle diskutované studie by tito diabetici méli mit
glykemii nala¢no > 6,4 mmol/l, kdeZto nizsi glyke-
mie nalacno by méla diagnézu diabetu vylucovat.
Nelze vSak vyloucit diagndzu diabetu i u nékterych
osob s glykemii nala¢no 5,6—6,4 mmol/l.

Z hlediska tzv. glykemické (metabolické) paméti je
jisté vhodné odhalovat poruchu glukézové homeo-
stazy co nejdrive a pak na ni adekvatné reagovat te-
rapeuticky. To ma svij vyznam pro prevenci vyvoje
mikrovaskularnich i makrovaskularnich komplikaci
a mlzZe to opodstatnovat stanoveni diagndzy po-
moci prisnéjsich kritérii. Pokud se stanovi diagnéza
prediabetu umoznujici véasna opatreni véetné napr.
farmakoterapie metforminem, ktera budou srovna-
telnd se situaci vedenou pri stejnych vysledcich jako
diabetes (viz glykemie nalaé¢no 6,4 mmol/l), pak se
jedna jen o formalni zarazeni. Jina situace nastane,
pokud jsou néktera farmakologicka opatreni vaza-
na jen na diagnézu diabetu. V takovém pripadé je

Studie tedy prinasi klicovou otazku, nebot posouva
hranici diagndzy diabetu podle glykemie nalacno
a téz i podle HbA, k nizSim hodnotam. Bude pro-
to jisté i predmétem dalsich analyz, zda zlistanou
soucasna kritéria pro diagnézu diabetu podle gly-
kemie nalac¢no a glykovaného hemoglobinu nebo
zda dojde k jejich posunu k nizSim hodnotam.
Presto se jednd jen o arbitrarni rozhodnuti, na néz
se pak vaze nase terapeutické uvazovani. Rozho-
dujici je, jak se promitne stanovena porucha glu-
kézové homeostazy (at diabetes nebo prediabetes)
do léc¢ebnych opatreni u daného pacienta.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Volba mezi inhibitory DPP4 a SGLT2 u diabetikd
2. typu nekompenzovanych na metforminu

Zhruba polovina diabetik( 2. typu nedosahuje dopo-
rucenych cilovych hodnot glykovaného hemoglobinu
(HbA, ). U pacientd, ktefi uzivaji monoterapii met-
forminem, mame v této situaci radu terapeutickych
moznosti a potrebna je individualizace lécby. U ne-
mocnych s kardiovaskularnim onemocnénim je dopo-
ruc¢en empagliflozin a liraglutid. U ostatnich pacien-
td se v praxi obvykle rozhodujeme mezi inhibitory
dipeptidilpeptidazy 4 (DPP-4i) a inhibitory sodiko-
-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2i). Dr. Golden-
berg z Newyorské vSeobecné nemocnice v Torontu
analyzoval vysledky vyznamnych klinickych studii
a v prehledovém ¢&lanku porovnal ucinnost téchto
trid antidiabetik po pridani k metforminu na kom-
penzaci glykemie v zavislosti na vstupni hodnoté
HbA, , rychlosti glomerularni filtrace a véku. Vysled-
ky mohou pomoci pfi vybéru vhodného pripravku
pridaného k metforminu u jednotlivych pacientd.

U nekompenzovanych diabetiki na monoterapii
metforminem s HbA, do 80 az 85 mmol/mol (kte-
Fi tvofi vétsinu) je dosazeno mirné vétsiho poklesu
HbA, _po pfidani DPP-4i neZ SGLT2i. PFi vy$Sich hod-
notach HbA, dochazi naopak k vétsimu sniZeni pfi
lé¢bé SGLT2i. Pokud je ovsem HbA, >80 mmol/mol,
je vhodné zvazit pridani kombinace DPP-4i a SGLT2i,
pomoci které lze vcas dosahnout kompenzace gly-
kemie, vzhledem k nizké pravdépodobnosti dosaze-
ni cilovych hodnot HbA, pfi pFidani jednoho léku.

U pacient( se snizenou renalni funkci se jako vhod-
néjsi jevi DPP-4i, protoZe jejich uc¢innost na rozdil
od SGLT2i se snizujici se glomerularni filtraci ne-
klesa. Rovnéz u starsich diabetik( si DPP-4i za-
chovavaji ucinnost i dobrou snasenlivost. U SGLT2i
muze ve vyssich vékovych skupinach dochazet
k poklesu ucinnosti z dlvodu snizujici se renalni
funkce a k ¢astéjsimu vyskytu nezadoucich ucinka
souvisejicich s objemem.

Zdroj: Goldenberg RM. Choosing Dipeptidyl Peptidase-4 Inhi-
bitors, Sodium-glucose Cotransporter-2 Inhibitors, or Both,
as Add-ons to Metformin: Patient Baseline Characteristics
Are Crucial. Clin Ther. 2017 Dec; 39(12): 2438-2447.

Komentar

Jen houst a vice takovychto
publikaci, chce se mi volat.
V pustiné metodicky Ccistych,
statisticky vypiplanych a for-
malné dokonalych originalnich
praci, které jsou publikovany
byvSe sponzorovany vyrobci
antidiabetik, je toto sdéleni velmi cenné. Prinasi to-
tiz do klinické praxe a interpretace vysledkd rozum
a vhled sledujici logiku patofyziologie.

Prvni metaanalyzy prvniho z gliflozini udavaly
primérny zisk glykohemoglobinu okolo 0,4 %, coz
bylo trochu méné nez 0,8 % poskytnutych gliptiny.
V téze dobé probihaly bitvy o to, ktery z gliptinQ
je ucinnéjsi. V ramci tohoto stretu zaznéla nejvy-
raznéji analyza, kterou zadal vyrobce sitagliptinu,
a ktera jasné prokazala, Ze absolutni pokles gly-
kohemoglobinu je definovan v prvé radé ucinnos-
ti vlastniho antidiabetika a soucasné vstupnim
glykohemoglobinem. Stacilo tedy zaradit Spatné
kompenzované pacienty, a rdzem to vypadalo, Ze
vyrobci gliflozin(, stejné jako skutecnosti, Ze u této
skupiny antidiabetik je efekt na glykemii zavisly
spiSe exponencialné nez linearné. S témito infor-
macemi mizete navrhnout studii, ktera prokaze, co
potrebujete — glifloziny jsou U¢inngjsi nez gliptiny.

Kazdy, kdo predepisuje soudné obé skupiny an-
tidiabetik vidi v bézné praxi to, co zjistili autori
komentované prace, dochazi tak k jednoznacné-
mu zavéru — u relativné dobre kompenzovaného
pacienta je po metforminu idealni gliptin (nebo
pioglitazon), glifloziny jsou indikovany a maji po-
zitivni prinos u pacientl velmi Spatné kompen-
zovanych, resp. téch, kteri jsou léceni inzulinem,
resp. jsou v sek. prevenci. Jak jednoduché. A to
jesté do hodnoceni nemotdame nezadouci Gcinky.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Bimagrumab by mohl byt novym lékem u diabetu
2. typu diky zvySeni inzulinové senzitivity

Bimagrumab prokazal v malé studii u dobrovolni-
ki s inzulinovou rezistenci pFiznivy vliv na téles-
né sloZeni a zvyseni inzulinové senzitivity, aniz by
ucastnici ménili stravovaci zvyklosti a pohybovou
aktivitu.

Bimagrumab (Novartis) je plné humanizovana,
monoklonalni protilatka, kterd se vaze na recep-
tory pro aktivin typu Il A a B. Brani tak navazani
prirozenych ligand, jako je myostatin a aktivin.
V predchozich studiich vedla jedind davka bi-
magrumabu ke zvyseni objemu stehennich sva-
G a snizeni mnozstvi tukové hmoty v porovnani
s placebem u zdravych stihlych osob.

