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prof. MUDr. Jan Škrha, DrSc., MBA

3. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Současný svět přináší neustále mnoho změn, tak-

že nám připadá, jako by čas ubíhal stále rychleji. 

Nejinak je tomu i v medicíně. Dobrým příkladem je 

vývoj v diabetologii. Před čtyřiceti lety se poznat-

ky o patogenezi diabetu či terapii vyvíjely pomalu 

a daly se celkem dobře sledovat. Tehdy byl diabe-

tes předmětem zájmu hlavně diabetologů, kdežto 

dnes se stal cílem mnoha profesí, které přesahují 

samotnou medicínu. Je to jistě podmíněno jeho 

celosvětovou explozí, která hovoří o  epidemic-

kém výskytu prakticky na všech kontinentech, ale 

která současně vede i  k  intenzivnějšímu bádání. 

Nesporně platí pro diabetes výrok J. B. Shawa 

„Science never solves a problem without creating 

ten more“. O tom se může přesvědčit jak výzkum-

ný pracovník v  laboratoři při studiu patogeneze 

či genetické podstaty choroby včetně jejích kom-

plikací, tak praktický diabetolog, který se snaží 

uplatnit všeobecné znalosti z  léčby, a přitom po-

znává mnohotvárnost tohoto onemocnění.

Můžeme si proto klást otázku: „Kam směřuje dia-

betologie“? Poznáváme mechanismy působení 

inzulinu, podle charakteru poruchy se snažíme 

třídit diabetes do několika skupin a  podle toho 

se snažíme i zvolit adekvátní léčbu. Ne vždy nám 

to jde. Zůstáváme nezřídka vzdáleni od ideálního 

cíle. Odhalujeme nové geny zúčastněné u diabetu 

2. typu, ale při pohledu na molekulární podstatu 

rozvoje tohoto typu diabetu zjišťujeme, že uvnitř 

B-buňky produkující inzulin probíhají stejné reak-

ce, jako u  diabetu 1. typu. Jenom spouštěcí me-

chanismus je jiný, který si však B-buňka překládá 

do stejného „jazyka apoptózy“, i  když apoptóza 

probíhá různě rychle. Povede to k nové klasifi kaci 

diabetu, o níž se začíná více hovořit v posledních 

letech? Již dnes se rozlišuje několik podskupin 

diabetu 2. typu.

Také v terapii prožíváme obrovský rozvoj. Jsme již 

na prahu spuštění tzv. uzavřeného okruhu, v němž 

kontinuální monitorace glykemie umožňuje zpět-

novazebně dávat signál pro řízení regulovaného 

dávkování inzulinu pumpou. Ale i  tady jsou pře-

kážky a  otazníky nad podáváním nejen inzulinu, 

ale současně i glukagonu. Řada úspěchů se připi-

suje technologiím, nicméně biologie přináší nové 

problémy. Zatím moc nerozumíme úloze střevního 

mikrobiomu a jeho praktickému využití u diabetu. 

Jistě se brzy i  tato oblast více objasní. Proto se 

upínají zraky mnoha lékařů k praktickému použití 

moderní farmakologické nabídky, která zazname-

nala v  posledních deseti letech obrovský rozvoj. 

A dochází i k názorové změně – cesta směřuje od 

dosavadního glukocentrismu ke kardiocentrické-

mu nazírání na prognózu diabetika. Na nové an-

tidiabetikum se nepohlíží již jen z  hlediska vlivu 

na kompenzaci diabetu, ale se zřetelem na jeho 

vliv na kardiovaskulární systém, a tím i na budoucí 

život diabetika. Nejen terapeutické cíle léčby, ale 
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i  pohled na prognózu diabetika jsou důležitými 

faktory při volbě toho kterého léku. Medicína zalo-

žená na důkazech odsunula subjektivní pocity ně-

kterých lékařů, ale zároveň nastartovala i potřebu 

individualizovat léčbu, tedy léčbu zaměřenou na 

daného pacienta. Tato personalizovaná medicína 

je typickým obrazem i  terapeutických přístupů 

v současné diabetologii. Před více než třiceti lety 

se uvádělo, že je třeba „ušít diabetikovi léčbu na 

míru“, a to platí i dnes, kdy máme k dispozici mno-

hem širší paletu léčebných opatření, a tedy nikoli 

jen lékových skupin.

Vzrůstá zájem o diabetes u jiných lékařů, u nichž 

nebyl dříve v úhlu pozornosti. A tak kardiologové 

či nefrologové se více zajímají o diabetiky pod vli-

vem poznatků o glifl ozinech. Současná diabetolo-

gie se stává složitějším oborem, než bývala dříve, 

neboť klade větší nároky na soustavné sledování 

vývoje poznatků. Rozmanitost léčebných postupů, 

které se týkají nejen v  současné době klasifi ko-

vaných obou hlavních forem diabetu, ale i dalších 

typů (viz MODY), vede k potřebě důkladnější dia-

gnostiky, která ještě čeká za dveřmi.

Jistě žijeme v rychle ubíhající době, ale jsme vděč-

ni za to, co nového jsme se v  medicíně dověděli 

během krátkého období. To nám umožňuje i uspo-

řádat si vlastní názory a současně se více přiblížit 

k poznání diabetu.
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Nejrizikovější chyby ve stravování z hlediska 

výskytu nepřenosných chorob

Analýza údajů ze 195 zemí za období 27 let uká-

zala, které z  15 hodnocených chyb ve stravování 

jsou spojeny s  největším rizikem nepřenosných 

onemocnění a  mortality na tato onemocnění. Je 

to nadměrný příjem soli, nedostatečná konzuma-

ce celozrnných obilovin a  nedostatečná spotřeba 

ovoce.

Metody

Autoři této práce publikované v dubnu 2019 v ča-

sopise Lancet provedli systematický průzkum od-

borné literatury a vyhledali celostátní i regionální 

průzkumy stravovacích návyků osob starších 25 

let z období 1990–2017, které zahrnovaly násle-

dujících 15 faktorů nezdravé stravy: nedostatečná 

konzumace ovoce, zeleniny, luštěnin, ořechů a se-

men, mléka, vlákniny, vápníku, omega-3 mast-

ných kyselin, polynenasycených mastných kyselin 

a nadměrná konzumace červeného masa, zpraco-

vaných masných výrobků, slazených nápojů, trans-

mastných kyselin a  sodíku. U  každého faktoru 

identifi kovali optimální míru konzumace jako míru 

expozice spojenou s  nejnižší mortalitou na daná 

onemocnění. U každého faktoru stravy určili počet 

úmrtí a počet ztracených roků života v důsledku 

nemoci (DALY). Je třeba uvést, že údaje o stravě 

pocházejí z mnoha různých zdrojů a jsou ovlivně-

na různými typy zkreslení/zaujatosti.

Výsledky

Zjistili, že v roce 2017 bylo možné přičíst nespráv-

ným stravovacím návykům 11 milionů případů 

úmrtí a 255 milionů DALY. Více než polovinu pří-

padů úmrtí a  DALY měly na svědomí nadměrný 

příjem sodíku (3 miliony úmrtí a 70 milionů DALY), 

nízký příjem celozrnných obilovin (3 miliony úmr-

tí a 82 milionů DALY) a nedostatečná konzumace 

ovoce (2 miliony úmrtí a 65 milionů DALY). V dal-

Tabulka. Optimální spotřeba jednotlivých složek potravy

ovoce 250 g/den (200–300)

zelenina 360 g/den (290–430)

luštěniny 60 g/den (50–70)

celozrnné obiloviny 125 g/den (100–150)

oříšky a semena 21 g/den (16–25)

mléčné výrobky 435 g/den (350–520)

červené maso 23 g/den (18–27)

zpracované masné výrobky 2 g/den (0–4)

slazené nápoje 3 g/den (0–5)

vláknina 24 g/den (19–28)

kalcium 1,25 g/den (1,0–1,5)

omega-3 mastné kyseliny 250 mg/den (200–300)

polynenasycené mastné kyseliny 11 % denního energetického příjmu (9–13)

transmastné kyseliny 0,5 % denního energetického příjmu (0,0–1,0)

sodík 3 g/den (1–5)
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ším pořadí byla riziková malá spotřeba oříšků 

a  semen, zeleniny a  omega-3 mastných kyselin. 

Nejnižší počet úmrtí a  DALY z  důvodu špatných 

stravovacích návyků byl zjištěn ve Francii a  ve 

Španělsku.

Závěr

Tyto výsledky znamenají, že úprava stravovacích 

návyků by mohla předejít každému pátému úmrtí 

na světě, a to nezávisle na věku, pohlaví a socio-

demografi ckých charakteristikách. Ukazují také, 

že chyby ve stravování mají na svědomí více úmrtí 

než ostatní známé rizikové faktory včetně kouření 

tabákových výrobků.

Pro klinickou praxi ukazují tato zjištění faktory, na 

které bychom se měli při podpoře zdravého ži-

votního stylu zaměřit možná více než na omezení 

tuků a jednoduchých cukrů.

Zajímavé mohou být také hodnoty optimální 

konzumace, viz tabulka. Celý text původní práce 

v  angličtině je volně dostupný na https://www.

thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-

6736(19)30041-8/fulltext.

Zdroj: GBD 2017 Diet Collaborators. Health eff ects of die-
tary risks  in 195 countries, 1990-2017: a systematic ana-
lysis  for the  GlobalBurden  of  Disease  Study  2017. Lan-
cet.  2019 May 11; 393(10184): 1958–1972. doi: 10.1016/
S0140-6736(19)30041-8. Epub 2019 Apr 4.

Komentář

Studie v  oblasti výživy jsou 

obecně obtížně proveditelné, 

provázené řadou metodických 

komplikací, výsledky zatížené 

různými bias, proto je nutné 

k  jejich interpretaci přistupo-

vat velmi obezřetně. Totéž platí 

o čerstvé studii v časopise Lan-
cet, jak vyplývá z  výčtu limitů uvedených autory. 

I přes tyto limity je však studie cenným zdrojem 

informací o  vlivu některých stravovacích návyků 

na riziko nepřenosných nemocí a mortalitu. 

Zvýšený příjem sodíku byl celkově hlavním riziko-

vým faktorem mortality a druhým nejdůležitějším 

faktorem DALY. Nutno upřesnit, že zvýšený příjem 

sodíku měl největší vliv na mortalitu pouze v něko-

lika asijských oblastech (zato populačně silných, 

proto celkově získal první místo), zatímco v řadě 

dalších regionů, včetně východní Evropy, nebyl 

mezi prvními třemi nejrizikovějšími faktory (mís-

to něj byl nízký příjem ořechů a semen nebo ze-

leniny). Vliv ostatních známých rizikových faktorů 

ve stravě, jako je zvýšená konzumace masných 

výrobků nebo slazených nápojů, byl oproti soli mi-

noritní. Příjem sodíku i jeho vliv na sledované pa-

rametry byl však hodnocen jiným způsobem než 

u ostatních nutričních faktorů, což mohlo přispět 

k  nadhodnocení jeho vlivu ve srovnání s  dalšími 

faktory. Příjem sodíku byl odvozen z  obsahu so-

díku ve 24hodinovém sběru moče, jehož exkrece 

poměrně přesně odráží příjem. Příjem ostatních 

složek stravy byl hodnocen na základě jejich frek-

vence a množství udanými samotnými responden-

ty a je známou skutečností, že zejména konzumaci 

„nezdravých“ potravin mají respondenti tendenci 

podhodnocovat (podobně jako příjem alkoholu). 

Vliv sodíku na kardiovaskulární onemocnění také 

nebyl hodnocen přímo, ale prostřednictvím jeho 

vztahu se systolickým krevním tlakem. Žádný jiný 

rizikový faktor stravy nebyl hodnocen nepřímo 

prostřednictvím jeho vlivu na konkrétní zdravotní 

parametr. V souvislosti s příjmem soli je třeba také 

připomenout výsledky jiné práce – souhrnná data 

čtyř velkých studií o asociaci exkrece sodíku s vý-

skytem kardiovaskulárních (KV) příhod u  hyper-

tenzních a normotenzních jedinců (Mente, Lancet 

2016). Z výsledků vyplynul vztah ve tvaru U-křiv-

ky. Zatímco zvýšený příjem sodíku (≥ 7 g/den) byl 

asociován se zvýšenou mortalitou a výskytem KV 

příhod pouze u hypertoniků, ale nikoli u normoten-

zních jedinců, snížený příjem sodíku (< 3 g/den) 

byl rizikový u obou skupin. Autoři uzavírají, že sní-

žení příjmu sodíku je odůvodněné u  hypertoniků 

s vysokým příjmem soli1.

Na druhou stranu, velmi nízký příjem sodíku 

(< 3 g) se týká pouze menšiny populace. Pokud 

jde o zdroje soli ve stravě, přes 75 % soli pochází 

z průmyslově zpracovaných potravin, pouze menší 
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část z kulinární úpravy nebo jako přirozená sou-

část výchozích surovin2. Mezi průmyslově zpraco-

vané potraviny bohaté na sůl patří zejména slané 

pochutiny, pečivo sypané solí, kukuřičné lupínky 

a další snídaňové cereálie, instantní výrobky, uze-

niny, slané a tavené sýry a slané rybí výrobky. Řada 

těchto výrobků je současně zdrojem dalších riziko-

vých složek – nekvalitních druhů tuků, přidaných 

cukrů, bílé mouky, dalších rafi novaných sacharidů 

a přídatných látek (barviv, konzervantů atd.). Zvý-

šená konzumace soli je tedy doprovázena zvýše-

nou konzumací dalších rizikových složek stravy, 

což může také nadhodnocovat vliv samotné soli. 

Omezení konzumace těchto výrobků je v každém 

případě prospěšné z mnoha důvodů. Výsledky stu-

dií zaměřené na konzumaci vysoce zpracovaných 

potravin (spíše než jednotlivých rizikových složek 

těchto potravin) ukazují jejich negativní dopad na 

rozvoj civilizačních onemocnění3. 

Další ze sledovaných parametrů – konzumace 

slazených nápojů, byť tvoří podstatnou část pří-

jmu cukrů, neodráží celkovou spotřebu volných 

cukrů, do kterých jsou dle WHO počítány také 

ovocné džusy. Zvýšený příjem volných cukrů je 

podle řady studií asociován se zvýšeným rizikem 

obezity, diabetu, kardiovaskulárních onemocnění 

a mortality4. 

Ve většině zařazených regionů byla jako hlavní ri-

zikový faktor zvýšené mortality (a stejně tak DALY) 

zjištěna nízká konzumace celozrnných obilovin. 

Studie, ze kterých výsledky vychází, pracovaly 

s relativním příjmem jednotlivých skupin potravin 

při průměrném celkovém energetickém příjmu 

2 000 kcal. Příjem potravin, jejichž konzumaci je 

žádoucí zvýšit, nelze tedy zvyšovat nad rámec sou-

časného energetického příjmu, ale namísto jiných 

potravin. V případě celozrnných obilovin se jedná 

o  jejich vyšší konzumaci na úkor necelozrnných 

„bílých“ obilovin zbavených vlákniny. Negativní do-

pad nedostatečného příjmu celozrnných obilovin 

je možné interpretovat také jako negativní dopad 

zvýšené konzumace bílých obilovin, které v běžné 

stravě tvoří většinu z celkového příjmu sacharidů 

a tím i většinu energetického obsahu stravy (v pří-

padě české kuchyně je to především bílé pečivo, 

těstoviny, bílá rýže a knedlíky). Na nepříznivý vliv 

nekvalitních zdrojů sacharidů na celkovou i  kar-

diovaskulární mortalitu ukázala také nedávná roz-

sáhlá studie PURE5. Tyto sacharidové potraviny ne-

lze považovat za zdroje „komplexních“ sacharidů, 

byť jsou jejich hlavní složkou škroby. Po odstranění 

vlákniny je škrob při trávení rychle hydrolyzován 

na glukózu a glykemický index takových potravin 

je stejný a  často i  vyšší než u  potravin bohatých 

na přidané cukry. Strava s vysokým glykemickým 

indexem a vysokou glykemickou náloží vede k ne-

příznivé odpovědi inkretinových hormonů a inzuli-

nu, což z dlouhodobého hlediska u disponovaných 

jedinců přispívá k obezitě a rozvoji metabolických 

poruch včetně diabetu6. 

Zajímavé je také srovnání spotřeby jednotlivých 

sledovaných potravin a složek stravy mezi jednot-

livými regiony. Data pro střední Evropu, kam spa-

dá Česká republika, ukazují čtvrtou nejvyšší příčku 

v konzumaci slazených nápojů (více než 100 g/den). 

Pozitivní zprávou je, že ukazují také třetí nejvyšší 

příčku v konzumaci zeleniny (cca 250 g/den), byť je 

nižší než doporučené množství 350 g/den, kterého 

dosahují pouze obyvatelé střední Asie. Tomu od-

povídají také údaje ČSÚ, podle kterých konzumace 

zeleniny stoupá. Před rokem 1990 byla konzuma-

ce zeleniny v  ČR dle ČSÚ cca 180 g/den, v  roce 

2017 již 240 g. Mírný nárůst zaznamenala i kon-

zumace ovoce (z cca 60 na 80 g/den). Pohled na 

ostatní grafy – vysoké spotřeby rizikových potravin 

a nízké spotřeby prospěšných potravin – není ra-

dostný, ale jeho zlepšení by nemuselo znamenat 

radikální změnu stravovacích návyků a není nutné 

stát se vegetariánem ani vyznavačem ketogenní 

stravy. Pouhým snížením konzumace vysoce zpra-

covaných potravin a jejich nahrazením základními 

a minimálně zpracovanými potravinami může do-

jít k výraznému zlepšení kvality stravy s pozitivním 

dopadem na zdraví i délku života. 

MUDr. Hana Krejčí, Ph.D.

3. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Zdroje:
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465–475. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30467-6. 
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Dílčí analýzy studie DECLARE-TIMI 58 objasnily 

kardiovaskulární přínos dapaglifl ozinu 

u podskupin pacientů s diabetem 2. typu 

a také jeho renoprotektivní vliv

Na kongresu ADA v červnu 2019 byly prezentovány 

výsledky subanalýz velké, randomizované, place-

bem kontrolované studie s dapaglifl ozinem, které 

ukázaly příznivé kardiovaskulární (KV) účinky to-

hoto antidiabetika u  pacientů s  diabetem 2. typu 

po prodělaném infarktu myokardu (IM) a se srdeč-

ním selháním (HF) se sníženou ejekční frakcí (rEF) 

a také prevenci progrese onemocnění ledvin u celé 

populace ve studii.

Studie DECLARE-TIMI 58 byla primárně zamě-

řená na KV výsledky léčby inhibitorem sodíko-

-glukózového kotransportéru 2 (SGLT2i) da-

paglifl ozinem. Proběhla v  letech 2013–2018 

a zahrnovala 17 160 pacientů s diabetem 2. typu 

(HbA
1c

 47,5–113,1 mmol/mol), z nichž mělo 40,6 % 

známé aterosklerotické KV onemocnění a 59,4 % 

vícečetné KV rizikové faktory. Sledovanými para-

metry byl výskyt velkých nežádoucích KV příhod 

(MACE: úmrtí z KV příčin, IM nebo ischemická cév-

ní mozková příhoda) a další složený parametr za-

hrnující úmrtí z  KV příčin a  hospitalizaci pro HF. 

Medián doby sledování činil 4,2 roku.

Populace pacientů s diabetem 2. typu 
po prodělaném infarktu myokardu1

V předem plánované analýze byl hodnocen výskyt 

těchto sledovaných parametrů u  podskupiny pa-

cientů, kteří měli při vstupu do studie v anamné-

ze IM. Takových pacientů bylo 3 584. Dapaglifl o-

zin u nich snížil relativní riziko MACE v porovnání 

s placebem o 16 %, což znamená pokles absolut-

ního rizika o 2,6 % (15,2 % vs. 17,8 %; HR = 0,84; 

95% CI 0,72–0,99; p = 0,039). U  pacientů bez 

předchozího IM (a to včetně osob se známým ate-

rosklerotickým KV onemocněním) nebyl přínos 

dapaglifl ozinu oproti placebu z  hlediska výskytu 

MACE statisticky významný. Snížení relativního 

rizika úmrtí z  KV příčin nebo hospitalizace pro 

HF při léčbě dapaglifl ozinem v porovnání s place-

bem bylo podobné v  podskupině po předchozím 

IM i bez předchozího IM. Zjištěn byl statisticky ne-

významný numerický rozdíl: pokles rizika o 1,9 % 

u pacientů po IM a pokles o 0,6 % u pacientů bez 

předchozího IM.
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Analýza podle přítomnosti srdečního 
selhání se sníženou ejekční frakcí2

Účinek dapaglifl ozinu na snížení rizika úmrtí z KV 

příčin nebo hospitalizace pro HF prokázaný u cel-

kové populace ve studii byl dále analyzován sa-

mostatně u pacientů s HFrEF (3,9 % populace ve 

studii), s HF bez známého snížení ejekční frakce 

(7,7 %) a bez HF (88,4 %). Dapaglifl ozin snížil riziko 

sledovaného parametru v  porovnání s  placebem 

více u pacientů s HFrEF, a  to o 38 % (HR = 0,62; 

95% CI 0,45–0,86), než u  ostatních podskupin 

(HR = 0,88; 95% CI 0,76–1,02). Rozdíl ve snížení 

tohoto rizika mezi pacienty s HF bez známého sní-

žení EF a pacienty bez HF nebyl významný. Pokud 

se týká jednotlivých složek tohoto složeného sle-

dovaného parametru, dapaglifl ozin významně sní-

žil riziko hospitalizace pro HF u všech uvedených 

podskupin (tj. nezávisle na přítomnosti HFrEF), KV 

mortalitu ale významně snížil pouze u  pacientů 

s HFrEF, a to o 45 % (HR = 0,55; 95% CI 0,34–0,90).

Renoprotektivní účinky3

Předem specifi kovanými sekundárními sledova-

nými parametry ve studii DECLARE-TIMI 58 byly 

kardiorenální parametr zahrnující přetrvávající 

pokles odhadované glomerulární fi ltrace (eGFR) 

nejméně o 40 % na < 60 ml/min/1,73 m2, vznik ko-

nečného stadia onemocnění ledvin (dialýza > 90 

dní, transplantace ledvin nebo přetrvávající eGFR 

< 15 ml/min/1,73 m2) nebo úmrtí z renálních nebo 

KV příčin a také renální parametr zahrnující stejné 

složky kromě KV mortality. Z celé populace ve stu-

dii mělo 47,6 % eGFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2, 45,1 % 

eGFR 60 až < 90 ml/min/1,73 m2 a  7,4 % eGFR 

< 60 ml/min/1,73 m2. Snížení rizika kardiorenál-

ního sledovaného parametru o  24 % bylo pro-

kázáno již v  hlavní analýze studie. Nová analýza 

ukázala, že dapaglifl ozin v porovnání s placebem 

snížil riziko renálního sledovaného parametru 

o 47 % (HR = 0,53; 95% CI 0,43–0,66; p < 0,0001). 

U  jednotlivých složek tohoto parametru došlo ke 

snížení rizika o  46 % u  trvalého poklesu eGFR 

(p < 0,0001) a o 59 % u vzniku konečného stadia 

renálního onemocnění nebo úmrtí z  renálních 

příčin (p = 0,012). Výskyt kardiorenálního i renál-

ního sledovaného parametru snížil dapaglifl ozin 

u všech předem určených podskupin včetně roz-

dělení pacientů podle eGFR při vstupu do studie 

nebo přítomnosti KV onemocnění.

Závěr

Subanalýzy studie DECLARE-TIMI 58 u  pacientů 

s diabetem 2. typu ukázaly, že dapaglifl ozin snižu-

je riziko MACE i úmrtí z KV příčin nebo hospitali-

zace pro HF zejména u podskupiny nemocných po 

prodělaném IM, KV a celkovou mortalitu u pacien-

tů s HFrEF a u celé populace snižuje riziko zhorše-

ní renálních funkcí.

Zdroje: 
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Komentář

Kardiovaskulární komplikace

jsou u  diabetiků pořád čas-

tější (32 %) a  stále jim vý-

znamně zkracují život (srdeč-

ní infarkt, mozková mrtvice, 

srdeční a  ledvinné selhání) 

a  jsou příčinou úmrtí každé-

ho druhého diabetika1. Známé, ale klinicky stále 

nikoli vždy dostatečně vnímané a  adekvátně 

posuzované, diagnostikované a  léčené, je pro-

pojení kardiálního a  renálního systému – kar-

diorenální syndrom2. Akutní i  chronické změny 

v  jednom orgánu indukují změny v  orgánu 

druhém. Předpokládá se, že dysfunkce endotelu 

může vést k současnému poškození renálnímu 
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a  kardiálnímu. Etiologie je multifaktoriální (he-

modynamické změny, humorální a  metabolické 

faktory, oxidativní stres). Progresivní skleróza či 

fi bróza a proteinurie je u diabetu spíše důsledkem 

zvýšené aktivity transformovaného růstového fak-

toru beta systému a  cévních endoteliálních růs-

tových faktorů. Chronické změny srdeční funkce 

vedou k  poškození ledvinné funkce a  obráceně. 

Nejčastější příčinou smrti u diabetiků s terminál-

ním selháním funkce ledvin je smrt z kardiovasku-

lárních příčin3. 

To jsou jasné důvody pro to, aby bylo kardiální 

a  ledvinné onemocnění u  diabetiků sledováno 

a  léčeno společně. Diabetolog řeší od diagnózy 

diabetu prioritně hyperglykemii a  včasnou a  do-

statečnou korekcí hyperglykemie provádí sou-

časně prevenci kardiálního i  renálního postižení. 

Dále má ve své péči také diabetiky s chronickým 

srdečním a/nebo renálním selháním, u  kterých 

pečuje o kompenzaci diabetu. Kardiolog a nefro-

log jsou specialisté, kteří léčí komplikace diabetu. 

Nyní jsou k dispozici perorální antidiabetika s tzv. 

komplexním účinkem (ovlivnění hyperglykemie 

a známých KV rizikových faktorů) a dle výsledků 

klinických studií současně i s preventivním a pro-

tektivním kardiorenálním efektem. Je to skupina 

inhibitorů SGLT2 – glifl ozinů (u nás dapaglifl ozin, 

empaglifl ozin, kanaglifl ozin). Tyto léky jsou dnes 

v centru zájmu diabetologů, kardiologů a nefrolo-

gů. Jako první byl do klinické praxe zaveden da-

paglifl ozin, praktické zkušenosti s  ním jsou tak 

nejdelší a je v celosvětovém kontextu dosud nejví-

ce používaným glifl ozinem. Výsledky dlouhodobé 

KV studie DECLARE s ním byly zveřejněny až v lis-

topadu 2018, po skutečně pětiletém sledování KV 

a renálních efektů. Studie DECLARE s dapaglifl ozi-

nem se od dříve uzavřených KV studií – EMPAREG-

-OUTCOME (empaglifl ozin) a CANVAS (kanaglifl o-

zin) – liší největším počtem zařazených pacientů 

(17 160 diabetiků 2. typu) a také jejich charakteris-

tikou – většina pacientů byla ve stadiu primární KV 

prevence a  odpovídala tak typickému diabetikovi 

2. typu v běžné praxi4. Podobně jako předchozí stu-

die s empaglifl ozinem a kanaglifl ozinem potvrdila 

KV bezpečnost dapaglifl ozinu. Sumární výskyt KV 

úmrtí nebo hospitalizace pro srdeční selhání byl 

při léčbě dapaglifl ozinem významně nižší. Podle 

subanalýzy je tento efekt výrazný (včetně snížení 

MACE) zejména u diabetiků s IM v anamnéze a po-

dobně to platí i pro srdeční selhání. Přestože dvě 

třetiny pacientů v DECLARE byly v primární pre-

venci, protektivní KV efekt včetně srdeční funkce 

je markantní. KV a celková mortalita je při medi-

kaci dapaglifl ozinem zřetelně nižší i u pacientů po 

prodělaném IM, srdečním selhání a  nižší ejekční 

frakcí. 

Všechny glifl oziny snižují u diabetiků 2. typu cel-

kové riziko chronického onemocnění ledvin bez 

ohledu na aktuální renální funkci5. Zpomalení pro-

grese chronického onemocnění ledvin a ztráty je-

jich funkce bylo prokázáno také u empaglifl ozinu6 

a kanaglifl ozinu7.  Subanalýza DECLARE potvrdila, 

že dapaglifl ozin snižuje zhoršení renálních funkcí 

nejen v sekundární, ale i v primární prevenci. Glo-

merulární fi ltrace 90 ml za minutu je považována 

za normální. U diabetika 2. typu ale může již být 

tato hodnota časným projevem incipientní alterace 

renální funkce – zde byl protektivní renální efekt 

jasně potvrzen u dapaglifl ozinu ve studii DECLARE 

(střední hodnota glomerulární fi ltrace 85 ml za 

minutu). K uplatnění protektivního KV a renálního 

efektu glifl ozinů je nutné jejich včasné zařazení 

do antidiabetické léčby. Je pozdě zahajovat léčbu 

glifl oziny v  okamžiku, kdy se již klinicky projeví 

známky chronického renálního onemocnění a sr-

dečního selhání. Dnes považujeme protektivní 

efekt glifl ozinů na výskyt KV smrti, infarktu myo-

kardu, příhod mozkové mrtvice, srdečního selhání 

a renálního poškození za potvrzený. Glifl oziny za-

ujímají v současné nabídce antidiabetik významné 

místo a tomu by také měla odpovídat běžná klinic-

ká praxe. 

doc. MUDr. Alena Šmahelová, Ph.D.

III. interní gerontometabolická klinika FN 

a LF UK Hradec Králové
Zdroje:

1.  Einarson TR, et al. Prevalence of cardiovascular disease 

in type 2 diabetes: a systematic literature review of scien-

tifi c evidence from across the world in 2007–2017. Car-
diovasc Diabetol 2018; 17: 83–102.

2.  Ronco C, et al. Cardiorenal syndrome. J Am Coll Cardiol, 
2008; 52: 1527–1539.

3.  Dalrymple L, et al. Chronic kidney disease and the risk of 

end-stage renal disease versus death. J Gen Intern Med 

2011; 26: 379–385.
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4.  Raz I, et al. DECLARE-TIMI 58: Participants’ baseline cha-

racteristics. Diabetes Obes Metab 2018; 20: 1102–1120.

5.  Zelniker TA et al. SGLT2 inhibitors for primary and secon-

dary prevention of cardiovascular and renal outcomes in 

type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis 

of cardiovascular outcome trials. Lancet 2019; 393: 31–9.

6.  Wanner C, Inzucchi SC, Lachin JM et al. Empaglifl ozin and 

Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. NEJM, 

2016, 375: 323–334.

7.  Neal B, Perkovic V, Mahaff ey KW et al. Canaglifl ozin and 

Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. 

N Engl J Med 2017; 377: 644–657.

Zahájení léčby sitagliptinem během titrace dávky 

metforminu zlepšuje kompenzaci diabetu
Studie CompoSIT-M ukázala, že pokud je pacien-

tům s  diabetem 2. typu, kteří na submaximální 

dávce metforminu nemají dostatečně kompenzo-

ván diabetes, přidán během uptitrace dávky met-

forminu sitagliptin, je pravděpodobnost dosažení 

cílové hodnoty HbA
1c

 po 20 týdnech léčby význam-

ně vyšší.

Oprávněnost časné kombinační léčby diabetu 

2. typu je předmětem častých odborných debat a na 

rozdíl od léčby hypertenze v diabetologii nemáme 

pro tento model léčby dostatek dat z  klinických 

studií. Studie CompoSIT-M byla designována k hod-

nocení účinků podání sitagliptinu u  osob, které 

doposud užívaly submaximální dávku metforminu 

a jejich diabetes nebyl dostatečně kompenzován, již 

v průběhu navyšování dávky metforminu.

Do studie CompoSIT-M bylo zařazeno 458 pacien-

tů s diabetem 2. typu, u nichž byla při dávce met-

forminu 1 000 mg/den hodnota HbA
1c 

v  rozmezí 

58–97 mmol/mol. Ve studii však byla zvlášť hod-

nocena populace nemocných s  hodnotou HbA
1c 

nad 69 mmol/mol (HbA
1c 

nad 8,5 % dle DCCT), kte-

rých bylo 53,3 % z  celé kohorty nemocných. Za-

řazené osoby byly randomizovány do dvou léčeb-

ných větví – v první k nasazení inhibitoru DPP-4, 

sitagliptinu, v  dávce 100 mg 1x denně, ve druhé 

k  podávání placeba za  dvojitě zaslepených pod-

mínek. V  obou větvích byla titrována dávka met-

forminu až na maximální dávku 2 000 mg/den. 

Primárním cílem studie bylo hodnocení poklesu 

HbA
1c

 po 20 týdnech léčby a sekundárním ukaza-

telem studie bylo procento osob, které dosáhnou 

při léčbě HbA
1c 

pod 53 mmol/mol.

Vstupní charakteristiky účastníků studie se mezi 

oběma větvemi nelišily s průměrným věkem 55,5 

roku, délkou trvání diabetu 6,3 roku, průměrnou 

hodnotou HbA
1c

 72 mmol/mol a průměrným BMI 

31,3 kg/m2. Po 20 týdnech léčby byl ve skupině 

s  přidáním sitagliptinu k  titrovanému metfor-

minu průměrný pokles HbA
1c

 o  9,9 mmol/mol 

a  podíl pacientů, kteří dosáhli hodnoty HbA
1c 

< 53 mmol/mol, činil 28,8 % z  celé skupiny 

a 15,6 % populace se zvýšeným HbA
1c

 na počát-

ku studie (HbA
1c 

> 69 mmol/mol). V léčebné větvi 

samotné titrace dávky metforminu došlo ke sníže-

ní HbA
1c 

o 6,21 mmol/mol a cílové hodnoty HbA
1c

 

byly dosaženy u 16,6 % osob z celé skupiny a 5,7 % 

účastníků se zvýšeným HbA
1c

 na počátku studie. 

Všechny výše uvedené rozdíly účinnosti léčby byly 

statisticky signifi kantní. Naopak mezi léčebnými 

větvemi nebyly zjištěny rozdíly z hlediska celko-

vého výskytu nežádoucích příhod, četnosti hypo-

glykemických epizod, změn tělesné hmotnosti ani 

jiných sledovaných parametrů bezpečnosti.

Závěr

Výsledky studie naznačují, že zahájení léčby si-

tagliptinem u osob s diabetem 2. typu již v době 
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Komentář

Při léčbě diabetu 2. typu met-

forminem je potřebné zohlednit 

jeho individuální gastrointesti-

nální toleranci, což se promítne 

do schématu titrace jeho dávky. 

Doporučení k  danému tématu 

vystihuje stručný anglický citát 

„Start low, go slow“ (začni níz-

kou dávkou a  titruj pomalu), jehož podstatou je 

prevence vzniku gastrointestinálních obtíží a pří-

padné nedůvěry pacienta v  léčbu metforminem. 

Toto specifi kum léčby metforminem ovšem pomy-

slně brání rychlé reakci na nedostatečnou kom-

penzaci diabetu, pokud je přijímán předpoklad, 

že další preparát přidáme až po ukončení titrace 

metforminu na maximální tolerovanou dávku. Tato 

skutečnost podmínila, že některé odborné auto-

rity (např. American College of Clinical Endocri-

nologists) nedoporučují pouze sekvenční systém 

rozšíření terapie, ale podle závažnosti dekompen-

zace diabetu navrhují i časnou kombinační léčbu 

diabetu 2. typu. Naši kolegové v kardiologii sahají 

k časné kombinační léčbě poměrně často v léčbě 

hypertenze i srdečního selhání a mají své postupy 

podloženy daty z klinických studií. Studie Compo-

SIT-M měla ověřit, zda se osvědčí podobný postup 

i v léčbě diabetu 2. typu, pokud je přidán sitagliptin 

k  metforminu, jehož dávka ještě není plně natit-

rována. Sitagliptin, jako i ostatní zástupci skupiny 

inhibitorů DPP-4, by z farmakologického hlediska 

měl být podáván v  průběhu diabetu 2. typu po-

měrně časně, pokud je u pacienta ještě zachována 

sekrece inzulinu v beta buňce, aby byl plně vyu-

žit terapeutický potenciál tohoto léčiva. Zahájení 

léčby sitagliptinem ještě v průběhu titrace dávky 

metforminu se jeví i z patofyziologického hlediska 

jako racionální krok, protože působení gliptinu na-

pomáhá redukovat glukotoxicitu, které je vystave-

na beta buňka v době nedostatečné kompenzace 

diabetu. 

