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SNIZTE GLYKEMII A CHRANTE SRDCE A LEDVINY - JIZ DNES™"

Potvrzeno ve studii DECLARE a daty z realné praxe CVD-REAL:

DAPAGLIFLOZIN VYZNAMNE SNIZUJE RIZIKO KARDIORENALNICH
KOMPLIKACIi VASICH PACIENTU S DM 2. TYPU" 2

o snizeni hospitalizaci = G O/ shizenirizika
@ 27 /O pro srdeéni selhani’ V) (¢ 47 /O progrese nefropatie’

Vyznamné a dlouhodobé snizeni
':'r HbA,., hmotnosti a krevniho tlaku’

Uéinnost dapagliflozinu prokazana pro eGFR > 45 ml/min/1,73 m2.

Pri eGFR < 60 nema byt pfipravek nasazen, [é¢ba ma byt ukonéena pfi eGFR trvale nizsi nez 45 ml/min/1,73 m2.! Ast razeneca ?
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forxiga xigduo

(dapagliflozin) (dapagliflozin
ametformin HCI)

Zkracend informace o lécivém piipravku FORXIGA® 5 mg potahované tablety, FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapaglifiozinum 5 mg v 1 potahované tableté. Jedna 5 mg tableta obsahuje 25 mg laktosy.
Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutické indikace: Diabetes
mellitus 2. typu (DM2) - jako pfidavné lécba k dieté a fyzické aktivité ke zlepseni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v dusledku intolerance; - jako
pridavné lécba k jinym 4ééivy’m pripravkim k lé¢bé DM2. Vysledky studii ve vztahu ke kombinované 16¢bé s jinymi lé¢ivymi pripravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskularni pfihody
a studované populace, viz SPC. Diabetes mellitus 1. typu (DM1) - pouze Forxiga 5 mg - jako pfidavna lécba k inzulinu u pacientl s BMI > 27 kg/m? pokud podévani samotného inzulinu pri
optimalizaci lé¢by nevede k adekvétni kontrole glykemie. Davkovani a zpusob podani: DM2 -10 mg dapagliflozinu jednou denné Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem
nebo inzulinovymi sekretagogy, Ize uvazovat o jejich snizené dévce, aby se snizilo riziko hypoglykemie. DM1 - 5 mg jednou denné, pouze jako pfidavna lécba k inzulinu. Létba mé byt
zahajovéana a kontrolovana specialistf/ na lécbu diabetu 1. typu. PFiFravek se podava peroralné, jednou denné, kdykoli v prabéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykaji celé.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Lécba nemé byt zahdjena u pacientd s GFR < 60 ml/min
a mé byt ukonena, pokud je hodnota GFR trvale iz nez 45 ml/min. U pacientd s tézkou poruchou funkee jater je zvj3end expozice dapagliflozinu. V disledku mechanismu Gcinku zvyuje
dapagliflozin diurézu, kterd maze vést k mimému snizeni krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotiebi u pacientu, u kterych maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat
riziko. DM2 - U pacientti [écenych inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukosu (SGLT2i), byly vzacné hléseny pfipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientd je nutno
uzivat SGLT2i opatrné. DM1- Vklinickych studiich s dapagliflozinem méli pacienti s DM1 vy3si vyskyt piihod DKA nez ve skupiné s placebem. Pfed zahajenim [écby maji byt pacienti vysetfeni
s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symEtomy etoacidozy, maji byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny keton. Lé¢ba mé byt prerusena
u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykond nebo vazného akutniho onemocnéni a je doporuceno u nich monitorovat ketony (pfednostné z krve). U pacientd
uzivajicich SGLT2i, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzacné hlaseny pripady Fournierovy gangrény. Vylucovani gluﬁos modi muze byt spojeno se zvySenym rizikem infekci mocovych cest.
Ve studiich s jingm SGLT2i byl pozorovan zvy$eny vyskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni’ znamo, zda jde o szup'movy Gcinek. Je dilezité poucit pacienty o pravidelné preventivni
pédi o nohy. Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky a jiné formy interakce: Dapagliflozin mize zvySovat diureticky cinek thiaziddi a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace
a hypotenze. U pacientd s DM1 a znamym rizikem Casté nebo zavainé hypoglykemie, mize byt nezbytné snizit davku inzulinu v dobé zahajeni lécby dapaglifiozinem, aby se snizilo riziko
hypoglykemie. Nedoporuéuy{]e se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfeni neni u pacientd uzivajicich SGLT2i spolehlivé. Téhotenstviac];(ojem': Nejsou dostupné tdaje
o pouziti dapagliflozjnu u téhotnych Zen. Jakmile je zji§téno téhotenstvi, musi se Iécba dapagliflozinem prerusit. Neni znamo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského
matefského mléka. Uginky na sch t fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nemé zadny vliv nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji
byt upozoméni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podévén soubéiné s derivéty sulfonylmocoviny nebo s inzulinem. Nezadouci Géinky: DM2 - Nejéastéji hlasenym nezadoucim
Gcinkem byla hypoglykemie. Casto hlasenymi nezadoucimi Géinky byly déle infekce pohlavnich orgénii (vulvovaginitida, balanitida) a mocovych cest, zévrat, dysurie, polyurie, bolest zad,
2vyseny hematokrit, snizend renalni clearance kreatininu béhem zahajeni écby, dyslipidémie a vyrazka. U pacientt nad 65 let bylo hlaseno vice nezadoucich tcinkd, vztahujicich se k poruse
funkce ledvin nebo selhéni ledvin anebo k objemové depleci, ve srovnani s placebem. Frekvence vyskytu Fournierovy gangrény neni znama. Bezpecnostni profil dapaglie\ozinu u subjektd
s DM1 by\lpodobn)'/ profilu bezpecnosti dapagliflozinu u subjektt s DM2, s vyjimkou vyssiho vyskytu piihod DKA ve studiich s DM1. Dapagliflozin 10 mg se nema poutivat k [é¢bé pacient
s DM1. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Nevyzaduje se. Druh obalu a velikost baleni: Al/Al blistr, 30x1 a 90x1 potahovana tableta v perforovanych jednodévkovych blistrech. Drzitel
rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertélje, Svédsko. Registracni €isla: EU/1/12/795/004-005, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 19.11.2019. © AstraZeneca
2019. Registrovana ochranna znamka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc. Referencni &islo dokumentu: 19112019API. Pripravek Forxiga 5 mg neni v CR hrazen z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojistént. Pripravek Forxiga 10 mg je v CR castecné hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si pozorné dplnou informaci o piipravku, kterou naleznete na
webovych strénkach Evropské agentury pro lécivé piipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republic s.r.0.,
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz.

Zkracend informace o |é¢ivém pfipravku XIGDUO® 5 mg/850 mg potahované tablety, XIGDUO® 5 mg/1 000 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Dapagliflozinum 5 mg a metformini hydrochloridum 850 mg nebo 1000 mg v potahované tableté. Terapeutické indikace: Pripravek Xigduo je indikovan
k1é¢bé diabetu 2. typu (DM2) jako doplnék k dietnim a rezimovym opatfenim u pacientd, u kterych neni glykemie dostatecné upravena maximalni tolerovanou dévkou samotného metforminu,
v kombinaci s dalsimi lé¢ivymi pfipravky, k [é¢bé diabetu u pacientu, u kterych neni glykemie dostatecné upravena metforminem a témito lécivymi pripravky, u pacientd, ktefi jsou jiz léceni
kombinaci dapagliflozin a metformin v jednotlivych tabletéch. Vysledky studii ve vztahu {e kombinované lécbé s jinymi [écivymi pripravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskularni pfihody
a studované populace viz. SPC. Davkovani a zpusob podani: Dospélis normalni funkci ledvin (GFR > 90 ml/min): jedna tabi/eta dvakrat denneé. U pacienti prevedenych ze samostatnych tablet
s dapagliflozinem a metforminem mé byt celkova denni davka dapaglifiozinu 10 mg a davka metforminu stejna nebo co nejvice podobné, jako davka dosud uzivana. GFR mé byt vysetiena
pred zahajenim lé¢by pfipravky s obsahem metforminu. Davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin: - Maximalni denni davka metforminu je 3000 mg a ma byt rozdélena do 2-3 dennich
dévek. Maximalni denni dévka dapagliflozinu je 10 mg. Lé¢ba nema byt zahajena u pacientd s GFR < 60 ml/min a mé byt ukon¢ena, pokud je hodnota GFR trvale nizéi nez 45 ml/min. Maximaélni
dévka dapagliflozinu pfi GFR 45-59 ml/min je 10 mg, maximalni denni dévka metforminu je 2000 mg. Zv&sté u starSich pacientl je nezbytné monitorovat funkciledvin jako preventivni opatreni
metforminem navozené laktétové acidozy. PF\'praveE Xigduo se nesmi podavat pacientiim s poruchou funkce jater. Pfipravek Xigduo se podava dvakrét denné v pribéhu jidla. Kontraindikace:
Pripravek Xigduo je kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na lécive latky nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pfipravky; s jakymkoliv typem akutni metabolické aciddozy
(laktatova, diabeticka ketoaciddza); diabetickym pFedEomatézm’m stavem; zavaznym rendlnim selhanim (GFR < 30 ml/min); akutnimi stavy, které potencialné predisponuji k alteraci funkce
ledvin (dehydratace, zavazna infekce, $ok); akutnim nebo chronickym onemocnénim, které mize vyvolat tkanovou hypoxii; poruchou funkce jater; akutnf intoxikaci alkoholem, alkoholismem.
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Laktétova acidoza je velmi vzacnd, ale zévazné metabolicka komp{i ace v dusledku kumuljace metforminu, slozky Xigduo. Doporucuje se
monitorovat funkce ledvin pred zahdjenim 1é¢by a naskledné v pravidelnych intervalech. V dusledku mechanismu tcinku zvysuje dapagliflozin diurézu, ktera muze vést k mimému snizeni
krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotebi u pacientu, u kterych maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacientli lé¢enych inhibitory spole¢ného transportéru
pro sodik a glukosu (SGLT2i), byly vzacné hlaseny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientd je nutno uzivat SGLT2i opatrné. Pred zahajenim lé¢by maji byt pacienti vySetfeni
s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoaciddzy, maji byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny keton. Lécba ma byt prerusena
u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont nebo véinéﬁo akutniho onemocnéni a H;e doporuceno u nich monitorovat ketony (pfednostné z krve). U pacient
uzivajicich SGLT2i, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzacné hlaseny pripady Fournierovy gangrény. Vylucovani glukosy modi muze 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 cinek. Je dulezité poucit pacienty o pravidelné preventivni
péci o nohy. Metformin ma byt vysazen pied nebo v dobé provedeni operace ¢ zobrazovaciho vysetieni a jeho podavani nesmi byt znovu zahéjeno nejméné 48 hodin po provedeni
vySetfeni a za predpokladu, ze byf/a znovu vyhodnocena renéﬁu’funkce a bylo zjisténo, Ze je stabilni. Interakce s#’in)’lmi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Soubézné opakované
podavani davek dapagliflozinu a metforminu zdravym dobrovolnikiim neméni zésadné farmakokinetiku dapagliflozinu nebo metforminu. Dapaglifiozin - mize zvySovat diureticky Gcinek
thiazidl a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, je vhodné zvézit snizeni
dévky téchto pfipravkd, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Metformin - konzumace a{koho\u a piipravkl s alkoholem se ma vyloucit. Doporucuje se peclivé monitorovani glykemickeé kontroly,
pokud se soubéiné podavaji kationtové Iécivé pripravky, které se eliminuji renalni tubularni sekreci. Je treba provadét astéjsi kontroly krevni glukozy pfi é¢bé glukokortikoidy, diuretiky
a beta-2-agonisty. Téhotenstvi a kojeni: Xigduo se nedoporucuje podavat v pribéhu téhotenstvi ani kojeni. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti maji byt upozorméni
na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podévén soubézné s pripravky, které zpasobuji hypoglykemii. Nezadouci i€inky: S pripravkem Xigduo nebyly provedeny zdné terapeutické
klinické studie, ale byla prokézana bioe%(viva\ence pfipravku Xigduo s apag{iﬂozinem a metgorminem podavanymi soucasné. Nejcastéji hlasenym nezadoucim cinkem byla hypoglykemie,
zejména piikombinované lé¢bé se sulfonylmocovinou ¢i pfidanim k inzulinu, déle gastrointestinalni symptomy. Casto hlasenymi nezadoucimi Gcinky byly déle infekce pohlavnich organu
(vulvovaginitida, balanitida) a mocovych cest, poruchy chuti, zévrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvy$eny hematokrit, snizena renélni clearance kreatininu béhem zahéjeni 1é¢by, dyslipidémie
a vyrazka. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Nevyzaduje 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, Svédsko. Registracni €isla: EU/1/13/900/004, EU/1/13/900/010, EU/1/13/900/012. Datum revize textu: 19. 11. 2019.
© AstraZeneca 2019. Registrovana ochranna znamka XIGDUO je majetkem AstraZeneca plc. Referencni ¢islo dokumentu: 19112019API. Pripravek Xigduo je v CR ¢astecné hrazen z prostiedku
vefejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si pozorné iplnou jnformaci o pripravku, kterou naleznete na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu
nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz.

*LP Forxiga, Xigduo prokazaly signifi kantni snizeni hospitalizaci pro srdecni selhani, progrese chronického onemocnéni ledvin a vzniku a progrese albuminurie
Reference: 1. SmPC pfipravkd Forxiga, Xigduo. 2. Persson F et al., CVD-REAL Nordic, Diabetes Obesity and Metabolism 2017. DOI: 101111/dom13077. 3. SUKL, www.sukl.cz
CZ-1146

AastraZeneca Czech Republics.r. o.

U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420222807 111 | www.astrazeneca.cz Astrazeneca



Pacienti s diabetem 2. typu
mohou po metforminu oéekavat vice

VYUZIJTE 3
POTENCIAL

NOVINKA Ozempic® 1 mg
Terapie poddvand jednou tydné,
ktera spojuje vysokou ucinnost a KV prinos'*

Ozempic® Tmg od 1. dubna
2020 dostupny na ¢eském trhu
a castecné hrazen z verejného

zdravotniho pojisténi’

Pipravek Ozempic® 1 mg je k dispozici v pfedplnéném peru. Pero je barevné
odliseno od sil 0,25 mg a 0,5 mg a umoziiuje opakované podani davky.

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku Ozempic® 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru, Ozempic® 0,5 mg injekéni roztok
v predplnéném peru, Ozempic® 1 mg injekcni roztok v predplnéném peru

¥ Tento |é¢ivy pripravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: jeden ml roztoku obsahuje semaglutidum 1,34 mg. Ozempic® 0,25 mg: jedno pfedplnéné 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 piedplnéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna dévka 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 davka obsahuje semaglutidum 1 mg v 0,74 ml roztoku. Indikace:
lé¢ba dospélych s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatienim a cvi¢eni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
v dtsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k ostatnim antidiabetiktim. Viysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody
a studované populace viz SPC. Davkovani a zptisob podani: pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné. Po 4 tydnech se ma davka zvysit na 0,5 mg jednou tydné.
Minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dal3i zlepseni kontroly glykemie mdze zvysit davka na 1 mg jednou tydné. Davka 0,25 mg semaglutidu neni udrzovaci
davkou. Tydenni déavky vy3si nez 1 mg se nedoporucuji. V piipadé, Ze je pripravek Ozempic® pridan ke stavajici terapii metforminem a/nebo thiazolidindiony, mize se aktualni davka
metforminu a/nebo thiazolidindiont ponechat beze zmén. V pfipadé, Ze je pripravek Ozempic® pridan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky
derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se sniZilo riziko hypoglykemie. *Selfmonitoring glukdzy v krvi je nezbytny k nastaveni dévky derivata sulfonylurey a inzulinu, zejména pfi zahdjeni
lécby pripravkem Ozempic a pri sniZzeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. Jestlize dojde k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnti po
opomenuti davky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenuta davka Iéku se ma vynechat a dalsi davka se mé podat v den, na ktery byla pivodné napldnovana. V kazdém piipadé pak
pacienti mohou pokracovat v pravidelném schématu davkovani jednou tydné. Pripravek Ozempic® se podava jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla subkutanni
injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Den podavani tydenni davky Ize v pfipadé potreby zménit za predpokladu, ze doba mezi dvéma davkami je alespon 3 dny (>72 hodin).
Po zvoleni nového dne podévani je tfeba pokracovat v davkovani jednou tydné. Zvlastni skupiny pacienti: z divodu véku neni nutnd zadna dprava davkovani. Zkusenosti s lé¢bou
pacienttl ve véku >75 let jsou omezené. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacienttim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Pouziti semaglutidu se nedoporucuje u pacientl v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin. U pacientd s poruchou funkce
jater neni nutna zadna Uprava déavky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri |é¢bé téchto pacientl semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpe¢nost a Ucinnost 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 pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k lécbé diabetické ketoaciddzy.
Semaglutid neni nahrada za inzulin. *Diabetické ketoaciddza byla hldsena u pacientt zavislych na inzulinu, u nichZ doslo k rychlému preruseni [écby nebo ke sniZeni ddvky inzulinu pri
Zzahdjeni lécby agonistou receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich dcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
semaglutid zpozduje vyprazdrovani zaludku a mé potencidl ovlivnit rychlost absorpce soucasné podéavanych peroréinich lécivych pripravkl. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnostf
u pacientd, kteff dostévaji peroralni lécivé pripravky vyZzadujici rychlou gastrointestindini absorpci. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmf v téhotenstvi
pouzivat. Zenam ve fertilnim véku se pfi lécbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si pacientka pfeje otéhotnét nebo otéhotni, léc¢ba semaglutidem se musi prerusit.
Vzhledem k dlouhému polocasu se lécba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid
v obdobi kojeni pouzivat. Nezadouci tcinky: nejcastéji hlasené nezadouci tcinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, veetné nauzey (velmi ¢asté), prijmu (velmi ¢asté)
a zvraceni (Casté). Tyto Ucinky byly obecné lehké nebo stfedné zavazné a mély kratkou dobu trvani. Dalsi nezadouci Ucinky jsou hypoglykemie, snizena chut k jidlu, zavrat, komplikace
diabetické retinopatie, cholelitiaza, Gnava, zvy3ené hladiny lipdzy a amylazy, snizena hmotnost, zvy3ena tepova frekvence *a akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: 1,5ml nebo 3ml
sklenéna zasobni vlozka, vlozend do jednorazového predplnéného pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 0,25 mg.
1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus. Ozempic® 0,5 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoziujici podani 4 davek po 0,5 mg. 1 pfedplnéné pero
a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnénd pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Ozempic® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umoznuijici podant
4 davek po 1 mg. 1 predplnéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C
az 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Po prvnim pouZiti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite pripravek Ozempic® pred mrazem
a nepouzivejte jej, pokud byl zmrazen. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 3 roky, po prvnim otevreni:
6 tydnl. Zpusob vydeje: vazan na lékafsky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 8. Gnora 2018. Datum revize
textu: 03/2020. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, 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, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo
Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00, Praha 6.

* V8imnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pripravku
Reference: 1. SPC piipravku 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.
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Novinky ze svétové
odborné literatury ... str. 90

* Kombinace canagliflozinu s liraglutidem neprokazala
aditivni iCinek na sniZeni HbA, , pouze na pokles télesné
hmotnosti a krevniho tlaku - komentér MUDr. Markéta Paclikova,

e UzZivani inzulinu glargin nesouvisi se zvySenym rizikem
karcinomu prsu v porovnani s inzulinem NPH a inzulinem
detemir - komentdr MUDr. Denisa Jani¢kova Zdérska, Ph.D.

« Diabetickd neuropatie u diabetu 1. typu souvisi s fadou
modifikovatelnych rizikovych faktorl a socioekonomickou
deprivaci - komentér prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

« Stoupajici glykemie v normoglykemickém a vys$sim
rozmezi u obecné populace prospektivné souvisi s rizikem
mikrovaskularnich i makrovaskularnich diabetickych
komplikaci - komentar prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

e Uzivani dalcetrapibu po akutnim koronarnim syndromu snizuje
riziko vzniku diabetu 2. typu - komentér prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.

« Vliv fyzické zdatnosti a BMI na mortalitu diabetikd
- komentar prof. MUDr. Hana Rosolové, DrSc.

« Glykemie u profesionalnich cyklistl s diabetem 1. typu béhem
7denniho zavodu - komentar prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.

« Lécba agonisty GLP-1 je spojena s nizS§im vyskytem
zavaznych renélnich pfihod nez lécba DPP-4 inhibitory
- komentar prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA

* Porovnani aplikace inzulinu se systémem uzaviené
smycky s ridicim algoritmem v mobilnim telefonu (CLC)
a se systémem senzoru a pumpy (SAP) u diabetu
1.typu - komentdr prof. MUDr. Katerina Stechova, Ph.D.

« Semaglutid potvrzuje vyrazné zlepSeni kompenzace
glykemie a pokles télesné hmotnosti i v redlné praxi
- komentar prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.

« Kardiovaskularni bezpecnost ertugliflozinu potvrdila
studie VERTIS CV - komentar MUDr. Markéta Kubickové

» Renoprotektivni ucinky canagliflozinu prokazané ve studii
CREDENCE zatim nelze povazovat za efekt celé tridy
inhibitord SGLT2 - komentar prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA.
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* Zmény v doporucenych postupech ESC/EASD pro diabetes,
prediabetes a kardiovaskularni onemocnéni z roku 2019

» VV\ymezeni populace diabetikl 2. typu s nejvétsim
prokazanym prinosem inhibitort SGLT2 -
konsenzus ¢eskych odbornych spolecnosti 2020
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Glucgphage@KB

4 divody proc zvolit Glucophage® XR

Zahajovaci
davka 500

Velikost i 750 mg’

tablety"

_ Davkovani
Vyssi aZ 3x
adherence 750 mgl

diky
jedné denni
davce™

Zkracena informace o pripravku

Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouZenym uvolfiovanim. Slozeni: Metformini
hydrochloridum 500 mg, 750 mg ¢i 1000 mg coz odpowda 390 mg, 585 mg ¢i 780 mg metforminu v Jedne tablete S prodlouzenym uvolfiovanim.
Indikace: Lécba diabetu mellitu 2. typu zvlasté u obéznich pacientu tam, kde samotné dietni opatfeni a cviCeni nestaci udrzet primérenou glykémii.
Prlpravek Glucophage XR mize byt uzivan v monoterapii noebo v komblnam s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokazano
snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientu s diabetem 2. typu Iecenych metforminem v 1éCbé prvm volby po selhani dietnich opatrem
Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické audozy (jako je laktatova acidoza,
diabeticka ketoaudoza) Diabetické prekoma. Zavazné renalm selham (GFR < 30 ml/min). Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napnklad
dehydratace, zavaina infekce, Sok. Onemocnéni, které mize zplsobit tkamovou hypoxii (zejména akutni nebo zhorujici se chronické onemocnem)
napriklad dekompenzované srdecni selhani, nebo respiracni selhani onedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatecnost jater, akutni intoxikace alkoholem,
alkoholismus. NeZadouci Géinky: Velmi tasté (>1/10): zvraceni, prujem, bolesti bficha a ztrata chuti k jidlu. Casté (>=1/100 az <1/10): poruchy chuti.
Zvlastni upozornem Laktatova acidoza je velmi vzacna, ale vazna metabolicka komplikace, ktera se HEJCaStEJI vyskytuje pfi akutnim zhorsem renalni
funkce nebo pr| kard|0resp|racn|m onemocnéni Ci sepsi, K akumulaci metforminu dochézi pr| akutnlm zhorseni renalnl funkce; tim se pak zvySUJe riziko
laktatové acidozy. V prlpade dehydratace (zavazny prUJem nebo zvraceni, horecka nebo snizeny prijem tekutin) ma byt metformin docasne vysazen.
Podévani IéCivych prlpravku které mohou akutné narusit renini funkci (Jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), mé byt u pacientd Iecenych
metforminem zahajovano s opatrnosti. DalSi rizikové faktory laktatové aciddzy jsou nadmérné pozivani alkoholu, jaterni insuficience, nedosotatecne
kontrolovany diabetes, ketoza, dlouhotrvajici hladovéni a jakékoli stavy souvisejici s hypoxii, stejné jako soubézné uzivani IéCivych pﬁ'pravku, které
mohou zpusobit laktatovou acidozu. Interakce: Zvysene riziko laktatové acidozy pfi akutni intoxikaci alkoholem, intravendzné podane Jodove kontrastni
latky mohou vést k renalnimu selhani, které vyvola akumulaci metforminu a riziko laktatové acidozy. Davkovani: Obvykla Gvodni davka je jedna tableta
Glucophage XR 500 mg denné. Déle je davka upravena dle vysledku glykemle Maximalni denni ddvka je 2 g. Podminky uchovavani: Zadné zvIastni
podminky uchovavani, Baleni: 30 a 60 tablet s prodlouzenym uvolnovanim. Registracni Cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. Drzitel
registracniho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie. Datum posledni revize textu: XR 500 mg 13.01.2017, XR 750 mg 1.7.2018, XR 1000
mg 18.10.2017. Vydej na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim Iéku si,
prosim, prectéte uplnou informaci o pFipravku.