Do této vyzkumné, randomizované, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studie, kterd probéhla
v 1 centru v Kalifornii, bylo zarazeno 16 dobrovolnikl
s inzulinovou rezistenci. Uastnici dostali jednu dav-
ku bimagrumabu nebo placeba. Po 10 tydnech u nich
byla vySetrena inzulinova senzitivita pomoci hyper-
inzulinemického-euglykemického clampu a i.v. glu-
kdzového toleranéniho testu (IVGTT) a dale télesné
sloZeni pomoci dvouenergiové rentgenové absorp-
ciometrie a pozitronové emisni tomografie.

Uéastnici byli ve véku 18-65 let a inzulinova rezi-
stence byla definovana jako HOMA IR = 2,6, nebo
jako glykemie 7,8-11 mmol/l za 2 hodiny po per-
oralnim podani 75 g glukdzy.

Vstupni hodnota BMI ¢inila 29,3 kg/m?. V porov-
nani s placebem vedl bimagrumab po 10 tyd-
nech ke zvySeni mnozstvi netukové télesné hmo-
ty 0 2,7 % (p < 0,05) a k redukci tukové tkané
079 % (p=0011), aniz by doslo ke zméné té-
lesné hmotnosti. Podani bimagrumabu bylo také
spojeno s poklesem HbA, 00,21 % po 18 tydnech
(p < 0,001) a se zvysenim inzulinové senzitivity
020 % dle clampu a 0 40 % dle IVGTT.

V soucasné dobé probiha studie, kterd hodnoti bi-
magrumab pridany ke kalorické restrikci u obéz-
nich diabetikl 2. typu. UkazZe, zda se zjisténi z této
pilotni studie projevi ve vlivu bimagrumabu na
télesné slozeni, télesnou hmotnost a metabolické
parametry u téchto pacientd.

Zdroj: Garito T, Roubenoff R, Hompesch M, et al. Bimagru-
mab improves body composition and insulin sensitivity in
insulin-resistant individuals. Diabetes Obes Metab. 2018
Jan; 20(1): 94-102.

Komentar

Animalni studie v minulosti
ukazaly, ze ligandy receptoru
Il pro activin (napr. myostatin,
GDF 11 a activin) negativné
ovliviuji rast svalové tkané
a zasah do této drahy muze
vést ke zméné slozeni téla.
Potencialni narlst svalové
hmoty pfi ovlivnéni této osy je predmétem po-
zornosti odborniki na svalové dystrofie, ale
ma velkou publicitu i v ,Sedé” zéné sportovni
mediciny. Nicméné zména slozeni téla se u ani-
malnich modell opakované priznivé promitla
i do zlepsSeni inzulinové senzitivity, coz vedlo ke
zvyseni zajmu ze strany specialistl na poruchy
metabolismu. Divodem tohoto zajmu je vyso-
kd incidence inzulinové rezistence v populaci
a jeji nepriznivé klinické disledky, z nichz uva-
dime zvyseni rizika rozvoje diabetu. V posledni
dekadé jiz byly preklinicky i klinicky testovany
monoklonalni protilatky, zabranujici prirozenym
ligandim vazbu na receptor Il pro activin. Klinic-
ky vyvoj stamulumabu byl prerusen, ale nyni je
bimagrumab dal$im testovanym lécivem, u né-
hoz je prokazano zvySeni objemu svalové tka-
né a naopak redukce objemu tukové tkané a to
v podobném rozsahu cca 6 % (hodnoceno po 10
tydnech od aplikace).
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Ziskané vysledky z této prace, t.j. nardst netukové
télesné hmoty a soucasny pokles tukové télesné
hmoty nebyly doposud pozorovany u zadného ji-
ného léciva. Mechanismus Gc¢inku bimagrumabu
na tukovou tkan neni jasny a nelze vyloucit ne-
primy efekt plisobenim na svalovou tkan, kterym
dojde k ovlivnéni celkové energetické rovnovahy,
jenz se projevi poklesem tukovych rezerv. Takto
dosazena zména slozeni téla byla spojena se
signifikantnim poklesem inzulinové rezistence
hodnocené dvéma nezavislymi metodami. V po-
dobném rozsahu pozorujeme takové metabolic-
ké zmény u osob, které podstoupily redukci té-
lesné hmotnosti.

Zajimavym momentem je trend k priznivému
ucinku blokady receptoru pro aktivin na aktivitu
hnédé tukové tkané, kterda muze byt vyvolana

nasledkem aktivace mitochondridlniho oxidativ-
niho metabolismu. Podobné jako u chladového
stimulu doslo po podani bimagrumabu ke zmen-
Seni objemu této tkané svédcici pro aktivaci oxi-
dace nitrobunécnych triglyceridd.

Z metodologického hlediska se jedna sice o ma-
lou ,explorativni“ studii, v niz byla studovana
heterogenni skupina osob ve smyslu hodnot
BMI a nebyly specificky hodnoceny faktory Zivo-
tospravy (dieta a pohybova aktivita). | pres tyto
limity jsou vysledky ucinnosti bimagrumabu
slibnym krokem, ktery pripadné prispéje k vyvoji
léciv modulujich dasledky obezity.

MUDr. Marek Honka
Diabetologicka a endokrinologicka
ambulance, Hlucin

Plicni mikroangiopatie u diabetiku

Casopis Diabetes Care neddvno uvefejnil vysledky
studie, ktera hodnotila pritomnost plicni mikroan-
giopatie u diabetikii pomoci nového echokardio-
grafického markeru, a jeji souvislost se sniZzenou
kapacitou zatéZe. Nova metoda spociva v kvantifi-
kaci priichodu kontrastnich agitovanych bublinek
plicemi (injekéni aplikace koloidniho kontrastniho
roztoku a jeji echokardiograficky zachyt v levém
srdci) béhem zatéZe (PTAC — pulmonary transit of
agitated contrast bubbles).

Zarazeno bylo 20 diabetikd 1. typu, 20 diabetik(
2. typu a 20 kontrol, ktefi v pribéhu 1 tydne pod-
stoupili kardiopulmonalni zatéZovy test (s maximal-
ni spotfebou kysliku, VO, ) a bicyklové zatézové
echokardiografické vysSetfeni v polosedé. Kromé
PTAC, ktery byl kategorizovan na vysoky a nizky, byl
béhem zatéze echokardiograficky hodnocen srdecni
vydej, tlaky v plicnich tepnach a funkce obou komor.

Diabetici i kontroly byli podobného véku (44 a 43
let) a zastoupeni muzU Cinilo 70 %, resp. 65 %. Vét-

Sina diabetikl byla obéznich se stredni kompenzaci
diabetu a primeérnou délkou trvani diabetu 16 let.
Polovina diabetik( 1.i 2. typu méla mikrovaskularni
komplikace. Tito pacienti méli také vySsi BMI, horsi
glykemickou kompenzaci a delsi trvani diabetu.

Vysledky ukazaly castéjSi vyskyt nizkého PTAC
pri maximalni zatézi u diabetiki nez u kontrol:
41 % vs. 12,5 %, (p = 0,041), a to zejména u diabe-
tikG s pritomnosti mikrovaskularnich komplikaci
(u55 % vs. u 23 % diabetikd bez komplikaci). Pa-
cienti s niz&im PTAC byli celkové starsi (53 vs. 38
let) a méli vy$si BMI (29 vs. 26 kg/m?). V porov-
nani se skupinou s vysSim PTAC byla pfi nizS§im
PTAC zjisténa o 24 % nizsi VO, _ (p = 0,006), sni-
Zena funkce pravé komory (p = 0,015) a vyssi tlaky
v plicnich tepnach (p = 0,02).

Autori uzaviraji, ze PTAC by mohl byt jednoduchy
surogatni marker plicni mikroangiopatie, ktera
ma vyznamny dopad na kardiovaskularni funkce
a kapacitu zatéze.
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Zdroj: Roberts TJ, Burns AT, Maclsaac RJ, et al. Diagnosis
and Significance of Pulmonary Microvascular Disease in
Diabetes. Diabetes Care. 2018 Apr; 41(4): 854-861.

Komentar

Dovolil bych si velmi kriticky ko-
mentar k této praci. A to az tak,
Ze byt recenzentem tohoto clan-
ku v Diabetes Care, neprijmu jej
k publikaci.

