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Editorial

Diabeticka asociace pripravuje
projekt na zjisténi realné
prevalence hepatitidy C

u diabetika 2. typu. Vysledky by
mohly podporit snahu o cileny
screening HCV mezi

diabetiky.
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Novinky

Dospéli pacienti s DM1

maji v porovnani s pacienty

s DM2 vyssi riziko HF a CKD,

v nékterych vékovych skupinach
také vyssi riziko IM a CMP

a mortalitu.

Diabetologicka
ordinace 3. tisicileti
Kromé lécby bychom méli
pacientim s obezitou dnes
doporucit o¢kovani proti
COVID-19 a ochranu pred touto
infekci.
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Entrestom Entresto™ pomahé pacientiim se symptomatickym
3 ot chronickym srdecnim selhanim se snizenou ejekcni frakci
' sacubitril/valsartan Zit déle, s nizsim rizikem hospitalizaci a citit se lepe.t

snizeni rizika kardiovaskularniho Gmrti oproti enalaprilu
(p < 0,001)"

snizeni rizika hospitalizace kvl qén il

selhani oproti enalaprilu:(p'<0,001)%

Lep5| kvalita Zivota
srovnani's enalaprilem:

Tkracend informace *  SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sacubitrilum a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanum (jako sacubitrili et valsartani natrii complexus). Indikace: K 165bé
symptomatickeho chronického srdecniho selhani s redukovanou ejekcni frakei u dospglych pacientdl. Dévkovani: Doporutend zahajovaci dévka pripravku Entresto je jedna tableta 49 mg/ 51 mg dvakrét denné. Davka by méla byt zdvojnasobena za
2-4tjdny do dosaZeni cilové davky jedna tableta 97 mg/ 103 mg dvakrat denné, podle tolerance pacienta. Pri problémech s toleranci (systolicky krevni tlak <35 mmHg, symptomatick hypotenze, hyperkalemie, rendini dysfunkce) se doporucuje
(iprava dévek soub&znych Igcivych pripravk(, prechodna titrace davek pripravku Entresto smérem doli nebo jeho vysazeni. Kontraindikace: Soucasné uzivanis ACE inhibitory. Pripravek Entresto nesmi byt podan do 36 hodin po ukongeniléchy ACE
inhibitorem. Angioedém souvisejicis predchozilécbou ACE inhibitory nebo s IéSbou ARB v anamnéze. Dédicing nebo idiopaticky angioedém. Souzasné uzivani s IéCivymi pfipravky obsahujicimi liskiren u pacienti s diabetes mellitus nebo u pacienti
sporuchou funkce ledvin (eGFR <60 ml/min/1,73 m"). Zdvaznd porucha funkce jater, bilidrni cirhdza a cholestaza. Druhy a tieti trimestr tehotenstvi. Hypersenzitivita na l6givé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZvlaStni
upozornéni/varovani: Dudlniblokada RAAS L éghakombinaci sakubitril/valsartan nesmibyt zahdjena do 36 hodin po uZiti posledni dévky ACE inhibitoru. Pokud je Iécha pripravkem Entresto ukoncena, Iécba ACE inhibitorem nesmibyjt zahdjena
do 36 hodin po podéni posledni davky kombinace sakubitril/valsartan. * Kombinace sakubitril /valsartan s primymi inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporutuje. * Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemd byt poddvan
soutasné s jinym pripravkem obsahujicim ARB. Hypotenze Lecbanemahytzahajena dokud STK neni =100 mmHg. U pacientii I6¢enych kombinaci sakubitril /valsartan byly hiaSeny pripady symptomaticke hypotenze, zejména u pacientii ve
véku =65 let, pacientd s renalnim onemocnénim a pacientd s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovéni Iéchy kombinaci sakubitril/valsartan nebo béhem titrace dévek je tfeba rutinng monitorovat krevnitlak. Symptomaticka hypotenze se objevi
pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napF. pfi 16EbE diuretiky, dietnim omezeni soli, prijmu nebo zvracent. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovény pfed zahdjenim 16tby kombinaci sakubitril/valsartan, ale
tato korektivni akce musi byt peclivé vyvzena oproti riziku objemoveho pretizeni. Porucha funkee ledvin e Pacienti s lehkou a stfedné tézkou a tézkou poruchou funkee ledvin podighajivétSimu riziku rozvoje hypotenze. U pacient v termindlnim
stadiu renalniho onemocnéni se poddvani pripravku Entresto nedoporutuje. Uzivani kombinace sakubitril/ valsartan maze byt spojeno se snizenou funkei ledvin. Riziko maze byt déle zvySeno dehydrataci nebo soucasnym uzivanim nesteroidnich
protizanétlivych Igka (NSAID). Hyperkalemie e Léthanemabjtzahajena, pokud je sérova hladina drasliku>5,4 mmol/I. Uzivanikombinace sakubitril/ valsartan maze byt spojeno se zvySenym rizikem hyperkalemie, ikdyz hypokalemie se mize
také vyskytnout. Pokud je sérova hladina drasliku >5,4 mmol/1, je tfeba zvéit vysazeni. Angioedém e U pacientd [éSenych kombinaci sakubitril/valsartan byl hiasen angioedém. Pokud se objevi angioedém, mé byt poddvéni kombinace
sakubitril/ valsartan ihned ukongeno amd byt poskytnuta vhodnd I6tha a sledovéni aZ do doby kompletniho a trvalého Gstupu zndmek a pfiznak. Pripravek nesmi byt znovu poddn. Angioedém spojeny s otokem laryngu miZe byt fatdini. Pokud je
pravdépodobné, Ze je obstrukce dychacich cest zplisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je teba nasadit rychle vhodnou terapii, napf. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo pfijmout opatFeni nutnd k zajisténi priichodnych
dychacich cest. Pacienti GernoSske rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stendzou rendini arterie ® Kombinace sakubitril/valsartan miize zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacients bilateraini nebo
unilaterélni stendzou rendlni arterie. U pacient( se stendzou rendini arterie je treba dbat opatrnosti a doporutuje se sledovat rendini funkce. Pacienti s poruchou funkce jater U pacienti se stfedné t8zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
Klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT vice neZ dvojndsobek horni hranice normalniho rozmezije k dispozici omezend klinickd zkusenost. U téchto pacientl miZe byt expozice zvyjSena a bezpednost neni stanovena. Pokud se pripravek pouziva
utdchto pacientd, doporuguje se dbét opatrnosti. Interakce: Opatrnosti je zapottebf pfi sougasném poddnt se statiny, sildenafilem, lithiem, kalium Setficimi diuretiky vietnd antagonistd mineralokortikoidd (napf. spironolakton, triamteren, amilorid),
nahradami drasliku nebo solemi s obsahem drasliku, nesteroidnimi antirevmatiky véetng selektivnich COX-2 inhibitord, inhibitord OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napF. rifampin, cyclosporing) nebo MPR2 (napf. ritonavir). Téhotenstvi a kejent: Uzivni
kombinace sakubitril/valsartan se nedoporuguje bghem prvniho trimestru tghotenstvia je kontraindikovéno béhem druhgho atfetio trimestru téhotenstvi. Kvili moznému riziku nezdoucich reakef u kojenych novorozenci/ déti se pripravek
nedoporucuje béhem kojeni. Nezadouci icinky: Ve/mi casteé: Hyperkalemie, hypotenze, pnruchafunkceIedvm‘L‘asté:KaéeI‘anem\e‘ hypokalemie, hypoglykemie, zévrat, bolest hlavy, synkopa, ortostatickd hypotenze, prijem, nauzea, gastritida,
selhanf ledvin, inava, astenie. Podminky uchovavani: Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Dostupné I6kové formy/velikosti baleni; PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 14, 20, 28, 56, 168 nebo196
potahovanych tablet nebo vicendsobnd ba\em’ubsahu‘l’m’]ﬁﬁ (8 baleni po 56) nebo 196 (7x28) potahovanych tablet (pouze dvé nejvyssi siy). Poznamka: Diive neZ gk predepiSete, prectéte si peclivé Gpinou informacio pripravku. Reg. &.:
EU/1/15/1058/001-022. Datum registrace: 19.11.2015. Datum posledni revize textu SPC: 19.5.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vdey piipravku je
vézan na lekarsky piedpis. Plipravek je wfeme 5 hrazen z prostiedku veiginého zdravotnino poyjistent.
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2014;371:993-1004. 3. Packer et al. Girculation 2015;131:54-61. 4. Lewis EF et al. Circ Heart Fail je ochrannd zndmka
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Glucophage

4 ddvody proc zvolit Glucophage® XR

Zahajovaci
davka 500

Velikost i 750 mg*

tablety"’

o Davkovani
Vyssi aZ 3x
adhgrence 750 mg'
diky
jedné denni
davce*

Zkracena informace o pFipravku

Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg, Glucophage XR 1 000 mg, tablety s prodlouzenym uvoliiovanim. SloZeni: Metformini
hydrochloridum 500 mg, 750 mg ¢i 1 000 mg coZ odpovida 390 mg, 585 mg ¢i 780 mg metforminu v jedné tableté s prodiouzenym uvolfiovanim.
Indikace: Lécha diabetu mellitu 2. typu zvlasté u obéznich pacientu tam, kde samotné dietni opatfeni a cviceni nestai udrzet pfiméenou glykémii.
Pipravek Glucophage XR muZe byt uzjvan v monoterapii nebo v kombinaci s ostatnimi peroralnimi antidiabetiky nebo s inzulinem. Bylo prokdzéno
snizeni diabetickych komplikaci u obéznich dospélych pacientu s diabetem 2. typu Iécenych metforminem v 1écbé prvni volby po selhani dietnich opatreni.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na metformin nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jakykoli typ akutni metabolické audozy (jako je laktatova aciddza,
diabeticka ketoaudoza) Diabetické prekoma. Zavazné renalm seIham (GFR < 30 ml/min). Akutni stav s moznosti naruseni funkce ledvin, napnklad
dehydratace, zavazna infekce, Sok. Onemocnéni, které muze zplisobit tkaovou hypoxii (ze]mena akutni nebo zhorsujici se chronické onemocnem)
napriklad dekompenzovane srdecnl selhani, nebo respiracni selhanl onedavny infarkt myokardu, Sok. Nedostatecnost jater, akutnl intoxikace alkoholem,
alkoholismus. Nezadouci Gcinky: VeImlcaste(>1/10) zvraceni, prujem, bolesti bficha a ztrata chutlkJ|dIu Caste(> 1/100 az <1/10): poruchy chuti.
Zvlastni upozornem Laktatova acidéza je velmi vzacna, ale vazné metabolicka komplikace, ktera se ne]casteJ| vyskytuje pfi akutnim zhorsem renalni
funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni Ci sepsi, K akumulaci metforminu dochazi pfi akutnim zhorseni renalni funkce; tim se pak zvysuje riziko
laktatové acidozy. V prlpadoe dehydratace (zavazny pru]em nebo zvraceni, horecka nebo snizeny pfijem tekutin) ma byt metformln docasng vysazen.
Podavani lécivych prlpravku které mohou akutné narusit renaini funkci (Jako jsou antihypertenziva, diuretika a NSAID), ma byt u pacientu Iecenych
metforminem zahajovano s opatrnosti. Dalsi rizikové faktory laktatové acidozy jsou nadmeérné pozwam alkoholu, ]aterm insuficience, nedostatecne
kontrolovany diabetes, ketoza, dlouhotrvaJm hladovéni a jakékoli stavy SOUVISE]ICI S hypoxn stejné jako soub&zné uzivani Iecwych prlpravku které
mohou zpusoblt Iaktatovou aadozu Interakce: Zvysené riziko laktatove acidozy pfi akutni intoxikaci alkoholem, intravendzné podané Jodove kontrastni
latky mohou vést k renalnimu selhani, které vyvola akumulaci metfo(r)mmu a riziko laktatové acidozy. Davkovam Obvykla dvodni davka je jedna tableta
Glucophage XR 500 mg denné. Déle je dévka upravena dle vysledku glykémie. Maximalni denni ddvka je 2 g. Podminky uchovavani: Zadné zvIastni
podminky uchovavani. Baleni: 30 a 60 tablet s prodlouzenym uvolnovanim. Reglstracnl Cisla: 18/166/04-C, 18/221/11-C, 18/222/11-C. Drzitel
reglstracmho rozhodnuti: Merck Santé s.a.s., Lyon, Francie. Datum posledm revize textu: 7. 1. 2021. VydeJ na lékafsky predp|s Pfipravek je hrazen
z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim léku si, prosim, prectéte Uplnou informaci o pripravku.

Uplnou informaci o pfipravku poskytneme na adrese spole¢nosti Merck spol. s r.o.

Reference: 1. Souhrn (dajli 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.
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tel: +420 272 084 211 | www.merck.cz | www.medimerck.cz




LECBA CHRONICKE HEPATITIDY C

MAVIRET =

glekaprevir/pibrentasvir

NALEZENA KRATSI CESTA

om0 [SE ., zaCindm navigovat.

MAVIRET 8 TYDNU'

- u vSech genotypii hepatitidy C
- u pacientu, kteri nebyli dosud léceni

WEST LOOR GATE

Reference: 1. SPC Maviret

Zkracené informace o lé¢ivém piipravku - Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety; Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v sacku

Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasvirum 40 mg. Jeden sétek obsahuje glecaprevirum 50 mg a pibrentasvirum 20 mg. Indikace: Lécha chronické virove hepatitidy C u dospéiych, dospivajicich a déti
ve véku 3 let a starsich. Davkovani a doba Iéchy: Doporuzend perordlni dévka u dospélyeh, dospivajicich nebo déti s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg je 300 mg/ 120 mg (i tablety 100 mg/40 mg). Doporugend peroralni dévka u déti
ve véku od 3 do <12 letje 150 mg/60 mg (3 sécky) pro déti s télesnou hmotnosti od 12 do < 20 kg, 200 mg/80 mg (4 sacky) pro déti s télesnou hmotnosti od 20 do < 30 kg a 250 mg/ 100 mg (5 sdtka) pro déti s télesnou hmotnosti od
30 do <45 kg. Maviret se uziv najednou jedenkrat dennd s jidlem. Doporucend doba trvani Iécby viz SPC. Zvldstni populace: U pacienti s poruchou funkee ledvin a lehkou poruchou funkee jater nen tieba davku upravovat; u pacientii se
strednd t8zkou poruchou funkce jater se Maviret nedoporuguje, tézkd porucha funkce jater - viz kontraindikace. U pacientd po transplantac jater nebo ledvin s cirhdzou nebo bez i je doporugena doba Iéchy 12 tydnd. Dal§f informace tykajici s
davkovaniviz SPC. Pedliatrickd populace: Bezpecnost a déinnost pripravku Maviret u déti < 3 roky nebo s télesnou hmatnosti < 12 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné Zadné tdaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou litku. Pacienti s t87kou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Soutasné pouziti's éGivymi pripravky obsahujcimi atazanar, atorvastatinem, simvastatinem, dabigatran-etexildtem, pripravky obsahujicimi ethinylesiraiol,
silngmi induktory P-gp a CYP3A (napF. rifampicinem, karbamazepinem, tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum), fenobarbitalem, fenytoinem a primidonem). Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podévani glekapreviru nebo pibrentasviru
tehotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pripravek Maviret neni z preventivnich divodd bihem téhotenstf doporucovan. Zvlastni upozornéni: Reaktivace viru hepatitidy typu B: Pacienti s koinfekc HBV/HCV jsou vystaveni
riziku reaktivace HBV, a proto maji byt monitorovani a md jim byt poskytnuta péce podle aktudlnich standardnich léSebnjich postupd. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden jesté pred zahjenim 16Shy. Porucha funkee jater: Maviret
se nedoporucuje u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkee jater (Child-Pugh B) a je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou funkee jater (Child-Pugh C). Pacienti, u kterych selhal predchozi rezim zahmujici inhibitor NS5A a/nebo
vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaj tento pripravek uzivat. U diabetiki mize po zahdjent Iéchy infekce HCV primo pasobicimi antivirotiky dojit ke ziepSeni kontroly glykemie, coz mize potencidng vést
k symptomaticke hypoglykemii. U diabetikd, u nichz je zahdjenaléha primo piisobicimi antiviratiky, je treba peclivé monitorovat glykemil, zejménav prunich 3 mésicich, av pripadg potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. 0 zahdjeni 16y
primo pasobicimi antivirotiky je tieba informovat Iékae, ktery mé u pacienta na starosti [é6bu diabetu. Interakee: Glekaprevir a pibrentasvir jsou inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu
transportujicho organické anionty (OATP) 1B1/3. Souasné podvani pripravku Maviret s I€givymi pFipravky, které jsou substraty P-gp BCRP nebo OATP1B1/3, miiZe zvyit jejich plazmatickou koncentraci a mize vyZadovat dpravu jejich dévky.
Soutasné poddvani pripravku Maviret s [68ivymi pripravky, kieré jsou stiedné silnymi induktory P-gp/CYP3A (napr. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizatinib), miZe snizit plazmatické koncentrace glekapreviru a pibrentasviru a neni
tedy doporuceno. Soutasné podavani pFipravku Maviret s l6ivymi pripravky, které inhibuji P-gp a BORP (napf. cyklosporin, kobicistat, dronedaron, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir), maze zpomalit eliminaci glekapreviru a pibrentasviru a tim
2vyiit plazmatickou expozic antivirotik. LeGive pripravky, které inhibuji OATP1B1/3 (napF. elvitegravir, cyklosporin, darunavir,lopinavir), 2vy3uji systémove koncentrace glekapreviru. Pacienti Iégen antagonisty vitaminu K: B&hem Ichy pfipravkem
Maviret se mize zménit funkee jater, e doporugeno peclivé monitorovani hodnot INR. NeZadouci ginky: Velmi taste: bolest hlavy a inava. Gasté: prijem, nauzea, astenie. Méné aste: angioedém. Zujieni celkového biliubinu nejméné na
2ndsobek horni hranice normélnich hodnot (ULN) bylo pozorovano u 1,3 % pacienti v souvislosti s inhibici transportér(i bilirubinu zprostiedkovanou glekaprevirem a jeho metabolismenm. Pediatrickd populace: Pozorovand neZddouc icinky
u dospivajicich byly srovnatelné s nezadoucimi tinky pozorovanymiv Klinickych studiich s pripravkem Maviret u dospélyeh. Prijem, nauzea a zvraceni se vyskytly v nepatrné vysSi frekvenci u déti ve véku od 3 do < 12 let nez u dospivajicich.
Uchovavani: Zadné avisini podminky uchovavani. Baleni: Maviret 100 mg/40 mg: PVC/PE/PCTFE blistr s Al fdli, baleni obsahuje 84 (4x21) tablet, Maviret 50 mg/ 20 mg; faliové sacky z PET/hlinku/polyethylenu, baleni obsahuje
28 sdcki. Drzitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Ludwigshafen, Némecko. Registraéni éisla: Maviret 100 mg/40 mg: EU/1/17/1213/001, Maviret 50 mg/20 mg: EU/1/17/1213/003. Posledni
revize textu SmPC s dopadem na Zkracené informace o pripravku: 08/2021. Pripravek je vdzan na lékarsky predpis aje hrazen z prostfedk( verejnsho zdravotniho pojisténi (pouze Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety).
'WTento légivy pripravek podiéha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakkoli podezFeni na nezédouci
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EDITORIAL

MUDTr. Jan Stoviéek, Ph.D.
Interni klinika FN Motol, Praha

Diabetes mellitus je svoji podstatou systémové one-
mocnéni ovliviujici funkci prakticky vsech organ
lidského téla. Pokud vnimame diabetes druhého typu
nejen jako stav nerovnovahy mezi hyperglykemizuji-
cimi a hypoglykemizujicimi hormony, ale jako kom-
plexni patologicky stav, pak jatra v této interaktivni
hi'e mezi inzulinovou rezistenci a eufunkci hraji roli
obéti a spoluvinika.