Příznivé výsledky studie CompoSIT-M nebyly 

tedy překvapením a  korespondují s  výsledky 

předchozích studií, kdy byl podáván sitagliptin 

v kombinaci s metforminem. Pro strategii léčby 

diabetu 2. typu však přinesla studie CompoSIT-

-M důkaz o efektivitě časného přidání sitaglipti-

nu k metforminu, kterým lze dosáhnout zlepše-

ní kompenzace diabetu bez vlivu na toleranci či 

bezpečnost léčby. 

MUDr. Marek Honka

Diabetologická a endokrinologická ambulance, 

Hlučín

navyšování dávky metforminu vede k významné-

mu zlepšení kompenzace diabetu a zvýšení prav-

děpodobnosti dosažení cílových hodnot HbA
1c 

bez 

vlivu na bezpečnost či toleranci léčby. 

Zdroj: Frias JP,  Zimmer Z,  Lam RLH, et al.Double-blind, 
randomized clinical trial assessing the effi  cacy and safety 
of early initiation of sitagliptin during metformin uptitration 
in the treatment of patients with type 2 diabetes: The Com-
poSIT-M  study. Diabetes Obes Metab.  2019 May; 21(5): 
1128–1135.

Průzkum literatury a analýza 10 studií věnovaných 

deintenzifi kaci farmakoterapie u pacientů s diabe-

tem 2. typu po 65. roce věku ukázaly, že by mohlo jít 

o vhodný postup. Vzhledem k heterogenitě popula-

ce pacientů s diabetem je ale nutný další výzkum.

Deintenzifi kace léčby u starších pacientů s diabetem 

2. typu může mít více výhod než rizik

Autoři této práce vyhledali 10 observačních i  in-

tervenčních studií věnovaných dané problema-

tice, publikovaných do 30. října 2018. Zahrno-

valy celkem 26  558 pacientů s  diabetem 2. typu 

a s případnými komorbiditami (hypertenze, ICHS, 
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onemocnění ledvin). Studie měly prospektivní i re-

trospektivní design, žádná z nich nebyla randomi-

zovaná, kontrolovaná. Délka sledování se pohybo-

vala od 3 měsíců do 4,3 roku, ve většině případů 

mezi 3 a 6 měsíci.

Postupy deintenzifi kace léčby zahrnovaly úplné 

vysazení, přerušení léčby, snížení dávky, převede-

ní na jinou léčbu nebo náhradu nejméně jednoho 

přípravku. Ve většině případů šlo o vysazení nebo 

přerušení léčby přípravky na snížení hypergly-

kemie (deriváty sulfonylurey, inhibitory alfa-glu-

kosidázy, inhibitory DPP-4 a  inzulin). Důvodem 

deintenzifi kace byla většinou dobrá glykemická 

kompenzace a riziko hypoglykemie. V jedné studii 

šlo o omezení antihypertenzní léčby.

Ve většině studií nedošlo po deintenzifi kaci léčby 

ke zhoršení hodnot HbA
1c

, výskytu příhod hypo-

Komentář

Cílem publikované práce 

bylo zhodnotit potřebu, slo-

žitost a  přínosy deintenzi-

fi kace antidiabetické me-

dikace u  starších pacientů 

s  diabetes mellitus 2. typu 

s nebo bez kardiometabolických 

komplikací. Pro studii auto-

ři využili databáze MEDLINE, Embase, Web of 

Science a Cochrane. Získali 10 článků, které spl-

ňovaly vstupní kritéria a tím data 26 558 pacien-

tů z  observačních kohort a  intervenčních studií 

publikovaných mezi roky 2008–2017. Obecným 

cílem terapie při diabetes mellitus je snížit gly-

kemii s  cílem zabránit vzniku komplikací včetně 

cévních. Snahy kolísají mezi relativním rizikem 

klinické nečinnosti a rozsáhlou medikací. U star-

ších a polymorbidních pacientů je dosažení dobré 

kompenzace problematické, především pro riziko 

hypoglykemických příhod. Právě u těchto pacientů 

deeskalace antidiabetické léčby může být důležitá. 

Hypoglykemie jsou spojeny s rizikem pádů, frak-

tur, poranění hlavy, kardiovaskulárním onemoc-

něním nebo i  úmrtím, predisponujícím faktorem 

glykemie, pádů nebo hospitalizací. Rovněž nebyl 

zjištěn nepříznivý dopad této strategie na výskyt 

nežádoucích příhod či mortalitu.

Závěr

Jsou tedy již k dispozici data, i když omezená, že 

přínos deintenzifi kace léčby pacientů s diabetem 

2. typu starších 65 let s  případnými průvodními 

chorobami může převážit rizika tohoto postupu. 

I  přes řadu nezodpovězených otázek již některá 

ofi ciální doporučení zohledňují možný nepříznivý 

dopad nadměrné léčby u starších pacientů s dia-

betem 2. typu.

Zdroj: 
Seidu S, Kunutsor SK, Topsever P, et al. Deintensifi cation in 
older patients with type 2 diabetes: A systematic review of 
approaches, ratesand outcome. Diabetes Obes Metab. 2019 
Jul; 21(7): 1668–1679. doi: 10.1111/dom.13724. Epub 2019 
Apr 29.

je pokročilý věk, křehkost, dlouhé trvání diabetu, 

polypragmazie, komorbidity jako je renální insufi -

cience a  kognitivní poruchy. Intenzivní léčba 

u těchto pacientů zdvojnásobuje riziko hypoglyke-

mie. Jen velmi málo pacientů s diabetem 2. typu 

a komplexem komorbidit má aktuálně přínos z in-

tenzivní léčby. Postupy deintenzifi kace zahrnovaly 

kompletní vysazení medikace, přerušení medika-

ce, redukci dávky, změnu nebo úpravu nejméně 

jedné medikace, většina studií se však týkala vy-

sazení nebo přerušení antihyperglykemické léčby. 

Deintenzifi kace se pohybovala od 13,4 do 75 % 

dávky. Deintenzifi kace nezhoršovala HbA
1c

 nebo 

výskyt hypoglykemií. 

Publikovaná práce prokázala, že deintenzifi kace je 

spojena s větším přínosem než škodou. Pokud se 

týká přerušení nebo kompletního vysazení antihy-

perglykemické terapie, v tomto případě není jasné, 

zda je to přínosné nebo ne. Studie má určité limi-

tace, hlavně v  heterogenitě souborů. Publikované 

téma je velmi důležité. Řada guidelines odborných 

diabetologických společností celosvětově již při-

jala doporučení pro individualizaci antidiabetické 

léčby podle přítomných komplikací a životní prog-

nózy. Například Americká diabetologická aso-
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ciace ve svém doporučení cílů léčby pro starší po-

pulaci rozlišuje podle zdravotního stavu tři skupiny 

pacientů. První skupina prakticky zdravá, v  dob-

rém kognitivním a  funkčním stavu s delší životní 

prognózou, by měla mít HbA
1c

 < 58 mmol/mol, 

glykemii nalačno 5–7,2 mmol/l a  před spaním 

5–8,3 mmol/l. Pacientům s  komorbiditami nebo 

pohybovou oporou nebo středně těžkým kognitiv-

ním defektem s  kratší životní prognózou a  vyso-

kým rizikem hypoglykemií doporučují HbA
1c

 pod 

64 mmol/mol, glykemii nalačno 5–8,3 mmol/l, 

před spaním 5,6–10 mmol/l. Skupina pacientů 

s komplexním zdravotním postižením, v konečném 

stadiu chronických onemocnění, středním až těž-

kým kognitivním postižením a s limitovanou životní 

prognózou má doporučenou cílovou hodnotu HbA
1c

 

pod 69 mmol/mol, glykemii nalačno 5–10 mmol/l 

a  před spaním 6,1–11,1 mmol/l.1 Podle toho je 

třeba upravit antidiabetickou terapii. Také Česká 

diabetologická společnost má doporučení pro léč-

bu diabetu ve starším věku.2 Výběr přístupu k dein-

tenzifi kaci léčby, která, jak se prokázalo ve studii, je 

přínosná, však ovlivňuje značná rozdílnost problé-

mů v této populaci. Je třeba hledat správný postup 

pro každou specifi ckou populaci. 

MUDr. Alena Adamíková, Ph.D.

Diabetologické centrum Zlín 

Zdroje: 

1.  American Diabetes Association. Older Adults: Stan-

dards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care 

2019 Jan; 42 (Supplement 1): S139-S147. https://doi.

org/10.2337/dc19-S012 

2.  Svačina Š, Jurášková B, Karen I, a spol. Doporučené po-

stupy v léčbě starších pacientů s diabetes mellitus v ČR. 

DMEV 2013; ročník 16 číslo 2, s. 82–89.

Výsledky měření adherence k léčbě inzulinem 

pomocí víčka inzulinového pera propojeného 

přes Bluetooth s chytrým telefonem

Americká studie, která po dobu jednoho měsíce 

hodnotila adherenci k  léčbě u  diabetiků 1. a  2. 

typu s několika injekcemi inzulinu denně, ukázala 

použitelnost víčka inzulinového pera propojeného 

přes Bluetooth s chytrým telefonem pro toto hod-

nocení. Potvrdila také horší glykemickou kompen-

zaci u pacientů s nízkou adherencí.

Elektronicky propojené víčko registruje polohu 

pístu inzulinového pera a automaticky odesílá in-

formaci o dávce a času podání do aplikace v chyt-

rém telefonu, která dále přeposílá informace na 

webový portál. Tato nová technologie byla použi-

ta pro měsíční hodnocení adherence 75 pacientů 

s diabetem léčených bazálním inzulinem (Lantus) 

a bolusovým inzulinem (Apidra). Údaje v aplikaci 

byly pro účastníky studie zaslepené. Pacienti byli 

rozděleni do dvou skupin podle věku: 42 pacientů 

ve věku 18–35 let s diabetem 1. typu a 33 pacientů 

ve věku ≥ 65 let s diabetem 1. nebo 2. typu. Nonad-

herence byla vypočtena podle počtu vynechaných 

dávek oproti preskripci, a to u bazálního inzulinu 

v rámci jednohodinového okna a u bolusového in-

zulinu v rámci 4 časových úseků během dne.

Alespoň jednu dávku inzulinu vynechali během 

jednoho měsíce všichni pacienti. Celkem si pa-

cienti neaplikovali 24 % dávek bolusového inzu-

linu a 36 % dávek bazálního inzulinu. Autoři roz-

dělili pacienty do tercilů podle adherence. V  ter-

cilu s nejvyšší adherencí (85 % podaných dávek) 

byla v  porovnání s  tercilem s  nejnižší adherencí 

(49 % podaných dávek) zjištěna významně lepší 

kompenzace glykemie (HbA1c 61 mmol/mol vs. 
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Komentář

Článek ukazuje, co je technolo-

gicky a technicky možné v sou-

časné době. Technika prostu-

puje náš život a  mění jej, zde 

je popisováno zařízení, které 

sleduje množství aplikovaného 

inzulinu, čas podání a následně 

vyhodnocuje rozpory mezi do-

poručeními lékaře a skutečností systémem sledo-

vání hladiny inzulinu v inzulinovém peru a předá-

vání dat do mobilního telefonu a následně na www 

stránky.

Pokud lékař doporučí pacientovi terapii, tak 

předpokládá, že pacient chce být zdravý a  bude 

doporučení naplňovat svým jednáním. Překva-

pivé je, že v  této práci všichni pacienti vynechali 

některou dávku inzulinu. V  uvedené práci si pa-

cienti neaplikovali 24 % dávek bolusového inzulinu 

a 36 % dávek bazálního inzulinu. Méně překvapivé 

je, že ti, kteří aplikovali inzulin častěji a zodpověd-

něji, měli lepší kompenzaci. A ti, kteří měli méně 

vynechaných dávek také častěji používali intenziv-

nější self-monitoring.

70 mmol/mol, p < 0,03). V tercilu s nejlepší adhe-

rencí bylo významně více pacientů, kteří používali 

osobní kontinuální monitorování glykemie než 

v tercilu s nejnižší adherencí. 

Závěr
Tato nová technologie objektivního hodnocení 

adherence k  léčbě inzulinem u  diabetiků léče-

ných několika injekcemi denně ukázala, že mladší 

i  starší pacienti vynechají v  průměru 1/3 dávek. 

Nedostatečná adherence byla spojena s horší gly-

kemickou kompenzací.

Zdroj: Munshi MN, Slyne C, Greenberg JM, et al. Nonadhe-
rence to Insulin Therapy Detected by Bluetooth-Enabled 
Pen Cap Is Associated With PoorGlycemic Control. Diabetes 
Care. 2019 Jun; 42(6): 1129–1131.

Pokud pacient nedosahuje předpokládaného 

zlepšení kompenzace diabetu při léčbě inzulinem, 

tak každý lékař nejprve hledá chybu u sebe, zda 

doporučená léčba je správná a  použité inzuliny 

vyhovují tomuto typu pacienta. Teprve se zkuše-

nostmi lékař zjišťuje, že pacient nedodržuje vždy 

jeho doporučení, že porušuje dietu, že žije nepra-

videlným způsobem života, že se nechce nechat 

omezovat chorobou. Takže do popředí se dostává 

motivace k léčbě a ze strany pacienta přijetí ne-

moci a přizpůsobení režimu života této chorobě. 

A pokud pacient chce dodržovat režim dietní a lé-

čebný, tak při dnešních možnostech léčby lze vý-

znamného zlepšení dosáhnout prakticky u všech 

pacientů. 

Jsou ovšem pacienti, kteří mají dobrou vůli dodr-

žovat režim, ale jejich pracovní vytížení (u mlad-

ších) či jejich mentální schopnosti (u starších) toto 

omezují. Pak je vítaná technika, která jim může 

pomoci s úpravou režimu a připomenout čas ap-

likace inzulinu.

Různé postupy jistě zkoušel každý lékař, dříve 

třeba s  napsanými výzvami na jídelním stole, 

pak s  telefonickou výzvou od rodiny, nyní na-

stavením připomínek na mobilním telefonu. Ale 

i fi rmy vyrábějící inzulinová pera se této proble-

matice věnovaly, prvním u  nás dostupným byl 

aplikátor Innovo fi rmy Novo Nordisk, nyní fi rma 

vyrábí NovoPen ECHO, který je určený hlavně 

pro děti, fi rma Eli Lilly uvedla Humapen Memoir 

(uvedeno 2009, bylo dodáváno do r. 2015). V sou-

časné době je pro naše pacienty k dispozici Ti-

mesulin – víčko na pero, které zaznamenává čas 

od poslední aplikace inzulinu. Uvedený systém 

kontroly pacienta je vylepšený systém Timesu-

linu. Technici nám ukazují, co je všechno možné. 

Ale toto jsou „jen“ pomůcky, které mají pomoci 

pacientovi ke správné léčbě. Nejdůležitější je 

motivace pacienta, oblast, které nevěnujeme do-

statek pozornosti a která je mezioborová. Takže 

další výzva v diabetologii!

MUDr. Jiří Hradec

Diabetologická ambulance, Chrudim
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V retrospektivní analýze pacientů s diabetem 2. ty-

pu z japonského národního registru biopsií ledvin, 

kteří měli v době biopsie již sníženou renální funk-

ci, byla přítomnost proteinurie spojena s  vyšším 

rizikem progrese onemocnění ledvin a s vyšší cel-

kovou mortalitou.

Do studie bylo zařazeno 526 pacientů s odhado-

vanou glomerulární fi ltrací (eGFR) < 60 ml/min/

/1,73 m2, u nichž byla provedena renální biopsie 

a byly k dispozici údaje z dalšího sledování. Byly 

porovnány kohorty pacientů s proteinurií (poměr 

albumin: kreatinin v  moči [UACR] < 300 mg/g, 

n = 82) a  bez proteinurie (UACR  300 mg/g, 

n = 164) s  odpovídajícím propensity skóre pro 

vyrovnání nerovnováhy z  hlediska věku, pohlaví, 

délky trvání diabetu a vstupní hodnoty eGFR. Pri-

márním sledovaným parametrem byla progrese 

chronického onemocnění ledvin (CKD, chronic 

kidney disease) defi novaná jako rozvoj konečného 

stadia onemocnění ledvin (ESRD, end-stage renal 

disease), pokles eGFR o více než 50 % nebo zdvoj-

násobení sérové hladiny kreatininu. Sekundárním 

sledovaným parametrem byla celková mortalita.

Medián sledování od biopsie ledvin byl 1,9 roku. 

Pětileté přežití bez progrese renálního onemocnění 

dosáhlo 86,6 % ve skupině bez proteinurie v porov-

nání s 30,3 % ve skupině s proteinurií (p < 0,001). 

Nižší riziko progrese renálního onemocnění u pa-

cientů bez proteinurie bylo potvrzeno u všech pod-

skupin pacientů (podle věku, pohlaví, přítomnosti 

obezity, retinopatie, kouření, užívání inhibitorů 

RAAS, hypertenze, dyslipidemie, glykemické kom-

penzace, eGFR či histologického nálezu). Také cel-

ková mortalita byla při absenci proteinurie nižší. 

Pětileté celkové přežití činilo 98,4 % v kohortě bez 

proteinurie a 87,5 % v kohortě diabetiků s protein-

urií (p < 0,001). U pacientů bez proteinurie byla zjiš-

těna lepší kompenzace hypertenze a méně morfo-

logických změn v bioptickém vzorku.