Zéakladni my&lenka autord byla, /0
Zze kdyz umi stanovit poruchu plicnich kapilar,
chtéji prokazat jeji negativni vliv na zdatnost pa-
cientl. Ovsem jak je vSeobecné znamo, mikroan-
giopatie — vSech organt - se vyviji rychleji a drive
u Spatné kompenzovaného diabetu. Kromé toho
lze v €lanku najit i jeden zatéZzovy parametr svéd-
Cici pro Spatné fungujici analyzator dychacich ply-
nu pri zatézi.

K ultrazvukové metodice nejsem schopen podat
komentar. Nijak nevylucuji, Ze to je skvéla metoda
na zjisténi plicni mikroangiopatie, ale z ¢lanku roz-
hodné nevyplyva, ze mikroangiopatie v plicich po-
$kodi pacienta rychleji nez (pravdépodobné stejné
rychle se vyvijejici) mikroangiopatie myokardu

www.dm2t.cz

a ledvin, a Ze je mikroangiopatie pri¢inou a ne na-
sledkem. Autofi také nemérili (zcela nesmyslné —
staCi se na to ptat béhem zatéze) ani subjektivni
pocit dusnosti, kterou bych pri mikroangiopatii plic
ocekaval vétsi. Parametr V_/VCO, (nepfimo Gmér-
ny ventila¢ni efektivité) je podstatny, V_/VCO, ale
roste v bézné populaci i s mirou obezity.

Podle mého nazoru méli vzit autofi co nejpodob-
néjsi skupiny diabetikl — stejné staré, stejného
pohlavi, podobné obézni, nekuraky, s dobrou com-
pliance k lécbé a stejnou pohybovou aktivitou —
a zjistit, zda ti, kter'i maji plicni mikroangiopatii, se
v nécem lisi od téch, kteri ji nemaji. Zejména v za-
tézovych respiracnich a obéhovych parametrech
a v subjektivnim vnimani dusnosti a intenzity za-
téze. To by byl ¢lanek, ktery bych si s chuti prece-
tl. Hodnotit proti sobé skupinu osob s nizkym PTAC
a vysokym PTAC, které se lisi 0 15 let véku, prosté
nejde. Zdatnost v procentech vékové normy navic
dle autor(i nemaji osoby s nizkym PTAC vyznamné
jinou nez osoby s vysokym PTAC. Porovnavat dia-
betiky (vy$si BMI, vice kufakd, malo pohybu, atd.)
se zdravymi jedinci také neni ono.

doc. MUDr. Jiri Radvansky, CSc.
primar OTL FN Motol, Praha

@A ucelené informace o diabetu 2. typu,

jeho diagnostice a 1é¢bé
aktuality KAZDY DEN

R R

-

odborné clanky, komentafre, vysledky klinickych studii, kalendar akci
kazuistiky, zpravodajstvi z domacich a zahrani¢nich kongresti

prestizni redakéni rada pod vedenim

prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.
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Dalsi novinky ze svétové odborné literatury

— strucny prehled

1

Zpusob Upravy masa, bez ohledu na jeho zkonzumo-
vané mnozstvi, ovliviuje riziko rozvoje diabetu. Zjis-
tili to védci z Harvardské univerzity pri analyze tri
prospektivnich kohortovych studii (Nurses” Health
Study | a Il a Health Professional Follow-up Study).
Nezadouci je Uprava na primém ohni anebo pri vyso-
ké teploté, a to u Cerveného i kureciho masa.

Zdroj: Liu G, Zong G, Wu K, et al. Meat Cooking Methods and
Risk of Type 2 Diabetes: Results From Three Prospective
Cohort Studies. Diabetes Care. 2018 May; 41(5): 1049-1060.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29530926

2

Jiz vice nez 20 let pred stanovenim diagndzy dia-
betu lze u budoucich diabetik( zaznamenat mirné
zvyseni glykemie nalacno a hladiny triglyceridd.
Ukdazala to analyza dat ze Svédské studie AMORIS
zahrnujici témér 300 tisic osob bez diabetu vysSet-
renych v letech 1985-1996 a sledovanych az do
roku 2012. Znamena to, Ze diabetogenni pochody
dlouho pred rozvojem diabetu.

Zdroj: Malmstrom H, Walldius G, Carlsson S, et al. Eleva-
tions of metabolic risk factors 20 years or more before
diagnosis of type 2 diabetes: Experience from the AMORIS
study. Diabetes Obes Metab. 2018 Jun; 20(6): 1419-1426.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29400911

3

Podle vysledkl svédské studie pripadl a kon-
trol a norské studie HUNT je nadvaha/obezita
spojena se zvySenym rizikem latentniho auto-
imunitniho diabetu (LADA), a to zejména pfi po-
zitivni rodinné anamnéze diabetu. To potvrzuje
hypotézu, Ze i pres autoimunitni povahu tohoto
onemocnéni mohou mit na jeho rozvoj vliv i fak-
tory zvySujici inzulinovou rezistenci, jako je obe-
zita a nadvaha.

Zdroj: Hjort R, Ahlgvist E, Carlsson PO, et al. Overweight,
obesity and the risk of LADA: results from a Swedish case-
-control study and the Norwegian HUNT Study. Diabetolo-
gia. 2018 Jun; 61(6): 1333-1343.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29589073

4

Podle Gdajd ze studie Nurses” Health Study Il se
u lesbickych a bisexudlnich Zen rozviji diabetes
2. typu v nizSim véku nez u heterosexualnich zen.
Jednim z hlavnich dlivodu je jejich vy$si prdmérny
BMI. Prevalence diabetu 2. typu je u této skupiny
027 % vyssinez u zen s vétSinovou sexualni orien-
taci.

Zdroj: Corliss HL, VanKim NA, Jun HJ, et al. Risk of Type 2
Diabetes Among Lesbian, Bisexual, and Heterosexual Wo-
men: Findings From the Nurses' Health Study Il. Diabetes
Care. 2018 Jul; 41(7): 1448-1454.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29720541

5

V nové publikované metaanalyze 18 studiis 26 123
ucastniky bylo zjisténo, Ze protilatky proti PCSK9,
alirocumab a evolocumab, nemaji vyznamny vliv
na riziko nové vzniklého diabetu ani na homeo-
stdzu glukdzy. Tuto skutecnost nijak neovlivnil
ani vék, BMI, pohlavi, délka lé¢by ani procentudlni
zména hladiny LDL cholesterolu.

Zdroj: Cao YX, Liu HH, Dong QT, et al. Effect of proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) monoclonal an-
tibodies on new-onset diabetes mellitus and glucose me-
tabolism: A systematic review and meta-analysis. Diabetes
Obes Metab. 2018 Jun; 20(6): 1391-1398.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29377473

6

Dlouhé neprerusované sezeni je z hlediska post-
prandialni hyperglykemie vice rizikové u osob
s inzulinovou rezistenci nez bez inzulinové rezis-
tence. Ukdazala to sdruzena analyza 3 randomizo-
vanych zkrizenych studii s osobami s nadvahou/
/obezitou, které mély normalni nebo poruseny
metabolismus glykoézy/diabetes mellitus. Toto
zjisténi mGze pomoci individualizovat doporuceni
pro fyzickou aktivitu diabetikd.

Zdroj: Dempsey PC, Larsen RN, Winkler EAH, et al. Prolon-
ged uninterrupted sitting elevates postprandial hypergly-
caemia proportional to degree of insulin resistance. Diabe-
tes Obes Metab. 2018 Jun; 20(6): 1526-1530.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29431272
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7

Zda se, ze preference denni doby a doby jidla bé-
hem dne by mohla byt novym potencialné modi-
fikovatelnym rizikovym faktorem obezity u diabe-
tikd 2. typu. Podle nové studie je rizikova pozdni
snidané a preference vecera.