Prikladem m(ze byt jaterni steatéza a dalsi formy
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), obvykle
prekladané jako nealkoholové tukové onemocnéni
jater. NAFLD je vzhledem ke své prevalenci jedno
z nejcastéjSich onemocnéni dnesni doby. V zdpad-
nich zemich jde o stav postihujici 17-46 % dospélé
populace. Pacienti s diabetem maji oproti ostatnim
pacientdm vyrazné zvySené riziko progrese one-
mocnéni NAFLD od prosté steatézy k nealkoholické
steatohepatitidé s vyssSim rizikem prechodu v cir-
hézu. Nékteré predeslé prace a metaanalyzy sveédci
pro moznou obracenou souvislost — tedy, ze vlastni
jaterni onemocnéni neni jen disledkem inzulinové
rezistence a metabolického syndromu, ale na jeho
rozvoji se patofyziologicky podili. Steatoticka jatra
pravdépodobné prispivaji k nadprodukci glukédzy vli-
vem porusené regulace neoglukogeneze hepatocyty
pfi snizené odpovédi téchto bunék na inzulin. Tato hy-
potéza koresponduje s vysledky nékterych praci, po-
dle kterych je i prosta jaterni steatéza v ramci NAFLD
rizikovym faktorem pro vznik diabetu mellitu 2. typu.

NAFLD neni jedinym prikladem uzkého vztahu one-
mocnéni jater k diabetu. Vysledky nékolika studii od-

halily zvySenou prevalenci DM2 u pacientd s hepati-
tidou C. Riziko DM2 bylo u pacientd s HCV vyssi nez
napriklad u pacientl s hepatitidou B.

Infekce HCV mUzZe nejspise rlznymi mechanismy
indukovat inzulinovou rezistenci a rozvoj diabetu.
Pokud jsou pacienti s HCV Uspésné zaléceni, dochazi
pak Casto ke zlepSeni inzulinové rezistence a kom-
penzace DM. A naopak — DM2 a inzulinova rezistence
jsou nezavislé faktory predurcujici rychlejsi progresi
jaterni fibrézy a horsi odpovéd na protivirovou terapii
u chronické infekce HCV.

Pocet nové hlagenych piipadd hepatitidy C se v Ces-
ké republice podle prehledu SZU pohybuje mezi
750-1 000 pripady ro¢né. Séroprevalencni studie
z roku 2015 prokazala anti-HCV reaktivitu u 1,67 %
a sérovou HCV RNA pozitivitu u 0,93 % vySetienych
osob. Podle novéjsich udaju je za realnou povazova-
na prevalence HCV RNA pozitivity kolem 0,4-0,5 %.
Pocet infikovanych osob HCV se v bézné populaci
v CR pohybuje mezi 40 000-80 000 osob. Reélna
prevalence HCV u pacientli s DM2 v Ceské republice
neni znama.

V tuto chvili pfipravuje Diabeticka asociace CR ve
spolupraci s Interni klinikou FN v Motole a rfadou
diabetologickych ambulanci vyzkumné observaéni
sledovani s cilem zjistit redlnou prevalenci HCV mezi
diabetiky 2. typu. Vysledky potvrzujici vyssi prevalen-
ci by podporily snahu o cileny screening HCV mezi
diabetiky, a tim tak umoznily v€asny zachyt a terapii
chronické hepatitidy C.
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Zazijte svobodu®

s prvni a jedinou fixni kombinaci inzulint
ktera zajiStuje bazalni i postprandialni

(%)

DEVCED Cili na kontrolu ni davkovaci
1x denné jak FPG tak . rezim, ktery mize
k hlavhimu i PPG’ ’ pomoci udrZet
jidlu? pacienty na cesté
k Gspésné léché'c

pfi prevodu z IéCby premixovym inzulinem'?®

* 5 casovou flexibilitou aplikace pokud je dévka podana k hlavnimu jidlu (jidIdm).’ Na obrdzku je figurant, nikoliv redIny pacient.

Reference: 1. Souhrnnd informace o pripravku Ryzodeg 2. Vijan S, et al. | gen Intern Med. 2005;20(5):479-482. 3. Fulcher G, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2084-2090. 4. Haahr H, et al. Clin Pharmacokinet.
2017;56(4):339-354. 5. IQVIA MIDAS® data. January 2020. 6. Kumar A, et al. Int / Clin Pract. 2016;70(8):657-667.

Zkracena informace o Iécivém pFipravku Ryzodeg® 100 jednotek/ml injekénf roztok v predpinéném peru FlexTouch®, Ryzodeg® 100 jednotek/ml injekéni roztok v zasobnf vioZce Penfill®
SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum degludecum/insulinum aspartum 100 jednotek v poméru 70/30 (odpovida insulinum degludecum 2,56 mg a insulinum aspartum 1,05 mg). FlexTouch®: jedno
predplnéné pero obsahuje insulinum degludecum/insulinum aspartum 300 j./3 ml roztoku. Penfill®: jedna zésobni viozka obsahuje insulinum degludecum/insulinum aspartum 300 j./3 ml roztoku. Indikace:
1é¢ba diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let. Davkovani a zpiisob podani: Ryzodeg® je rozpustny inzulinovy pripravek obsahujici bazélni inzulin degludek a rychle Géinkujic
prandidlni inzulin aspart. Je tfeba davkovat dle individudlnich potieb pacienta. Upravy davek se doporucuje provadét na zakladé méfeni plazmatické hladiny glukdzy nalacno. Uprava davky mdze byt nutna
v piipadé, Ze je pacient vystaven zvysené fyzické ndmaze, méni svou obvyklou dietu nebo po dobu soubézné probihajiciho onemocnéni. Pouze subkutanni podani. DM 2. typu: Ize podavat jednou nebo dvakrat
denné s hlavnim jidlem samostatné, v kombinaci s perorainimi antidiabetiky a v kombinaci s bolusovym inzulinem. Pri poddvani jednou denné, je tfeba zvazit zménu podavani na dvakrt denné v pripadé, ze je
zapotiebf vyssich dévek, napf. aby se zamezilo hypoglykemii. Davku je treba rozdélit dle individudInich poteb pacienta a aplikovat s hlavnimi jidly. Doporucovand pocatecni celkovd denni davka je 10 jednotek
sjidlem, nésledovand individuInimi Gpravami davek. DM 1. typu: Ize poddvat jednou denné s hlavnim jidlem v kombinaci s kratkodobé/rychle ptisobicim inzulinem pfi zbyvajicich jidlech. Doporucovand pocatecni
ddvka predstavuje 60-70 % celkové dennf potieby inzulinu. Ryzodeg® je urcen k pouzit jednou denné v dobé jidla v kombinaci s krétkodobé/rychle pisobicim inzulinem pfi zbyvajicich jidlech s nasleduijicimi
individudInimi Gpravami dévky. Ryzodeg® umoziiuje flexibilni nacasovani podavani inzulinu za predpokladu, Ze se davka aplikuje s hlavnim jidlem. Pokud pacient davku pripravku Ryzodeg®vynechd, miize uzit
dalsf davku s pristim hlavnim jidlem téhoZ dne a poté pokracovat v bézném dévkovani. Pacienti nemaji brat Zadnou dévku navic, aby nahradili davku vynechanou. *Ryzodeg® se aplikuje subkutdnni injekci do brisni
stény, do horni Cdsti paZe nebo do stehna. Mista vpichu maji byt v rdmci jedné oblasti vzdy obméiiovdna, aby se sniZilo riziko lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Vice viz SPC. Zvla$tni skupiny pacientt: Ryzodeg® mohou
pouZivat starsi osoby a pacienti s poruchou rendlnich a jaternich funkci. Sledovani hladiny glukézy ma byt intenzivnéjsi a davka inzulinu mé byt upravena individudIné. S pouZitim tohoto Iécivého pfipravku u déti
ve véku do 2 let nejsou klinické zkusenosti. Ryzodeg® mohou pouZivat dospivajici a déti ve véku od 2 let. Pfi pfechodu z jiného inzulinového rezimu na Ryzodeg® je zapotrebi zvazit sniZeni celkové ddvky inzulinu
na individudlnim zakladé, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. U déti ve véku 2 - 5 let ma byt Ryzodeg® pouzivan se zvlastni opatrnosti, z divodu vy3siho rizika zavazné hypoglykemie. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: vynechanijidla, nepldnovand namahava fyzickd zatéz nebo prilis vysoka davka inzulinu mohou vést k hypoglykemii.
U détf je nutno zvlasté dbat na to, aby byly sladény dévky inzulinu s piijmem jidla a fyzickou aktivitou. Zviasté u déti ve véku 2 az 5 let, miize byt ve srovnani s rezimem bazal-bolus Iécba pripravkem Ryzodeg®
spojena s vy3sim vyskytem zdvazné hypoglykemie. Pfidruzené onemocneni, zejména infekce a horecky, obvykle zvy3uje pacientovu potrebu inzulinu. Pridruzené onemocnén ledvin, jater ¢ onemocnénf postihujici
nadledviny, podvések mozkovy nebo stitnou 7lazu méize vyzadovat zmény v davce inzulinu. Podani inzulinu s rychlym tcinkem se doporucuje v situacich se zavaznou hyperglykemii. Nedostate¢né davkovani a/
nebo prerusent [écby u pacientd vyzadujicich inzulin maze vést k hyperglykemii a potencialné k diabetické ketoacidéze. Dale mohou soubézna onemocnénf, hlavné infekce, vést k hyperglykemii a tim zplisobit
VY38 pottebu inzulinu. U DM 1. typu vedou nelécené hyperglykemické stavy v konecném disledku az k diabetické ketoacidéze, kterd je potencidné letdIni. *Pacienti musi byt pouceni, aby prabézné stridali misto
vpichu za celem sniZenf rizika vzniku lipodystrofie a koZni amyloidozy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni kontroly hladiny glukdzy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hldseny pripady,
kdy néhld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dotcené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovdni glukdzy v krvi a je mozné zvdzit Upravu ddvky antidiabetik. Prevedent
pacienta na jiny typ inzulinu: musf probihat pod Iékafskym dozorem a miize vést k potiebé zmény davkovani. Pioglitazon: pokud je zvazovana lécha pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Ryzodeg® musi byt
pacienti sledovéni s ohledem na znamky a piiznaky srdecniho selhdni, zvySeni hmotnosti a edém. Intenzifikovana lécba inzulinem s prudkym zlepsenim glykemické kontroly muze byt spojena s prechodnym
zhorsenim diabetické retinopatie, zatimco dlouhodobé zlepsent glykemické kontroly snizuje riziko progrese diabetické retinopatie. Pacienty je zapotrebi poucit, aby pred kazdou injekci kontrolovali Stitek inzulinu,
aby nedoslo k ndhodné zaméné mezi pripravkem Ryzodeg® a jinymi inzulinovymi pfipravky. Vyznamné interakce: u fady lécivych pripravkd je zndma interakce s glukézovym metabolismem. Perordini
antidiabetika, agonisté receptoru GLP-1, inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy mohou sniZit
hypoglykemie. Oktreotid/lanreotid mtze zvysit nebo snizit potfebu inzulinu. Alkohol maze zesilit nebo snizit hypoglykemicky tcinek inzulinu. Téhotenstvi a kojeni: s pouzitim pfipravku Ryzodeg® u téhotnych
a kojicich Zen neexistuji Zadné klinické zkusenosti. Co se tyce embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie na zvifatech neprokazaly zadny rozdil mezi inzulinem degludek a humannim inzulinem. NeZadouci
uginky: hypoglykemie, reakce v misté vpichu, periferni edém, lipodystrofie, *kozni amyloiddza, hypersensitivita a kopfivka. PFi poutiti inzulinowjch pripravk(i méize dojit k alergickym reakcim. Okam?ité alergické
reakce na samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencidiné ohrozit Zivot pacienta. *V misté vpichu se miize vyvinout lipodystrofie (vcetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloiddza vedouci ke zpomalent lokdini
absorpce inzulinu. PrabéZné stridani mista vpichu v dané oblasti aplikace mize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Vice viz SPC. Baleni: FlexTouch®: 5 predplnénych per o obsahu 3 ml, Penfill®: 5 zdsobnich
vlozek 0 obsahu 3 ml. Uchovavani: pred prvnim pouzitim: v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Neuchovdvejte v blizkosti mraziciho zafizen. Uchovvejte pero s nasazenym uzavérem, aby byl
pripravek chranén pred svétlem. Po prvnim otevreni: FlexTouch® neuchovdvejte pfi teploté nad 30 °C. Lze uchovdvat v chladnicce (2 °C - 8 °C). Ponechdvejte uzavér na peru, aby byl pripravek chrénén pred
svétlem. Penfill® neuchovévejte pi teploté nad 30 °C. Chranite pred chladem. Uchovavejte zasobni viozky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 30 mésict. Po prvnim otevieni
maximalng 4 tydny. Zpiisob vydeje: vazan na |éka'sky predpis. Zplsob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvéleni: 21. ledna 2013. Datum revize textu:
07/2021. Drizitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsveerd, Dansko. Reg. €islo: Penfill®: EU/1/12/806/007, FlexTouch®: EU/1/12/806/004. Dalsi informaci ziskate z SmPC,
pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Evropskd 33c, 160 00 Praha 6.
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Vliv snizeni hladiny lipoproteinu (a) alirocumabem
u pacientu s akutnim koronarnim syndromem

na incidenci diabetu 2. typu

Post-hoc analyza studie ODYSSEY OUTCOMES
s alirocumabem ukazala negativni korelaci mezi
vstupni hladinou lipoproteinu (a) [Lp (a)] a nasled-
nym rozvojem diabetu 2. typu (DM2) u pacienti
s akutnim korondlnim syndromem (AKS). SniZeni
hladiny Lp (a) pri lécbé alirocumabem nemélo na
incidenci diabetu 2. typu vyznamny vliv.

Metody

Jiz drive popsana souvislost mezi nizkou hladi-
nou Lp (a) a zvy$enou incidenci DM2 vedla autory
studie ke zhodnoceni vlivu terapeutického snizeni
hladiny tohoto lipoproteinu pri podavani inhibi-
toru PCSK9, alirocumabu, na vznik DM2. Ve stu-
dii ODYSSEY OUTCOMES byl porovnavan vyskyt
velkych KV prihod pri lécbé alirocumabem a pri
podavani placeba u 18 924 pacientl po nedavno
prodélaném AKS s pretrvavajici dyslipidemii i pri
nejvyssich tolerovanych davkach statin(. Tato
post-hoc analyza hodnotila incidenci DM2 dle la-
boratornich hodnot, uzivani antidiabetik nebo hla-
Senych nezadoucich prihod v zavislosti na vstupni
hladiné Lp (a) a jejim snizeni.

Vysledky

PFi vstupu do studie bylo bez diabetu 13 480 pa-
cientl s AKS.V pribéhu 2,7 let se DM2 noveé rozvi-
nul u 1 324 z nich. Vstupni hladina lipoproteinu (a)

Komentar

V Zadném pripadé bych nechtél
snizovat vyznam predlozeného
¢lanku, publikovaného renomo-
vanymi autory, navic ve velice
prestiznim casopise. Na druhé
strané je ale tfeba upozornit na
to, Ze prace ma prece jen urcité

¢inila 219 mg/L. Ve skupiné s placebem bylo zjiste-
no zvysenirizika vzniku DM2 o 4 % na kazdé snize-
ni Lp (@) o 100 mg/l (HR = 1,04, 95% CI 1,02-1,06,
p < 0,001). Ve skupiné s alirocumabem se inci-
dence DM2 zvysila o 7 % na kazdé snizeni hladiny
Lp (@) o 100 mg/l (HR = 1,07, 95% CI 1,03-1,12,
p=0,0002). Alirocumab snizil hladinu Lp (a) v me-
dianu o 23,2 %, pricemz vétsiho absolutniho sni-
Zeni bylo dosazeno u pacientll s vy$Simi vstupni-
mi hodnotami. Snizeni hladiny Lp (a) ve skupiné
s alirocumabem vsak nemélo vyznamny vliv na
incidenci DM2 (HR = 0,95, 95% CI 0,85-1,05). U pa-
cientl s nizkou vstupni hodnotou Lp (a) alirocu-
mab v porovnani s placebem incidenci DM2 spise
snizil, zatimco u pacientl s vyssi vstupni hladinou
Lp (a) incidenci DM2 spise zvysil.

Zavér

Alirocumab vykazal u pacientd s AKS neutralni
vliv na incidenci DM2. U pacientt s vyssi vstupni
hladinou Lp (a) ale vedlo jeji terapeutické snizeni
ke zvySeni incidence DM2. Je tieba jesté zhodno-

tit, zda tento efekt maji i jiné léCivé pripravky, kte-
ré snizuji hladinu Lp (a).

Zdroj: Schwartz GG, Szarek M, Bittner VA, et al. ODYSSEY
OUTCOMES Committees and Investigators. Relation of Li-
poprotein(a) Levels to Incident Type 2 Diabetes and Modifi-
cation by Alirocumab Treatment. Diabetes Care. 2021 May;
44(5): 1219-1227.

limitace. Cela studie nebyla primarné zamérena
ani na ovlivnéni hladin lipoproteinu (a) [dale Lp (a)],
ani na diagnostiku Ci lé¢bu diabetu mellitu 2. ty-
pu (dale DM2). Jedna se o post-hoc analyzu vy-
sledkd rozsahlé intervencni studie s biologic-
kou lé¢bou hypercholesterolemie u nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem. Proto nebudu
prilis komentovat vysledky, kterych bylo dosazeno
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(ostatné i autori predpokladaji dalsi podrobnéj-
§i studium danych problému), a zamérim se na
nékolik oblasti, které povazuji za opravdu nosné
a hodné podrobnéjsiho studia a sledovani v bu-
doucich letech.

Podivejme se na nékolik témat, kterd se zdaji byt
nosna nejen z pohledu daného ¢lanku, ale i z hle-
diska prevence kardiovaskularnich, nebo [épe
aterosklerézou podminénych kardiovaskularnich
onemocnéni (ASKV0). Je jich jisté jesté vice, pro-
berme ale alespon nasledujici:

o Lp (a) jako moderni, novy (emerging) rizikovy fak-
tor ASKVO, a moznosti jeho ovlivnéni.

e Lécba hypercholesterolemie (predevsim statiny)
a zvyseni vyskytu DM2.
e Biologicka lécba hypercholesterolemie jako nej-

DM2 se stale vice stava soucasti kardiometabolic-
kého clusteru onemocnéni, ktera posléze vedou
jako rizikové faktory (RF) k rozvoji ASKVO. Kom-
plexni pohled diabetologa, kardiologa a internisty
se stdva nezbytnosti ve snaze zlepsit progndézu
nasich nemocnych.

