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NOVE POTVRZENO VE STUDII DECLARE A DATY Z REALNE PRAXE CVD-REAL:

predepsanim dapagliflozinu mizete vyznamné snizit riziko kardiorenalnich
komplikaci vasich pacientd s DM 2. typu"?

LECBA DNES OVLIVNIi BUDOUCNOST
(R 27 % Siteribospializeci  R6) 470, Hiteniviie

Uéinnost dapagliflozinu prokazana pro eGFR > 45 ml/min/1,73 m®. Pfi eGFR < 60 nema byt piipravek nasazen, lé¢ba ma byt ukonéena pfi GFR trvale
nizsi nez 45 ml/min/1,73 m*.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Dapagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg nebo 1000 mg v potahované tablete. Terapeutickeé indikace: Pripravek Xigduo je
indikovan k leécbé diabetu 2. typu (DM2) jako doplnék k dietnim a rezimovym opatfenimu paoentu u kterych neni glykemie dostatecné upravena maximalni tolerovanou davkou
samotného metforminu, v kombinaci s dalSimi leCivymi pripravkyk lecbé diabetu u pacient(, u kterych neni glykemie dostatecné upravena metforminem a témito Lecivymi
pripravky, u pacientd, ktef j jsou jiz leceni kombinaci dapagliflozin a metformin v jednotlivych tabletach. Vysledky studii ve vztahu ke kombinovaneé [ecbé s jinymi léCivymi pripravky,
vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskularni pfihody a studované populace viz. SPC. Davkovani a zpusob podanl Dospeh s normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min)jedna
tableta dvakrat denné. U pacientii prevedenych ze samostatnych tablet s dapagliflozinem a metforminem ma byt celkova denni davka dapagliflozinu 10 mg a davka
metforminustejna nebo co nejvice podobna, jako davka dosud uzivana. GFR ma byt vySetfena pfed zahajenim lécby pripravky s obsahem metforminu. Davkovani u pacientl s
poruchou funkce ledvin: Maximalni denni davka metforminu je 3000 mg a ma byt rozdélena do 2-3 dennich davek. Maximalni denni davka dapagliflozinu je 10 mg. Lécba nema byt
zahajena u pacientd s GFR 60 ml/min a ma byt ukoncena, pokud je hodnota GFR trvale nizsi nez 45 ml/min. Maximalni davka dapagliflozinu pfi GFR 45-59 ml/min je 10 mg,
maximalni denni davka metforminuje 2000 mg. Zvlasté u starsich pacientl je nezbytné monitorovat funkci ledvin jako preventivni opatieni metforminem navozené laktatove
acidozy. Pripravek Xigduo se nesmi podavat pacientim s poruchou funkce jater. Pfipravek Xigduo se podava dvakrat denné v pribéhu jidla. Kontraindikace: Pripravek Xigduo je
kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na léivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku; s jakymkoliv typem akutni metabolické acidozy (laktatova,
diabeticka ketoaddéza); diabetickym pfedkomatoznim stavem; zavaznym renalnim sethanim (GFR <30ml/min); akutnimi stavy, které potencialné predisponuji k alteraci funkce
ledvin (dehydratace, zavazna infekce, Sok); akutnim nebo chronickym onemocnénim, které miiZe vyvolat tkanovou hypoxii; poruchou funkce jater; akutni intoxikaci alkoholem,
alkoholismem. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: Laktatova acidéza je velmi vzacna, ale zavazna metabolicka komplikace v disledku kumulace metforminu, slozky
Xigduo. Doporucuje se monitorovat funkce ledvin pred zahajenim Lecby a naskledné v pravwdelnych intervalech. v disledku mechanismu Gcinku zvySuje dapagliflozin d|urezu
ktera mize vést k mirnému snizeni krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotfebi u pacientd, u kterych muze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko.
u pauentu lécenych inhibitory spolecného transportéru pro sodik a glukosu (SGLT2i), byly vzacné hlaseny pripady diabeticke ketoacidozy (DKA), u rizikovych pacientl je nutno
uzivat SGLT2i opatrné, Pred zahajenim lecby maji byt pacienti vySetfeni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoacidozy,
maji byt pacienti pouceni, aby si zmenh hladiny keton(. Po uvedeni pfipravk{ SGLT2i na trh byly u pacient(i hlaseny pripady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fourmerova gangréna)
- jde o vzacnou, ale zavaznou a potencialné zivot ohrozujici piihodu, ktera vyzaduje neodkladnou lecbu a je treba poucit pacienta. Vylucovani glukosy moci miZe byt spojeno se
zvysenym rizikem infekci mocovych cest. Ve studiich s jinym SGLT2i byl pozorovan zvyseny vyskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni znamo, zda jde o skupinovy Gcinek. Je
dulezite poucit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Metformin ma byt vysazen pred nebo v dobé provedeni operace Ci zobrazovaciho vySetreni a jeho podavani nesmi
byt znovu zahajeno nejmené 48 hodin po provedeni vySetreni a za predpokladu, ze byla znovu vyhodnocena renalni funkce a bylo zjisténo, ze je stabilni. Interakce s jinymi
lecivymi pfipravky a jiné formy interakce: Soubézne opakovane podavani davek dapagliflozinu a metforminu zdravym dobrovolnikim neméni zasadné farmakokinetiku
dapagliflozinu nebo metforminu. Dapagliflozin - mlzZe zvySovat diureticky G¢inek thiazidu a klickovych diuretik a muze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je
dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, je vhodné zvazit snizeni davky téchto piipravkd, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Metformin
- konzumace alkoholu a pfipravki s alkoholem se ma wyloucit. Doporucuje se pecllve monitorovani glykemicke kontroly, pokud se soubézné podavaji kationtove [ecive pripravky,
které se eliminuji renalni tubularni sekreci. Je tfeba provadét castejsi kontroly krevmglukozy pri lécbe glukokortikoidy, diuretiky a beta-2-agonisty. Téhotenstvi a kojeni: Xigduo se
nedoporucuje podavat v prabéhu téhotenstvi ani kojeni. Ucmky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je
dapagliflozin podavan soubézné s pripravky, které zplsobuji hypoglykemii. Nezadouci t€inky: S pripravkem Xigduo nebyly provedeny zadné terapeutické klinicke studie, ale byla
prokazana bioekvivalence pripravku Xigduo s dapagliflozinem a metforminem podavanymi soucasné, Nejcastéji hlasenym nezadoucim Ucinkem byla hypoglykemie, zejména
prikombinované lecbé se sulfonylmocovinou ¢i pridanim k inzulinu, dale gastrointestinalni symptomy. Casto hlasenymi nezadoucimi Gcinky byly dale infekce pohlavnich organ
(vulvovaginitida, balanitida) a mocovych cest, poruchy chuti, zavrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvySeny hematokrit, snizena renalni clearance kreatininu béhem zahajeni lecby,
dyslipidemie a vyrazka. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Nevyzadu e se. Druh obalu a velikost baleni: PVC/Aclar/Al blistr. 60, resp. 196 potahovanych tablet v neperforovanych
blistrech. DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Svedsko. Registracni €isla: EU/1/13/900/004, EU/1/13/900/010, EU/1/13/900/012. Datum revize
textu: 25. 7. 2019. © AstraZeneca 2019. Registrovana ochranna znamka XIGDUO Je majetkem AstraZeneca plc. Referencni Cislo dokumentu: 25072019API. Pripravek Xigduo je v CR
Castecné hrazen z prostredkil vefejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si pozorné tplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na webovych strankach

Evropské agentury pro l&civé pripravky (EMA) http:/ /fema.europa.eu nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech

Republics.r. 0, U Trezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz.

Reference: 1. SmPC pfipravk( Forxiga, Xigduo. 2. Persson F et al., CVD-REAL Nordic, Diabetes Obesity and Metabolism 2017. DOI: 101111/dom13077. x|qduo

A t Z AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice (dapag"ﬂo,zm
StraZeneca tel: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz ametformin HCI)
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metformini hydrochloridum

GIucophage®XB NMRIRC K

Usnadnéte svym pacientiim Zivot

Davkovani
Ovéfeno 1x denné?

ceskou praxi”

Lepsi

Lepsi GIT adherence3*

snasenlivost?

* \/ roce 2017 se v CR Ié¢ilo vice neZ 41 000
diabetikd 2. typu pfipravkem Glucophage® XR5
Zkracena informace o pfipravku:

Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. Slozeni: Metformini hydrochloridum 500 mg,
750 mg Ci 1 000 mg coz odpovida 390 mg, 585 mg Ci 780 mg metforminu v jedné tableté s prodiouzenym uvolfiovanim. Indikace: Lécba diabetu mellitu 2. typu zvlaste
u obéznich pacientu tam, kde samotné dietni opatfeni a cviceni nestacf udrzet pfiméfenou glykémii. Pfipravek Glucophage XR muze byt uzivan v monoterapii nebo v kombinaci
s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokazano snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientu s diabetem 2. typu léCenych metforminem
v |écbé prvni volby po selhani dietnich opatfeni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické acidozy
(jako je laktdtova aciddza, diabeticka ketoacidoza). Diabeticke prekoma, Zavazné rendini selhani (GFR < 30 ml/min). Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napfiklad
dehydratace, zavazna infekce, Sok. Onemocnéni, které muze zpusobit tkafiovou hypoxii (zejména akutni nebo zhordujici se chronické onemocnéni), napfiklad dekompenzované
srdecni selhani, nebo respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatetnost jater, akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus. Nezadouci cinky: Velmi casté
(>1/10): zvraceni, prujem, bolesti bicha a ztrata chuti k jidlu. Caste (>=1/100 az <1/10): poruchy chuti. ZvIastni upozornéni: Laktatova aciddza je velmi vzacna, ale vazna
metabolicka komplikace, kterd se nejCast&ji vyskytuje pii akutnim zhorSeni renlni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi. K akumulaci metforminu dochazi pfi
akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové aciddzy. \/ pfipadé dehydratace (zavazny prujem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny pffjem tekutin) ma
byt metformin docasné vysazen, Podavani IéCivych pFipravku, které mohou akutné narusit renaini funkci (jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), ma byt u pacientu
lécenych metforminem zahajovano s opatrnosti, Daléi rizikové faktory laktdtove aciddzy jsou nadmémé pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedostatecné kontrolovany
diabetes, ketdza, dlouhotrvajici hladoveni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uzivani lecivych pfipravku, které mohou zpusobit laktdtovou acidozu,
Interakce: Zvysené riziko laktdtové acidézy pfi akutni intoxikaci-alkoholem, intravenozné podané jodové kontrastni latky mohou vést k renlnimu selhani, které vyvola
akumulaci metforminu a riziko laktatové acidozy. Davkovani: Obvykla (vodni davka je jedna tableta Glucophage XR 500 mg denné. Dale je davka upravena dle vysledku
glykémie. Maximalni denni davka je 2 g. Podminky uchovavani: Zadné zviastni podminky uchovavani. Baleni: 30 a 60 tablet s prodiouZenym uvolfiovanim. Registracni
cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie. Datum posledni revize textu: 13. 01. 2017. Pro
Glucophage XR 750 a 1000 mg 18. 10. 2017. Vydej na lékarsky pFedpis. Pfipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim léku
si, prosim, prectéte iplnou informaci o pfipravku.

Uplnou informaci o pripravku poskytneme na adrese spolecnosti Merck spol. s r.0.

Reference: 1. Souhrn (dajll o pFpravku Glucophage® XR. 2. Blonde L et al. Curr Med Res Opin 2004;20:565-572.

3. Paes AHP et al. Diabetes care 1997;20(10):1512-1517. 4. Donnelly LA et al. Diab Obes Metab 2009;11:338-342.
5. IMS data 12/2017. ‘ ‘
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Merck spol. s r.o. (

Na Hrebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4 | tel: +420 272 084 211 | www.merck.cz



EDITORIAL

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc., MBA
3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Soucasny svét prinadsi neustdle mnoho zmén, tak-
Ze ndm pripada, jako by c¢as ubihal stdle rychleji.
Nejinak je tomu i v mediciné. Dobrym prikladem je
vyvoj v diabetologii. Pred Ctyriceti lety se poznat-
ky o patogenezi diabetu ¢i terapii vyvijely pomalu
a daly se celkem dobre sledovat. Tehdy byl diabe-
tes predmétem zajmu hlavné diabetologd, kdezto
dnes se stal cilem mnoha profesi, které presahuji
samotnou medicinu. Je to jisté podminéno jeho
celosvétovou explozi, kterd hovori o epidemic-
kém vyskytu prakticky na vsech kontinentech, ale
ktera soucasné vede i k intenzivnéjSimu badani.
Nesporné plati pro diabetes vyrok J. B. Shawa
.Science never solves a problem without creating
ten more”. O tom se mlze presvédcit jak vyzkum-
ny pracovnik v laboratofi pfi studiu patogeneze
¢i genetické podstaty choroby vcetné jejich kom-
plikaci, tak prakticky diabetolog, ktery se snazi
uplatnit véeobecné znalosti z lécby, a pfitom po-
znava mnohotvarnost tohoto onemocnéni.

MGzeme si proto klast otdzku: ,Kam smérfuje dia-
betologie“? Pozndvame mechanismy plsobeni
inzulinu, podle charakteru poruchy se snazime
tridit diabetes do nékolika skupin a podle toho
se snazime i zvolit adekvatni lé¢bu. Ne vzdy ndm
to jde. Zlstavame nezridka vzdaleni od idealniho
cile. Odhalujeme nové geny zucastnéné u diabetu
2. typu, ale pri pohledu na molekularni podstatu
rozvoje tohoto typu diabetu zjistujeme, Ze uvnitr

B-bunky produkujici inzulin probihaji stejné reak-
ce, jako u diabetu 1. typu. Jenom spoustéci me-
chanismus je jiny, ktery si vSak B-bunka preklada
do stejného ,jazyka apoptoézy”, i kdyz apoptoéza
probiha rdzné rychle. Povede to k nové klasifikaci
diabetu, o niz se zacind vice hovorit v poslednich
letech? Jiz dnes se rozliSuje nékolik podskupin
diabetu 2. typu.

Také v terapii prozivame obrovsky rozvoj. Jsme jiz
na prahu spusténi tzv. uzavfeného okruhu, v némz
kontinudlni monitorace glykemie umoziuje zpét-
novazebné ddvat signal pro Fizeni regulovaného
davkovani inzulinu pumpou. Ale i tady jsou pre-
kdzky a otazniky nad podavanim nejen inzulinu,
ale sou¢asné i glukagonu. Rada Uspéchii se pFipi-
suje technologiim, nicméné biologie pfinasi nové
problémy. Zatim moc nerozumime uloze strevniho
mikrobiomu a jeho praktickému vyuziti u diabetu.
Jisté se brzy i tato oblast vice objasni. Proto se
upinaji zraky mnoha lékara k praktickému pouziti
moderni farmakologické nabidky, kterd zazname-
nala v poslednich deseti letech obrovsky rozvoj.
A dochazi i k ndzorové zméné - cesta sméruje od
dosavadniho glukocentrismu ke kardiocentrické-
mu nazirdni na prognézu diabetika. Na nové an-
tidiabetikum se nepohlizi jiz jen z hlediska vlivu
na kompenzaci diabetu, ale se zretelem na jeho
vliv na kardiovaskularni systém, a tim i na budouci
zivot diabetika. Nejen terapeutické cile lécby, ale
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EDITORIAL

i pohled na progndézu diabetika jsou dualezitymi
faktory pri volbé toho kterého léku. Medicina zalo-
zena na dlikazech odsunula subjektivni pocity né-
kterych lékard, ale zaroven nastartovala i potfebu
individualizovat lécbu, tedy léCbu zamérenou na
daného pacienta. Tato personalizovana medicina
je typickym obrazem i terapeutickych pristupl
v soucasné diabetologii. Pfed vice nez tficeti lety
se uvadeélo, ze je treba ,usit diabetikovi [é¢bu na
miru®, a to plati i dnes, kdy mame k dispozici mno-
hem Sirsi paletu lécebnych opatreni, a tedy nikoli
jen lékovych skupin.

Vzrista zadjem o diabetes u jinych [ékard, u nichz
nebyl dfive v Uhlu pozornosti. A tak kardiologové

¢i nefrologové se vice zajimaji o diabetiky pod vli-
vem poznatkl o gliflozinech. Sou¢asna diabetolo-
gie se stava slozitéjsim oborem, nez byvala drive,
nebot klade vétsi naroky na soustavné sledovani
vyvoje poznatkl. Rozmanitost lé¢ebnych postupd,
které se tykaji nejen v soucasné dobé klasifiko-
vanych obou hlavnich forem diabetu, ale i dalSich
typa (viz MODY), vede k potrebé dikladnéjsi dia-

Jisté Zijeme v rychle ubihajici dobé, ale jsme vdéc-
ni za to, co nového jsme se v mediciné dovédéli
béhem kratkého obdobi. To ndm umoznuje i uspo-
radat si vlastni nazory a soucasné se vice priblizit
k poznani diabetu.