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

Reference: 1. Souhrn (idajl o pfipravku Glucophage XR. 2. Data on file. 3. Paes AHP et al. Diabetes care
1997;20(10):1512-1517. 4. Donnelly LA et al. Diab Obes Metab 2009;11:338-342.

CZ/GLUP/1219/0010a

Merck spol. s r.0. | Na Hrebenech II 1718/10 | 140 00 Praha 4
tel: +420 272 084 211 | www.merck.cz | www.medimerck.cz




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

VYUZIJTE .
POTENCIAL

1~®
Ozempic
Terapie podavana jednou tydng,
ktera spojuje vysokou ucinnost a KV prinos'>

O O

UCINNESSI UCINNEJST A TRVALEJSI PROKAZANY
SNIZENI SNIZENI TELESNE KARDIOVASKULARNi
GLYKEMIE'2* HMOTNOSTI'3* PRINOS'>'

Pro dospélé s diabetem 2. typu a znamym KVO

!J doporucuje ADA/EASD ve svém konsenzu 2019
lécbu GLP-1 RA s prokazanym KV pfinosem®

Zkracena informace o léc¢ivém pripravku Ozempic® 0,25 mg injekéni roztok v predplnéném peru, Ozempic® 0,5 mg injekéni roztok
v predplnéném peru, Ozempic® 1 mg injekcni roztok v predplnéném peru

¥ Tento |écivy pfipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouct
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich dcinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: jeden ml roztoku obsahuje semaglutidum 1,34 mg. Ozempic® 0,25 mg: jedno pfedplnéné pero obsahuje semaglutidum 2 mg v 1,5 ml roztoku. Jedna dévka 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 dévka obsahuje semaglutidum 0,5 mg
v 0,37 ml roztoku. Ozemp|c® 1 mg: jedno predplnéné pero obsahuje semaglutidum 4 mg ve 3,0 ml roztoku. Jedna davka obsahuje semaglutidum 1 mfg v 0,74 ml roztoku. Indikace:
lécba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatrenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
v dtsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék k ostatnim antidiabetiktim. Viysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody
a studované populace viz SPC. Davkovani a zpﬁsob podani: pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné. Po 4 tydnech se ma davka zvysit na 0,5 mg jednou tydné.
Minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dal3i zlepseni kontroly glykemie mdize zvysit davka na 1 mg jednou tydné. Davka 0,25 mg semaglu‘udu neni udrzovaci
davkou. Tydenni davky vy$8i nez 1 mg se nedoporucuji. V pfipadé, ze je pfipravek Ozempic® pfidan ke stavajici terapii metTJ orminem a/nebo thlazohdmdmny, muze se aktudIni davka
metforminu a/nebo thiazolidindiond ponechat beze zmén. V piipadé, zeJe piipravek Ozempic® pfidan ke stavajici terapii derivaty sulfonylurey nebo inzulinem, je tfeba zvézit snizeni dévky
derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie. *Selfmonitoring glukczy v krvi je nezbytny k nastaveni davky derivétu sulfonylurey a mzu/mu zejména pri zahajeni
lécby pripravkem Ozempic a pii snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. Jestlize dojde k opomenuti davky, je tfeba ji podat co nejdfive, a to do 5 dnd po
opomenuti davky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenutd dévka Iéku se ma vynechat a dali dévka se md podat v den, na ktery byla puvodne napldnovana. V kazdém pripadé pak
pacienti mohou pokracovat v pravidelném schématu davkovani jednou tydné. Pripravek Ozempic® se podévé jednou tydne v kteroukoli denni dobuy, s jidlem nebo bez jidla subkutanni
injekci do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Den podavani tydenm davky Ize v pripadé potreby zménit za predpokladu, ze doba mezi dvéma davkami je alesponi 3 dny (>72 hodin).
Po zvoleni nového dne podavani je tfeba pokracovat v davkovani jednou tydné. Zvlastni skupiny pacientd: z divodu véku neni nutna zadna Uprava davkovani. ZkuSenosti s lécbou
pacientd ve véku 275 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stiedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna dprava davkovani. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacienttim s t€zkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Pouziti semaglutidu se nedoporucuje u pacientl v kone¢ném stadiu poruchy funkce ledvin. U pacientd s poruchou funkce
jater nenf nutnd Z4dnd Uprava dévky. Zkusenosti s podévanim semaglutidu pacienttim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. PFi Ié¢bé téchto pacienti semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a cinnost 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. ZvIastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k léché diabetické ketoacidozy.
Semaglutid nenf néhrada za inzulin. *Diabeticka ketoaciddza byla hldSena u pacientu zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni lécby nebo ke sniZeni ddvky inzulinu pri
zahdjeni lécby agonistou receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich Gcink, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce:
semaglutid zpozduje vyprazdnovani zaludku a ma potencial ovlivnit rychlost absorpce soucasné podavanych peroralnich Iécivych pripravkd. Semaglutid se musi pouzivat s opatrnosti
u pacientd, kteri dostavaji peroralni lécivé pripravky vyzadujici rychlou gastrointestindini absorpci. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: semaglutid se nesmi v téhotenstvi
pouzivat. Zenam ve fertilnim véku se pfi lécbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lécba semaglutidem se musf prerusit.
Vzhledem k dlouhému polocasu se lécha semaglutidem musi pFerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid
v obdobi kojeni pouzivat. NeZadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinlni poruchy, vcetné nauzey (velmi casté), prijmu (velmi Casté)
a zvracen( (Casté). Tyto Ucinky byly obecné lehké nebo stiedné zavazné a mély kratkou dobu trvani. Dalsi nezadouci cinky jsou hypoglykemie, snizena chut k jidlu, zavrat, komplikace
diabetické retinopatie, cholelitiaza, tnava, zvy3ené hladiny lipdzy a amylazy, snizena hmotnost, zvysena tepova frekvence *a akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: 1, 5mi nebo 3ml
sklenéna zasobni vlozka, viozend do Jednorazoveho predplnéného pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umozriujici 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 umoznuijici podam 4 davek po 0,5 mg. 1 predplnene pero
a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 Jednorazovych ehel NovoFine® Plus. Ozemp\c® 1mg: Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml roztoku umoznuijici podani
4 davek po 1 mg. 1 pfedpInéné pero a 4 jednorazové jehly NovoFine® Plus nebo 3 predplnéna pera a 12 Jednorazovych jehel NovoFine® Plus. Uchovavani: uchovavejte v chladnicce (2 °C
az 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni. Po prvnim pouziti: uchovavejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraite pripravek Ozempic® pfed mrazem
a nepouzivejte jej, pokud byl zmrazen. Pokud pero nepouzivate, ponechte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti: 3 roky, po prvnim otevieni:
6 tydnl. Zpusob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 8. inora 2018. Datum revize
textu: 03/2020. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, 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, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo
Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00, Praha 6.

* Vsimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pfipravku

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. Buse JB, Wexler DJ, Tsapas A, et al. 2019 update to: management of hyperglycemia in type
2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2020;43(2):487-493.

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

*Vlysledky plati pro Ozempic® ve viech 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 nefatélni CMP) pacientt s diabetem 2. typu a vysokym
KV rizikem ve standardni péci.' e
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EDITORIAL

JUDr. Vaclav Letocha

Expredseda sdruzeni rodic(i déti s diabetes

,Neni silnéjsi motivace nez snaha pomoci vlast-
nimu ditéti v nemoci.”

Sdruzeni rodi¢t a pratel diabetickych déti v CR
zavrsilo 30 let svého plsobeni. Co bylo v roce
1990 pocatecnim impulsem pro vznik sdruzeni
a kdo stal u jeho zrodu.

Diabetické déti byly u nas v osmdesatych letech mi-
nulého stoleti léCeny Pur-inzuliny SPOFA, tedy zvi-
recimi inzuliny. Také nemély moznost kontroly ak-
tudlni glykemie. Kontroly mohly provadét pouze
meérenim cukru v moci. V té dobé nebyla dostup-
na ani zadna literatura popisujici postupy v péci
o tyto déti v domacim prostredi, vée vychazelo jen
z kusych informaci, které pacienti ziskali pri navsté-
vé v ordinaci. Nedostacujici byly i aplikacni pom(c-
ky, které neumoznovaly presné davkovani inzulinu.

Vsechny tyto nedostatky v oblasti péce vedly k ne-
spokojenosti rodin s diabetickymi détmi. Rodice
nezlstali jen u kritiky, ale pfi prvni prileZitosti se
chopili iniciativy. Neni silnéjsi motivace nez snaha
pomoci vlastnimu ditéti. Tak vzniklo ve spolupra-
ci s pediatrickymi diabetology FN Motol (osobné
s panem doc. MUDr. Aloisem Kopeckym, CSc.,
zakladatelem pediatrické diabetologie v CR,
a MUDr. Janem Leblem, lékafem oddéleni diabe-
tologie 2. détské kliniky FN Motol) v lednu roku
1990 Sdruzeni rodicl a pratel diabetickych déti

v CR. Na ustavujici schiizce v Motole, za G¢asti asi
dvou set rodict z celé nasi republiky, vznikl pri-
pravny vybor. Bylo potfeba pravnika, a tak jsem se
prihlasil.

V roce 1990 mélo sdruzeni 1 317 ¢lend - rodin
s diabetickym ditétem. Byly to v podstaté vSechny
rodiny v CR. Nyni, v roce 2020, je v CR jiZ ke 4 000
rodin s diabetickym ditétem. Clend sdruzeni véak
postupné ubyva.

Je pravdou, Ze vroce 1991 se nam podarilo zajistit
financni prostredky ze statni dotace a od sponzort
v celkové vysi 38 000 000 Kcs, coz umoznilo ve
spolupraci s détskymi diabetology vybavit béhem
osmi mésicl véechny diabetické déti v CR gluko-
metry a béhem roku a pll prevést vSechny dia-
betické déti na humanni inzuliny a postupné i na
inzulinova analoga. Tim jsme se dostali na Uroven
srovnatelnou s nejvyspélejSimi zemémi svéta.
Spéchali jsme, od roku 1993 prevzaly toto vyba-
veni zdravotni pojistovny jako standard. Poté jsme
uz bojovali o navyseni po¢tu prouzk( do gluko-
metrd, jehlicek do inzulinovych per, inzulinovych
pump a senzord.

Srovnavam-li péci o diabetiky v CR z devadesa-
tych let s dneSnim stavem, pokrok je obrovsky.
A jak jsem cetl v Gvodniku z minulého ¢isla, neu-
stale pokracuje.
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EDITORIAL

Z dlouholetych zkuSenosti rodin s diabetickym di-
obdobi puberty — které je slozité samo o sobé -
ale i v péci o diabetes. Slozité byva i pro matku,
protoze zalezZi jen na ni, jak se smiruje a zvlada
postupné osamostatiovani diabetika, jak dokaze
prendset své znalosti a dovednosti na néj. A tak
matkdm pribyva vedle starosti zdravotnika i sta-
rost pedagoga. Ale ze zkuSenosti, které za obdobi
triceti let mam, vim, ze to ve velké vétsiné rodiny
zvladaiji.

V péci o diabetické dité jsou samozrejmé mnoha
jde o zménu trvalou. Neni to odreny loket, ktery
sice boli, ale za tyden o ném uz dité nevi. Tady jde
o kazdodenni vpich injekce az pét krat denné, kaz-
dodenni vpich pro kapku krve na méreni glyke-

mie pét a vicekrat dennég, vpich kanyly inzulinové
pumpy, a také nutnost jist v ur¢enou hodinu, vazit
zpocatku stravu a zapocitavat i fyzické aktivity. To
vée musi rodina i dité prekonat. A trva to do konce
zivota. Doufam, ze zatim.

Tricet let — je to polovina nebo tretina Zivota? Nazory
optimistd a pesimistl se mnohdy rozchazeji. Kvili
CMP jsem vloni musel ukoncit funkci pfedsedy spol-
ku Sdruzeni rodi¢ a pratel diabetickych déti v CR.
Ohlédnuti zpatky — dlouhy boj za kvalitu lécby dia-
betickych déti — mé vcelku uspokojuje. Dosahli jsme
véeho, co jsme si v roce 1990 dali do stanov sdru-
zeni. VSemi moznymi aktivitami jsme pomahali ro-
v posilovani jejich jistoty, ze délaji pro své dité to
nejlepsi, co délat mohou.

JUDr. Vaclav Letocha
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vildagliptin/metformin

4 VCASNA
" KOMBINACNI LECBA™

\/ Dlouhotrvajici kontrola HbA1c
déle nez 5 let’

\/ 0 2 roky navic bez dekompenzace DM2
oproti zahdjenf Iécby metforminem *

/ Rychly icinek s nizim rizikem
hypoglykémii *"

*V porovnani s derivaty SU.

Tkrdcend informace. EUCREAS® 50 mg/850 m potahované tablety, EUCREAS® 50 mg/ 1000 mg potahované tablety

SloZeni: Jedna potahovand tableta ohsahuje vildagliptinum 50 mg a metformini hydrochloridum 850 mg nebo 1000 mg (odpovidd metforminum 660 mg nebo 780 mg). Indikace: Eucreas je indikovan k I6cbe diabetes mellitus
typu 2 u dospélyich pacientd, u kterych nebylo dosazeno adekvatni pravy glykemie maximalni tolerovanou davkou peroralng poddvaného samotného metforminu (MET), nebo ktefi|iz byli [éceni kombinaci samostatné podévanych
tablet vildagliptinu a MET, Dale je Eucreas indikovan v kombinaci se sulfonylureou (SU) (tj. k trojkombinacni I68be) jako dopingk diety a cviceni u dospélych pacientd, jejichZ diabetes neni odpovidajicim zplisobem kontrolovan MET

Dévkovani: Davkovani antidiabetické Iéchy by mélo byt individualizovéno na zakladg pacientova stavajiciho rezimu, Géinnosti a snaSenlivosti, pricemz nesmi byt prekrocena maximélni doporucend denni davka 100 mg vildagliptinu.
L&6ha miZe byt zahdjena bud tabletou o sile 50 mg/850 mg nebo 50 mg/ 1000 mg poddvanou 2x denné, jednu tabletu rano a druhou veder. Uzivani Eucreasu s jidlem nebo hned po jidle miZe snizit vyskyt gastrointestindlnich
piznakil sowvisgjicich s MET. Dalsy informace o dévkovdns - viz dpind infarmace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivé Idtky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohato pripravku, *jakykoli typ metabolické
aciddzy (jako je laktatova aciddza, diabetické ketoaciddza), diabeticke prekoma, zdvazné rendini selhani (GFR < 30 ml/min), *akutni stavy s moZnosti zmény funkce ledvin (jako dehydratace, zavaznd infekce, Sok, intravaskuldrni
aplikace jodovanyich kontrastnich I4tek), akutni nebo chronické onemocnéni, které miize byt piinou tkdfové hypoxie (jako srdecni nebo respiracni selhdni, neddvny infarkt myokardu, Sok), zhorSend funkce jater, akutniintoxikace
alkoholem, alkoholismus, kojeni. ZviaStni upozornéni/ opatfeni; Eucreas nemé byt podavan u pacienti s diabetem 1. typu. Riziko laktatové aciddzy zejména u diabetikii se zdvaznym selhdnim ledvin. Sledovani koncentrace
kreatininu v séru nejméng 1x za rok u pacientd s normélni funkef ledvin, nejméné 2-4x za rok u pacientd s hladinami sérového kreatininu na horni hranici normélnich hodnot a u starsich pacient. Opatrost je nutnd, pokud mize
dojit ke zhorSenf funkei ledvin (napf. pfi zahajeni antihypertenzni nebo diuretické Iéchy, nebo pfi zahéjenf I6cby pripravky NSA). Eucreas se nedoporucuje u pacientd se zhorSenou funkef jater, véetnd pacientd, ktef maji zvjSené
hodnoty ALT nebo AST > 3x nad ULN pred zahdjenim I&cby. Jaterni funkeni testy by mély byt provedeny pred zahajenim I€chy, v 1. roce I6Eby kazdé tfi mésice a pak pravidelng. Pokud by zvySeni AST nebo ALT bylo 3x >ULN, pfi
Zloutence nebo jinych priznacich jaterniho posSkozeni, doporutuje se 1bu ukondit. Po vysazeni Eucreasu a normalizaci jaternich testd nesmi byt I68ha znovu zahdjena. Je doporutena pravidelnd kontrola a sledovani koZnich obtizi,
jako je tvorba puchyFd nebo vreda. Uzivani vildagliptinu bylo spojeno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pfi podezieni na pankreatiticu je treba vildagliptin vysadit; pokud je potvrzena akutni pankreatitida, [6cba vildagliptinem

*Vizhledem k obsahu metforminu musf byt poddvani pFipravku Eucreas ukoneno behem operace v celkové, spindlni nebo epiduraini anestézii. Létha maze byt znovu zahdjena nejdrive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroraini
wyzivy a za predpokladu, Ze rendini funkce byla znovu vyhodnocena a bylo zjisténo, Ze je stabilni. * Nedoporutuje se poddvani détem a dospivajicim, v pribghu thotenstvi a star§im pacientim se snizenou funkci ledvin. Interakce:
Vildagliptin: klinicky nerelevantni s jingmi perordlnimi antidiabetiky (glibenklamid, pioglitazon, metformin), amlodipinem, digoxinem, ramiprilem, simvastatinem, valsartanem nebo warfarinem. *U pacient uZivajicich sougasné
ACE inhibitory mize byt zvySené riziko vzniku angioedému.™ Hypoglykemicky Gcinek maze byt snizen pfi soucasném uzivéni thiazidu, kortikosteroid, thyroiddlnich pripravki a sympatomimetik. Metformin: Je nutné vyvarovat se
konzumace alkoholu a légivych pripravki s alkoholem. Opatrnost je treba u kationaktivnich latek (napF. cimetidin), pfi iv. aplikaci jodovych kontrastnich létek, glukokortikoidu, beta-2-agonistd, diuretik a ACE inhibitord. NeZédouci
(iGinky: Vildagliptin s MET: Gasté: hypoglykemie, tfes, bolesti hlavy, zdvrate, nauzea. Vildagliptin s MET a SU: Gasté: hypoglykemie, zvrats, tfes, hyperhidrdza, asténie. Vildagliptin s inzulinem: Gasté: snizend glukdza v krvi, bolesti
hlavy, zimnice, nauzea, gastroezofagedni refluxni choroba. Monoterapie vildagliptinem: tasté: zdvraté. Monoterapie metforminem: velmi Gasté: nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bicha a ztréta chuti k jidlu. B&hem
postmarketingového sledovani byly hlaSeny nasledujici dalsi nezadouc ginky (frekvence neni znémay): koprivka, pankreatitida, buldzni nebo exfoliativni kozni Iéze, *myalgie™. Jalsi neZadouei tcinky - viz tping informace
o pripravky. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovévejte v pivodnim obalu (blistru), aby byl pFipravek chranén pred vihkosti. Poznamka: Dfive nez Iék predepisete, prectéte si peclivé plnou informaci
0 pripravku. Dostupné velikosti baleni: 60 potahovanych tablet. Reg. £.: 50/850 mg: EU/1/07/426/003, 50/1000 mg: EU/1/07/425/009. Datum registrace: 14.11.2007. Datum posledni revize textu SPC: 22.5.2020.
DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko Wi/ pripravku je vézén na lékaisky piedpis, pijpravek hrazen z prostiedkii veiginého zdravotniho
pojisténs.“NSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o [6givém pipravku.

REFERENCE: 1. SPC Fucreas * 22.5.2020. 2. BosiE etal. Diabetes Care 2007;30:890-895. 3. Matthews DR etal. Diabet Med. 2019;36:505-13. 4. Matthews DR, etal. Lancet. 2019 Oct 26;394(10208):1519-1529. 5. Matthews DR et
al. (e-pubahead of print Sep 18, 2019) The Lancet (supplementary appendix). 6. Rozhodnuti SUKL o stanovenivySe a podminek thrady, 11.5.2009.
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Kombinace canagliflozinu s liraglutidem
neprokazala aditivni ucinek na snizeni HbA_,
pouze na pokles télesné hmotnosti a krevniho tlaku

Nedavno publikovana studie hodnotila vliv kombi-
nace SGLT2 inhibitoru a agonisty GLP-1 receptorii
na HbA, , endogenni produkci glukdzy a dalsi para-
metry u pacienti s diabetem 2. typu nedostatecné
kompenzovanych na metforminu.

Cil studie

Autori vysli z hypotézy, ze pridani liraglutidu ke
canagliflozinu bude u pacientl s diabetem 2. typu
stimulovat sekreci inzulinu a inhibovat sekreci
glukagonu, ¢imz predejde zvySeni poméru kon-
centrace glukagonu/inzulin v plazmé a zvyseni
endogenni produkce glukézy (EPG), které navozuji
SGLT2 inhibitory, a tim zvétsi pokles glykemie.

Metody

Do studie bylo zarazeno 45 pacientl s diabetem
2. typu a nedostatecné kompenzovanym HbA,
(7-11 % [53-97 mmol/mol]) pfi l&¢bé metformi-
nem = sulfonylureou. Pacienti na zacatku studie
podstoupili 9hodinové méreni EPG. Poté byli ran-
domizovani do 3 skupin: 1) s podavanim liraglu-
tidu 1,2 mg/den, 2) s podavanim canagliflozinu
100 mg/den nebo 3) s podavanim kombinace obou
pfipravk( v uvedenych davkach. Po 16 tydnech
léCby byla opét stanovena EPG, dale zména HbA
télesné hmotnosti a systolického krevniho tlaku
oproti vstupu do studie.

Vysledky

Ve vSech 3 skupinach doslo k vyznamnému snize-
ni HbA, . Primérny pokles Cinil 1,44 % ve skupiné
s liraglutidem, 0,89 % ve skupiné s canagliflozinem
a 1,67 % ve skupiné s kombinovanou lé€bou. HbA,
klesl pri kombinované lécbé vyznamné vice nez pri
podavani samotného canagliflozinu, byl ale srovna-

telny s poklesem dosazenym se samotnym liraglu-
tidem. Rovnéz redukce hmotnosti byla ve vSech
terapeutickych skupinach vyznamna (o 1,9 kg u li-
raglutidu, o 3,5 kg u canagliflozinu a 0 6,0 kg u kom-
binace obou pripravku), priéemz pfi kombinované
lé¢bé se télesna hmotnost snizila vyznamné vice
nez pfi podavani samotného liraglutidu i samot-
ného canagliflozinu. Systolicky krevni tlak klesl
0 5,1 mmHg pri lécbé liraglutidem, 0 5,2 mmHg pri
lé¢bé canagliflozinem a o 14,1 mmHg pri kombina-
ci obou téchto antidiabetik, coZ znamenda vyznam-
né vétsi pokles pri kombinované lécbé v porovnani
s obéma léky v monoterapii.