Lp (a) jako moderni, novy (emerging) rizikovy
faktor ASKVO a moznosti jeho ovlivnéni

Jiz od poloviny minulého stoleti, kdy byl Lp (a) ob-
jeven, je mu prisuzovan velky vyznam jako na dal-
Sich faktorech nezavislému RF pro rozvoj ASKVO.
| kdyZ jde o lipoprotein, jeho Uloha v aterogenezi
je nejen ,lipidova“ (jako soucast aterosklerotické
léze), ale roli hraje i homologie s plazminogenem.
Po dlouhou dobu nebyl ale zajem dostatecny,
Lp (a) byl predevsim zkouman védecky a v klinice
byl jeho vyznam prece jen mensi. Divodem bylo to,
ze doneddavna nebyla moznost koncentrace Lp (a)
nijak terapeuticky ovlivnit. Hladiny Lp (a) pak pro
nas v klinice znamenaly jen dalsi pridavny faktor
k posouzeni globalniho rizika ASKVO. Tato situace
se v soucasné dobé méni. Biologicka lécba hyper-
cholesterolemie je prvni ,vlastovkou“ ve snizovani
Lp (a), v posledni dobé jiZ jsou v nejpokrocilejsich
stadiich klinického ovérovani dalsi molekuly, za-
mérené na ovlivnéni Lp (a). Takze tento metabo-
licky parametr se znovu dostava do popredi zajmu

preventivni kardiologie. Navic bude Lp (a) stale
Castéji i v hledacku diabetologu.

Lécba hypercholesterolemie (predevsim statiny)
a zvyseni vyskytu DM2

V poslednich letech je vénovana velkd pozornost
(podle mne az neprimérené velkd) faktu, ze sta-
tiny zvysuji vyskyt DM2. Je prokazano, ze neju-
¢inngjsi statiny (zejména rosuvastatin a atorva-
statin) ve vyssich davkach zvysuji vyskyt DM2. Uz
méné se hovori o tom, Ze DM2 se vyvine u jednoho
z 200-300 lécenych, u nemocnych nad 60 (65?)
let a u nemocnych, kteri splniuji kritéria metabo-
lického syndromu. Je zcela jednoznacné, ze profit
z lécby statiny mnohonasobné prevazuje minimal-
ni (i kdyZ nezpochybnitelné) riziko rozvoje lehké-
ho DM2, ktery je obvykle velmi dobre kontrolovan
standardni lé¢bou metforminem. Nékteri trochu
s nadsazkou uvadeji, Ze pokud doslo k ,demasko-
vani“ DM2 lécbou statiny, je to pozitivni, protoze je
mozno vcas zahdjit prislusnd nefarmakologicka
i farmakologicka opatreni.

Z klinické praxe ale musim uvést, ze konkrétni pa-
cienty predstava toho, ze by se mohli stat diabeti-
ky Uplné nekriticky dési. Neni vyjimkou, Ze pacient
po nékolikandsobném bypassu s cholesterolem 8
a LDL-C nad 6 mmol/l si vysadi hypolipidemika,
protoze dostane ,prikaz diabetika“, kde glykemie
kolisaji okolo 6 mmol/l pri minimalni terapii met-
forminem.

Je proto dobre, ze se tato problematika dale stu-
duje. Samozrejmé je pozitivni fakt, Ze nova hypo-
lipidemika (PCSK9-inhibitory) vyskyt DM2 neovliv-
nuji.

Biologicka lécba hypercholesterolemie jako nej-

Predlozeny c¢lanek ukazuje nové sméry hypolipi-
demické échy. ,Injekce proti cholesterolu®, biolo-
gicka lécba hypercholesterolemie nebo inhibitory
proprotein konvertazy subtilisin kexin 9 predsta-
vuji opravdu prelom v terapii dyslipidemii. S jejich
vyuzitim se dostavame k cilovym hodnotdm, o kte-
rych bychom jesté pred par lety viibec neuvaZova-
li. Jsou to hodnoty az pod 1 mmol/l pro LDL-C. Tato
lécba je nejen Ucinna, ale i bezpecna. Je podstatné,
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Ze lécba PCSK9-i je podlozena dikazy z velkych
intervencnich studii, je dostate¢né ,evidence ba-
sed”. Tato analyza navic potvrzuje znamy fakt, ze
lé¢ba PCSK9-i ovliviiuje nejen ,standardni” lipido-
vé ukazatele, ale rovnéz nové RF, vtomto konkrét-
nim pripadé koncentrace Lp (a).

DM2 se stale vice stava soucasti kardiometabo-
lického clusteru onemocnéni, ktera posléze ve-
dou jako rizikové faktory (RF) k rozvoji ASKVO.
Komplexni pohled diabetologa, kardiologa a in-
ternisty se stava nezbytnosti ve snaze zlepsit
prognézu nasich nemocnych.

Predlozeny clanek je dalsim dikazem toho, jak
je soucasnd medicina stale vice fragmentova-
nd do superspecializaci, aby na strané druhé

potfebovala syntézu a komplexni pristup k ne-
mocnému. Nechci zbytecné postuchovat tu velkou
vétsinu nasich (i zahrani¢nich) modernich diabeto-
ky" pristup, a nahradili ho pristupem komplexnim.
Ten je naprosto nezbytny pro optimalni diagnosti-
ku i lécbu nasich spole¢nych nemocnych.

A tak se nad timto ¢lankem, ale i nad spolecnym
pacientem, sejde diabetolog s internistou, kardio-
logem, nefrologem, ale i mnoha specialisty dalSich
obord. A je to tak spravné. A jestli budou mit mozZnost
diskutovat nova témata, jako je tfeba Lp (a) nebo [é¢-
ba PCSK9-i, bude to jen ku prospéchu vsech.

prof. MUDF. Richard Cegka, CSc., FACP, FEFIM
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Novy validovany model predikce rizika konec¢ného
stadia renalniho onemocnéni u pacientd s diabetem

1. typu

Cilem komentované prace bylo pomoci identifiko-
vat pacienty s diabetem 1. typu, ktefi maji zvysené
riziko rozvoje konecného stadia onemocnéni led-
vin (ESKD). U téchto pacientu je naléhavé potrebné
implementovat postupy, které u nich rozvoj této
komplikace snizujici dozZiti a vyrazné zhorsujici
kvalitu Zivota oddali.

Metody

Autori vytvorili model predikce ESKD s vyuzitim
bézné shromazdovanych klinickych dat u danské
kohorty 5 460 dospélych pacientl s diabetem
1. typu sledovanych v letech 2001-2016. Vytvore-
ny model byl externé validovdn u 9 175 dospélych
z Danska a Skotska.

Vysledky

Median délky sledovani €inil 10,5 roku. K rozvoji
ESKD doslo u 5,5 % Gcastnikd, pricemz 14 % ucast-

nikG zemrelo bez ESKD. Model predikce ESKD za-
hrnoval vék, muzské pohlavi, délku trvani diabetu,
glomeruldrni filtraci, pfitomnost albuminurie, sy-
stolicky krevni tlak, HbA, , koufeni a kardiovasku-
larni onemocnéni v anamnéze. Model vykazal vy-
nikajici diskriminaci (rozlieni) pacientd s 5letym
rizikem rozvoje ESKD: 0,888 (95% CI 0,849-0,927),
kterd byla potvrzena i pfi validaci: 0,865 (95% ClI
0,811-0,919) u danské kohorty a 0,940 (95% ClI
0,940-0,981) u skotské kohorty.

Zavér
Autori postuluji, Ze jejich model muze pomoci
identifikovat pacienty ve vysokém riziku vyvoje

konecného stadia chronického onemocnéni ledvin
a pomoci pri volbé optimalni terapie.

Zdroj: Vistisen D, Andersen GS, Hulman A, et al. A Validated
Prediction Model for End-Stage Kidney Disease in Type 1
Diabetes. Diabetes Care. 2021 Apr; 44(4): 901-907.
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Komentar

Chronické onemocnéni ledvin
je castou a zavaznou komplika-
ci diabetu 1. i 2. typu. Pacienti
s diabetickym onemocnénim
ledvin jsou nejen v riziku pro-
grese do termindlniho selhani
ledvin, s progresi renalni insu-
ficience se také zvysuje (zejmé-
na kardiovaskularni) mortalita. U pacientd s dia-
betem 2. typu a zvySenym sérovym kreatininem
byla rocni (prevazné kardiovaskularni) mortali-
ta 19,2 % a jiz pacienti s makroalbuminurii méli
vyssi riziko umrti nez vyvoje terminalniho selhani
ledvin'. Smyslem casné diagnostiky diabetického
onemocneéni ledvin tak neni jen snaha zpomalit
jeho progresi, ale také snizit velmi vysoké kardio-
vaskularni riziko.

Rada observaénich studii sleduje riziko vyvo-
je diabetického onemocnéni ledvin, informace
o dlouhodobém riziku vyvoje konecného stadia
chronického onemocnéni ledvin vyzadujiciho na-
hradu funkce ledvin dialyzou nebo transplanta-
ci, ale v nékterych téchto velkych dlouhodobych
observacnich studiich u pacientd s diabetem
1.1 2. typu chybi.

U pacientl s diabetem 1. typu diagnostikovanym
v détském véku se vyvinulo diabetické onemocné-
ni ledvin do 10 let u 25 % mladych pacientd?, v jiné
studii bylo riziko vyvoje diabetického onemocné-
ni ledvin do 25 let u pacientl s diabetem 1. typu
32 %%V casné fazi (pred vyvojem mikroalbumin-
urie) byla v této studii jedinym ovlivnitelnym rizi-
kovym faktorem vyvoje mikroalbuminurie koncen-
trace glykovaného hemoglobinu a dalsi progrese
onemocnéni ledvin (u mikroalbuminurickych pa-
cientd) zavisela na vyvoji (progresi ¢i regresi) al-
buminurie?.

Riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin je
velmi podobné i u klasického diabetu 2. typu. Ve
studii UKPDS byla mikroalbuminurie pritomna po
10 letech u 25 % pacientl’, s dalsim vzestupem
0 2 % rocné, coz by odpovidalo kumulativnimu ri-
ziku diabetického onemocnéni ledvin 55 % po 25
letech. V této studii mélo také po 10 letech 5,3 %

pacientd makroalbuminurii a 0,8 % pacientd mélo
jiz zvyseny sérovy kreatinin (= 175 mmol/l), nebo
se u nich jiz dokonce vyvinulo terminalni selhani
ledvin. U pacientl s makroalbuminurii rostlo roc-
né riziko vyvoje snizené funkce ledvin nebo termi-
nalniho selhani ledvin o 2,3 %.

Velmi vysoké riziko vyvoje termindalniho se-
lhani ledvin maji ve srovnani s béznymi pa-
cienty s diabetem 2. typu pacienti (Pima indiani)
s diabetem 2. typu diagnostikovanym v mladém
véku — pred 20. rokem Zivota (25 vs. 5,4 pripadu
na 1 000 pacientskych let*). Tito pacienti méli
také ve srovnani se starsimi pacienty 2,1x vyssi
mortalitu, rozdil v mortalité a riziku terminalni-
ho selhani ledvin nebyl primdarné zptsoben roz-
dilem ve véku, ale délkou trvani diabetu. Hlav-
nim prediktorem vyvoje termindlniho selhani
ledvin byly i u Pima indianda, stejné jako u jinych
populaci, albuminurie a odhadovana glomeru-
larni filtrace®.

Vysoké riziko vyvoje chronického onemocnéni led-
vin u pacientl s diabetem 2. typu vzniklym v mla-
dém véku potvrdila recentné publikovana studie
TODAY¢. Chronické onemocnéni ledvin (charak-
terizované albuminurii) bylo pritomno u 8 % pa-
cientl s diabetem 2. typu vzniklym v mladém
véku jiz v dobé diagnézy a béhem stredni doby
sledovani 13 let jeho vyskyt narostl na 54,8 %.
Vice nez polovina pacientt v této studii byla také
hypertenznich, méla dyslipidemii a retinopa-
tii, tretina pacientdl méla neuropatii. V citované
studii ale bohuzel zcela chybi Gdaje o rendlni
funkci, vcetné rizika vyvoje ESRD. Pozorovany
vyskyt diabetického onemocnéni ledvin u diabe-
tu 2. typu v mladém véku je podstatné vyssi nez
u diabetikl 1. typu, pravdépodobné v dlsledku
inzulinové rezistence.

Mortalita a riziko vyvoje terminalniho selhani led-
vin v poslednich desetiletich dle nékterych studii
u pacientl s diabetem 1. typu vyznamné poklesly,
prevalence diabetického onemocnéni ledvin, proli-
ferativni retinopatie a kardiovaskularni morbidita
mortality se ale nezménily?®; nedari se tedy zrejmé
vyvoji diabetického onemocnéni ledvin predejit,
dari se ale zpomalit jeho progresi.
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Zatimco kumulativni incidenci diabetu (vcetné
diabetickych komplikaci) bylo mozno v rizikovych
skupinach ovlivnit zménou zivotniho stylu nebo
podavanim metforminu’, u pacientl (zejména
muzu), u kterych se jiz vyvinul diabetes, nelze
témito intervencemi ovlivnit riziko vyvoje mikro-
vaskularnich komplikaci. V nékterych zemich ale
riziko terminalniho selhani u diabetikl z ne zcela
jasnych pricin (zfejmé bez souvislosti s ménici se
medikaci) roste®.

V populaci pacientl s diabetem 1. typu ve véku
16-50 let (pramérny vék 44,1 let a primérna doba
trvani diabetu 20,9 let’) byla prevalence mikroal-
buminurie po této dlouhé dobé sledovani jen 8,6 %,
makroalbuminurie 3 % a pokles glomerularni fil-
trace pod 1 ml/s mélo jen 6,7 % pacientl, nahra-
du funkce ledvin vyZadovalo jen 0,25 % pacientu.
V této studii byl tedy vyskyt chronického onemoc-
néni ledvin podstatné nizsi nez v nékterych star-
Sich studiich.

Dlouho je zndmo, Ze vyvoj diabetického onemoc-
néni ledvin maze byt u pacientt s diabetem 2. typu
atypicky. Pokles glomerularni filtrace nemusi byt
u Casti pacientl predchazen nebo provazen vze-
stupem albuminurie.

Recentné byltento pribéh popsanive vyse zminéné
kohorté pacientt s diabetem 1. typu?. 59 % pacientl
se snizenou glomerularni filtraci nemélo albumin-
urii a pradmeérny ro¢ni pokles odhadované glomeru-
larni filtrace byl maly (-1,3 ml/min/1,73m?).

Cast pacientl s diabetickym onemocnénim led-
vin u diabetu 1. typu ma navic casto bez zjevnych
rizikovych faktorl (a bez paralelniho vzestupu
albuminurie) rychlou ztratu glomerularni filtrace
s rychlym vyvojem termindlniho selhani ledvin.
U téchto pacientii mlize byt ¢astecné riziko vyvoje
terminalniho selhani ledvin u diabetu podminéno
geneticky'.

V recentné popsané americké kohorté pacientt
s diabetem 1. typu byl pokles odhadované glo-
meruldrni filtrace o vice nez 3,5 ml/min/1,73 m?
pritomen u 50 % pacientl s makroalbuminurii, ale
i u 32 % pacientl s mikroalbuminurii, a dokonce
u 10 % pacientt s normoalbuminurii'.

V citované kohorté diabetik( 1. typu’ mélo 14 %
pacientd rychlou progresi rendlni insuficience
s ro¢ni ztratou odhadované glomerularni filtrace
alespon 3 ml/min/1,73 m2 Tito rychle progredujici
pacienti méli také vyznamné castéji kardiovasku-
larni onemocnéni a retinopatii. Progresi rendalni
insuficience bylo mozno predikovat nejlépe pokud
byly k véku, pohlavi, trvani diabetu, vstupni odha-
dované glomerularni filtraci a albuminurii pridany
jesté koncentrace glykovaného hemoglobinu, ana-
mnéza kardiovaskularniho onemocnéni, recent-
ni prmérnad odhadovana glomerularni filtrace
a predchozi trajektorie odhadované glomerularni
filtrace.

Pro cast pacientu s rychlou progresi onemocnéni
tedy standardni prediktory nefunguiji a riziko dalsi
rychlé progrese lze odhadnout v podstaté jen na
podkladé jiz pozorované rychlé progrese v pred-
chozim obdobi.

Vliv intenzivni lé¢by na vyvoj glomerularni filtrace
u pacientt s diabetem 1. typu byl sledovan v pri-
béhu 22 let v kohorté pacientl ze studie DCCT/
/EDIC. Intenzivni lécba snizila riziko vyvoje dia-
betického onemocnéni ledvin i terminalniho se-
lhani ledvin 0 50 %. Tento efekt byl zprostredkovan
vlivem intenzivni lécby na glykovany hemoglobin
a albuminurii. U pacient( s diabetem 2. typu (a po-
tencialnéiu pacientd s diabetem 1.typu) lze oceka-
vat vyznamné ovlivnéni rizika vyvoje termindlniho
selhani ledvin lé¢bou inhibitory SGLT-2 (glifloziny),
a tato lé¢ba bude muset byt zrejmé také vzata pri
odhadu rizika vyvoje ESKD v tUvahu.

Celkoveé lze tedy shrnout, Ze snaha o vyvoj co nej-
presnéjsich predikénich modell vyvoje ESKD je
u pacientu s diabetem 1. typu (i 2. typu) velmi dle-
zita. Model vyvinuty na zakladé urcitych dat z jed-
né zemé s urcitym genetickym pozadim a urcitou
urovni péce o pacienty s diabetem nemusi byt
snadno prenositelny na jiné populace a jiné zdra-
votni systémy. Problémem podobnych modeld je
také to, ze predpokladaji v zdsadé uniformni a na
zakladé rizikovych faktorG predvidatelny vyvoj
diabetického onemocnéni ledvin u vSech pacient(.
Predikce, kterad bude fungovat u vétsiny pacientd,
ale mlze zcela selhat u téch, kteri maji od zacatku
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velmi rychlou progresi onemocnéni a u kterych
dochazi k disociaci vyvoje albuminurie a glomeru-
larni filtrace.

prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA
Klinika nefrologie 1. LF UK
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze
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Porovnani vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni
a onemocnéni ledvin u pacientu s diabetem 1. a 2. typu

Velks studie, ktera probéhla ve Svédsku a Norsku,
ukazala vyssi riziko kardiovaskularnich (KV) a re-
nalnich onemocnéni u dospélych pacientii s diabe-
tem 1. typu (DM1) v porovnani s diabetiky 2. typu

(DM2).

Metody

Do této studie bylo zarazeno 59 331 pacientl
s DM1 a 484 241 pacientd s DM2 ve véku 18-84
let z celonarodnich registr 2 zemi. Byli sledovani

pramérné po dobu 2,6 roku a stratifikovani podle
véku do skupin po 5 letech. Sledovana byla pre-
valence infarktu myokardu (IM), srde¢niho selhani
(HF), cévnich mozkovych pfihod (CMP) a chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD), dale celkova a kar-
diovaskularni mortalita.

Vysledky

Celkoveé byli pacienti s DM1 mladsi, méli nizsi pre-
valenci KV onemocnéni, podobnou prevalenci CKD
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a Cast&jéi vyskyt mikrovaskularnich komplikaci,  Zavér
zejména retinopatie. Po stratifikaci dle vékovych
skupin byla ovéem prevalence KV onemocnéni po-
dobna u DM1 i DM2 a prevalence CKD vyssi u DM1.
Porovnani vyskytu prihod po Upravé na vék ukaza-
louDM1 1,3-1,4krat vyssiriziko HF ve véku 65-79
let, 1,3-1,8krat vyssi riziko IM ve véku 55-79 let
a 1,4-1,7krat vyssi riziko CMP ve véku 40-54 let.
Riziko CKD bylo u DM1 ve vSech vékovych skupi-
nach 1,4-3krat vyssi nez u DM2. Mortalita byla
u pacientd s DM1 starsich 50 let 1,2-1,5krat vyssi
nez u pacientd s DM2, a podobny trend vykazovala
i KV mortalita.