Rozdíl v prognóze diabetiků 2. typu se sníženou 

renální funkcí podle přítomnosti proteinurie

Závěr

Autoři tuto práci uzavřeli s tím, že pacienti s dia-

betem 2. typu a s již přítomným snížením funkce 

ledvin mají větší riziko progrese CKD a vyšší mor-

talitu, pokud je u nich přítomna proteinurie.

Zdroj: Yamanouchi M, Furuichi K, Hoshino J, et al. Research 
Group of Diabetic Nephropathy, the Ministry of Health, La-
bour and Welfare, and the Japan Agency for Medical Re-
search and Development. Nonproteinuric Versus Protein-
uric Phenotypes in Diabetic Kidney Disease: A  Propensity 
Score-Matched Analysis of a  Nationwide, Biopsy-Based 
Cohort Study. Diabetes Care. 2019 May; 42(5): 891–902.

Komentář

Počátkem 80. let minulého 

století defi novaly prubířské 

práce Vibertiho a Mogensena1 

stadia diabetické nefropatie 

(DN). Byly založeny na da-

tech získaných od diabetiků 

1. typu a stadia DN byla roz-

tříděna dle tíže albuminurie 

a  hodnoty GFR. Morfologické 

změny byly popsané Kimmelstielem a  Wilso-

nem2 dokonce již o  50 let dříve jako nodulární 

glomeruloskleróza u  diabetiků 2. typu. Přítom-

nost albuminurie (resp. proteinurie) a  snížení 

renální funkce byla proto od té doby považována 

za defi niční kritéria pro „klasickou“ DN. V posled-

ní době však data z několika průřezových studií 

odhalila, že u části pacientů s DM 2. typu progre-

duje renální insufi cience bez proteinurie (makro-

albuminurie) nebo dokonce bez mikroalbumin-

urie, což naznačuje existenci neproteinurického 

fenotypu diabetického onemocnění ledvin (DKD, 

diabetic kidney disease), a  to i  v  pokročilejších 

stadiích CKD defi novaných jako eGFR < 60 ml/

/min/1,73 m2 a UACR < 300 mg/g3-4. Je zřejmé, že 

podkladem CKD u těchto pacientů je především 

aterosklerotické postižení renálního řečiště5. Kli-

nické obrazy u pacientů bez proteinurie byly však 

v  těchto předchozích zprávách nekonzistentní, 

VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   89VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   89 20.9.2019   13:16:2020.9.2019   13:16:20



NOVINKY ZE SVĚTOVÉ 
ODBORNÉ LITERATURY

90

ačkoli několik charakteristik jako je pohlaví (typic-

ky ženské), hypertenze, kouření, hyperglykemie, 

mikroangiopatie (reprezentovaná jako diabetická 

retinopatie) a  léčba blokátory RAAS, bylo repor-

továno jako rizikové faktory pro neproteinurické 

DKD. Nicméně, dosud je k  dispozici jen málo in-

formací, jaká je prognóza renální i quod vitam této 

skupiny diabetiků (zejména jde o diabetiky 2. typu), 

kdy typ nefropatie byl verifi kován biopticky. 

Do komentované studie byl zahrnut poměrně vy-

soký počet pacientů (526), kteří ovšem předsta-

vovali relativně malou část (pouze 6 %) z celkem 

8 995 pacientů reportovaných v průběhu 32 let do 

celonárodního registru biopsií ledvin v Japonsku 

z celkem 18 nefrologických jednotek. Jednalo se 

o diabetiky 2. typu, s již přítomnou renální insufi -

ciencí (eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m2). Indikace k biop-

sii byly celkem obvyklé, tj. snížená funkce ledvin 

a  močové abnormality (albuminurie/proteinurie, 

hematurie nebo válce). Pomocí statistické metody 

propensity skóre používané k  vyrovnání rozdílů 

mezi skupinami z hlediska věku, pohlaví, délky tr-

vání diabetu a vstupní hodnoty eGFR, byly nakonec 

defi novány 2 kohorty pacientů (82 bez albumin-

urie vs. 164 pacientů s  albuminurií/proteinurií), 

které byly dále porovnány. Celkový počet pacien-

tů fi nálně zahrnutých do studie (celkem 246, tedy 

méně než polovina ze vstupně zavzatých pacientů) 

svědčí o tom, že tito pacienti jsou komplikovanější 

skupinou než pacienti bez diabetu. Současně je po-

třeba zdůraznit, že data reportovaná o diabeticích 

(zejména ta přímo nesouvisející s nefropatií) byla 

ve studii významně rozsáhlejší než data sbíraná 

většinou národních registrů biopsií ledvin, včetně 

českého6. Primární výstupní charakteristikou této 

studie byla progrese CKD, která byla defi nována 

podle obvyklých kritérií používaných ve studiích 

(tedy nově vzniklá ESRD, snížení eGFR o ≥ 50 % 

nebo zdvojnásobení hladiny sérového kreatininu).

Pokud se podíváme na složení skupin, lze konsta-

tovat, že vstupní klinické a patologické charakte-

ristiky studovaných skupin se po uplatnění pro-

pensity score matching prakticky nelišily, pouze 

u pacientů bez proteinurie byl poněkud lépe kont-

rolován krevní tlak (TK) (130/75 vs. 146/80 mmHg, 

p < 0,001), ačkoli u  pacientů s  neproteinurickou 

DKD byla méně předepisována blokáda RAAS. 

Dále neproteinuričtí pacienti měli nižší hladiny cel-

kového cholesterolu (5,0 vs. 5,4 mmol/l, p = 0,033) 

a  vyšší hladiny hemoglobinu (120 vs. 110 g/l, 

p = 0,002). Pokud jde o bioptický nález, měla ne-

proteinurická skupina méně závažné intersticiální 

a  vaskulární léze. Je důležitým faktorem, že tito 

pacienti mohou často mít jiné glomerulární cho-

roby než DKD, buď jako konkomitantní s DKD nebo 

samostatné7.

Výsledky studie jednoznačně ukázaly na lepší pro-

gnózu ve skupině pacientů bez proteinurie, a to ve 

všech sledovaných parametrech, srovnání renál-

ních endpointů a přežívání podle Kaplan-Meiera je 

uvedeno na obrázku č. 1, resp. č. 2.

 

Obrázek 1. Křivka přežívání podle Kaplan-

-Meiera: pacienti bez přítomnosti primárních 

renálních parametrů (endpointů), analyzováno 

metodou propensity skóre. 

 

Obrázek 2. Křivka přežívání podle Kaplan-

Meiera, analyzováno metodou propensity 

skóre.

Log-rank test P < 0,001

Log-rank test P < 0,005
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Tato studie je zajímavá i z pohledu hodnocení biop-

tického nálezu. Rané studie morfologických změn 

s  diabetem byly prováděny většinou u  pacientů 

s  diabetem 1. typu4. Tyto studie ukázaly specifi c-

ké diabetické léze, kdy nodulární glomerulární 

skleróza byla charakteristickým znakem klasické 

DN a byla typicky zjišťována u pacientů s dlouho-

dobým diabetem a sníženou funkcí ledvin. Později 

provedené studie prokázaly vztah mezi strukturál-

ními změnami a GFR11 a navíc strukturálně funkč-

ní vztah byl silnější u pacientů se sníženou funkcí 

ledvin, ačkoli většina z  nich měla též proteinurii. 

Pouze několik studií analyzovalo patologické léze 

u pacientů s diabetem 2. typu s neproteinurickou 

DKD12-14. Výsledky těchto průřezových studií jsou 

však nekonzistentní. Jedna z  nich uvádí, že pa-

cienti s neproteinurickou DKD mají pokročilé diabe-

tické glomerulární změny, ale jen mírné léze inter-

sticia a cév (arterií). Jiné studie uvádějí, že pacienti 

s neproteinurickým DKD mají změny méně typické 

pro diabetickou nefropatii, ale výrazně pokročilé 

intersticiální a arteriální léze. Řada studií uvádí, že 

i stárnutí vede k různým anatomickým a fyziologic-

kým změnám ledvin16. Rovněž se uvádí, že u žen 

hrozí vyšší riziko glomerulární sklerózy a intersti-

ciální fi brózy kvůli hormonálním změnám. 

A  jaké je riziko progrese CKD u  pacientů s  DKD 

v případě absence proteinurie? Autoři reportované 

práce provedli u těchto pacientů analýzu univaria-

bilních a multivariabilních proporčních rizik podle 

Coxe, aby prozkoumali potenciální prediktory pro-

grese CKD. V univariabilní analýze byly jako pre-

diktory progrese CKD identifi kovány nízká hladina 

hemoglobinu, použití ESA a  tíže poškození inter-

sticia (IFTA), zatímco multivariabilní analýza odha-

lila, že pouze závažná IFTA je spojena s progresí 

CKD. Ačkoli byl počet pacientů s neproteinurickým 

DKD v  této studii omezený, reportované výsled-

ky naznačují, že intersticiální fi bróza, která vede 

k anemii a k vyšší šanci na léčbu ESA, je klíčovým 

prvkem při poklesu renální funkce. Tyto výsledky 

jsou v souladu s výsledky některých předchozích 

studií, které prokázaly, že intersticiální poškození 

hraje hlavní roli při poklesu eGFR16. Zajímavým 

zjištěním je i  fakt, že 10 % pacientů bez protein-

urie se později stalo proteinurickými, a ještě méně 

pacientů s proteinurií se stalo neproteinurickými.

Za silné stránky reportované studie lze považo-

vat celostátní uspořádání, délku sběru dat přes 

tři desetiletí, z  pohledu diagnostiky DKD použití 

bioptického nálezu než nepřesné klinické diagnó-

zy, použití longitudinálního designu než průřezo-

vého designu a  použití metody propensity skóre 

– matching k řešení nerovnováhy současně půso-

bících prvků mezi neproteinurickou a proteinuric-

kou DKD.

Je však třeba zmínit i  několik limitací studie. Za 

prvé, stejně jako u  observačních studií, zejména 

u  kohortových studií založených na hodnocení 

bioptických nálezů, hraje roli bioptická politika 

příslušného pracoviště, resp. faktory rozhodující 

o indikaci k provedení RB u diabetiků8. Za druhé, je 

možné, že výběr bioptovaných diabetiků mohl být 

zkreslen i indikujícími nefrology, kteří se více zají-

mali o DKD. Současně ale indikací k RB mohl být 

i předpoklad přítomnosti jiné primární nefropatie. 

Je proto zajímavý údaj, že z 526 pacientů s biop-

ticky verifi kovanou DKD byly prebioptické klinic-

ké diagnózy následující: DKD jako jediná příčina 

u 399 pacientů (76 %), DKD plus hematurie u 54 

(10 %), DKD s rychlým poklesem eGFR u 42 (8 %) 

a  DKD s  proteinurií nefrotického rozsahu pouze 

u 31 pacientů (6 %). Za třetí, data o předchozích 

renálních příhodách před provedením RB nebyla 

k dispozici, což by mohlo ovlivnit a vysvětlit riziko 

vzniku neproteinurické nefropatie, i  když většina 

pacientů negovala výskyt akutního selhání ledvin 

či abusus léků, např. NSA. Kromě toho, u většiny 

z neproteinurických pacientů bylo provedeno MRI 

nebo ultrasonografi e k vyloučení stenózy renální 

tepny. Za čtvrté, sledovaná populace byla omeze-

na pouze na japonské pacienty a srovnání autoři 

provedli pouze se studií Chronic Renal Insufficien-

cy Cohort (CRIC), která uváděla rychlost progrese 

CKD podle různých výchozích hladin albuminurie9. 

Proto autoři reportované studie provedli u pacien-

tů bez proteinurie (UACR 30–299 mg/g) a s pro-

teinurií (UACR > 300 mg/g) experimentální výpo-

čet míry progrese CKD s výsledkem 39, resp. 213 

případů na 1 000 osobo-roků. Míra progrese ve 

studii CRIC byla velmi podobná jako v referované 

studii (30 a 194 případů na 1 000 osobo-roků u pa-

cientů neproteinurických i  proteinurických), a  to 
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i přesto, že všichni pacienti ve sledované kohortě 

měli DKD biopticky verifi kované, nikoli jen klinicky 

defi nované. Za páté, nebyl k dispozici údaj o UACR 

před započetím užívání léků blokujících RAAS. 

Je tedy možné, že neproteinurická skupina vět-

šinou zahrnovala pacienty, kteří dobře reagovali 

na RAAS blokádu, což mohlo též zmírnit progresi 

CKD. Za šesté, měření renální funkce, které bylo 

ve studii použito, neměřilo GFR pomocí iothalamá-

tu, ale eGFR pomocí hodnoty sérového kreatininu, 

což mohlo ovlivnit výsledky. Za sedmé, neměřené 

společně působící parametry nebyly ve studii plně 

adjustovány. Autoři identifi kovali vyšší věk, nižší 

systolický TK, vyšší hladinu hemoglobinu a vyšší 

hladinu HbA
1c

 jako faktory s vyšší pravděpodob-

ností přiřazení neproteinurického DKD. Z  tohoto 

pohledu je faktem, že hladina HbA
1c

 u  pacientů 

s CKD může být ovlivněna mnoha neměřitelnými 

faktory. Jedním z těchto faktorů je dávka rekom-

binantních erytropoézu stimulujících látek (ESA)10 

– taktéž autoři studie spekulují, že u pacientů se 

závažnějším stupněm intersticiální fibrózy pro-

teinuričtí pacienti používali vyšší dávky ESA, která 

způsobovala nízkou hladinu HbA
1c

.

Závěrem lze říci, že tato studie prokázala, že pa-

cienti – diabetici 2. typu s biopticky verifi kovanou  

„klasickou“ diabetickou nefropatií, s již přítomnou 

renální insufi ciencí, vykazují horší kontrolu TK, 

v histologickém nálezu mají vyšší procento fi brózy 

intersticia a mají vyšší riziko progrese CKD a cel-

kovou úmrtnost. Je nutné zorganizování dalších 

studií, které by tato zjištění potvrdily.

prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FASN, FERA

1. interní klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Zdroje:

 1.  Mogensen CE, Christensen CK, Vittinghus E. The stages 

in diabetic renal disease: with emphasis on the stage 

of incipient diabetic nephropathy. Diabetes 1983; 32 

(Suppl. 2): 64–78.

 2.  Kimmelstiel P, Wilson C. Intercapillary lesions in the 

glomeruli of the kidney. Am J Pathol 1936; 12: 8398.

 3.  Kramer HJ, Nguyen QD, Curhan G, Hsu CY. Renal 

insuffi  ciency in the absence of albuminuria care.dia-

betesjournals.org Yamanouchi and Associates 901 and 

retinopathy among adults with type 2 diabetes mellitus. 

JAMA 2003; 289: 3273–3277. 

 4.  Mottl AK, Kwon KS, Mauer M, et al. Normoalbuminuric 

diabetic kidney disease in the U.S. population. J Diabe-

tes Complications 2013; 27: 123–127.

 5.  Bash LD, Selvin E, Steff es M, et la. Poor glycemic control 

in diabetes and the risk of incident chronic kidney di-

sease even in the absence of albuminuria and retinopa-

thy: Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. 

Arch Intern Med 2008; 168: 2440–2447.

 6.  Rychlík I, Jančová E, Tesař V, et al. The Czech registry 

of renal biopsies. Occurrence of renal diseases in the 

years 1994-2000. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 

3040–3049.

 7.  Fioretto P, Mauer M, Brocco E, et al. Patterns of renal 

injury in NIDDM patients with microalbuminuria. Diabe-

tologia 1996; 39: 1569–1576.

 8.  Mazzucco G, Bertani T, Fortunato M, et al. Diff erent 

patterns of renal damage in type 2 diabetes mellitus: 

a multicentric study on 393 biopsies. Am J Kidney Dis 

2002; 39: 713–720.

 9.  Koye DN, Magliano DJ, Reid CM, et al. Risk of progres-

sion of nonalbuminuric CKD to end-stage kidney disease 

in people with diabetes: the CRIC (Chronic Renal Insuffi  -

ciency Cohort) Study. Am J Kidney Dis 2018; 72: 653–661.

10.  Ng JM, Cooke M, Bhandari S, et al. The eff ect of iron and 

erythropoietin treatment on the A1C of patients with 

diabetes and chronic kidney disease. Diabetes Care 

2010; 33: 2310–2313.

11.  Mauer SM, Steff es MW, Ellis EN, et al. Structural-func-

tional relationships in diabetic nephropathy. J Clin In-

vest 1984; 74: 1143–1155.

12.  Budhiraja P, Thajudeen B, Popovtzer M. Absence of al-

buminuria in type 2 diabetics with classical diabetic ne-

phropathy: clinical pathological study. J Biomed Sci Eng 

2013; 6: 20–25.

13.  Shimizu M, Furuichi K, Yokoyama H, et al. Kidney lesions 

in diabetic patients with normoalbuminuric renal insuf-

fi ciency. Clin Exp Nephrol 2014; 18: 305–312.

14.  Ekinci EI, Jerums G, Skene A, et al. Renal structure in 

normoalbuminuric and albuminuric patients with type 

2 diabetes and impaired renal function. Diabetes Care 

2013; 36: 3620–3626.

15.  Hommos MS, Glassock RJ, Rule AD. Structural and 

functional changes in human kidneys with healthy 

aging. J Am Soc Nephrol 2017; 28: 2838–2844.

16.  Liu Y. Renal fi brosis: new insights into the pathogenesis 

and therapeutics. Kidney Int 2006; 69: 213–217.

VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   92VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   92 20.9.2019   13:16:2120.9.2019   13:16:21



NOVINKY ZE SVĚTOVÉ 
ODBORNÉ LITERATURY

93

Dílčí analýza studie Look AHEAD přinesla nečekané 

zjištění v  podobě opačného vlivu přítomnosti pří-

znaků deprese a  užívání antidepresiv na inciden-

ci kardiovaskulárních (KV) příhod u  mužů a  u  žen 

s diabetem 2. typu a nadváhou nebo obezitou. Za-

tímco u mužů znamená přítomnost příznaků depre-

se a užívání antidepresiv o 60 % vyšší riziko slože-

ného KV parametru zahrnujícího úmrtí z KV příčin, 

nefatální infarkt myokardu (IM), nefatální cévní 

mozkové příhody (CMP), hospitalizaci pro anginu 

pectoris (AP), městnavé srdeční selhání, perifer-

ní aterosklerózu, implantaci koronárního bypassu 

(CABG) a  endarterektomii arteria carotis (95% CI 

1,12–2,28; p = 0,0099), u žen s příznaky deprese lé-

čených antidepresivy je riziko některé z těchto KV 

příhod o 50 % nižší než u žen bez deprese a bez an-

tidepresiv (95% CI 0,32–0,78; p = 0,0020).

Metody

Studie Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) 

byla multicentrická, randomizovaná, kontrolovaná 

studie, která hodnotila snížení tělesné hmotnosti 

u diabetiků 2. typu s BMI  25 kg/m2. Byla před-

časně ukončena po 9,6 roku a  nadále pokračuje 

jako prospektivní observační kohortová studie. 

Cílem této předem plánované analýzy bylo zhod-

notit, zda příznaky deprese a užívání antidepresiv 

mohou být prediktorem pravděpodobnosti KV pří-

hod u těchto pacientů.

Studie zahrnovala 5  145 osob ve věku 45–76 let 

s  diabetem 2. typu, z  nichž 49,9 % tvořili muži. 

Příznaky deprese byly hodnoceny pomocí škály 

BDI-1A (Beck Depression Inventory-1a) při vstupu 

do studie a poté po 1., 2., 3., 4. a 8. roce sledová-

ní. Přítomnost příznaků deprese byla defi nována 

jako skóre BDI  10. Užívání antidepresiv bylo zjiš-

ťováno podle předepsaných léčiv, která pacienti 

přinesli každý rok na kontrolní návštěvu ve studii. 

Hodnoceny byly 4 složené KV parametry. Primární 

sledovaný parametr zahrnoval úmrtí z  KV příčin, 

nefatální IM, nefatální CMP a hospitalizaci pro AP. 

První ze sekundárních sledovaných parametrů se 

od primárního lišil absencí hospitalizace pro AP, 

druhý sekundární sledovaný parametr zahrno-

val na rozdíl od primárního parametru celkovou 

mortalitu namísto KV mortality a  třetí sledovaný 

parametr zahrnoval navíc ke složkám primární-

ho parametru městnavé srdeční selhání, periferní 

aterosklerózu a CABG a endarterektomii a. carotis.

Výsledky

Příznaky deprese a užívání antidepresiv význam-

ně korelovaly pouze s posledním z uvedených se-

kundárních sledovaných parametrů. Byly zjištěny 

rozdíly mezi pohlavími. Muži se skóre BDI  10 

měli o  26 % vyšší riziko tohoto složeného para-

metru, než muži s  BDI < 10 (95% CI 1,01–1,57). 

Naopak u žen bylo riziko tohoto sledovaného pa-

rametru o 22 % nižší, pokud měly BDI  10 v po-

rovnání se ženami s BDI < 10 (95% CI 0,62–0,98). 

Užívání antidepresiv bylo u žen spojeno s nižším 

výskytem uvedeného sledovaného parametru 

(o 25 %; 95% CI 0,59–0,96), zatímco u mužů nemě-

lo významný vliv. Výzkumná analýza porovnávala 

osoby s příznaky deprese + užíváním antidepresiv 

a osoby bez příznaků deprese a bez antidepresiv, 

viz výsledky v úvodu. 

Závěr

Jak uvádějí autoři této práce, zjištěné rozdíly mezi 

pohlavími v souvislosti s příznaky deprese a uží-

váním antidepresiv s  rizikem KV příhod u  osob 

s diabetem 2. typu a nadváhou/obezitou si zaslou-

ží další výzkum.

Přítomnost příznaků deprese u pacientů s diabetem 

2. typu ovlivňuje riziko kardiovaskulárních příhod 

jinak u mužů a u žen 
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Komentář

Existuje řada studií, které ozna-

čují depresi nezávislým pre-

diktorem pro kardiovaskulární 

(KV) morbiditu i  mortalitu, a  to 

jak pro populaci kardiaků, tak 

i pro skupinu ještě bez KV one-

mocnění (KVO). Další nezvrati-

telnou jistotou je skutečnost, že 

diabetes postihuje 10 %, v USA dokonce již 12 % 

populace a že deprese je u nemocných s diabetem 

přítomná až ve 30 %. Sám diabetes je považován 

za hlavní rizikový faktor KVO. Diabetes a deprese 

se potencují a mají synergický efekt na vznik KVO. 

Cílem uvedené studie bylo zjistit, zda přítomnost 

deprese nebo užívání antidepresiv může prediko-

vat pravděpodobnost KVO u obézních nemocných 

s DM2. 

Dříve než se dostaneme k výsledkům zde pre-

zentované dílčí studie, je nutné doplnit, že hlav-

ním cílem původní studie (Look AHEAD [Action 

for Health in Diabetes] Clinical Trial of Weight 

Loss in Type 2 Diabetes) bylo zjistit, zda inten-

zivně léčená skupina (posílení režimu – dieta 

a pohyb, vedoucí ke snížení hmotnosti, edukace, 

intenzivní léčba diabetu) oproti standardně lé-

čené skupině prokáže méně KVO. To se nestalo, 

a proto byla studie předčasně ukončena, i když 

medián sledování byl úctyhodných 9,6 roků. 

Jednalo se o multicentrickou, intervenční studii 

(16 center v USA), která sledovala přes 5 tisíc 

nemocných s DM2 od 45–76 let. Nyní již studie 

pokračuje jako observační a díky množství ulo-

žených údajů slouží jako zdroj dalších dílčích 

studií, z nichž jedna je zde prezentovaná. 

Průměrný věk v „naší“ studii byl 59 u mužů a 57 

u žen, jejich rozložení bylo téměř 50/50. Byla za-

stoupena všechna etnika. K stanovení deprese byl 

použit dotazník (BDI-1A), užívání antidepresiv bylo 

zaznamenáváno při každoročních návštěvách 

u lékaře. Studie měla jak primární, tak sekundární 

kombinovaný KV cíl. 

Výsledek: přítomnost deprese významně asocio-

vala se sekundárním kombinovaným KV cílem. 

Pokud byla ale skupina rozdělená na muže a ženy, 

došlo k  dalším překvapivým výsledkům. Muži 

s depresí nebo užívající antidepresiva měli oproti 

mužům bez těchto proměnných o 60 % vyšší prav-

děpodobnost KV komplikací. Naopak u  žen byla 

skupina s  depresí nebo s  užíváním antidepresiv 

zvýhodněná oproti ženám bez deprese a bez této 

medikace. Tedy u depresivních diabetiček pravdě-

podobnost KVO dokonce klesla o 50 %. 

Závěry studie jsou do jisté míry rozpačité, neboť 

nekorespondují s  výsledky podobně vedených 

studií. Sami autoři doprovázejí svůj článek boha-

tou diskuzí, v níž se snaží vysvětlit některé sporné 

výsledky (lišil se druh použitých antidepresiv, věk 

žen, a jejich rozdílná clearance SSRI antidepresiv 

oproti mužům, rovněž jasná tendence častějších 

ale i dřívějších návštěv u psychiatra u žen…). Stu-

die má rovněž řadu limitací. Např. i pacienti, kteří 

užívali antidepresiva z  indikace bolestivá neuro-

patie, byli zařazení mezi ty s depresí atd. Je za-

jímavé rovněž sledovat, jak dokáže úprava kom-

binovaných KV cílů (primární, posléze sekundární, 

a to postupně upraveno na 3 kategorie sekundár-

ních kombinovaných KV cílů) měnit výsledky. I vý-

běr různých statistických metod dokáže přinést 

nečekané výsledky. 

Závěrem se autoři shodují, že je potřeba ve studii 

pokračovat. Pro naši každodenní praxi je důležitá 

skutečnost, že deprese, diabetes i KVO se vzájem-

ně potencují a naším úkolem je léčit, nejlépe před-

cházet všem přítomným rizikovým faktorům. 

doc. MUDr. Silvie Lacigová, Ph.D.

I. interní klinika FN Plzeň

Zdroj: Hazuda HP, Gaussoin SA, Wing RR, et al. for The Look 
AHEAD Research Group. Long-term Association of Depres-
sion Symptoms and Antidepressant Medication Use With 
Incident Cardiovascular Events in the Look AHEAD (Action 
for Health in Diabetes) Clinical Trial of Weight Loss in Type 
2 Diabetes. Diabetes Care 2019; 42: 910–918.
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s diabetes mellitus 1. typu (DM1) ukázali, že nega-

tívne ovplyvnenie procesu šoférovania začína pri 

poklese glykémie pod 3,8 mmol/l.1 

Viacero štúdii dokazuje, že aj mierna hypoglyké-

mia signifi kantne a komplexne ovplyvňuje bezpeč-

nosť šoférovania a rozhodovanie o jeho prerušení 

a  správnej liečbe hypoglykémie. Hypoglykémia 

môže viesť k  paradoxnému zvýšeniu rýchlosti, 

brzdeniu, prechodu do protismeru, nerešpektova-

niu dopraných značiek, zníženiu ostrosti videnia, 

zhoršeniu koordinácie, predĺženiu reakčného času 

a iným závažným zmenám. Tie môžu počas šofé-

rovania viesť k autonehodám, aj keď ich kauzalitu 

vo vzťahu k hypoglykémii zistiť alebo potvrdiť je 

ťažké. Preto v  prípade potvrdenia hypoglykémie 

u vodiča pri dopravnej nehode môže byť diabetický 

pacient aj nespravodlivo obvinený. 

Čo vyplýva z uvedenej štúdie

Švajčiarski autori na glykemických krivkách 

u stabilizovaných pacientov s DM1 bez predchád-

zajúcich ťažkých hypoglykémií dokumentovali ne-

prítomnosť klinicky závažných glykemických vý-

kyvov počas dvojhodinovej jazdy. Zároveň potvrdili 

prítomnosť signifi kantného iniciálneho vzostupu 

a poklesu intersticiálnej hladiny glukózy (ISG) pred 

ukončením testu. Ide o jednu z prvých štúdií usku-

točnených počas „reálnych“ podmienok v porovna-

ní so štúdiami na simulátoroch. Dané výsledky sú 

v súlade s literárnymi údajmi, kde vzostup glyké-

mie je dávaný do súvisu s vzostupom stresových 

hormónov.1 V komentovanej štúdii autori potvrdili 

časový posun medzi hladinou intersticiálnej a ka-

pilárnej glukózy porovnaním ich hodnôt po vypití 

štandardizovaného tekutého jedla so 41 g sacha-

ridov. 

Výsledky štúdie by sme mali spájať s defi novanou 

skupinou pacientov. Išlo o pacientov s DM1, s vý-

kyvmi HbA
1c

 < 7,5 % a < 10 % počas posledných 6 

mesiacov, vo veku v priemere 46,4 roka (26–60), 

s  priemerným trvaním DM1 32,6 roka (11–47), 

s optimalizovanou dávkou glargínu (neprítomnosť 

hypoglykémií pri 18-hodinovom hladovom teste) 

Švýcarští autoři hodnotili změny hladiny glukó-

zy v  intersticiální tekutině u  pacientů s  diabetem 

1. typu během dvou hodin řízení pomocí systému 

kontinuálního monitorování. Jejich záměrem bylo 

blíže analyzovat riziko hypoglykemie, která může 

být při řízení motorového vozidla komplikací ohro-

žující život pacienta i dalších osob.

Měření probíhalo u  10 pacientů s  kompenzova-

ným diabetem 1. typu bez závažné hypoglykemie 

v  anamnéze za podmínek běžného života dopo-

ledne mezi 10. a  12. hodinou. Průměrná hladina 

glukózy v  intersticiální tekutině (ISF) před začát-

kem řízení byla 9,36 mmol/l. Během prvních 35 

minut řízení u všech účastníků stoupla průměrně 

o 0,40 mmol/l (p < 0,01) a poté klesla o 1,29 mmol/l 

(p = 0,013), což znamená pokles oproti hodnotě 

před řízením o 0,77 mmol/l (p = 0,047).

Snížení glykemie během řízení je v souladu s vý-

sledky předchozích studií a odráží zřejmě zvýšené 

nároky na spotřebu glukózy při řízení. Studie švý-

carských autorů ukázala, že tyto nároky převýší 

nárůst glykemie na začátku řízení zprostředkova-

ný stresovými hormony.

Získané výsledky nijak nezpochybňují doporučené 

kontinuální monitorování glykemie s funkcí varo-

vání u diabetiků 1. typu během řízení.

Zdroj: Schmied LS, Zulewski H. Glucose variations during dri-
ving in people with type 1 diabetes using a continuous glu-
cose monitoring system. Diabetes Care 2019; 42: 1340–1343.

Změny glykemie během řízení u diabetiků 1. typu

Komentár

Vedenie motorového vozidla pa-

trí ku každodenným aktivitám, 

vyžadujúcim komplexné psy-

chomotorické schopnosti, ktoré 

sú významne ovplyvnené akút-

nou neuroglukopéniou. Klinické 

štúdie na simulátoroch vedenia 

motorového vozidla u pacientov 
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v kombinácii s humalogom/aspartom, ktorí za po-

sledný rok neprekonali ťažkú hypoglykémiu.

Kým štúdie na simulátoroch vedenia motorové-

ho vozidla dokumentovali zníženie hladín glu-

kózy zapríčinené zvýšením spotreby glukózy až 

o 17 %,2 v štúdii s kontinuálnym monitorovaním 

glukózy (CGM) počas reálneho šoférovania bol 

pokles hladín glukózy zaznamenaný až pred 

jeho ukončením. Samotné meranie glukózy glu-

kometrom ukázalo nesignifi kantné zmeny, kým 

CGM odhalilo signifi kantný vzostup hladín glu-

kózy v prvých 35 minútach a spomínaný pokles 

ISC pred ukončením šoférovania, ktorý bol tiež 

signifi kantný. V štúdii bolo dôležité, že pacienti 

neprekonali ťažké hypoglykémie. Simulovanie 

jazdy u  pacientov s  vyvolanou hypoglykémiou, 

ktorí mali anamnestické hypoglykémie, viedlo 

k zníženej tvorbe adrenalínu v porovnaní s pa-

cientmi, ktorí hypoglykémie nemali,3 čo by moh-

lo znamenať, že u týchto pacientov by v prípade 

reálneho šoférovania bolo zvýšené riziko vý-

skytu hypoglykémií, prípadne by tieto mohli byť 

závažnejšie.

Hypoglykémia a jej následky pri šoférovaní 

Hypoglykémia ako príčina autonehôd sa v Spoje-

nom kráľovstve (UK) odhaduje na 5 prípadov /rok, 

aj keď je toto číslo pravdepodobne podhodnotené. 

Až 20 % emergentných zdravotných zásahov na 

cestách v USA je spojených s liečbou hypoglyké-

mie.

Riziko autonehody je rádovo dvakrát vyššie pri 

liečbe inzulínom v porovnaní s perorálnou liečbou,4 

avšak niektoré modality liečby, ako je sulfonylurea, 

môžu byť spojené s vyšším rizikom hypoglykémie. 

Netreba zabúdať aj na výskyt hypoglykémií u pa-

cientov s  diabetes mellitus 2. typu (DM2), ktorý 

stúpa s  trvaním diabetu a  inzulínovej liečby a  je 

po 5 rokoch porovnateľný ako u pacientov s DM1. 

Odhadom až polovica pacientov s DM2 má hypo-

glykémie bez ohľadu na typ liečby niekoľkokrát do 

mesiaca.5

Rizikovými faktormi asociovanými s možnou auto-

nehodou je nižší HbA
1c

 a výskyt ťažkých hypoglyké-

mií. V štúdiách bolo preukázané až štvornásobne 

vyššie riziko nehôd u  pacientov, ktorí prekonali 

ťažkú hypoglykémiu v predchádzajúcich dvoch ro-

koch.3

Prevencia hypoglykémie a bezpečnostné zásady 

pri vedení motorového vozidla

Pacienti liečení inzulínom by mali dodržiavať 

bezpečnostné zásady pred vedením motorového 

vozidla aj počas jeho vedenia. Mali by absolvovať 

edukáciu o týchto zásadách už pri zahájení inzulí-

novej liečby, ale aj pravidelné opakované poučenie 

o potrebe implementovať a pravidelne dodržiavať 

tieto jednoduché bezpečnostné zásady.

Dotazníkové metódy dokumentujú, že pacienti 

nedodržiavajú všeobecné bezpečnostné postupy 

pri liečbe hypoglykémie v súvislosti so šoférova-

ním.4 Až jedna tretina pacientov nevozí glukometer 

v aute, 48 % pacientov s DM1 pri hypoglykémii za-

staví auto, ale po preliečení hypoglykémie nedodr-

ží bezpečnostných 45 minút potrebných na obnovu 

kognitívnych funkcií a pokračuje hneď v šoférovaní 

a iba 40 % pacientov s DM1 si premeria glykémiu 

po jej preliečení.6

Výsledky dotazníkových štúdií tiež dokumentujú 

nízku a nedostatočnú komunikáciu vodičov diabe-

tikov s poskytovateľmi zdravotnej starostlivosti.6,7 

Bolo by žiaduce poskytnúť vodičom podporu, a to 

úpravou medikácie a poskytnutím edukácie o po-

stupoch a zásadách zvyšujúcich bezpečnosť.7

Legislatíva

Počet vodičov diabetikov môžeme odhadovať 

podľa výskytu diabetu vo vekových skupinách nad 

18 rokov do veku, v ktorom ešte pacienti vedú mo-

torové vozidlo. V UK takmer každý štvrtý vodičský 

preukaz má uvedenú v poznámke liečbu diabetu. 