Mate zajem dostavat
ZDARMA do Vasi schranky
tento casopis?

vyhledy a vyzVy
diabetologi€

Registrujte se na www.vvdcasopis.cz
nebo piste na email: info@atmediprint.cz




Pacienti s diabetem 2. typu
. mohou po metforminu ocekavat vice

VYUZIJTE :
POTENCIAL

NOVINKA Ozempic®
Terapie podavana jednou tydng,
ktera spojuje vysokou ucinnost a KV prinos'>

O O

UEINNEJSI UCINNEJST A TRVALEJSI PROKAZANY
SNIZENI SNIZEN] TELESNE KARDIOVASKULARNI
GLYKEMIE' ** HMOTNOSTI'3* PRINOS'='

Pro dospélé s diabetem 2. typu a zndmym KVO

doporucuje ADA/EASD ve svém konsenzu 2018
lécbu GLP-1 RA s prokazanym KV pfinosem®

Zkracena informace o lécivém pripravku Ozempic® 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru, Ozempic® 0,5 mg injekéni roztok v predplnéném
peru, Ozempic® 1 mg injekénf roztok v predplnéném peru

¥ Tento lécivy pifpravek podiéha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani nowych informaci o bezpecnosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezieni na nezadouct
ucinky. Podrobnosti o hldseni nezadoucich Gcinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: jeden ml roztoku obsahuje semaglutidum 1,34 mg. Ozempic® 0,25 mg: jedno predpinéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje
semaglutidum 0,25 mg v 0,19 ml roztoku. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna davka obsahuje semaglutidum 0,5 mg
v 0,37 ml roztoku. Ozempic® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 4 mg ve 3,0 ml roztoku. Jedna ddvka obsahuje semaglutidum 1 mg v 0,74 ml roztoku. Indikace:
|écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatrenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
v dusledku nesnésenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k ostatnim antidiabetiktim. Vysledky studie tykajici se kombmao vlivii na kontrolu glykerme a na kardiovaskularni prihody
a studované populace viz SPC, body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu Jednou tydné. Po 4 tydnech se mé davka zvysit na 0,5 mg
jednou tydné. Minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsf zlepseni kontroly glykemre mUze zvysit davka na 1 mg jednou tydné. Davka 0,25 mg semaglu‘udu
nenf udrzovaci davkou. Tydenni davky vy3$i nez 1 mg se nedoporucuji. V pifpadé, Ze je pfipravek Ozempic® pfidan ke stavajici terapii menjorrmnem a/nebo th\azohdmdmny muze se
aktudlni dévka metforminu a/nebo thiazolidindiont ponechat beze zmén. V pfipadé, Ze je ptipravek Ozempic® pfidan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je tfeba
2vazit snizeni dévky derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snfzilo riziko hypoglykemie. Jestlize dojde k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnti po opomenuu
ddvky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenuta davka Iéku se ma vynechat a dal3i davka se ma podat v den, na ktery byla ptivodné naplanovana V kazdém pfipadé pak pacienti
mohou pokracovat v pravidelném schématu davkovani jednou tydné. Pripravek Ozempic® se podava jednou tydne v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla subkutanni injekci
do bricha, stehna nebo horni ¢ésti paze. Den podavani tydenni davky Ize v pfipadé potfeby zménit za predpokladu, ze doba mezi dvéma davkamn je alespor 3 dny (>72 hodin). Po
zvoleni nového dne podavani je tfeba pokracovat v davkovani jednou tydne. Zvlastni skupiny pacientd: z divodu véku neni nutna zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s lécbou
pacientd ve véku 275 let jsou omezené. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou ¥unkce ledvin neni nutna zadna Uprava dévkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacienttim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. PouZiti semaglutidu se nedoporucuje u pacientd v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin. U pacientt s poruchou funkce
Jater neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri [é¢bé téchto pacientt semaglutidem je tieba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a tcinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientti s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1écbé diabetické ketoaciddzy.
Semaglutid neni nahrada za inzulin, Informace ohledné gastrointestindlnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
semaglutid zpozduje vyprazdiiovani zaludku a ma potencial ovlivnit rychlost absorpce soucasné podavanych perorainich lécivych pfipravkli. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti
u pacientd, ktef{ dostavaji perorélni Iécivé pripravky vyZadujici rychlou gastrointestindlni absorpci. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi
pouzivat. Zendm ve fertilnim véku se pfi lé¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lécba semaglutidem se musf prerusit.
Vzhledem k dlouhému polocasu se Iécba semaglutidem musf prerusit nejméné 2 mésice pred plédnovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid
v obdobi kojenf pouzivat, Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinlni poruchy, véetné nauzey (velmi casté), prdjmu (velmi casté)
a zvracen{ (caste) Tyto Ucinky byly obecné lehké nebo stfedné zavazné a mély kratkou dobu trvani. Daldi nezadouci cinky jsou hypoglykemie, snizena chut k jidlu, zavrat, komplikace
diabetické retinopatie, cholelitiaza, unava, zvysené hladiny lipazy a amylazy, snizena hmotnost a zvy3ena tepova frekvence. Ostatni viz SPC. Baleni: 1,5ml nebo 3ml sklenéna zasobni
vlozka, vlozend do jednorédzového predplneneho pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umozrujici podani 4 davek po 0,25 mg. 1 predplnéné pero
a 4Jednorazove jehly NovoFine® Plus. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnene pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoziuijici podam 4 davek po 0,5 mg. 1 predp\nene pero a 4 jednorazové
jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Ozempm' 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznujici podani 4 davek
po 1 mg. 1 predpInéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFme® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Uchovavani: uchovave te v chladnicce (2 °C az
8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizenf. Po prvnim pouziti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chrarite pripravek Ozemp|c® pred mrazem
a nepouZivejte jej, pokud byl zmrazen. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 3 roky, po prvnim otevieni:
6 tydnd. Zpusob vydeje: vazan na Iékafsky predpis. Zplsob hrazeni: pfipravek je castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 8. inora 2018. Datum revize
textu: 10/2018. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Alle DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: Ozempic® 0,25 mg: EU/1/17/1251/002, Ozempic® 0,5 mg:
EU/1/17/1251/003 a EU/1/17/1251/004, Ozempic® 1 mg: EU/1/17/1251/005 a EU/1/17/1251/006. Dalsi informaci ziskate z SmPC, pFibanvé informace nebo na adrese firmy
Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00, Praha 6.

Reference: 1. SPC pripravku Ozempic®. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised,

open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type

2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 4. SPC pripravku Bydureon. 5. SPC pfipravku Trulicity. 6. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, et al. Management of hyperglycemia in type

é diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018. doi:10.2337/
ci18-0033.

KV=kardiovaskularni; KVO=kardiovaskuldrni onemocnéni; ADA=American Diabetes Association; EASD=European Association for the Study of Diabetes; GLP-1 RA=agonista receptoru
pro glukagonu podobny peptid-1.

*\lysledky plati pro Ozempic® ve v3ech studiich SUSTAIN, které zahrnovaly placebo a sitagliptin, dulaglutid, exenatid a insulin glargin.'?

Ve studii SUSTAIN 6 snizil Ozempic® v porovnani s placebem KV riziko (Umrti z KV pficin, nefatalni infarkt myokardu [IM] nebo nefatalni CMP) pacientd s diabetem 2. typu a vysokym
KV rizikem ve standardni péci.' SR SEHAD

Q@ JEDNOU TYDNE

Novo Nordisk s.r.o. OZEMP'C
Hadovka Office Park, Evropska 33c, 160 00 Praha 6

novo nordisk” Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz semaglutid injekce
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Nejrizikovéjsi chyby ve stravovani z hlediska
vyskytu neprenosnych chorob

Analyza udaji ze 195 zemi za obdobi 27 let uka-
zala, které z 15 hodnocenych chyb ve stravovani
jsou spojeny s nejvétsim rizikem neprenosnych
onemocnéni a mortality na tato onemocnéni. Je
to nadmérny prijem soli, nedostatecna konzuma-
ce celozrnnych obilovin a nedostatecnd spotreba
ovoce.

Metody

Autori této prace publikované v dubnu 2019 v ¢a-
sopise Lancet provedli systematicky prizkum od-
borné literatury a vyhledali celostatni i regionalni
prizkumy stravovacich navykd osob starsich 25
let z obdobi 1990-2017, které zahrnovaly nasle-
dujicich 15 faktord nezdravé stravy: nedostatecna
konzumace ovoce, zeleniny, lusténin, orechd a se-
men, mléka, vlakniny, vapniku, omega-3 mast-
nych kyselin, polynenasycenych mastnych kyselin
a nadmérna konzumace ¢erveného masa, zpraco-

vanych masnych vyrobkd, slazenych napojd, trans-
mastnych kyselin a sodiku. U kazdého faktoru
identifikovali optimalni miru konzumace jako miru
onemocnéni. U kazdého faktoru stravy urcili pocet
umrti a pocet ztracenych rokl zivota v dusledku
nemoci (DALY). Je tfeba uvést, Ze udaje o stravé
pochazeji z mnoha rznych zdrojd a jsou ovlivné-
na rGznymi typy zkresleni/zaujatosti.

Vysledky

Zjistili, Ze v roce 2017 bylo mozné pricist nesprav-
nym stravovacim ndavykdm 11 miliond pripadl
umrti a 255 milionG DALY. Vice nez polovinu pfri-
padl umrti a DALY mély na svédomi nadmérny
prijem sodiku (3 miliony 4mrti a 70 miliont DALY),
nizky prijem celozrnnych obilovin (3 miliony umr-
ti a 82 milion( DALY) a nedostate¢na konzumace
ovoce (2 miliony umrti a 65 miliond DALY). V dal-

Tabulka. Optimalni spotieba jednotlivych sloZzek potravy
ovoce 250 g/den (200-300)

zelenina

360 g/den (290-430)

lusténiny

60 g/den (50-70)

celozrnné obiloviny

125 g/den (100-150)

orisky a semena

21 g/den (16-25)

mlécné vyrobky

435 g/den (350-520)

cervené maso

23 g/den (18-27)

zpracované masné vyrobky

2 g/den (0-4)

slazené napoje

3 g/den (0-5)

vlaknina

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 % denniho energetického prijmu (9-13)

transmastné kyseliny

0,5 % denniho energetického pfijmu (0,0-1,0)

sodik

3 g/den (1-5)
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Sim poradi byla rizikovd malad spotreba oriskl
a semen, zeleniny a omega-3 mastnych kyselin.
stravovacich navyk( byl zjistén ve Francii a ve
Spanélsku.

Zaveér

Tyto vysledky znamenaji, Ze Uprava stravovacich
navykl by mohla predejit kazdému patému amrti
na svété, a to nezavisle na véku, pohlavi a socio-
demografickych charakteristikach. Ukazuji také,
ze chyby ve stravovani maji na svédomi vice umrti

nez ostatni zndmé rizikové faktory vcetné koureni
tabakovych vyrobka.

Pro klinickou praxi ukazuji tato zjisténi faktory, na
které bychom se méli pri podpore zdravého zi-
votniho stylu zamérit mozna vice nez na omezeni
tukl a jednoduchych cukri.

Zajimavé mohou byt také hodnoty optimalni
konzumace, viz tabulka. Cely text pGvodni prace
v angli¢tiné je volné dostupny na https://www.
thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(19)30041-8/fulltext.

Zdroj: GBD 2017 Diet Collaborators. Health effects 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.

Komentar

Studie v oblasti vyzivy jsou
obecné obtizné proveditelng,
provazené radou metodickych
komplikaci, vysledky zatizené
riznymi bias, proto je nutné
k jejich interpretaci pristupo-
vat velmi obezretné. Totéz plati
o Cerstvé studii v casopise Lan- . :
cet, jak vyplyva z vyctu limitd uvedenych autory.
| pres tyto limity je vSak studie cennym zdrojem
informaci o vlivu nékterych stravovacich navyku
na riziko neprenosnych nemoci a mortalitu.

Zvyseny prijem sodiku byl celkové hlavnim riziko-
faktorem DALY. Nutno upresnit, Zze zvySeny prijem
sodiku mél nejvétsi vliv na mortalitu pouze v néko-
lika asijskych oblastech (zato populacné silnych,
proto celkové ziskal prvni misto), zatimco v radé
dalsich regionl, vcetné vychodni Evropy, nebyl
mezi prvnimi tfemi nejrizikoveéjsimi faktory (mis-
to néj byl nizky prijem orechli a semen nebo ze-
leniny). Vliv ostatnich znamych rizikovych faktort
ve stravé, jako je zvySend konzumace masnych
vyrobku nebo slazenych napoju, byl oproti soli mi-
noritni. Prifjem sodiku i jeho vliv na sledované pa-
rametry byl vSak hodnocen jinym zplisobem nez
u ostatnich nutri¢nich faktor(, coZ mohlo prispét
k nadhodnoceni jeho vlivu ve srovnani s dalSimi
faktory. Prijem sodiku byl odvozen z obsahu so-
diku ve 24hodinovém shéru moce, jehoz exkrece
pomérné presné odrazi prijem. Prijem ostatnich
slozek stravy byl hodnocen na zakladé jejich frek-
vence a mnozstvi udanymi samotnymi responden-
ty a je znamou skutecnosti, ze zejména konzumaci
.nezdravych” potravin maji respondenti tendenci
podhodnocovat (podobné jako prijem alkoholu).

Vliv sodiku na kardiovaskularni onemocnéni také
nebyl hodnocen primo, ale prostrednictvim jeho
vztahu se systolickym krevnim tlakem. Zadny jiny
rizikovy faktor stravy nebyl hodnocen neprimo
prostrednictvim jeho vlivu na konkrétni zdravotni
parametr. V souvislosti s prijmem soli je treba také
pripomenout vysledky jiné prace — souhrnna data
Ctyr velkych studii o asociaci exkrece sodiku s vy-
skytem kardiovaskularnich (KV) prihod u hyper-
tenznich a normotenznich jedinct (Mente, Lancet
2016). Z vysledki vyplynul vztah ve tvaru U-kFiv-
ky. Zatimco zvyseny prijem sodiku (= 7 g/den) byl
asociovan se zvysenou mortalitou a vyskytem KV
prihod pouze u hypertonik, ale nikoli u normoten-
znich jedinc(, snizeny pfijem sodiku (< 3 g/den)
byl rizikovy u obou skupin. Autofi uzaviraji, Zze sni-
zeni prijmu sodiku je odlvodnéné u hypertonikd
s vysokym prijmem soli'.

Na druhou stranu, velmi nizky prijem sodiku
(< 3 g) se tyka pouze mensiny populace. Pokud
jde o zdroje soli ve stravé, pres 75 % soli pochazi
z primyslové zpracovanych potravin, pouze mensi
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¢ast z kulinarni Upravy nebo jako prirozena sou-
¢ast vychozich surovin? Mezi pramyslové zpraco-
vané potraviny bohaté na sil patri zejména slané
pochutiny, pecivo sypané soli, kukuricné lupinky
a dalsi snidanové cerealie, instantni vyrobky, uze-
niny, slané a tavené syry a slané rybi vyrobky. Rada
téchto vyrobkd je soucasné zdrojem dalSich riziko-
vych slozek — nekvalitnich druhl tukd, pridanych
cukr, bilé mouky, dalsich rafinovanych sacharidd
a pridatnych latek (barviv, konzervantu atd.). Zvy-
Sena konzumace soli je tedy doprovazena zvyse-
nou konzumaci dalSich rizikovych slozek stravy,
coz muze také nadhodnocovat vliv samotné soli.
Omezeni konzumace téchto vyrobku je v kazdém
pripadé prospésné z mnoha duivodu. Vysledky stu-
dii zamérené na konzumaci vysoce zpracovanych
potravin (spise nez jednotlivych rizikovych slozek
téchto potravin) ukazuji jejich negativni dopad na
rozvoj civilizacnich onemocnéni®.

Dalsi ze sledovanych parametrd — konzumace
slazenych napoja, byt tvori podstatnou cast pri-
jmu cukrt, neodrdzi celkovou spotrebu volnych
cukrd, do kterych jsou dle WHO pocitany také
ovocné dzusy. Zvyseny prijem volnych cukrl je
podle rady studii asociovan se zvySenym rizikem
obezity, diabetu, kardiovaskularnich onemocnéni
a mortality“.

Ve vétsiné zarazenych regionl byla jako hlavni ri-
zikovy faktor zvysené mortality (a stejné tak DALY)
zjiSténa nizka konzumace celozrnnych obilovin.
Studie, ze kterych vysledky vychdzi, pracovaly
s relativnim prijmem jednotlivych skupin potravin
pri prGmérném celkovém energetickém prijmu
2 000 kcal. Prijem potravin, jejichz konzumaci je
zadouci zvysit, nelze tedy zvySovat nad rdmec sou-
casného energetického prijmu, ale namisto jinych
potravin. V pripadé celozrnnych obilovin se jedna
o jejich vyssi konzumaci na Ukor necelozrnnych
,bilych* obilovin zbavenych vlakniny. Negativni do-
pad nedostatecného prijmu celozrnnych obilovin
je mozné interpretovat také jako negativni dopad
zvySené konzumace bilych obilovin, které v bézné
stravé tvori vétsinu z celkového prijmu sacharidd
a tim i vétinu energetického obsahu stravy (v pri-
padé ceské kuchyné je to predevsim bilé pecivo,
téstoviny, bild ryze a knedliky). Na nepfiznivy vliv

nekvalitnich zdroji sacharidd na celkovou i kar-
diovaskularni mortalitu ukazala také nedavna roz-
sahla studie PURES®. Tyto sacharidové potraviny ne-
lze povazovat za zdroje . komplexnich® sacharidd,
byt jsou jejich hlavni slozkou Skroby. Po odstranéni
vldkniny je Skrob pri traveni rychle hydrolyzovan
na glukézu a glykemicky index takovych potravin
je stejny a casto i vySSi nez u potravin bohatych
na pridané cukry. Strava s vysokym glykemickym
indexem a vysokou glykemickou nalozi vede k ne-
priznivé odpovédi inkretinovych hormona a inzuli-
nu, coz z dlouhodobého hlediska u disponovanych
jedincl prispiva k obezité a rozvoji metabolickych
poruch véetné diabetu®.

Zajimavé je také srovnani spotreby jednotlivych
sledovanych potravin a slozek stravy mezi jednot-
livymi regiony. Data pro stredni Evropu, kam spa-
da Ceska republika, ukazuji étvrtou nejvyssi pricku
vkonzumacislazenych napojt (vice nez 100 g/den).
Pozitivni zpravou je, Ze ukazuji také treti nejvyssi
pricku v konzumaci zeleniny (cca 250 g/den), byt je
nizsi nez doporucené mnozstvi 350 g/den, kterého
dosahuji pouze obyvatelé stredni Asie. Tomu od-
povidaji také tdaje CSU, podle kterych konzumace
zeleniny stoupa. Pred rokem 1990 byla konzuma-
ce zeleniny v CR dle CSU cca 180 g/den, v roce
2017 jiz 240 g. Mirny narlst zaznamenala i kon-
zumace ovoce (z cca 60 na 80 g/den). Pohled na
ostatni grafy — vysoké spotreby rizikovych potravin
a nizké spotreby prospésnych potravin — neni ra-
dostny, ale jeho zlepSeni by nemuselo znamenat
radikalni zménu stravovacich navyku a neni nutné
stat se vegetaridnem ani vyznavacem ketogenni
stravy. Pouhym snizenim konzumace vysoce zpra-
covanych potravin a jejich nahrazenim zakladnimi
a minimalné zpracovanymi potravinami mudze do-
jit k vyraznému zlepseni kvality stravy s pozitivnim
dopadem na zdravi i délku Zivota.

MUDr. Hana Krejci, Ph.D.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Diléi analyzy studie DECLARE-TIMI 58 objasnily
kardiovaskularni prinos dapagliflozinu

u podskupin pacientt s diabetem 2. typu

a takeé jeho renoprotektivni vliv

Na kongresu ADA v ¢ervnu 2019 byly prezentovany
vysledky subanalyz velké, randomizované, place-
bem kontrolované studie s dapagliflozinem, které
ukézaly pfFiznivé kardiovaskularni (KV) déinky to-
hoto antidiabetika u pacient( s diabetem 2. typu
po prodélaném infarktu myokardu (IM) a se srde¢-
nim selhanim (HF) se sniZenou ejekéni frakci (rEF)
a také prevenci progrese onemocnéni ledvin u celé
populace ve studii.