Podle této studie maji dospéli pacienti s DM1
v porovnani s pacienty s DM2 ve vSech vékovych
skupinach vyssi riziko HF a CKD, ve stfednim véku
vyssi riziko IM a vys$si mortalitu a v mladSim véku
vyssi riziko CMP. Autori poukazuji na potrebu lep-
Sich preventivnich strategii u pacientl s diabetem
1. typu.

Zdroj: Kristéfi R, Bodegard J, Norhammar A, et al. Cardio-
vascular and Renal Disease Burden in Type 1 Compared
With Type 2 Diabetes: A Two-Country Nationwide Observa-
tional Study. Diabetes Care. 2021 May; 44(5): 1211-1218.

mikrovaskularni komplikaci cukrovky, je CKD
sama o sobé dulezitym rizikovym faktorem morbi-
dity a mortality CVD. | pres vsechny vyse uvedené
skutecnosti vSak neexistuje dostatek studii primo
srovnavajicich frekvenci CVRD mezi témito dvé-
ma hlavnimi formami diabetu, a tudiz neni presné
znamo, jak vyznamné se riziko mezi nimi lisi®.

Komentar

Je dobre zndmo, ze diabetes
mellitus 1. i 2. typu (DM1, resp.
DM2) zvysuje riziko kardiovas-
kularnich a renalnich onemoc-
néni (CVRD) ve srovnani s popu-
laci bez diabetu. Presto prima
srovnani mezi DM1 a DM2 ne-
jsou prilis ¢etna.

Cilem referované studie, kterd byla observacni,
longitudinalni, celopopulacni, zahrnujici vSechny
pacienty ve véku 18-84 let s DM1 a DM2 ve Svéd-
sku a Norsku, bylo primo srovnat prevalenci a in-
cidenci CVRD u pacientt s DM1 a DM2 ve velkych
celopopulaénich registrech ve Svédsku a v Nor-

V roce 2019 bylo celosvétové postizeno diabetem
odhadem 463 milion( lidi a dle progndz se celko-
va prevalence do roku 2045 zvysi o 50 %, pricemz
naprosta vétsina pacientt bude mit DM2. Nejvyssi T N i DI
frekvence vyskytu DM1 je ve skandinavskych ze- slfu. Hlavnl za\{er}/ sl Byl nasledvu1|c1:v|’/ vz
mich, ¢asto u mladych jedinc(, tudiZ tito pacien- Ve Vadjustovan),/ vxskytvEZ’VD t?y'lobecnfa VYSS' Y DM1,

nez DM2, s mirné vyssim rizikem cévni mozkové

ti Ziji se svoji nemoci po mnoho let'. Celosvétové ihod lad&im vk <&im rizikem infark
zUstdavaji hlavni pricinou umrti kardiovaskularni prihody v miadsim velula vyssim rizl em " ?r )
tu myokardu, a selhani srdce ve vyssim veéku;

&ni (CVD), a bylo prokazano, ze jak DM,
onemocnéni (CVD), a bylo prokazano, Ze ja ii/ CKD byla East&j&i u DM1 nez u DM2 u véech vé-

tak DM2 jsou spojeny s vyrazné zvysenym rizi-
i_ ,p J y. y . yseny S kovych skupin; iii/ riziko budouciho rozvoje CVRD
kem CVD? navic DM2 je spojen s metabolickym . )} .. e
bylo modifikovano (ne-)pritomnosti jiz existujiciho

d , ktery dal t j j atero- Lo , o
i ro.me[n S eR ev povencu1e o] .a e,ro CVRD, s témér stejnou mirou rizika u DM1 a DM2,
sklerotickych CVD, vcetné aterosklerotického . . o L
pokud vstupné neni CVRD pritomno, versus vyssi

postizeni ledvin®. Specifickou problematikou je , . . . :

. L o ., mirou rizika pro pacienty s DM1, pokud jiz v minu-
kardiorenalni syndrom, predevsim pod obrazem losti bvlo CVRD pfit
chronického srdeéniho selhani (HF) s chronickym o= 2Y© pritomno.

onemocnénim ledvin (CKD)*. Naproti tomu tyto ri-
zikové faktory nejsou u pacientti s DM1 tak bézné,
a zvysené riziko CVRD je tradicné vysvétlovano
tizi a dobou trvani hyperglykemie ¢i pritomnosti
nefropatie, signalizujici pokrocilejsi stupen choro-
by®. Navic, kromé toho, Ze nefropatie je daleZitou

Vysoké riziko CVD u jedinct s DM1 by mohlo vy-
svétlit nékolik faktor(. V minulosti provedené stu-
die prokazaly dalezZitost albuminurie, resp. CKD
pro zvyseni rizika mrtnosti a CVD u DM17. Je vSak
treba poznamenat, ze tyto studie téz ukazaly, ze
vyssSi umrtnost na DM1 je z velké ¢asti zplsobena
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nasledky nefropatie. Z tohoto pohledu je téz zaji-
mavé, ze i u DM2 maji pacienti s ndstupem cho-
roby v mladSim véku relativné vyssi riziko vzniku
zavazné nefropatie®.

Dalsi neopominutelny parametr obecné predsta-
vuje zavedenad lécba CVD, resp. CKD. Ve studii byly
u pacientd s DM1 mnohem méné predepisovany
léky obvykle uzivané k prevenci CVD, jako jsou
statiny, antihypertenziva a protidestickové léky.
Ve studii vSak (vzhledem k roku provedeni — 2013)
nebyly pouzivany SGLT-2 inhibitory, u kterych byly
v mezidobi v populaci DM2 se stirednim i vysokym
rizikem? prokazany priznivé uc¢inky jak v prevenci
progrese srdecniho selhani, tak progrese CKD.

Mezi silné stranky této studie patri fakt, ze jde
o velké populaéni kohorty ze dvou zemi, s vyso-
kou urovni zdravotni péce a pokryvajici v podstaté
vSechny pacienty s DM1 a DM2. Proto tato studie
predstavuje souhrn redlnych dat z reprezentativni
populace zahrnujici pacienty Sirokého vékového
rozmezi. Navic se jedna o prvni studii provedenou
na evropské populaci, ktera primo porovnava CVD
a rendlni komplikace u DM1 a DM2 v celoplos-
ném/celostatnim méritku.

Na druhou stranu, referovana studie ma také
fadu vyznamnych limitaci. Zaprvé, vzhledem ke
strukture registr a omezenému casu zpétné-
ho sledovani (follow-back time) nebylo mozné
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Obrazek 1. Vékoveé stratifikovana vychozi prevalence CKD, srde¢niho selhani (HF), kardiorenalniho
onemocnéni (HF nebo CKD), cévni mozkové prihody, infarktu myokardu a aterosklerotického CV
onemocnéni (IM nebo mrtvice). Signifikantni rozdil byl predevsim v prevalenci CKD, ktera je ve

vSech vékovych kategoriich vySSi u DM1.
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presné urcit dobu trvani diabetu u vSech pacien-
td s DM2. Delsi trvani DM2 bylo spojeno s vys-
Sim rizikem CVD a/nebo umrtim'®. V roce 2013
(ti. v dobé usporadani studie) byl ve Svédsku
medidn trvani DM2 8 let. Naproti tomu ve sle-
dované kohorté byla celkova doba trvani DM1
delsi, s medianem 14 let (rozmezi 0 az > 27 let).
Je zrejmé, Ze tento fakt prispél k vySsimu riziku
CVRD u pacientd s DM1. Dalsim problémem je
i skutecnost, Ze predkladana studie nezahrnova-
la kontrolni populaci. Zadruhé, nebyla k dispozici
zadna data tykajici se nékolika dulezitych riziko-
vych faktorl spojenych se zvysenou mirou CVD
u diabetu, pfedevsim hodnoty HbA, , krevnich
lipidd, krevniho tlaku a pritomnosti/tize obezity’.
Kromé toho nebyly k dispozici zadné informace
tykajici se socioekonomickych rizikovych faktora
a faktorl Zivotniho stylu. Zatreti, autori vychaze-
li z nemocni¢ni dokumentace a neméli pristup
k datim z primarni péce. To mohlo vést k pod-
hodnoceni udalosti u pacientld s DM2, nebot vét-
Sina z nich je sledovana v ramci primarni péce.

Zavérem lze rici, ze zatéz CVRD u pacient s DM1
je privékové stratifikaci prinejmensim stejné velka
jako u pacienttdl s DM2. U nékolika CVRD udalosti,
jako jsou selhani srdce, infarkt myokardu a zcela
nepochybné pritomnost CKD, predstavuje pritom-
nost DM1 vyssi riziko. Proto minimalné u pacientt
s DM1 je zcela ziejmé, Ze mimo bézné kontroly
glykemie je nutné znovu zvazit a prehodnotit dalsi
preventivni pristupy.

prof. MUDFr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA
Interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha
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Prevedeni z inzulinového rezimu bazal-bolus na
kombinaci bazalniho inzulinu s agonistou GLP-1 nebo
s inhibitorem SGLT-2 u pacientu s diabetem 2. typu

Studie BEYOND ukdazala, Ze u diabetiki 2. typu
s nedostatecnou kompenzaci glykemie pri poda-
vani inzulinového rezimu bazal-bolus je prevedeni
na fixni kombinaci bazéalniho inzulinu s agonistou
receptorti pro GLP-1 nebo s inhibitorem SGLT-2 po-
ddvanym 1x denné mozné a bezpecné.

Metody

Do é6mésicni oteviené studie BEYOND byli zarazeni
pacienti s diabetem 2. typu nedostate¢né kompen-
zovani (HbA, > 58 mmol/mol) pfi plném rezimu
inzulinové lé¢by bazal-bolus (BBI), nezavisle na
souc¢asném uzivani metforminu. Byli randomizo-
vani v poméru 1 : 1 : 1 bud k intenzifikaci rezimu
BBI (3 injekce rychlého inzulinu béhem dne s jidlem
a 1 injekce bazalniho inzulinu prfed ulehnutim),
nebo k podavani fixni kombinace inzulinu deglu-
dek a liraglutidu (iDegLira), popf. inzulinu glargin
a lixisenatidu (iGlarLixi) v jediné denni injekci, nebo
k podavani 1 injekce bazalniho inzulinu pred uleh-
nutim plus kanagliflozinu, empagliflozinu ¢i da-
pagliflozinu v plné davce v dobé hlavniho jidla dne.
Primarnim sledovanym parametrem byla zména
HbA, po 6 mésicich od vstupu do studie.

Vysledky

Vstupni hodnota HbA, byla u viech terapeutickych
skupin podobna a cinila primérné 70 mmol/mol.
Po 6 mésicich dosSlo ke srovnatelnému poklesu
HbA, _pfi lécbé fixni kombinaci bazalniho inzulinu
s GLP-1 agonistou (0 6 mmol/mol) i pfi l&cbé vol-
nou kombinaci bazalniho inzulinu se SGLT-2 inhibi-
torem (0 6 mmol/mol) jako pfi intenzifikaci rezimu
BBI (0 7 mmol/mol), (p pro non-inferioritu < 0,001).
Srovnatelny byl také podil pacient v jednotlivych
terapeutickych skupinach, ktefi dosahli HbA,
< 58 mmol/mol (34 %, 28 %, resp. 27 %, p = 0,489).
Celkova ddavka inzulinu ve skupiné s fixni kombi-

naci s GLP-1 agonistou klesla na 27 jednotek za
den a ve skupiné s volnou kombinaci s inhibitorem
SGLT-2 na 21 jednotek za den, zatimco se ve skupi-
né s BBI zvysila na 62 jednotek za den, (p < 0,01 pro
obé porovnani kombinaci s rezimem BBI).

Podil pacientl s hypoglykemii dosahl 17,8 % pfi po-
davani rezimu BBI, na 7,8 % pri podavani fixni kom-
binace s agonistou GLP-1 a 5,9 % pri podavani volné
kombinace s inhibitorem SGLT-2 (p = 0,015). Lécbu
nevysadil zadny pacient s BBI, 12 pacientt s GLP-1
agonistou a 9 pacientl s inhibitorem SGLT-2.

Zaver

Tato studie prokazala moznost bezpeéného pre-
vedeni lé¢by pacientl s diabetem 2. typu nekom-
penzovanych pri inzulinovém rezimu bazal-bolus
na kombinaci bazalniho inzulinu s modernimi an-
tidiabetiky ze tridy GLP-1 agonistl nebo inhibitor
SGLT-2. Pri této zméné terapie bylo v porovnani
s intenzifikaci rezimu BBI dosazeno srovnatelné
kompenzace glykemie pfi nizsi celkové ddvce in-
zulinu, nizsim poctu injekci za den a mensim vy-
skytu hypoglykemii.

Zdroj: Giugliano D, Longo M, Caruso P, et al. Feasibility of
Simplification From a Basal-Bolus Insulin Regimen to a Fi-
xed-Ratio Formulation of Basal Insulin Plus a GLP-1RA or to
Basal Insulin Plus an SGLT2 Inhibitor: BEYOND, a Randomi-
zed, Pragmatic Trial. Diabetes Care. 2021 Apr 21: dc202623.

Komentar

Inzulinové rezimy bazal-bolus
v algoritmu lécby diabetu 2. ty-
pu dlouhodobé patri k posledni-
mu kroku pri snaze o dosazeni
pozadovanych cill kompenza-
ce. Aplikace a Upravy nékolika
davek inzulinu vsak jsou pro




NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

pacienty pomérné slozité a snizuji adherenci
k lécbé. Hledani jinych jednodussich postupl ke
zlepSeni kompenzace se srovnatelnymi vysledky
je stdle zasadni. Predlozend studie BEYOND byla
designovana k zhodnoceni efektu zmény rezimu
bazal-bolus u pacientl s diabetes mellitus 2. typu
bud k podavani fixni kombinace inzulinu a GLP-1
RA (inzulin degludek + liraglutid, popf. inzulin glar-
gin + lixisenatid), nebo ke kombinaci bazalniho in-
zulinu a inhibitort SGLT-2 (kanagliflozin, empagli-
flozin, dapagliflozin), nebo pacienti pokracovali
v intenzifikaci pavodniho rezimu bazal-bolus (3 in-
jekce rychlého inzulinu s jidlem a bazalni inzulin
pred spanim). Vstupni celkova denni davka inzu-
linu ve vétvi BBI byla 49,3 U (bazal 25,6 U a bolus
23,7 U), ve vétvi s fixni kombinaci 53,4 U (bazal 27,3
U a bolus 26,1 U) a ve vétvi se SLGT-2i 47,8 U (ba-
zal 24,9 U a bolusy 23,3 U), p = 0,398. Zajimavy pro
praxi byl postup prevodu z rezimu bazal-bolus. Pa-
cienti ve vétvi s fixni kombinaci GLP-1 RA + inzulin
vysadili vSechny inzulinové injekce a zacali jednou
denni davkou fixni kombinace inzulin + GLP-1 RA
s postupnou titraci dle glykemie nalacno, ve vétvi
se SGLT-2i vysadili vsechny bolusové davky a po-
kracovali v bazalnim inzulinu v kombinaci s gli-
flozinem k hlavnimu jidlu dne. Pacienti méli prvni
mésic kazdy tyden telefonickou konzultaci a dalsi
konzultaci mohli mit, pokud se glykemie zménila
pred nebo po jidle o > 40 mg/dl (2,22 mmol/l). Ji-
nak dle doporuceni pri priristku glykemie oproti
predchozimu dni o vice jak 20 mg/dL (1,11 mmol/l)
pridavali 2 U a pokud byl o vice jak 40 mg/dl
(2,22 mmol/l), tak 4 U. Vsechny postupy vedly ke

Narust hospitalizaci z divodu syndromu diabetické nohy

Australsti autori zjistili zvyseni incidence hospita-
lizaci pacientii s diabetem 2. typu z diivodu syn-
dromu diabetické nohy mezi obdobim 1993-1996
a2008-2011.

Metody

Tato prace porovnavala incidenci hospitalizaci pro
syndrom diabetické nohy jako komplikace diabe-

srovnatelnému poklesu glykemie po 6 mésicich,
prokdzala se non-inferiorita oproti rezimu bazal-
-bolus p < 0,001, a také srovnatelny podil pacient(
dosahl HbA, <7,5 % dle DCCT (tj. 58,5 mmol/mol).
Avsak celkova davka inzulinu, kterd u intenzifiko-
vaného inzulinového rezimu vedla k dosazeni po-
zadovanych cilQ, byla pomérné vysoka 62 U/24 h
oproti 27 U i fixni kombinace a 21 U pri bazalnim
inzulinu. Zjednoduseni inzulinovych rezima volime
predevsim u starsich, polymorbidnich pacientd,
kde je zasadni snizeni rizika hypoglykemickych
prihod. Studie snizeni rizika hypoglykemii pri po-
uziti jak fixni kombinace, tak kombinace se SGLT-2
inhibitory, signifikantné prokazala (p = 0,015).

Randomizovana studie dokumentovala, Ze ke kom-
penzaci pacientl s diabetem 2. typu neni tfeba po-
uzivat komplikované inzulinové rezimy, a stejnych
vysledki dosdahneme i mnohem jednodussimi
a edukacné méné narocnymi postupy. Prokazala
také, ze i pokud pacient s diabetem 2. typu jiz ma
intenzifikovany inzulinovy rezim, napr. z dlvodu
interkurentniho onemocnéni, je stale vhodné po
Upravé zdravotniho stavu deintenzifikaci inzuli-
nového rezimu zvazit. Podobné postupy se nam
osvédcily u pacientl po koronavirovych infekcich
a soucasné terapii kortikoidy, kdy dochazelo pre-
chodné v akutnim stavu k nutnosti inzulinové rezi-
my intenzifikovat. Deintenzifikace, pouzita ve stu-
dii, je realizovatelnd i v klinické praxi, zlepsi kvalitu
zivota pacienta s chronickym onemocnénim.

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum KNTB, a.s., Zlin

tu 2. typu u Gcastnikd I. a Il. faze komunitni studie
Fremantle Diabetes Study. Pacienti s diabetem
2. typu byli sledovani od vstupu do studie do prv-
ni hospitalizace pro syndrom diabetické nohy/se
syndromem diabetické nohy, iumrti nebo po dobu
5 let. Incidence hospitalizaci pro syndrom diabetic-
ké nohy byla stanovena u celkové populace, a také
u jednotlivych vékovych skupin (31-90 let, po
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10 letech). Autofi rovnéz zjistovali nezavislé pre-
diktory hospitalizace pro syndrom diabetické nohy.

Populace

Do I. faze studie bylo v letech 1993-1996 zaraze-
no 1 296 pacientu s diabetem 2. typu prdmérného
véku 64 let pri vstupu do studie, z nichz 48,6 %
tvorili muzi. Pocet pacientorokd sledovani dosahl
5 879. Do faze Il byli G¢astnici zarazovani v letech
2008-2011. Jednalo se o 1 509 pacientu s diabe-
tem 2. typu pridmérného véku 65,4 roku, z nichz
muzi tvorili 51,8 %. Pocet pacientorokd sledovani
¢inil 6 915.