Podľa legislatívy na Slovensku aj v Českej republi-

ke8 je lekár povinný hlásiť výskyt opakovanej ťažkej 

hypoglykémie alebo syndrómu neuvedomenia si 

hypoglykémie úradom, čo pre pacienta znamená 

odobratie vodičského preukazu na obdobie jedné-

ho roka. Táto skutočnosť môže viesť k nedôvere pa-

cienta a zamlčaniu výskytu hypoglykémií. Na Slo-

vensku sa zdravotná spôsobilosť viesť motorové 

vozidlo preukazuje odborným vyšetrením, pričom 
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pacient dáva čestné vyhlásenie, že chápe riziko 

spojené s  ťažkou hypoglykémiou a  že tento stav 

dokáže primerane ovládať, čo preukazuje pravidel-

ným denným monitorovaním glukózy, a to najme-

nej 2x denne a v čase, keď vedie motorové vozidlo. 

Záver

Publikovaná práca autorov Schmieda a Zulewské-

ho dokazuje prínos CGM aj pri hodnotení glykemic-

kých výkyvov počas vedenia motorového vozidla 

v reálnom živote. Aj keď na malom počte pacientov, 

dokumentovala, že šoférovanie u stabilizovaných 

pacientov s DM1 môže byť bezpečné a pri správ-

ne nastavenej dávke bazálneho inzulínu nevedie 

k  hypoglykémiam. Na jednoznačnejšie výsledky 

sú potrebné údaje z  väčších súborov pacientov 

s prihliadnutím na faktory ovplyvňujúce vznik hy-

poglykémií. Súčasná legislatíva,8 nárast cestnej 

premávky a výsledky dotazníkových štúdií zdôraz-

ňujú význam a  potrebu vstupnej aj opakovanej 

edukácie pacientov s diabetom, ktorí sú aktívnymi 

vodičmi. V súlade s tým je potrebné upraviť a do-

plniť aj zdravotnú dokumentáciu a  informovaný 

súhlas pacienta.7,8

doc. MUDr. Viera Doničová, Ph.D., MBA

Interná a diabetologická ambulancia, Košice, 

 Výučbové centrum LF UPJŠ, Košice
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Změny v preskripci antidiabetik a v krátkodobých 

výsledcích léčby v letech 2010–2017 v UK

Retrospektivní analýza dat z primární péče ve Spo-

jeném království, týkající se preskripce antidiabetik 

a výsledků léčby v horizontu jednoho roku, ukázala 

trendy změn předepisovaných přípravků a  s  nimi 

spojené zlepšení některých parametrů na populační 

úrovni v posledních 8 letech.

Údaje získali autoři studie z elektronické databáze 

zdravotních záznamů ve Spojeném království – 

Clinical Practice Research Datalink. Do hodnocení 

bylo zapojeno 81 532 osob s diabetem 2. typu, kte-

rým bylo v letech 2010–2017 nasazeno antidiabeti-

kum v 1.–4. linii léčby. Sledována byla kompenzace 

glykemie, tělesná hmotnost, krevní tlak, výskyt hy-

poglykemie a vysazení léčby během následujících 

6–12 měsíců.

Výsledky ukázaly, že ve 2. linii léčby nahradily de-

riváty sulfonylurey inhibitory DPP-4. Jejich pre-

skripce jako 2. antidiabetika vzrostla z 22 % v roce 
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Komentář

Velmi zajímavá práce odráží 

vývoj diabetologie. Jestliže se 

zahloubáme do celé originální 

publikace, najdeme grafy, které 

popisují i  četnost nasazování 

antidiabetik ve třetí a  čtvrté li-

nii. V racionální Anglii to vypadá 

tak, že se lékaři drží metformi-

nu jako logické medikaci první volby, nejčastěji 

jako druhou volbu předepisují gliptiny (které si na 

konci hodnocené periody prohodily pozici se sul-

fonylureou). Gliptiny jsou stále antidiabetikem vol-

by ve třetí linii, i když poslední roky spíše klesají 

a stoupá využití glifl ozinů. Ty dominují pozici čtvrté 

volby s dominancí v roce 2015–2016 a následnou 

mírnou tendencí k poklesu. 

S ohledem na celkový výsledek je zřejmé, že nově 

implementovaná antidiabetická terapie zvyšu-

je zejména její bezpečnost (méně hypoglykemií) 

a přináší celkové pozitivní efekty (vliv na hmotnost 

a krevní tlak).

2010 na 41 % v roce 2017, preskripce sulfonylurey 

ve 2. linii naopak klesla z 53 % na 29 %. Inhibitory 

SGLT2, které byly v UK uvedeny na trh v roce 2013, 

představovaly v roce 2017 již 17 % všech antidi-

abetik předepsaných v  1.–4. linii. Využití metfor-

minu v 1. linii nedoznalo změny: 91 % v roce 2010 

i 2017.

Kompenzace glykemie a  podíl pacientů, kteří vy-

sadili léčbu se ve sledovaném období, v průměru 

změnily jen málo. Bylo ale zaznamenáno snížení 

průměrné tělesné hmotnosti po zahájení 2. a 3. li-

nie léčby, konkrétně o 1,5 kg mezi roky 2010 a 2017 

po nasazení antidiabetik ve 2. linii (p < 0,001), a také 

pokles systolického tlaku krve po nasazení antidi-

abetik v 1.–3. linii mezi roky 2010 a 2017 o 1,7 až 

S  lítostí musím konstatovat, že zůstává nevyužit 

potenciál pioglitazonu a  také agonistů receptoru 

pro GLP-1.

Diabetologie je poměrně konzervativní obor. 

Prevence komplikací kvalitní terapií se může od-

razit v datech nejdříve za 5 až 10 let. Pokud au-

toři zopakují po další dekádě analýzu a prováží 

s vývojem incidence, příp. prevalence komplikací 

diabetu, dostaneme velmi dobrou pomůcku, jak 

se rozhodovat při praktické volbě antidiabetik. 

Zatím, krom pioglitazonu a  těsné kompenzace 

nemáme reálnou možnost zpomalit progresi 

diabetu. Proto bude velmi zajímavé sledovat, jak 

se v  čase bude měnit zastoupení jednotlivých 

tříd nejen z  hlediska místa volby v  léčbě, ale 

také z hlediska prevalentního zastoupení v léčbě 

v jednotlivých obdobích průběhu diabetu. 

A na závěr, možná jsem to přehlédl, ale nedohle-

dal jsem absolutní hodnoty glykohemoglobinu. 

Což považuji za zajímavou informaci. 

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

přednosta Interní kliniky 2. LF UK 

a FN Motol, Praha

2,1 mm Hg (p < 0,001). Rovněž klesl výskyt hypo-

glykemií po nasazení antidiabetika ve 2. linii léčby, 

což by mohlo odrážet méně časté preskripce deri-

vátů sulfonylurey.

Závěr
Trendy k většímu využití novějších antidiabetik za 

posledních 8 let v  UK nebyly provázeny význam-

ným zlepšením glykemické kompenzace, ale spíše 

poklesem průměrné tělesné hmotnosti, systolické-

ho krevního tlaku a výskytu hypoglykemií u diabe-

tiků 2. typu.

Zdroj: Dennis JM, Henley WE, McGovern AP, et al. MASTER-
MIND consortium. Time trends in prescribing of type 2 dia-
betes drugs, glycaemic response and risk factors: A retro-
spective analysis of primary care data, 2010-2017. Diabetes 
Obes Metab. 2019 Jul; 21(7): 1576–1584.
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Kardiovaskulární bezpečnost inzulinu degludec 

a nižší riziko závažné hypoglykemie než u inzulinu 

glargin U100 prokázány i u pacientů s diabetem 

2. typu starších 65 let

Výsledky sekundárních analýz studie DEVOTE uká-

zaly, že kardiovaskulární (KV) bezpečnost a nižší ri-

ziko hypoglykemie u inzulinu degludec v porovnání 

s inzulinem glargin U100 doložené u populace dia-

betiků 2. typu ve studii DEVOTE 7 platí také ve věko-

vé skupině pacientů starších 65 let.

Studie DEVOTE byla randomizovaná dvojitě zasle-

pená studie s  léčbou k  cílovým hodnotám, která 

porovnávala KV bezpečnost inzulinu degludec 

a inzulinu glargin U100 u 7 637 pacientů s diabe-

tem 2. typu. Pacienti museli být starší 50 let a mít 

v anamnéze KV onemocnění nebo středně závaž-

né chronické onemocnění ledvin, nebo být star-

ší 60 let a  mít nejméně jeden z  předem daných 

KV rizikových faktorů. Hodnoceny byly výskyt 

velkých nežádoucích KV příhod (MACE: úmrtí 

z KV příčin, nefatální infarkt myokardu, nefatální 

cévní mozková příhoda), celková mortalita, výskyt 

závažné hypoglykemie (defi nované dle ADA jako 

příhoda vyžadující pomoc jiné osoby při podání 

cukru/glukagonu) a  závažných nežádoucích pří-

hod. Pacienti byli rozděleni do tří věkových skupin: 

50–64 let (n = 3 682), 65–74 let (n = 3 136) a ≥ 75 

let (n = 819).

Se stoupajícím věkem pacientů byla pozorována 

významně rostoucí KV i  celková mortalita a  vý-

skyt závažných nežádoucích příhod a  také trend 

k vyššímu výskytu MACE a závažné hypoglykemie. 

U pacientů starších 65 let v porovnání s mladšími 

pacienty však nebyl zjištěn žádný rozdíl v účinku 

inzulinu degludec oproti inzulinu glargin U100 na 

riziko MACE, celkovou mortalitu nebo výskyt zá-

važných nežádoucích příhod při podobné úrovni 

kontroly glykemie. Riziko MACE a celková morta-

lita byly u obou inzulinů podobné a riziko závažné 

hypoglykemie bylo nižší u inzulinu degludec, a to 

nezávisle na věku.

Zdroj: Pratley RE, Emerson SS, Franek E, et al; DEVOTE Stu-
dy Group. Cardiovascular safety and lower severe hypogly-
caemia of insulin degludec versus insulin glargine U100 in 
patients with type 2 diabetes aged 65 years or older: Re-
sults from DEVOTE (DEVOTE 7). Diabetes Obes Metab 2019; 
21(7): 1625–33. 

Komentár

Aký má prínos štúdia 
DEVOTE 7 pre klinickú 
prax?

Cieľom štúdie DEVOTE 7 bolo 

popísať riziko kardiovasku-

lárnych príhod a  závažnej 

hypoglykémie pri liečbe inzu-

línom degludek v  porovnaní 

s inzulínom glargín 100 U/ml u pacientov s dia-

betes mellitus 2. typu (DM2) vo veku 65 rokov 

a vyššom.

Prečo lekára v klinickej praxi zaujíma táto otáz-

ka? Ide o porovnanie účinku dvoch bazálnych in-

zulínových analógov u rizikového a postupne na-

rastajúceho podielu diabetickej populácie, ktorý 

predstavuje veľkú časť jeho každodennej práce. 

DM2 je chronické ochorenie s  vysokou preva-

lenciou u starnúcich populácií. Podľa údajov Me-

dzinárodnej federácie diabetu (IDF) prevalencia 

DM2 u ľudí starších ako 65 rokov bola v roku 2017 

v Európe 19,4 %, čo predstavovalo cca 28,5 milió-

nov chorých s DM2. Odhad pre rok 2045 je nasle-

dovný: prevalencia 19,8 %, čo predstavuje okolo 

43,9 milióna diabetikov. Podľa medzinárodných 

a národných odporúčaní sa dajú uviesť niektoré 

všeobecné charakteristiky: diagnóza DM2 u star-

ších ľudí by mala byť v súlade so štandardnými 
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odporúčaniami, ktoré platia pre všetky vekové 

skupiny. Cieľové hodnoty glykemickej kontroly sú 

zvyčajne vyššie a sú ovplyvnené rizikom hypogly-

kémie, komorbiditami a očakávanou dĺžkou života. 

Časté sú kardiovaskulárne (KV) ochorenia, ktoré 

sú vedúcou príčinou mortality. DM2 v tomto veko-

vom období sa spája s výrazne zvýšeným rizikom 

funkčných a  kognitívnych porúch a  zdravotného 

postihnutia.

Základnou snahou liečby DM2 je odstránenie sub-

jektívnych príznakov hyperglykémie, predĺženie 

a skvalitnenie života, zníženie mortality a morbidi-

ty, udržanie optimálnej metabolickej kompenzácie, 

spomalenie mikrovaskulárnych komplikácií a  mi-

nimalizácia rizika hypoglykémie a hyperglykémie. 

Výber liečby DM2 má byť založený na personalizo-

vanom prístupe so zhodnotením základných cha-

rakteristík chorého. U  nezávislého sebestačného 

pacienta  sa môžeme usilovať o striktnú kontrolu 

glykémie a krvného tlaku. U relatívne nezávislého 

pacienta je cieľom optimalizácia kontroly glykémie 

a krvného tlaku. Ak je pacient vysoko závislý a kreh-

ký, cieľom liečby je kontrola symptómov. Dôležité je 

vyvarovať sa hypoglykémie a excesívneho monito-

rovania. Veľký význam má účinnosť a  bezpečnosť 

liečby so zvažovaním medicínskeho hľadiska vo 

vzťahu k pacientovi ako najzraniteľnejšiemu článku 

zdravotnej starostlivosti. V  staršom veku rozdiely 

v metabolizme liekov v dôsledku zhoršených oblič-

kových a pečeňových funkcií aj častá polyfarmako-

terapia vo vzťahu k početným komorbiditám môžu 

viesť k zvýšenému riziku liekových interakcií a neži-

aducich účinkov. Medzi najzávažnejšie potenciálne 

problémy pri farmakoterapii DM2 patria riziko hy-

poglykémie a kardiovaskulárne riziko. Ťažká hypo-

glykémia je asociovaná s vysokým rizikom nežiadu-

cich KV príhod a s mortalitou. 

Komplikovaná liečba u pacientov nad 65 rokov je 

náchylná k  ťažkým hypoglykemickým príhodám 

v porovnaní s mladšími pacientmi, sčasti v dôsled-

ku zníženej schopnosti rozpoznávať symptómy 

a odpovedať na ne. Podľa Americkej diabetologic-

kej asociácie (ADA 2019) je u  starších pacientov 

nutné vyhnúť sa hypoglykémii. To je možné do-

siahnuť úpravou glykemických cieľov a farmakolo-

gickými intervenciami.

Z antidiabetických liekov je najväčším rizikom 

hypoglykémie zaťažené podávanie inzulínu. 

Dôležité sú výber inzulínu, event. inzulínové-

ho analógu, typ inzulínového režimu, dávka 

inzulínu a  zosúladenie diéty, fyzickej aktivity 

a  liečby inzulínom. Bazálne inzulínové analó-

gy inzulín degludek a inzulín glargín 100 U/ml 

v porovnaní s NPH inzulínom majú výhodnejšie 

farmakokinetické vlastnosti – plochší predĺ-

žený účinok, nižší výskyt hypoglykémie (hlav-

ne nočnej), nižšiu variabilitu účinku, väčšie 

percento pacientov, ktorí dosahujú cieľové 

hodnoty HbA
1c

, väčšiu fl exibilitu podávania, niž-

ší prírastok na hmotnosti, potvrdenú KV a on-

kologickú bezpečnosť.

Náklady na liečbu a monitorovanie liečby pred-

stavujú významný prvok pri výbere farma-

koterapie. Je nutné ich zvážiť zo zorného uhla 

pacienta, ale aj platiteľov a  poskytovateľov 

zdravotnej starostlivosti. Administratívne ob-

medzenia sa líšia medzi jednotlivými krajinami, 

dynamicky sa menia a predstavujú dôležitú zlož-

ku rozhodovania v medicíne. Výber konkrétneho 

bazálneho inzulínové analógu je určovaný vyššie 

uvedenými faktormi. 

V  krátkodobom hodnotení nákladovosti v  ka-

nadských podmienkach u pacientov s vysokým 

rizikom hypoglykémie, ktoré bolo publikova-

né v  štúdii DEVOTE 9, bola liečba inzulínom 

degludek asociovaná so znížením nákladov 

v  porovnaní s  inzulínom glargín 100 U/ml 

v  dôsledku nižšej incidencie nefatálneho in-

farktu myokardu, nefatálnej cievnej mozgovej 

príhody a  závažnej hypoglykémie, ktoré pre-

vyšovali o niečo vyššie náklady na farmakote-

rapiu degludekom.

Štúdia DEVOTE 7 sa venovala určitým rozdie-

lom medzi degludekom a  glargínom 100 U/ml. 

Silnými stránkami štúdie sú jej prospektívny 

charakter, vysoký počet zaradených pacientov, 

priemerný vek pacientov 65 rokov a viac, dvoji-

to zaslepený dizajn, prítomnosť aktívnej kontroly 

a vysoká úroveň KV rizika. Štúdia priniesla hod-

notné poznatky ohľadom dôležitých sledovaných 

ukazovateľov v populácii vo veku 65 rokov a viac 

(validné len do veku 74 rokov).
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Štúdia DEVOTE dokázala, že kardiovaskulárna 

bezpečnosť degludeku je porovnateľná s inzulínom 

glargín U 100/ml u pacientov s DM2 s vysokým KV 

rizikom. Riziko závažnej hypoglykémie bolo nižšie 

pri inzulíne degludek v porovnaní s inzulínom glar-

gín 100 U/ml, a to nezávisle od veku.

Výsledky štúdie DEVOTE prinášajú praktickú infor-

máciu do mozaiky znalostí o  možnej preferencii 

bazálnych inzulínových analógov u  pacientov 

s DM2 s  rizikom závažnej hypoglykémie, včítane 

starších pacientov, pacientov s  KV ochorením 

a/alebo s chronickou obličkovou chorobou.
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Letem světem

1
Nedávno publikovaná studie ukázala spokojenost 

pacientů s diabetem 2. typu, kteří užívají několik 

injekcí inzulinu denně (MDI), s monitorováním gly-

kemie metodou Flash Glucose Monitoring (FGM) 

a  lepší kompenzaci HbA
1c

 při jejím použití v  po-

rovnání se standardní péčí, a to bez zvýšení rizika 

hypoglykemie.