Zdroj: Nimitphong H, Siwasaranond N, Saetung S, et al. The
relationship among breakfast time, morningness-evening-
ness preference and body mass index in Type 2 diabetes.
Diabet Med. 2018 Jul; 5(7): 964-971.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29653027

8

Metaanalyza 13 randomizovanych, kontrolova-
nych studii se 4 330 diabetiky 2. typu potvrdila,
Ze agonisté GLP-1 v porovnani s inhibitory DPP-4
vice snizuji HbA, a télesnou hmotnost, pfi srov-
natelném riziku hypoglykemie a vysSim vyskytu
gastrointestinalnich neZadoucich Gcinkd. Zména
lécby z inhibitoru DPP-4 na agonistu GLP-1 v 5 in-
tervencnich studiich vedla k prdmérnému snizeni
HbA, 00,69 % a télesné hmotnosti 0 2,25 kg.

Zdroj: Tran S, Retnakaran R, Zinman B, Kramer CK. Effica-
cy of glucagon-like peptide-1 receptor agonists compared
to dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for the management
of type 2 diabetes: A meta-analysis of randomized clinical
trials. Diabetes Obes Metab. 2018 Feb; 20 Suppl 1: 68-76.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29364587

9

Studie, kterd po dobu 2 let porovnavala 2 postu-
py udrzovaci lécby po 3tydenni indukéni inten-
zivni terapii inzulinem u ¢asného diabetu 2. typu,
ukdzala, Ze z hlediska zachovani funkce B-bunék
a glykemické kompenzace je vhodnéjsi kazdo-
denni podavani metforminu nez intermitentni in-
tenzivni inzulinova terapie aplikovana az po dobu
2 tydnl kazdé 3 mésice.

Zdroj: Retnakaran R, Choi H, Ye C, et al. Two-year trial of
intermittent insulin therapy vs metformin for the preserva-
tion of B-cell function after initial short-term intensive insu-
lin induction in early type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab.

2018 Jun; 20(6): 1399-1407.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29377408

10

Pridani SGLT2 inhibitord k inzulinu u diabetik
1. typu vede podle metaanalyzy 14 prospektiv-
nich, randomizovanych, placebem kontrolovanych
studii k vyznamnému poklesu HbA, , glykemie na-

la¢no, télesné hmotnosti, systolického tlaku krve
a potrebné bazalni i bolusové davky inzulinu bez
zvySeni rizika hypoglykemie. Zjistén byl ale zhru-
ba trojnasobné vyssi vyskyt diabetické ketoacido-
zy a infekci mocovych cest.

Zdroj: Yamada T, Shojima N, Noma H, et al. Sodium-glucose
co-transporter-2 inhibitors as add-on therapy to insulin for
type 1 diabetes mellitus: Systematic review and meta-ana-
lysis of randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab.
2018 Jul; 20(7): 1755-1761.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29451721

1

Pri pouziti injek¢éniho pera s aplikaci inzulinu ak-
tivovanou tlakem krytu jehly proti pokozce (Novo
Nordisk) dosahli G¢astnici oteviené, randomizo-
vané, kontrolované studie 97% Uspésnosti podani.
V porovnani s perem FlexPen (Novo Nordisk) uva-
déli tito diabetici 1. i 2. typu se zkuSenostmi s po-
davanim subkutannich injekci srovnatelnou bolest
i pohodli pri podani, pricemz vétsina z nich by dala
prednost peru bez nutnosti stisku tlacitka.

Zdroj: Zijlstra E, Coester HV, Heise T, et al. Injecting without
pressing a button: An exploratory study of a shield-trigge-
red injection mechanism. Diabetes Obes Metab. 2018 May;
20(5): 1140-1147.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29369493

12

Povédomi o komplikacich diabetu postihujicich
mozek je podle irské prirezové studie nizké jak
u diabetik(, tak u obecné populace. Zatimco o rizi-
ku postizeni ledvin a o¢i u diabetu védélo 84 % re-
spondentd, povédomi o zvySeném riziku demence
mélo jen 35 % z nich. Potrebna je také vyssi in-
formovanost o modifikovatelnych rizikovych fak-
torech demence.

Zdroj: Dolan C, Glynn R, Griffin S, et al. Brain complications
of diabetes mellitus: a cross-sectional study of awareness
among individuals with diabetes and the general population
in Ireland. Diabet Med. 2018 Jul;35(7): 871-879.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29653018

13

Casté navétévy sauny jsou podle 15leté finské stu-
die spojeny s nizSim rizikem cévnich mozkovych
prihod. Jde o studii provedenou u 1 628 muzi
a zen ve véku 53-74 let, bez predchozi CMP, kte-
ra porovnavala frekvenci ndvstév sauny 1x, 2-3x
a 4-7x tydné. Vysledky nebyly ovlivnény mirou
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fyzické aktivity, vékem, pohlavim ani dalsimi kli-
nickymi charakteristikami Gcastnikd a tykaji se
ischemické a v mens&i mife i hemoragické CMP.

Zdroj: Kunutsor SK, Khan H, Zaccardi F, et al. Sauna bathing
reduces the risk of stroke in Finnish men and women:
A prospective cohort study. Neurology. 2018 May 29; 90(22):
e1937-e1944.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29720543

14

Naklady na zdravotni péci diabetikl (v obdobi
2001-2012) diagnostikovanych v ramci scree-
ningu (v obdobi 2001-2006) byly v dédnské retro-
spektivni analyze nizsi nez u diabetik( diagnosti-
kovanych mimo screening (v obdobi 2001-2009).
Néklady na screening (dotaznik s naslednym
vySetfenim osob se stfednim a vysokym rizikem
diabetu) se vratily do 2 let.

Zdroj: Sortsg C, Komkova A, Sandbak A, et al. Effect of
screening for type 2 diabetes on healthcare costs: a regis-
ter-based study among 139,075 individuals diagnosed with
diabetes in Denmark between 2001 and 2009. Diabetologia.
2018 Jun; 61(6): 1306-1314.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29549417

15

Primé zdravotnické naklady na léc¢bu diabetikid
(muzl i Zen) vzrostou v poslednim roce jejich Zi-
vota témér dvojnasobné (1,947krat) oproti pred-
chazejicimu roku. Ukazala to analyza dat retro-
spektivni studie provedené u 10 649 dospélych
diabetikl z Hongkongu, kteri zemreli v roce 2013.

Zdroj: Wong CKH, Jiao F, Tang EHM, et al. Direct medical
costs of diabetes mellitus in the year of mortality and year
preceding the year of mortality. Diabetes Obes Metab. 2018
Jun; 20(6): 1470-1478.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29430799

Mate zajem dostavat
ZDARMA do Vasi schranky
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ZPRAVY Z KONGRESU

Vsude vsechno kvete... Je jaro...
| ti dobri diabetologové se vraceji

Asi jste v Luhacovicich zaznamenali tento pozdrav od znamého kreslire (a diabetika)
Petra Urbana véem ucastnikiim 54. diabetologickych dnii. Na tento nejdéle existujici
lékarsky kongres v Ceské republice jich letos dorazilo pies 1 400. Diabetologické dny
probéhly 25.-28. dubna a privitaly nas proménlivym pocasim. A tak se v registra¢nim
a obédovém stanu jeden den pritapélo a druhy bézela klimatizace.

Odborny program

Kongres zacal jiz ve stfedu seminarem Obcanské-
ho sdruzeni ambulantnich diabetologd. Po ctvr-
tecnim zahajeni znélkou Jana Palatina byla pre-
dana ocenéni za nejlepsi prace v diabetologii za
rok 2017 MUDr. Véfe Loykové a doc. MUDr. Rudolfu
Chlupovi,CSc.Mimoradné ocenéniza praciv oblas-
ti podiatrické péce dostala prof. MUDr. Alexandra
Jirkovskd, CSc. Navazovala Syllabova prednaska
,Diabetickd choroba ledvin v ére <precison me-
dicine>”, kterou letos drzela prof. MUDr. Katerina
Kankova, Ph.D. Zahrani¢nim hostem byla dr. Nina
Petrova z King's College Hospital NHS Founda-
tion Trust v Londyné, ktera se vénovala Charko-
tové osteoartropatii. Nejocenovanéjsimi tématy
v odborném programu byly nové technologie
v diabetologii a patofyziologicky blok, kde se mlu-
vilo napf. o stfevnim mikrobiomu. Ceska diabeto-
logicka spolecnost usporadala nékolik workshopl
vénovanych napf. podiatrii nebo edukaci pacientd.
Program doplnila fada firemnich sympozii. Sobo-
ta pak prinesla tfesSni¢ky na dortu, jako ockovani
u diabetik( nebo role vitaminu D u diabetu.