Lécba canagliflozinem byla spojena se zvySenim
EPG 0 9 % (p < 0,05) a 50% nardstem poméru glu-
kagon/inzulin v plazmé. Monoterapie liraglutidem
snizila koncentraci glukagonu a potlacila EPG.
U pacientl s kombinovanou lécbou se EPG zvysi-
lao 15 % (p < 0,05), prestoze byl potlacen narust
koncentrace glukagonu navozeny canagliflozinem
a byla zachovana inzulinova odpovéd.

Zaveér

V této studii liraglutid nedokazal potlacit zvyseni
EPG navozené canagliflozinem, prestoze zabranil
zvyseni plazmatické hladiny glukagonu a snizil
inzulinemii, kterou SGLT2 inhibitory navozuji. To
vysvétluje absenci aditivniho Gcinku liraglutidu
a canagliflozinu na pokles HbA, . Tato kombinace
muze byt ale prinosem pro pacienty s diabetem
2. typu diky aditivnimu ucinku na snizeni télesné
hmotnosti a systolického krevniho tlaku.

Zdroj: Muhammed Ali A, Martinez R, Al-Jobori H, et al. Com-
bination Therapy With Canagliflozin Plus Liraglutide Exerts
Additive Effect on Weight Loss, but Not on HBA, , in Patients
With Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2020; 43: 1234-1241.
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Komentar

Jak je znamo, SGLT2 inhibitory
blokuji sodiko-glukézové ko-
transportéry v ledvinach a stre-
vé, a tim snizuji reabsorbci
glukézy nezavisle na inzulinu.'
Soucasné také, ne zcela jasnym
mechanismem, zvysuji hladinu
glukagonu. Predpoklada se inhibice SGLT2 trans-
portéru na trovni alfa bunky.?

Naopak inkretinova mimetika (GLP-1 analoga)
zvysuji, v zavislosti na prijmu potravy a koncent-
raci glukozy, sekreci inzulinu a potlacuji sekreci
glukagonu, a tudiz i glukoneogenezi v jatrech.*

Za fyziologického stavu je koncentrace glukdzy
stale udrzovana v rozmezi 4-7 mmol/l. Tato usta-
lend koncentrace je udrZovana rovnovahou mezi
inzulinem a kontraregula¢nimi hormony (glukago-

nem...). Zdroj glukdzy je zevni a vnitfni. Po poZiti

stravy je zvysSena glykemie a inzulinemie, naopak
klesa koncentrace glukagonu. Glukéza je utilizova-
na na ATP (glykolyzou) a z prebytku se tvori gly-
kogen. Vysoka koncentrace inzulinu vede k tvorbé
glykogenu, naopak vzestup glukagonu vede ke
Stépeni glykogenu a vzestupu glykemie.

Druhym zdrojem glukézy je glukoneogeneze.
Po noénim hladovéni se podili na vydeji glukézy
z 30-60 %. Zdrojem pro glukoneogenezi je laktat
(Coriho cyklus), druhym zdrojem pro glukoneoge-
nezi jsou aminokyseliny (zejména alanin a gluta-
min). Pokles koncentrace inzulinu a vzestup gluka-
gonu vede k degradaci proteint v jatrech.

U vSech forem diabetu jsou poméry mezi inzuli-
nem a glukagonem poruseny. Porucha funkce
beta bunék je ndsledovana zvySenim funkce alfa
bunék. Zvysena koncentrace glukagonu vede
ke zvySené glykogenolyze, glukoneogenezi a keto-
genezi, naopak inhibuje tvorbu glykogenu.?

V klinické studii se 45 diabetiky 2. typu byl stu-
dovan efekt kombinace SGLT2 inhibitoru a GLP-1
analoga na sekreci inzulinu a glukagonu. Pred-
poklada se, Ze kombinace téchto dvou antidia-
betik bude stimulovat sekreci inzulinu, a naopak
inhibovat sekreci glukagonu. Snizi se tak pomér

glukagon/inzulin, coz zabrani zvySeni endogenni
produkce glukézy (EPG), které navozuji SGLT2 in-
hibitory, a tim se glykemie vice snizi.

Pacienti byli rozdéleni do tri skupin s liraglutidem
1,2 mg/den, s canagliflozinem 100 mg/den a kom-
binaci liraglutidu s canagliflozinem.

Stran vyvoje HbA, , hmotnosti a krevniho tlaku vy-
sledky studie nejsou prekvapivé. Nejvétsi pokles
HbA, , hmotnosti a krevniho tlaku byl u skupiny
pacientd s kombinaci canagliflozinu a liraglutidu
(0 1,67 %, 0 6 kg, 0 14,1 mmHg). Otazkou zUstava
— proc pres jasné dolozené farmakologické ucinky
liraglutid v této studii nedokazal potlacit zvyseni
endogenni produkce glukézy navozené canagli-
flozinem, prestoze zabranil zvyseni plazmatické
hladiny glukagonu a snizil inzulinemii.

Vyse zminéné klinické efekty na pokles HbA ,
hmotnost a krevni tlak jsou dokazany jak u liraglu-
tidu, tak u canagliflozinu probéhlymi klinickymi
studiemi.

Ucinnost a bezpeénost liraglutidu u DM 2. typu
byla studovana v klinickém programu LEAD
1-6.5¢ Liraglutid se na snizeni glykemie Ucast-
ni zvySenim sekrece inzulinu, které je zavislé na
glykemii, zvySenim syntézy vlastniho inzulinu, na
glykemii zavislym snizenim sekrece glukagonu
a zpomalenim vyprazdniovani Zaludku. Na zvire-
cich modelech je prokazano zvyseni poctu B bu-
nék, na kterém se Ucastni i antiapoptoticky ucinek
liraglutidu. Zaroven dochazi i k funkénim zménam
B bunék, zvysuje se citlivost B bunék na glukézu
a zaroven se snizuje sekrece glukagonu v A bun-
kach.'

Efekt liraglutidu na pokles hmotnosti je zavisly
na davce,” soucasné liraglutid snizuje hmotnost
i u nediabetik?.®

Receptory GLP-1 se vyskytuji v Fadé dalSich orga-
nl a tkani, napriklad v kardiomyocytech, v cévnim
endotelu ¢i v ledvinach, a mohou byt zodpovédné
za pripadné dalsi primé ucinky liraglutidu. Ovliv-
néni exkrece sodiku v ledvinach a ovlivnéni funkce
endotelovych bunék muze byt v pozadi konzistent-
niho poklesu systolického krevniho tlaku.
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Pozitivni kardiovaskularni efekt liraglutidu potvr-
dila také studie LEADER, kde dosSlo ke snizeni umr-
ti z kardiovaskularnich pricin. Bylo zaznamenano
snizeni systolického krevniho tlaku (1,2 mmHg),
ale vzestup diastolického krevniho tlaku a srdecni
frekvence.’?

Canagliflozin byl testovan ve studiich CANTATA,
kdy prokdazal velmi dobrou ucinnost na pokles gly-
kovaného hemoglobinu, pokles hmotnosti a krev-
niho tlaku. Efekt éku v davce 300 mg je lepsi nez
v davce 100 mg a v davce 300 mg se také projevi
mirny inhibicni efekt SGLT1 kotransportéru.'®

Kardiovaskularni protektivitu prokazala studie
CANVAS, jejiz vysledky ukazaly snizeni mortality
z kardiovaskularnich pricin o 14 %, a také vyznam-
né zpomaleni progrese diabetického onemocnéni
ledvin. Obavu vyvolalo zvySeni rizika amputaci
dolnich koncetin,'" které se vsak v dalsich klinic-
kych studiich nepotvrdilo.’

Tato studie ma velmi uzitecny a fyziologicky tref-
né mireny cil, ovéem je zkousen na malém vzorku
pacientd (45 osob). Z predlozenych faktd vime, ze
se jednalo o neuspokojivé kompenzované diabeti-
ky 2. typu, ale nevime délku trvani diabetu, konsti-
tuci pacientl (BMI) a stupen inzulinové rezistence.
Liraglutid je pritom nejvice Gc¢inny v casné fazi
diabetu 2. typu, kdy zlepsuje prvni fazi sekrece
inzulinu, brani poklesu masy beta bunék a tlumi
produkci glukézy v jatrech. Mizeme se domyslet,
Ze se jednalo o pacienty s delSim trvanim diabe-
tu 2. typu, kdy Ucinek liraglutidu na beta burnku
a hepatocyt byl oslaben. To nic neméni na faktu,
Zze GLP-1 analoga a SGLT2 inhibitory jsou vysoce
Gcinna antidiabetika s priznivym efektem na sni-
Zeni hmotnosti a krevniho tlaku, ktera jsou schop-
na se svymi farmakologickymi Gc¢inky dopliovat.
Navic obé skupiny maji potvrzenou kardiovasku-
larni a renalni protektivitu. Véasna kombinaéni

lécba GLP-1 analoga se SGLT2 inhibitorem je pro-
to perspektivni cestou léCby diabetu.

MUDr. Markéta Paclikova,

doc. MUDF. Alena Smahelova, Ph.D.

lll. interni geronto-metabolicka klinika, Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, Lékarska fakulta
Univerzity Karlovy Hradec Kralové
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13. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B et al. Canagliflozin and

renal outcomes in type 2 diabetes and nephropathy.
N Engl J Med 2019; 380: 2295-2306.

w N

B~

ol

o~

~

O

1

—



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Uzivani inzulinu glargin nesouvisi se zvySenym
rizikem karcinomu prsu v porovnani s inzulinem

NPH a inzulinem detemir

Mitogenni vlastnosti inzulinu glargin pozorované
in vitro vyvolaly obavy o mozZny karcinogenni po-
tencial tohoto pripravku. Neddvna retrospektivni
studie porovnavala vyskyt karcinomu prsu u star-
Sich Zen s nové nasazenym inzulinem glargin s pa-
cientkami, u nichz byla zahdjena lécba inzulinem
detemir nebo inzulinem NPH (Neutral Protamine
Hagedorn).

Metody

Sledovanou kohortu tvorily Zeny z databaze ame-
rické zdravotni pojiStovny Medicare ve véku = 65
let, u nichz byl v obdobi zari 2006 az zari 2015 na-
sazen inzulin glargin (n = 203 159), inzulin detemir
(n=67 012) nebo inzulin NPH (n = 47 388), a které
byly sledovany do kvétna 2017.

Vysledky

Jakékoliv uzivani inzulinu glargin nebylo spojeno
se zvySenym rizikem karcinomu prsu v porovnani

Komentar

Velkym zlomem ve vnima-
ni mitogenni aktivity inzulinu
glargin prinesla studie ORIGIN
(Gerstein 2012), od jejiz publi-
kace uplynulo jiz 8 let. BEéhem
Sletého sledovani byla prokaza-
na bezpecnost uzivani inzulinu
glargin, a jak jiz to byva, v kazdém zavéru studie
se odkazuje na dalsi sledovani do budoucnosti,
o to vice, pokud se jedna o nadorova onemocnéni.
Zde je prezentovana doposud nejrozsahlejsi stu-
die zabyvajici se problematikou vazby karcinomu
a inzulinové terapie. Konkrétné s inzulin naivni-
mi pacientkami hodnotici vztah mezi inzulinem
glargin a karcinomem prsu v porovnani s inzuli-
nem detemir a NPH. Do studie bylo zahrnuto té-
mér 320 000 pacientek (203 159 glargin, 67 012

s inzulinem NPH (HR = 0,97, 95% CI 0,88-1,06) ani
s inzulinem detemir (HR = 0,98, 95% CI 0,92-1,05).
Zvysené riziko karcinomu prsu u inzulinu glargin
oproti inzulinu detemir nebo inzulinu NPH nebylo
zjisténo ani v zavislosti na délce uzivani inzuli-
nu, délce sledovani ¢i kumulativni davce inzulinu.
Rovnéz porovnani stfednich a vysokych davek in-
zulinu glargin oproti nizkym davkam tohoto inzu-
linu neukazalo vyznamny rozdil ve vyskytu karci-
nomu prsu.

Zaveér

U této retrospektivni kohorty starsich americkych
zen nebylo nasazeni inzulinu glargin spojeno s vys-
Sim rizikem vzniku karcinomu prsu nez nasazeni
inzulinu detemir nebo inzulinu NPH.

Zdroj: Bradley MC, Chillarige Y, Lee H, et al. Similar Breast
Cancer Risk in Women Older Than 65 Years Initiating Glar-
gine, Detemir, and NPH Insulins. Diabetes Care 2020; 43:
785-792.

detemir, 47 388 NPH). Nebyla nalezena zadna
asociace mezi jednotlivymi typy inzulind, ani mezi
davkou, délkou uzivani ¢i délkou follow-up. Aso-
ciace s karcinomem prsu nebyla zachycena ani
u nemocnych, které mély follow-up = nez 5 let
(cca 20 % pacientek) ¢i vétsi inzulinovou davku
(definovana jako = 60 000 vydanych jednotek in-
zulinu).

Studie je ukazkovym prikladem, kdy real world
evidence (RWE) dopliuje klasickou randomizo-
vanou studii, v tomto pripadé studii ORIGIN. Za-
timco v ORIGIN bylo diagnostikovano 56 pripadd
karcinomu prsu (28 v kazdé vétvi), v praci Bra-
dleyho to bylo 6 267 pripadu (glargin 66 %, dete-
mir 20 %, NPH 14 %).

Silou komentované prace, jak receno vyse, bylo
mnozstvi pacientek, které uzivaly lék prvné,
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délka follow-up, ale také kvalitni zpracovani
s pouzitim propensity score, které korespon-
duje s randomizaci klinickych studii. Dale pak
poskytnuta detailni analyza davkovani (nikoli
pouze mnozstvi vydanych receptt), trvani uzi-
vani ¢i kombinace obou proménnych. Dalsim
pochvalnym momentem budiz zahrnuti inzuli-
nu detemir, reprezentanta inzulinovych analog,
jako aktivniho komparatora k inzulinu glargin,
ktery mohl vyrusit neméritelné zavadéjici fak-
tory. K podobnym zavérdm dochazi i dalsi pra-
ce zpracovavajici tuto tematiku (Stiirmer 2013,
Du X 2012). Limitem prace byl vék pacien-
tek, a to = 65 let. Pro ostatni vékové rozlozeni
mulzeme generalizovat vysledky jen opatrné.

Nicméné mame dalsi diikaz o tom, jak je glargin
skvély. Nemluveé o jeho ndstupcich.

MUDFr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroje:

1. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR et al. ORIGIN Trial In-
vestigators. Basal insulin and cardiovascular and other
outcomes in dysglycemia. N Engl J Med 2012; 367:
319-328.

. Stiirmer T, Marquis MA, Zhou H et al. Cancer inciden-
ce among those initiating insulin therapy with glargi-
ne versus human NPH insulin. Diabetes Care 2013; 36:
351117=3525¢

.Du X, Zhang R, Xue Y, et al. Insulin glargine and risk of
cancer: a meta-analysis. Int J Biol Markers 2012; 27:
e241-e246.
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Diabeticka neuropatie u diabetu 1. typu souvisi
s fadou modifikovatelnych rizikovych faktoru
a socioekonomickou deprivaci

Populacni skotska studie hodnotila soucasnou
prevalenci manifestni diabetické periferni neuro-
patie (DPN) u 5 558 pacienti s diabetem 1. typu
a jeji souvislost s rizikovymi faktory a diabeticky-
mi komplikacemi.

Metody

Pritomnost symptomatické DPN byla u tohoto
velkého reprezentativniho vzorku pacientl s dia-
betem 1. typu hodnocena pomoci dichotomizova-
ného skoére (= 4) dotazniku Michigan Neuropathy
Screening Instrument Patient Questionnaire.

Vysledky

Pramérny vék zahrnuté populace byl 44,7 roku,
44 % tvorily Zeny a primérna délka trvani diabetu
1. typu byla 20,5 roku. Zjisténa prevalence sym-
ptomatické DPN cinila 12,9 %. V 67,6 % pripadi
se jednalo o bolestivou neuropatii, hospitalizova-

no bylo z dlivodu neuropatie 11 % pacientd s touto
diabetickou komplikaci a léky doporucené pro léc¢-
bu DPN uzivalo 47 % z nich.

Z rizikovych faktor( stoupal vyskyt DPN po Upra-
vé na vék, pohlavi a délku trvani diabetu zejména
s rostoucim pomérem obvod( pas/boky, hladinou
lipidd, Spatnou kompenzaci glykemie (HbA, 75
vs. 53 mmol/mol: pomér Sanci [OR] = 1,51, 95%
Cl 1,21-1,89), kourenim (aktudlni kuraci vs. ce-
lozivotni nekuraci: OR = 1,67, 95% Cl 1,37-20,3)
a poklesem glomerularni filtrace (eGFR < 30 vs.
=90 ml/min/1,73 m% OR = 1,96, 95% CI 1,03-3,74).
Vyskyt DPN naopak klesal s rostouci hladinou HDL
cholesterolu (pokles relativniho rizika o 23 % na
kazdy mmol/l HDL cholesterolu navic). Pacienti
s neuropatii méli vyznamné castéji i dalsi diabetické
komplikace. Vyznamnym zjisténim byl také vice nez
dvojnasobné vyssi vyskyt DPN u pacientl ze socio-
ekonomicky deprivovanych skupin obyvatelstva.
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Zaveér

Diabeticka neuropatie predstavuje u pacientd
s diabetem 1. typu stale vyznamnou zatéz. Tato
populacni studie navic ukazala, Zze manifestni DPN
souvisi s vyskytem modifikovatelnych rizikovych
faktord a horsimi socioekonomickymi podminka-

Komentar

Zase tak moc se toho nezméni-
lo. Perfektné provedend védec-
kd studie na robustnim vzorku
pacientl s diabetem 1. typu
ukazuje, ze tedy nebyly objeve-
ny zadné nové rizikové faktory.
Sdm za sebe bych zdlraznil
jako rizikovy faktor koureni — malo se o ném vi,
a malo se na néj klade ddraz. Je celkem logické
ocekavat, ze s prodluzujicim se vékem poroste
i prevalence diabetické neuropatie. Velmi zdvaz-
nou skutecnosti se ukazalo byt i postizeni CNS, coz
opét prispiva k progresivnimu zhorsovani celkové-
ho stavu pacient(.

mi. To naznacuje, na co by se mohly zamérit inter-
vence cilené na snizeni vyskytu neuropatie.

Zdroj: Jeyam A, McGurnaghan SJ, Blackbourn LAK, et al.
Diabetic Neuropathy Is a Substantial Burden in People With
Type 1 Diabetes and Is Strongly Associated With Socioeco-
nomic Disadvantage: A Population-Representative Study
From Scotland. Diabetes Care 2020; 43: 734-742.

Mame v rukou jednu jedinou zbran — prevenci.
Casnou diagnostiku, intervenci kyselinou thiokto-
vou a vyvarovani se, Ci alespon redukovani téch
nejrizikoveéjsich faktord.

V této souvislosti bych velmi rad podékoval spo-
lecnosti Worwag, ze dlouhodobé zapujcila diabe-
tologickému centru 2. LF UK Sudoscan, kterym lze
diagnostikovat i velmi diskrétni zmény v jemnych
nervovych vlaknech.

Sumarné se da rici, Ze diabeticka neuropatie zl-
stava stale jednou z nejvétsich vyzev diabetologie,
potazmo celé mediciny.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Stoupajici glykemie v normoglykemickém a vysSSim
rozmezi u obecné populace prospektivné souvisi
s rizikem mikrovaskularnich i makrovaskularnich

diabetickych komplikaci

U kohorty danskych jedincii bez diabetu bylo
pomoci mendelovské randomizace prokdzano,
Ze se zvysujici se kategorii nahodné glykemie
v rozmezi normoglykemie véetné pasma diabe-
tu stoupa riziko vzniku retinopatie, neuropatie,
diabetické nefropatie a infarktu myokardu. Tyto
vysledky potvrdily i analyzy dalsich tri kohort
jedinca.

Metody

Plvodni observace a analyzy s mendelovskou
randomizaci byly provedeny u kohorty 117 193
danskych jedinc, z nichz bylo 112 455 bez
diabetu. Validace vysledk( byla provedena pomoci
analyzy s mendelovskou randomizaci u 133 010
jedincd z konsorcia MAGIC, 117 165 jedincl
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z CKDGen Consorcium a 452 264 jedincd z UK
Biobank. Jedinci bez diabetu byli rozdéleni do
5 kategorii vstupni nahodné glykemie: 4,0-5,4,
5,6-6,4, 6,5-7,9,8,0-11,0 a> 11,0 mmol/L.

Vysledky

Se stoupajici kategorii glykemie rostlo riziko re-
tinopatie, neuropatie, diabetické nefropatie, peri-
ferni aterosklerdzy a infarktu myokardu (véechna
p pro trend < 0,001). Genetické kauzalni analyzy
ukdzaly na kazdé zvySeni glykemie o 1 mmol/l
pomér rizik (HR) vzniku retinopatie 2,01 (95% ClI
1,18-3,41), neuropatie 2,15 (95% CI 1,38-3,35)
a infarktu myokardu 1,49 (95% Cl 1,02-2,17). Ne-
vyznamné bylo zvySeni rizika diabetické nefropa-
tie s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? HR = 0,97 (95%
Cl 0,84-1,12) a periferni aterosklerézy HR = 1,19
(95% CI 0,90-1,58).

Komentar

Zaénu trochu obsirné. Zijete-li
v oblasti rovnikového pralesa,
s vysokou pravdépodobnosti
nemusite myslet na to, co bu-
dete jist zitra. Ono se vzdy néco
najde. Chybi v jidelnicku jenom
proteiny, ¢imz se pragmaticky vysvétluje i kaniba-
lismus. Ale jidla pro Zelené je dosti a hodné.

Ted si predstavte, Ze podlehnete mameni néja-
ké osobnosti, anebo neprizen osudu ¢i klima-
tické zmény vas zacnou popohdnét k objevi-
telskym cestam, projdete v té dobé ,Urodnym
palmésicem®, kde zjistite, Ze se uzivite lépe
a jistéji obilninami (sice se lokalné zdravotni
stav zhorsi, mate nové nepratele — hlodavce,
ale i nové pratele — kocicky — ale jako populace
posilite).

Dalsi zmény vas Zenou do Evropy. A to je problém.
Kdo nemyslel dale nez rok, neprezil. Kdo sezral ne-
nasytné do poloviny roku vSechny zasoby, vymrel
hlady. Tak tomu se rika velmi intenzivni selekéni
tlak. Dava vzniknout mutacim, které adaptuji nase

Udaje z MAGIC, CKDGen Consorcium a UK Biobank
ukdzaly na kazdé zvysSeni glykemie o 1 mmol/l
pomeér rizik 4,55 (95% Cl 2,69-9,15) u retinopatie,
1,48 (95% C10,83-2,66) u perifernineuropatie, 0,98
(95% CI 0,94-1,01) u eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
a 1,23 (0,57-2,67) u periferni aterosklerdzy.

Zaver

Vysledky ukazuji, Zze stoupajici glykemie v nor-
moglykemickém a vyS$im rozmezi u populace
bez diabetu prospektivné souvisi s rizikem reti-
nopatie, neuropatie, diabetické nefropatie a in-
farktu myokardu. Tento vztah se nepotvrdil u ri-

zika periferni aterosklerézy a poklesu eGFR pod
60 ml/min/1,73 m2.