Studie DECLARE-TIMI 58 byla primarné zamé-
rend na KV vysledky lécby inhibitorem sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i) da-
pagliflozinem. Probéhla v letech 2013-2018
a zahrnovala 17 160 pacient( s diabetem 2. typu
(HbA, 47,5-113,1 mmol/mol), z nichz mélo 40,6 %
znamé aterosklerotické KV onemocnéni a 59,4 %
vicecetné KV rizikové faktory. Sledovanymi para-
metry byl vyskyt velkych nezadoucich KV prihod
(MACE: amrti z KV pricin, IM nebo ischemicka cév-
ni mozkova prihoda) a dalsi slozeny parametr za-
hrnujici amrti z KV pric¢in a hospitalizaci pro HF.
Median doby sledovani ¢inil 4,2 roku.

Populace pacientl s diabetem 2. typu
po prodélaném infarktu myokardu’

V predem planované analyze byl hodnocen vyskyt
téchto sledovanych parametrd u podskupiny pa-
cientd, kteri méli pri vstupu do studie v anamné-
ze IM. Takovych pacientd bylo 3 584. Dapagliflo-
zin u nich snizil relativni riziko MACE v porovnani
s placebem o 16 %, coZz znamenad pokles absolut-
niho rizika 0 2,6 % (15,2 % vs. 17,8 %; HR = 0,84;
95% Cl 0,72-0,99; p = 0,039). U pacientd bez
predchoziho IM (a to véetné osob se znamym ate-
rosklerotickym KV onemocnénim) nebyl prFinos
dapagliflozinu oproti placebu z hlediska vyskytu
MACE statisticky vyznamny. Snizeni relativniho
rizika amrti z KV pricin nebo hospitalizace pro
HF pri lécbé dapagliflozinem v porovnani s place-
bem bylo podobné v podskupiné po predchozim
IM i bez predchoziho IM. Zjistén byl statisticky ne-
vyznamny numericky rozdil: pokles rizika o 1,9 %
u pacientl po IM a pokles o 0,6 % u pacientd bez
predchoziho IM.
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Analyza podle pritomnosti srde¢niho
selhani se snizenou ejekéni frakci?

Utinek dapagliflozinu na snizeni rizika umrti z KV
pricin nebo hospitalizace pro HF prokazany u cel-
kové populace ve studii byl dale analyzovan sa-
mostatné u pacientd s HFrEF (3,9 % populace ve
studii), s HF bez zndmého snizeni ejekcni frakce
(7,7 %) a bez HF (88,4 %). Dapagliflozin snizil riziko
sledovaného parametru v porovnani s placebem
vice u pacientl s HFrEF, a to 0 38 % (HR = 0,62;
95% CI 0,45-0,86), nez u ostatnich podskupin
(HR = 0,88; 95% CI 0,76-1,02). Rozdil ve snizeni
tohoto rizika mezi pacienty s HF bez znamého sni-
zeni EF a pacienty bez HF nebyl vyznamny. Pokud
se tyka jednotlivych slozek tohoto slozeného sle-
dovaného parametru, dapagliflozin vyznamné sni-
zil riziko hospitalizace pro HF u vSech uvedenych
podskupin (tj. nezavisle na pFfitomnosti HFrEF), KV
mortalitu ale vyznamné snizil pouze u pacientd
s HFrEF, ato 0 45 % (HR = 0,55; 95% CI 0,34-0,90).

v

Renoprotektivni tucinky?

Predem specifikovanymi sekundarnimi sledova-
nymi parametry ve studii DECLARE-TIMI 58 byly
kardiorenalni parametr zahrnujici pretrvavajici
pokles odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
nejméné o 40 % na < 60 ml/min/1,73 m?, vznik ko-
ne¢ného stadia onemocnéni ledvin (dialyza > 90
dni, transplantace ledvin nebo pretrvavajici eGFR
<15 ml/min/1,73 m?) nebo umrti z renalnich nebo
KV pricin a také renalni parametr zahrnujici stejné
slozky kromé KV mortality. Z celé populace ve stu-
dii mélo 47,6 % eGFR = 90 ml/min/1,73 m?, 45,1 %
eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m? a 7,4 % eGFR
< 60 ml/min/1,73 m2. Snizeni rizika kardiorenal-
niho sledovaného parametru o 24 % bylo pro-
kdzano jiz v hlavni analyze studie. Nova analyza
ukdzala, Ze dapagliflozin v porovnani s placebem
snizil riziko renalniho sledovaného parametru
047 % (HR = 0,53; 95% Cl 0,43-0,66; p < 0,0001).
U jednotlivych sloZzek tohoto parametru doslo ke
snizeni rizika o 46 % u trvalého poklesu eGFR
(p < 0,0001) a 0 59 % u vzniku koneéného stadia
rendlniho onemocnéni nebo Umrti z rendlnich

pricin (p = 0,012). Vyskyt kardiorenalniho i renal-
niho sledovaného parametru snizil dapagliflozin
u vSech predem urcenych podskupin véetné roz-
déleni pacientld podle eGFR pri vstupu do studie
nebo pritomnosti KV onemocnéni.

Zaveér

Subanalyzy studie DECLARE-TIMI 58 u pacient(
s diabetem 2. typu ukazaly, Ze dapagliflozin snizu-
je riziko MACE i amrti z KV pricin nebo hospitali-
zace pro HF zejména u podskupiny nemocnych po
prodélaném IM, KV a celkovou mortalitu u pacien-

ta s HFrEF a u celé populace snizuje riziko zhorse-
ni rendlnich funkci.
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Komentar

Kardiovaskularni komplikace
jsou u diabetiki porad cas-
téjsi (32 %) a stale jim vy-
znamné zkracuji zivot (srdec-
ni infarkt, mozkova mrtvice,
srdecni a ledvinné selhani)
a jsou pric¢inou umrti kazdé-
ho druhého diabetika'. Znamé, ale klinicky stale
nikoli vzdy dostateéné vnimané a adekvatné
posuzované, diagnostikované a lécené, je pro-
pojeni kardidlniho a rendlniho systému - kar-
diorenalni syndrom? Akutni i chronické zmény
v jednom organu indukuji zmény v organu
druhém. Predpoklada se, Ze dysfunkce endotelu
muze vést k soucasnému poskozeni renalnimu
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a kardialnimu. Etiologie je multifaktorialni (he-
modynamické zmeény, humoralni a metabolické
faktory, oxidativni stres). Progresivni skleréza ci
fibréza a proteinurie je u diabetu spise disledkem
zvysené aktivity transformovaného rdstového fak-
toru beta systému a cévnich endotelidlnich rds-
tovych faktorG. Chronické zmény srdecni funkce
vedou k poskozeni ledvinné funkce a obracené.
Nejcastéjsi pricinou smrti u diabetikd s terminal-
nim selhanim funkce ledvin je smrt z kardiovasku-
larnich pricin®.

To jsou jasné dlvody pro to, aby bylo kardialni
a ledvinné onemocnéni u diabetiki sledovano
a léceno spolecné. Diabetolog resi od diagndzy
diabetu prioritné hyperglykemii a v€asnou a do-
state€nou korekci hyperglykemie provadi sou-
casné prevenci kardialniho i rendlniho postizeni.
Dale ma ve své péci také diabetiky s chronickym
srde¢nim a/nebo renalnim selhanim, u kterych
pecuje o kompenzaci diabetu. Kardiolog a nefro-
log jsou specialisté, kteri lé¢i komplikace diabetu.
Nyni jsou k dispozici peroralni antidiabetika s tzv.
komplexnim Gcinkem (ovlivnéni hyperglykemie
a znamych KV rizikovych faktord) a dle vysledku
klinickych studii soucasné i s preventivnim a pro-
tektivnim kardiorenalnim efektem. Je to skupina
inhibitord SGLT2 - gliflozinG (u nas dapagliflozin,
empagliflozin, kanagliflozin). Tyto léky jsou dnes
v centru zajmu diabetologt, kardiologli a nefrolo-
gl. Jako prvni byl do klinické praxe zaveden da-
pagliflozin, praktické zkusenosti s nim jsou tak
nejdelsi a je v celosvétovém kontextu dosud nejvi-
ce pouzivanym gliflozinem. Vysledky dlouhodobé
KV studie DECLARE s nim byly zverejnény az v lis-
topadu 2018, po skutecné pétiletém sledovani KV
arenalnich efektl. Studie DECLARE s dapagliflozi-
nem se od drive uzavrenych KV studii - EMPAREG-
-OUTCOME (empagliflozin) a CANVAS (kanagliflo-
zin) — lisi nejvétsim poctem zarazenych pacientl
(17 160 diabetikd 2. typu) a také jejich charakteris-
tikou — vétsina pacientt byla ve stadiu primarni KV
prevence a odpovidala tak typickému diabetikovi
2.typu v bézné praxi*. Podobné jako predchozi stu-
die s empagliflozinem a kanagliflozinem potvrdila
KV bezpecnost dapagliflozinu. Sumarni vyskyt KV
umrti nebo hospitalizace pro srdecni selhani byl
pri lécbé dapagliflozinem vyznamné nizsi. Podle

subanalyzy je tento efekt vyrazny (véetné snizeni
MACE) zejména u diabetik( s IM v anamnéze a po-
dobné to plati i pro srdecni selhani. Prestoze dvé
tretiny pacientl v DECLARE byly v primarni pre-
venci, protektivni KV efekt véetné srdecni funkce
je markantni. KV a celkovd mortalita je pri medi-
prodélaném IM, srdeé¢nim selhani a nizsi ejekeni
frakci.

Vsechny glifloziny snizuji u diabetikd 2. typu cel-
kové riziko chronického onemocnéni ledvin bez
ohledu na aktualni renalni funkci®. Zpomaleni pro-
grese chronického onemocnéni ledvin a ztraty je-
jich funkce bylo prokazano také u empagliflozinu®
a kanagliflozinu’. Subanalyza DECLARE potvrdila,
ze dapagliflozin snizuje zhorseni renalnich funkci
nejen v sekundarni, ale i v primarni prevenci. Glo-
merularni filtrace 90 ml za minutu je povazovana
za normalni. U diabetika 2. typu ale mze jiz byt
tato hodnota casnym projevem incipientni alterace
renalni funkce — zde byl protektivni rendlni efekt
jasné potvrzen u dapagliflozinu ve studii DECLARE
(stredni hodnota glomerularni filtrace 85 ml za
minutu). K uplatnéni protektivniho KV a renalniho
efektu gliflozinG je nutné jejich véasné zarazeni
do antidiabetické lécby. Je pozdé zahajovat lécbu
glifloziny v okamziku, kdy se jiz klinicky projevi
znamky chronického rendlniho onemocnéni a sr-
de¢niho selhani. Dnes povazujeme protektivni
efekt gliflozind na vyskyt KV smrti, infarktu myo-
kardu, prihod mozkové mrtvice, srde¢niho selhani
a renalniho poskozeni za potvrzeny. Glifloziny za-
ujimaji v souc¢asné nabidce antidiabetik vyznamné
misto a tomu by také méla odpovidat bézna klinic-
kd praxe.

doc. MUDFr. Alena Smahelova, Ph.D.
Ill. interni gerontometabolicka klinika FN

a LF UK Hradec Kralové
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Zahajeni lécby sitagliptinem béhem titrace davky
metforminu zlepsuje kompenzaci diabetu

Studie CompoSIT-M ukazala, Ze pokud je pacien-
tim s diabetem 2. typu, ktefi na submaximalni
ddvce metforminu nemaji dostatecné kompenzo-
van diabetes, pridan béhem uptitrace davky met-
forminu sitagliptin, je pravdépodobnost dosazeni
cilové hodnoty HbA,_ po 20 tydnech lécby vyznam-
né vyssi.

Opravnénost c¢asné kombinacni [écby diabetu
2.typu je predmétem Castych odbornych debat a na
rozdil od lé¢by hypertenze v diabetologii nemame
pro tento model lé¢by dostatek dat z klinickych
studii. Studie CompoSIT-M byla designovana k hod-
noceni Gc¢inkG podani sitagliptinu u osob, které
doposud uzivaly submaximalni davku metforminu
a jejich diabetes nebyl dostatecné kompenzovan, jiz
v pribéhu navySovani davky metforminu.

Do studie CompoSIT-M bylo zarazeno 458 pacien-
td s diabetem 2. typu, u nichz byla pri davce met-
forminu 1 000 mg/den hodnota HbA, v rozmezi
58-97 mmol/mol. Ve studii vSak byla zvlast hod-
nocena populace nemocnych s hodnotou HbA,_
nad 69 mmol/mol (HbA, nad 8,5 % dle DCCT), kte-
rych bylo 53,3 % z celé kohorty nemocnych. Za-
razené osoby byly randomizovany do dvou léceb-
nych vétvi — v prvni k nasazeni inhibitoru DPP-4,
sitagliptinu, v ddvce 100 mg 1x denné, ve druhé
k podavani placeba za dvojité zaslepenych pod-
minek. V obou vétvich byla titrovana davka met-
forminu az na maximalni davku 2 000 mg/den.

Primarnim cilem studie bylo hodnoceni poklesu
HbA,_ po 20 tydnech léCby a sekundérnim ukaza-
telem studie bylo procento osob, které dosahnou
pfi léCbé HbA, pod 53 mmol/mol.

Vstupni charakteristiky Gcastnikd studie se mezi
obéma vétvemi nelisily s prGimérnym vékem 55,5
roku, délkou trvani diabetu 6,3 roku, primérnou
hodnotou HbA, 72 mmol/mol a primérnym BMI
31,3 kg/m?2. Po 20 tydnech lé€by byl ve skupiné
s pridanim sitagliptinu k titrovanému metfor-
minu prdmérny pokles HbA, o 9,9 mmol/mol
a podil pacientl, ktefi dosahli hodnoty HbA
< 53 mmol/mol, ¢inil 28,8 % z celé skupiny
a 15,6 % populace se zvySenym HbA, na pocat-
ku studie (HbA, > 69 mmol/mol). V léCebné vétvi
samotné titrace davky metforminu doslo ke snize-
ni HbA, o0 6,21 mmol/mol a cilové hodnoty HbA,
byly dosazeny u 16,6 % osob z celé skupiny a 5,7 %
Ucastniki se zvySenym HbA, na pocdtku studie.
VSechny vyse uvedené rozdily ucinnosti lécby byly
statisticky signifikantni. Naopak mezi lécebnymi
vétvemi nebyly zjistény rozdily z hlediska celko-
vého vyskytu nezadoucich prihod, ¢etnosti hypo-
glykemickych epizod, zmén télesné hmotnosti ani
jinych sledovanych parametrd bezpecnosti.

Zaver
Vysledky studie naznacuji, Ze zahdjeni lécby si-
tagliptinem u osob s diabetem 2. typu jiz v dobé
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navySovani davky metforminu vede k vyznamné-
mu zlepseni kompenzace diabetu a zvysSeni prav-
dépodobnosti dosazeni cilovych hodnot HbA, bez
vlivu na bezpecnost ¢i toleranci lécby.

Zdroj: Frias JP, Zimmer Z, Lam RLH, et al.Double-blind,
randomized clinical trial assessing the efficacy 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.

Komentar

Pri lécbé diabetu 2. typu met-
forminem je potiebné zohlednit
jeho individualni gastrointesti-
nalni toleranci, coz se promitne
do schématu titrace jeho davky.
Doporuceni k danému tématu
vystihuje stru¢ny anglicky citat
,Start low, go slow” (zacni niz-
kou davkou a titruj pomalu), jehoz podstatou je
prevence vzniku gastrointestindlnich obtizi a pri-
padné nedlvéry pacienta v lécbu metforminem.
Toto specifikum lécby metforminem ovSem pomy-
slné brani rychlé reakci na nedostatecnou kom-
penzaci diabetu, pokud je prijiman predpoklad,
ze dalsi preparat priddme az po ukonceni titrace
metforminu na maximalni tolerovanou davku. Tato
skutecnost podminila, Ze nékteré odborné auto-
rity (napr. American College of Clinical Endocri-
nologists) nedoporucuji pouze sekvencni systém
rozsireni terapie, ale podle zadvaznosti dekompen-
zace diabetu navrhuji i casnou kombinacni lécbu

diabetu 2. typu. Nasi kolegové v kardiologii sahaji
k ¢asné kombinacni lécbé pomérné casto v lécbé
hypertenze i srdecniho selhani a maji své postupy
podlozeny daty z klinickych studii. Studie Compo-
SIT-M méla ovérit, zda se osvédci podobny postup
i v écbé diabetu 2. typu, pokud je pridan sitagliptin
k metforminu, jehoz davka jesté neni plné natit-
rovana. Sitagliptin, jako i ostatni zastupci skupiny
inhibitord DPP-4, by z farmakologického hlediska
mél byt podavan v pribéhu diabetu 2. typu po-
meérné casneg, pokud je u pacienta jesté zachovana
sekrece inzulinu v beta bunce, aby byl plné vyu-
zit terapeuticky potencial tohoto léciva. Zahajeni
lécby sitagliptinem jesté v prabéhu titrace davky
metforminu se jevi i z patofyziologického hlediska
jako racionalni krok, protoze plsobeni gliptinu na-
pomaha redukovat glukotoxicitu, které je vystave-
na beta bunika v dobé nedostate¢né kompenzace
diabetu.

Priznivé vysledky studie CompoSIT-M nebyly
tedy prekvapenim a koresponduji s vysledky
predchozich studii, kdy byl podavan sitagliptin
v kombinaci s metforminem. Pro strategii lécby
diabetu 2. typu vSak prinesla studie CompoSIT-
-M dikaz o efektivité casného pridani sitaglipti-
nu k metforminu, kterym lze dosdhnout zlepsSe-
ni kompenzace diabetu bez vlivu na toleranci ¢i
bezpecénost écby.

MUDr. Marek Honka
Diabetologicka a endokrinologicka ambulance,
Hlucin

Deintenzifikace lécby u starsich pacientt s diabetem
2. typu mize mit vice vyhod nez rizik

Prizkum literatury a analyza 10 studii vénovanych
deintenzifikaci farmakoterapie u pacienti s diabe-
tem 2. typu po 65. roce véku ukdzaly, Ze by mohlo jit
o vhodny postup. Vzhledem k heterogenité popula-
ce pacient( s diabetem je ale nutny dalsi vyzkum.