Vysledky

Incidence hospitalizaci ¢inila v I. fazi studie 1,9
ave ll. fazi studie 4,5 na 1 000 pacientorokd sledo-
vani. Pomér incidenci byl 2,40 (95% CI 1,17-5,28,
p =0,013), rozdil pak &inil 2,6/1 000 pacientoroku
sledovani (p=0,010).

Analyza podle véku ukazala nardst hospitaliza-
ci pro syndrom diabetické nohy ve Il. fazi studie
zejména v mladsich vékovych skupinach. Zatim-
co v |. fazi studie nebyl pro syndrom diabetické
nohy hospitalizovan zadny pacient mladsi 61 let,

Komentar

Tato studie srovnava incidenci
hospitalizaci pro syndrom dia-
betické nohy (SDN) u pacient,
kteri byli vybrani jako repre-
zentacni vzorek diabetikl 2.
typu mezi dvéma 15 let vzda-
lenymi obdobimi. Pacienti byli
nabirani ve dvou obdobich v le-
tech 1993-96 a 2008-2011 v typicky venkovské
oblasti Australie. Jednalo se o sledovani prvni
hospitalizace pro SDN u pacient bez predchozi
anamnézy SDN, a to béhem doby sledovani do
prvni hospitalizace, nebo maximalné do 5 let,
nebo do umrti. Incidence hospitalizaci pro SDN
se po 15 letech zvysSila asi 2,5x, a to zejména
u mladsich diabetik( 2. typu mezi 31-40 lety. To

ve Il. fazi studie tvofili pacienti tohoto véku 35,5 %
hospitalizovanych pro syndrom diabetické nohy
(p = 0,041). Nejvyssi narlst incidence byl zjis-
tén ve vékové skupiné 31-40 let ve Il. fazi studie
(23,6/1 000 pacientorokd sledovani).

Nezavislymi prediktivnimi faktory hospitalizace pro
syndrom diabetické nohy byly u sdruzené populace
z obou fazi studie nizsi vék pri diagndze diabetu,
uzivaniinzulinu, vy8si HbA, , télesna vyska a pomér
albumin/kreatinin v moc¢i, nehmatny puls na noze,
prodéland revaskularizace perifernich tepen a pri-
tomnost periferni senzitivni neuropatie.

Zaver

Autori v zavéru uvadéji, ze zatéz pro pacienty
i zdravotni péci z dlvodu syndromu diabetické
nohy se presouva do mladsich vékovych skupin.
Poukazuji na potrebu upravit podle toho edukaci
pacientl s diabetem 2. typu tykajici se péce o nohy

a preventivni opatreni, zejména u osob s neprizni-
vymi prediktivnimi faktory.

Zdroj: Hamilton EJ, Davis WA, Siru R, et al. Temporal Trends
in Incident Hospitalization for Diabetes-Related Foot Ulcer
in Type 2 Diabetes: The Fremantle Diabetes Study. Diabetes
Care 2021; 44: 722-730.

je velmi zajimavy nalez, ktery se da interpretovat
rtznymi zplsoby.

Jednim z moznych vysvétleni vyssi incidence hos-
pitalizaci pro SDN je podle autord studie snizujici
se vék diabetikl 2. typu, kteri jsou aktivnéjsi nez
byli starsi pacienti drive a kteri se také o nohy
méné staraji. Jinym vysvétlenim byla asociace
s horsi kompenzaci diabetu (vy$sim HbA, ). Mezi
prediktivni faktory pro hospitalizaci pro SDN patrily
také klasické rizikové faktory pro SDN - neuropa-
tie, ICHDK a diabeticka nefropatie. Pozoruhodné je,
Ze diabetes 2. typu je u mladsich osob spojen s re-
lativné vyssim vyskytem chronickych komplikaci'3,
a to i amputaci', coZ se uvadi v diskusi ke clanku.

V této souvislosti se nabizi také otazka, kolik mlad-
sich diabetikl 2. typu mGze mit ve skutecnosti
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jiny typ diabetu, napr. néktery z podtypd MODY
se sklonem ke komplikacim, a nakolik by mohla
spravna diagnostika diabetu pomoci zlepsit jejich
terapii. V neposledni radé muze hrat roli adekvatni
selfmonitoring u diabetik se SDN. Nadéjné jsou
proto perspektivy v rozsireni okamzité monitorace
(flash glucose monitoring system pomoci systému
FreeStyle Libre) i mezi diabetiky 2. typu, které by
podle dostupnych publikaci mohlo prinést zlepsSe-
ni jejich kompenzace, a to jak pri lé¢bé inzulinem,
tak pri lécbé PAD**. Rozsireni okamzZité monitora-
ce glykemii vedlo také k omezeni hospitalizaci pro
akutni komplikace, jak bylo recentné publikova-
no na zakladé vysledkl studie RELIEF ve Francii
v Casopise Diabetes Care®. Hospitalizace pro akut-
ni komplikace diabetu poklesla u diabetikl, kteri
pouzivali tento systém monitorace, 0 39 % u 2. ty-
pu diabetu a 0 49 % u 1. typu diabetu. Analogicky
bychom mohli o¢ekavat, Ze pri lepsim selfmonito-
ringu dojde ke zlepseni kompenzace diabetu i ke
zlepseni compliance pri lécbé SDNe.

Dalsi moznou interpretaci zvysené incidence hos-
pitalizaci pro SDN je narust infekce rany a pozdni
hospitalizace pacientd. V této souvislosti je aktual-
ni rozsireni spravné a vcasné diagnostiky infekce
u SDN, jak se popisuje napr. v poslednim vydani
Mezindrodniho konsenzu pro syndrom diabetické
nohy’. Opomijena je zejména véasna hospitalizace
pro akutni SDN, ktery je charakterizovan prredevsim
infekci. Je znamo, ze vcasnou hospitalizaci pro
akutni SDN a ucinnou terapii lze zabranit pozdéjSim
recidivam infekce SDN a jejim pozdnim nasledkdmé.

Na druhé strané autori komentovaného ¢lanku ci-
tuji i studie z USA i z Austrdlie, v nichZ incidence
hospitalizaci pro SDN poklesla. Tuto diskrepan-
ci vysvétluji tim, Ze v obdobi sledovani incidence
hospitalizaci pro SDN probihal v dané oblasti také
preventivni program zaméreny na snizeni ampu-
taci i hospitalizaci pro SDN. Na zdkladé této uvahy
vysvétluji paradoxné autori komentované publika-
ce zvysenou incidenci hospitalizaci pro SDN ve
druhém obdobi po 15 letech od prvniho i jako po-
zitivni jev. Po prvnim obdobi studie se v Australii
zacal praktikovat program pro zachyceni vysoce
rizikovych pacient i v prvni linii a jejich rychlé
predani do specializované podiatrické péce. To

mohlo vést k tomu, Ze pacienti se SDN byli ¢as-
néji vysetreni odborniky a hospitalizovani, coz
vedlo ve stejném obdobi k poklesu amputaci.

Tento trend — v€asnou hospitalizaci pacientd se
SDN - v soucasnosti podporuje i mezinarodni orga-
nizace D-foot, jejimz hlavnim cilem je snizeni am-
putaci (www.d-foot.org). Timto smérem se chceme
soustredit i v nasi republice: zjistovat casné pacienty
rizikové pro syndrom diabetické nohy, edukovat lé-
kare v prvni linii, jak tyto pacienty dispenzarizovat
a jak diagnostikovat akutni syndrom diabetické nohy.
Nutné je také podporit spolupraci specializovanych
podiatrickych ambulanci a center s diabetology i dal-
Simi specialisty a s praktickymi lékari tak, aby byla
pacientovi poskytnuta adekvatni podiatricka péce co
nejdrive, u akutniho SDN nejlépe do 24 hodin.

prof. MUDr. Alexandra Jirkovska, CSc.
Centrum diabetologie IKEM, Praha
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Dapagliflozin zmensSil riziko vzniku diabetu 2. typu
u pacientu se srdec¢nim selhanim se snizenou

ejekeni frakcei

U pacienti bez pritomnosti diabetu pri vstupu
do studie DAPA-HF, kteri méli srdecni selhani se
sniZzenou ejekéni frakci (HFrEF), vedlo podavani
inhibitoru SGLT2, dapagliflozinu, k vyznamnému
poklesu incidence diabetu 2. typu. Jednalo se o vy-
zkumnou analyzu dat podskupiny pacientii z této
studie.

Metody

Ve studii DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Heart Failure) prokazal
dapagliflozin v porovnani s placebem vyznamné
snizeni kardiovaskularni mortality a rizika zhor-
Seni srdec¢niho selhani. Tato vyzkumna analyza
hodnotila vznik diabetu 2. typu u podskupiny 2 605
pacientl s HFrEF, ktefi neméli diabetes mellitus
a méli HbA, < 48 mmol/mol. Byli randomizovani
k uzivani 10 mg dapagliflozinu denné (n = 1 307)
nebo placeba (n = 1 298). U vSech ucastnikl byla
meéfena hladina HbA,_ po 2 tydnech a 2 mésicich
po vstupu do studie a dale kazdé 4 mésice.

Vysledky

Primérna vstupni hodnota HbA, _Cinila 40 mmol/
/mol. Po 8 mésicich doslo ve skupiné s dapagliflo-
zinem v porovnani se skupinou s placebem k mini-
malni zméné této hladiny (o 0,04 %). Median sledo-
vani dosahl 18,2 mésice. K nové vzniklému diabetu

Komentar

Analyza studie DAPA-HF zjistila,
ze lécba dapagliflozinem u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim
provazenym snizenou ejekcni
frakci levé komory (HFrEF) vede
k poklesu incidence nové dia-
gnostikovaného diabetu’. Léc-

2. typu doslo u 7,1 % pacientl s dapagliflozinem
v porovnani s 4,9 % pacientl s placebem, coz zna-
mena snizeni incidence pFi lé¢bé dapagliflozinem
032 % (HR = 0,68, 95% CI 0,50-0,94, p=0,019).

Vice nez 95 % pacient(, u nichZ se v obou tera-
peutickych skupinach nové rozvinul diabetes
(6 %), mélo pri vstupu do studie prediabetes dle
definice AHA (HbA, 39-46 mmol/mol). Jejich pri-
mérné vstupni hodnoty HbA, (44 vs. 39 mmol/l)
a BMI (28,5 vs. 27,1 kg/m?) byly vyssi, eGFR nizsi
(61,5 vs. 68,2 ml/min/1,73 m?) a uzivani statind
Castéjsi nez u Gcastnikd, u nichz k rozvoji diabe-
tu nedoslo. U pacientd, u nichZz se nové rozvinul
diabetes 2. typu, byla pozorovana vyssi nasledna
mortalita nez u G¢astnikl bez diabetu.

Zavér

Tato vyzkumnad analyza, kterd probéhla v rdmci
studie DAPA-HF u nediabetikd s HFrEF, ukazu-
je, ze dapagliflozin snizuje riziko rozvoje diabetu
2. typu. Autofi uvadeéji, ze je tieba zhodnotit tento

prinos dapagliflozinu také u pacientl bez srdec-
niho selhani.

Zdroj: Inzucchi SE, Docherty KF, Kober L, et al. DAPA-HF
Investigators and Committees. Dapagliflozin and the Inci-
dence of Type 2 Diabetes in Patients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction: An Exploratory Analysis From
DAPA-HF. Diabetes Care. 2021 Feb; 44(2): 586-594.

ba tedy oddaluje rozvoj diabetu 2. typu, a to
0 32 %. Vétsiho efektu bylo dosazeno u mladsich
jedincu (< 65 let) a u téch, kteri méli nizsi hladiny
NT-proBNP (< median NT-proBNP). Navic nemocni
s HFrEF, u kterych se diabetes nevyvinul, méli niz-
Si celkovou a kardiovaskuldrni mortalitu, a to i po
adjustaci na soubéznou terapii a vstupni charakte-
ristiky (véetné véku i NT-proBNP).
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Srdecni selhani je rizikovym faktorem pro rozvoj
diabetu. Zatimco v bézné populaci rozvinutych
zemi dosahuje prevalence diabetu kolem 10 %,
u jedinc s HFrEF prijatych k hospitalizaci se dia-
betes vyskytuje az ve 40 % pripad@?. Srdecni se-
lhani zhorsuje inzulinovou rezistenci zejména diky
aktivaci sympatiku i systému RAAS, a také kvdli
snizeni fyzické aktivity®. Léky, které ovliviuji sys-
tém RAAS, zejména ACE inhibitory a sartany, sni-
Zuji incidenci nové vzniklého diabetu (-27 %, resp.
-23 %)*, a to véetné nemocnych s manifestnim sr-
decnim selhanim®. 0ddalit vznik diabetu dokazou
i néktera antiobezitika, jako orlistat, topiramat/
/fentermin, ¢i lorcaserin a samozrejmé téz anti-
diabetika jako napr. metformin, rosiglitazon, pio-
glitazon, akarbdza, nateglinid, liraglutid, ¢i inzulin
glargin'®. Je dokumentované vyznamné oddaleni
mikrovaskularnich komplikaci, vliv na makrovas-
kularni komplikace je sporny’. | kdyz napfr. studie
IRIS demonstrovala, Ze pioglitazon vedl kromé
snizeni incidence diabetu u osob s prediabetem
také k nizsimu vyskytu infarkt myokardu a reku-
rentnich CMPS,

Studie DAPA-HF poprvé ukazala, ze také SGLT2
inhibitor dokaze oddalit incidenci nové vzniklého
diabetu. Kromé snizeni glykemie a poklesu hmot-
nosti muze dapagliflozin zlepsit inzulinovou sen-
zitivitu, vede k poklesu hyperinzulinemie a zrej-
mé i ke zlepseni funkce beta-bunék'. Dllezitym
nalezem DAPA-HF je, Ze dapagliflozin u vysoce
rizikovych nemocnych s HFrEF nejen snizuje ri-
ziko vyvoje diabetu, ale zaroven je jeho podavani
spojeno se snizenim celkové i kardiovaskularni
mortality. Oboji tedy opravnuje jeho véasné podani
u pacient s HFrEF. Vysledky dalsich studii by pak

mély prinést dalsSi informace, predevsim zda tento
priznivy efekt bude patrny i u dalSich nemocnych.

prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.
Ill. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka
a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc
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Pokrocily hybridni systém s uzavrenou smyckou
Medtronic MiniMed v porovnani se systémem
senzoru a pumpy s prediktivhim managementem
nizké glykemie u diabetiki 1. typu

U pacienti s diabetem 1. typu ve véku 7-80 let
prokazal pokrocily hybridni systém s uzavienou
smyckou (AHCL) Medtronic MiniMed vyznamné
lepsi kompenzaci glykemie neZ systém senzoru
a pumpy s prediktivnim managementem nizké
glykemie (SAP + PLGM), a to zejména u dospiva-
jicich.

Metody

Systém AHCL MiniMed obsahuje algoritmus pro
nastaveni individualizovanych cilovych hodnot,
automatickou korekci bolusové funkce a vylep-
Senou stabilitu automatického mddu. Porovnani
AHCL a SAP + PLGM probéhlo na 2 pracovistich
na Novém Zélandu. Jednalo se o randomizova-
nou, otevfenou, prekrizenou studii zahrnujici
pacienty s diabetem 1. typu, ktefi dosud neu-
zivali inzulin pomoci systému s automatickou
aplikaci. Kazdy ze systém pouzivali pacienti
vzdy po dobu 4 tydnd po 2-4tydenni zavadéci
fazi a 2tydenni vymyvaci fazi. Primarnim sle-
dovanym parametrem bylo procento ¢asu v ci-
lovém rozmezi glykemie (TIR) 3,9-10,0 mmol/L.
Sekunddrnim sledovanym parametrem byla
bezpeénost hodnocend podle procenta casu
s glykemii < 3,9 mmol/l. Hodnocenym obdobim
bylo celych 24 hodin denné a také noc, tj. doba
od 0:00 do 5:59 hod rano.

Vysledky

Studie se zUcastnilo 60 pacientd ve véku 7-80 let
(prameér 23,3 roku) s primérnou vstupni hodnotou
HbA, 60 mmol/mol. TIR ¢inil 70,4 % pfi pouzivani
systému AHCL v porovnani s 57,9 % pFi pouzivani
SAP + PLGM (p < 0,001). Systém AHCL tedy pri-
nesl zlepseni TIR 0 12,5 % béhem celych 24 ho-

din, pricemz zlepseni bylo jeSté vyraznéjsi v noci
(0 18,8 %, p < 0,001). Statisticky vyznamny pfinos
systému AHCL byl pozorovan u vSech vékovych
skupin: 7-13 let (n = 19), 14-21 let (n = 14) a > 22
let (n = 26), nejvétsi byl ve skupiné dospivajicich
(narast TIR 0 14,4 %).

Primeérna glykemie dle senzoru byla v zavadéci
fazi 9,3 mmol/l. Pri pouzivani AHCL klesla na pra-
mérnou hodnotu 8,5 mmol/l (p < 0,001), zatimco
pfi pouzivani SAP + PLGM stoupla na 9,5 mmol/l
(p<0,001). Optimalnich hodnot TIR (72 %) bylo do-
sazeno pri nastaveni algoritmu AHCL na cilovou
hodnotu glykemie 5,6 mmol/l v porovnani s TIR
64 % pri nastaveni cilové hodnoty na 6,7 mmol/l,
aniz by se zvysil vyskyt hypoglykemii.

Cas straveny v hypoglykemii (< 3,9 mmol/l) ¢inil
pri vstupu do studie 3,1 %. Pri pouzivani AHCL
klesl na 2,1 % (p = 0,034). Pfi pouzivani SAP +
PLGM doslo k jedné prihodé mirné diabetické ke-
toacidozy, kterd byla pricitdna selhani infuzni sou-
pravy v dobé interkurentniho onemocnéni.

Zaveér

Pouzivani systému AHCL u diabetikl 1. typu vSech
hodnocenych vékovych kategorii, ktefi dosud ne-
pouzivali systém automatické aplikace inzulinu,
vyznamné prodlouzilo dobu stravenou v cilovém

rozmezi glykemie v porovnani s pouzivanim SAP
+ PLGM.

Zdroj: Collyns 0J, Meier RA, Betts ZL, et al. Improved Gly-
cemic Outcomes With Medtronic MiniMed Advanced Hybrid
Closed-Loop Delivery: Results From a Randomized Crosso-
ver Trial Comparing Automated Insulin Delivery With Pre-
dictive Low Glucose Suspend in People With Type 1 Diabe-
tes. Diabetes Care 2021; 44: 969-975.
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Komentar

Prace pochazi ze dvou austral-
skych nemocnic a srovnava vy-
sledky lécby pumpou s hybrid-
nim uzavirenym okruhem — AHCL
(advanced hybrid closed-loop)
(Medtronic 780G) proti vysled-
kim lécby pumpou s prediktiv-
nim zastavenim bazalni davky inzulinu pri hrozicim
vznikem hypoglykemie — (SAP + PLGM) (sensor-
-augmented pump therapy with predictive low glu-
cose management) (Minimed 640G) u diabetik( 1.ty-
pu bez predchozich zkuSenosti s l&écbou pumpou.

Do studie bylo zarazeno 59 osob, které byly posu-
zovany celkové nebo po zarazeni do skupin: déti,
dospivajici a dospéli. Doba sledovani pri lé¢bé byla
4 tydny, po predchozi zarazovaci periodé 2—4 mé-
sice. Mezi lé¢bou druhou pumpou byla 2 tydny tr-
vajici epizoda.