Zdroj: Emanuelsson F, Marott S, Tybjaerg-Hansen A, et al.
Impact of Glucose Level on Micro- and Macrovascular Di-
sease in the General Population: A Mendelian Randomizati-
on Study. Diabetes Care 2020; 43: 894-902.

télo, abychom prezili nejen chlad, nejen vybélili
kGzi, ale zacali planovat.

Ale prece jenom nejsme stejni, mame drobné
odchylky v genomu, které se projevuji mirnymi
biochemickymi zménami. A jednim z nejvétsich
vydobytkl védy poslednich let je tzv. ,Mendelov-
skd randomizace”. Prosté vezmete 100-200 tisic
osob, genotypizujete je a kdyz objevite gen, v jehoz
dlsledku se, byt velmi mirng, zvysi nebo snizi sle-
dovany parametr, tak mate vyhrdno — budete pro-
fesorem.

Porovnate obé skupiny a zjistite, zda se lisi inci-
dence, resp. prevalence vami sledované nemoci.
Tak takhle se zjistilo, ze kyselina mocova neni ri-
zikovym faktorem ICHS, napriklad. A mnoho véci.
Vse tim nezjistite, protoze rada ukazateld je ovliv-
néna polygenné. Ale autorim predkladané prace
se povedl husarsky kousek. Na mou vé¢nou otaz-
ku, proc mame zrovna tak presné normalni gly-
kemii (ve 25 letech jsem mél oGTT 4,1, 4,1, 4,1),
odpovédéli (coz bylo samozrejmé), ze pro stredné
dlouho zijiciho ob¢ana je to vyvazena pozice mezi
prinosem a negaci.
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Prakticky to znamena, Ze nase heslo, které jsme
razili a razime s prof. Rusavym, plati — prevence,
casna, intenzivni lé¢ba bez hypoglykemii k cilo-
vé normoglykemii. Rad bych zdlraznil nakonec
— povSimnéte si, jak rozdil 1T mmol/l vyznamné
zvysuje rizika (coz je zajisté podminéno ¢asem,

resp. integralem pod krivkou glykemie). Ale Zije-
me dlouho, diabetes zacina drive, a pokud to Covid
nezméni, méli bychom tato fakta mit stale na pa-
méti — jde o kazdy mmol/L.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uzivani dalcetrapibu po akutnim koronarnim
syndromu snizuje riziko vzniku diabetu 2. typu

U pacientii po akutnim korondrnim syndromu je
popsdna vysoka incidence diabetu 2. typu, je-
hoz vznik je spojen s horsi prognézou téchto
nemocnych. Placebem kontrolovana studie dal-
-OUTCOMES hodnotila, zda miiZe tuto incidenci sni-
Zit podavani inhibitoru transferového proteinu pro
cholesterol ester, dalcetrapibu, u néhoz jsou k dis-
pozici data o sniZeni rizika vzniku diabetu 2. typu.

Metody

Studie zahrnovala 15 871 pacientl po akutnim
koronarnim syndromu (AKS), ktefi byli randomi-
zovani k podavani dalcetrapibu v davce 600 mg
denné nebo placeba. Lécba byla nasazena za 4-12
tydni po AKS. Béhem lécby byl po dobu 30 mésicl
(median sledovani) zjistovan vznik diabetu 2. typu
definovaného jako jakakoliv nezadouci prihoda
souvisejici s diabetem, zahajend léc¢ba antidiabe-
tikem, HbA, > 48 mmol/mol (6,5 %) nebo nejméné
dva vysledky glykemie nalacno = 7,0 mmol/l, nebo
nahodné glykemie = 11,17 mmol/L.

Vysledky

Pri vstupu do studie bylo bez diabetu (dle anamné-
zy, neuzivani antidiabetik a HbA, a glykemie pod

hrani¢nimi hodnotami) 10 645 (67 %) pacientd.
Z nich mélo 6 695 (63 %) prediabetes (HbA, = 39
a < 48 mmol/mol) nebo glykemie nalacno = 5,6
a < 7,0 mmol/l). Ke vzniku diabetu doslo béhem
sledovani ve skupiné s dalcetrapibem u 7,6 % pa-
cientl a ve skupiné s placebem u 9,7 % pacientd,
coz predstavuje pokles absolutniho rizika 0 2,1 %
(pomér rizik 0,77, 95% Cl 0,68-0,88, p < 0,001). Aby
se predeslo jednomu pripadu nové vzniklého dia-
betu u pacientl po AKS, je treba lécit dalcetrapibem
40 pacientl bez diabetu po dobu 3 let nebo 25 pa-
cientll s prediabetem po dobu 3 let. Dalsi vysledky
ukazaly, ze uzivani dalcetrapibu také snizilo podil
pacient, u nichZ doslo k progresi z normoglykemie
do prediabetu, a zvysilo podil pacientd, ktefi presli
z kategorie s diabetem do kategorie bez diabetu.
Zaveér

Autofi uzaviraji: ,U pacientl po nedavno prodéla-
ném akutnim korondrnim syndromu je bézny novy
vznik diabetu a jeho incidenci vyznamné snizuje
lécba dalcetrapibem.”

Zdroj: Schwartz GG, Leiter LA, Ballantyne CM, et al. Dal-
cetrapib Reduces Risk of New-Onset Diabetes in Patients

With Coronary Heart Disease. Diabetes Care 2020; 43:
1077-1084.
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Komentar

Inhibitory CETP vyhozeny dver-
mi kardiology a lipidology; nyni
se vraceji oknem diky diabeto-
logiim.

Zvysovani HDL cholesterolu far-
makologickymi prostredky, kon-
krétné inhibitory cholesterol
ester transfer proteinu (CETP inhibitory) pri-
neslo velké zklamani pro kardiology i lipidology.
Tyto léky sice vyrazné zvySovaly HDL cholesterol
0 30-120 %, z hlediska redukce klinickych prihod
vSak nefungovaly (dalcetrapib), éi mély dokonce
témér opacny efekt a pres vyssi krevni tlak zvy-
Sovaly vyskyt cévnich mozkovych prihod (torcetra-
pib).

Autori komentované studie se odvazné vydali proti
proudu c¢asu a sledovali Ucinek relativné bezpec-
ného dalcetrapibu nikoli na klinické prihody, ale
na vyskyt diabetes mellitus, tedy na predchldce
a strljce cévnich komplikaci. Vybrali si pacienty,
ktefi jiz prodélali a prezili akutni koronarni syn-
drom a byli tedy ve velmi vysokém riziku dalSich
kardiovaskularnich prihod. Sledovali relativné
vysoky pocet pacientld a zjistili pokles vyskytu
diabetes mellitus po priblizné 2,5 roku. Jednalo
se o post hoc/naslednou subanalyzu studie dal-
-OUTCOMES. Dalcetrapib snizil vyskyt diabetes
mellitus v absolutnich i relativnich poctech pomér-
né vyrazné a statisticky vyznamné (o 2 a 23 %).
Ekonomicky zajimavy Udaj o pomérné velké pre-
ventivni efektivité podavani dalcetrapibu u pacien-
td s prediabetem (bojovnikim s metabolickym
syndromem dobre znamé Ccislo lacné glyke-
mie 5,6-7,0 mmol/l; hodnota glykovaného Hb
5,7- 6,5 %), kdy stacilo 25 lééenych osob po dobu
3 let k prevenci vzniku diabetes mellitus u jednoho
pacienta, vypada pomérné optimisticky. U pacient(
zcela bez zndmek poruchy latkové vymény sacha-
ridd bylo toto Cislo vyssi (40).

Tato studie je zajimava i v kontextu trendu, kdy se
i pod urcitym ekonomickym tlakem uvaZzuje o po-
davani léku off-label, tedy na jind onemocnéni, nez
pro kterd byly tyto léky s jiz prokazanou bezpec-
nosti vyvinuty. Mozna by v tomto proudu, diky vyse
komentované studii, mohl zlstat i dalcetrapib,
ktery by po ptvodnim zklamani na poli zvySovani
HDL cholesterolu mohl prinést alespon trochu ra-
dosti diabetologlim. Nicméné, prinosnéjsi z tohoto
hlediska by byla jisté studie s daleko levnéjsim
metforminem, nebo jesté lépe studie porovnava-
jici oba léky proti sobé, alespon u pacienttd s pre-
diabetem. Zajimavym, ale i kontroverznim bodem
je spekulace o mozném mechanismu priznivého
efektu dalcetrapibu na glykemii/glykovany hemo-
globin. Jedna z hypotéz se opira o vliv vysSiho HDL
cholesterolu na vétsi produkci a sekreci inzulinu
beta bunkami pankreatu. Pravé vyssi sekrece in-
zulinu u pacientl s ischemickou chorobou srdecni
a prediabetem, tedy zrejmé i s vysokym vyskytem
inzulinové rezistence, nemusi byt zddoucim Gcin-
kem; znovu se dostavaji do hry spise léky zlepsu-
jici inzulinovou senzitivitu, opét tedy onen levny
metformin. Nicméné, HOMA-IR, tedy parametr
inzulinové rezistence, zlstal v této studii nezmé-
nén, takZe dalcetrapib zrejmeé inzulinovou citlivost
nezhorsuje.

| pres uvedené namitky je jisté tato post hoc ana-
lyza uzitecnd z hlediska sledovani pacientl po
akutnim koronarnim syndromu a vzniku diabe-
tes mellitus. Vétsina z nich byla intervenovana ve
smyslu rekanalizace koronarnich tepen, nicméné
diabetes mellitus plsobi i mikrovaskularni posti-
zeni, které mechanickymi prostredky rekanalizo-
vatelné neni, a jeho prevence muze byt pro dalsi
osud pacientl ddlezitd. Proto je obecné dobré znat
léky, které stav mikrocirkulace mohou zlepsit, na-
priklad pravé prevenci diabetu mellitu.

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Interni klinika FN Motol, Centrum experimentalni
mediciny IKEM, Praha
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Vliv fyzické zdatnosti a BMI na mortalitu diabetiku

Rada studii ukdzala tzv. paradox obezity u osob
s diabetem, ktery naznacuje nizsi mortalitu u pa-
cienti s nadvahou a obezitou. Nova americka stu-
die zamichala témito vysledky, kdyz do uvedené

asociace pridala parametr fyzické zdatnosti.

Metody

Analyzovano bylo 8 528 pacientt s diabetem z pro-
jektu FIT (Henry Ford Exercise Testing Project). Vyra-
zeni byli jedinci s BMI < 18,5 kg/m? a pacienti s on-
kologickym onemocnénim. Fyzicka zdatnost byla
mérena v MET pfri fyzickém zatézovém testu prove-
deném u lékare. Pacienti byli rozdéleni do 3 kategorii
fyzické kondice: $patna (< 6), stiedni (6-9,9) a dobra
(= 10). Dle BMI byli pacienti rozdéleni do kategorie
normalni télesné hmotnosti (18,5-24,9 kg/m?), nad-
vahy (25-29,9 kg/m?) a obezity (= 30 kg/m?).

Vysledky

Prameérny vék pacientd byl 58 let a 49 % tvorily
zeny. Béhem 10 let sledovani dosSlo k 1 319 pri-

Komentar

V preventivni kardiologii je obe-
zita (tji. BMI 30 kg/m? a vy3si)
hodnocena jako metabolické
onemocnéni, které prinasi ra-
du rizikovych faktord pro arte-
ridlni hypertenzi, dyslipidemii,
aterosklerézu, zvySeny sklon
ke koagulaci aj. Predevsim obezita abdominalniho
(centralniho) typu je v asociaci s vysokym rizikem
pro ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni
(ASKVO0) a také pro diabetes mellitus 2. typu (DM2).
Obezita je vSak v asociaci i s dalSimi nemocemi,
napr. s onemocnénim zluc¢niku, artritidami a artré-
zami a s radou malignich nadort (kolorektalni kar-
cinom, karcinom délohy, ovarii, prsu aj.). Extrémni
obezita, neboli morbidni obezita definovana BMI
> 40 kg/m?, vétsinou nepredisponuje k abdominalni
kumulaci tuku a neni spojena s vySe uvedenym kar-
dio-metabolickym rizikem, i kdyz prindsi svému

paddm amrti. Celkové byla mortalita obéznich
pacientl s diabetem 2. typu o 30 % nizsi nez
mortalita pacientd s normalni télesnou hmot-
nosti (p < 0,001). PFi pouziti BMI jako souvislé
proménné byly jeji vy$Si hodnoty spojeny s nizsi
mortalitou pouze ve skupiné se Spatnou fyzickou
kondici a ve skupiné se stfedni fyzickou kondici
a obezitou. V porovnani s diabetiky se Spatnou
kondici méli pacienti se stredni fyzickou kondi-
ci asi 0 50 % nizsi mortalitu a pacienti s dobrou
fyzickou kondici asi 0 70 % niz$i mortalitu, a to
nezavisle na BML.

Zavér
Tato prace ukdazala, Zze paradox obezity neplati

u diabetik( s dobrou fyzickou kondici, a Ze dobra
fyzicka kondice sniZzuje mortalitu.

Zdroj: Whelton SP, Paul A. McAuley PA, Dardari Z, et al.
Association of BMI, Fitness, and Mortality in Patients With
Diabetes: Evaluating the Obesity Paradox in the Henry Ford
Exercise Testing Project (FIT Project) Cohort. Diabetes Care
2020; 43: 677-682.

nositeli jina onemocnéni, a to predevsim respiracni
insuficienci a srdecni selhani’.

Rada studii véak ukazuje, Ze obezita nebo nadvéaha
muze byt protektivni u pacientl s rdznymi choro-
bami ve vztahu k jejich prognéze véetné mortality.
Tento fenomén se nazyva , paradox obezity". Dr. La-
vie jej popsal u pacientl s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS). Trileta mortalita u pacientt s ICHS
rozdélenych podle podilu télesného tuku (TT): vy-
soky TT > 25 % u muzl a > 35 % u zen a podle BMI:
vysoky BMI = 25 kg/m?. Pacienti s nizkym TT a niz-
kym BMI méli vyznamné vyssi 3letou mortalitu ve
srovnani s pacienty s vysSim TT nebo BMI nebo
s obéma vyssimi parametry?. Obezita je v asocia-
ci s poruchou systolické i diastolické funkce levé
komory srdecni. Pfesto se objevily studie, které
prokazovaly, Zze obézni nemocni se srde¢nim se-
lhanim maji lepsi progndzu nez hubeni nemocni se
srdec¢nim selhanim. Dokonce i u velkého souboru
nemocnych s akutnim srde¢nim selhanim byl vyssi
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BMI v asociaci s nizsi hospitaliza¢ni Gmrtnosti, a to
0 10 % nizsi mortalita pro kazdych 5 jednotek BMI®.

Dlouhodobych intervencnich studii provedenych
u nemocnych s DM a zamérenych na redukci
hmotnosti a ovlivnéni ASKVO neni mnoho. Prekva-
penim byla jisté studie The Look AHEAD prove-
dena v USA na vice nez 5 tisicich pacientti s DM2
a nadvahou nebo obezitou, kteri byli sledovani
témeér 10 let. V intervencni skupiné s definovanou
dietou a pohybovym rezimem doslo k poklesu
hmotnosti v priméru o 5,7 %, zatimco v kontrol-
ni skupiné o 3,5 %. Tato dlouhodoba studie vSak
nepotvrdila znadmy fakt z mensich klinickych stu-
dii, Ze redukce télesné hmotnosti 0 5 % snizuje KV
riziko. Na druhé strané doslo k vyznamnym zmé-
nam u diabetik( s vétsi redukci hmotnosti: zlepsila
se jejich kvalita Zivota a kontrola glykemie, takze
se u nich mohly snizovat davky antidiabetik. Ne-
Uspéch studie prisnizovani rizika ASKVO vidi auto-
ri studie predevsim v tom, Ze by bylo treba dosah-
nout vétsi redukce télesné hmotnosti v intervenéni
skupiné. Dalsim faktorem, ktery ovlivnil vysledek
studie, byla intenzivné;jsi terapie statiny u pacient
v kontrolni skupiné nez ve skupiné intervencni*.

Velka skotska studie zamérena na nemocné
s DM2 (témér 170 tisic), ktera sledovala v pri-
méru necelych 5 let vztah mezi BMI a celkovou
i specifickou mortalitou, prokazala, Zze nadvaha
nese urcitou ochranu diabetikim pred umrtim
z nejcastéjsich pricin. Celkova i specificka umrt-
nost (kardiovaskuldrni a respiraéni) byla relativ-
né vyznamneé vyssi u diabetikl a diabeticek s BMI
20-24 kg/m?ve srovnani s nemocnymi s nadva-
hou, tj. BMI 25-29,9 kg/m?. Mortalita zacala stou-
pat az od BMI 30 kg/m?, kdy s kazdym prirGstkem
BMI o 5 kg/m? stoupala napr. vaskularni mortalita
0 24 % u muzl a o 23 % u zen. Vztah mezi BMI
a mortalitou mél tedy tvar U krivky (vice vyjadren
u muzd nez u zen). Tyto vysledky byly samozrej-
mé adjustované i na dalsi rizikové faktory (vék,
koureni, krevni tlak, lipidy, socioekonomicky stav,
glykovany hemoglobin), které by mohly ovlivnit
mortalitu diabetikd®.

Soucasna studie upravila pohled na ,paradox obe-
zity" u diabetik( a ukazala, ze fyzicka zdatnost dia-
betika vyznamné ovliviuje vztah mezi hmotnosti

a umrtnosti. ,Paradox obezity“ byl prokazan pouze
u diabetikd s nizkou fyzickou zdatnosti. Pacienti
s vysokou a stredni fyzickou zdatnosti definovanou
pomoci jednotek MET (viz vy$e) méli nizsi morta-
litu 0 50-70 % oproti diabetikim s nizkou fyzickou
zdatnosti, a to bez zavislosti na BMI®. Jako kazda
studie, tak i tento FIT Project ma svoje limity, napr.
nebyla zjisStovana zména hmotnosti u jednotli-
vych pacientl v pribéhu sledovani, nebyla znama
informace o délce trvani a typu diabetu a ani in-
formace o kontrole diabetu nebyly kompletni. Typ
obezity nebyl specifikovan (nebyly méreny obvo-
dy pasu a bokd ani jinad antropometrie). Na dru-
hé strané to byla velkd a dlouhodoba mortalitni
studie s rovnomérnym zastoupenim muzl a Zen
i bilé a cerné rasy. Fyzickd zdatnost byla zjistova-
na pomoci standardniho zatéZového testu (Bruce
protocol treadmill stress test). V ramci lécby dia-
betu u obéznich pacientl je v soucasné dobé vzdy
doporucovéana (kromé jiného) redukce hmotnosti
a zvyseni fyzické aktivity. Ktera z téchto preven-
tivnich strategii by byla ucinnéjsi na prodlouzeni
zivota diabetika vSak zatim nebylo zjisténo.

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
Centrum preventivni kardiologie, Univerzita Karlova,
Lékarska fakulta v Plzni, 2. interni klinika FN Plzen
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Glykemie u profesionalnich cyklistli s diabetem
1. typu béhem 7denniho zavodu

Nedavno byla publikovéna zrejmé viibec prvni pra-
ce vénovanad kompenzaci glykemie u tymu profe-
sionalnich cyklisti s diabetem 1. typu béhem vice-
denniho svétového zavodu.

Hodnocena populace

Jednalo se o 6 muz(, kteri dokoncili Tour de Cali-
fornia 2019, 7denni zavod dlouhy 1 244 km s pre-
vysenim 20 840 m. Pridmérny vék téchto muzl
byl 29 let (+ 3 roky), délka trvani diabetu 13 let
(£ 7 let), télesna hmotnost 70 kg (+ 5,3 kg) a HbA
46 mmol/mol. VSichni uzivali stabilni rezim néko-
lika dennich davek inzulinu (bazal-bolus).

Glykemie béhem zavodu

Jak ukazalo kontinualni monitorovani glykemie,
béhem celého zavodu stravili cyklisté 63 % casu
ve stavu euglykemie (3,9-10 mmol/l). Hypogly-
kemie 1. stupné (3,0-3,9 mmol/l) byla namérena
po < 1 % &asu (primérné 0 %) a hypoglykemie
2. stupné nebyla namérena vibec. Ve stavu hyper-
glykemie 1. stupné (10,1-13,9 mmol/l) jeli zavod-
nici 25 % casu a ve stavu hyperglykemie 2. stup-
né (> 13,9 mmol/l) 11 % ¢asu. Podani bolusového

Komentar

Je k dispozici pomérné malo :
védeckych informaci ohledné 'T“Eg
extrémni fyzické zatéze u dia- .

betu 1. typu. Autofi retrospek-
tivni studie se u trénovanych
profesionalnich cyklistld s dia-
betem 1. typu snazili monitoro-
vat radu parametru pri 7dennim
extrémnim zdvodu v délce 1 244 km. Zavod byl
velice narocny, v pribéhu 7 dni zavodnici zdolali
20 840 vyskovych metrd. V praci jsou prezentova-
na data od 6 osob, dalSich 7 osob z tymu ukoncilo
zavod jiz 3. den z jinych divodu neZ pro komplika-
ce spojené s diabetem. Jedna se o ojedinéla data,

inzulinu bylo béhem zavodu spiSe vzacné, a to
i pres vysoky prijem karbohydratl béhem zavodu
(76 g/hod), ktery odpovida mezinarodnim doporu-
c¢enim. To naznacuje, Ze se zavodnici obavali vice
hypoglykemie nez hyperglykemie. Primérna dav-
ka inzulinu za den byla 46 + 37 IU.

Glykemie v noci

Béhem zavodu se postupné prodluzovala doba,
kterou stravili zavodnici v hypoglykemii v noci.
Prvni den zdvodu to bylo 6 % ¢asu v hypoglykemii
1. stupné a 0 % v hypoglykemii 2. stupné, 7. den
zadvodu 12 % v hypoglykemii 1. stupné a 2 % v hy-
poglykemii 2. stupné.

Zavér
Tato prace ukazala vybornou glykemii u profesio-
nalnich cyklistd béhem jizdy, ovéem nezanedba-

telné procento c¢asu strdveného v hypoglykemii
béhem noci v rdmci 7denniho zavodu.

Zdroj: Scott SN, Christiansen MP, Fontana FY, et al. Evalua-
tion of Factors Related to Glycemic Management in pro-
fessional Cyclists With Type 1 Diabetes Over a 7-Day
Stage Race. Diabetes Care 2020; 43: 1142-1145.

protoze fyzickou zatéz takové intenzity nezvlada
rada zdravych trénovanych osob.

Prace byla prezentovana v Gnoru 2020 na sjezdu
ATTD v Madridu a nyni je publikovana v Diabetes
Care. Zavodnici byli vybaveni kontinualnim sen-
zorem Dexcom, ani jeden nepouzival inzulinovou
pumpu, a v pribéhu zavodu pouze ojedinéle apli-
kovali inzulin Fiasp pomoci bolusu. Glykemie byla
kontrolovana pomoci dlouhodobé plsobiciho inzu-
linu a pomoci prijmu glukozy.

Co mne na clanku nejvice zaujalo:

Tvar krivky kontinualné meérené glykemie. Pred
zavodem byla v priméru glykemie 17 mmol/l,
pomérné rychle klesala do cilovych hodnot
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a v prubéhu az 7hodinového zavodu byla stabilni.
TIR = 63 £ 11 % bez hypoglykemii.

Hypoglykemie v pribéhu zdvodu se prakticky
nevyskytovaly, a spiSe se objevily vyssi glykemie,
coz ukazuje na obavy zavodnikl pred hypoglyke-
mii.

Zavodnici prijimali primérné 76 (+ 23) g gluké-
zy/hod., coz je pri sedmihodinovém zdavodu
370-690 g glukdzy, a i pres redukci davek inzulinu
méli nocni hypoglykemie, které se v pribéhu vy-
skytovaly castéji.