Autori této prace vyhledali 10 observacnich i in-
tervencnich studii vénovanych dané problema-
tice, publikovanych do 30. fijna 2018. Zahrno-
valy celkem 26 558 pacient s diabetem 2. typu
a s pripadnymi komorbiditami (hypertenze, ICHS,
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onemocnéni ledvin). Studie mély prospektivnii re-
trospektivni design, Zadna z nich nebyla randomi-
zovana, kontrolovana. Délka sledovani se pohybo-
vala od 3 mésicl do 4,3 roku, ve vétsiné pripad
mezi 3 a 6 mésici.

Postupy deintenzifikace lé¢by zahrnovaly uplné
vysazeni, preruseni léCby, snizeni davky, prevede-
ni na jinou lécbu nebo ndhradu nejméné jednoho
pripravku. Ve vétsiné pripadl slo o vysazeni nebo
preruseni léCby pripravky na snizeni hypergly-
kemie (derivaty sulfonylurey, inhibitory alfa-glu-
kosidazy, inhibitory DPP-4 a inzulin). Dlvodem
deintenzifikace byla vétSinou dobra glykemicka
kompenzace a riziko hypoglykemie. V jedné studii
Slo 0 omezeni antihypertenzni lécby.

Ve vétsiné studii nedoslo po deintenzifikaci lécby
ke zhorSeni hodnot HbA, , vyskytu pfihod hypo-

Komentar

Cilem publikované prace
bylo zhodnotit potrebu, slo-
zitost a prinosy deintenzi-
fikace  antidiabetické  me-
dikace u starsich pacient(
s diabetes mellitus 2. typu
s nebo bez kardiometabolickych
komplikaci. Pro studii auto-
i vyuzili databaze MEDLINE, Embase, Web of
Science a Cochrane. Ziskali 10 ¢lankd, které spl-
novaly vstupni kritéria a tim data 26 558 pacien-
td z observacnich kohort a intervencnich studif
publikovanych mezi roky 2008-2017. Obecnym
cilem terapie pri diabetes mellitus je snizit gly-
kemii s cilem zabranit vzniku komplikaci véetné
cévnich. Snahy kolisaji mezi relativnim rizikem
klinické necinnosti a rozsahlou medikaci. U star-
sich a polymorbidnich pacientl je dosazeni dobré
kompenzace problematické, predevsim pro riziko
hypoglykemickych prihod. Pravé u téchto pacientd
deeskalace antidiabetické lécby mUze byt dilezita.
Hypoglykemie jsou spojeny s rizikem padu, frak-
tur, poranéni hlavy, kardiovaskularnim onemoc-
nénim nebo i umrtim, predisponujicim faktorem

glykemie, padl nebo hospitalizaci. Rovnéz nebyl
zjistén nepriznivy dopad této strategie na vyskyt
nezadoucich prihod ¢i mortalitu.

Zaveér

Jsou tedy jiz k dispozici data, i kdyZ omezena, zZe
prinos deintenzifikace lécby pacientd s diabetem
2. typu starsich 65 let s pripadnymi pravodnimi
chorobami mUze prevazit rizika tohoto postupu.
| pres radu nezodpovézenych otdzek jiz nékterd
oficialni doporuceni zohlednuji mozny nepriznivy
dopad nadmérné lécby u starsich pacientl s dia-
betem 2. typu.

Zdroj:

Seidu S, Kunutsor SK, Topsever P, et al. Deintensification 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 pokrocily vék, kfehkost, dlouhé trvani diabetu,
polypragmazie, komorbidity jako je renalni insufi-
cience a kognitivni poruchy. Intenzivni [écba
u téchto pacientl zdvojnasobuje riziko hypoglyke-
mie. Jen velmi malo pacientll s diabetem 2. typu
a komplexem komorbidit ma aktualné prinos z in-
tenzivni lé¢by. Postupy deintenzifikace zahrnovaly
kompletni vysazeni medikace, preruseni medika-
ce, redukci davky, zménu nebo Upravu nejméné
jedné medikace, vétsina studii se vSak tykala vy-
sazeni nebo preruseni antihyperglykemické lécby.
Deintenzifikace se pohybovala od 13,4 do 75 %
davky. Deintenzifikace nezhorsovala HbA, nebo
vyskyt hypoglykemii.

Publikovana prace prokazala, ze deintenzifikace je
spojena s vétsim prinosem nez Skodou. Pokud se
tyka preruseni nebo kompletniho vysazeni antihy-
perglykemické terapie, v tomto pripadé neni jasné,
zda je to prinosné nebo ne. Studie ma urcité limi-
tace, hlavné v heterogenité soubort. Publikované
téma je velmi dalezité. Rada guidelines odbornych
diabetologickych spolecnosti celosvétove jiz pri-
jala doporuceni pro individualizaci antidiabetické
lécby podle pritomnych komplikaci a zivotni prog-
nézy. Napriklad Americkd diabetologickd aso-
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ciace ve svém doporuceni cilli léCby pro starsi po-
pulaci rozliSuje podle zdravotniho stavu tri skupiny
pacientl. Prvni skupina prakticky zdrava, v dob-
rém kognitivnim a funkénim stavu s delsi Zivotni
prognézou, by méla mit HbA, < 58 mmol/mol,
glykemii nalacno 5-7,2 mmol/l a pred spanim
5-8,3 mmol/l. Pacientim s komorbiditami nebo
pohybovou oporou nebo stfedné tézkym kognitiv-
nim defektem s kratsi Zivotni prognézou a vyso-
kym rizikem hypoglykemii doporucuji HbA, pod
64 mmol/mol, glykemii nala¢no 5-8,3 mmol/l,
pred spanim 5,6—-10 mmol/l. Skupina pacientt
s komplexnim zdravotnim postizenim, v konecném
stadiu chronickych onemocnéni, strednim az téz-
kym kognitivnim postizenim a s limitovanou zivotni
prognézou ma doporucenou cilovou hodnotu HbA,
pod 69 mmol/mol, glykemii nalaéno 5-10 mmol/l
a pred spanim 6,1-11,1 mmol/L." Podle toho je

tfeba upravit antidiabetickou terapii. Také Ceska
diabetologickd spole¢nost ma doporuceni pro léc-
bu diabetu ve starsim véku.? Vybér pristupu k dein-
tenzifikaci léCby, kterd, jak se prokazalo ve studii, je
prinosna, véak ovliviiuje znacna rozdilnost problé-
ma v této populaci. Je treba hledat spravny postup
pro kazdou specifickou populaci.

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum Zlin

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.Svatina S, Juraskova B, Karen |, a spol. Doporu¢ené po-
stupy v [é¢bé starsich pacientl s diabetes mellitus v CR.
DMEV 2013; rocnik 16 ¢islo 2, s. 82-89.

Vysledky méreni adherence k lécbé inzulinem
pomoci vicka inzulinového pera propojeného
pres Bluetooth s chytrym telefonem

Americka studie, kterd po dobu jednoho mésice
hodnotila adherenci k lé¢bé u diabetikd 1. a 2.
typu s nékolika injekcemi inzulinu denné, ukazala
pouzitelnost vicka inzulinového pera propojeného
pres Bluetooth s chytrym telefonem pro toto hod-
noceni. Potvrdila také horsi glykemickou kompen-
zaci u pacientd s nizkou adherenci.

Elektronicky propojené vi¢ko registruje polohu
pistu inzulinového pera a automaticky odesila in-
formaci o davce a ¢asu podani do aplikace v chyt-
rém telefonu, kterd dale preposild informace na
webovy portdl. Tato nova technologie byla pouzi-
ta pro mési¢ni hodnoceni adherence 75 pacientd
s diabetem lé¢enych bazalnim inzulinem (Lantus)
a bolusovym inzulinem (Apidra). Udaje v aplikaci
byly pro Ucastniky studie zaslepené. Pacienti byli

rozdéleni do dvou skupin podle véku: 42 pacient(
ve véku 18-35 let s diabetem 1. typu a 33 pacientl
ve véku = 65 let s diabetem 1. nebo 2. typu. Nonad-
herence byla vypoctena podle po¢tu vynechanych
davek oproti preskripci, a to u bazalniho inzulinu
v rdmci jednohodinového okna a u bolusového in-
zulinu v rdmci 4 ¢asovych Usekld béhem dne.

Alespon jednu davku inzulinu vynechali béhem
jednoho mésice vsichni pacienti. Celkem si pa-
cienti neaplikovali 24 % davek bolusového inzu-
linu a 36 % davek bazalniho inzulinu. Autori roz-
délili pacienty do tercill podle adherence. V ter-
cilu s nejvyssi adherenci (85 % podanych davek)
(49 % podanych davek) zjisténa vyznamné lepsi
kompenzace glykemie (HbATc 61 mmol/mol vs.
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70 mmol/mol, p < 0,03). V tercilu s nejlepsi adhe-
renci bylo vyznamné vice pacientd, ktefi pouzivali
osobni kontinualni monitorovani glykemie nez

sy v

Zaver

Tato novd technologie objektivniho hodnoceni
adherence k léc¢bé inzulinem u diabetikd léce-
nych nékolika injekcemi denné ukazala, Ze mladsi
i starsi pacienti vynechaji v priméru 1/3 davek.
Nedostatecnd adherence byla spojena s horsi gly-
kemickou kompenzaci.

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.

Komentar

Clanek ukazuje, co je technolo-
gicky a technicky mozné v sou-
Casné dobé. Technika prostu-
puje nas zivot a méni jej, zde
je popisovano zarizeni, které
sleduje mnozstvi aplikovaného
inzulinu, ¢as podani a nasledné
vyhodnocuje rozpory mezi do-
porucenimi lékare a skute¢nosti systémem sledo-
vani hladiny inzulinu v inzulinovém peru a preda-
vani dat do mobilniho telefonu a nasledné na www
stranky.

Pokud lékar doporuc¢i pacientovi terapii, tak
predpoklada, ze pacient chce byt zdravy a bude
doporuceni naplnovat svym jednanim. Prekva-
pivé je, ze v této praci vSichni pacienti vynechali
nékterou davku inzulinu. V uvedené praci si pa-
cienti neaplikovali 24 % davek bolusového inzulinu
a 36 % davek bazalniho inzulinu. Méné prekvapivé
je, Ze ti, kteri aplikovali inzulin ¢astéji a zodpovéd-
néji, méli lepsi kompenzaci. A ti, ktefi méli méné
vynechanych davek také ¢astéji pouzivali intenziv-
néjsi self-monitoring.

Pokud pacient nedosahuje predpokladaného
zlepseni kompenzace diabetu pri lécbé inzulinem,
tak kazdy lékar nejprve hleda chybu u sebe, zda
doporucend lécbha je spravna a pouzité inzuliny
vyhovuji tomuto typu pacienta. Teprve se zkuse-
nostmi lékar zjistuje, ze pacient nedodrzuje vzdy
jeho doporuceni, Ze porusuje dietu, Ze Zije nepra-
videlnym zplsobem Zivota, Ze se nechce nechat
omezovat chorobou. TakZe do popredi se dostava
motivace k lé¢bé a ze strany pacienta prijeti ne-
moci a prizplsobeni reZzimu Zivota této chorobé.
A pokud pacient chce dodrzovat rezim dietni a lé-
cebny, tak pri dnesnich moznostech lécby lze vy-
znamného zlepsSeni dosahnout prakticky u vsech
pacientu.

Jsou ovsem pacienti, kteri maji dobrou vali dodr-
Zovat rezim, ale jejich pracovni vytizeni (u mlad-
sich) ¢i jejich mentalni schopnosti (u starsich) toto
omezuji. Pak je vitand technika, ktera jim muize
pomoci s Upravou rezimu a pripomenout ¢as ap-
likace inzulinu.

Rizné postupy jisté zkousel kazdy lékar, drive
treba s napsanymi vyzvami na jidelnim stole,
pak s telefonickou vyzvou od rodiny, nyni na-
stavenim pripominek na mobilnim telefonu. Ale
i firmy vyrabéjici inzulinova pera se této proble-
matice vénovaly, prvnim u nas dostupnym byl
aplikator Innovo firmy Novo Nordisk, nyni firma
vyrabi NovoPen ECHO, ktery je urceny hlavné
pro déti, firma Eli Lilly uvedla Humapen Memaoir
(uvedeno 2009, bylo dodavano dor. 2015).V sou-
¢asné dobé je pro nase pacienty k dispozici Ti-
mesulin - vicko na pero, které zaznamenava cas
od posledni aplikace inzulinu. Uvedeny systém
kontroly pacienta je vylepseny systém Timesu-
linu. Technici nam ukazuji, co je vSechno mozné.
Ale toto jsou ,jen“ pomucky, které maji pomoci
pacientovi ke spravné léché. Nejdllezitéjsi je
motivace pacienta, oblast, které nevénujeme do-
statek pozornosti a kterd je mezioborova. Takze
dalsi vyzva v diabetologii!

MUDr. Jifi Hradec
Diabetologicka ambulance, Chrudim
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Rozdil v progndze diabetikl 2. typu se snizenou
renalni funkci podle pritomnosti proteinurie

V retrospektivni analyze pacienti s diabetem 2. ty-
pu z japonského narodniho registru biopsii ledvin,
kteri méli v dobé biopsie jiZ snizenou renalni funk-
ci, byla pritomnost proteinurie spojena s vyssim
rizikem progrese onemocnéni ledvin a s vyssi cel-
kovou mortalitou.

Do studie bylo zarazeno 526 pacientll s odhado-
vanou glomeruldrni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/
/1,73 m?, u nichz byla provedena rendlni biopsie
a byly k dispozici udaje z dalsiho sledovani. Byly
porovnany kohorty pacientd s proteinurii (pomér
albumin: kreatinin v mo¢i [UACR] < 300 mg/g,
n = 82) a bez proteinurie (UACR > 300 mg/g,
n = 164) s odpovidajicim propensity skére pro
vyrovnani nerovnovahy z hlediska véku, pohlavi,
délky trvani diabetu a vstupni hodnoty eGFR. Pri-
marnim sledovanym parametrem byla progrese
chronického onemocnéni ledvin (CKD, chronic
kidney disease) definovana jako rozvoj kone¢ného
stadia onemocnéni ledvin (ESRD, end-stage renal
disease), pokles eGFR o vice nez 50 % nebo zdvoj-
nasobeni sérové hladiny kreatininu. Sekundarnim
sledovanym parametrem byla celkovad mortalita.

Median sledovani od biopsie ledvin byl 1,9 roku.
Pétileté preziti bez progrese renalniho onemocnéni
dosahlo 86,6 % ve skupiné bez proteinurie v porov-
nani s 30,3 % ve skupiné s proteinurii (p < 0,001).
Nizsi riziko progrese renalniho onemocnéni u pa-
cientl bez proteinurie bylo potvrzeno u vsech pod-
skupin pacientd (podle véku, pohlavi, pritomnosti
obezity, retinopatie, koureni, uzivani inhibitord
RAAS, hypertenze, dyslipidemie, glykemické kom-
penzace, eGFR ¢i histologického nalezu). Také cel-
kova mortalita byla pfi absenci proteinurie nizsi.
Pétileté celkové preziti Cinilo 98,4 % v kohorté bez
proteinurie a 87,5 % v kohorté diabetik( s protein-
urii (p < 0,001). U pacient( bez proteinurie byla zjis-
téna lepSi kompenzace hypertenze a méné morfo-
logickych zmén v bioptickém vzorku.

Zaveér

Autori tuto praci uzavreli s tim, Ze pacienti s dia-
betem 2. typu a s jiZ pfitomnym snizenim funkce
ledvin maji vétsi riziko progrese CKD a vySsi mor-
talitu, pokud je u nich pritomna 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.

Komentar

Pocatkem 80. let minulého
stoleti definovaly prubirské
prace Vibertiho a Mogensena'
stadia diabetické nefropatie
(DN). Byly zalozeny na da-
tech ziskanych od diabetikl
1. typu a stadia DN byla roz-
tridéna dle tize albuminurie
a hodnoty GFR. Morfologické
zmény byly popsané Kimmelstielem a Wilso-
nem? dokonce jiz o 50 let drive jako nodularni
glomeruloskleréza u diabetikd 2. typu. Pritom-
nost albuminurie (resp. proteinurie) a snizeni
renalni funkce byla proto od té doby povazovana
za defini¢ni kritéria pro , klasickou® DN. V posled-
ni dobé vsak data z nékolika prirezovych studii
odhalila, Ze u ¢asti pacientl s DM 2. typu progre-
duje renalni insuficience bez proteinurie (makro-
albuminurie) nebo dokonce bez mikroalbumin-
urie, coz naznacuje existenci neproteinurického
fenotypu diabetického onemocnéni ledvin (DKD,
diabetic kidney disease), a to i v pokrocilejsich
stadiich CKD definovanych jako eGFR < 60 ml/
/min/1,73 m?a UACR < 300 mg/g®*. Je ziejmé, ze
podkladem CKD u téchto pacientll je predevsim
aterosklerotické postizeni renalniho recisté®. Kli-
nické obrazy u pacientl bez proteinurie byly vsak
v téchto predchozich zpravach nekonzistentni,
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ackoli nékolik charakteristik jako je pohlavi (typic-
ky Zenské), hypertenze, koureni, hyperglykemie,
mikroangiopatie (reprezentovana jako diabeticka
retinopatie) a lé¢ba blokatory RAAS, bylo repor-
tovano jako rizikové faktory pro neproteinurické
DKD. Nicméné, dosud je k dispozici jen malo in-
formaci, jaka je progndza renalni i quod vitam této
skupiny diabetikl (zejména jde o diabetiky 2. typu),
kdy typ nefropatie byl verifikovan biopticky.

Do komentované studie byl zahrnut pomérné vy-
soky pocet pacientl (526), ktefi ovéem predsta-
vovali relativné malou cast (pouze 6 %) z celkem
8 995 pacientl reportovanych v pribéhu 32 let do
celonarodniho registru biopsii ledvin v Japonsku
z celkem 18 nefrologickych jednotek. Jednalo se
o diabetiky 2. typu, s jiz pritomnou renalni insufi-
cienci (eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m?). Indikace k biop-
sii byly celkem obvyklé, tj. snizena funkce ledvin
a mocové abnormality (albuminurie/proteinurie,
hematurie nebo valce). Pomoci statistické metody
propensity skére pouzivané k vyrovnani rozdild
mezi skupinami z hlediska véku, pohlavi, délky tr-
vani diabetu a vstupni hodnoty eGFR, byly nakonec
definovany 2 kohorty pacientd (82 bez albumin-
urie vs. 164 pacientld s albuminurii/proteinurii),
které byly dale porovnany. Celkovy pocet pacien-
td findlné zahrnutych do studie (celkem 246, tedy
méné nez polovina ze vstupné zavzatych pacient()
svedci o tom, Ze tito pacienti jsou komplikovangjsi
skupinou nez pacienti bez diabetu. Souc¢asné je po-
treba zdUraznit, Ze data reportovana o diabeticich
(zejména ta primo nesouvisejici s nefropatii) byla
ve studii vyznamné rozsahlejsi nez data sbhirana
vétsinou narodnich registrl biopsii ledvin, vcetné
ceského®. Primarni vystupni charakteristikou této
studie byla progrese CKD, ktera byla definovana
podle obvyklych kritérii pouzivanych ve studiich
(tedy nové vznikld ESRD, snizeni eGFR o = 50 %
nebo zdvojnasobeni hladiny sérového kreatininu).