Novy prredseda Ceské diabetologické
spolecnosti

Na kongresu probéhla také volba nového predsedy
Ceské diabetologické spole¢nosti. Po 8 letech, kdy
po dobu 2 volebnich obdobi stala v jejim cele prof.
MUDr. Terezie Pelikanova, DrSc., byl novym pred-
sedou zvolen prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA.
Ve vyboru spolec¢nosti se po letoSnich volbach

objevily také 3 nové tvare: za nemocniéni pra-
covniky MUDr. Jan Soupal, Ph.D., za ambulantni
lékare MUDr. Marcela Szabd a za revizni komisi
MUDr. Jana Vyoralova.

Etiketa v ordinaci lékare

Ve ctvrtek vecer mél v Luhacovicich prednasku
expert na etiketu, Ladislav Spacek. Zaujala mé
otazka, kterd se tyka vsech lékard a zdravotnich
sester v ordinacich: kdo zdravi prvni v ordinaci lé-
kare, pri prichodu pacienta? Jak uvedl L. épaéek,
obecné plati, Ze zdravi prichozi, pokud neni jasné,
jaka je hierarchie mezi prichozim a jiz pritomnymi
osobami. Tedy napriklad pri prichodu do ¢ekarny
zdravi prvni nové prichozi pacient (ostatni lidi tam
nezna). Pokud je jasné, kdo je kdo, zdravi prvni ten
méné vyznamny. Pacient je v ordinaci lékare klient,
je tedy vyznamnéjsi nez lékar a sestra, a proto by
ho méli oba privitat pozdravem. Plati ale také jesté

Prestavky na kongresu

Na kongresu jsou velmi dlleZité i prestavky, at uz
mezi bloky, pres obéd nebo vecer. Jak rekl prof. M. An-
dél: ,Jsou to totiz prijemné chvile, které obcas prine-
sou i néjakou novou spolupraci.” | ¢erstvy predseda
diabetologické spole¢nosti dodava, Ze luhacovic-
ky kongres je ,prilezitosti setkat se s prateli, nebot
<holé> poznatky je dnes mozno ziskdvat snadno po
internetu.” Rada Gcastnikd kongresu vitd prilezitost
vypadnout z kaZzdodenni rutiny, uzit si jarni lazenské
mésto a treba se vecer projit kolem prehrady.
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Kongres diky prestavkam prindsi i dalSi podnéty.
Na vystavé firem a odbornych nakladatelstvi se
napr. predstavilo nové otevifené Muzeum diabetu,
které najdete v Haji ve Slezsku. Inspirovalo se né-
meckym vzorem a skryva pry stovky origindlnich
exponatl z historie lé¢by diabetu. Vice se dozvite
na www.diabetesmuseum.cz. PFi svém neutuchaji-
cim zadjmu o zdravou stravu tvari v tvar potomkam
konzumujicim ve velkém vse sladké, jsem si rada
z vystavy odvezla ¢ekankovy sirup jako sladidlo ob-
sahujici <5 % cukru s glykemickym indexem < 5. Mé
dordstajici déti mé ale upozornily, Ze se mam mir-
nit, protoZe posedlost zdravou stravou je pry dnes
povazovéana za poruchu prijmu potravy ©. Stejné
jako rada dalsich ucastnik kongresu jsem ocenila
vybornou kavu, kterou serviroval barista u stanku
spolecnosti Novatin. Krasny slunecny patecni den
pFinesl také luhacovické Majales. Rada ucastnik
kongresu se nechala prildkat Zivou hudbou v cen-
tru Luhacovic a narazila na privod masek.

Béh proti diabetu

Béh a pochod proti diabetu a 3. memorial Petra
Boucka, ktery startoval v 17 hodin pred kinem KD
Elektra. Délka trati byla 3 km. Akce byla uz tradic-

né poradana pod zastitou Ceské diabetologické
spolecnosti s podporou Lazni Luhacovice, mésta
Luhacovice, spole¢nosti GALEN-SYMPOSION a né-
kterych farmaceutickych spolecnosti. V katego-
rii odbornych pracovnikd ve zdravotnictvi zvitézil
mezi muzi Marcel Beran z Dvorské Diabetologie
(nar.1977) v ¢ase 11:01 min. Pro zlato mezi zenami
si dobéhla Marie Kralikova z Olomouce (nar. 1998)
s casem 13:13 min.V této kategorii mél svého koné
i nas ¢asopis. MUDr. Eva Racicka vybojovala krasné
19. misto v ¢ase 22:38 min tésné za prof. Perusi-
¢ovou. Akce ma i dalSi kategorie: muzi open, zeny
open, juniofi a juniorky, Skolni béh, chodec a nordic
walking. Tak tfeba se tam pristé potkdme.
Zaveér
Rozsah témat prednasek na 54. diabetologickych
dnech v Luhacovicich doklada, Ze diabetologie je
velmi Siroky obor. Své si zde najdou védci, prak-
ticti diabetologové, pediatri, internisté i zdravotni
sestry. Jak rekl prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.:
.Dulezité je nacerpat nové védomosti, diskuto-
vat svoje myslenky s lidmi podobného zaméreni
a sjezd si uzit."

MUDr. Zuzana Zafarova

redakce ¢asopisu
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Edukace diabetiki — smysluplnost a predavani

informaci

Po delSi casové odmlce pokracujeme v nasem
cyklu o efektivni edukaci diabetikd. V prvni ¢asti
(Vyhledy a vyzvy diabetologie €. 3/2017) jsme si
rikali, Ze zpUsob nasi komunikace muze ovliviiovat
spolupraci a adherenci pacientld k lécbé. Zminili
jsme, jak snadno se, v dobré snaze nasim pacien-
tdm radit a pomahat, dostdvame do komunikacni
PASTi (poucovani, arogance, stres, tenze). Ve dru-
hé ¢asti (Vyhledy a vyzvy diabetologie ¢. 4/2017)
jsme se zacali podrobnéji zabyvat podminkami
efektivniho uceni, jakym edukace je. Vénovali jsme
se pocitu bezpeci, jak ho v ambulanci v praci s pa-
cientem navodit.

Pokud nds mozek vnima, Ze jsme v bezpedi, vstu-
puje do hry druhé kritérium pro zpracovavani in-
formaci, a tim je smysluplnost.

Jestlize v nécem nevidime smysl, nas mozek se
tim odmita zabyvat. Poznani, ze néco ma svou
pric¢inu a nasledek, Ze véci maji logiku a souvis-
losti, je samo o sobé velmi motivujici. Dava nam

pocit moci, Ze mGzeme sv(j Zivot ridit a ovladat.

Smysluplnost je do urcité miry individualni zale-
Zitosti. To, co je pro jednoho vysoce smysluplné,
muze druhému pripadat nezajimavé a zbytecné.
Potfebujeme, aby véci davaly smysl ,tady a ted™.
Potfebujeme védét, ze jsou vyuzitelné v blizké
dobé a v situacich skutec¢ného zivota. Ke smys-
luplnosti prispivad i presvédceni, ze vynalozend
ndmaha a ¢innost ndm pomohou dosahnout cild,
o néz usilujeme.

Smysluplnost ndm muazZe unikat i v pFipadé,
2e o nécem vime malo. A pravé predavani in-
formaci je dlleZitou soucasti edukace. Jak in-
formace predavat, aby si je pacient co nejvice
zapamatoval? Mizeme zadit vysvétlovat véem
a stejnym zplsobem. Sdélime zakladni fakta,
postupné na né nabalujeme dalsi a dalsi in-

formace. VSe, o ¢em si MY myslime, Ze je velmi
dllezité, aby si pacient zapamatoval a z kon-
troly v poradné odnesl. Vysvétlujeme, radime,
pomdahame, zakazujeme, prikazujeme... Tudy
ale cesta nevede. Pacient si z naseho vykladu
zapamatuje jen mensinu, pokud sdm nebude do
edukace aktivné zapojen.