Celkova denni davka inzulinu se snizila v prabéhu
zavodu ze 46 + 37 na 33 + 30 j/24 hod. Zavodnici
pouzivali kratce plsobici inzulin Fiasp a bazalni
inzulin Lantus nebo Levemir. Redukovali v primé-
ruocca13j.

Pri dostatecném privodu energie a nizsi davce
inzulinu se zvysoval v pribéhu zavodu vyskyt hy-
poglykemii v noci. Pri¢inou by mohlo byt zhorseni
viscerdlni neuropatie, kterd vsak nebyla mérena.
Zaver

Jednd se o ojedinélou praci, ktera monitoruje pro-
fesionalni cyklisty s diabetem pri extrémni fyzické
zatézi. Ukazuje na zkusenosti cyklist pri kontrole
diabetu v téchto extrémnich podminkach. Prace
bohuZel neuvadi zplsob pripravy sportovcl na
dalsi den, nevime dobu nebo kilometry stravené
po zavodé na trenazéru pri vyjizdéni laktatu. Prace
ukazuje na obavy sportovcl pred vznikem hypogly-
kemie, kterd muaze byt pricinou ukonceni zavodu.

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
1. Interni klinika FN a LF UK v Plzni

Lécba agonisty GLP-1 je spojena s nizsim vyskytem
zavaznych renalnich prihod nez lécba DPP-4

inhibitory

Velka kohortova studie vychazejici z narodnich
registri Svédska, Danska a Norska porovndva-
la vyskyt zavaznych rendlnich pfihod u pacientii
s diabetem 2. typu a nové nasazenym agonistou
receptorti pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1
RA) nebo nové nasazenym inhibitorem dipeptidyl

v~ s

peptidazy 4 (DPP-4i) v béZné klinické praxi.

Metody

Studie probihala v letech 2010-2016. Zaradila
38 731 pacient( s nové nasazenou lécbou GLP-1
RA, znichz 92,5 % uzivalo liraglutid, 6,2 % exenatid,
0,7 % lixisenatid a 0,6 % dulaglutid, a stejny pocet
pacient( s nové nasazenym DPP-4i odpovidajiciho
véku, pohlavi a propensity skére. Primérny vék
pacientd byl 59 let (SD + 10 let) a 18 % z nich mélo
kardiovaskularni onemocnéni. Primérnd doba
sledovani byla 3 roky. Hlavni sledovany parametr

byl sloZeny a tvofFily ho nutnd nahrada funkce led-
vin, amrti z rendlnich pric¢in a hospitalizace z da-
vodu rendlni prihody. Sekundarnimi sledovanymi
parametry byly jednotlivé slozky primarniho sle-
dovaného parametru jednotlivé.

Vysledky

K zavazné renalni prihodé doslo u 570 pacientl
lécenych GLP-1 RA, coZ znamena incidenci 4,8 pri-
hody na 1 000 pacientorokl, a u 722 pacien-
td s DPP-4i, coz dava incidenci 6,3 prihody na
1 000 pacientorokd (HR = 0,76, 95% Cl 0,68-0,85,
absolutni rozdil -1,5 prihody na 1 000 paciento-
rokd). Pokud se tyka jednotlivych slozek sloze-
ného sledovaného parametru, lé¢ba GLP-1 RA
v porovnani s DPP-4i vyznamné snizila incidenci
nutné nahrady funkce ledvin (HR = 0,73, 95% ClI
0,62-0,87) a hospitalizace z divodu renalni prici-
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ny (HR = 0,73, 95% Cl 0,65-0,83). Mortalita z re-
nalnich pri¢in nevykdzala statisticky vyznamny
rozdil mezi terapeutickymi skupinami (HR = 0,72,
95% Cl 0,48-1,10). Pri analyze zahrnujici pouze
dobu uzivani lécby (cenzorovani pacientd pfi vy-
sazeni lé¢by nebo prevedeni na jiny lék) ¢inil HR
pro primarni sledovany parametr 0,60 (95% CI
0,49-0,74) ve prospéch GLP-1 RA.

Komentar

Je obecnou pravdou, ze pacienti
s diabetem 2. typu maji vysoké
riziko vzniku/progrese chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD,
chronic kidney disease) a chro-
nického selhani funkce ledvin'.
Je proto pochopitelnd snaha
o vyvoj novych léCiv, kterd by
mohla byt zavedena do kazdodenni praxe a soucas-
né prinesla profit pro pacienty s diabetem a CKD?.

Agonisté receptoru pro glucagon-like peptid 1
(GLP-1 RA) predstavuji skupinu léciv urcéenych
pro lécbu diabetu 2. typu, kterd soucasné vyka-
zuje prospésné efekty na renalni vystupy téchto
pacientd. Ve studii Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER) vykazovali pacienti s vysokym
kardiovaskularnim rizikem, randomizovani na léc-
bu liraglutidem versus placebo, nizsi miru sloze-
ného renalniho vystupu, véetné nove se vyskytujici
¢i pretrvavajici makroalbuminurie, pretrvavajiciho
zdvojnasobeni hodnoty sérového kreatininu, vstu-
pu do programu nahrady funkce ledvin (RRT, renal
replacement therapy) a Gmrti v disledku onemoc-
néni ledvin (renal death) (15,0 versus 19,0 prihod
na 1000 pacientorok, mira rizika [HR]= 0,78 [95%
Cl 0,67-0,92])%. Podobna zjisténi byla pozorovana
u kompozitnich renalnich vystupt ve studii se se-
maglutidem (SUSTAIN-6) hodnoticich kardiovas-
kularni a jiné dlouhodobé efekty léCby semaglu-
tidem u pacientd s diabetem 2. typu (HR = 0,64
[0,46-0,88])* a ve studii s dulaglutidem Research-
ing Cardiovascular Events With a Weekly Incretin
in Diabetes (REWIND) (HR = 0,85 [0,77-0,93])°.

Zaveér
Tato analyza dat z narodnich registra tri severoev-
ropskych zemi ukazala, Ze lécba GLP-1 RA snizu-

je vyskyt zavaznych renalnich prihod v porovnani
s DPP-4i.

Zdroj: Pasternak B, Wintzell V, Eliasson B, et al. Use of Glu-
cagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists and Risk of Serious
Renal Events: Scandinavian Cohort Study. Diabetes Care
2020; 43: 1326-1335.

Zatimco GLP-1 RA nabizeji cenné lé¢ebné moznos-
ti pro pacienty s diabetem 2. typu, jejich pripadny
pozitivni vliv na renalni parametry v bézné klinic-
ké praxi zUstava nejasny. V klinickych studiich, ve
kterych byly hodnoceny renalni vysledky, byly vy-
sledky hodnoceny na zakladé parametrt makroa-
lbuminurie, zatimco analyzy ,tvrdych” koncovych
bodd, vcetné progrese do RRT, byly nepriikazné
kvali omezenému celkovému poctu prihod/uda-
losti®®. Kromé toho, studie kardiovaskularnich vy-
sledki GLP-1 RA zahrnovaly pacienty, u kterych
se predtim vyskytlo kardiovaskularni onemocnéni,
nebo ty, u kterych bylo vysoké kardiovaskularni ri-
ziko.

V referované praci s designem kohortové studie
autofi pouzili data z celostatnich registrd Svéd-
ska, Danska a Norska k hodnoceni klinické renalni
ucinnosti GLP-1 RA. Pouziti GLP-1 RA se pojilo se
signifikantné nizSim rizikem primarniho slozené-
ho vysledku zavaznych rendlnich prihod (sesta-
vajicich ze vstupu do RRT, umrti v disledku one-
mocnéni ledvin a hospitalizace z dlivodu renalnich
prihod) ve srovnani s aktivnim komparatorem (in-
hibitory DPP-4) (Graf ¢. 1). Asociace byla vyznam-
na pro RRT i pro hospitalizace z ddvodu renalni
prihody, nikoli véak pro umrti v disledku renalnich
pricin, ackoli odhad byl podobny jako u jinych se-
kundarnich vysledka.

Prestoze klinické studie s GLP-1 RA prokazaly pri-
znivé Gc¢inky na makroalbuminurii®®, vliv na ,tvrdé"
klinické vystupy, v€etné RRT, byl nejasny kvili ome-
zenému poctu prihod nebo proto, Ze takové rendlni
vysledky prosté nebyly reportovany®’. S vyuzitim
celostatnich dat z bézné zdravotni péce ve trech
uvedenych zemich vsSak vysledky reportované
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Pomér rizik 0,76 (95% CI 0,68-0,85)
3 _/'/
Inhibitory DPP-4 .~

Agonisté receptord pro GLP-1

Kumulativni incidence (%)
i
\

0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Roky od zahajeni léEby

Pocet pacient v riziku
GLP-1RA 38731 31867 25596 20835 15997 10334
DPP-4i 38 731 31707 25176 19438 14262 9563

Graf 1. Kumulativni incidence zavaznych rendlnich pri-
hod u pacientl lé¢enych agonisty receptortd pro GLP-1
versus inhibitory DPP-4 v analyze s pouzitim definice
expozice studijnimu léku metodou ,intention-to-treat”

prace naznacuji, Ze i pres jeji observacni design lze
zjisténé renoprotektivni Ucinky GLP-1 RA promit-
nout do bézné klinické praxe, predevsim s ohledem
na pozitivni efekt na zavazné renalni komplikace,
vcetné zahajeni RRT a hospitalizace z ddvodu re-
nalnich prihod. Dale je dilezité poznamenat, Ze
asociace mezi lécbou GLP-1 RA a snizenym rizi-
kem zavaznych rendlnich prihod byla pozorovana
u pacient (pri zarazovani do kohorty) se zavaznym
kardiovaskularnim onemocnénim i bez néj a také
u pacientd s CKD i bez néj. Reportovana studie na-
vic rozsirila data (s pouZitim dat ze skandinavského
registru z klinickych studii) i z predchozi observacni
studie, jez ukazala, Ze pouziti liraglutidu bylo spo-
jeno se snizenym rizikem zdvaznych nezadoucich
kardiovaskularnich prihod?.

Dale je zajimavy fakt, Ze v reportované studii bylo
snizeni rendlniho rizika hodnoceného na zakladé
asociace GLP-1 RA a primarnich vysledkl pozo-
rované pouze béhem prvnich dvou let od vstupu
do kohorty, zatimco béhem dalsich 3-5 let autori
nepozorovali zadné statisticky vyznamné konsek-
vence. | kdyz primarni analyzy smérovaly k odha-
du komplexniho efektu zahajeni lécby GLP-1 RA na
renalni vystupy (metodou ,intention to treat”), zjis-
téna rozdilnd mira asociace v pribéhu doby stu-
die je pravdépodobné vysvétlitelna ,on-treatment”
Guc¢inkem GLP-1 RA a relativné kratkym trvanim
lécby u rady zarazenych pacientl. Navic se auto-
ri studie snazili omezit mozny efekt ,confound-
ing” rizika (zdména rizika, jez zplsobuje dany jev)

a proto pouzili metodu propensity skdre, které
jednak zahrnovalo Sirokou Skalu charakteristik
zarazenych pacient( a jednak omezili zarazovani
novych pacientl do studie jen na ty, kteri neméli
v anamnéze informaci o uzivani ani jednoho ze
studovanych léka.

Pokud jde o lécivo pouzité jako komparator, autori
se rozhodli pro inhibitory DPP-4, které se pouzi-
vaji v podobnych klinickych situacich a v podob-
ném stadiu onemocnéni. Soucasné dalsim divo-
dem byl i fakt, Zze inhibitory DPP-4 nemaji zadné
nebo pouze omezené Ucinky na renalni vystupy,
i kdyZz v tomto smyslu je k dispozici méné dat’.
Napr. ve studii Saxagliptin Assessment of Vascu-
lar Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction
53 (SAVOR-TIMI 53) mira slozeného renalniho vy-
stupu (definovaného jako zdvojnasobeni hodnoty
sérového kreatininu, vstup do chronické dialyzac-
ni lécby ¢i podstoupeni transplantace ledvin a do-
sazeni hodnoty sérového kreatininu > 6,9 mg/dl/
/> 600 pmol/l) byla podobna u vSech pacientd,
tedy u téch podstupujicich lécbu DPP-4, i u téch
uzivajicich placebo (2,2 % versus 2,0 %, HR = 1,08
[95% Cl 0,88-1,32]"). Podobné i ve studii Exami-
nation of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin
versus Standard of Care (EXAMINE) zmény v eGFR
a cetnost vstupu do chronické dialyzy byly obdob-
né u obou skupin, tj. lé¢enych alogliptinem versus
placebem''. Koneéné i ve studii Cardiovascular and
Renal Microvascular Outcome Study With Linaglip-
tin (CARMELINA) se v pripadé linagliptinu versus
placeba vyznamné neprojevily rozdily v sekundar-
nim renalnim kompozitnim vysledku'? a ve studii
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With
Sitagliptin (TECOS) byl reportovan pokles eGFR
klinicky podobny v obou vétvich studie, tedy aktivni
lécba versus placebo. Pritom pridmérna délka fo-
llow-upu ve studii TECOS predstavovala jen 72 %
doby sledovani pacientli ve srovnani s nami repor-
tovanou studii s lé¢bou inhibitory DPP-4'3. Zavérem
k problematice efektu DPP-4 inhibitord na renalni
rizika je vSak nutno konstatovat, Ze pokud nebyly
neutrdlni stran téchto rizik, tak by to znamenalo,
Ze mira rizika snizeni zavaznych renalnich prihod
spojenych s GLP-1 RA miize byt v reportované stu-
dii podhodnocena.
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Reportovana studie vykazuje jista omezeni. Za
prvé, autori analyzovali GLP-1 RA jakozto tridu lé-
Civ — pritom nejcastéjsimi GLP-1 RA byly jen dva
zastupci této skupiny, tedy liraglutid (92,5 % z cel-
kové doby sledovani uzivateld GLP-1 RA) a exe-
natid (6,2 %). Zavéry studie jsou tedy primarné
aplikovatelné na liraglutid a, jak bylo o¢ekavano,
vysledky byly podobné jako v predchozich ana-
lyzach pacientl, kteri dostavali liraglutid versus
inhibitory DPP-4°. Posouzeni zdvaznych renalnich
prihod u ostatnich GLP-1 RA proto zlstava pred-
meétem dalSiho vyzkumu. Za druhé, expozice stu-
dijnimu lécivu byla hodnocena na zakladé naplné-
ni danych podminek studie, a proto pripadna nizka
adherence k uzivani studijniho léku mohla ovlivnit
vysledky az smérem k nulové/negativni hodnoteé.
Za treti, ackoli stanoveni kédU a diagnéz zazname-
navanych do skandinavskych zdravotnich registra
obecné vykazuji vysokou citlivost a pozitivni pre-
diktivni hodnotu'#'®, ovérovaci studie konkrétnich
kodl pouzitych k definovani vysledku v reporto-
vané studii nebyla provedena. Nakonec je potreba
konstatovat, ze i kdyz autori pouzili aktivni kom-
pardtor, design definovaného ,nového subjektu
studie” a zahrnuli i Sirokou Skalu charakteristik
pacientl za pouZziti propensity skoére, observacni
povaha studie znamena, ze nemérené a rezidualni
~confounding” faktory nelze vyloucit. Je proto po-
chopitelné, ze i vlivem postmarketingovych zprav
o akutnim poskozeni ledvin'¢, se pouzivani GLP-1
RA u pacientl s poskozenim ledvin doporucuje jen
s opatrnosti a naopak, pouzivani DPP-4 inhibitort

gnozou.

Snizeni rizika spojené s pouzitim GLP-1 v repor-
tované studii nastalo kratce po zahajeni lécby
a pretrvavalo v primarnich analyzach béhem prv-
nich dvou let sledovani a dale po celou dobu stu-
die v ,as-treated” analyzach. AvSak mechanismy,
kterymi mohou GLP-1 chranit ledviny, a zejména
nacasovani lécby GLP-1 RA s ohledem na jejich
zretelné renoprotektivni Ucinky, jesté nejsou zcela
objasnény. Bylo naznaceno, Zze GLP-1 RA mohou
pozitivné ovliviiovat renalni vystupy plsobenim
na télesnou hmotnost'’, krevni tlak'®'?, postpran-
dialni lipidovy profil'? a zanét nebo fibrozu's. GLP-1
mohou také ovlivnit hemodynamiku ledvin, ackoli

to nebylo stoprocentné prokazano v mechanistic-
ky pojatych klinickych studiich.

Zavérem lze Fici, ze v této analyze celostatnich re-
gistr ze tri zemi bylo pouziti GLP-1 ve srovnani
s inhibitory DPP-4 spojeno se snizenym rizikem
zavaznych rendlnich prihod.

prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA
Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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Porovnani aplikace inzulinu se systémem uzavrené
smycky s Fidicim algoritmem v mobilnim telefonu
(CLC) a se systémem senzoru a pumpy (SAP)

u diabetu 1. typu

Randomizovand, otevirend, multicentrickd trimeé-
si¢ni studie porovnavala cas straveny v hypogly-
kemii a v hyperglykemii pri pouZiti mobilniho sys-
tému rizeni aplikace inzulinu s uzavirenou smyckou
(CLC, kdy kontrolni algoritmus provadi mobilni
elektronické zarizeni uZivatele, napr. chytry tele-
fon) a systému senzoru a pumpy (SAP) u 127 pa-
cienti s diabetem 1. typu.

Metody

Hodnoceni mélo 2 primarni cile: prokazat supe-
rioritu CLC oproti SAP z hlediska casu strave-
ného v hypoglykemii (< 3,9 mmol/l) a noninfe-
rioritu CLC v porovnani se SAP z hlediska casu
straveného v hyperglykemii (> 10 mmol/l) podle
kontinudlniho monitorovani glykemie. Studie
probéhla od listopadu 2017 do kvétna 2018. Za-
razeni pacienti museli mit diabetes 1. typu déle

nez 1 rok, byt starsi 14 let a mit vstupni hodnotu
HbA, <91 mmol/mol.

Vysledky

Cas v hypoglykemii klesl ve skupiné s CLC z 5 %
pfi vstupu do studie na 2,4 % béhem sledovani a ve
skupiné se SAP ze 4,7 % na 4,0 % (pramérny rozdil
-1,7 %, 95% Cl -2,5 az -1,0 %, p < 0,0001 pro su-
perioritu). Cas v hyperglykemii klesl ve skupiné
s CLC ze 40 % pri vstupu do studie na 34 % béhem
sledovani a ve skupiné se SAP ze 43 % na 39 %
(prmérny rozdil -3,0 %, 95% Cl -6,1 az +0,1 %,
p < 0,0001 pro noninferioritu).

Zaver

Studie prokazala, ze mobilni CLC je vhodny sys-
tém pro aplikaci inzulinu u diabetik( 1. typu a pri-
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nasi nékteré vyhody oproti vestavénému systému,
pokud je zachovana stabilni konektivita mezi jed-
notlivymi komponentami.

Komentar

Bylo by krasné, kdyby pacien-
tovi s diabetem 1. typu stacilo
implantovat pankreatické ost-
rlvky upravené tak, aby je télo
nemélo tendenci odhojit a pa-
cient by jen ¢as od casu prisel
na kontrolu, zda vsSe funguje =
tak, jak ma. Nebylo by nutné mérit si glykem|e
aplikovat inzulin, resit hypoglykemie a ¢lovék by
ani nemusel nosit na téle néjaky pristroj... Nam,
diabetologtim, by sice ubylo prace, ale to bychom
néjak vyresili. Jenze popsané biologické reseni
Uplné inzulinopenie je zatim utopie, byt vyzkum
timto smérem pokracuje. Diabetologové se tedy
nemusi obavat, Zze by prisli o Zivobyti (spi$ na-
opak) a pacientliim skyta redlnou nadéji na zlep-
Seni kompenzace, t.¢. pouze reSeni technickeé.

Optimalizace technického reseni, tj. automatic-
kého davkovani inzulinu inzulinovou pumpou
podle aktualni glykemie a trendu jejiho vyvoje
(exaktné receno dle koncentrace glukézy v in-
tersticiu), velmi pokrocila diky vyvoji zamérené-
mu na glukdézové senzory a na algoritmy Fridici
Upravu davky inzulinu. Prislusné algoritmy mo-
hou pak ,béhat” bud primo v inzulinové pumpé
tak, jak je tomu u dvou v soucasnosti jiz schva-
lenych systémud nebo mohou byt integrovany do
~mobilni platformy”, tj. napriklad do mobilniho
telefonu.

Nic nema ale jen samé vyhody. Vzdy se najde né-
jaka ta nevyhoda. Zrejmé vyhody pouziti mobilniho
telefonu, jak se v ¢lanku doctete, jsou celkem tri.
Prvni je fakt, Ze mobilni telefon patricnych tech-
nickych parametrd ma dnes hodné lidi a takové
pristroje propojitelné s lecims jsou tedy jiz béz-
nou soucasti naseho Zivota. DalSi vyhodou je to, ze
obvykle si mobil neporizujeme na velmi dlouhou
dobu, ale za néjaky cas si koupime nové;jsi model.
Takto je tedy snazsi ,drzet krok” i s technickym
pokrokem ve vyvoji ridicich algoritm(. A v nepo-
sledni radé je zde nezpochybnitelna psychologicka

Zdroj: Kovatchev B, Anderson SM, Raghinaru D, et al. Ran-
domized Controlled Trial of Mobile Closed-Loop Control.
Diabetes Care. 2020 Mar; 43(3): 607-615.

vyhoda. Kdyz budete néco délat s telefonem na-
priklad v restauraci, nikomu to neprijde divné a vy
pritom budete treba zadavat obsah sacharidi do
bolusového kalkulatoru. Pokud kvali stejné ope-
raci musite vyndat z pod obleceni inzulinovou
pumpu a nepoucené okoli napriklad zahlédne, ze
mate na téle pristroj sice vypadajici jako mobil, ale
z kterého vede hadi¢ka, mohou vas v lepSim pfri-
padé povazovat za mimozemstana a v horsim za
teroristu...

A co nevyhody? Nevyhodou je spolehlivost konek-
tivity mezi jednotlivymi prvky systému, do které-
ho je tedy navic jesté vrazen dalsi pristroj. A to se
ukazalo byt prislovecnou , Achillovou patou” toho-
to technického reseni i ve studii, jejiz vysledky jsou
obsahem ¢lanku.

Ve studii byly proti sobé srovndvany na tGctyhod-
ném poctu Géastnikd systém CLC (closed-loop
control tj. uzaviena smycka), kdy prislusny soft-
ware (inControl AP software) byl nainstalovan
do mobilniho telefonu, s dnes jiz ,klasikou”, tj.
s terapii SAP (Sensor Augmented Pump). Co
si tedy pod systémem CLC predstavit? Pacient
mél inzulinovou pumpu Accu-Chek Spirit Com-
bo, senzor a transmiter Dexcom (G4 nebo G5)
a samozrejmé ten mobil s nainstalovanym soft-
warem. Propojeni bylo zajisténo pres Bluetooth,
resp. Bluetooth Low Energy a inControl Cloud,
ktery umoznuje externi kontrolu pacienta, ale
tato nebyla v této studii vyuzivana. Pouzivany
algoritmus upravuje davku inzulinu a 5 minut,
ma v sobé zabudovany bezpecnostni (protihypo-
glykemicky) modul a je naprogramovan tak, aby
glykemie rano byla v rozmezi 6,1-6,7 mmol/l.
Prandialni davku inzulinu zadavali pacienti s vy-
uzitim bolusového kalkuldtoru. Autorim této
multicentrické studie Slo zejména o prokazani,
ze CLC s mobilni platformou je lepsi nez SAP,
co se tykd hypoglykemii (doba, kdy ma pacient
glykemii méné nez 3,9 mmol/l) a neni horsi
s ohledem na dobu stravenou v hyperglykemii
(doba, kdy je glykemie vyssinez 10 mmol/l). Pro
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Uplnost jen pripomenu, Ze terapie SAP pri ak-
tivaci prislusné (,protihypoglykemické”) funkce
umoznuje pouze automatické zastaveni bazalni
davky s ohledem na hypoglykemii, ale pumpa
bazalni davku pri vzestupu glykemie automa-
ticky nezvysuje. Neni tedy prekvapivé, Ze studie
své cile naplnila a uzivatelé CLC méli zajisténé
krasné a stabilni glykemie zejména v noci, coz
je dulezité s ohledem na bezpecnost a rovnéz je
vyhodné, kdyZ pacient vstupuje do nového dne
s dobrou glykemii.