Vysledky

Pri lécbé pumpou 780G byl TIR 70,4 + 8,1 % vs.
57,9 £ 11,7 %, maximalni zlepSeni pri lécbé 780G
bylo v noci—TIR 18,8 £ 12,9 %. K nejvétSimu zlep-
Seni doslo ve skupiné dospivajicich. PFi vyznam-
ném zlepseni kompenzace pomoci AHCL doslo
dokonce ke snizeni vyskytu hypoglykemie.

(Poznamka: TIR-doba stravena v cili je ukazatel,
ktery nas informuje kolik % z 24 hodin mél dia-
betik glykemii v rozmezi 3,9-10 mmol/l. TIR nad
70-80 % bez hypoglykemii ukazuje na velmi dob-
rou kontrolu glykemie.)

Inzulinové pumpy s hybridnim uzavfenym okru-
hem klinicky pouzivdme kratkou dobu, a to

vétSinou vyménou za jinou pumpu. Proto je tato
mala prace u osob bez predchozi zkusenosti s lé¢-
bou pumpou a kratkou edukaci velice zajimava.

Pumpa 780G v automatickém rezimu sama kal-
kuluje citlivost pacienta na inzulin, vyZzaduje pou-
ze nastavit sacharidovy pomeér, a ten upravit dle
glykemie. Dale pocitat pred jidlem gramy prijatych
sacharidl a ukladat je do kalkulatoru pumpy. Ob-
sluha pumpy je ve své podstaté velice jednoducha
a nema rada jiné zasahy do systému.

Lécba pumpou Medtronic 780G vedla k vyznam-
nému zlepseni TIR, a to zvlasté v noci. Stale plati
staré pravidlo — ¢im nizsi glykemie rano, tim lepsi
kontrola glykemie cely den. Pumpa 640G sice snizi
obavy pacienta pred no¢ni hypoglykemii, ale neni
schopna regulovat hyperglykemie.

| pres vyznamné zlepsSeni kontroly glykemie ne-
doslo ke zvyseni doby v hypoglykemii, ale naopak
doba v hypoglykemii klesala.

U vétsiny pacientl bylo mozné nastavit cilovou
glykemii 5,6 mmol/l, bez zvySeného rizika hypo-
glykemie.

Zavérem

Autofri srovnavaji hybridni uzavreny okruh (systém
kontinudlni monitor glykemie ridi davkovani inzu-
linu pumpou pomoci mikrobolusl) se systémem
kontinudlni monitorace a pumpy, ktera zastavu-
je kontinualni privod inzulinu a prokazuji vyhody
hybridniho uzavreného okruhu u déti, dospivaji-
cich i dospélych osob s diabetem 1. typu.

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

Vyuziti telemediciny v péci o pacienty s diabetem
1. typu v dobé pandemie COVID-19

Na Univerzité Vanderbilt v Nashville v USA zjistili
sniZené vyuzivani telemediciny pri kontrolach pa-
cienti s diabetem 1. typu béhem prvni viny pande-

mie COVID-19 pouze u détskych pacienti, ktefi ne-
mluvi anglicky nebo kteri byli pojisténi u zdravotni
pojistovny Medicaid.
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Metody

Americti autofi hodnotili vyuzivani telemediciny
prikontrolach détskychidospélych pacientl s dia-
betem 1. typu od 23. bfezna do 30. ¢ervna 2020.
Porovnavali jeji vyuzivani podle jednotlivych de-
mografickych charakteristik zvlast u dospélych
a u pediatrickych pacientd.

Kontroly s vyuzitim telemediciny byly nabidnuty
véem pacientdm z Alabamy, Kentucky a Tennes-
see, ktefi byli v péci Lékarského centra Univerzity
Vanderbilt, nebo méli moznost nadale dochazet
na klinické kontroly osobné.

Vysledky

0d 1. ledna 2018 do 30. cervna 2020 probéhlo na
tomto pracovisti 28 997 kontrol 2 237 pediatric-
kych pacientl a 1 861 dospélych pacientl s dia-
betem 1. typu. Kontroly s vyuzitim telemediciny
probéhly v 94 % procentech v podobé telekonfe-
rence. Jedinymi skupinami, u nichz bylo zjisténo
nizsi vyuzivani kontrol prostrednictvim telemedi-
ciny, byli pediatri¢ti pacienti, ktefi nemluvi ang-

Komentar

Zkusenosti z jednoho lékarského
centra v USA ukazaly, Zze v ram-
ci sledované struktury pacientl
(pohlavi, rasa, jazyk, typ pojisténi,
etnikum...) se nabidka na televy-
Setreni misto fyzického setkani
s diabetologem ve vétsiné jed-
notlivych vyse uvedenych charakteristik pacientl
rovnomeérné rozprostrela priblizné v poméru 1 : 1.
Vyjimkou byly v ramci pediatrické skupiny déti ho-
vorici jinym jazykem nez anglictina a déti pojisténé
u systému Medicaid, které davaly prednost osobni-
mu setkani. Medicaid je specifické pojisténi pro niz-
koprijmové osoby/rodiny. Z toho vyplyva, Ze prav-
dépodobné tyto skupiny nedisponuji dostate¢nym
technickym zazemim pro telemedicinska setkani.

licky: tvorili 1,7 % pacientd s kontrolou pomoci
telemediciny a 2,7 % pacientl vySetrenych osob-
né (upraveny pomér $anci [aOR] = 0,45, 95% ClI
0,26-0,79), a dale pediatricti pacienti pojisténi
u zdravotni pojistovny Medicaid: tvorili 32 % pa-
cientll vySetrenych pomoci telemediciny a 35,9 %
pacientl vysetrenych osobné (aOR = 0,83, 95% ClI
0,72-0,95).

Zaveér

Autori dosli k zavéru, ze rychly prechod na kon-
troly pacientd s diabetem 1. typu v podobé tele-
mediciny po vzplanuti pandemie COVID- 19 nemél
vyznamny dopad na vyuzivani zdravotni diabeto-
logické péce o tyto pacienty s vyjimkou déti, které
nemluvi anglicky, a déti pojisténych u Medicaid.
Tyto skupiny si zasluhuji pozornost z dGvodu pre-
vence nardstajicich rozdilG v poskytovani diabeto-
logické péce.

Zdroj: Tilden DR, Datye KA, Moore DJ, et al. The Rapid Tran-
sition to Telemedicine and Its Effect on Access to Care for

Patients With Type 1 Diabetes During the COVID-19 Pande-
mic. Diabetes Care 2021; 44: 1447-1450.

Autory studie v této souvislosti prekvapilo, Ze ne-
cich ve venkovskych oblastech, které jsou charak-
terizovany nizsimi prijmy. Vysvétluji to vyraznym
rozsirenim cenové dostupnych smartphond, které
takové konzultace umoznuiji.

Pro nizsi uZiti telemediciny u pacientl hovoricich
jinym jazykem autori vysvétleni nenabidli, pravdé-
podobné je pro tyto pacienty lepsi osobni kontakt,
pri kterém je snazsi dostupnost tlumocici osoby,
popripadé lékare hovoriciho prislusnym jazykem.
Obdobna omezeni lze predpokladat i pri vyuziti
telemediciny v CR, zde maze hrat roli i niz&i ,inter-
netova gramotnost” u starsich pacientu.

as. MUDr. Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Primé porovnani 7 systému umélé inteligence
pro screening diabetickeé retinopatie

Multicentrické neintervenéni porovnani riznych
systémi umélé inteligence pro zachyt diabetické
retinopatie prokazalo znacné rozdily ve vykonnos-
ti jednotlivych algoritmii.

Metody

Americkad studie porovnavala vysledky screeningu
diabetické retinopatie pri pouziti systému umélé
inteligence schvaleného FDA a dalsich 6 systému
pouzivanych v jinych zemich v redlné praxi s vy-
sledky hodnoceni specialistou (oftalmolog, opto-
metrista). PouZito bylo 311 604 snimka sitnice od
23 724 americkych veterand ziskanych v letech
2006-2018. Porovnavana byla specificita a senzi-
tivita zachytu diabetické retinopatie.

Vysledky

U systém( umélé inteligence byla zjisténa vyso-
k& negativni prediktivni hodnota (82,72-93,69 %),
ovéem senzitivita zachytu se mezi jednotlivymi

Komentar

Pouziti systémd umélé inte-
ligence se stava v poslednich
letech nedilnou a velmi po-
trebnou soucasti klinické praxe
v nejriznéjSich medicinskych
oborech. Vzhledem k tomu, Ze
je dnes diabetes mellitus pova-
Zovan za zavazné onemocnéni
globdlniho vyznamu, je samozrejmé nejcastéjsi
ocni komplikace tohoto onemocnéni, tj. diabeticka
retinopatie, stredem intenzivniho zajmu odborné
oftalmologické verejnosti, ale i diabetologl a vSe-
obecnych praktickych lékard. Ddvodem je prede-
vs§im fakt, Ze cilenymi preventivnimi opatrenimi
lze predejit trvalé slepoté zplsobené timto one-
mocnénim u lidi produktivniho véku. S ohledem
na tuto skutec¢nost spolupracuji odborné spo-
lecnosti oftalmologl a diabetologli na vytvoreni

systémy znac¢né lisila (50,98-85,90 %). VétSina
algoritmd pouzitych u systémd umélé inteligence
nevykazala lepsi vysledky nez hodnoceni specia-
listou, u 2 algoritma byla zjisténa vétsi senzitivita,
u 1 algoritmu srovnatelnd senzitivita (80,47 %)
a vyssi specificita (81,28 %). Jeden algoritmus
vykazal nizsi senzitivitu zachytu proliferativni dia-
betické retinopatie (74,42 %) nez hodnoceni spe-
cialistou.

Zavér

Vysledky této prace zdlraznuji potfebu peclivého
testovani kazdého algoritmu pro zachyt diabetic-
ké retinopatie pouzitého v systémech umélé inte-

ligence s vyuzitim dat z redlné praxe pred jejich
zavedenim do klinického pouzivani.

Zdroj: Lee AY, Yanagihara RT, Lee CS, et al. Multicenter,
Head-to-Head, Real-World Validation Study of Seven Auto-
mated Artificial Intelligence Diabetic Retinopathy Screening
Systems. Diabetes Care. 2021 May; 44(5): 1168-1175.

spolecnych preventivnich programd a vypraco-
vavaji doporucené postupy pro screening diabe-
tik( jak ze strany diabetolog, tak i oftalmologl,
a jejich vzajemnou provazanost. Tato snaha vsak
narazi na jeden zasadni problém, a tim je neusta-
le se zvysSujici pocet nemocnych diabetem. BEhem
poslednich dvaceti let je globalni prevalence dia-
betické retinopatie trojndsobna: v roce 2000 bylo
postizeno 151 miliont lidi, v roce 2019 jiz 463 mi-
liond a je predpoklad, Ze do roku 2045 dosahne
tento pocet 700 milion(.

Z téchto udajl jasné vyplyva, ze stavajici zdravotni
systémy nebudou schopny v budoucnu zvladnout
rutinni screeningova vysetreni téchto nemocnych.
Proto je treba vytvaret nové i provérovat stavajici
teleretinalni screeningové programy a nasledné
po velmi disledném klinickém testovani jejich
efektivity a spolehlivosti je doporucit k praktické-
mu vyuziti. Vétsina studii a védeckych vyzkumd,
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zabyvajicich se touto problematikou, cili na to, aby
se automatizované metody screeningu fotografii
ocniho pozadi u pacientl s diabetickou retinopatii
staly v budoucnu nedilnou soucasti primarni kli-
nické péce. Je predpoklad, Ze to bude predstavo-
vat velky prinos pro zdravotnicky personal, systém
zdravotni péce i pacienty. Nezanedbatelnou vyho-
dou je i fakt, Ze se timto zplsobem vysetrovani

znacné omezi moznost nespravnych interpretaci
nalez(, a tim i stanoveni chybnych diagnéz.

Z vyse uvedenych dlvodu je tato publikace velmi
zajimavym a prinosnym prispévkem k dané pro-
blematice.

doc. MUDr. Séarka Pitrova, CSc., FEBO
Privatni o¢ni klinika JL., Praha

Socioekonomicky dopad nadvahy/obezity a diabetu

2. typu

Podle tdajii z UK Biobank je vysoky BMI spojen

tomnost diabetu 2. typu (DM2) takovy vliv nema.

Metody

Pomoci univaria¢ni a multivaria¢ni mendelovské
randomizace hodnotili némecti autofi vliv BMI
a pritomnosti DM2 na socioekonomické parametry.
Pouzili pritomnost vyznamnych polymorfismi je-
diného nukleotidu nezavisle spojenych s vysokym
BMI anebo vyskytem DM2. Hodnotili jejich pricin-
nou souvislost s prijmem domacnosti a bydlistém
v chudsim regionu, tzv. regionalni deprivaci defino-
vanou dle Townsendova deprivacniho indexu.

Vysledky

V univariaéni analyze souvisel vy$si BMI s niz-
sim prijmem (na zvyseni BMI o 1 smérodatnou
odchylku [SD] B =-0,092, 5% CI -0,138 az -0,047)
a vyssi regionalni deprivaci (B = 0,051, 95% ClI
0,022-0,079). Pritomnost DM2 prijem ani regio-
nalni deprivaci vyznamné neovlivnila. Multivariac-
ni analyza ukazala podobné vysledky. | po kontrole
na pritomnost DM2 znamenalo vyssi BMI o kaz-
dou SD snizeni prijmad (B = -0,089,95% CI -0,13 az
-0,048) a zvyseni regionalni deprivace (p = 0,049,
95% C1 0,023-0,075). DM2 opét zadny z uvedenych
socioekonomickych parametr( neovlivnil.

Zaver

Potencialnim mechanismem, vysvétlujicim sou-
vislost mezi vysokym BMI a horSimi socioekono-
mickymi parametry, mize byt snizena schopnost
pracovat, ¢astéjsi absence v praci, vyssi pravdé-
podobnost muskuloskeletalnich zranéni a vétsi
diskriminace, které vedou k nizs§im $ancim na ka-
riérni postup a znevyhodnéni na trhu prace, a tim
k nizsim prijmam. Nizsi prijmy ovliviuji zivotni
standard a nuti jedince zit v oblastech s dostup-
néjSim bydlenim a nabidkou levnéjsich potravin.

Zdroj: Pedron S, Kurz CF, Schwettmann L, Laxy M. The
Effect of BMI and Type 2 Diabetes on Socioeconomic Status:
A Two-Sample Multivariable Mendelian Randomization Stu-
dy. Diabetes Care. 2021 Mar; 44(3): 850-852.

Komentar

Zde uvedeny abstrakt publi-
kace, prezentovany primarné
na letoSnim kongresu ADA,
se vénuje zajimavému té-
matu, socidlnimu postaveni
obéznich a diabetikd. Ukazu-
je na rozsahlém souboru té-
meér pll milionu osob, Ze pro
vyssi BMI je typicky nizsi prijem a Zivot v chud-
Sim regionu. Néco podobného se nepodafrilo pro
diabetes na tomto souboru prokazat.
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To, Ze se obezita vyskytuje ¢astéji u osob chudsich,
uvadéno v obezitologické literature’. Byvalo to po-
klddano za zcela evidentni, opakované prokdzanou
skutecnost. V ¢eskych datech na mnohem mensim
souboru 2 000 osob ve vyzkumu STEM realizova-
ném v letech 2002-2013 toto vysSlo jen castecné
— vysSi vyskyt obezity byl jen v nejmensich sidlech
a zavislost na nizsim vzdélani byla prokazatelna
jen u ceskych muzl'. Zde publikovana data jsou
v mnohem vétsim a SirSim souboru a jsou prav-
dépodobné méné postizena globalizaci nez sidla
v geskych zemich. Ceska republika mé vysokou
hustotu sidel a Zivot na venkoveé se vlivem globali-
nakupuji, trdvi podobné ¢as a maji méné potravin
z vlastnich zdrojd nez drive. Problém geografické
odloucenosti vSak obecné ve svété existuje. To po-
drobné analyzoval na valném shromazdéni Ucené
spolec¢nosti CR? v Praze prof. Brian Heap z Cam-
bridge. Toto geografické odlouc¢eni ma dopady ne-
jen socialni, informacni, ale i zdravotni. Je to celo-
svétovy problém.

Ve zde publikovaném c¢lanku nemusi jit jen o ve-
likost sidel. Davno je znamo, ze obézni lidé Ziji ve
vétsi izolaci — chodi méné do kin a divadel, méné
sportuji a maji méné socialnich kontaktd'.

Je zajimavé, Ze tyto skutecnosti neplati dnes pro
diabetiky. Pravdépodobné je to tim, Ze zname z or-
dinaci diabetiky jako spiSe extrovertni a hovorné
osoby. Diabetes se také vyskytuje i u dobre situo-
vanych lidi, stejné tak jako u osob chudych. Velmi
zajimavé historické skutecnosti prinesla nedavno
kniha o historii ceského lazenstvi®. Malo znamou
skutecnosti je, ze do lazni s cukrovkou jezdilav 19.
stoleti predevsim bohata zidovska klientela. Dia-
betes byl dokonce pokladan za Zidovskou nemoc.
AZ na pocatku 20. stoleti bylo prokazano, zZe je to
nesmysl a Ze diabetes nema etnicky plvod®.

Zavéry zde publikované studie neprinasi tedy nic
necekaného. Obezita je zatim stale ve vétsiné zemi
spiSe nemoci malo vzdélanych, chudsich osob
z venkova, ale pro diabetes to tolik neplati. Mozna
zacina diabetes také vice souviset s nedostatkem
pohybu nez s BMI.

prof. MUDF. Stépan Svacina, DrSc., MBA
Ill. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu, 1. LF UK a VFN, Praha

Zdroje:

1. Svacina S. Obezitologie a teorie metabolického syndromu.
Triton, Praha, 2013.

2. Bi¢dk J. Editor O hvézdach, oceanech a lidstvu. Sbornik
Uéené spoleénosti CR, Praha, 2016.

3. Zadoff M. Tak napresrok v Marienbadu. Nakladateltvi Lido-
vé noviny, Praha, 2018.

Peroralni semaglutid v porovnani se subkutannim
liraglutidem v lécbhé diabetu 2. typu

Vysledky studie PIONEER 4 publikované v roce
2019 v Lancetu prokazaly non-inferioritu p.o.
semaglutidu v porovnéni se s.c. liraglutidem pri
snizovani HbA, a superioritu p.o. semaglutidu
z hlediska sniZeni télesné hmotnosti pFi srovna-
telné bezpecnosti a sndsenlivosti béhem 26 tydnii
lécby.

Metody
Mezinarodni, randomizovand, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie s placebovym

dvojnikem PIONEER 4 porovnavala agonisty GLP-
1-semaglutid v peroralniformeé aliraglutid poda-
vany s.c. u pacientl s diabetem 2. typu. Zarazeni
byli dospéli pacienti s HbA, 53,0-80,3 mmol/mol
pfi uzivani stabilni davky metforminu (nejméné
1 500 mg nebo maximalni tolerované davky). Byli
randomizovdni v poméru 2 : 2 : 1 k uzivani p.o.
semaglutidu v ddvce 14 mg 1x denng, liraglutidu
s.c. 1,8 mg 1x denné nebo placeba po dobu 52
tydnG. Primarnim sledovanym parametrem byla
zmeéna HbA, ve 26. tydnu oproti vstupu do studie
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u populace s lé¢ebnym zadmérem (ITT) a sekun-
darnim sledovanym parametrem byla zména té-
lesné hmotnosti ve stejném ¢asovém obdobi. Vy-
sledky byly odhadnuty také pro situaci, pokud by
vSichni Gc¢astnici studie uzivali randomizovanou
lé¢bu po celou dobu sledovani a nedostali zad-
nou zachrannou medikaci.