Pokud se podivame na slozeni skupin, lze konsta-
tovat, Ze vstupni klinické a patologické charakte-
ristiky studovanych skupin se po uplatnéni pro-
pensity score matching prakticky nelisily, pouze
u pacient( bez proteinurie byl ponékud lépe kont-
rolovan krevnitlak (TK) (130/75 vs. 146/80 mmHg,
p < 0,001), ackoli u pacientl s neproteinurickou

DKD byla méné predepisovdna blokada RAAS.
Dale neproteinuricti pacienti méli nizsi hladiny cel-
kového cholesterolu (5,0 vs. 5,4 mmol/l, p= 0,033)
a vyssi hladiny hemoglobinu (120 vs. 110 g/,
p = 0,002). Pokud jde o biopticky nalez, méla ne-
proteinuricka skupina méné zavazné intersticialni
a vaskularni léze. Je dllezitym faktorem, Ze tito
pacienti mohou ¢asto mit jiné glomerularni cho-
roby nez DKD, bud jako konkomitantni s DKD nebo
samostatné’.

Vysledky studie jednoznacné ukazaly na lepsi pro-
gndzu ve skupiné pacientl bez proteinurie, a to ve
vSech sledovanych parametrech, srovnani renal-
nich endpointt a prezivani podle Kaplan-Meiera je
uvedeno na obrazku €. 1, resp. €. 2.

100 Log-rank test P < 0,001
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Obrazek 1. Krivka prezivani podle Kaplan-
-Meiera: pacienti bez pritomnosti primarnich
renalnich parametr( (endpoint(), analyzovano
metodou propensity skére.
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Tato studie je zajimava i z pohledu hodnoceni biop-
tického ndlezu. Rané studie morfologickych zmén
s diabetem byly provadény vétSinou u pacientl
s diabetem 1. typu“. Tyto studie ukazaly specific-
ké diabetické léze, kdy nodularni glomerularni
skleréza byla charakteristickym znakem klasické
DN a byla typicky zjistovana u pacientt s dlouho-
dobym diabetem a sniZzenou funkci ledvin. Pozdéji
provedené studie prokazaly vztah mezi struktural-
nimi zménami a GFR'" a navic strukturdlné funkc-
ni vztah byl silngjSi u pacientd se snizenou funkef
ledvin, ackoli vétSina z nich méla téz proteinurii.
Pouze nékolik studii analyzovalo patologické léze
u pacientl s diabetem 2. typu s neproteinurickou
DKD'*', Vysledky téchto prirezovych studii jsou
vSak nekonzistentni. Jedna z nich uvadi, ze pa-
cienti s neproteinurickou DKD maji pokrocilé diabe-
tické glomerularni zmény, ale jen mirné léze inter-
sticia a cév (arterii). Jiné studie uvadéji, Ze pacienti
s neproteinurickym DKD maji zmény méné typické
pro diabetickou nefropatii, ale vyrazné pokrocilé
intersticialni a arterialni léze. Rada studii uvadi, ze
i starnuti vede k riznym anatomickym a fyziologic-
kym zménam ledvin'®. Rovnéz se uvadi, ze u zen
hrozi vyssi riziko glomerularni sklerdzy a intersti-
cialni fibrézy kviali hormonalnim zménam.

A jaké je riziko progrese CKD u pacientl s DKD
v pripadé absence proteinurie? Autofi reportované
prace provedli u téchto pacientl analyzu univaria-
bilnich a multivariabilnich propor¢nich rizik podle
Coxe, aby prozkoumali potencialni prediktory pro-
grese CKD. V univariabilni analyze byly jako pre-
diktory progrese CKD identifikovany nizka hladina
hemoglobinu, pouziti ESA a tize poskozeni inter-
sticia (IFTA), zatimco multivariabilni analyza odha-
lila, Ze pouze zavaznd IFTA je spojena s progresi
CKD. Ackoli byl pocet pacientl s neproteinurickym
DKD v této studii omezeny, reportované vysled-
ky naznacuji, Ze intersticialni fibréza, kterd vede
k anemii a k vy$si Sanci na lécbu ESA, je klicovym
prvkem pri poklesu rendlni funkce. Tyto vysledky
jsou v souladu s vysledky nékterych predchozich
studii, které prokazaly, Ze intersticialni poSkozeni
hraje hlavni roli pri poklesu eGFR'. Zajimavym
zjisténim je i fakt, Zze 10 % pacientl bez protein-
urie se pozdégji stalo proteinurickymi, a jesté méné
pacientl s proteinurii se stalo neproteinurickymi.

Za silné stranky reportované studie lze povaZo-
vat celostatni usporadani, délku sbéru dat pres
tri desetileti, z pohledu diagnostiky DKD pouziti
bioptického ndlezu nez nepresné klinické diagnod-
zy, pouziti longitudinalniho designu nez prarezo-
vého designu a pouziti metody propensity skore
- matching k reseni nerovnovahy soucasné puso-
bicich prvk( mezi neproteinurickou a proteinuric-
kou DKD.

Je vsak treba zminit i nékolik limitaci studie. Za
prvé, stejné jako u observacnich studii, zejména
u kohortovych studii zalozenych na hodnoceni
bioptickych nalezl, hraje roli bioptickd politika
prislusného pracovisté, resp. faktory rozhodujici
o indikaci k provedeni RB u diabetik(®. Za druhé, je
mozné, ze vybér bioptovanych diabetiki mohl byt
zkreslen i indikujicimi nefrology, kteri se vice zaji-
mali o DKD. Soucasné ale indikaci k RB mohl byt
i predpoklad pritomnosti jiné primarni nefropatie.
Je proto zajimavy Udaj, Zze z 526 pacientl s biop-
ticky verifikovanou DKD byly prebioptické klinic-
ké diagndzy nasledujici: DKD jako jedina pricina
u 399 pacientt (76 %), DKD plus hematurie u 54
(10 %), DKD s rychlym poklesem eGFR u 42 (8 %)
a DKD s proteinurii nefrotického rozsahu pouze
u 31 pacientl (6 %). Za treti, data o predchozich
renalnich prihodach pred provedenim RB nebyla
k dispozici, coZz by mohlo ovlivnit a vysvétlit riziko
vzniku neproteinurické nefropatie, i kdyz vétsina
pacientl negovala vyskyt akutniho selhani ledvin
¢i abusus léku, napr. NSA. Kromé toho, u vétsiny
z neproteinurickych pacientt bylo provedeno MRI
nebo ultrasonografie k vylouceni stendzy rendlni
tepny. Za ctvrté, sledovana populace byla omeze-
na pouze na japonské pacienty a srovnani autori
provedli pouze se studii Chronic Renal Insufficien-
cy Cohort (CRIC), ktera uvadéla rychlost progrese
CKD podle raznych vychozich hladin albuminurie’.
Proto autori reportované studie provedli u pacien-
td bez proteinurie (UACR 30-299 mg/g) a s pro-
teinurii (UACR > 300 mg/g) experimentalni vypo-
cet miry progrese CKD s vysledkem 39, resp. 213
pripadi na 1 000 osobo-rokid. Mira progrese ve
studii CRIC byla velmi podobna jako v referované
studii (30 a 194 pripadd na 1 000 osobo-roku u pa-
cientl neproteinurickych i proteinurickych), a to
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i presto, ze vSichni pacienti ve sledované kohorté
méli DKD biopticky verifikované, nikoli jen klinicky
definované. Za paté, nebyl k dispozici udaj o UACR
pred zapocetim uzivani lékd blokujicich RAAS.
Je tedy mozné, Ze neproteinuricka skupina vét-
Sinou zahrnovala pacienty, kteri dobre reagovali
na RAAS blokadu, coz mohlo téz zmirnit progresi
CKD. Za sSesté, méreni rendlni funkce, které bylo
ve studii pouzito, nemérilo GFR pomoci iothalama-
tu, ale eGFR pomoci hodnoty sérového kreatininu,
coz mohlo ovlivnit vysledky. Za sedmé, nemérené
spolecné pusobici parametry nebyly ve studii plné
adjustovany. Autori identifikovali vyssi vék, nizsi
systolicky TK, vyssi hladinu hemoglobinu a vyssi
hladinu HbA, jako faktory s vyssi pravdépodob-
nosti prirazeni neproteinurického DKD. Z tohoto
pohledu je faktem, Ze hladina HbA,_ u pacientd
s CKD muze byt ovlivnéna mnoha neméritelnymi
faktory. Jednim z téchto faktor( je davka rekom-
binantnich erytropoézu stimulujicich latek (ESA)!°
- taktéZ autori studie spekuluji, Ze u pacientl se
teinuricti pacienti pouzivali vyssi davky ESA, ktera
zplsobovala nizkou hladinu HbA, .

Zavérem lze frici, ze tato studie prokazala, Ze pa-
cienti — diabetici 2. typu s biopticky verifikovanou
.klasickou” diabetickou nefropatii, s jiz pritomnou
rendlni insuficienci, vykazuji horsi kontrolu TK,
v histologickém nalezu maji vyssi procento fibrézy
intersticia a maji vyssi riziko progrese CKD a cel-
kovou umrtnost. Je nutné zorganizovani dalSich
studii, které by tato zjisténi potvrdily.

prof. MUDTr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA
1. interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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Pritomnost priznakl deprese u pacientt s diabetem
2. typu ovlivinuje riziko kardiovaskularnich prihod

LR w 0O ~

jinak u muzu a u zen

Dil¢i analyza studie Look AHEAD prinesla necekané
zjisténi v podobé opacného vlivu pritomnosti pri-
znakd deprese a uzivani antidepresiv na inciden-
ci kardiovaskularnich (KV) pfihod u muzi a u Zen
s diabetem 2. typu a nadvahou nebo obezitou. Za-
timco u muzi znamena pritomnost priznakii depre-
se a uzivani antidepresiv o 60 % vyssi riziko sloZe-
ného KV parametru zahrnujiciho umrti z KV pFicin,
nefatalni infarkt myokardu (IM), nefatdlni cévni
mozkové pFihody (CMP), hospitalizaci pro anginu
pectoris (AP), méstnavé srdeéni selhani, perifer-
ni aterosklerozu, implantaci koronarniho bypassu
(CABG) a endarterektomii arteria carotis (95% Cl
1,12-2,28; p = 0,0099), u Zen s priznaky deprese lé-
Cenych antidepresivy je riziko nékteré z téchto KV
prihod o 50 % niZsi neZ u Zen bez deprese a bez an-
tidepresiv (95% Cl 0,32-0,78; p = 0,0020).

Metody

Studie Look AHEAD (Action for Health in Diabetes)
byla multicentricka, randomizovana, kontrolovana
studie, kterd hodnotila snizeni télesné hmotnosti
u diabetikld 2. typu s BMI > 25 kg/m?. Byla pred-
¢asné ukoncena po 9,6 roku a nadale pokracuje
jako prospektivni observacni kohortova studie.
Cilem této predem planované analyzy bylo zhod-
notit, zda priznaky deprese a uzivani antidepresiv
mohou byt prediktorem pravdépodobnosti KV pri-
hod u téchto pacientd.

Studie zahrnovala 5 145 osob ve véku 45-76 let
s diabetem 2. typu, z nichz 49,9 % tvorili muzi.
Priznaky deprese byly hodnoceny pomoci Skaly
BDI-1A (Beck Depression Inventory-1a) pri vstupu
do studie a poté po 1., 2., 3., 4. a 8. roce sledova-
ni. Pritomnost priznakd deprese byla definovana
jako skére BDI > 10. Uzivani antidepresiv bylo zjis-
tovano podle predepsanych léciv, kterd pacienti

prinesli kazdy rok na kontrolni navstévu ve studii.
Hodnoceny byly 4 slozené KV parametry. Primarni
sledovany parametr zahrnoval umrti z KV pficin,
nefatalni IM, nefatalni CMP a hospitalizaci pro AP.
Prvni ze sekundarnich sledovanych parametrd se
od primarniho lisil absenci hospitalizace pro AP,
druhy sekundarni sledovany parametr zahrno-
val na rozdil od primarniho parametru celkovou
mortalitu namisto KV mortality a treti sledovany
parametr zahrnoval navic ke slozkam primarni-
ho parametru méstnavé srdecni selhani, periferni
aterosklerézu a CABG a endarterektomii a. carotis.

Vysledky

Priznaky deprese a uzivani antidepresiv vyznam-
né korelovaly pouze s poslednim z uvedenych se-
kundarnich sledovanych parametru. Byly zjistény
rozdily mezi pohlavimi. Muzi se skére BDI > 10
méli o 26 % vyssi riziko tohoto slozeného para-
metru, nez muzi s BDI < 10 (95% CI 1,01-1,57).
Naopak u Zen bylo riziko tohoto sledovaného pa-
rametru o 22 % nizsi, pokud mély BDI > 10 v po-
rovnani se zenami s BDI < 10 (95% Cl 0,62-0,98).
Uzivani antidepresiv bylo u Zen spojeno s nizs§im
vyskytem uvedeného sledovaného parametru
(025 %; 95% C1 0,59-0,96), zatimco u muzd nemé-
lo vyznamny vliv. Vyzkumna analyza porovnavala
osoby s priznaky deprese + uzivanim antidepresiv
a osoby bez priznakl deprese a bez antidepresiv,
viz vysledky v Gvodu.

Zaveér

Jak uvadéji autori této prace, zjisténé rozdily mezi
pohlavimi v souvislosti s priznaky deprese a uzi-
vanim antidepresiv s rizikem KV prihod u osob

s diabetem 2. typu a nadvahou/obezitou si zaslou-
zi dalsi vyzkum.
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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.

Komentar

Existuje rada studii, které ozna-
Cuji depresi nezavislym pre-
diktorem pro kardiovaskuldrni
(KV) morbiditu i mortalitu, a to
jak pro populaci kardiakd, tak
i pro skupinu jesté bez KV one-
mocnéni (KVO). Dalsi nezvrati-
telnou jistotou je skutecnost, ze
diabetes postihuje 10 %, v USA dokonce jiz 12 %
populace a Ze deprese je u nemocnych s diabetem
pritomnd az ve 30 %. Sdm diabetes je povazovan
za hlavni rizikovy faktor KVO. Diabetes a deprese
se potencuji a maji synergicky efekt na vznik KVO.

Cilem uvedené studie bylo zjistit, zda pritomnost
deprese nebo uzivani antidepresiv maze prediko-
vat pravdépodobnost KVO u obéznich nemocnych
s DM2.

Drive nez se dostaneme k vysledkim zde pre-
zentované dil¢i studie, je nutné doplnit, ze hlav-
nim cilem pavodni studie (Look AHEAD [Action
for Health in Diabetes] Clinical Trial of Weight
Loss in Type 2 Diabetes) bylo zjistit, zda inten-
zivné lécend skupina (posileni rezimu - dieta
a pohyb, vedouci ke snizeni hmotnosti, edukace,
intenzivni lécba diabetu) oproti standardné lé-
c¢ené skupiné prokaze méné KVO. To se nestalo,
a proto byla studie predc¢asné ukoncena, i kdyz
median sledovani byl uctyhodnych 9,6 rokd.
Jednalo se o multicentrickou, interven¢ni studii
(16 center v USA), ktera sledovala pres 5 tisic
nemocnych s DM2 od 45-76 let. Nyni jiz studie
pokracuje jako observacni a diky mnozstvi ulo-
zenych udaju slouzi jako zdroj dalSich diléich
studii, z nichZ jedna je zde prezentovana.

Primeérny vék v ,nasi“ studii byl 59 u muzi a 57
u zen, jejich rozlozeni bylo témér 50/50. Byla za-
stoupena vSechna etnika. K stanoveni deprese byl
pouzit dotaznik (BDI-1A), uzivani antidepresiv bylo
zaznamenavano pri kazdoroénich navstévach
u lékare. Studie méla jak primarni, tak sekundarni
kombinovany KV cil.

Vysledek: pritomnost deprese vyznamné asocio-
vala se sekundarnim kombinovanym KV cilem.
Pokud byla ale skupina rozdélena na muze a zeny,
doslo k dalsim prekvapivym vysledkiim. Muzi
s depresi nebo uzivajici antidepresiva méli oproti
muzim bez téchto proménnych o 60 % vyssi prav-
dépodobnost KV komplikaci. Naopak u zen byla
skupina s depresi nebo s uzivanim antidepresiv
zvyhodnéna oproti Zendm bez deprese a bez této
medikace. Tedy u depresivnich diabeticek pravdé-
podobnost KVO dokonce klesla o0 50 %.

Zaveéry studie jsou do jisté miry rozpacité, nebot
nekoresponduji s vysledky podobné vedenych
studii. Sami autori doprovazeji svij ¢lanek boha-
tou diskuzi, v niz se snazi vysvétlit nékteré sporné
vysledky (lisil se druh pouzitych antidepresiv, vék
Zen, a jejich rozdilna clearance SSRI antidepresiv
oproti muzdm, rovnéz jasna tendence castéjsich
die ma rovnéz radu limitaci. Napr. i pacienti, kteri
uzivali antidepresiva z indikace bolestiva neuro-
patie, byli zarazeni mezi ty s depresi atd. Je za-
jimavé rovnéz sledovat, jak dokaze Gprava kom-
binovanych KV cild (primarni, posléze sekundarni,
a to postupné upraveno na 3 kategorie sekundar-
nich kombinovanych KV cilt) ménit vysledky. | vy-
bér rdznych statistickych metod dokaze prinést
necekané vysledky.

Zavérem se autori shoduji, Ze je potreba ve studii
pokracovat. Pro nasi kazdodenni praxi je dalezita
skutecnost, Ze deprese, diabetes i KVO se vzajem-
né potencuji a nasim Ukolem je léCit, nejlépe pred-
chazet véem pritomnym rizikovym faktorm.

doc. MUDr. Silvie Lacigova, Ph.D.
I interni klinika FN Plzen
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Zmény glykemie béhem Fizeni u diabetiku 1. typu

Svycarsti autofi hodnotili zmény hladiny glukd-
zy v intersticialni tekutiné u pacienti s diabetem
1. typu béhem dvou hodin Fizeni pomoci systému
kontinualniho monitorovani. Jejich zamérem bylo
blize analyzovat riziko hypoglykemie, kterd mize
byt pri Fizeni motorového vozidla komplikaci ohro-
Zujici Zivot pacienta i dalsich osob.