Nicméné ucastnici studie pouzivali CLC pouze
69 % casu (tato hodnota je median, rozpéti doby
uzivani CLC médu bylo 50-80 %) a pfi¢inou byla
zejména ztrata konektivity. Tricet ucastnikl z cel-
kového poctu 65 randomizovanych do CLC skupiny
navic postihl neprijemny problém, pro ktery musel
byt CLC méd doéasné prerusen. Slo o to, Ze systém
zacal vypocitavat davku inzulinu podle neaktual-
nich hodnot koncentrace glukdzy, protoze nastal
problém v prenosu glykemickych dat. Nastésti
tato malfunkce nevedla k zddnému negativnimu
zdravotnimu dopadu na pacienta.

Vyvoj opravdu pokracuje prekotnym zplsobem.
Tato studie v délce trvani 13 tydnG probihala
na prelomu let 2017 a 2018. V publikovani ji ale
.predbéhla”“ mladsi sesterska studie pochaze-
jici od stejnych autord, ktera po dobu 6 mésic

srovnavala CLC zabudovany v inzulinové pumpé
(jedna se o technologii Control 1Q vyuzivajici stejny
inControl algoritmus jako vySe uvadéna mobilni
platforma) se SAP.

V kazdém pripadé nam vysledky této studie jasné
pripominaji, Ze kazda technika muze selhat a Ze
otazka prenosu dat (rychlost prenosu, zachovani
jejich integrity, ale v neposledni radé i bezpecnosti
dat) musi byt prioritou pri pripravé a uvadeni do
Zivota novych ,smart” technologii, a to zejména
pokud maji mit zdravotnické vyuziti. Stale tedy
plati staré vojenské uslovi — ,bez spojeni neni ve-
leni”. Jen pozor, aby ndm do toho spojeni nepronikl
nepritel...

prof. MUDF. Katefina Stechova, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroje:

1. Brown SA, Kovatchev BP, Raghinaru D, et al. Six-Month
Randomized, Multicenter Trial of Closed-Loop Control in
Type 1 Diabetes. N Engl J Med. 2019; 381(18): 1707-1717.
doi: 10.1056/NEJM0a1907863.

.Haghi M, Thurow K, Stoll R. Wearable Devices in Medical
Internet of Things: Scientific Research and Commercially
Available Devices. Health Inform Res. 2017; 23(1): 4-15.
doi: 10.4258/hir.2017.23.1.4.

.Muzny M, Henriksen A, Giordanengo A, et al. Wearable
sensors with possibilities for data exchange: Analyzing
status and needs of different actors in mobile health mo-
nitoring systems. Int J Med Inform. 2020; 133: 104017.
doi: 10.1016/j.ijmedinf.2019.104017.
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Semaglutid potvrzuje vyrazné zlepseni kompenzace
glykemie a pokles télesné hmotnosti i v realné praxi

V ramci kongresu Americké diabetologické aso-
ciace byly v cervnu 2020 publikovany vysledky
2 studii s agonisty receptort pro GLP-1 (GLP-1 RA)
provedenych v podminkach realné praxe. Ve studii
PATHWAY se jednalo o porovnani riiznych mozZnos-
ti intenzifikace lécby diabetu 2. typu nedostatecné
kompenzovaného 2 antidiabetiky. Nejvétsiho sni-
Zeni glykovaného hemoglobinu (HbA,) a télesné
hmotnosti bylo dosaZeno pri pridani GLP-1 RA.

Studie EXPERT déle ukazala, Ze i zména lécby z ja-
kéhokoliv GLP-1 RA na semaglutid je spojena s po-
klesem HbA, _a télesné hmotnosti pacienti.

Studie PATHWAY

Prvni prace porovnavala intenzifikaci lé¢by pacien-
td s diabetem 2. typu nedostate¢né kompenzo-
vanych 2 perordlnimi antidiabetiky. Vyuzila udaje
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z databaze USA Explorys z obdobi od 3. 1.2013 do
31.10. 2018. V té dobé jesté nebyl v USA schva-
len semaglutid. Porovnavano bylo pridani GLP-1
RA, jiného peroralniho antidiabetika a inzulinu.
Tyto tri kohorty byly vyvazeny podle propensi-
ty score matching. Zarazeni byli dospéli pacienti
s preskripci 2 rGznych peroralnich antidiabetik
v pribéhu 180 dni pred preskripci dalsiho anti-
diabetika. Analyzovany byly Udaje od 4 792 osob
s méfenymi hodnotami HbA, a od 3 927 s mére-
nou télesnou hmotnosti.

Jak ukazaly vysledky, pridani GLP-1 RA bylo spo-
jeno s vyznamné vyssi pravdépodobnosti dosaze-
ni hladiny HbA, <7 % a sniZeni télesné hmotnosti
nez jina perordlni antidiabetika. Jesté vétsi prinos
pridani GLP-1 RA byl pozorovan v porovnani s pri-
danim inzulinu.

Studie EXPERT

Autofi této prace vyuzili Udaje o preskripcich
z americké databdze Explorys k 12. kvétnu 2019.
Analyzovali dospélé s diabetem 2. typu s nejméné
1 preskripci semaglutidu a preskripci jakéhoko-
liv jiného GLP-1 RA béhem predchazejiciho roku,
u nichZ byl stanoven HbA, a télesna hmotnost
béhem 90 dnl pred preskripci semaglutidu a za

Komentar

Kongres Americké diabetolo-
gické asociace v ¢ervnu 2020
byl sice ,jenom” virtudlni, ale
presto prinesl radu zajimavych
vysledkd. Jednim z nich je pre-
zentace dvou studii s agonisty
GLP-1 receptortd (GLP-1 RA)
provedenych v podminkach redlné praxe. Prvni
studie PATHWAY srovnavala vliv rdznych typl
intenzifikace lécby neuspokojivé kompenzova-
nych pacientl s diabetem 2. typu na dvojkom-
binaci peroralnich antidiabetik. Studie vyuzila
udaji z americké databaze Explorys z obdobi
od 3.1.2013 do 31. 10. 2018. Porovnavano bylo
pridani jiného peroralniho antidiabetika, GLP-1

6 a po 12 mésicich po jeho nasazeni. Nalezli 365
takovych pacientd s namérenymi hodnotami
HbA,_ a 480 pacientli s poZzadovanymi Gdaji o té-
lesné hmotnosti.

Vysledky ukazaly, ze nezavisle na predchozim po-
davaném GLP-1 RA klesl po nasazeni semagluti-
du HbA, 0 2,2 % u pacientd se vstupni hodnotou
HbA, >9 % ao1,1 % upacientli se vstupnim HbA_
> 7 %. Tento pokles pretrval i po 12 mésicich. Te-
lesnd hmotnost se po prevedeni na semaglutid
snizila prdmérné o 2,2 kg za 6 mésicl a o 3,5 kg
za 12 mésicl.

Zavér

Dvé samostatné studie ukazaly, Zze v redlné praxi
maji pacienti s diabetem 2. typu nekompenzova-
nym 2 antidiabetiky nejvétsi Sanci na dosazeni ci-
lovych hodnot HbA, a poklesu télesné hmotnosti
pri pridani GLP-1 RA, a také, Ze prevedeni z jaké-
hokoliv GLP-1 RA na semaglutid je spojeno s po-
klesem HbA, a télesné hmotnosti.

Zdroj: Tiskova zprava NovoNordisk. Switching to Ozempic®
from another GLP-1 RA significantly reduced blood sugar
and weight in people with type 2 diabetes in routine clinical
practice. 13. 6. 2020. Dostupné na https://www.novonor-
disk.com/bin/getPDF.2318291.pdf

RA nebo inzulinu. Aby bylo mozné kohorty pri-
mo porovnavat bylo vyuzito metody propensity
score matching. Zarazeni byli dospéli pacienti
s preskripci 2 rznych perordlnich antidiabetik
v pribéhu 180 dni pred preskripci dalsiho anti-
diabetika. Analyzovany byly udaje od 4 792 osob
s mérenymi hodnotami HbA, aod 3 927 s mére-
nou télesnou hmotnosti. Pridani GLP-1 RA bylo
spojeno s vyznamné vyssi pravdépodobnosti
dosazeni hladiny HbA, < 7 % a snizeni télesné
hmotnosti nez vyuziti jinych perordlnich antidi-
abetik. Jesté vétsi rozdil v pozitivnich efektech
pridani GLP-1 RA byl pozorovan v porovnani
s nasazenim léCby inzulinem. Pro upresnéni
je potreba jesté uvést, ze ve sledovaném ob-
dobi byla jen velmi mala ¢ast pacientl lécena
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nejucinnéjSim GLP-1 RA semaglutidem, ktery
v té dobé jesté nebyl na trhu v USA dostatecné
dlouho vyuzivan.

| druha studie s nazvem EXPERT vyuzila k analyze
Udaje o preskripci z americké databaze Explorys
k 12. kvetnu 2019. Analyzovani byli dospéli pacien-
ti s diabetem 2. typu s nejméné jednou preskripci
semaglutidu a zaroven preskripci jakéhokoliv jiné-
ho GLP-1 RA béhem predchazejiciho roku, u nichz
byl stanoven HbA, a télesna hmotnost béhem
90 dnd pred preskripci semaglutidu a za 6 a po
12 mésicich po jeho nasazeni. Nalezeno bylo 365
pacientd s namérenymi hodnotami HbA, a 480
pacientll s poZadovanymi Udaji o télesné hmot-
nosti. Vysledky ukazaly, ze nezavisle na konkrét-
nim predchozim podavaném GLP-1 RA klesl po
nasazeni semaglutidu HbA, 02,2 % u pacient( se
vstupni hodnotou HbA, >9 % ao 1,1 % u pacientd
se vstupnim HbA, > 7 %.Tento pokles pfetrval i po
12 mésicich. Télesna hmotnost se po prevedeni na
semaglutid sniZila prmérné o 2,2 kg za 6 mésicl
a0 3,5 kg za 12 mésicd.

V obou pripadech se jedna o velmi zajimavé vy-
sledky, které naznacuji nové velmi atraktivni moz-
nosti léCby diabetu 2. typu. Studie PATHWAY jasné
ukazuje, Ze nasazeni GLP-1 RA v relativné casném
stadiu diabetu 2. typu (jesté pred nasazenim inzu-
linu) je smysluplnym krokem, ktery vede k lepsi
kompenzaci diabetu a poklesu hmotnosti. Z pro-
spektivnich kardiovaskuldrnich studii vime, ze
liraglutid, dulaglutid i semaglutid jsou navic spo-
jeny s vyznamnou kardioprotektivitou i nefropro-
tektivitou. V ivahu bychom jisté méli brat i komfort
pro pacienta zejména u dulaglutidu a semaglutidu
aplikovaného pouze 1x tydné a minimalni riziko
hypoglykemie. Bohuzel proti praktickému vyuziti
téchto vyhod stoji v Ceské republice thradovy sys-
tém, ktery plnou Ghradu GLP-1 agonistli omezuje
pouze na pacienty s vyrazné dekompenzovanym
diabetem a obezitou 2. a vySSiho stupné.

Mozna jesté zajimavéjsi jsou vysledky studie
EXPERT prokazujici klinicky vyznamné snizeni

glykovaného hemoglobinu i télesné hmotnosti po
nahrazeni rGznych GLP-1 agonistl semaglutidem.
Vysledky jsou velmi nadéjné a ukazuji, Ze ani u pa-
cient(, kde neni zlepseni kompenzace diabetu pri
lé¢bé jinymi GLP-1 RA dostatecné, mame jesté
jinou moznost nez intenzifikaci pridanim inzulinu
¢i prevedenim na fixni kombinaci inzulin/GLP-1
RA. Mozna3, ze fada z vas jiz tuto moznost i ve své
klinické praxi vyzkousela. Sam mohu Fici, Ze ucin-
nost semaglutidu zejména v davce 1 mg 1x tydné
je skutecné u vétsiny pacientl vyssi nez u jinych
GLP-1 agonistd.

Samozrejmé, Ze vySe popsané vysledky je po-
tieba interpretovat uvazlivé a uvédomit si limity
citovanych studii. Obé studie byly zaloZeny na
retrospektivni analyze dat o preskripci z ame-
rické databaze Explorys. Takovato analyza mize
naznacit a ukazat existujici rozdily a vzdy je tre-
ba vysledky interpretovat v kontextu dalsich
studii optimalné vcetné primého randomizova-
ného srovnani riznych pristupd. Vysledky studie
PATHWAY lze jisté dobre doplnit radou primych
porovnani ucinnosti a bezpecnosti GLP-1 RA
s peroralnimi antidiabetiky a inzulinem, jejich za-
véry odpovidaji vysledkim studie.

Efekt prevedeni pacientl z rGznych GLP-1 ago-
nistl na semaglutid je v soucasné dobé studovan
v probihajici prospektivni studii SWITCH, jejiz vy-
sledky by mély byt v horizontu nékolika let také
k dispozici. V Ceské republice mizeme jen doufat,
ze nadéjné vysledky studii s GLP-1 RA se vice od-
razi v ochoté platcl hradit tuto Gcinnou lécbu. Je
bohuzel smutnou skutec¢nosti, Ze thradova ome-
zeni se za celou dobu od zavedeni GLP-1 RA do
terapie diabetu 2. typu viibec nezménila. Treba ted
nastal ten spravny cas, i s ohledem na to, Ze neu-
spokojivé kompenzovany obézni diabetik 2. typu je
jednoznacné nejrizikovéjsim pacientem i z hledis-
ka komplikaci nakazy COVID-19.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha
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Kardiovaskularni bezpecnost ertugliflozinu potvrdila

studie VERTIS CV

Na kongresu ADA 2020 byly publikovany vysledky
studie VERTIS CV. Prokazaly noninferioritu ertugli-
flozinu v porovnani s placebem pri sniZeni vyskytu
kardiovaskularnich (KV) pfihod u pacienti s dia-
betem 2. typu (DM2) a zndmym KV onemocnénim.
Zjisténé ucinky ertugliflozinu, zejména ohledné
srdecniho selhani, odpovidaly prinosu pozorova-
nému u tridy inhibitori SGLT2.

Design studie

Cilem studie VERTIS CV bylo zhodnotit KV bezpec-
nost ertugliflozinu u pacientd s DM2 a zndmym
aterosklerotickym KV onemocnénim. Pacienti byli
randomizovani k uzivani ertugliflozinu 5 mg, ertu-
gliflozinu 15 mg nebo placeba. Zarazeni pacienti
museli byt starsi 40 let, mit DM2 a hladinu HbA,
53-91 mmol/l pfi stabilni ddvce antidiabetik nej-
méné 8 tydnl pred zarazenim, a diagnostikované
aterosklerotické onemocnéni postihujici koronarni,
cerebrovaskuldrni nebo periferni recisté. Nesméli
mit glomerularni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?a sr-
decni selhani tridy NYHA [11/1V. Délka sledovani Cinila
3,5 roku. Primarni sledovany parametr byl slozeny
a zahrnoval 4mrti z KV pricin, nefatalni infarkt myo-
kardu (IM) nebo cévni mozkovou p¥ihodu (CMP).

Populace ve studii

Zarazeno bylo 8 246 osob primérného véku 64,5
roku, z nichz bylo 30 % zen. Pramérna délka trvani
diabetu byla 13 let. Metformin uzivalo 76 % pacientd,
inzulin 48 %, GLP-1 RA 3,5 %. ICHS mélo 76 % pa-
cientd, po prodélaném IM bylo 48 % a cerebrovasku-
larni onemocnéni mélo 23 % pacientd. Statin uzivalo
82 % a protidestickovou lécbu 85 % zarazenych.

Vysledky

Primarni sledovany parametr byl ve skupiné s er-
tugliflozinem i ve skupiné s placebem zaznamendan
u 11,9 % pacientd (HR = 0,97, 95% CI 0,85-1,11,

p < 0,001 pro noninferioritu). Srovnatelny byl i vy-
skyt jednotlivych slozek primarniho sledovaného
parametru. K amrti z KV pricin doslo u 1,8 % pa-
cientl s ertugliflozinem a u 1,9 % s placebem, k IM
u1,7 %, resp.u 1,6 % pacientti a k CMP u 0,8 % pa-
cientd v obou skupinach. Lécba ertugliflozinem byla
spojena s vyznamné nizsim rizikem hospitalizace
pro srdeéni selhani (2,5 % vs. 3,6 %, p = 0,006), s vét-
$im poklesem HbA,_ po 18 tydnech lécby pFi obou
davkach (p < 0,0001), a s vétsim snizenim télesné
hmotnosti (0 2,4 kg prfi davce 15 mg a o 2,8 kg pfi
davce 15 mg v porovnani s placebem). Sledované re-
nalni parametry (Gmrti z rendlnich pri¢in, nutna na-
hrada funkce ledvin, zdvojndsobeni sérového krea-
tininu) vykazaly pouze trend k lepsim vysledkim ve
skupiné s ertugliflozinem. Vyskyt hypoglykemie byl
u aktivni lé¢by srovnatelny s placebem (27,2 % vs.
28,8 %), podobné jako vyskyt amputaci (2,0 vs. 1,6 %,
p > 0,05). U ertugliflozinu byla zjiténa vyssi cetnost
infekci mocovych cest (12,1 % vs. 10,2 %, p < 0,05).

Zavér

Ertugliflozin je 4. inhibitor SGLT2, ktery prokazal
KV bezpecnost srovnatelnou s placebem. Zrej-
mé se jedna o class effect, podobné jako je tomu
u snizeni rizika hospitalizaci pro srdecni selhani.

Priznivy vliv na renalni funkce byl u ertugliflozinu
zaznamenan pouze v podobé trendu.

Zdroj: Cannon CP. Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety
Cardiovascular Outcomes Trial - VERTIS CV. Virtualni kongres ADA,
16. 6. 2020. Dostupné na https://www.acc.org/latest-in-cardiolo-
gy/clinical-trials/2020/06/16/11/24/vertis (navstiveno 8. 7. 2020).

iy

Komentar

Diabetes mellitus je zavazné
chronické onemocnéni pro-
vazené zvysenym kardiovas-
kularnim rizikem. Hlavni pri-
¢inou morbidity a mortality
diabetikd jsou aterosklero-
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tické choroby, definované jako ICHS, cerebrovas-
kularni onemocnéni nebo postiZzeni perifernich
koncetinovych tepen. Neméné vyznamnym pro-
blémem diabetikl je srdecni selhani, které dale
morbiditu a mortalitu zvysuje. U diabetikd se vy-
skytuji oba typy srdecniho selhani, se zachovanou
i redukovanou ejekéni frakci.

U nemocnych se srde¢nim selhanim je vyskyt
DM 3-4krat vyssi nez u nemocnych bez srdec-
niho selhani. Lécba vlastniho srdecniho selhani
se u diabetikd nelisi oproti nemocnym bez DM,
ale v terapii diabetu jsou preferovana antidiabe-
tika s prokazanou kardioprotektivou, zejména
SGLT2 inhibitory (glifloziny), u nichz byl studiemi
opakované potvrzen vliv na redukci poc¢tu hospi-
talizaci pro srdec¢ni selhani (EMPA-REG Outcome
— empagliflozin, program Canvas - kanagliflozin,
Declare-TIMI 58 — dapagliflozin).

Dalsim faktorem zhorsujicim prognézu diabetik(
je pritomnost mikrovaskularnich komplikaci, a to
zejména diabetické onemocnéni ledvin, které je
povazovano za nezavisly rizikovy faktor pro KV
onemocnéni a mortalitu. Potencidl k priznivému
ovlivnéni diabetického onemocnéni ledvin maji
rovnéz SGLT2 inhibitory.

Ctvrtym, ,nejmladsim* zastupcem gliflozin, do-
stupnym v Ceské republice, je ertugliflozin.

Ertugliflozin je vysoce selektivni inhibitor sodi-
ko-gluk6zového kotransportéru 2. typu (SGLT2i),
ktery snizuje glykemii prostrednictvim zvysené
exkrece glukézy moci, cozZ je spojeno s osmotickou
diurézou a ztratou kalorii. Podobné jako ostatni
zastupci gliflozinG, kromé glykemie snizuje i krev-
ni tlak, télesnou hmotnost (objem télesného tuku,
vcéetné visceralniho), obvod pasu, tedy dalsi riziko-
vé faktory metabolického syndromu.

U¢innost ertugliflozinu byla opakované potvrzena
nékolika studiemi programu Vertis, kde byl porov-
navan s rlznymi typy standardni terapie — s met-
forminem, sitagliptinem, sulfonylureovymi anti-
diabetiky, placebem. (VERTIS MET, VERTIS MONO,
VERTIS SITA, VERTIS SU, VERTIS FACTORIAL).

Nové publikovand randomizovand, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana, multicentricka

studie VERTIS CV si kladla jako primarni cil po-
tvrdit kardiovaskularni bezpecnost ertugliflozinu.
Studovana populace 8 246 diabetiki 2. typu, s dél-
kou trvani DM 13 let, primérnym HBA, 8,2 % dle
DCCT a BMI 32, byla vysoce rizikova. 100 % ucast-
niki mélo potvrzené pritomné aterosklerotické
onemocnéni. Jednalo se tedy o velmi krehkou
diabetickou populaci. Primarni slozeny cil (smrt
z kardiovaskularnich pricin, nefatalni IM, nefatal-
ni cévni mozkova prihoda) byl zachycen v obou
skupinach, placebové i ertugliflozinove, u 11,9 %
Ucastnikd. Studie tedy potvrdila noninferioritu er-
tugliflozinu proti placebu.

V ertugliflozinové vétvi byl vyznamné nizsi vyskyt
hospitalizace pro srdecni selhani (sekundarni cil).
Pozitivni vliv ertugliflozinu na mortalitu kardio-
vaskularni ani celkovou prokazan nebyl. Bylo po-
zorovano priznivé ovlivnéni renalnich parametrd
ve vétvi lécené ertugliflozinem, ale oproti placebu
pouze statisticky nevyznamné.

Lécha ertugliflozinem byla pacienty dobre snase-
na. Podobné jako u jinych gliflozind byl pozorovan
vyznamneé vyssi vyskyt genitalnich mykéz a uroin-
fekci. Nebyl zachycen statisticky vyznamny rozdil
ve vyskytu amputaci dolnich koncetin ani ve vy-
skytu diabetické ketoaciddzy.

Zavérem lze konstatovat, ze studii VERTIS CV byla
potvrzena kardiovaskularni bezpecnost ertugliflo-
zinu, a tim i opravnéni k jeho pouzivani v [écbé DM
2. typu.

Vysledky studie nezpochybnuji dosud prokazané
priznivé efekty SGLT2 inhibitorG na kardiorenalni
parametry ve smyslu class effectu. Presto vyvsta-
va otdzka mozné unikatnosti jednotlivych dosud
pouzivanych zastupclG skupiny SGLT2 inhibitorQ
ve smyslu jejich potencialu ovlivnit prognézu ne-
mocnych s diabetem.

MUDr. Markéta Kubickova
Ill. interni gerontometabolicka klinika
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Zdroje:
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Renoprotektivni u€inky canagliflozinu prokazané
ve studii CREDENCE zatim nelze povazovat za efekt

celé tridy inhibitoru SGLT2

| kdyz 3 dokoncené studie s inhibitory SGLT2 za-
mérené na kardiovaskularni (KV) vysledky (CVOT:
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS a DECLARE-TIMI 58)
naznacily mozZny renoprotektivni tic¢inek u pacien-
ti s diabetem 2. typu, jedinou studii se SGLT2i pFi-
mo zamérenou na rendlni parametry je dodnes
studie CREDENCE s canagliflozinem.