Vysledky

Randomizovédno bylo 711 pacientd primérné-
ho véku 56 let zahrnujicich 48 % zen. Primér-
na zména HbA, ve 26. tydnu Cinila -1,2 % ve
skupiné s p.o. semaglutidem, -1,1 % ve skupiné
s liraglutidem a -0,2 % ve skupiné s placebem.
U populace ITT (tj. bez ohledu na vysazeni léc-
by nebo pridani dalsiho antidiabetika ¢i preve-
deni na jiné antidiabetikum) prokazal peroralni
semaglutid non-inferioritu z hlediska snizeni
HbA,_v porovnani s liraglutidem (rozdil v pokle-
su HbA, 0,1 %, hranice non-inferiority 0,4 %,
p<0,0001) a superioritu v porovnani s placebem
(p < 0,0001). Podle druhého odhadu (pokud by
uzivali vSichni pacienti randomizovanou lécbu po
celou dobu studie bez zachranné medikace) byla
zjiSténa superiorita p.o. semaglutidu v porovnani

Komentar

Pro nékteré nemocné je ozna-
meni, Zze od nynéjsiho dne ne-
vystaci s dodrzovanim dietnich
a pohybovych doporuceni a po-
jidanim tabletek, ale Ze budou
muset zacit vpichovat do podko-
zi novy lék, zhmotnénim jejich
nejhorsich snid. Marné je presvédcujeme o nebo-
lestivosti injekci tenkou jehlickou, o U¢innosti pa-
renteralné poddvanych medikamentd, nic naplat,
prechod na injekéni lé¢bu pro né znamend neza-
dany vyssi level cukrovky. Jsem proto velmi rad,
ze mame nové moznost predepisovat prvni per-
oralni analog GLP-1 receptoru, semaglutid.

Studie PIONEER 4 jej srovnavala s predchidcem,
injek¢nim liraglutidem. V kazdé z intervenovanych
skupin bylo témér 290 pacientl, z nichZ v obou
skupinach zhruba 80 % pacient dokoncilo studii

s liraglutidem (rozdil poklesu HbA,_ -0,2 %,
p=0,0056)is placebem (-1,2 %, p < 0,0001).

U ITT vedl p.o. semaglutid k vyznamné vétSimu
poklesu télesné hmotnosti (-4,4 kg) nez liraglu-
tid (-3,1 kg, p = 0,0003) i nez placebo (-0,5 kg,
p < 0,0001) a jeho superiorita z hlediska tohoto
parametru byla zjiSténa i podle druhého odhadu.

Nezadouci prihody se vyskytly u 80 % pacient(
s p.o. semaglutidem, u 74 % pacient( s liragluti-
dem a u 67 % pacient( s placebem.

Zaver

Tato studie jako prvni porovnavala p.o. a s.c. po-
davané agonisty GLP-1 v lé¢bé diabetu 2. typu.
Ukdzala, ze peroralni semaglutid je Ucinnd a bez-
pecna terapeutickd moznost, kterd by mohla vést
k casnéjSimu nasazeni této tridy antidiabetik
v terapeutickém kontinuu pacientl s diabetem
2. typu.

Zdroj: Pratley R, Amod A, Hoff ST, et al. Oral semaglutide
versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 dia-
betes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a
trial. Lancet 2019; 394: 39-50.

bez potreby zachranné antidiabetické medikace.
Studie hodnotila vSechny pacienty a zvlast i srov-
navala skupiny, které byly léceny pouze studijni
medikaci bez vlivu zachranné medikace. Cilova
populace odpovidala nasi obvyklé ambulant-
ni praxi; pétapadesatnici s dobou trvani diabetu
necelych 8 let, suboptimalni kompenzaci (glyHb
64 mmol/mol) a lehce obézni (BMI 33). Vyrazeni
byli pacienti se zavaznou retinopatii a s poruchou
glomerularni filtrace < 60 ml/min adjustovanou
na télesny povrch. Davkovani semaglutidu odpo-
vidalo sile dostupné u nas — postupna titrace do
14 mg denné, davka liraglutidu byla titrovana do
1,8 mg denné.

Vysledky byly potésujici; obé GLP-1 receptorova
analoga prinesla u pomérné dobre kompenzo-
vanych pacientl pokles glykovaného hemoglo-
binu 0 10-12 mmol/mol za soucasného poklesu
hmotnosti o 4,5 kg pri lé¢bé semaglutidem a 3 kg
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pri lécbé liraglutidem (rozdil dosahl statistické
vyznamnosti). Zména probéhla v prvnim pllroce
lécby a druhy pllrok nedoslo ke zhorseni kompen-
zace ani narlstu vahy. Pokud bychom vzali v potaz
pouze skupinu ,respondérd”, tzn. zminénych 80 %
pacientd, udrzevsich se na GLP-1 RA bez potre-
by zadchranné medikace, byla lé¢ba peroralnim
semaglutidem spojena se statisticky vyznamneé
vySSim poklesem glykovaného hemoglobinu proti
lécbé liraglutidem.

Potésujici je, Ze se nepotvrdila predstava o horsi
toleranci perordlni formy semaglutidu a pacien-
tdm necinilo problém uzivani 30 minut pred jid-
lem, které je zde zvlasté dulezité. Z praktického
hlediska je potreba pripomenout, Ze jsou léky, je-
jichz absorpci muize peroralni semaglutid pri sou-
¢asném poziti snizovat, napfr. tyroxin (pokud by byl
uzit ve stejnou dobu, mize vstrebavani klesnout

i 0 tfetinu), a je tedy vhodné jej presunout na jinou
denni dobu nebo adjustovat davku.

Inkretinovou lécbu, predevsim GLP-1 receptoro-
va analoga, jsme se naucili pouzivat jako vyborné
léky ovlivnujici silné kompenzaci diabetu a zaro-
ven hmotnost pacientld. Nékdy jsme byli zvykli je
nabizet pacientlim jako posledni krok pred inzu-
linoterapii; dle mého nazoru bychom i na zakladé
perordlni a na edukaci nenarocné lékové formy
mohli vnimani GLP-1 RA posunout do ¢asngjsich
stadii diabetu. U kardiovaskularné rizikovych ne-
mocnych nam davaji jasny navod aktudalné platné
guidelines, ale i ,nerizikové" pacienty (mozna by
bylo vhodnéjsi rici, Ze jde o pacienty s dosud ne-
zjisténymi rizikovymi faktory) mizeme lécit bez-
bolestné a efektivneé jiz nyni.
MUDr. Michal Kréma, Ph.D.
1.interni klinika LF UK a FN Plzen, Plzen

Vliv hladiny HbA _na vyskyt kardiovaskularnich
prihod u pacientd s diabetem 2. typu
a aterosklerotickym onemocnénim

Sekundarni analyza studie TECOS ukdazala zavis-
lost mezi HbA,, a vyskytem kardiovaskuldrnich

(KV) prihod s krivkou tvaru U. NejniZsi riziko bylo
zjisténo pri HbA, 53 mmol/mol (7 %).

Metody

Tato prace hodnotila KV vysledky dle hladiny HbA,
u 14 656 pacientu s diabetem 2. typu a ateroskle-
rotickym KV onemocnénim zarazenych do place-
bem kontrolované, randomizované studie TECOS,
ktera neprokazala KV ucinky sitagliptinu. Sledova-
nymi parametry byly hospitalizace pro srdecni se-
lhani, amrti, sdruzeny parametr zahrnujici amrti
a hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni a sdruzeny
parametr zahrnujici nefatalni cévni mozkovou pri-
hodu, nefatalni infarkt myokardu a hospitalizaci
pro nestabilni anginu pectoris. Jejich vyskyt byl

hodnocen pomoci Coxovy regresni analyzy v za-
vislosti na vstupni hladiné HbA, _a zménach HbA,
v Case.

4

Vysledky

Do analyzy bylo zarazeno 14 656 ucastnikd studie
TECOS s medianem sledovani 3 roky. Pro srdecni
selhani bylo hospitalizovano 3,1 % azemrelo 11,5 %
z nich, sdruzeny vyskyt hospitalizace pro srdecni
selhani a umrti se tykal 9,6 % pacientd a sdruzeny
vyskyt dalsich KV prihod 11,5 % pacientu.

KFivka zavislosti HbA, méla tvar pismene U. Nej-
nizsi riziko sledovanych parametr méli pacienti
s HbA, okolo 53 mmol/mol (7 %). Kazdé zvyseni
HbA, o 1 jednotku nad 7 % bylo spojeno se zvyse-
nim rizika hospitalizace pro srdec¢ni selhanio 21 %
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(HR = 1,21, 95% CI 1,11-1,33), 4mrti z jakychkoliv ~ Zaveér
pfi¢in 0 11 % (HR = 1,11, 95% CI 1,03-1,21), hos-
pitalizace pro srdec¢ni selhani ¢i umrti z jakych-
koliv pFic¢in o 18 % (HR = 1,18, 95% CI 1,09-1,26)
a vyskytu nékteré z dalSich sledovanych KV pri-
hod 0 10 % (HR = 1,10, 95% CI 1,02-1,17). A také
naopak, kazdé snizeni HbA, o 1 jednotku souvi-
selo s narlstem rizika hospitalizace pro srdec-
ni selhani o 35 % (HR = 1,35, 95% ClI 1,12-1,64),
umrti z jakychkoliv pricin 0 37 % (HR = 1,37, 95%
Cl 1,16-1,61), hospitalizace pro srdec¢ni selhani ¢i
umrti z jakychkoliv pricin 0 42 % (HR = 1,42, 95%
Cl 1,23-1,64) a nékteré z dalsich KV prihod 0 22 %
(HR =1,22,95% CI 1,06-1,41).

Vzhledem k pozorované krivce tvaru U zavislosti
vyskytu KV pfihod na hladiné HbA, ve studii TECOS,
je podle autortl u pacientll s diabetem 2. typu a ate-
rosklerotickym onemocnénim mozné optimalizo-
vat KV vysledky, pokud budeme cilit kompenzaci
diabetu na hladinu HbA, okolo 53 mmol/mol (7 %).
Zda to plati také u pacientt s diabetem bez atero-
sklerotického onemocnéni zatim nenf jasné.

Zdroj: McAlister FA, Yinggan Zheng Y, Westerhout CM, et al.
Association Between HbA, Levels and Cardiovascular Out-
comes in Patients With Type 2 Diabetes and Cardiovascular
Disease: A Secondary Analysis of the TECOS Randomized
Clinical Trial. Heart Failure. 2020; 22 (11): 2026-2034.

diabetu posuzovana hladinou HbA, vyssi, tak to
zcela jisté znamend, ze je pacient ohrozen zvy-
Ssenym KV rizikem. Kdyz se ndm podari spolecné
s vhodné zvolenou lécbou a uvédomélym pacien-

Komentar

Je moc dobre, ze se autori ve-
deckych publikaci zamysleji nad
daty z velkych studii i nékolik let
po jejich prvnim publikovani.
Kvalitni studie mohou prinaset
své plody jesté radu let poté.
Jen si vezméte takovou UKPDS,
kolik ndm toho pohliZzeni na jeji vysledky z riznych
Uhlb pohledu, za ty roky od jejiho ukonceni, pri-
neslo. Z mého pohledu maji praveé data ze studii
kardiovaskularni bezpecnosti nové registrovanych
antidiabetik obrovskou vypoveédni hodnotu, pres-
toZe jsou (ty studie) délané — tak re¢eno — z donu-
ceni FDA, a patrné by za jinych okolnosti, zejména
vzhledem k jejich ¢asové i finanéni narocnosti, va-
bec nebyly.

si, Ze jsme se, alespon podle vysledku této prace,
prehoupli na druhou stranu U-rampy, a to by nas
mélo vést k zamysleni, jestli nahodou nemaze byt
u konkrétniho jedince takto tésna kompenzace ne-
zadouci, zejména s ohledem ke zvySenému riziku
hypoglykemii, které by mohly vyvolat kardiovas-
kularni prihodu, pripadné jinym zptsobem ohrozit
zdravi naseho pacienta. Myslim si, Ze zde je potre-
ba vzit v vahu celkové kardiovaskularni riziko pa-
cienta (zejména pritomnost ¢i absenci manifestni
aterosklerdzy, vék, LDL-cholesterol, a vsechny
dalsi vyznamné rizikové faktory a komorbidity)
a zaroven i hypoglykemizujici u€inky nami zvolené
lécby, kterd nds dovedla do pasma tésné kompen-
zace diabetu. Urcité bude potreba ddvat mnohem

Vyse uvedeny souhrn sekundarni analyzy studie
TECOS ma pravé ke zminéné UKPDS velice bliz-
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ko. Opét nam zd(iraznuje primou a nepopiratelnou
souvislost mezi klicovym parametrem kompenza-
ce diabetu, tedy hladinou glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ) a cetnosti kardiovaskularnich prihod.
Utvrzuje nas navic v predpokladu, Ze ona optimal-
ni kontrola diabetu u majoritni vétSiny osob s dia-
betem, samozrejmé s vyjimkou téhotnych a jinych
stav(, se pohybuje nékde kolem hodnoty 7 % DCCT,
tedy nasich 53 mmol/mol. Kdyz je kompenzace

vétsi pozor u pacientl lécenych inzulinem (zejmé-
na bolusovym), zatimco u antidiabetik, kde je rizi-
ko hypoglykemie nizké, ¢i témér zadné, mizeme
s klidnym svédomim pacienta ponechat na takto
zvolené léché, pripadné si i vykazat ten nejlepsi
signalni kod pro zdravotni pojistovnu.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologicka ambulance, Krnov
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Lécba hepatitidy C pfimo plisobicimi antivirotiky
shizuje riziko vzniku diabetu

U velké kohorty osob s infekci virem hepatitidy C
(HCV), ktefi uzivali pfimo pisobici antivirotika,
bylo zjisténo vyznamné niZsi riziko ndsledného
rozvoje diabetu nezZ u osob lécenych reZimem s in-

terferonem nebo s ribavirinem.

Metody

Autori pouzili tdaje z databaze jedincl s chronic-
kou hepatitidou C ERCHIVES. Vyhledali osoby lé-
cené rezimem s pegylovanym interferonem (PEG)
nebo s ribavirinem (RIB) a osoby lécené primo
pusobicimi antivirotiky (DAA). Po vyrazeni jedin-
cl s jiz drive zjisténym diabetem, s infekci HIV, se
soucasnou infekci virem hepatitidy B a s lécbou
rezimy PEG/RIB i DAA zaradili 4 764 pacientl é-
c¢enych PEG/RIB a 21 279 lécenych DAA. Ke kazdé-
mu zarazenému pacientovi vyhledali kontrolniho
jedince odpovidajiciho véku, rasy, pohlavi, BMI, hla-
diny celkového cholesterolu a skére FIB-4 v dobé
prvniho pozitivniho vysledku testu na protilatky
proti HCV. Primdarnim sledovanym parametrem
byl rozvoj nové vzniklého diabetu > 12 tydnl po
zahajeni lécby infekce HVC (u nelééenych po stej-
né dobé trvani infekce HVC od jejiho zjisténi). Dia-
betes byl definovan jako glykemie > 11,17 mmol/l
nameérend pri 2 vysetfenich nebo kod ICD-9/10
pro diabetes plus lécba antidiabetiky nebo inzu-
linem = 30 dni nebo ICD kdéd pro diabetes plus
glykemie = 7 mmol/l namérena pfi 2 vySetienich
nebo 1x namérena glykemie > 11,17 mmol/l plus
lé¢ba antidiabetiky nebo inzulinem = 30 dni.

Vysledky

Léceni pacienti byli starsi, méné casto méli ab-
Uzus alkoholu nebo drog a méli vyssi skére FIB-4
a vysSi hladinu HCV RNA. NejéastéjSim rezimem
DAA byla kombinace sofosbuviru a ledipasviru
(49,5 % pacientl). Pretrvavajici virologické od-
povédi (SVR) bylo u lééenych pacientd dosazeno
v 78,8 %.

Incidence diabetu cinila 20,6/1 000 osob ve
skupiné bez lécby, 19,8/1 000 osob ve skupiné
s PEG/RIB a 9,89/1 000 osob ve skupiné s DAA
(p < 0,001). U pacientl s dosazenim SVR byla in-
cidence diabetu nizsi (13,3/1 000 osob) nez u pa-
cientd bez SVR (19,2/1 000 osob, p < 0,0001).
Vétsi snizeni rizika nové vzniklého diabetu bylo
pozorovano u pacientl s pokrocilejsi fibrézou/cir-
hézou (dle skdre FIB-4), a to pri lé¢bé i bez léCby
infekce HCV. V multivariacni Coxové regresni ana-
lyze byla s nizSim rizikem incidence diabetu u pa-
cientl s HCV spojena lécba DAA (HR = 0,5, 95%
Cl 0,46-0,63) a dosazeni SVR (HR = 0,81, 95% Cl
0,70-0,93). Lécba PEG/RIB riziko incidence diabe-
tu nesnizila (HR = 1,04, 95% CI 0,93-1,16).

Zaver

Tato studie ukazala, Ze pacienti s HCV, kteri uziva-
ji rezim s DAA, maji delsi preziti bez diabetu nez
neléceni pacienti a nez pacienti léceni rezimem
s PEG/RIB. U pacientu léc¢enych rezimem PEG/RIB

nebyl zjistén vyznamny rozdil v délce preziti bez
diabetu v porovnani s pacienty bez lécby.

Zdroj: Butt AA, Yan P, Aslam S, Shaikh 0S, Abou-Samra
AB. Hepatitis C Virus (HCV) Treatment With Directly Acting
Agents Reduces the Risk of Incident Diabetes: Results From
Electronically Retrieved Cohort of HCV Infected Veterans
(ERCHIVES). Clin Infect Dis. 2020 Mar 3; 70(6): 1153-1160.

Komentar

Je vysoce pravdépodobné, Ze
hepatitida C je rizikovym fak-
torem pro rozvoj inzulinové
rezistence. Bylo publikovano
vice praci potvrzujicich vyssi
incidenci DM2 u pacienttd HCV
pozitivnich. Pritomnost inzu-
linové rezistence a DM2 jsou na druhé strané
i nezavislymi rizikovymi faktory predurcujicimi
rychlejsi progresi jaterni fibrézy a horsi odpovéd
na protivirovou terapii u chronické infekce HCV.
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Vliv terapie HCV na riziko DM2 nebyl doposud jed-
noznacné prokazan. Vysledky praci hodnoticich
efekt u pacientl lécenych pegylovanym interfero-
nem a ribavirinem byly rozporuplné. Data hodno-
tici mozny vliv primo plsobicich virostatik (direct
acting antivirals, DAA) zatim nebyla k dispozici.