Zdroj: Yaron M, Roitman E, Aharon-Hananel G, et al. Eff ect of 
Flash Glucose Monitoring Technology on Glycemic Control 
and Treatment Satisfaction in Patients With Type 2 Diabe-
tes. Diabetes Care. 2019 Jul; 42(7): 1178–1184.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31036546

2
Studie ARTEMIS publikovaná v červenci 2019 ne-

prokázala vyšší mortalitu z  kardiologických pří-

čin nebo výskyt velkých kardiovaskulárních pří-

hod (MACE) u  pacientů s  ischemickou chorobou 

srdeční (ICHS), kteří mají současně porušenou 

glukózovou toleranci (IGT) nebo porušenou gly-

kemii nalačno (IFG) v porovnání s osobami s ICHS 

a normální tolerancí glukózy.

Zdroj: Kiviniemi AM,  Lepojärvi ES,  Tulppo MP, et al. Pre-
diabetes and Risk for Cardiac Death Among Patients With 
Coronary Artery Disease: The ARTEMIS Study. Diabetes 
Care. 2019 Jul; 42(7): 1319–1325. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31076416

3
Výsledky studie REWIND – publikované v  červnu 

2019 v Lancetu – dokládají, že dulaglutid lze bez-

pečně přidat ke stávající léčbě u pacientů s diabe-

tem 2. typu a kardiovaskulárním (KV) onemocně-

ním nebo KV rizikovými faktory ve věku  50 let. 

U  9 901 pacienta po průměrné délce sledování 

5,4 roku snížil dulaglutid v porovnání s placebem 

výskyt složeného parametru (KV mortalita, nefa-

tální infarkt myokardu, nefatální cévní mozková 

příhoda) o 12 % (95% CI 0,79–0,99).

Zdroj: Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. REWIND 
Investigators. Dulaglutide  and cardiovascular outcomes 
in type 2 diabetes (REWIND): a  double-blind, randomised 
placebo-controlled trial. Lancet.  2019  Jul 13; 394(10193): 
121–130.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31189511

4
Kanadští autoři identifi kovali v menší studii s pa-

cienty s  diabetem 2. typu významnou pozitivní 

korelaci mezi tísní danou diabetem (dle Diabetes 

Distress Scale, DDS) a obtížným rozhodováním (dle 

Decisional Confl ict Scale). Dále zjistili negativní ko-

relaci mezi emoční zátěží dle DDS a dílčím dušev-

ním skóre dle dotazníku pro hodnocení celkového 

zdraví z pohledu pacientů s chronickým onemoc-

něním (Short-Form Survey 12), a také negativní ko-

relaci mezi tísní danou diabetem a vnímáním péče 

ze strany pacienta s  chronickým onemocněním 

dle PACIC (Patients Assessment of Chronic Illness 

Care). Cílem je vytvořit intervence pro zlepšení kva-

lity života pacientů s diabetem 2. typu.

Zdroj: Bruno BA,  Choi D,  Thorpe KE,  Yu CH. Relationship 
Among Diabetes Distress, Decisional Confl ict, Quality of 
Life, and Patient Perception of Chronic Illness Care in a Co-
hort of Patients With Type 2 Diabetes and Other Comorbidi-
ties. Diabetes Care. 2019 Jul; 42(7): 1170–1177.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31048410

5
Britská studie, která zkoumala adherenci pacien-

tů s  diabetem k  předepsané léčbě podle rozbo-

ru vzorku moči odebraného při roční prohlídce 

u praktického lékaře, ukázala, že 28,1 % z 228 vy-

šetřených nedodržuje léčbu antidiabetiky, antihy-

pertenzivy anebo hypolipidemiky. Nejhorší adhe-

rence byla zjištěna u statinů (neužívalo je 23,7 %). 

Antidiabetika nebralo 9,3 % vyšetřených.

Zdroj: Patel P, Gupta P, Burns A, et al. Biochemical Urine Test-
ing of Adherence to Cardiovascular Medications Reveals 
High Rates of Nonadherence in People Attending Their An-
nual Review for Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2019 Jun; 
42(6): 1132–1135.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30885952

6
Studie PIONEER 4, publikovaná v  červnu 2019 

v  časopise Lancet, prokázala noninferioritu per-

orálního semaglutidu (1x denně s eskalací dávky 

na 14 mg) v porovnání se subkutánním liragluti-

dem (1x denně s eskalací dávky na 1,8 mg) z hle-

diska snížení HbA
1c

 a  superioritu z  hlediska sní-

žení tělesné hmotnosti. Do této randomizované, 
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dvojitě zaslepené a dvojitě maskované studie bylo 

zařazeno 711 pacientů s  diabetem 2. typu z  12 

zemí na stabilní dávce metforminu, kteří mohli 

a nemuseli užívat také SGLT2 inhibitor. Hodnocení 

účinnosti proběhlo po 26 týdnech léčby.

Zdroj: Pratley R, Amod A, Hoff  ST, et al. PIONEER 4 investi-
gators. Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide 
and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, 
double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019 Jul 6; 394(10192): 
39–50.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/
PIIS0140-6736(19)31271-1/fulltext

7
Přidání dapaglifl ozinu k inzulinu u pacientů s ne-

dostatečně kompenzovaným diabetem 1. typu 

vedlo během 24 týdnů k prodloužení doby v nor-

málním rozmezí glykemie (4–10 mmol/l), zlepšení 

průměrné glykemie a  snížení její variability bez 

prodloužení doby v pásmu hypoglykemie. Ukáza-

la to sdružená analýza dvou dvojitě zaslepených 

studií DEPICT 1 a  2, zahrnujících 1 591 pacientů 

randomizovaných k  užívání dapaglifl ozinu 5 mg, 

10 mg nebo placeba.

Zdroj: Mathieu C,  Dandona P,  Phillip M,  et al.  DEPICT-1 
and  DEPICT-2 Investigators. Glucose Variables in Type 1 
Diabetes Studies With Dapaglifl ozin: Pooled Analysis of 
Continuous Glucose Monitoring Data From DEPICT-1 and -2. 
Diabetes Care. 2019 Jun; 42(6): 1081–1087.
https://care.diabetesjournals.org/content/42/6/1081

8
U  osob s  diabetem byla zjištěna menší hustota 

vasa vasorum ve stěně koronární tepny. Se stoupa-

jící hodnotou HbA
1c

 hustota vasa vasorum klesala. 

Kanadští autoři došli k tomuto závěru kvantifi kací 

cév v celé tloušťce stěny ramus interventriularis 

odebranému post mortem u  57 osob a  stanove-

ním HbA
1c

 v plné krvi. Uvádějí, že poškození vasa 

vasorum dané dysglykemií by mohlo podporovat 

rozvoj ischemické choroby srdeční u diabetiků.

Zdroj: Gerstein  HC,  Nair V,  Chaube R,  et al. Dysglycemia 
and the Density of the Coronary Vasa Vasorum. Diabetes 
Care. 2019 May; 42(5): 980–982.
https://care.diabetesjournals.org/content/42/5/980

9
Původní nástroj pro stanovení 12měsíčního rizi-

ka hypoglykemie vyžadující ošetření na pohoto-

vosti nebo hospitalizaci (HRU) u diabetiků 2. typu 

byl aktualizován a  zohledňuje diagnostické kódy 

hypoglykemie dle 10. revize mezinárodní klasifi -

kace nemocí ICD-10-CM. Jedním ze 6 parametrů, 

z nichž stanovení rizika vychází, je totiž předchozí 

výskyt HRU. Autoři validovali aktualizovanou verzi 

nástroje u  264  658 diabetiků 2. typu a  prokázali 

vynikající schopnost rozlišit pacienty s  vysokým, 

středním a nízkým rizikem HRU jako podklad pro 

další preventivní intervence v klinické praxi.

Zdroj: Karter AJ, Warton EM, Moff et HH, et al. Revalidation 
of the Hypoglycemia Risk Stratifi cation Tool Using ICD-10 
Codes. Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): e58–e59.
https://doi.org/10.2337/dc18-2154

10
Pomocí dat z americké elektronické databáze byla 

hodnocena kompenzace glykemie a  kardiovas-

kulárních rizikových faktorů u  276  884 pacientů 

s  diabetem 2. typu během 2 let po intenzifi kaci 

léčby metforminem. Z  pacientů léčených kardio-

protektivními léky nedosáhlo kompenzace HbA
1c

 + 

LDL cholesterolu 63 %, kompenzace HbA
1c

 + sy-

stolického tlaku krve 57 % a kompenzace HbA
1c

 + 

triglyceridů 63 %.

Zdroj: Montvida O, Cai X, Paul SK. Cardiovascular Risk Fac-
tor Burden in People With Incident Type 2 Diabetes in the 
U.S. Receiving Antidiabetic and Cardioprotective Therapies. 
Diabetes Care. 2019 Apr; 42(4): 644–650.
https://doi.org/10.2337/dc18-1865

11
Celonárodní fi nská kohortová studie s  421  429 

diabetiky 2. typu ukázala kumulativní riziko ko-

nečného stadia selhání ledvin (ESRD) 0,29 % po 

10 letech a 0,74 % po 20 letech trvání diabetu. Toto 

riziko je 10x nižší než riziko úmrtí těchto pacientů. 

Pacienti s diagnózou diabetu ve vyšším věku mají 

nižší riziko ESRD zřejmě proto, že se této kompli-

kace již nedožijí.

Zdroj: Finne P, Groop PH, Arff man M, et al. Cumulative Risk 
of End-Stage Renal Disease Among Patients With Type 2 
Diabetes: A  Nationwide Inception Cohort Study. Diabetes 
Care. 2019 Apr; 42(4): 539–544.
https://doi.org/10.2337/dc18-1485
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Dovolujeme si Vám přinést stručně informace o 4 zajímavých 

studiích, prezentovaných na kongresu ADA 2019. 

Na kongresu ADA 2019 byly prezentovány výsledky 

studie D2d (Vitamin D and Type 2 Diabetes), která 

hodnotila vliv podávání vitaminu D u osob s predia-

betem na incidenci diabetu 2. typu. Důvodem jejího 

uspořádání byly výsledky observačních studií, které 

naznačují souvislost mezi nízkou hladinou 25-hyd-

roxyvitaminu D v krvi a rizikem diabetu 2. typu.

Studie proběhla v USA. Zařadila 2 423 osob, které 

splňovaly nejméně 2 ze 3 kritérií prediabetu dle 

doporučení ADA z  roku 2010, ale neměly diabe-

tes (glykemie nalačno 5,56–6,94 mmol/l, glyke-

mie za 2 hod při oGTT 7,78–11,06 mmol/l a HbA
1c

 

39–46 mmol/mol). Účastníci byli randomizováni 

k užívání 4 000 m.j. vitaminu D
3
 denně, nebo place-

ba, nezávisle na vstupní hladině 25-hydroxyvita-

minu D. Následně u nich byl sledován vznik diabe-

tu 2. typu. Účastníkům bylo doporučeno neužívat 

antidiabetika ani léky na snížení tělesné hmot-

nosti a omezit příjem vitaminu D v potravinových 

doplňcích (např. v multivitaminových přípravcích). 

Porovnání 2 typů diety + 2 forem fyzické aktivity u osob 

s prediabetem, u nichž bylo nejprve dosaženo snížení 

tělesné hmotnosti nejméně o 8 %, ukázalo nečekaně 

nízkou incidenci diabetu 2. typu během tří let interven-

ce. Všechny typy diety + fyzické aktivity přitom měly 

podobný efekt. Tyto výsledky byly poprvé prezentová-

ny 8. června 2019 na kongresu ADA v San Francisku.

Studie PREVIEW je první mezinárodní, randomizo-

vaná, kontrolovaná studie prevence diabetu s úpl-

Suplementace vitaminem D zřejmě nevede 

k prevenci diabetu 2. typu u osob s prediabetem

Po 2 letech stoupla průměrná hladina vitaminu 

D v krvi u osob se suplementací z 27,7 ng/ml na 

54,3 ng/ml a ve skupině s placebem z 28,2 ng/ml 

na 28,8 ng/ml. Po mediánu doby sledování 2,5 

roku se diabetes rozvinul u 293 osob ve skupině 

s vitaminem D a u 323 osob ve skupině s placebem 

(HR = 0,88; 95% CI 0,75–1,04; p = 0,12). Rozdíl není 

statisticky významný. Mezi skupinami také nebyl 

zjištěn rozdíl ve výskytu nežádoucích příhod.

Autoři práci uzavřeli s tím, že u osob s vysokým ri-

zikem diabetu 2. typu bez ohledu na defi cit vitami-

nu D nevede suplementace vitaminem D
3
 v  dávce 

4 000 m.j./den k významnému snížení rizika rozvoje 

diabetu během 2,5 roku. Nadále ale probíhá hodno-

cení, které v rámci této studie sleduje možné sníže-

ní rizika vzniku maligních nádorových onemocnění 

v souvislosti se suplementací vitaminem D.

Zdroj: Pittas AG, Dawson-Hughes B, Sheehan P, et al for the 
D2d Research Group. Vitamin D Supplementa  on and Preven-
 on of Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2019; 381: 520–530.

Nečekaně účinná prevence diabetu ve studii PREVIEW
nou změnou stravy. Zahrnovala 2 223 dospělých 

osob s  prediabetem v  8 centrech po celém světě. 

Intervence byla rozdělena do dvou fází. Nejprve 

museli účastníci během 2 měsíců redukční diety 

(800 kcal/den) snížit svoji tělesnou hmotnost nej-

méně o 8 %. Pokud se jim to podařilo, následovalo 

34 měsíců s dietou a plánem fyzické aktivity. Ve dru-

hé fázi byli účastníci randomizováni do čtyř skupin. 

Dodržovali buď dietu s vysokým obsahem bílkovin 

a nižším glykemickým indexem nebo dietu se střed-
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ním obsahem bílkovin i glykemickým indexem. Fy-

zická aktivita byla buď střední intenzity (např. chůze 

30 minut denně 5 dní v týdnu) nebo vysoké intenzity 

(např. běh 15 minut denně 5 dní v týdnu).

Snížit tělesnou hmotnost nejméně o 8 % se na začát-

ku studie podařilo 2 202 účastníkům. K lednu 2019 

ukončilo 36 měsíců programu 962 z  nich. Během 

studie bylo zjištěno 62 případů nově vzniklého dia-

betu 2. typu, což představuje kumulativní incidenci 

4 % během tří let studie. Jak řekl jeden z hlavních 

zkoušejících studie PREVIEW, prof. Ian MacDonald 

ze Spojeného království, „...výskyt byl mnohem nižší, 

než jsme očekávali.“ Bylo toho dosaženo zřejmě díky 

významnému snížení tělesné hmotnosti na začátku 

intervence a následnému celkově zdravějšímu způ-

sobu života ve všech skupinách.

Tyto výsledky ukazují, že snížení tělesné hmot-

nosti a následný strukturovaný program zajišťují-

cí její udržení by měl být hlavní součástí prevence 

diabetu u osob s prediabetem.

Zdroj: MacDonald I. PREVIEW study results show diet, 
weight management can delay type 2 diabetes progression 
in prediabetes patients. Prezentováno na ADA 2019. Dostup-
né na: https://www.adameetingnews.org/live-updates/ses-
sion-coverage/preview-study-results-show-diet-weight-
-management-can-delay-type-2-diabetes-progression-in-
-prediabetes-patients/ (navštíveno 9. 8. 2019).

Předem plánovaná subanalýza studie BRIGHT, jejíž 

výsledky byly prezentovány na kongresu ADA 2019, 

ukázala, že léčba inzulinem glargin 300 je u pacien-

tů s diabetem 2. typu a odhadovanou glomerulární 

fi ltrací (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m2 spojena s vět-

ším poklesem HbA
1c

 než léčba inzulinem degludec 

100 při srovnatelném riziku hypoglykemie. 

Studie BRIGHT byla multicentrická, kontrolovaná, 

otevřená studie s paralelními skupinami, která po 

dobu 24 týdnů hodnotila non-inferioritu inzulinu 

glargin v  porovnání s  inzulinem degludec u  929 

dosud inzulinem neléčených pacientů s diabetem 

2. typu. Léčba byla titrována k  dosažení glyke-

mie nalačno dle selfmonitoringu 4,4–5,6 mmol/l. 

Primárním sledovaným parametrem byla změna 

HbA
1c

 po 24 týdnech léčby.

Hlavní studie prokázala non-inferioritu inzulinu 

glargin v  porovnání s  inzulinem degludec. HbA
1c

 

kleslo ve skupině s inzulinem glargin ze 72 mmol/l 

na 53 mmol/mol a ve skupině s inzulinem deglu-

Inzulin glargin vede k lepší kompenzaci glykemie 

u pacientů s diabetem 2. typu a poruchou funkce 

ledvin než inzulin degludec

dec ze 70 mmol/mol na 53 mmol/mol. Výskyt hy-

poglykemií byl v  obou terapeutických skupinách 

srovnatelný, jen během prvních 12 týdnů, kdy pro-

bíhala titrace, byl nižší při léčbě inzulinem glargin.

Subanalýza hodnotila stejné parametry u  3 pod-

skupin pacientů rozdělených podle eGFR. V  pod-

skupině s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 vedl inzulin 

glargin k významně většímu poklesu HbA
1c

 v porov-

nání s inzulinem degludec (-14 vs. -11,9 mmol/mol, 

rozdíl nejmenších čtverců -2,3, 95% CI pro -5,7 až 

-1,1) při srovnatelném výskytu potvrzených hypo-

glykemií ( 3,9 mmol/l) kdykoliv během 24 hodin 

(13,5 vs. 13,9 příhod/pacientorok léčby; HR = 0,93; 

95% CI 0,56–1,54). V podskupině s normální eGFR 

( 90 ml/min/1,73 m2) byl pokles HbA
1c 

v  obou 

terapeutických skupinách srovnatelný (-14,8 vs. 

-13,6 %; rozdíl 0,75, 95% CI -0,31 až 1,4), u  inzu-

linu glargin byl ale pozorován významně nižší vý-

skyt potvrzených hypoglykemií (6,5 vs. 10,4 příhod/

/pacientorok léčby; HR = 0,60; 95% CI 0,45–0,81). 