Studie CREDENCE zaradila pacienty s vysSim
renalnim rizikem nez CVOT a jeji primarni sle-
dovany parametr zahrnoval prevazné renalni
ukazatele. Celkovy vyskyt renalnich sledovanych
parametru byl ve studii CREDENCE vyrazné vys-
§i neZ ve véech 3 CVOT dohromady (183 pfihod/
/4 401 pacientl vs. 69 prihod/34 322 pacien-

td), coz doklada vyssi statistickou silu studie
CREDENCE z hlediska rendlnich parametr(. Tato

studie ukdazala, Ze lécba canagliflozinem snizi
béhem 3 let relativni riziko slozeného primarni-
ho sledovaného parametru zahrnujiciho kone¢né
stadium rendlniho onemocnéni, zdvojnasobeni
sérové hladiny kreatinu nebo Umrti z rendlnich ¢i
KV pricin 0 30 % v porovnani s placebem. Relativ-
ni riziko cisté rendlniho slozeného sledovaného
parametru zahrnujiciho kone¢né stadium renal-
niho onemocnéni, zdvojnasobeni sérové hladiny
kreatinu nebo Umrti z rendlnich pricin snizil ca-
nagliflozin v porovnani s placebem v této studii
0 34 %. Canagliflozin se tak stal prvnim SGLT2i,
ktery byl v USA (vedle kompenzace glykemie
a snizeni KV rizika) schvalen ke snizeni renélni-
ho rizika pacientl s diabetem 2. typu. Doporuceni
EASD zahrnuji preferenci vSech SGLT2i u diabe-
tik( 2. typu s vysokym KV rizikem, a to nejen ke
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snizeni glykemie, KV mortality a rizika hospitali-
zace pro srdecni selhdni, ale i ke sniZzeni progre-
se diabetického onemocnéni ledvin.

Zaver

Dokud ale nebudou publikovany studie s ostatnimi
SGLT2i zamérené na renalni parametry, nelze za-

Komentar
Nelze nez souhlasit se zavérem
autorG sdéleni — medicina je

postavena na dikazech. Pokud
jsou vzdy prezentovany ve stej-
ném duchu na rdznych férech, je
to ta prava ,védecka medicina“

Nicménég, je treba si uvédomit,

ze z dostupnych dat se zd3, Ze zdravému myokar-
du nijak klinicky zdsadné glifloziny nepomohou
(mozna budoucnost prinese dlkazy, které tento
nazor zméni), v této situaci jsou to osmoticka diu-
retika, antihypertenziva a antihyperglykemika..

Myslim si, Ze to nikdo necekal, alespon to vyplyva
z prvnich praci s glifloziny — od poklesu eGFR pod
1 ml/s zpomaluji progresi. Ovéroval jsem si to
laickymi prepocty, pak byla publikovana studie
CREDENCE, ta to potvrdila. Ze glifloziny maji tuto
vlastnost je maly zazrak, ktery opét posune medi-
cinu a lécbu pacientl s renalnim poskozenim dale.
Kardiovaskularni dusledky byly probrany, veskrze
se daji abstrahovat na plsobeni osmoticko-diu-
retické, jako hlavni efektor Uspéchu, ale Ze dojde

véry studie CREDENCE s canagliflozinem extrapo-
lovat na celou tridu SGLT2i.

Zdroj: Schernthaner G, Groop PH, Kalra PA, et al. SGLT-2
Inhibitor Renal Outcome Modification in Type-2 Dia-
betes: Evidence from Studies in Patients with High or
Low Renal Risk. Diabetes Obes Metab. 2020 Jul; 22(7):
1024-1034.
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k prezervaci eGFR, to je skutecné maly zazrak. Pri-
pravil jsem neumély graf, lze mu cokoliv vytknout,
ale to hlavni znazornuje spravné. U poskozenych
glomerulus snizuje pokles filtrace pod rychlost po-
klesu, ktera je fyziologicka. A to je tedy néco.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol,
Praha
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Zmeény v doporucenych postupech ESC/EASD
pro diabetes, prediabetes a kardiovaskularni

onemocnéni z roku 2019

Na za¢atku roku 2020 vydala Ceska kardiologicka spoleénost souhrn
aktualizovanych doporuc¢enych postupu Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC)
pro diagnostiku, prevenci a lé¢bu kardiovaskularnich (KV) onemocnéni u pacienti
s diabetem/prediabetem pripravenych ve spolupraci s Evropskou asociaci pro

s v

studium diabetu (EASD) v roce 2019. Prinasime prehled zmén a novych doporuceni
oproti doporu¢enym postupim z roku 2013.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika

U pacient( s diabetem a hypertenzi nebo podezre-
nim na KV onemocnéni je doporuceno klidové EKG.
K detekci aterosklerotickych platd jako ukazatele
KV rizika je vhodné zvazit sonografii karotickych
nebo femoralnich tepen. Zvazit lze také screening
postizeni véncitych tepen pomoci CT angiografie
a funkéniho zobrazeni, stanoveni koronarniho kal-
ciového skére nebo indexu kotnik-paze (ABI) jako
ukazatele rizika. Méreni tloustky intimy-medie pfi
sonografii karotid neni doporuceno.

Kompenzace glykemie

U prediabetu je doporucena Uprava zivotniho stylu
k oddaleni/prevenci progrese do diabetu 2. typu.

U pacient( s diabetem 2. typu by mélo byt zvazeno
pouziti selfmonitoringu ke zjednoduseni optimalni
kontroly glykemie. Doporucuje se predchazet hy-
poglykemiim.

Metformin by mél byt zvaZzen u pacientd s dia-
betem 2. typu a nadvahou bez KV onemocnéni
a ve strednim KV riziku. U pacientl s diabetem
2. typu a KV onemocnénim nebo ve velmi vyso-
kém/vysokém KV riziku je doporucen empagli-
flozin, canagliflozin, dapagliflozin, liraglutid, se-
maglutid nebo dulaglutid ke snizeni vyskytu KV
prihod. Empagliflozin a liraglutid jsou doporuceny
také ke snizeni rizika umrti, a to empagliflozin
u pacientd s KV onemocnénim a liraglutid také

v pripadé velmi vysokého/vysokého KV rizika.
U diabetiklG s vysokym rizikem srde¢niho selhani
neni doporucen saxagliptin.

Lécba vysokého krevniho tlaku

U hypertenze jsou doporuceny zmény zivotni-
ho stylu. Pro kompenzaci krevniho tlaku pacien-
td s prediabetem jsou vhodnéjsi sartany nez be-
ta-blokatory/diuretika. Doporucuje se zahdjit
farmakoterapii kombinaci sartan + blokator Ca
kanalu nebo thiazidové diuretikum. U pacientd
s diabetem by mélo byt zvazeno doméaci monitoro-
vani krevniho tlaku a 24hodinové ambulantni mo-
nitorovani pro stanoveni krevniho tlaku a Upravu
antihypertenzni terapie.

Cilovy systolicky krevni tlak (STK) je u pacientd
s diabetem 130 mmHg, pripadné < 130 mmHg, po-
kud je tolerovan, nesmi ale klesnout pod 120 mmHg.
U osob starsich 65 let se cilovy STK pohybuje v roz-
mezi 130-139 mmHg. Cilovy diastolicky tlak krve
(DTK) je < 80 mmHg, nikoliv ale < 70 mmHg.

Lécba dyslipidemie

U pacientl s diabetem 2. typu ve stfednim KV riziku
je doporucen cilovy LDL-cholesterol < 2,6 mmol/l,
u pacientl ve vysokém KV riziku < 1,8 mmol/l
a snizeni jeho hladiny nejméné 50 %, a u pacientd
ve velmi vysokém riziku je doporucen cilovy LDL-
-cholesterol < 1,4 mmol/l a snizeni jeho hladiny
nejméné 50 %.
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Statiny mGzZou byt zvdzeny u asymptomatickych
pacient( s diabetem 1. typu starsich 30 let. Nejsou
doporuceny u zen, které mohou otéhotnét.

U pacientt ve velmi vysokém KV riziku s perzistu-
jicim vysokym LDL-cholesterolem navzdory lé¢bé
maximalné tolerovanou davkou statinu v kombi-
naci s ezetimibem nebo u pacientd s intoleranci
statinu je doporucen inhibitor PCSK9.

Protidestickova lécba

U pacientl s diabetem se strednim KV rizikem se
kyselina acetylsalicylova (ASA) pro primarni pre-
venci nedoporucuje. U pacientl s diabetem s vyso-
kym/velmi vysokym rizikem m(ize byt ASA v dav-
ce 75-100 mg/den zvazena v primarni prevenci,
pokud nejsou pritomny jasné kontraindikace.

U pacientl lécenych monoterapii ASA, dualni
protidestickovou lécbou (DAPT) nebo peroralni-
mi antikoagulancii, kteri jsou ve vysokém riziku
krvaceni do gastrointestinalniho traktu, je dopo-
ru¢eno soucasné poddavani inhibitort protonové

pumpy.

U pacient(l s diabetem ve velmi vysokém KV rizi-
ku, ktefi tolerovali DAPT bez vyznamnych krvaci-
vych komplikaci, by mélo byt zvazeno prodlouzeni
DAPT na dobu > 12 mésicu a < 3 roky.

Lécba ischemické choroby srdeéni

Revaskularizacni techniky jsou stejné u pacientd
s diabetem i bez diabetu. U pacientl s diabetem
a ICHS s postizenim vice tepen s vhodnou anato-
mii véncitych tepen pro revaskularizaci a nizkou
predikovanou chirurgickou mortalitou je CABG su-
periorni k PCI.

Lécba srdecniho selhani

U pacientl s diabetem a srde¢nim selhanim je
doporucena pristrojova lécba (ICD, CRT nebo
CRT-D). U diabetikl se srdec¢nim selhanim se sni-
zenou ejekéni frakei (HFrEF) pFi pretrvavajicich
symptomech navzdory lécbé ACEI, betablokatory
a MRA je doporucen sacubitril/valsartan misto
ACEL. V pripadé HFrEF a nemoci dvou nebo tfi te-

pen se u diabetik( doporucuje CABG. U pacient(
se srdecnim selhanim a diabetem pfi sinusovém
rytmu a srdecni frekvenci = 70/min, pokud jsou
symptomaticti navzdory plné lécbé srdecniho
selhdni, by mél byt zvazen ivabradin. Aliskiren
(pfimy reninovy inhibitor) neni u HFrEF u diabe-
tikG doporucen.

Ke snizeni rizika hospitalizaci pro srdecni selhani
jsou doporuéeny inhibitory SGLT2 (empagliflozin,
canagliflozin nebo dapagliflozin). Metformin by
mél byt zvazen u pacientl s diabetem a srde¢nim
selhanim, pokud je eGFR > 30 ml/min/1,73 m?2.
GLP1-RA a inhibitory DPP-4, sitagliptin a linaglip-
tin, maji neutralni efekt na riziko srde¢niho selha-
ni @ mohou byt zvazeny. Zvazit lze také lécbu in-
zulinem. U pacientl se srde¢nim selhanim nejsou
doporuceny DPP-4 inhibitory, saxagliptin, a thia-
zolidindiony.

Lécba arytmii

U pacientl s diabetem a fibrilaci sini (paroxysmal-
ni nebo perzistentni) je doporuceno uprednostnit
nova peroralni antikoagulancia (dabigatran, riva-
roxaban, apixaban nebo edoxaban). Doporucena je
prevence hypoglykemii jako potencialniho spous-
téce arytmii. U pacient(i s castou komorovou ekto-
pii by méla byt zvaZena diagnostika strukturalniho
onemocnéni srdce.

Aterosklerdza perifernich tepen

U pacientd s diabetem a symptomatickou ische-
mickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK) muze
byt zvazen rivaroxaban v nizkych davkach 2,5 mg
dvakrat denné s ASA 100 mg jednou denné.

Chronicka renalni insuficience

Ke snizeni progrese diabetické nefropatie jsou do-
poruceny inhibitory SGLT2.

Lécba inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflo-
zin nebo dapagliflozin) je spojena s nizsim rizikem
vyskytu renalnich cilovych ukazatell a je doporu-
cena, pokud eGFR je 30 az < 90 ml/min/1,73 m?).
Ve studii CREDENCE u pacient( s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin s albuminurif

117



DOPORUCENE POSTUPY V PRAXI

www.dm2t.cz

(eGFR 30 az < 90 ml/min/1,73 m?, UACR > 300 az Zdroj: Taborsky M, Linhart A, Rosolové H, Spinar J. Doporu-

< 5 000 mg/g) snizil canagliflozin relativni riziko ¢ené postupy ESC pro diabetes, prediabetes a kardiovasku-
larni onemocnéni, vypracované ve spolupraci s EASD, 2019.

vyskytu renalnich parametr( (zdvojnasobeni sé- Souhrn dokumentu pFipraveny Ceskou kardiologickou spo-
rového kreatininu, ESKD a Uumrti z renalnich nebo le¢nosti. Cor Vasa 2020; 62: 105-138.

KV pricin) béhem 23 let 0 30 % v porovnani s pla-
cebem.
(red)
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Vymezeni populace diabetiki 2. typu s nejvétsSim
prokazanym prinosem inhibitorti SGLT2 -
konsenzus ceskych odbornych spole¢nosti 2020

S pribyvajicimi védeckymi poznatky o novych
antidiabeticich se méni oficidlni doporuceni
pro jejich podavani. To se tyka také inhibitord
SGLT2. Presné vymezeni skupin diabetik(, pro
které jsou glifloziny nejvétsim prinosem, se
mezi doporucenimi jednotlivych mezindrodnich
spolec¢nosti trochu lisi. Zastupci ¢eskych odbor-
nych spolecnosti proto pripravili mezioborovy
konsenzus, jehoz cilem je presnéji definovat
populace pacientl, které na podkladé dosud
znamych vysledkld velkych randomizovanych
klinickych studii a udaji z realné klinické pra-
xe nejvice profituji z farmakoterapie glifloziny
v Casné fazi lécby. Citujeme z tohoto konsen-
zualniho ¢eského doporuceni:

Lékem prvni linie zlstava z pragmatickych a eko-
nomickych divodd metformin, pokud neni kontra-
indikovan a je tolerovan. Léky druhé linie jsou bez
ohledu na hodnoty HbA, pro pacienty:

* s vysokym kardiovaskularnim rizikem: SGLT2
inhibitory nebo GLP-1 RA;

o se srdecnim selhanim: SGLT2 inhibitory;

e se snizenim renalnich funkci:

epfi eGFR < 1,5 ml/s nebo albuminurii
> 30 mg/24 h ¢&i poméru albumin/kreatinin
(ACR) > 3 mg/mmol: SGLT2 inhibitory;

e pri eGFR < 1,5 ml/s spolu s makroalbuminurii
> 300 mg/24 h & ACR > 30 mg/mmol (i pfi do-
state¢né kompenzaci diabetu metforminem +
daléim antidiabetikem): SGLT2 inhibitory (i jako
nahrada dal$iho antidiabetika v kombinaci).

Lécba SGLT2 inhibitory by méla byt ukonéena pfi
poklesu eGFR < 0,5 ml/s pro nedostatek dat o je-
jich uc¢innosti a bezpecnosti.

Individudlni postup u daného pacienta se muze
lisit dle jeho stavu, privodnich onemocnéni a roz-
hodnuti lékare.

(red)

Zdroj: Skrha J, Prazny M, Haluzik M, et al. Doporu&eni pro
uziti SGLT2 inhibitord u pacientl s kardiovaskularnim a re-
nélnim rizikem. Acta Med. 2020 (1): 35.
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Vazeni ctenari,

zprvu nahodna setkani na diabetologickych sympoziich a sjezdech s dr. Letochou
prerostla v tésnou a intenzivni spolupraci na ptidé DACR. Postupné jsem se dozvi-
dal, Ze vybaveni inzulinovymi pery pro déti — dosazitelné pro vsechny déti — byla
vlastné zasluha hlavné pana doktora. A tak jsem se jednou, protoZe na zacatku
jsem se hodné zajimal o edukaci, vydal do sidla SRPDD. Dr. Letocha mi ukazal nejen
bézné letaky a brozury, ale také vymakané zpusoby, jak naro¢né napriklad pomoci
barevnych listi do zpétného projektoru vysvétlit i nechapavym, proc si aplikovat
inzulin drive pred jidlem. Bylo to velmi poucné, inspirativni, a hlavné jsem si odne-
sl potvrzeni poznatku, Ze kdo chce, tak pomoci mize vzdy, a chce-li moc, tak vzdy
vymysli nové zpusoby, které napomohou pochopeni principt lécby. A to je zaklad
terapie diabetu. Je mi moc lito hendikepu, ktery pana doktora postihl, nicméné stale
je Elenem DACR a stale je aktivnim podporovatelem té nejlepsi lé¢by diabetu déti

Vv nasi zemi.

V ramci nasi nové rubriky jsem méla prilezitost
setkat se s velmi vzacnym clovékem, expredse-
dou SdruzZeni rodi¢i a pratel diabetickych déti
v €R, JUDr. Vaclavem Letochou.

Vas Milan Kvapil

Byl tak laskav, prijal mé, i kdyz v lofiském roce
prodélal CMP. Privitala mé pani Letochova a by-
tem zahy zavonéla skvéla kava a ja v rozhovoru
s panem doktorem strdvila krasné a inspirativ-
ni odpoledne. Mimochodem, pan doktor vypada
skvéle ©!

Pane doktore, mate krasny byt
.V oblacich”.

No ano, vitam Vas, podivejte na to panorama Pra-
hy, VySehrad, médme krasny vyhled. Jsme tu uz
pres rok, hned na patre bydli dcera, je to bezvadna
nahodal!

Je mnoho véci, které byly v ramci Vaseho
sdruzeni receny, publikovany... A mne
zajima Vase motivace k tomu, Ze jste

30 let délal predsedu a byl tak ispésny
v naplnéni Vasich cild.

Moje jednani asi nejlépe vystihuje Archiméduv ci-
tat: ,Dejte mi pevny bod a pohnu Zemi.” Jak vite,
mél jsem nemocného syna, v 7 letech u néj byl
diagnostikovany diabetes mellitus 1. typu. Bylo to
vroce 1985.V té dobé tady existovaly pouze zvire-
ciinzuliny, ale ve svété uz byly dostupné i human-
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ni inzuliny a pacienti v zahranici si tak mohli vy-
birat z vice moznosti. Mdj cil byl jednoduchy a za-
roven sloZity. Aby nejenom mj syn, ale véechny
déti v této republice mély pristup k humannimu
inzulinu a k vybéru, zkratka aby i ony mély dostup-
nou tu nejlepsi lécbu, ktera jiz existuje. To byl mUj
pevny bod, lé¢ba pro déti! A pohnout Zemi? Dostat
tu nejlepsi lécbu ke kazdému ditéti.

To se Vam skutecné povedlo, ale reknéte
mi, jak?

Myslim, Ze kdyZ se podivdm zpét a v ¢ase si promit-
nu v$echna ta jedndni, zajistovani financi, pravnic-
ké postupy, a tak dale... To hlavni, co ¢lovék musel
mit, byla odvaha. Nebat se! Necouvnout ani o krok.
Vzdyt se jednalo o déti! O budoucnost, o to, aby do-
staly to nejlepsi, co bylo k dispozici jinde na svété.

Dulezitd byla i Saintvincentska deklarace, kterou
CR prijala a podepsala, byla to platforma na jejimz
zakladé vznikla v roce 2006 i Diabetickd asocia-
ce CR, pro kterou jsem jako pravnik pfipravoval
podklady a jejimz prezidentem se po zaloZeni stal
profesor Rybka ze Zlina, nestor ceské diabeto-
logie. VSechny tyto aktivity, u jejichZ vzniku jsem
jako pravnik mél moznost byt, pomohly zménit
a rozvinout pristup diabetickych déti k lécbé.

Nase Sdruzeni rodicl a pratel diabetickych déti za-
jistovalo a shanélo prostredky i na edukace, tabo-
ry pro diabetické déti. Prosadil jsem prispévek na
péci... Je toho skutec¢né mnoho, co bylo treba udélat.

Pane doktore, je néco, co jste chtél
a potreboval prosadit a neslo to?

Pocet prouzkd na méreni aktudlni glykemie. Na
zacatku jsme méli k dispozici 50 prouzkd na Cty-
i mésice... to nebylo ani na méreni kazdy den...
Dlouho jsme bojovali za navyseni poctu prouzki
v Uhradé, Ze je to nedostatecné, ze je treba mérit
glykemii kazdé rano, Ze je potreba alespon 200
prouzkd... az mé to napadlo: je potreba bojovat za
odstranéni chyby v zakoné. A najednou to $lo ©.
V roce 2018 vysel dodatek k zakonu o zdravotnic-
kych sluzbach a je k dispozici 500 prouzka!

Tak jsem mohl skoncit, protoze i tento cil byl spl-
nény!
Predsednictvi jste predal?

Ano, dosdahl jsem ,svého”! Déti a jejich rodice si
mohou vybrat z té nejlepsi mozné écby.

Co Vy osobné v nejblizsi dobé planujete?

Ted je dllezité, abych co nejvice rehabilitoval a pe-
coval o sebe. Mam skvélou Zenu a déti, ktefi se
o mé staraji. Pozitfi odjizdime na chalupu v Orlic-
kych horach, uzit si léto!

Pane doktore, za celou redakci, moc Vam dékuji
za rozhovor a preji pevné zdravi!

Rozhovor vznikl dne 23. 7. 2020.
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Komunikace s pacientem s chronickym onemocnénim

Komunikace s pacientem zasadné ovliviu-
je compliance s léc¢bou. Zdravi je vedle prace
a vztah( jednim ze zasadnich faktorl urcuji-
cich kvalitu zivota. Chronicka choroba znamena
pro ¢lovéka velkou zatéz. Pacient s chronickym
onemocnénim od lékare oCekava nejen péci, ale
i podporu, porozuméni, uklidnéni, nadéji a sro-
zumitelné informace. Zdkladem komunikace
s chronicky nemocnym je porozuméni. Lékar
je pro pacienta autoritou, protoze dokaze dia-
gnostikovat a lécit. Chronicky nemocny podvé-
domeé ¢eka uzdraveni, a kdyz se jeho oc¢ekavani
neplni, je zklaman a ztraci v lékare dlvéru. Po-
lemizuje o jeho kompetenci i o terapeutickém
rezimu a nasledné nedodrzuje lékarem stano-
venou lécbu, pripadné se obraci na lécitele. Lé-
kar je chovanim pacienta zklamadn, coz se odra-
Zi v jeho pFistupu.

Schopnost lékare komunikovat s chronicky ne-
mocnym, spravnd mira tolerance a porozumé-
ni tak ovliviiuji compliance pacienta s lécbhou.
V tomto ohledu mizZe byt pro lékaFe pomiickou
komunikacéni strategie zvolend podle zdklad-
ni typologie pacienti. Na zdkladé prednasky
doc. PhDr. Dr. phil. Laury Janackové, CSc. uvadime
hlavni charakteristiky 7 typi pacienti rozpoznatel-
né béhem prvnich vterin po prichodu do ordinace
podle jejich non-verbalniho vyjadrovani a struc¢ny
ndvod, jak s jednotlivymi typy komunikovat.

1) UZKOSTNY PACIENT

M4 schoulené drzeni téla, tékavy pohled, nejista
gesta a klopi zrak. Dominuje u néj vdhani a ne-
rozhodnost. V rec¢i déld pomlky, opakuje dotazy,
vyjadfuje obavy a 2zada ujisténi. Casto se odvo-
lava na autority, vyjadfuje pochybnosti, vycitky
a objevuje se u néj sebeobvinovani.