Méreni probihalo u 10 pacientd s kompenzova-
nym diabetem 1. typu bez zdvazné hypoglykemie
v anamnéze za podminek bézného Zivota dopo-
ledne mezi 10. a 12. hodinou. Primérna hladina
glukézy v intersticialni tekutiné (ISF) pfed zacat-
kem fizeni byla 9,36 mmol/l. Béhem prvnich 35
minut Fizeni u véech Ucastnik( stoupla prdmérné
0 0,40 mmol/l (p < 0,01) a poté klesla o 1,29 mmol/l
(p = 0,013), coz znamena pokles oproti hodnoté
pred Fizenim 0 0,77 mmol/l (p = 0,047).

Snizeni glykemie béhem fizeni je v souladu s vy-
sledky predchozich studii a odrdzi zfejmé zvySené
naroky na spotrebu glukézy pfri fizeni. Studie Svy-
carskych autorll ukazala, Ze tyto naroky prevysi
narast glykemie na zacatku rizeni zprostredkova-
ny stresovymi hormony.

Ziskané vysledky nijak nezpochybnuji doporucené
kontinudlni monitorovani glykemie s funkci varo-
vani u diabetikd 1. typu béhem Fizeni.

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.

Komentar

Vedenie motorového vozidla pa-
tri ku kazdodennym aktivitam,
vyzadujucim komplexné psy-
chomotorické schopnosti, ktoré
sU vyznamne ovplyvnené akut-
nou neuroglukopéniou. Klinické
Studie na simulatoroch vedenia
motorového vozidla u pacientov

s diabetes mellitus 1. typu (DM1) ukazali, Ze nega-
tivne ovplyvnenie procesu Soférovania zacina pri
poklese glykémie pod 3,8 mmol/L.

Viacero studii dokazuje, Ze aj mierna hypoglyké-
mia signifikantne a komplexne ovplyvnuje bezpec-
nost Soférovania a rozhodovanie o jeho preruseni
a spravnej liecbe hypoglykémie. Hypoglykémia
moze viest k paradoxnému zvySeniu rychlosti,
brzdeniu, prechodu do protismeru, nerespektova-
niu dopranych znaciek, znizeniu ostrosti videnia,
zhorgeniu koordinacie, predizeniu reakéného éasu
a inym zdvaznym zmenam. Tie m6zZu pocas Sofé-
rovania viest k autonehodam, aj ked ich kauzalitu
vo vztahu k hypoglykémii zistit alebo potvrdit je
tazké. Preto v pripade potvrdenia hypoglykémie
u vodica pri dopravnej nehode moze byt diabeticky
pacient aj nespravodlivo obvineny.

Co vyplyva z uvedenej stidie

Svajéiarski autori na glykemickych krivkach
u stabilizovanych pacientov s DM1 bez predchad-
zajucich tazkych hypoglykémii dokumentovali ne-
pritomnost klinicky zavaznych glykemickych vy-
kyvov pocas dvojhodinovej jazdy. Zaroven potvrdili
pritomnost signifikantného inicidlneho vzostupu
a poklesu intersticialnej hladiny glukoézy (ISG) pred
ukoncenim testu. Ide o jednu z prvych studii usku-
tocnenych pocas ,realnych” podmienok v porovna-
ni so Studiami na simuldtoroch. Dané vysledky su
v sulade s literarnymi udajmi, kde vzostup glyké-
mie je davany do suvisu s vzostupom stresovych
hormoénov.' V komentovanej studii autori potvrdili
casovy posun medzi hladinou intersticidlnej a ka-
pilarnej glukézy porovnanim ich hodn6t po vypiti
Standardizovaného tekutého jedla so 41 g sacha-
ridov.

Vysledky studie by sme mali spajat s definovanou
skupinou pacientov. ISlo o pacientov s DM1, s vy-
kyvmi HbA, <7,5 % a <10 % pocas poslednych 6
mesiacov, vo veku v priemere 46,4 roka (26-60),
s priemernym trvanim DM1 32,6 roka (11-47),
s optimalizovanou davkou glarginu (nepritomnost
hypoglykémii pri 18-hodinovom hladovom teste)
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v kombindcii s humalogom/aspartom, ktori za po-
sledny rok neprekonali tazka hypoglykémiu.

Kym $tudie na simulatoroch vedenia motorové-
ho vozidla dokumentovali znizenie hladin glu-
kdzy zapri¢inené zvySenim spotreby glukézy az
017 %,% v studii s kontinudlnym monitorovanim
glukézy (CGM) pocas realneho Soférovania bol
pokles hladin glukézy zaznamenany az pred
jeho ukoncenim. Samotné meranie glukézy glu-
kometrom ukazalo nesignifikantné zmeny, kym
CGM odhalilo signifikantny vzostup hladin glu-
kézy v prvych 35 minttach a spominany pokles
ISC pred ukoncenim Soférovania, ktory bol tiez
signifikantny. V studii bolo délezité, Ze pacienti
neprekonali tazké hypoglykémie. Simulovanie
jazdy u pacientov s vyvolanou hypoglykémiou,
ktori mali anamnestické hypoglykémie, viedlo
k znizenej tvorbe adrenalinu v porovnani s pa-
cientmi, ktori hypoglykémie nemali,® ¢o by moh-
lo znamenat, Ze u tychto pacientov by v pripade
realneho Soférovania bolo zvysSené riziko vy-
skytu hypoglykémii, pripadne by tieto mohli byt
zavaznejsie.

Hypoglykémia a jej nasledky pri Soférovani

Hypoglykémia ako pri¢ina autonehdd sa v Spoje-
nom kralovstve (UK) odhaduje na 5 pripadov /rok,
aj ked je toto Cislo pravdepodobne podhodnotené.
AZ 20 % emergentnych zdravotnych zdsahov na
cestach v USA je spojenych s liecbou hypoglyké-
mie.

Riziko autonehody je radovo dvakrat vyssie pri
liecbe inzulinom v porovnani s peroralnou liecbou,*
avsak niektoré modality liecby, ako je sulfonylurea,
mozu byt spojené s vyssim rizikom hypoglykémie.
Netreba zabudat aj na vyskyt hypoglykémii u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2), ktory
stipa s trvanim diabetu a inzulinovej liecby a je
po 5 rokoch porovnatelny ako u pacientov s DM1.
Odhadom az polovica pacientov s DM2 ma hypo-
glykémie bez ohladu na typ liecby niekolkokrat do
mesiaca.?

Rizikovymi faktormi asociovanymi s moznou auto-

nehodou je nizsi HbA, a vyskyt tazkych hypoglyké-
mii. V studiach bolo preukazané az Stvornasobne

vyssie riziko nehdd u pacientov, ktori prekonali
tazka hypoglykémiu v predchadzajucich dvoch ro-
koch.?

Prevencia hypoglykémie a bezpec¢nostné zasady
pri vedeni motorového vozidla

Pacienti lieceni inzulinom by mali dodrziavat
bezpecnostné zdsady pred vedenim motorového
vozidla aj pocas jeho vedenia. Mali by absolvovat
edukaciu o tychto zasadach uz pri zahajeni inzuli-
novej liecby, ale aj pravidelné opakované poucenie
o potrebe implementovat a pravidelne dodrziavat
tieto jednoduché bezpecnostné zasady.

Dotaznikové metédy dokumentuju, ze pacienti
nedodrziavaju vSeobecné bezpecnostné postupy
pri liecbe hypoglykémie v suvislosti so Soférova-
nim.* AZ jedna tretina pacientov nevozi glukometer
v aute, 48 % pacientov s DM1 pri hypoglykémii za-
stavi auto, ale po prelieceni hypoglykémie nedodr-
Zi bezpecnostnych 45 minut potrebnych na obnovu
kognitivnych funkcii a pokracuje hned v Soférovani
a iba 40 % pacientov s DM1 si premeria glykémiu
po jej prelieceni.®

Vysledky dotaznikovych studii tiez dokumentuju
nizku a nedostato¢nu komunikaciu vodic¢ov diabe-
tikov s poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti.®’
Bolo by Ziaduce poskytnut vodicom podporu, a to
Upravou medikacie a poskytnutim edukacie o po-
stupoch a zasadach zvysujlcich bezpecnost.”

Legislativa

Pocet vodicov diabetikov modzeme odhadovat
podla vyskytu diabetu vo vekovych skupinach nad
18 rokov do veku, v ktorom este pacienti vedi mo-
torové vozidlo. V UK takmer kazdy Stvrty vodicsky
preukaz ma uvedenu v pozndmke liecbu diabetu.

Podla legislativy na Slovensku aj v Ceskej republi-
ke® je lekar povinny hlasit vyskyt opakovanej tazkej
hypoglykémie alebo syndromu neuvedomenia si
hypoglykémie Uradom, ¢o pre pacienta znamena
odobratie vodi¢ského preukazu na obdobie jedné-
ho roka. Tato skutocnost moze viest k nedovere pa-
cienta a zamlcaniu vyskytu hypoglykémii. Na Slo-
vensku sa zdravotna sposobilost viest motorové
vozidlo preukazuje odbornym vysSetrenim, pricom



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

pacient dava cestné vyhlasenie, ze chape riziko
spojené s tazkou hypoglykémiou a Ze tento stav
dokdaze primerane ovladat, ¢o preukazuje pravidel-
nym dennym monitorovanim glukézy, a to najme-
nej 2x denne a v ¢ase, ked vedie motorové vozidlo.

Zaver

Publikovana praca autorov Schmieda a Zulewské-
ho dokazuje prinos CGM aj pri hodnoteni glykemic-
kych vykyvov pocas vedenia motorového vozidla
v redlnom zivote. Aj ked na malom pocte pacientov,
dokumentovala, ze Soférovanie u stabilizovanych
pacientov s DM1 méze byt bezpecné a pri sprav-
ne nastavenej davke bazalneho inzulinu nevedie
k hypoglykémiam. Na jednoznacnejSie vysledky
sU potrebné Udaje z vacsich suborov pacientov
s prihliadnutim na faktory ovplyvnujice vznik hy-
poglykémii. Sucasna legislativa,® narast cestnej
premavky a vysledky dotaznikovych studii zd6raz-
nuju vyznam a potrebu vstupnej aj opakovanej
edukacie pacientov s diabetom, ktori su aktivnymi
vodi¢mi. V sulade s tym je potrebné upravit a do-
plnit aj zdravotni dokumentdciu a informovany
suhlas pacienta.”®

doc. MUDr. Viera Doni¢ova, Ph.D., MBA
Internd a diabetologicka ambulancia, KoSice,
Vyucébové centrum LF UPJS, KoSice
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Zmeény v preskripci antidiabetik a v kratkodobych
vysledcich lécby v letech 2010-2017 v UK

Retrospektivni analyza dat z primarni péce ve Spo-
jeném kralovstvi, tykajici se preskripce antidiabetik
a vysledkii lécby v horizontu jednoho roku, ukazala
trendy zmén predepisovanych pripravki a s nimi
spojené zlepseni nékterych parametri na populaéni
arovni v poslednich 8 letech.

Udaje ziskali autofi studie z elektronické databaze
zdravotnich zaznam( ve Spojeném kralovstvi —
Clinical Practice Research Datalink. Do hodnoceni

bylo zapojeno 81 532 osob s diabetem 2. typu, kte-
rym bylo v letech 2010-2017 nasazeno antidiabeti-
kum v 1.-4. linii léCby. Sledovana byla kompenzace
glykemie, télesnd hmotnost, krevni tlak, vyskyt hy-
poglykemie a vysazeni lécby béhem ndsledujicich
6-12 mésicl.

Vysledky ukazaly, ze ve 2. linii léCby nahradily de-
rivaty sulfonylurey inhibitory DPP-4. Jejich pre-
skripce jako 2. antidiabetika vzrostla z 22 % v roce
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2010 na 41 % vroce 2017, preskripce sulfonylurey
ve 2. linii naopak klesla z 53 % na 29 %. Inhibitory
SGLT2, které byly v UK uvedeny na trh v roce 2013,
predstavovaly v roce 2017 jiz 17 % vSech antidi-
abetik predepsanych v 1.-4. linii. Vyuziti metfor-
minu v 1. linii nedoznalo zmény: 91 % v roce 2010
i2017.

Kompenzace glykemie a podil pacientd, ktefi vy-
sadili lé¢bu se ve sledovaném obdobi, v priiméru
zmeénily jen malo. Bylo ale zaznamendno snizeni
prameérné télesné hmotnosti po zahajeni 2. a 3. li-
nie lécby, konkrétné o 1,5 kg mezi roky 2010 a 2017
po nasazeni antidiabetik ve 2. linii (p < 0,001), a také
pokles systolického tlaku krve po nasazeni antidi-
abetik v 1.-3. linii mezi roky 2010 a 2017 0 1,7 az

Komentar

Velmi zajimava prace odrazi
vyvoj diabetologie. Jestlize se
zahloubame do celé originalni
publikace, najdeme grafy, které
popisuji i cetnost nasazovani
antidiabetik ve treti a ctvrté li-
nii. V racionalni Anglii to vypada
tak, ze se lékari drzi metformi-
nu jako logické medikaci prvni volby, nejcastéji
jako druhou volbu predepisuji gliptiny (které si na
konci hodnocené periody prohodily pozici se sul-
fonylureou). Gliptiny jsou stale antidiabetikem vol-
by ve treti linii, i kdyZ posledni roky spiSe klesaji
a stoupa vyuziti gliflozinG. Ty dominuji pozici ¢tvrté
volby s dominanci v roce 2015-2016 a naslednou
mirnou tendenci k poklesu.

S ohledem na celkovy vysledek je zrfejmé, ze nové
implementovana antidiabetickd terapie zvysSu-
je zejména jeji bezpecnost (méné hypoglykemii)
a prinasi celkové pozitivni efekty (vliv na hmotnost
a krevni tlak).

2,1 mm Hg (p < 0,001). Rovnéz klesl vyskyt hypo-
glykemii po nasazeni antidiabetika ve 2. linii lécby,
coz by mohlo odrazet méné casté preskripce deri-
vata sulfonylurey.

Zaveér

Trendy k vétSimu vyuziti novéjSich antidiabetik za
poslednich 8 let v UK nebyly provazeny vyznam-
nym zlepSenim glykemické kompenzace, ale spiSe
poklesem primeérné télesné hmotnosti, systolické-
ho krevniho tlaku a vyskytu hypoglykemii u diabe-
tikl 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.

S litosti musim konstatovat, Ze zlstdva nevyuzit
potencial pioglitazonu a také agonistl receptoru
pro GLP-1.

Diabetologie je pomérné konzervativni obor.
Prevence komplikaci kvalitni terapii se mGze od-
razit v datech nejdrive za 5 az 10 let. Pokud au-
tori zopakuji po dalsi dekadé analyzu a provazi
s vyvojem incidence, prip. prevalence komplikaci
diabetu, dostaneme velmi dobrou pomcku, jak
se rozhodovat pri praktické volbé antidiabetik.
Zatim, krom pioglitazonu a tésné kompenzace
nemame realnou moznost zpomalit progresi
diabetu. Proto bude velmi zajimavé sledovat, jak
se v Case bude meénit zastoupeni jednotlivych
trid nejen z hlediska mista volby v léché, ale
také z hlediska prevalentniho zastoupeni v lécbé
v jednotlivych obdobich pribéhu diabetu.

A na zavéer, mozna jsem to prehlédl, ale nedohle-
dal jsem absolutni hodnoty glykohemoglobinu.
Coz povazuji za zajimavou informaci.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha
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Kardiovaskularni bezpecnost inzulinu degludec
a nizsi riziko zavazné hypoglykemie nez u inzulinu
glargin U100 prokazany i u pacientu s diabetem

2. typu starsich 65 let

Vysledky sekunddrnich analyz studie DEVOTE uka-
ziko hypoglykemie u inzulinu degludec v porovnani
s inzulinem glargin U100 doloZené u populace dia-
betiki 2. typu ve studii DEVOTE 7 plati také ve véko-
vé skupiné pacienti starsich 65 let.

Studie DEVOTE byla randomizovana dvojité zasle-
pend studie s lécbou k cilovym hodnotam, ktera
porovnavala KV bezpecénost inzulinu degludec
a inzulinu glargin U100 u 7 637 pacientu s diabe-
tem 2. typu. Pacienti museli byt starsi 50 let a mit
v anamnéze KV onemocnéni nebo stiedné zavaz-
né chronické onemocnéni ledvin, nebo byt star-
Si 60 let a mit nejméné jeden z predem danych
KV rizikovych faktorl. Hodnoceny byly vyskyt
velkych nezadoucich KV prihod (MACE: dmrti
z KV pricin, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkova piihoda), celkova mortalita, vyskyt
zavazné hypoglykemie (definované dle ADA jako
prihoda vyZadujici pomoc jiné osoby prfi podani
cukru/glukagonu) a zavaznych nezadoucich pfi-
hod. Pacienti byli rozdéleni do tFi vékovych skupin:
50-64 let (n = 3 682), 65-74 let (n=3136)a=75
let (n =819).

Se stoupajicim vékem pacientl byla pozorovana
vyznamné rostouci KV i celkovd mortalita a vy-
skyt zavaznych nezddoucich pfihod a také trend
k vy$Simu vyskytu MACE a zavazné hypoglykemie.
U pacientd starsich 65 let v porovnani s mladsimi
pacienty vSak nebyl zjistén zadny rozdil v ucinku
inzulinu degludec oproti inzulinu glargin U100 na
riziko MACE, celkovou mortalitu nebo vyskyt za-
vaznych nezadoucich prihod pri podobné urovni
kontroly glykemie. Riziko MACE a celkova morta-
lita byly u obou inzulinG podobné a riziko zavazné

hypoglykemie bylo nizsi u inzulinu degludec, a to
nezavisle na véku.

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.

Komentar

Aky ma prinos Studia
DEVOTE 7 pre klinicka
prax?

Cielom studie DEVOTE 7 bolo
popisat riziko kardiovasku-
larnych prihod a zavaznej
hypoglykémie pri liecbe inzu-
linom degludek v porovnani
s inzulinom glargin 100 U/ml u pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu (DM2) vo veku 65 rokov
a vyssSom.