V  podskupině s  eGFR 60–90 ml/min/1,73 m2 byl 
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Přímé porovnání DPP-4 inhibitoru linagliptinu a de-

rivátu sulfonylurey glimepiridu ve studii CAROLINA 

ukázalo srovnatelnou kardiovaskulární bezpeč-

nost těchto antidiabetik u pacientů s diabetem 2. ty-

pu a  zvýšeným rizikem kardiovaskulárního (KV) 

onemocnění/diagnostikovaným KV onemocněním. 

Tyto i další výsledky byly zveřejněny 10. června na 

79. kongresu ADA v San Francisku (USA).

Studie CAROLINA (CARdiovascular Outcome Trial 

of LINAgliptin Versus Glimepiride in Type 2 Diabe-

tes) proběhla v letech 2010 až 2018 ve 43 zemích 

a zařadila 6 033 pacientů s diabetem 2. typu a zvý-

šeným KV rizikem ve věku 40–85 let. Medián délky 

trvání diabetu při vstupu do studie byl 6,2 roku, 

průměrný HbA
1c

 55 mmol/mol, 83 % užívalo met-

formin a 34,5 % zařazených mělo KV onemocnění. 

Pacienti byli randomizováni k  podávání linaglip-

tinu 5 mg denně nebo glimepiridu 4 mg denně 

navíc k jejich dosavadní antidiabetické léčbě. Pri-

márním sledovaným parametrem byl první výskyt 

některé z  následujících velkých nežádoucích KV 

příhod (MACE: úmrtí z KV příčin, nefatální infarkt 

myokardu, nefatální cévní mozková příhoda).

Výsledky ukázaly srovnatelný výskyt MACE při 

léčbě linagliptinem i  glimepiridem. Po mediánu 

sledování 6,3 roku došlo k  MACE u  11,8 % pa-

cientů s  linagliptinem a  u  12,0 % pacientů s  gli-

mepiridem (nevýznamný rozdíl). V obou skupinách 

pokles HbA
1c

 i výskyt hypoglykemií u inzulinu glar-

gin i degludec podobný.

Zdá se tedy, že inzulin glargin by mohl být vhod-

nější terapeutickou možností u pacientů s diabe-

tem 2. typu a sníženou renální funkcí.

Zdroj: Toujeo® improved results in adults with type 2 dia-
betes and moderate to severe renal impairment compared 
to Tresiba®. Tisková zpráva Sanofi . Publikováno 9. 6. 2019, 
San Fancisko, USA. Dostupné na: https://web.babbler.us/
document/show/toujeo-r-improved-results-in-adults-
-with-type-2-diabetes-and-moderate-to-severe-renal-im-
pairment-compared-to-tresiba-r/newsroom#/ (navštíveno 
10. 8. 2019).

Linagliptin prokázal non-inferioritu z hlediska 

kardiovaskulární bezpečnosti u diabetiků 2. typu 

v porovnání s glimepiridem
byl také zjištěn podobný výskyt hospitalizací pro 

srdeční selhání a celkové mortality. Oba léky ved-

ly ke srovnatelné kompenzaci glykemie (HbA
1c

). 

Změna průměrné tělesné hmotnosti ale byla příz-

nivější ve skupině s linagliptinem, a to o 1,5 kg. Ve 

skupině s glimepiridem bylo pozorováno význam-

ně vyšší riziko hypoglykemie: 11,1 vs. 2,34 přípa-

dů na 100 pacientoroků.

Jak uvedl hlavní zkoušející studie, prof. Julio Ro-

senstock z  Diabetologického výzkumného centra 

v  Dallasu (USA): „…studie CAROLINA ukazuje, že 

podávání inhibitoru DPP-4 linagliptinu by měla být 

dána přednost před glimepiridem, pokud je zvažo-

vána tělesná hmotnost a  riziko hypoglykemie. KV 

bezpečnost by neměla být kritériem při rozhodo-

vání mezi těmito dvěma perorálními antidiabetiky.“

Zdroje: 
1.  Rosenstock J. CAROLINA Trial fi nds no diff erence in CV 

risk between linagliptin, glimepiride. Prezentováno na 
ADA 2019. Dostupné na: https://www.adameetingnews.
org/live-updates/session-coverage/carolina-trial-fi nds-
-no-diff erence-in-cv-risk-between-linagliptin-glimepi-
ride/ (navštíveno 10. 8. 2019).

2.  Marx N, Rosenstrock J, Kahn SE, et al. Design and base-
line characteristics of the CARdiovascular Outcome Trial 
of LINAgliptin Versus Glimepiride in Type 2 Diabetes (CA-
ROLINA®). Diab Vasc Dis Res. 2015 May; 12(3): 164–174.

3.  Full data from CAROLINA®  outcome trial support long-
-term cardiovascular safety profi le of Trajenta®. Tisková 
zpráva Boehringer Ingelheim. Dostupné na: https://www.
boehringer-ingelheim.com/press-release/CAROLINA-
-full-data (navštíveno 11. 8. 2019).

VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   108VVD_03-novinky-po-sobe-vyskladane.indd   108 20.9.2019   13:16:3120.9.2019   13:16:31



Zkrácená informace o přípravku Invokana® 
100 mg a Invokana® 300 mg potahované tablety
Léčivá látka a léková forma: canagliflozinum hemi-
hydricum odpovídající canagliflozinum 100 mg (300 
mg) v jedné potahované tabletě. Indikace: Léčba 
dospělých s nedostatečně kontrolovaným diabetem 
mellitus typu 2 jako přídavná léčba k dietě a cviče-
ní v monoterapii, pokud se metformin považuje za 
nevhodný v důsledku nesnášenlivosti nebo kontra-
indikací, nebo jako přídavná léčba k dalším léčivým 
přípravkům k léčbě diabetu. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na léčivou látku nebo kteroukoliv pomocnou 
látku. Dávkování a způsob použití: Perorálně jednou 
denně, nejlépe před prvním denním jídlem. Tablety se 
polykají celé. Při vynechání dávky je nutno vzít přípra-
vek jakmile si pacient vzpomene, tentýž den se však 
nesmí užít dvojnásobná dávka. Doporučená počáteční 
dávka je 100 mg jednou denně. U pacientů tolerujících 
dávku 100 mg jednou denně, kteří mají eGFR ≥ 60 ml/
min/1,73 m2 nebo CrCl ≥ 60 ml/min a je u nich potře-
ba přísnější kontrola glykemie, lze zvýšit dávku na 300 
mg jednou denně. U pacientů s prokázanou objemovou 
deplecí se před zahájením léčby doporučuje korekce 
tohoto stavu. Používá-li se kanagliflozin jako přídatná 
léčba s insulinem nebo insulinovým sekretagogem, lze 
zvážit nižší dávku insulinu nebo insulinového sekreta-
goga, aby se snížilo riziko hypoglykemie. U pacientů 
≥ 65 let je nutno vzít v úvahu funkci ledvin a riziko 
objemové deplece. Léčba se nemá zahajovat u pacientů 
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 nebo CrCl < 60 ml/min. 
Kanagliflozin se nemá používat u pacientů s konečným 

stádiem onemocnění ledvin, pacientů na dialýze nebo 
pacientů s těžkou poruchou funkce jater. Bezpečnost 
a účinnost kanagliflozinu u dětí ve věku do 18 let neby-
ly dosud stanoveny. Zvláštní upozornění: U pacientů 
léčených kanagliflozinem byly hlášeny vzácné případy 
diabetické ketoacidózy (DKA), a to včetně život ohro-
žujících stavů. U pacientů s podezřením na DKA nebo 
potvrzenou DKA je nutné léčbu inhibitory SGLT2 oka-
mžitě ukončit. Léčba inhibitory SGLT2 má být dočasně 
přerušena u pacientů, kteří jsou hospitalizováni z dů-
vodu velkého chirurgického výkonu nebo závažného 
akutního zdravotního stavu. V dlouhodobých klinických 
studiích kanagliflozinu u diabetických pacientů typu 2 
s prokázanou kardiovaskulární chorobou nebo s nej-
méně 2 rizikovými faktory kardiovaskulární choroby 
bylo u pacientů léčených kanagliflozinem pozorováno 
přibližně dvojnásobné zvýšení rizika amputace v ob-
lasti dolní končetiny. Případy nekrotizující fasciitidy 
v oblasti perinea byly hlášeny u pacientů užívajících 
SGLT2 inhibitory. Při zvýšené exkreci glukózy v moči 
byly v klinických studiích hlášeny u žen vulvovaginál-
ní kandidóza a u mužů balanitida a balanopostitida. 
Interakce: Kanagliflozin může zvýšit účinek diuretik 
a riziko dehydratace a hypotenze. Kombinace s in-
sulinem a insulinovým sekretagogem může způsobit 
hypoglykemii. Induktory UGT enzymů (třezalka tečko-
vaná, rifampicin, barbituráty, fenytoin, karbamazepin, 
ritonavir, efavirenz) mohou vést ke snížení expozice 
kanagliflozinu. Cholestyramin může potenciálně sni-
žovat expozici kanagliflozinu. Pacienty užívající digoxin 
nebo jiné srdeční glykosidy je nutno monitorovat. Tě-

hotenství a kojení: Kanagliflozin nemá být užíván 
během těhotenství a kojení. Při zjištění těhotenství 
má být léčba přerušena. Vliv kanagliflozinu na fertilitu 
u člověka nebyl studován, u zvířat nebyly pozorovány 
žádné účinky. Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášené 
nežádoucí účinky z klinických studií byly hypoglyke-
mie v kombinaci s inzulinem nebo derivátem sulfo-
nylurey, vulvovaginální kandidóza, infekce močových 
cest (pyelonefritida a urosepse byly nahlášeny během 
postmarketingového sledování) a polyurie nebo polaki-
surie. Pacienti s poruchou funkce ledvin a pacienti ve 
věku ≥ 75 let měli vyšší výskyt nežádoucích účinků 
spojených s deplecí objemu. Další nežádoucí účinky 
viz SPC. Balení: PVC/Al blistr perforovaný jednodáv-
kový, 30x1 a 100x1 potahovaných tablet. Podmínky 
uchovávání: Doba použitelnosti 3 roky. Nevyžadovány 
žádné zvláštní podmínky uchovávání. Jméno držitele 
registrace: Janssen-Cilag International NV, Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Místní zástupce 
držitele rozhodnutí o registraci: Mundiphama 
GesmbH. Austria – organizační složka ČR, Karolinská 
650/1, CZ-18600 Praha 8, Česká republika. Regist-
rační čísla: EU/1/13/884/001-008. Datum revize 
textu: 3/2019. Přípravek je vázán na lékařský předpis 
a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojiš-
tění. Před použitím přípravku se seznamte s úplným 
souhrnem údajů o přípravku.

1. Schernthaner G et al Diabetes Care. 2013;36(9):2508-15.  
2. Stenlöf K et al Diabetes Obes Metab. 2013;15(4):372-82. 3. Forst T et al Diabetes Obes Metab. 2014;16(5):467-77.  

4. Wilding JP et al Int J Clin Pract. 2013;67(12):1267-82. 5. Neal B et al N Engl J Med. 2017;377(7):644-57

*Data z více samostatných studií, ne head-to-head studií.
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Mundipharma GesmbH. Austria 
organizační složka ČR
Karolinská 650/1, 186 00 Praha 8-Karlín, 
www.mundipharma.cz

18�% Snížení složeného KV rizika:

 smrti z kardiovaskulárních příčin
 nefatálního infarktu myokardu
 nefatální mrtvice

 oproti standardní léčbě (3P-MACE)  
u pacientů v sekundární prevenci.5

Invokana 300mg je jediný SGLT2i  
s prokázaným snížením HbA1c >1%  

od hladiny 8.2% v primárním  
cíli ve 4 klinických studiích fáze III.1-4*

...PROTOŽE NEKOMPENZOVANÝ  
DM2 NEPOČKÁ.Invokana 

300 mg

Od  1.  9.
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Zkrácená informace o léčivém přípravku
Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1 000 mg metformini hydrochloridum v jedné tabletě).
Terapeutické indikace: spolu s dietními a režimovými opatřeními ke kontrole glykémie u dospělých pacientů s DM 2, kteří nejsou adekvátně kompenzováni pomocí dietních a režimových opatření 
a maximální tolerovanou dávkou samotného metforminu, nebo u pacientů, kteří jsou již léčeni kombinací sitagliptin a metformin v jednotlivých tabletách. Janumet je též indikován v kombinaci se sulfonylureou 
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietními a režimovými opatřeními, pokud maximální tolerovaná dávka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvátní kontrolu glykémie. 
Janumet je též indikován v kombinaci s inzulinem jako doplněk k dietním opatřením a cvičení ke zlepšení kontroly glykémie u pacientů, pokud stabilní dávka inzulinu a metforminu samotných neposkytuje 
odpovídající kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivé látky nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku;  všechny typy akutní metabolické acidózy, diabetické prekóma;  závažné 
renální selhání (GFR < 30 ml/min); akutní stavy, které mohou narušit renální funkce; akutní nebo chronické onemocnění, které může způsobit tkáňovou hypoxii; poškození jater; akutní intoxikace alkoholem, 
alkoholismus; kojení. Dávkování a způsob podání: u dospělých s normální funkcí ledvin (GFR ≥ 90 ml/min) 2x denně p.o. v průběhu jídla. Obvyklá zahajovací dávka musí obsahovat sitagliptin v množství 
50 mg dvakrát denně plus již užívanou dávku metforminu. U pacientů s mírným poškozením ledvin (GFR 60 – 89 ml/min) a s mírnějším stupněm středně závažné poruchy funkce ledvin (GFR 45-59 ml/min) 
není třeba upravovat dávkování. Bližší informace k úpravě dávky u pacientů s renálním selháváním viz úplný Souhrn informací o přípravku. Pokud je Janumet užíván v kombinaci s SU nebo inzulinem, může 
být potřebná dávka SU nebo inzulinu nižší, aby se snížilo riziko hypoglykémie. Bezpečnost a účinnost přípravku Janumet u dětí a dospívajících od narození do 18 let nebyla stanovena. Zvláštní upozornění 
a opatření pro použití: Rychlost glomerulární fi ltrace má být vyšetřena před zahájením léčby a následně v pravidelných intervalech. Janumet má být dočasně vysazen při výskytu stavů, které mění renální 
funkci. Při podezření na závažnou hypersenzitivní reakci na sitagliptin přerušte podávání přípravku Janumet. V poregistračním období byly spontánně hlášeny případy akutní pankreatitidy. Pokud existuje 
podezření na pankreatitidu, musí být přípravek Janumet a jiné potenciálně podezřelé léčivé přípravky vysazeny. Po uvedení na trh byl u pacientů užívajících inhibitory DPP-4 včetně sitagliptinu hlášen bulózní 
pemfi goid. Jestliže je podezření na bulózní pemfi goid, přípravek Janumet se má vysadit. Laktátová acidóza je velmi vzácná, ale závažná metabolická komplikace v důsledku kumulace metforminu. V případě 
výskytu jakéhokoliv typu acidózy je třeba podávání přípravku Janumet ihned přerušit a zahájit vhodná korektivní opatření. V průběhu léčby je třeba pravidelně sledovat sérové koncentrace kreatininu. Přípravek 
Janumet je třeba vysadit 48 hodin před elektivním chirurgickým zákrokem za použití celkové, subarachnoidální nebo epidurální anestezie. Janumet nemá být nasazen dříve než 48 hodin po zákroku a pouze 
po ověření normální funkce ledvin. Janumet se musí vysadit před vyšetřením nebo v době vyšetření pomocí kontrastních látek s obsahem jódu a znovu nasadit 48 hodin po vyšetření a pouze po ověření normální 
funkce ledvin. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce: souběžné použití s alkoholem se nedoporučuje. Doporučuje se zvážení přínosů a rizik léčby a pečlivé monitorování 
glykemické kontroly, pokud se souběžně podávají kationtové léčivé přípravky, které se eliminují renální tubulární sekrecí, např. ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin. Je třeba provádět častější kontroly 
krevní glukózy při léčbě glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Podávání léčivých přípravků, které mohou akutně narušit renální funkci, má být u pacientů léčených metforminem zahajováno 
s opatrností. Těhotenství a kojení: Janumet se nesmí podávat v průběhu těhotenství ani kojení. Nežádoucí účinky: S přípravkem Janumet tablety nebyly provedeny žádné terapeutické klinické studie, ale 
byla prokázána jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podávanými současně. Nejčastěji hlášenými NÚ byly nauzea, zvracení, fl atulence, zácpa, bolest hlavy a sucho v ústech. Hypoglykémie byla 
hlášena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedení přípravku na trh byly hlášeny následující nežádoucí účinky (četnost není známa): reakce přecitlivělosti včetně anafylaxe, intersticiální plicní nemoc, angioedém, 
vyrážka, kopřivka, kožní vaskulitida a exfoliativní kožní stavy včetně Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v končetinách a zádech, zhoršení renálních funkcí včetně akutního 
selhání ledvin, pruritus, bulózní pemfi goid a artropatie.  Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Při řízení nebo obsluze strojů je třeba mít na paměti, že při použití sitagliptinu byly hlášeny 
případy závratí a somnolence. Pacienti mají být upozorněni na možnost hypoglykémie při kombinaci s SU či inzulinem. Druh obalu a velikost balení: Neprůhledné blistry (PVC/PE/PVDC a hliník). V ČR je 
k dispozici balení po 56 a 196 potahovaných tabletách. Uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30 °C. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, 
Nizozemsko.  Reg. čísla: EU/1/08/455/001–22. Datum první registrace: 16. 7. 2008. Poslední revize textu: 29. 6. 2018.
Tento přípravek je vázán na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplným Souhrnem údajů o přípravku, 
který naleznete na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: 
Merck Sharp & Dohme s. r. o., Na Valentince 3336/4, 150 00, www.msd.cz.  
POUZE PRO ODBORNOU VEŘEJNOST.

Optimální kompenzace 
diabetu napomáhá snížit 
riziko mikrovaskulárních 
komplikací 
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