KOMUNIKACE

Hovorte pomalu, klidnym hlasem. Podejte vy-
cerpdvajici informace. Vyvarujte se natlaku na
pacienta, aby se rozhodl ve smyslu bud - ane-
bo. Signalizujte dostatek ¢asu, i kdyz ho nemate.
Nabizejte alternativy, sdélte mu své zkusenosti.
Uvazujte za pacienta nahlas, ale necinte za néj
rozhodnuti.

2) UZKOSTNE AGRESIVNI PACIENT

M4 napnutou Siji a je kfecovité vzprimeny. Jeho
gesta jsou obranarskd, jako zalozené ruce na
prsou, ruce v pést, pevné seviené rty. Z pacienta
vyzaruje stisnénost a nervozita, ma ,plac na kra-
jicku®. Je nesdilny, strohy, jizlivy a uto¢ny. Vyjad-
ruje pocit krivdy, vlastni sebeobétovani.

KOMUNIKACE

Udrzujte oci ve stejné vysce, jako ma pacient
(horizontalni pohled z oé¢i do o¢i). Naznacte pa-
cientovi ochotu, hovorte klidné, vécné a srozumi-
telné. Pozor, nezrychlujte tempo rfeci ani nezvy-
Sujte hlas. Skoci-li vam pacient do reci, vyckejte.
Dulezité je nahradit ,ne" vyrazem ,ano, ale".

3) PACIENT AGRESOR

M3 napjaté drzeni téla — vypnuty hrudnik, paze
v pohotovostni poloze, roztazené chripi, dosiroka
oteviené nebo naopak priviené oci. Bez ohledu
prosazuje své zajmy a objevuji se u néj zkratkovi-
té reakce. Hovori hlu¢né, nespisovné, pouziva vul-
garni vyrazy. VSimnete si u néj pomalého mysleni,
nelogi¢nosti, podeziravosti a vztahovacnosti.

KOMUNIKACE
Divejte se mu razné z oc¢i do oc¢i. Hovorte po-
malu, klidné, vécné, srozumitelné, a hlavné
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neosobné a bez afektu. Gestikulujte pomalu.
Nejednejte nadrazené, ale stljte si za svymi
stanovisky. Nabidnéte pacientovi moznost du-
stojného Ustupu.

4) PEDANTSKY PACIENT

Ma pevné drzeni téla, disciplinované usporadana
gesta a vystupuje zdanlivé sebejisté a ukaznéné.
Jeho vyraz je dlstojny, zodpovédny. Je oblecen
strizlivé a ma peclivé upraveny zevnéjsek a kol-
mé vrasky na cele. Mluvi jasné, strukturovanég,
zdanlivé raciondlné. V pripadé rozporu ale vy-
jadruje nedatklivost, podrazdénost a je zdrzen-
livy va¢i novym vécem. Mlzete u néj pozorovat
neménné zasady, poradkumilovnost, peclivost
a rozSkatulkované vidéni svéta.

KOMUNIKACE

U takového pacienta se vyvarujte prekotnosti
a zmatecného jedndni. Nezahlcujte ho informa-
cemi, ale podané informace museji byt vycerpa-
vajici. Vhodné je predlozit pacientovi plan péce
a lécby. Dejte najevo nazorovou pribuznost,
respekt k zasadam. Nikdy nesmite bagatelizo-
vat jeho hodnoty. Naopak, apelujte na jeho zku-
Senosti.

5) UZAVRENY PACIENT

Chodi pomalu a klidné, minimalizuje své pohy-
by a gesta, ma neurcity a neménny vyraz tvare
a nevyhleddvd oc¢ni kontakt. Nevyhledava ani
pritomnost druhych, je neddvérivy. Hovofi od-
mérené, ironicky, se zranujici uprfimnosti. Ironi-
zuje druhé i sdm sebe.

KOMUNIKACE

Jednejte neosobné, klidné a dlstojné. Informace
podavejte vécné a strucné, neopakujte se. Nene-
chavejte se vyvést z miry mléenim. Vyvarujte se
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emotivnich projevl, nereagujte na dvojsmysly
a narazky. Vyuzijte nedokonceni véty, pomlky. Ta-
kovy pacient potiebuje dostatek ¢asu.

6) TEATRALNI (HYSTERICKY) PACIENT

M3 zZivou mimiku a prudka gesta, kterymi plné
vyjadfuje své emoce. Jeho projevy zoufalstvi,
hnévu, roztomilosti atd. jsou teatralni. V reci
prevazuji emotivni vyjevy postradajici logiku. Pri
konfliktu se dockate kriku a slovnich vypadu. Pa-
cient vSe proziva silné emotivné.

KOMUNIKACE

Je dobré omezit pacientovi moznost pohybu,
napr. ho usadit do zidle s opéradlem a podrucka-
mi. Je tfeba hovofit vécné, stru¢né a jednoznac-
né a vracet hovor k predmétu véci. Pomohou ob-
raty a tvrzeni, kterd vylucuji moznost polemiky.
Vas pristup musi byt autoritativni, ale je tfeba se
vyvarovat despektu a agresivity. Méli byste zu-
stat k pacientovi pratelsti.

7) MOCENSKY TYP PACIENTA

Pacient sam sebe prezentuje velmi sebevédo-
mé. Pouziva rozmachla gesta, kterymi naznacuje
zaujimani vétsiho prostoru. Vystupuje okazale,
nadrazené a preziravé. Rad se posloucha.

KOMUNIKACE

Nemuzete-li se takovému pacientovi hned vé-
novat, dejte mu jiz v ¢ekdrné najevo, Ze jste si
ho vSimli. V ordinaci ho ale nezahlcujte infor-
macemi a nepouzivejte prilis odbornych vyraza.
Vyvarujte se poucovani — je tfeba s nim jednat
jako s rovnocennym partnerem. Pokud je to
mozné, pohybujte se okolo jeho osoby, aby mél
pocit, Ze je stfredem vasi péce. Presto se vyva-
rujte podbizivého jednani. Jednejte dlstojné
a na urovni.
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Stejna komunikacni rovina pri jednani
s pacientem

Dulezitym aspektem komunikace s pacientem je
jednani na stejné komunikacni roviné. Predejdete
tak nedorozuméni. Kazdy jednotlivec pfi jednani
vystupuje v komunikacni/osobnostni roviné ro-
di¢e, dospélého, nebo ditéte. Clovék, ktery jednd
jako rodic¢, ochranuje, vi, pecuje, kara, tresta, na-
bada, zakazuje, hladsa pravdy, hodnoti, kritizuje,
nese tradici. Clovék vystupuijici jako dospély pra-
cuje, uzavird dohody, mysli, Fesi, zarizuje, umi,
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jednd a predvida na zakladé znalosti. Dité v nas
pocituje, raduje se, zlobi, trucuje, place, boji se,
trpi nejistotou, nemysli, chce, proziva, caruje. Ko-
munikace, pri které nema dojit k nedorozumeéni,
musi probihat vzdy na stejné roviné vyjadrovani
rodi¢ - rodic (,To je hrozné, vidte!"), dospély — do-
spély (,Ja jsem OK, ty jsi OK."), dité - dité (,Cu-
macku, berusko.”). Pacient vétSinou komunikuje
jako dité. Lékar by se mél vyvarovat jednani s pa-
cientem z pozice rodi¢e. Komunikaci je tfeba vést
na uUrovni dospély — dospély.
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LETEM SVETEM

Letem svétem

1

Adherence k uzivani ACE inhibitoru anebo sta-
tinu u 443 dospivajicich s diabetem 1. typu byla
ve studii AdDIT, trvajici 2-4 roky, relativné vyso-
ka (80,2 % pri hodnoceni pomoci systému MEMS
a 85,7 % dle poctu tablet). V pribéhu lécby ale
klesala z 92,9, resp. 96,3 % pfri prvni kontrole na
76,3, resp. 79,0 % na konci studie. Prediktory nizsi
adherence byly vy$si vék a suboptimalni kompen-
zace glykemie pri vstupu do studie.

Zdroj: Niechciat E, Acerini CL, Chiesa ST, et al. Medication
Adherence During Adjunct Therapy With Statins and ACE In-
hibitors in Adolescents With Type 1 Diabetes. Diabetes Care.
2020 May; 43(5): 1070-1076. doi: 10.2337/dc19-0884.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/02/26/dc19-0884

2

Prinos intenzivni kompenzace glykemie u pacien-
ta s diabetem 2. typu ve studii ADVANCE se nelisil
u podskupin rozdélenych podle vstupniho rizika
aterosklerotického kardiovaskularniho onemoc-
néni a hladiny HbA, . Tyto vstupni parametry ne-
mély vliv na snizeni vyskytu velkych cévnich pfri-
hod a celkové mortality pfi intenzivni kompenzaci
glykemie ani na riziko hypoglykemie po dobu 5 let
sledovani.

Zdroj: Tian J, Ohkuma T, Cooper M, et al. Effects of Intensive
Glycemic Control on Clinical Outcomes Among Patients With
Type 2 Diabetes With Different Levels of Cardiovascular Risk
and Hemoglobin A, in the ADVANCE Trial. Diabetes Care 2020
Jun; 43(6): 1293-1299. https://doi.org/10.2337/dc19-1817.
https://care.diabetesjournals.org/content/43/6/1293.
abstract

3

V observaénim prodlouzeni studie DCCT nazvaném
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) byla prokazéana role glykemie jako
druhého nejvyznamnéjsiho rizikového faktoru (po
véku) pro vyskyt prvni kardiovaskularni (KV) pfi-
hody u diabetikd 1. typu. Nova analyza souvislosti
mezi jednotlivymi rizikovymi faktory a KV pfihoda-
mi béhem 29 let sledovani ukazala, ze nejsilnéjSim
modifikovatelnym rizikovym faktorem prvni KV pri-
hody i naslednych KV pfihod je hladina HbA, .

Zdroj: Bebu I, Schade D, Braffett B, et al. DCCT/EDIC Re-
search Group. Risk Factors for First and Subsequent CVD
Events in Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Study. Diabetes
Care. 2020 Apr; 43(4): 867-874. doi: 10.2337/dc19-2292.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/01/28/dc19-2292

4

Pacienti s diabetem, u nichz je zjistén kolorektal-
ni karcinom (CRC), nemaji vy$si pravdépodobnost
zachytu CRC ve vyssSim stadiu onemocnéni ani
vy$Si mortalitu na CRC nez nediabetici. Ukazala
to kanadska retrospektivni populacni studie. Zjis-
tila ale vyssi celkovou mortalitu diabetiki s CRC
v porovnani s nediabetiky s CRC, coZ poukazuje na
potiebu lepsi mimoonkologické péce o diabetiky
s timto nadorovym onemocnénim.

Zdroj: Qiang JK, Sutradhar R, Giannakeas V, et al. Impact
of diabetes on colorectal cancer stage and mortality risk:
a population-based cohort study. Diabetologia. 2020 May;
63(5): 944-953. doi: 10.1007/s00125-020-05094-8.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31993714/

5

Porovnani rendlnich Gcinkl ertugliflozinu s glime-
piridem nebo placebem u diabetikd 2. typu v re-
trospektivni analyze dvou randomizovanych studii
ukazalo, ze po pocatecnim poklesu eGFR (coz je
znamy efekt inhibitord SGLT2) se glomerulani filt-
race vrati k vstupnim hodnotdm. | pfes srovnatelny
pokles HbA, v terapeutickych skupinach byla po
104 tydnech eGFR pfi lé¢bé ertugliflozinem vyssi
nez pri podavani komparatoru. Kromé toho ertugli-
flozin snizil UACR u pacientl se vstupni albuminurii.

Zdroj: Cherney DZI, Heerspink HJL, Frederich R, et al.
Effects of ertugliflozin on renal function over 104 weeks of
treatment: a post hoc analysis of two randomised control-
led trials. Diabetologia. 2020 Jun; 63(6): 1128-1140. doi:
10.1007/s00125-020-05133-4.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7228910/

6

V prospektivnim, otevieném, randomizovaném
porovnani inzulinu glargin U300 a inzulinu glar-
gin U100 uzivalo 176 hospitalizovanych pacientt
s nedostatecné kompenzovanym diabetem 2. typu
rezim bazal-bolus s Upravou davky inzulinu k ci-
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lové glykemii 3,9-10 mmol/l. Vysledky ukazaly
srovnatelnou glykemickou kompenzaci s niz§im
vyskytem klinicky vyznamné hypoglykemie u in-
zulinu glargin U300.

Zdroj: Pasquel FJ, Lansang MC, Khowaja A, et al. A Rando-
mized Controlled Trial Comparing Glargine U300 and Glar-
gine U100 for the Inpatient Management of Medicine and
Surgery Patients With Type 2 Diabetes: Glargine U300 Hos-
pital Trial. Diabetes Care. 2020 Jun; 43(6): 1242-1248. doi:
10.2337/dc19-1940.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32273271/

7

Vysoka glykemie dana genetickymi variantami
je kauzdlné spojena se zvySenym rizikem ne-
specifikované demence, ale nikoliv Alzheimero-
vy choroby ani vaskuldrni demence. Ukazala to
analyza s mendelovskou randomizaci vyuzivajici
data 115 875 jedinci ze dvou danskych populac-
nich studii. Pomér rizik nespecifikované demence
u osob s glykemii > 7 mmol/l v porovnani s oso-
bami s glykemii 5-6 mmol/l ¢&inil 1,15 (95% CI
1,01-1,32, p=0,039).

Zdroj: Benn M, Nordestgaard BG, Tybjaerg-Hansen A, Frik-
ke-Schmidt R. Impact of glucose on risk of dementia:
Mendelian randomisation studies in 115,875 individuals.
Diabetologia. 2020 Jun; 63(6): 1151-1161. doi: 10.1007/
s00125-020-05124-5.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32172311/

8

K Uplnému vyhojeni chronickych diabetickych bér-
covych vredl doslo pri pouziti cyklické tlakové to-
pické kyslikové terapie aplikované na ranu po dobu
12 tydntd u 41,7 % pacientl v porovnani s 13,5 %
u pacient(l se samotnou standardni péci.V této me-
zinarodni, randomizované, dvojité zaslepené a dvo-
jité maskované studii tak méli pacienti s topickou
kyslikovou terapii > 4,5ndsobnou Sanci na 100%
vyhojeni rany (OR = 4,57, 97,8% CI 1,19-17,57).
Zdroj: Frykberg RG, Franks PJ, Edmonds M, et al. TWO2 Stu-
dy Group. A Multinational, Multicenter, Randomized, Dou-
ble-Blinded, Placebo-Controlled Trial to Evaluate the Effica-
cy of Cyclical Topical Wound Oxygen (TW02) Therapy in the
Treatment of Chronic Diabetic Foot Ulcers: The TWO2 Stu-
dy. Diabetes Care. 2020 Mar; 43(3): 616-624. doi: 10.2337/
dc19-0476.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31619393/

9
Nechirurgickd lécba periodontitidy u pacientl
s diabetem 2. typu mize podle modelové studie

provedené v USA sniZzit riziko ztraty zubu o 34 %
a riziko rozvoje jednotlivych mikrovaskularnich
komplikaci diabetu o 17,7-20,5 %. Poskytovani
léCby periodontitidy je podle této studie u pacient
s diabetem 2. typu nakladové efektivni.

Zdroj: Choi SE, Sima C, Pandya A. Impact of Treating Oral
Disease on Preventing Vascular Diseases: A Model-Ba-
sed Cost-effectiveness Analysis of Periodontal Treatment
Among Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2020
Mar; 43(3): 563-571. doi: 10.2337/dc19-1201.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2019/12/26/dc19-1201

10

Zjisténd prevalence diabetické periferni neuro-
patie (DPN) u kohorty pacientl s diabetem 1. typu
v narodnim registru USA (T1D Exchange Clinic Re-
gistry, 5 936 pacientd) ¢ini 11 %. Jde o nizsi Cislo,
nez uvadéji drive publikované prace, coz odrazi
soucasnou klinickou péci. Vliv na rozvoj DPN maji
i faktory mimo délku trvani a kompenzaci diabetu,
a to kardiovaskularni rizikové faktory, zdvazna hy-
poglykemie, diabeticka ketoaciddza a nizsi socio-
ekonomicky stav.

Zdroj: Mizokami-Stout KR, Li Z, Foster NC, et al; for T1D
Exchange Clinic Network; T1D Exchange Clinic Network.
The Contemporary Prevalence of Diabetic Neuropathy
in Type 1 Diabetes: Findings From the T1D Exchange.
Diabetes Care. 2020 Apr; 43(4): 806-812. doi: 10.2337/
dc19-1583.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/02/06/dc19-1583

1

Jak ukazala analyza dat ze studie ACCORD,
dlouhodoba variabilita HbA, mezi kontrolami je
u diabetikd silnym prediktorem celkové morta-
lity. Vyznamnd souvislost s celkovou mortalitou
byla zjisténa u vSech tfi hodnocenych parametr
variability HbA, , a to u populace s intenzivni i se
standardni kompenzaci glykemie. Kombinace
vysokého HbA, a vysoké variability HbA, sou-
visela s vyssi celkovou mortalitou pouze ve sku-
piné s intenzivni kompenzaci. Variabilita HbA,_
byla ovSéem ve skupiné s intenzivni kompenzaci
nizsi.

Zdroj: Sheng CS, Tian J, Miao Y, et al. Prognostic Signifi-
cance of Long-term HbA(1c) Variability for All-Cause Mor-
tality in the ACCORD Trial. Diabetes Care. 2020 Jun; 43(6):
1185-1190. doi: 10.2337/dc19-2589. Epub 2020 Mar 30.

https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/03/27/dc19-2589
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12

Diabetické onemocnéni ledvin (DKD) bez albu-
minurie neni spojeno s vyssi mortalitou ani s vys-
§im rizikem kardiovaskularnich (KV) onemocnéni
v porovnani s diabetiky bez DKD. Pokles eGFR je
u DKD bez albuminurie pomalejsi nez u ostatnich
fenotypt DKD. Nepfiznivym prognostickym fakto-
rem je u téchto pacientl spiSe pritomnost KV one-
mocnéni.

Zdroj: Yokoyama H, Araki Sl, Kawai K, et al. JDDM Study
Group. The Prognosis of Patients With Type 2 Diabetes and
Nonalbuminuric Diabetic Kidney Disease Is Not Always
Poor: Implication of the Effects of Coexisting Macrovascular
Complications (JDDM 54). Diabetes Care. 2020 May; 43(5):
1102-1110. doi: 10.2337/dc19-2049.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/02/27/dc19-2049

13

Retrospektivni, prirezovad analyza spotreby an-
tidiabetik v USA (prizkum NHANES 2003-2016
zahrnujici 6 323 dospélych pacientd) ukazala na-
rist podilu pacientd, kteri uzivaji alespon jedno
antidiabetikum, z 58 % na 67 %. Mezi lety 2003/4
a 2015/6 vzrostlo uzivani metforminu a inzuli-
novych analog a kleslo uzivani sulfonylurey, TZD
a humannich inzulind. Ani po doporucenich ADA
z roku 2012 se volba antidiabetika vyznamné neli-
Si v zavislosti na véku pacienta, télesné hmotnosti
¢i pritomnosti kardiovaskularniho onemocnéni.

Zdroj: Le P, Chaitoff A, Misra-Hebert AD, et al. Use of Antihy-
perglycemic Medications in U.S. Adults: An Analysis of the Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey. Diabetes Care.
2020 Jun; 43(6): 1227-1233. doi: 10.2337/dc19-2424. 31.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/03/30/dc19-2424

14

Pokles mikrovaskularnich funkci zavislych na
endotelu je u diabetikd rychlejsi pfi uzivani sulfo-
nylurey a pri narlstu télesné hmotnosti. Pokles
télesné hmotnosti a lepsi kompenzace glykemie

ho zpomaluje. Podle autorlG této 3leté britské
studie je proto treba se pri vybéru antidiabetika
zamérit kromé kompenzace glykemie také na po-
kles télesné hmotnosti, zejména v ¢asnych sta-
diich diabetu.

Zdroj: Casanova F, Gooding KM, Shore AC, et al. Weight
change and sulfonylurea therapy are related to 3 year
change in microvascular function in people with type 2
diabetes. Diabetologia. 2020 Jun; 63(6): 1268-1278. doi:
10.1007/s00125-020-05125-4.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7228909/

15

Rok trvajici randomizovana telefonicka intervence
zameérend na edukaci a selfmanagement diabe-
tu u prevazné latinsko-americké a afroamerické
populace New Yorku (Bronx A1C) vedla nejen ke
zlepSeni kompenzace glykemie, ale béhem dal-
Sich 4 let snizila také vyuzivani zdravotnickych
sluzeb a zdravotni naklady. To doklada dlouhodo-
by efekt této intervence.

Zdroj: Tabaei BP, Howland RE, Gonzalez JS, et al. Impact of
a Telephonic Intervention to Improve Diabetes Control on
Health Care Utilization and Cost for Adults in South Bronx,
New York. Diabetes Care. 2020 Apr; 43(4): 743-750. doi:
10.2337/dc19-0954.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/02/06/dc19-0954

16

Retrospektivni, observacni, kohortova studie za-
hrnujici 10 426 diabetikd 2. typu ukazala, ze uziva-
ni metforminu u pacientl s chronickym onemoc-
nénim ledvin, zejména stadia 3b, sniZuje celkovou
mortalitu a riziko rozvoje konec¢ného stadia se-
Lhani ledvin. Navic neni spojena s vysSim rizikem
laktatové acidozy.

Zdroj: Kwon S, Kim YC, Park JY, et al. The Long-term Effects
of Metformin on Patients With Type 2 Diabetic Kidney
Disease. Diabetes Care. 2020 May; 43(5): 948-955. doi:
10.2337/dc19-0936.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/
2020/02/27/dc19-0936
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uzivéani pFipravku Januvia pferusit. Po uvedeni na trh byl u pacientd uzivajicich inhibitory DPP-4 véetné sitagliptinu hla$en bulézni pemfigoid. JestliZe je podezieni na bulézni
pemfigoid, pFipravek Januvia se ma vysadit. Interakce s jinymi Ié¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce: Klinicka data ukazuiji, Ze riziko klinicky vyznamnych interakci se
soucasné podavanymi lé¢ivy je nizké. Nezadou nky: Byly hlaseny zavazné nezadouci Gcinky, vcetné pankreatitidy a hypersenzitivnich reakci. Hypoglykémie byla hlasena
v kombinaci se SU nebo inzulinem. Nej¢asté&ji hlasené NU (bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci) zahrnovaly infekci hornich cest dychacich a nasofaryngitidu, dale
pak osteoartritidu a bolest konetin. *Profil nezadoucich G¢ink( u pediatrickych pacientt s DMT2 ve véku od 10 do 17 let byl v klinickych hodnocenich srovnatelny s profilem
pozorovanym u dospélych. Zvlastni opatieni pro uchovava dné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90 nebo 98 potahovanych
tableta 50 1potahovana tabletav perforovaném jednodavkovém blistru. Na trhu nemusi byt véechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme
B.V., Waarderweg 39, 2031BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni ¢isla: EU/1/07/383/013-018, EU/1/07/383/023 a EU/1/07/383/024. Posledni revize textu: 28. 5. 2020.
*V/Simnéte si, prosim, zmény v informacich o Ié¢ivém pripravku.

Pripravek Januvia je vazan na Iékar'sky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pectéte si pozorné Gplnou informaci o pfipravku, kterou
naleznete na webovych strankach Evropské agentury pro |é¢ivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR:
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0., Na Valentince 3336/4, 150 00, www.msd.cz.

POUZE PRO ODBORNOU VEREJNOST

‘ © Copyright Merck Sharp & Dohme, s. r. 0., 2020. Vsechna préva vyhrazena.
MSD Merck Sharp & Dohme, s. r. 0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
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