Preco lekdra v klinickej praxi zaujima tato otdz-
ka? Ide o porovnanie ucinku dvoch bazalnych in-
zulinovych analégov u rizikového a postupne na-
rastajuceho podielu diabetickej populacie, ktory
predstavuje velku cast jeho kazdodennej prace.
DM2 je chronické ochorenie s vysokou preva-
lenciou u starnucich populacii. Podla udajov Me-
dzinarodnej federacie diabetu (IDF) prevalencia
DM2 u ludi starsich ako 65 rokov bola v roku 2017
v Eurdpe 19,4 %, Co predstavovalo cca 28,5 milio-
nov chorych s DM2. Odhad pre rok 2045 je nasle-
dovny: prevalencia 19,8 %, ¢o predstavuje okolo
43,9 milidéna diabetikov. Podla medzinarodnych
a narodnych odporucani sa daju uviest niektoré
vSeobecné charakteristiky: diagnéza DM2 u star-
Sich [udi by mala byt v sulade so Standardnymi
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odporutcaniami, ktoré platia pre vsetky vekové
skupiny. Cielové hodnoty glykemickej kontroly su
zvycajne vyssie a su ovplyvnené rizikom hypogly-
kémie, komorbiditami a o¢akavanou diZkou Zivota.
Casté st kardiovaskularne (KV) ochorenia, ktoré
su vedulcou pri¢inou mortality. DM2 v tomto veko-
vom obdobi sa spaja s vyrazne zvySenym rizikom
funkénych a kognitivnych poridch a zdravotného
postihnutia.

Zakladnou snahou liecby DM2 je odstranenie sub-
jektivnych priznakov hyperglykémie, predizenie
a skvalitnenie Zivota, znizenie mortality a morbidi-
ty, udrzanie optimalnej metabolickej kompenzacie,
spomalenie mikrovaskularnych komplikacii a mi-
nimalizacia rizika hypoglykémie a hyperglykémie.
Vyber liecby DM2 ma byt zaloZeny na personalizo-
vanom pristupe so zhodnotenim zakladnych cha-
rakteristik chorého. U nezavislého sebestacného
pacienta sa moézeme usilovat o striktnd kontrolu
glykémie a krvného tlaku. U relativne nezavislého
pacienta je cielom optimalizacia kontroly glykémie
a krvného tlaku. Ak je pacient vysoko zavisly a kreh-
ky, cielom liecby je kontrola symptémov. Délezité je
vyvarovat sa hypoglykémie a excesivneho monito-
rovania. Velky vyznam ma ucinnost a bezpecnost
liecby so zvaZovanim medicinskeho hladiska vo
vztahu k pacientovi ako najzranitelnejSiemu ¢lanku
zdravotnej starostlivosti. V starSom veku rozdiely
v metabolizme liekov v désledku zhorsenych oblic-
kovych a pecenovych funkcii aj ¢asta polyfarmako-
terapia vo vztahu k pocetnym komorbiditam moézu
viest k zvySenému riziku liekovych interakcii a nezi-
aducich ucinkov. Medzi najzavaznejsie potencialne
problémy pri farmakoterapii DM2 patria riziko hy-
poglykémie a kardiovaskularne riziko. Tazké hypo-
glykémia je asociovana s vysokym rizikom neziadu-
cich KV prihod a s mortalitou.

Komplikovana liecba u pacientov nad 65 rokov je
nachylna k tazkym hypoglykemickym prihodam
v porovnani s mladsimi pacientmi, scasti v dosled-
ku zniZzenej schopnosti rozpoznavat symptémy
a odpovedat na ne. Podla Americkej diabetologic-
kej asociacie (ADA 2019) je u starsich pacientov
nutné vyhnut sa hypoglykémii. To je mozné do-
siahnut Gpravou glykemickych cielov a farmakolo-
gickymi intervenciami.

Z antidiabetickych liekov je najvacsim rizikom
hypoglykémie zatazené podavanie inzulinu.
Dolezité su vyber inzulinu, event. inzulinové-
ho analdgu, typ inzulinového rezimu, davka
inzulinu a zosuladenie diéty, fyzickej aktivity
a liecby inzulinom. Bazdlne inzulinové analod-
gy inzulin degludek a inzulin glargin 100 U/ml
v porovnani s NPH inzulinom maju vyhodnejsie
farmakokinetické vlastnosti — plochsi predi-
zeny Ucinok, nizsi vyskyt hypoglykémie (hlav-
ne nocnej), nizsiu variabilitu Gcinku, vacsie
percento pacientov, ktori dosahuju cielové
hodnoty HbA, , vacsiu flexibilitu podavania, niz-
Si prirastok na hmotnosti, potvrdent KV a on-
kologicku bezpecnost.

Naklady na liecbu a monitorovanie lie¢by pred-
stavuju vyznamny prvok pri vybere farma-
koterapie. Je nutné ich zvazit zo zorného uhla
pacienta, ale aj platitelov a poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti. Administrativne ob-
medzenia sa liSia medzi jednotlivymi krajinami,
dynamicky sa menia a predstavuju dolezitu zloz-
ku rozhodovania v medicine. Vyber konkrétneho
bazalneho inzulinové analdgu je uréovany vyssie
uvedenymi faktormi.

V kratkodobom hodnoteni nakladovosti v ka-
nadskych podmienkach u pacientov s vysokym
rizikom hypoglykémie, ktoré bolo publikova-
né v studii DEVOTE 9, bola liecba inzulinom
degludek asociovand so znizenim nakladov
v porovnani s inzulinom glargin 100 U/ml
v dosledku nizsej incidencie nefatalneho in-
farktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej
prihody a zavaznej hypoglykémie, ktoré pre-
vySovali o nieco vyssie naklady na farmakote-
rapiu degludekom.

Studia DEVOTE 7 sa venovala uréitym rozdie-
lom medzi degludekom a glarginom 100 U/mlL.
Silnymi strankami Stadie su jej prospektivny
charakter, vysoky pocet zaradenych pacientoy,
priemerny vek pacientov 65 rokov a viac, dvoji-
to zaslepeny dizajn, pritomnost aktivnej kontroly
a vysoka droven KV rizika. Stadia priniesla hod-
notné poznatky ohladom délezitych sledovanych
ukazovatelov v populacii vo veku 65 rokov a viac
(validné len do veku 74 rokov).
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Studia DEVOTE dokazala, Zze kardiovaskularna
bezpecnost degludeku je porovnatelna s inzulinom
glargin U 100/ml u pacientov s DM2 s vysokym KV
rizikom. Riziko zdvaznej hypoglykémie bolo nizsie
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Letem svétem

1

Nedavno publikovand studie ukazala spokojenost
pacientl s diabetem 2. typu, ktefi uzivaji nékolik
injekci inzulinu denné (MDI), s monitorovanim gly-
kemie metodou Flash Glucose Monitoring (FGM)
a lepsi kompenzaci HbA, pfi jejim pouZiti v po-
rovnani se standardni péci, a to bez zvyseni rizika
hypoglykemie.

Zdroj: Yaron M, Roitman E, Aharon-Hananel G, et al. Effect 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 publikovand v ¢ervenci 2019 ne-
prokazala vy$si mortalitu z kardiologickych pri-
¢in nebo vyskyt velkych kardiovaskularnich pri-
hod (MACE) u pacient s ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS), kteri maji soucasné porusenou
glukdézovou toleranci (IGT) nebo poruenou gly-
kemii nalacno (IFG) v porovnani s osobami s ICHS
a normalni toleranci glukozy.

Zdroj: Kiviniemi AM, Lepojarvi 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

Vysledky studie REWIND - publikované v ¢ervnu
2019 v Lancetu — dokladaji, ze dulaglutid lze bez-
pecné pridat ke stavajici léCbé u pacientl s diabe-
tem 2. typu a kardiovaskularnim (KV) onemocné-
nim nebo KV rizikovymi faktory ve véku > 50 let.
U 9 901 pacienta po primérné délce sledovani
5,4 roku snizil dulaglutid v porovnani s placebem
vyskyt slozeného parametru (KV mortalita, nefa-
talni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova
prihoda) 0 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

Kanadsti autori identifikovali v mensi studii s pa-
cienty s diabetem 2. typu vyznamnou pozitivni
korelaci mezi tisni danou diabetem (dle Diabetes
Distress Scale, DDS) a obtiznym rozhodovanim (dle
Decisional Conflict Scale). Dale zjistili negativni ko-
relaci mezi emocni zatézi dle DDS a diléim dusSev-
nim skore dle dotazniku pro hodnoceni celkového
zdravi z pohledu pacientd s chronickym onemoc-
nénim (Short-Form Survey 12), a také negativni ko-
relaci mezi tisni danou diabetem a vnimanim péce
ze strany pacienta s chronickym onemocnénim
dle PACIC (Patients Assessment of Chronic lllness
Care). Cilem je vytvorit intervence pro zlepseni kva-
lity Zivota pacientl s diabetem 2. typu.

Zdroj: Bruno BA, Choi D, Thorpe KE, Yu CH. Relationship
Among Diabetes Distress, Decisional Conflict, 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

Britska studie, kterd zkoumala adherenci pacien-
td s diabetem k predepsané lécbé podle rozbo-
ru vzorku moci odebraného pri roc¢ni prohlidce
u praktického lékare, ukazala, ze 28,1 % z 228 vy-
Setfenych nedodrzuje lé¢bu antidiabetiky, antihy-
pertenzivy anebo hypolipidemiky. Nejhorsi adhe-
rence byla zjisténa u statini (neuzivalo je 23,7 %).
Antidiabetika nebralo 9,3 % vysSetrfenych.

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, publikovana v cervnu 2019
v Casopise Lancet, prokdzala noninferioritu per-
oralniho semaglutidu (1x denné s eskalaci davky
na 14 mg) v porovnani se subkutannim liragluti-
dem (1x denné s eskalaci davky na 1,8 mg) z hle-
diska snizeni HbA, a superioritu z hlediska sni-
Zeni télesné hmotnosti. Do této randomizované,
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dvojité zaslepené a dvojité maskované studie bylo
zarazeno 711 pacientd s diabetem 2. typu z 12
zemi na stabilni ddvce metforminu, ktefi mohli
a nemuseli uzivat také SGLT2 inhibitor. Hodnoceni
ucinnosti probéhlo po 26 tydnech lécby.

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

Pridani dapagliflozinu k inzulinu u pacientd s ne-
dostatecné kompenzovanym diabetem 1. typu
vedlo béhem 24 tydnd k prodlouzeni doby v nor-
malnim rozmezi glykemie (4—10 mmol/l), zlepSeni
pramérné glykemie a snizeni jeji variability bez
prodlouzeni doby v pdsmu hypoglykemie. Ukaza-
la to sdruzend analyza dvou dvojité zaslepenych
studii DEPICT 1 a 2, zahrnujicich 1 591 pacientl
randomizovanych k uzivani dapagliflozinu 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 Dapagliflozin: 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 zjiSténa mensi hustota
vasavasorum ve sténé koronarni tepny. Se stoupa-
jici hodnotou HbA, hustota vasa vasorum klesala.
Kanadsti autori dosli k tomuto zavéru kvantifikaci
cév v celé tloustce stény ramus interventriularis
odebranému post mortem u 57 osob a stanove-
nim HbA, v plné krvi. Uvadgji, ze poskozeni vasa
vasorum dané dysglykemii by mohlo podporovat
rozvoj ischemické choroby srdecni u diabetikd.

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

Plvodni néstroj pro stanoveni 12mési¢niho rizi-
ka hypoglykemie vyzadujici oSetfeni na pohoto-
vosti nebo hospitalizaci (HRU) u diabetikd 2. typu
byl aktualizovan a zohlednuje diagnostické kddy
hypoglykemie dle 10. revize mezinarodni klasifi-
kace nemoci ICD-10-CM. Jednim ze 6 parametrd,
z nichz stanoveni rizika vychazi, je totiz predchozi
vyskyt HRU. Autori validovali aktualizovanou verzi
nastroje u 264 658 diabetikl 2. typu a prokazali
vynikajici schopnost rozlisit pacienty s vysokym,
strednim a nizkym rizikem HRU jako podklad pro
dalsi preventivni intervence v klinické praxi.

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

10

Pomoci dat z americké elektronické databaze byla
hodnocena kompenzace glykemie a kardiovas-
kularnich rizikovych faktorG u 276 884 pacientl
s diabetem 2. typu béhem 2 let po intenzifikaci
lécby metforminem. Z pacientl léCenych kardio-
protektivnimi léky nedosdhlo kompenzace HbA, +
LDL cholesterolu 63 %, kompenzace HbA, + sy-
stolického tlaku krve 57 % a kompenzace HbA, +
triglyceridG 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

1

Celonarodni finska kohortova studie s 421 429
diabetiky 2. typu ukazala kumulativni riziko ko-
necného stadia selhani ledvin (ESRD) 0,29 % po
10 letecha 0,74 % po 20 letech trvani diabetu. Toto
riziko je 10x nizsi nez riziko umrti téchto pacient(.
Pacienti s diagndzou diabetu ve vySSim véku maji
nizsi riziko ESRD zi'ejmé proto, Ze se této kompli-
kace jiz nedoziji.

Zdroj: Finne P, Groop PH, Arffman 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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ZPRAVY Z KONGRESU

Dovolujeme si Vam prinést strucné informace o 4 zajimavych
studiich, prezentovanych na kongresu ADA 2019.

Suplementace vitaminem D zrejmeé nevede
k prevenci diabetu 2. typu u osob s prediabetem

Na kongresu ADA 2019 byly prezentovany vysledky
studie D2d (Vitamin D and Type 2 Diabetes), ktera
hodnotila vliv podavani vitaminu D u osob s predia-
betem na incidenci diabetu 2. typu. Diivodem jejiho
usporadani byly vysledky observacnich studii, které
naznacuji souvislost mezi nizkou hladinou 25-hyd-
roxyvitaminu D v krvi a rizikem diabetu 2. typu.

Studie probéhla v USA. Zaradila 2 423 osob, které
spliovaly nejméné 2 ze 3 kritérii prediabetu dle
doporuceni ADA z roku 2010, ale nemély diabe-
tes (glykemie nalacno 5,56-6,94 mmol/l, glyke-
mie za 2 hod pfi oGTT 7,78-11,06 mmol/l a HbA,_
39-46 mmol/mol). U&astnici byli randomizovani
k uZivani 4 000 m.j. vitaminu D, denné, nebo place-
ba, nezavisle na vstupni hladiné 25-hydroxyvita-
minu D. Ndsledné u nich byl sledovan vznik diabe-
tu 2. typu. U¢astnikdm bylo doporuéeno neuzivat
antidiabetika ani léky na snizeni télesné hmot-
nosti a omezit prijem vitaminu D v potravinovych
doplncich (napf. v multivitaminovych pripravcich).

Po 2 letech stoupla primérnda hladina vitaminu
D v krvi u osob se suplementaci z 27,7 ng/ml na
54,3 ng/ml a ve skupiné s placebem z 28,2 ng/ml
na 28,8 ng/ml. Po medianu doby sledovani 2,5
roku se diabetes rozvinul u 293 osob ve skupiné
s vitaminem D a u 323 osob ve skupiné s placebem
(HR=0,88; 95% CI 0,75-1,04; p=0,12). Rozdil neni
statisticky vyznamny. Mezi skupinami také nebyl
zjistén rozdil ve vyskytu nezadoucich prihod.

Autori praci uzavreli s tim, Ze u osob s vysokym ri-
zikem diabetu 2. typu bez ohledu na deficit vitami-
nu D nevede suplementace vitaminem D, v davce
4000 m.j./den k vyznamnému snizeni rizika rozvoje
diabetu béhem 2,5 roku. Naddle ale probiha hodno-
ceni, které v ramci této studie sleduje mozné snize-
ni rizika vzniku malignich nadorovych onemocnéni
v souvislosti se suplementaci vitaminem D.

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

Necekané ucinna prevence diabetu ve studii PREVIEW

Porovnani 2 typl diety + 2 forem fyzické aktivity u osob
s prediabetem, u nichZ bylo nejprve dosaZeno sniZzeni
télesné hmotnosti nejméné o 8 %, ukazalo necekané
nizkou incidenci diabetu 2. typu béhem tri let interven-
ce. Vsechny typy diety + fyzické aktivity pritom mély
podobny efekt. Tyto vysledky byly poprvé prezentova-
ny 8. cervna 2019 na kongresu ADA v San Francisku.

Studie PREVIEW je prvni mezinarodni, randomizo-
vana, kontrolovand studie prevence diabetu s Upl-

nou zménou stravy. Zahrnovala 2 223 dospélych
osob s prediabetem v 8 centrech po celém svété.
Intervence byla rozdélena do dvou fazi. Nejprve
museli Ucastnici béhem 2 mésicl redukéni diety
(800 kcal/den) snizit svoji télesnou hmotnost nej-
méné o 8 %. Pokud se jim to podafilo, nasledovalo
34 mésicu s dietou a planem fyzické aktivity. Ve dru-
hé fazi byli ucastnici randomizovani do ¢tyr skupin.
Dodrzovali bud dietu s vysokym obsahem bilkovin
a nizsim glykemickym indexem nebo dietu se stred-
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nim obsahem bilkovin i glykemickym indexem. Fy-
zicka aktivita byla bud stredni intenzity (napr. chlize
30 minut denné 5 dni v tydnu) nebo vysoké intenzity
(napr. béh 15 minut denné 5 dni v tydnu).

Snizit télesnou hmotnost nejméné o 8 % se na zacat-
ku studie podarilo 2 202 ucastnikiim. K lednu 2019
ukoncilo 36 meésict programu 962 z nich. Béhem
studie bylo zjisténo 62 pripad nové vzniklého dia-
betu 2. typu, coz predstavuje kumulativni incidenci
4 % béhem tri let studie. Jak rekl jeden z hlavnich
zkousejicich studie PREVIEW, prof. lan MacDonald
ze Spojeného kralovstvi, ,....vyskyt byl mnohem nizsi,
nez jsme ocekavali.” Bylo toho dosazeno zi'ejmé diky

vyznamnému snizeni télesné hmotnosti na zacatku
intervence a naslednému celkové zdravéjsimu zpu-
sobu Zivota ve vSech skupinach.

Tyto vysledky ukazuji, ze snizeni télesné hmot-
nosti a nasledny strukturovany program zajistuji-
ci jeji udrzeni by mél byt hlavni soucasti 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. Prezentovéano na ADA 2019. Dostup-
néna: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/ (navstiveno 9. 8.2019).

Inzulin glargin vede k lepsi kompenzaci glykemie
u pacientu s diabetem 2. typu a poruchou funkce

ledvin nez inzulin degludec

Predem planovana subanalyza studie BRIGHT, jejiz
vysledky byly prezentovany na kongresu ADA 2019,
ukazala, Ze lécba inzulinem glargin 300 je u pacien-
ti s diabetem 2. typu a odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m? spojena s vét-
$im poklesem HbA,_neZ lé¢ba inzulinem degludec
100 pri srovnatelném riziku hypoglykemie.