Vétsina pacientl po informacich uz patrala, mezi
svymi blizkymi (pribuznymi, kamarady...) nebo
hledala na internetu, v casopisech, knihach...
VSichni, ktefi k ndm prichazeji, maji svoji predsta-
vu o diabetu. Dokonce jsou mezi nimi i taci, kte-
i jsou presvédcéeni, ze zadnou cukrovku nemaji.
Védi, zda maji potiZze nebo ne, zda je pro né cuk-
rovka dulezita. Tusi, co je potreba zménit a védi,
co by chtéli zménit nebo co je v jejich moZnostech
a schopnostech. Znaji své limity. Nikdy nebudeme
znat pacienta lépe neZ on sam.

Jak jsem zminila vySe, i smysluplnost je ryze
individualni. Mezi jednotlivci se maze dost lisit,
proto pri edukaci pomahame hledat smysl u toho
konkrétniho pacienta. Smysluplnost vychazi
z jeho predchozich znalosti, dovednosti a pred-
stav. Souvisi s jeho potfebami v danou chvili.
Kazdy potrebuje resit jiné, pro néj dalezité téma.
A na to bychom pri edukaci méli myslet.

Pacienta aktivné zapojujeme. Ptame se na to, co
chce resit, co se chce dozvédét.

,Co byste dnes chtél probrat?”

,Cemu byste se dnes chtél vénovat?”

,Chcete se na néco zeptat?”

V dalSim kroku patrame po tom, co uz o daném
tématu vi:

.Co uz vice o cukrovce?”

,Co uz vite o stravovani pfi diabetu?”

,Co uz vite/jakou mate zkuSenost s pohybovou
aktivitou?”
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,Jak se u vas projevuje hypoglykemie?"
,Proc¢ si myslite, Ze je dobré si mérit glykemie?"

Sondovani terénu, t.j. zjisténi, jaké informace pa-
cient ma, je prospésné. Pomudze nam k vytvoreni si
predstavy, jak pacient danému tématu rozumi, co
v§echno vi a zna, a co by bylo potfeba doplnit. Po-
skytne nam kli¢ ke zplsobu dalsiho vysvétlovani.
Bonusem je i fakt, Ze kdyz maji lidé mozZnost sami
ni. V této fazi hledame a vyuzivame pozitivnich
momentd, kdyz pacient ma spravné znalosti, tyto
utvrdime a pochvalime ho za to. To pomuze k vy-
lepSeni naseho vztahu s pacientem a zvysuje pocit
bezpedi.

Kdyz uz mame jasno v tom, co pacient v danou
chvili potfebuje, a mdme zmapovano, co uz o da-
ném tématu vi, nasleduje faze poskytovani infor-
maci. Zde je dobré pozadat o povoleni:

,Chcete se o tom dozvédét vice?"

.Chcete védét, jak to maji ostatni?”

.Chcete znat moje zkusenosti s timto...?"

M(ze vam to pripadat jako zbytec¢né, protoze po-
vazujeme za samozrejmé, ze pacient ty informace
chce slysSet a automaticky je sdélujeme. Ne vzdy
to tak je. Setkala jsem se i s odpovédi: ,dnes spé-
cham, reknete mi to pristé”.

Povoleni k poskytnuti informaci predurcuje vétsi
vnimavost pacienta. Kdyz si o informace rekne,
tak se chce néco dozvédét.

PFi predavani informaci si zapamatujme poucku
0-V-0 ( ovérovat — vysvétlovat — ovérovat). Tj. zjis-
time, co uz o daném tématu vi (0), potom vysvét-
lime ¢&ast (V), ovéfime si, Ze pacient tomu spravné
porozumél, zjistime, co jesté potrebuje védét (0),
vysvétlime dalsi cast (V) a opét ovérime (0)...

Predavanim informaci pomahame nachazet smy-
sluplnost. Mizeme to jesté zdlraznit otevienymi
otazkami:

.Jaky vdm to ddva smysl?”

.Jaky v tom vidite smysl?“

,Co si o tom myslite?”

.Proc je to dilezité?”

,Co se stane, kdyz...?"

,Co vam to prinese, kdyz...?"

Kdyz pacient pochopi probrané téma, ma pocit,
ze prisel né¢emu na kloub, Ze se naucil néco uzi-
te¢ného, mlze najit smysl pro své dalsi chovani.
Mlze nalézt motivaci ke zméng, a o tom uz v dal-
Sim ¢lanku.

MUDr. Jozefina Stefankova, Ph.D.
Diabetologickd ambulance, Hradec Kralové
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Uhrady zdravotnich sluzeb v roce 2019

Tak jako kazdy rok, i letos jsme si v souvislosti
s ukoncenim dohodovaciho fizeni pro rok 2019
kladli otdzku, jakym zplsobem budou koncipo-
vany Uhradové mechanismy, podle kterych budou
poskytovateliim zdravotnich sluzeb hrazeny zdra-
votni sluzby v nasledujicim roce.

PrestoZe institut dohodovaciho fizeni je soucasti
procesu tvorby thradovych mechanismu jiz dlou-
hodobé, zvykli jsme si, Ze jeho vysledky v praxi
odpovéd na tuto otdzku neprindsi, a to s ohledem
na standardné diametralné odlisSné predstavy
ucastnikl téchto jednani, tedy zdravotnich pojis-
toven na strané jedné a zastupcl poskytovatell
zdravotnich sluzeb na strané druhé. Vysledkem
proto v minulosti byla v drtivé vétsiné pripad( ne-
dohoda, kterd v praxi znamenala, Ze zpUsoby a ze-
jména vysi thrad pro nasledujici rok stanovovalo
autoritativné ministerstvo zdravotnictvi ve formé
Uhradové vyhlasky.

0 to vice pro nas byl prekvapujici vysledek doho-
dovaciho fizeni na rok 2019, ktery poprvé prina-
Si dohodu v nebyvale Sirokém okruhu segment(
zdravotni péce, mezi nimiz nechybi pro nas vy-
znamna skupina ambulantnich specialistd, kam
odbornost diabetologie spada.

Prekvapeni to bylo jisté prijemné, vzdyt dosa-
zeny konsenzus pretvoreny do kompromisniho,
oboustranné prijatelného zplGsobu Uhrady, mlze
byt signalem, ze zdravotni pojistovny konecné
akceptovaly opakované pripominky poskytova-
teld k tomu, Ze jiz nékolik let trvajicimu trendu
zvy$ovani vybéru pojistného doposud neodpovi-
dalo tempo rdstu dhrad jednotlivym ambulant-
nim poskytovateldm. V souvislosti s uverejnénim
vysledkl dohodovaciho Fizeni véak zaznivaji také
hlasy, Ze zastupci poskytovateld méli trvat na lep-
Sich podminkach pro poskytovatele, které by zo-
hlednily pravé i onen ,dluh” z minulych let, kdy se
Uhradové mechanismy vyvijely smérem ke stale

Mgr. Petr Panyr

Mgr. Ondrej Novak

vétSim restrikcim a omezovanim dhrad, coz vyvr-
cholilo Upravou z let 2016-2018, kdy vedle prisli-
bu jen minimalniho rdstu Uhrad byla uplatfiovana
striktni hranice (tzv. strop Ghrady), dand pramér-
nou Uhradou na jednoho unikatniho pojisténce
v referenénim roce.

Zcela jisté lze souhlasit s tim, Ze dluh zdravotnich
pojistoven vici poskytovatelim zdravotnich slu-
Zzeb zde vznikl a stale trva. Zejména ambulantni
sféra byla co do primérenosti rdstu thrad ve vzta-
hu k eskalaci potreb pojisténcl cerpat zdravotni
sluzby zdsadnim zplisobem opomijena. Soucasné
vSsak musime pripustit, Ze se jedna o dluh, ktery,
bohuZel, neexistuje v roviné pravniho, jasné vy-
mahatelného naroku, ale spise v podobé naroku
moralniho, jehoZz vymahatelnost je velice nejista,
resp. s ohledem na principy fungovani naseho jus-
ticniho systému nepravdépodobna.