Studie BRIGHT byla multicentricka, kontrolovana,
otevrena studie s paralelnimi skupinami, ktera po
dobu 24 tydnG hodnotila non-inferioritu inzulinu
glargin v porovnani s inzulinem degludec u 929
dosud inzulinem nelécenych pacientl s diabetem
2. typu. Lécba byla titrovdna k dosazeni glyke-
mie nalacno dle selfmonitoringu 4,4-5,6 mmol/L.
Primarnim sledovanym parametrem byla zména
HbA, po 24 tydnech léCby.

Hlavni studie prokazala non-inferioritu inzulinu
glargin v porovnani s inzulinem degludec. HbA,
kleslo ve skupiné s inzulinem glargin ze 72 mmol/l
na 53 mmol/mol a ve skupiné s inzulinem deglu-

dec ze 70 mmol/mol na 53 mmol/mol. Vyskyt hy-
poglykemii byl v obou terapeutickych skupinach
srovnatelny, jen béhem prvnich 12 tydna, kdy pro-
bihala titrace, byl nizsi pri lé¢bé inzulinem glargin.

Subanalyza hodnotila stejné parametry u 3 pod-
skupin pacientl rozdélenych podle eGFR. V pod-
skupiné s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? vedl inzulin
glargin k vyznamné vétsimu poklesu HbA, v porov-
nani s inzulinem degludec (-14 vs.-11,9 mmol/mol,
rozdil nejmensich ¢tverctd -2,3, 95% Cl pro -5,7 az
-1,1) pri srovnatelném vyskytu potvrzenych hypo-
glykemii (< 3,9 mmol/l) kdykoliv béhem 24 hodin
(13,5 vs. 13,9 prihod/pacientorok lécby; HR = 0,93;
95% CI 0,56-1,54). V podskupiné s normalni eGFR
(> 90 ml/min/1,73 m?) byl pokles HbA, v obou
terapeutickych skupinach srovnatelny (-14,8 vs.
-13,6 %; rozdil 0,75, 95% Cl -0,31 az 1,4), u inzu-
linu glargin byl ale pozorovan vyznamné nizsi vy-
skyt potvrzenych hypoglykemii (6,5 vs. 10,4 pfihod/
/pacientorok lécby; HR = 0,60; 95% Cl 0,45-0,81).
V podskupiné s eGFR 60-90 ml/min/1,73 m? byl
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pokles HbA, i vyskyt hypoglykemii u inzulinu glar-
gin i degludec podobny.

Zda se tedy, Ze inzulin glargin by mohl byt vhod-
néjsi terapeutickou moznosti u pacientl s diabe-
tem 2. typu a snizenou renalni funkci.

Zdroj: Toujeo® improved results in adults with type 2 dia-
betes and moderate to severe renal impairment compared
to Tresiba®. Tiskova zprava Sanofi. Publikovano 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#/ (navstiveno
10.8.2019).

Linagliptin prokazal non-inferioritu z hlediska
kardiovaskularni bezpecnosti u diabetiku 2. typu

v porovnani s glimepiridem

Primé porovnani DPP-4 inhibitoru linagliptinu a de-
rivatu sulfonylurey glimepiridu ve studii CAROLINA
ukazalo srovnatelnou kardiovaskularni bezpec-
nost téchto antidiabetik u pacientt s diabetem 2. ty-
pu a zvySenym rizikem kardiovaskularniho (KV)
onemocnéni/diagnostikovanym KV onemocnénim.
Tyto i dalsi vysledky byly zverejnény 10. ¢ervna na
79. kongresu ADA v San Francisku (USA).

Studie CAROLINA (CARdiovascular Outcome Trial
of LINAgliptin Versus Glimepiride in Type 2 Diabe-
tes) probéhla v letech 2010 az 2018 ve 43 zemich
a zaradila 6 033 pacientu s diabetem 2. typu a zvy-
Senym KV rizikem ve véku 40-85 let. Median délky
trvani diabetu pri vstupu do studie byl 6,2 roku,
pramérny HbA, 55 mmol/mol, 83 % uzivalo met-
formin a 34,5 % zarazenych mélo KV onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani k podavani linaglip-
tinu 5 mg denné nebo glimepiridu 4 mg denné
navic k jejich dosavadni antidiabetické lécbé. Pri-
marnim sledovanym parametrem byl prvni vyskyt
nékteré z ndsledujicich velkych nezadoucich KV
prihod (MACE: umrti z KV pricin, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda).

Vysledky ukdzaly srovnatelny vyskyt MACE pfri
lécbé linagliptinem i glimepiridem. Po medidnu
sledovani 6,3 roku doslo k MACE u 11,8 % pa-
cientl s linagliptinem a u 12,0 % pacientd s gli-
mepiridem (nevyznamny rozdil). V obou skupinach

byl také zjistén podobny vyskyt hospitalizaci pro
srde¢ni selhani a celkové mortality. Oba léky ved-
ly ke srovnatelné kompenzaci glykemie (HbA ).
Zmeéna prameérné télesné hmotnosti ale byla priz-

nivéjsi ve skupiné s linagliptinem, ato o 1,5 kg. Ve
skupiné s glimepiridem bylo pozorovano vyznam-
né vyssi riziko hypoglykemie: 11,1 vs. 2,34 pripa-
d na 100 pacientorokd.

Jak uvedl hlavni zkousSejici studie, prof. Julio Ro-
senstock z Diabetologického vyzkumného centra
v Dallasu (USA): ....studie CAROLINA ukazuje, Ze
podavani inhibitoru DPP-4 linagliptinu by méla byt
dana prednost pred glimepiridem, pokud je zvazo-
vana télesnd hmotnost a riziko hypoglykemie. KV
bezpecnost by neméla byt kritériem pFi rozhodo-
vani mezi témito dvéma peroralnimi antidiabetiky.”

Zdroje:

1. Rosenstock J. CAROLINA Trial finds no difference in CV
risk between linagliptin, glimepiride. Prezentovano na
ADA 2019. Dostupné na: https://www.adameetingnews.
org/live-updates/session-coverage/carolina-trial-finds-
-no-difference-in-cv-risk-between-linagliptin-glimepi-
ride/ (navstiveno 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 profile of Trajenta’. Tiskova
zprdva Boehringer Ingelheim. Dostupné na: https://www.
boehringer-ingelheim.com/press-release/CAROLINA-
-full-data (navstiveno 11. 8. 2019).



Invokana

kanagliflozin

Zkracena informace o pripravku Invokana®
100 mg a Invokana® 300 mg potahované tablety
Léciva latka a lékova forma: canagliflozinum hemi-
hydricum odpovidajici canagliflozinum 100 mg (300
mg) v jedné potahované tableté. Indikace: Lécha
dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem
mellitus typu 2 jako pridavna lécha k dieté a cvice-
ni v monoterapii, pokud se metformin povazuje za
nevhodny v dsledku nesnasenlivosti nebo kontra-
indikaci, nebo jako pridavna lécha k dalSim Iecivym
pripravktim k léche diabetu. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na lécivou latku nebo kteroukoliv pomocnou
latku. Davkovani a zpiisob pouZiti: Peroralng jednou
denne, nejlépe pred prvnim dennim jidlem. Tablety se
polykaji celé. Pri vynechani davky je nutno vzit pripra-
vek jakmile si pacient vzpomene, tentyz den se vSak
nesmi uzit dvojnasobna davka. Doporucena pocatecni
davka je 100 mg jednou denné. U pacient tolerujicich
davku 100 mg jednou denné, kteri maji eGFR = 60 ml/
min/1,73 m? nebo CrCl = 60 ml/min a je u nich pote-
mg jednou denné. U pacientd s prokazanou ohjemovou
depleci se pred zahajenim Iéchy doporucuje korekce
tohoto stavu. Pouziva-li se kanagliflozin jako pridatna
lécha s insulinem nebo insulinovym sekretagogem, Ize
goga, aby se sniZilo riziko hypoglykemie. U pacienti
> 65 let je nutno vzit v tvahu funkei ledvin a riziko
objemové deplece. Lécha se nemé zahajovat u pacienti
$ 6GFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo CrCl < 60 ml/min.
Kanaglifiozin se nema pouzivat u pacientt s konecnym

18 %

...PROTOZE NEKOMPENZOVANY
DM2 NEPOCKA.

Invokana 300mg je jediny SGLT2i
s prokdazanym snizenim HbAlc >1%

od hladiny <8.2% v primarnim

cili ve 4 klinickych studiich faze [Il.-4*

Snizeni slozeného KV rizika:

A smrti z kardiovaskularnich pfic¢in
A nefatalniho infarktu myokardu
A nefatdlni mrtvice

oproti standardni |écbe (3P-MACE)
u pacientl v sekundarni prevenci.®

*Data z vice samostatnych studii, ne head-to-head studii.
1. Schernthaner G et al Diabetes Care. 2013;36(9):2508-15.

2. Stenlof 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

stadiem onemocnéni ledvin, pacientii na dialyze nebo
pacientti s tezkou poruchou funkce jater. Bezpecnost
a ticinnost kanagliflozinu u déti ve veku do 18 let neby-
ly dosud stanoveny. Zvlastni upozornéni: U pacientii
lécenych kanagliflozinem byly hlaseny vzacné pripady
diabeticke ketoacidozy (DKA), a to vcetné zivot ohro-
Zujicich stavii. U pacientd s podezrenim na DKA neho
potvrzenou DKA je nutné Iécbu inhibitory SGLT2 oka-
mzité ukoncit. Lécha inhibitory SGLT2 ma byt docasné
prerusena u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z di-
vodu velkého chirurgického vykonu nebo zavazného
akutniho zdravotniho stavu. V dlouhodobych Klinickych
studiich kanagliflozinu u diabetickych pacientd typu 2
s prokazanou kardiovaskularni chorobou nebo s nej-
méné 2 rizikovymi faktory kardiovaskularni choroby
bylo u pacientii lécenych kanagliflozinem pozorovano
priblizné dvojnasobné zvyseni rizika amputace v ob-
lasti dolni koncetiny. Pripady nekrotizujici fasciitidy
v oblasti perinea byly hlaseny u pacientii uZivajicich
SGLT? inhibitory. Pri zvySené exkreci glukozy v moci
byly v klinickych studiich hlaseny u Zen vulvovaginal-
ni kandidoza a u muzi balanitida a balanopostitida.
Interakee: Kanagliflozin miize zvysit ucinek diuretik
a riziko dehydratace a hypotenze. Kombinace s in-
sulinem a insulinovym sekretagogem miize zpisobit
hypoglykemii. Induktory UGT enzymil (trezalka tecko-
vana, rifampicin, barbituraty, fenytoin, karbamazepin,
ritonavir, efavirenz) mohou vést ke snizeni expozice
kanagliflozinu. Cholestyramin mize potencialné sni-
Zovat expozici kanagliflozinu. Pacienty uzivajici digoxin
neho jiné srdecni glykosidy je nutno monitorovat. Té-

hotenstvi a kojeni: Kanagliflozin nema byt uzivan
behem tehotenstvi a kojeni. Pri zjisteni teéhotenstvi
ma byt lécha prerusena. Vliv kanagliflozinu na fertilitu
u cloveka nebyl studovan, u zvirat nebyly pozorovany
Zadné ucinky. Nezadouci Gcinky: Nejcasteji hlasené
nezadouci ucinky z Klinickych studii byly hypoglyke-
mie v kombinaci s inzulinem nebo derivatem sulfo-
nylurey, vulvovaginaini kandidoza, infekce mocovych
cest (pyelonefritida a urosepse byly nahlaseny behem
postmarketingového sledovani] a polyurie nebo polaki-
surie. Pacienti s poruchou funkce ledvin a pacienti ve
veku = 75 let méli vyssi vyskyt nezadoucich ucinki
spojenych s depleci objemu. DalSi nezadouci ucinky
viz SPC. Baleni: PVC/AI blistr perforovany jednodav-
kovy, 30x1 a 100x1 potahovanych tablet. Podminky
uchovavani: Doba pouzitelnosti 3 roky. Nevyzadovany
Zadné zvlastni podminky uchovavani. Jméno drZitele
registrace: Janssen-Cilag International NV, Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Mistni zastupce
dritele rozhodnuti o registraci: Mundiphama
GesmbH. Austria - organizacni slozka CR, Karolinska
650/1, CZ-18600 Praha 8, Ceska republika. Regist-
racni ¢isla: EU/1/13/884/001-008. Datum revize
textu: 3/2019. Pripravek je vazan na lékarsky predpis
a je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojis-
teni. Pred pouzitim pripravku se seznamte s tplnym
souhrnem tdajii o pripravku.

Mundipharma GesmbH. Austria
mu@ organizaéni slozka CR

Karolinska 650/1, 186 00 Praha 8-Karlin,
www.mundipharma.cz
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Optimalni kompenzace

(- diabetu napomdha snizit
 Janumet. riziko mikrovaskularnich
komplikaci'

Zkracena informace o lécivém piipravku

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

Terapeutické indikace: spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientli s DM 2, kteff nejsou adekvatné kompenzovani pomoci dietnich a rezimovych opatienf
amaximaini tolerovanou dévkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiz Iéceni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletdch. Janumet je té7 indikovdn v kombinaci se sulfonylureou
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi, pokud maximainf tolerovand ddvka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvatnf kontrolu glykémie.
Janumet je té7 indikovan v kombinaci s inzulinem jako doplnék k dietnim opatenim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykémie u pacientdi, pokud stabilni davka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje
odpovidajicf kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto pifpravku; viechny typy akutni metabolické acidézy, diabetické prekéma; zdvazné
rendIni selhani (GFR < 30 mi/min); akutnf stavy, které mohou narusit rendlni funkce; akutni nebo chronické onemocnéni, které mize zpiisobit tkdiiovou hypoxii; poskozeni jater; akutni intoxikace alkoholem,
alkoholismus; kojeni. Davkovani a zpiisob podani: u dospélych s normalni funkci ledvin (GFR > 90 mi/min) 2x denné p.o. v priibéhu jidla. Obvykld zahajovadda’vka musi obsahovat sitagliptin v mnozstvi
50 mg dvakrét denné plus 'iz uzwanou dévku metforminu U pacient(i s m|mym poskozemm Iedvm (GFR 60 89 mI/m\'n) as m\'me'sm stupném stredne zavazne poruchy funkce ledvin (GFR 45-59 m\/min)
byt potfebnd ddvka SU nebo inzulinu nizsi, aby se snizilo riziko hypoglykémie. Bezpecnost a Gcinnost pfipravku Janumet u déti a dospivaj icich od narozeni do 18 let nebyla stanovena. Zvlastni upozornem
a opatteni pro pouiiti: Rychlost glomeruldmi filtrace mé byt vySetfena pred zahdjenim Iécby a ndsledné v pravidelnyich intervalech. Janumet mé byt docasné vysazen pfi vyskytu stavd, které ménfrendIni
funkdi. Pfi podezeni na zdvaznou hypersenzitivni reakci na sitagliptin preruste poddvani pfipravku Janumet. V' poregistracnim obdobi byly spontédnné hidseny pfipady akutnf pankreatitidy. Pokud existuje
podezfeni na pankreatitidu, musf byt pripravek Janumet a jiné potencidiné podezrelé Iécivé pripravky vysazeny. Po uvedeni na trh byl u pacientti uzivajicich inhibitory DPP-4 vcetné sitagliptinu hldsen bulézni
pemfigoid. JestliZe je podezreni na bulézni pemfigoid, pfipravek Janumet se mé vysadit. Laktdtovd aciddza je velmi vzécnd, ale zdvazna metabolickd komplikace v diisledku kumulace metforminu. V piipadé
vyskytu jakéhokoliv typu acidézy je tieba poddvani pripravku Janumet ihned prerusit a zahdjit vhodnd korektivnf opatfent. V' priib&hu Iécby je tfeba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pfipravek
Janumet je tieba vysadit 48 hodin pied elektivnim chirurgickym zékrokem za poutZiti celkové, subarachnoidélnf nebo epidurdini anestezie. Janumet nemd byt nasazen dfive nez 48 hodin po zakroku a pouze
po ovéfeni normalni funkce ledvin. Janumet se musf vysadit pfed vySetfenim nebo v dobé vy3etfenf pomoci kontrastnich [dtek s obsahem jédu a znovu nasadit 48 hodin po vy3etfenf a pouze po ovéfeni normélni
funkce ledvin. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: soubé7né pouZiti s alkoholem se nedoporucuje. Doporucuje se zvazeni pfinosti a rizik 1écby a peclivé monitorovdnf
glykemické kontroly, pokud se soubéZné podévaji kationtové Iécivé pfipravky, které se eliminujf rendlni tubuldmf sekrecf, napF. ranolazin, vandetanib, dolutegravir a cimetidin. Je tfeba provddét Castéjsi kontroly
krevni glukézy pfi léché glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Poddvan Iécivych pripravkd, které mohou akutné narusit rendlnf funkci, mé byt u pacientd Iécenych metforminem zahajovano
s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmi poddvat v priibéhu téhotenstvi ani kojeni. Nezadouci dcinky: S piipravkem Janumet tablety nebyly provedeny Zadné terapeutické klinické studie, ale
byla prokdzana jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podévanymi soucasné. Nejcastéji hlasenymi NU byly nauzea, zvracenf, flatulence, zdcpa, bolest hlavy a sucho v stech. Hypoglykémie byla
hlésena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedenf pfipravku na trh byly hldseny ndsledujici nezadouci tcinky (Cetnost nenfzndma): reakce precitlivélosti vcetné anafylaxe, intersticidIni plicnf nemoc, angioedém,
vyrazka, kopfivka, kozni vaskulitida a exfoliativni kozni stavy vcetné Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie myalgie, bolesti v koncetina(h a zddech, zhorsenf rendlnich funkci véetné akutniho
selhdni ledvin, pruritus, buldznf pemﬁgowd aartropatie. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Pri fizenf nebo obsluze strojd je tfeba mit na paméti, Ze pii pouZiti sitagliptinu byly hldSeny
pfipady zévrati a somnolence. Pacienti majf byt upozoméni na moznost hypoglykémie pfi kombinaci s SU ¢iinzulinem. Druh obalu a vellkost baleni: Neprihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V (R je

k dispozici balenf po 56.a 196 potahovany(h tabletdch. Uchovavani: Neuchovdvejte pfi teploté nad 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 8N Haarlem,
Nizozemsko. Reg. isla: EU/1/08/455/001—22. Datum prvni registrace: 16.7. 2008. Posledni revize textu: 29. 6. 2018.
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