Z nasich praktickych zkusenosti se spory poskyto-
vatell zdravotnich sluzeb a zdravotnich pojistoven
vyplyva, ze tuzemské soudy pri rozhodovani o tom,
coje po pravu, prihlizeji vyluéné k textu relevantnich
pravnich predpist a smluvnich ujednani, pricemz
vile po nalézani prava i v oblasti onéch ,moralnich”
naroku je zcela minimalni; zde je véak na obranu
soudul treba dodat, ze tento postup odpovida prin-
cipu pravniho statu, jak je tento zakotven v nasem
pravnim radu. A nikoliv nepodstatnou skutecnosti
ovliviujici pomérné nizkou miru vymahatelnosti
narokl poskytovateld je fakt, Ze jen mizivé procen-
to lékard nespokojenych s vypoctenou uhradou za
hrazené sluzby, je odhodlano vstoupit do primého
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stietu se zdravotni pojistovnou a obratit se se svym
narokem na nezavisly soud.

Co z toho vyplyva ve vztahu
k dosazenému konsenzu pro rok 2019?

V prvni fadé je tfeba si uvédomit, Zze v pripadé ne-
dohody by opét rozhodovalo ministerstvo zdravot-
nictvi autoritativné ve formé uhradové vyhlasky.
Zkusenosti z let minulych ukazuji, Ze v takovém
pripadé byla uprednostnovana hlediska ekono-
micka (finan¢ni udrzitelnost systému, resp. kumu-
lace finanénich prostredkd na Gctech zdravotnich
pojistoven), pripadné byly vyslySeny pozadavky
silnych skupin poskytovatell (typicky nemocnicni
sektor), pro ambulantni sektor se véak podminky
k lepSimu v podstaté neposunovaly vibec.

S timto védomim se proto dosazeny konsenzus
jevi jako dobra zprava pro drtivou vétsinu ambu-
lantnich specialistd. Pojdme se podivat, s jakymi
Uhradami lze v roce 2019 pocitat a jakymi zpUso-
by si mGzeme polepsit vice, nez kolik bylo bézné
v minulych letech...

Hodnota bodu

— zakladni hodnota bodu se stanovi ve vysi 1,06 K¢
(coz je o 3 halére vice nez v roce 2018),
- tato zakladni hodnota bodu vSak miZe byt navyse-
na az na moznou konec¢nou hodnotu 1,09 K¢ takto:
* 0,01 KE v pripadé, ze poskytovatel zdravotni
pojistovné dolozi, ze nejméné 50 % lékar(,
kteri v rdmci poskytovatele poskytuji hrazené
sluzby pojisténcdm prislusné zdravotni pojis-
tovny (tedy plsobi u poskytovatele jako nosi-
telé vykonu), jsou drziteli platného dokladu
o celoZivotnim vzdélavani lékara k 1. 1. 2019,
* 0,01 K¢ v pripadé, Ze poskytovatel alespon
u jednoho pracovisté (ICP) v dané odbornosti
poskytuje hrazené sluzby v rozsahu alespon
30 ordinacnich hodin rozlozenych do 5 pra-
covnich dnd tydné a
* 0,01 K¢ v pripadé, Ze poskytovatel alespon
u jednoho pracoviété (ICP) v dané odbornos-

ti ma alespon 2 dny v tydnu ordinaéni hodiny
prodlouzeny do 18:00 hodin, nebo alespon 2
dny v tydnu ma zacatek ordinac¢ni doby od 7:00
hodin, nebo alespon 1 den v tydnu od 7:00 ho-
din a zaroven alespon 1 den v tydnu do 18:00
hodin.

Je tedy na kazdém poskytovateli, zda véechny na-
bizené mozZnosti vyuzije a hodnotu bodu navysi az
na ¢astku 1,09 K¢.

Strop Uhrady

Soucasti dohody je rovnéz zplsob vypoctu tzv.
.stropu Uhrady”, ktery se pri stanoveni vysledné
Uhrady aplikuje od roku 2016. Jeho zakompono-
vani do thradového mechanismu stale vnimame
negativné, nebot v kone¢ném dlsledku znamen3,
ze poskytovatel s nejvyssi pravdépodobnosti ¢ast
péce poskytuje pojisténcim zdravotni pojistovny
zdarma. | pfi tomto védomi jsme vSak presvédce-
ni, ze je-li zfejma vile pojistoven a ministerstva
zdravotnictvi timto zplUsobem vysi nakladi na
hrazené sluzby regulovat i nadale, pficemz zména
tohoto trendu neni ani tak Ukolem odbornych jed-
nani pri dohodovacim rizeni jako spise tématem
politickym, je pozitivnim vystupem, pokud se po-
dari alespon navysit hranici, kam az mohou Uhra-
dy v prislusném roce rist. A praveé to se v ramci
dohodovaciho fizeni na rok 2019 podarilo. Mecha-
nismus vypoctu stropu je v podstaté stejny, jako
tomu bylo v letech 2016 az 2018.V matematickém
vyjadreni vzorec vypada nasledovné:

(1,03 + KN ) x (POPzpoZ x PUROo + max
[PUROo0 x POPzpoMh; UHRMh - UHRMr]).

Strop tedy i nadale vychazi z ndsobku zaklad-
nich unikatnich pojisténcl prislusné zdravotni
pojistovny osetfenych v dané odbornosti po-
skytovatelem v roce 2019 (POPzpoZ) a pramér-
né Ghrady za vykony (véetné ZUM/ZULP) v re-
feren¢nim roce 2017 (PUROo) (nezapoditavaji
se pojisténci, na které byl vykazan jen vykon
09513) a k této hodnoté se pri¢te hodnota dana

929



100

PRAVNICI INFORMUJI

bud nasobkem poctu tzv. mimoradné naklad-
nych pojisténct (POPzpoMh) a PUROo, nebo
rozdilem mezi skutecnymi naklady na mimo-
radné nakladné pojisténce v hodnoceném ob-
dobi (UHRMh) a v obdobi referenénim (UHRMr)

vy

zavorky vychazi jako hodnota vyssi.

Tento zaklad se vsak jesté dale upravi — jed-
nak zakladnim rdstovym koeficientem ve vysi
1,03 (coz znamena, ze se predpoklada narast
Uhrady nejméné o 3 % oproti referencnimu roku
2017), a dale jesté tzv. koeficientem navyseni
(KN), ktery maze v kone¢ném dusledku Cinit az
0,06 - a tedy celkem tak muize byt strop uhrady
nad pradmeérnou Uhradou dosazenou poskytova-
telem v roce 2017 az09 % (1,03 + 0,06 = 1,09).
K dosazeni této maximalni hranice rlstu thrad
vSak musi poskytovatelé, shodné jako v pripadé
navys$ovani hodnoty bodu (viz vySe), zdravotni
pojistovné prokdzat splnéni totoznych podmi-
nek, kazdou honorovanou KN ve vysi 0,02.

Predbézna mésicni uhrada se stanovi ve vysi
1/12 z hodnoty 105 % objemu uhrady v roce
2017.

V rédmci vyactovani celého roku 2019 uhradi
zdravotni pojistovna navic poskytovateli 1,70 K¢
za kazdou vystavenou a pojistovnou uznanou
polozku na receptu v elektronické podobé, na
jejimz zakladé doslo k vydeji léCivych pripravki
plné ci ¢astecné hrazenych z verejného zdra-
votniho pojisténi.

Zachovana zlstava i kompenzace regulacnich
poplatkt - a 30,- K¢ za kazdy vykon 09543, a to

stejnym zplsobem jako v letech minulych, nyni
s tim rozdilem, Ze pro uréeni maximalni Ghrady
se nepouzije pocet vykdzanych a zdravotni po-
jistovnou uznanych vykond 09543 z roku 2014,
ale pro srovnani se pouzije rok 2017.

Konecné - regulacni omezeni se pouziji v roz-
sahu a zpUsobem obvyklym z let minulych, pro
nasi odbornost tedy bude opét uplatiovana ze-
jména regulace preskripce a vyZzadané péce,
a to od prekroceni 102 % pridmérné thrady za
preskripci ¢i vyzadanou péci v roce 2017, regu-
lovano vsak bude nejvyse do 40 % z prekroceni.
Zachovan zlstava i maximalni strop vsech re-
gulaci ve vysi 15 % objemu Uhrad poskytnutych
zdravotni pojiStovnou poskytovateli za vykony
(bez ZUM a ZULP) v roce 2019. Zachovany zU-
stavaji rovnéz liberacni divody umoznujici vy-
poctené regulace zcela eliminovat — zejména
moznost odlvodnit nezbytnost poskytnutych
sluzeb, na jejichz zakladé doslo k prekroceni
referencnich prdmérnych hodnot preskripce Ci
vyzadané péce.

vvvvvv

v roce 2019.

Nyni ocekdvame, Ze ministerstvo zdravotnic-
tvi text dosazené dohody posoudi a pokud ne-
shledd rozpor s pravnimi predpisy ¢i verejnym
zajmem (coZz neolekavame), vyda text dohody
v podobé uhradové vyhlasky pro rok 2019 -
k jejimu uverejnéni ve shirce zakond by mélo
dojit nejpozdéjido 31.10.2018.

Mgr. Petr Panyr, Mgr. Ondrej Novak
Advokatni kancelar Panyr
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Optimalni kompenzace
diabetu napomdéha snizit

Tg;!qﬂurhy'd‘he? riziko mikrovaskuldarnich
komplikaci'

Zkracena informace o lécivém pripravku

Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1000 mg metformini hydrochloridum v jedné tableté).

Terapeutické indikace: spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientli s DM 2, kteff nejsou adekvdtné kompenzovani pomodi dietnich a rezimovych opatfenf
amaximalnf tolerovanou ddvkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiz Iéceni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletéch. Janumet je téZ indikovan v kombinaci se sulfonylureou
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi, pokud maximalnf tolerovand dévka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvdtni kontrolu glykémie.
Janumet je té7 indikovan v kombinaci s inzulinem jako dopInék k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepseni kontroly glykémie u pacienti, pokud stabilni ddvka inzulinu a metforminu samotnyich neposkytuje
odpovidajici kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na léivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto prpravku; vsechny typy akutni metabolické aciddzy, diabetické prekoma; zdvazné
rendIni selhdni (GFR < 30 ml/min); akutnf stavy, které mohou narusit rendlnf funkce; akutni nebo chronické onemocnéni, které mfize zplisobit tkdiiovou hypoxii; poskozen jater; akutni intoxikace alkoholem,
alkoholismus; kojen. Davkovani a zpiisob podani: u dospélych s normélni funkei ledvin (GFR > 90 ml/min) 2x denné p.o. v priibéhu jidla. Obvykla zahajovaci davka musf obsahovat sitagliptin v mnozstvi
50 mg dvakrdt denné plus jiZ uzivanou ddvku metforminu. U pacientd s mimym poskozenim ledvin (GFR 60 — 89 ml/min) a s miréj3im stupném stfedné zavazné poruchy funkce ledvin (GFR 45-59 ml/min)
nenf tfeba upravovat davkovani. Blizsf informace k ipravé dévky u pacient(i s rendlnim selhdvdnim viz Gplny Souhrn informaci o pripravku. Pokud je Janumet uzivdn v kombinaci s SU nebo inzulinem, miize
byt potfebnd davka SU nebo inzulinu nizsi, aby se snfzilo riziko hypoglykémie. Bezpecnost a ticinnost prpravku Janumet u détf a dospivajicich od narozeni do 18 let nebyla stanovena. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti: Rychlost glomeruldrni filtrace md byt vyetfena pfed zahdjenim [écby a ndsledné v pravidelnych intervalech. Janumet mé byt docasné vysazen pfi vyskytu stavd, které méni rendlni
funkci. Pfi podezienf na zavaznou hypersenzitivni reakci na sitagliptin preruste podavani pfipravku Janumet. V poregistracnim obdobf byly spontdnné hiéseny pripady akutni pankreatitidy. Pokud existuje
podezreni na pankreatitidu, musf byt pripravek Janumet a jiné potencidIné podezrelé Iécivé piipravky vysazeny. Po uvedeni na trh byl u pacientll uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hldsen bulézni
pemfigoid. JestliZe je podezfeni na buldzni pemfigoid, pfipravek Janumet se mé vysadit. Laktdtovd aciddza je velmi vzacnd, ale zavazna metabolické komplikace v diisledku kumulace metforminu. V pfipadé
vyskytu jakéhokoliv typu aciddzy je tfeba poddvani pripravku Janumet ihned prerusit a zahdjit vhodnd korektivni opatient. V pribéhu Iéchy je tieba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pripravek
Janumet je tieba vysadit 48 hodin pied elektivnim chirurgickym zakrokem za pouZiti celkové, subarachnoidélni nebo epidurdinf anestezie. Janumet nemd byt nasazen dfive nez 48 hodin po zékroku a pouze
po ovéreni normalni funkce ledvin. Janumet se musi vysadit ped vySetfenim nebo v dobé vysetfenf pomocf kontrastnich ldtek s obsahem jodu a znovu nasadit 48 hodin po vy3etfeni a pouze po ovéfeni normaini
funkee ledvin. Interakee s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy interakce: soubéné pouZiti s alkoholem se nedoporucuje. Doporucuje se zvaZeni pfinost a rizik 1échy a peclivé monitorovani
glykemické kontroly, pokud se soubézné podavajf kationtové Iécivé piipravky, které se eliminuji rendIni tubuldmf sekrecf, napF. ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin. Je tfeba provddét castéjsf kontroly
krevni glukézy pfi 1éché glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Poddvani écivych pfipravkd, které mohou akutné narusit rendini funkdi, md byt u pacient(i [écenych metforminem zahajovano
s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmi poddvat v priibéhu téhotenstvi ani kojeni. NeZadouci icinky: S piipravkem Janumet tablety nebyly provedeny zddné terapeutické klinické studie, ale
byla prokdzdna jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podavanymi soucasné. Nejcastéji hldsenymi NU byly nauzea, zvracent, flatulence, zacpa, bolest hlavy a sucho v tstech. Hypoglykémie byla
hldSena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedent pfipravku na trh byly hidseny ndsledujfci nezadouci icinky (cetnost neni zndma): reakce precitlivélosti vcetné anafylaxe, intersticialni plicnf nemoc, angioedém,
vyrdzka, kopfivka, koznf vaskulitida a exfoliativni kozni stayy vCetné Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artra|g|e myalgie, bolesti v koncetindch a zadech, zhorSenf rendlnich funkci vcetné akutniho
selhanf ledvin, pruritus, buldznf pemfigoid a artropatie. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stro;e Pfi fizeni nebo obsluze strojli je tfeba mit na paméti, Ze pfi pouzitf sitagliptinu byly hidseny
pripady zdvratf a somnolence. Pacienti majf byt upozornéni na moznost hypoglykémie pii kombinaci s SU ¢i inzulinem. Druh obalu a velikost baleni: Neprihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V CR je
kdispozici balenf po 56 a 196 potahovanyich tabletdch. Uchovavani: Neuchovdvejte pri teploté nad 30 °C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
Nizozemsko. Reg. €isla: EU/1/08/455/001-22. Datum prvni registrace: 16. 7.2008. Posledni revize textu: 29.6. 2018.

Tento pripravek je vazdn na Iékafsky piedpis a je Castecné hrazen z prostiedk( verejného zdravotniho pojisténi. Diive ne piipravek piedepiSete, seznamte se, prosim, s dplnym Souhrnem tdajd o pfipravku,
ktery naleznete na webovyich strénkdch Evropské agentury pro éivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zdstupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR:

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

POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.

Reference: 1. Stratoon IM et al. BMJ 2000; 321:405-412
MSD DIA B ETES © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0., 2018. V3echna prdva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com
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