Autori vySe uvedené prace vyuzili existujici elek-
tronickou databazi americkych veteranl s chro-
nickou hepatitidou C (Electronically Retrieved
Cohort of HCV Infected Veterans, ERCHIVES), zahr-
nujici data vice jak 240 000 pacientt. Z hodnoce-
ni byli vyrazeni jedinci s diabetem jiz na zacatku
selhani, pacienti s koinfekci hepatitidy B a HIV. Ve
zbylé kohorté identifikovali jedince léCené pegy-
lovanym interferonem a ribavirinem (PEG/RIB,
4 764 osob) a jedince lé¢ené rezimy s primo pl-
sobicimi virostatiky (DAA, 21 279 osob). K témto
jedinctim byly parové vyhledani kontrolni neléce-
ni pacienti podle véku, rasy, pohlavi, BMI, stupné
fibrézy (hodnoceném na zakladé rizikového scére
FIB-4), glomerularni filtrace, hladiny cholesterolu.

Jako primarni vystup byla hodnocena incidence
DM2 diagnostikovaného minimalné 12 tydnd po
zahajeni terapie HCV. Incidence DM2 byla nejvys-
§i u HCV pozitivnich nelééenych pacientd (20,3 na
1 000 pacientorokd), 19,8 u skupiny lé¢ené PEG/

méli pacienti po Uspésné lécbé HCV (trvala virova
odpovéd - SVR, 13,3 x 19,2 na 1 000 pacientorokd).
Incidence DM2 po Uspésné terapii HCV byla rz-
na pro rtzné skupiny pacientl podle pokrocilosti

jaterni fibrozy. U pacientt s vy$sim stupném fibro-
zy byla redukce incidence DM2 vyraznéjsi. Lécba
DAA rezimy vedla k signifikantni redukci incidence
DM2 ve srovnani s nelécenou skupinou, ale i se
skupinou lécenou PEG/RIB.

Po terapii PEG/RIB byla incidence DM2 nizsi nez
u nelécenych, ale pokles byl jen malo vyznamny.
Divody, pro¢ PEG/RIB terapie nevede k vyrazné-
mu ovlivnéni inzulinové rezistence nejsou jasné.
Nékolik publikovanych kazuistickych sdéleni popi-
sovalo vyssi incidenci diabetu po zahajeni terapie
interferonem, u kterych je predpokladan autoimu-
nitni mechanismus a vétsinou byly pripady klasifi-
kované jako diabetes mellitus 1. typu.

Vysledky prace znovu neprimo potvrzuji souvis-
lost mezi infekci HCV a inzulinovou rezistenci, re-
spektive DM2. Predchozi studie vétsinou hodnotily
efekt terapie HCV jako takové (zahrnujici pacienty
lééené jak PEG/RIB, tak nové&jsimi rezimy DAA).
Tato prace je nejspiSe prvnim vétSim hodnocenim
srovnavajicim tyto lécebné postupy navzajem.
DAA terapie v tomto srovnani signifikantné a vy-
razné snizuje riziko DM2 u pacientl s HCV. Jde
o hodnoceni retrospektivni, observacni, ale zis-
kana data vychazeji z velkého poctu pacientl a po
dlouhou dobu sledovani. Vysledky tak odrazeji re-
alnou klinickou situaci.

MUDT. Jan Stovicek, Ph.D.
Interni klinika, FN Motol, Praha
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Riziko oslepnuti u diabetikl s nové diagnostikovanou

diabetickou retinopatii

Retrospektivni analyza dat z amerického oftalmo-
logického registru ukdzala, Ze ¢im pokrocilejsi je
nalez v dobé nové diagnostikované diabetické reti-
nopatie, tim vétsi je riziko praktické slepoty do 2 let.

Metody

Autori této prace vyuzili data z longitudinalniho re-
gistru Americké oftalmologické spolecnosti IRIS
(Intelligent Research in Sight) k posouzeni souvis-
losti mezi stupném nové diagnostikované diabetic-
ké retinopatie (DR) a rizikem slepoty. Zaradili do ni
dospélé pacienty s diabetem a dobrou zrakovou ost-
rosti (20/40 nebo lepsi), u nichZ byla v letech 2013 az
2017 nové diagnostikovana DR. Pacienty s diagnos-
tikovanou DR rozdélili do skupin s pocinajici neproli-
ferativni DR, stfedné pokrocilou neproliferativni DR,
pokrocilou neproliferativni DR a s proliferativni DR.
Hlavnim sledovanym parametrem byl rozvoj prak-
tické slepoty, ktera byla jimi definovana jako oko se
zrakovou ostrosti 20/200 nebo horsi pri dvou samo-
statnych vysSetrenich s odstupem nejméné 3 mésice
bez zlepSeni nejméné na hodnotu 20/100.

Vysledky

Hodnoceno bylo 53 535 oci. Primérny vék pa-
cientl v dobé stanoveni diagnézy DR byl 67,6

Komentar

Vyznamny anglicky oftalmolog
polského plvodu Arnold Sorsby
reagoval na narustajici slepotu
na podkladu diabetické retino-
patie (DR) v letech 1948-1962
témér prorockymi slovy, ktera
se naplnuji: ,Prodlouzeni Zivo-
ta bez odpovidajiciho prodlouzeni zdravi se mGze
v budoucnosti stat neresitelnym problémem.”

V nésledujicich Sesti dekddach pak probihal in-
tenzivni vyzkum epidemiologie a patogeneze DR.

roku, z nichz prevaha 49,3 % méla jiz stredné
pokrocilou neproliferativni DR a 29,5 % blize ne-
specifikovanou DR. Primérna délka sledovani
¢inila 662,5 dne. Praktickad slepota se rozvinula
u 678 (1,3 %) oci. Pravdépodobnost rozvoje sle-
poty stoupala se zvySujici se pokrocilosti DR.
V porovnani s pacienty s pocinajici neprolifera-
tivni DR bylo riziko trvalé slepoty béhem 2 let od
stanoveni diagnézy DR 2,6krat vyssi v pripadé
stfedné pokrocilé neproliferativni DR, 3,6krat
vyssi v pripadé pokrocilé neproliferativni DR
a 4krat vyssi v pripadé proliferativni DR. Po sta-
tistické Upravé vstupnich charakteristik s vysky-
tem jinych o¢nich onemocnéni v pribéhu sledo-
vani bylo u pacientl s proliferativni DR zjisténo
2,26krat vyssi riziko rozvoje trvalé slepoty v po-
rovnani s pacienty s pocinajici neproliferativni DR
(95% Cl 2,09-2,45).

Zavér

Tato prace ukazala, ze pokrocila forma DR v dobé
jeji diagndzy predstavuje u pacientl s diabetem vy-
znamny rizikovy faktor rozvoje slepoty.

Zdroj: Wykoff CC, Khurana RN, Nguyen QD, et al. Risk of
Blindness Among Patients With Diabetes and Newly Dia-
gnosed Diabetic Retinopathy. Diabetes Care. 2021 Mar;
44(3): 748-756.

Byly zavedeny a standardizovany nové diagnos-
tické a lé¢ebné metody. Fotograficka dokumenta-
ce, fluorescenéni angiografie, optickd koherencni
tomografie, laserova koagulace sitnice, pars pla-
na vitrektomie, intravitrealni injekce kortikoida
a anti-VEGF latek, predstavuji vyznamny pokrok
v l[écbé DR, a tim i v prevenci ztraty zraku.

Postupné vznikaly studie zabyvajici se slepotou
v dasledku DR. Prizkumy v 80. a 90. letech se
znacné lisily v metodice. Nékteré vysledky byly
ziskany z registrG nemocnic a jiné prezkoumaly
registracni formulare zdravotné postiZzenych osob
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ze zaznamU spolecnosti nevidomych. Existuji pre-
hledy slepych pacientl odkazanych na rehabili-
tacni centra s nizkym zrakem. V poslednich letech
byla nékterd data o slepoté ziskdna z populacnich
observacnich studii. Kazdy takto ziskany zdroj,
stejné jako zde citovana americka studie, ma své
nedostatky.

Pokud se podivdme na publikované vysledky
z 90. let ze Svédska, Danska a ¢asti Anglie, je zde
patrny pokles slepoty nasledkem DR. Neni tomu
tak ale v oblasti Avonu v jihozapadni Anglii, dale
ruralnich oblastech ltalie, kde incidence a preva-
lence slepoty zlistava stejna, nebo lehce stoupa.

V prehledové studii o trendech slepoty nasledkem
DR v Singapuru se prevalence diabetu ve véku
mezi 15 a 69 lety zvySila z 1,99 % v roce 1975 na
8,6 % v roce 1992 a proporcni nardst podilu sle-
poty nasledkem diabetickych komplikaci vzrostl
z5 % v 50. letech na 47,3 % v 80. letech. To mize
byt zplsobeno i dramatickym narlstem prede-
vsim poctu mladsich diabetikd 2. typu!

Celosvétové Udaje o slepoté ze zpravy programu
WHO pro prevenci slepoty, shrnuté z dostupnych
informaci populacnich studii hodnoticich ztraty
zraku a jejich pricin, uvadeji, ze DR nepatri mezi
Ctyri hlavni priciny slepoty a slabozrakosti na
celém svété. DR jako pricinu slepoty zaradili na
prvni az ctvrté misto pouze v zapadni Evropég, by-
valych evropskych socialistickych ekonomikach,
v Severni Americe, Latinské Americe a Oceanii.
Autori poukazuji na nedostatek validnich epide-
miologickych tdaji o nékterych konkrétnich pri-
¢inach slepoty. Zdlraznuji vsak, ze DR je ,obecné
v produktivnim véku v ekonomicky rozvinutych
zemich a rychle se rozvijejicich méstskych ob-
lastech rozvojového svéta“.

Metaanalyticka studie vsech dostupnych popu-
lacnich studii provedenych od roku 1990 do roku
2010 odhaduje, ze v tomto roce bylo 833 690 lidi
slepych a 3,7 milionu lidi se zrakovym postizenim
na celém svété nasledkem DR. Nejvétsi procenta
slepych jsou podle této studie v jizni Asii, ve vy-
chodni ajizni subsaharskeé Africe a na Blizkém vy-
chodé, tedy ve statech s rozvijejici se ekonomikou.

DalSi obdobnd metaanalyza vice nez 260 studii
mezi lety 1990-2015 poukazuje na mirny, témér
8% pokles slepoty, zplsobeny DR.

Zde citovana studie potvrzuje znamy fakt, Zze ¢im
je pokrocilejsi forma diabetické retinopatie pri
jejim zachytu, tim je vétsi riziko vzniku praktic-
ké slepoty. Velmi zarazejici je ale fakt, Ze v dobé
stanoveni diagndzy cukrovky mélo témér 50 %
pacient( stfedné pokrocilou DR. To svédci o velmi
nizké efektivité skriningovych vysetreni v USA!
Nutno je také podotknout, Ze definice praktické
slepoty se od naseho a evropského pojeti v USA
vyrazné liSi. Osoby, které nedokazi precist ani
s vhodnymi brylemi nejvétsi pismeno z tabulky,
jsou v USA pokladany z pohledu prava za slepé.
Slepota je v USA definovana zlomkem 20/200,
coz pro Evropu v soustavé Sl odpovida zrakové,
jesté pouzitelné ostrosti 6/60.V Ceské republice
a vétsiné stredoevropskych zemi je nevidomost
definovdna jako ireverzibilni pokles centralni zra-
kové ostrosti pod 3/60 az na svétlocit.

Slepota podle téchto kritérii jako nasledek DR je
u nas sledovana a dobre dokumentovana z vice
zdrojti od roku 1992.V uvedeném roce bylo v Ces-
ké republice 1 156 slepych. Pak zvolna toto cislo
narlstd do roku 2010 na 2 513 slepych diabetik(.
Vroce 2013 byl poprvé zaznamendan mirny pokles
slepych pacientt na 2 450, coz bylo a je prikladano
zlepsenému skriningu, zlepsené oftalmologické
péci, predevsim novym chirurgickym postupim
a zavedeni intravitrealni terapie, kterd je hrazena
ze zdravotniho pojisténi. Od té doby pocty slepych
osciluji na této hranici, a to navzdory zvysujici-
mu se poctu onemocnéni diabetem. Tento trend,
vzhledem ke stale rostoucimu poctu diabetikd, lze
povazovat za pozitivni.

VEasny skrining DR je zdkladni podminkou pro
zachovani dobré zrakové ostrosti pacientl s cuk-
rovkou. V€asna intervence u pokrocilych stadii tak
muze zabranit vzniku slepoty. Tento trend potvr-
zuji po zavedeni, a predevsim dodrzovani, narod-
nich skriningovych programd zemé jako Island,
Anglie, Wales.

Ke studii lze mit nékolik vyhrad, které si ostatné
uvédomuji i sami autori. Existuji velmi dllezité
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faktory ovliviujici prabéh diabetické retinopatie.
Jsou to typ diabetu, délka jeho trvani, typ lécby,
hladiny HbA, , hypertenze, dyslipidemie, nefropa-
tie, ale i rodinnd oftalmologickd anamnéza. Tyto
proménné nebyly do statistickych modell zavzaty.
Stejné tak i méreni zrakové ostrosti a fotodoku-
mentace mélo své limity.

Pres vSechny tyto vyhrady nam studie pripomi-
na, ze zakladem zvladnuti diabetické retinopatie

a prevence slepoty je skrining. Spoluprace diabetolo-
ga a oftalmologa je tim zakladnim kamenem. V€asny
zachyt diabetické retinopatie dava vysokou $anci na
zachovani plnych zrakovych funkci diabetika.

Budoucnost vidim v automatickém skriningu
a v telemediciné, tak jak je to jiz bézné v Anglii.

doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc.
Centrum diabetologie IKEM, Praha
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DOVOLTE SVYIVI
PACIENTUM

OBJEVIT NOVE MOZNOSTI

~Vyznamné a&inné&jsi sniZeni HbA,

%‘0 oproti prlpravkum Januwa® Jal
a Victoza®, s vyraznou red
_hmotnosti
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RYRELSUS’

semaglutid tablety

GLP-1RA agonista receptoru pro glukagonu pbdobn)’/ peptid 1. ;

Zkracena informace o lécivém pripravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

V¥ Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezddouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 3 mg. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 7 mg. Rybelsus®
14 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 14 mg. Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu
— ke zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
A v dtsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi [écivymi pripravky k 1é¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci,
vlivll na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zplGsob podani: pocatecni davka
semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom meésici se ma davka zvysit na udrzovaci ddvku 7 mg jednou denné.
Minimalné po jednom mésici s ddvkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mlze davka zvysit na udrzovaci dévku

14 mg jednou denné. Maximalni doporucend jednordzova davka je 14 mg. UZivani dvou 7mg tablet k dosaZeni ucinku davky 14 mg nebylo
hodnoceno a proto se nedoporucuje. Informace o prechazeni mezi peroralnim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukoézy v krvi

pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukozy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem,
zejména pfi zahdjeni lécby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechani
davky se mé& zapomenutd davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k perordinimu podani jednou denné.

A Ma se uzivat na lacny zaludek kdykoli béhem dne, tableta se ma polykat cela a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat,
protoze neni zndmo, zda to mé vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uzitim
jinych peroralnich lécivych pripravka. Cekani krat3i nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacientd: z dGvodu véku

h neni nutna zadna Uprava davkovani. Zkusenosti s [écbou pacientl > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i téZkou
W poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce ledvin
# jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientt v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna
7adnd Uprava davky. Zkusenosti s poddvanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pfi [écbé téchto pacientl
semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena.
Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:
semaglutid se nesmi pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabetickd ketoacidéza byla
hlasena u pacientl zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni Iécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahdjenf lécby agonistou
receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich Gcinkl, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC.
Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdiovani zaludku, coz muze ovlivnit absorpci jinych perorélnich lécivych pfipravk(. Ostatni
interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: Zenam ve fertilnim véku se pfi [écbé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se
nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Ié¢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,
nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestindlni

—~ Pokrac¢ovani na dalsi strané...

Q Novo Nordisk s.r.o. Rvn=l cl's®

R Evropskd 2590/33¢, 160 00 Praha 6 .
novo nordisk Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz Semaglutld tablety
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poruchy, v¢etné nauzey, prljmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovéna predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivéty
sulfonylurey nebo inzulinem. Dal3i nezadouci Ucinky jsou snizena chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvysené hladiny lipazy
a amyldzy, snizend hmotnost, zvy3end srdecni frekvence, cholelitidza, akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani:
uchovavejte v plvodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem a vlihkosti. Tento Iécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni
teplotni podminky uchovavéani. Doba pouzitelnosti: 3 mg: 24 mésicl, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. ZpUsob vydeje: vazan na lékarsky
predpis. Zpasob hrazeni: pfipravek je ¢aste¢né hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize
textu: 11/2020. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dénsko. Reg. €islo: Rybelsus®
3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi ~
informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33¢, 160 00, Praha 6.

Zkracena informace o lécivém pfipravku Victoza® injekéni roztok v predplnéném peru ;,
Slozeni: liraglutidum 6 mg/ml, injek¢ni roztok v predplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje liraglutidum 18 mg ve 3 ml. Indikace:
lé¢ba dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dieté ¥
a cvicen: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplngk g
k dalsim antidiabetiktim. Vysledky studii tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie a na kardiovaskuldrni pfihody a studované populace '
viz SPC body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zplsob podani: pocatecni davka je 0,6 mg liraglutidu denné. Minimalné po jednom tydnu
mé byt davka zvysena na 1,2 mg. Na zékladé klinické odpovédi Ize u nékterych pacientl predpoklddat piinos pfi zvyseni davky ze 1,2 mg
na 1,8 mg. Proto pro dal3i zlepseni kontroly glykemie se minimélné po jednom tydnu muze zvysit davka na 1,8 mg. Denni davky vys3si
nez 1,8 mg se nedoporucuji. V pfipadé, Ze je pfipravek Victoza pridén k terapii sulfonymocovinou nebo inzulinem, je tfeba zvézit snizeni
davky sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se zmensilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana terapie se sulfonylmocovinou nebo
thiazolidindionem je platna pouze pro dospélé pacienty. Selfmonitoring glukézy v krvi pro nastaveni davky pfipravku Victoza® neni nutny.
Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvdli Upravé dévky derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu zejména po zahajeni Iécby pripravkem
Victoza® a snizeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky inzulinu. Zvlastni skupiny pacientt: U dospivajicich a déti ve
véku od 10 let neni nutnd Uprava davky. U déti mladsich 10 let nejsou dostupné Zadné Udaje. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Uprava davkovani. Nejsou zadné zkusenosti s lé¢bou pacientl v kone¢ném stadiu selhani ledvin.
Pouziti pfipravku Victoza® u téchto pacientl se proto nedoporucuje. U pacientd s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni
doporucena zadna Uprava davky. Pouziti pfipravku Victoza® se nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Zptisob podani:
Victoza® nesmi byt podana intravenézné nebo intramuskuldrné. Victoza® se podava jedenkrat denné kdykoli v pribéhu dne, nezévisle na
jidle, a maze byt aplikovana subkutanné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: liraglutid nesmi byt pouzivan u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k léc¢bé
diabetické ketoaciddzy. Liraglutid neni ndhrada za inzulin. U pacientl se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo
snizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoaciddza (viz bod 4.2). S podavanim pacientm se zanétlivym onemocnénim strev a diabetickou
gastroparézou jsou pouze omezené zkusenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientt doporuceno. Nejsou zadné terapeutické
zkudenosti s podavanim pacientim s méstnavym srde¢nim selhdnim tfidy IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto nen
pro pouziti u téchto pacientd doporucovan. Akutni pankreatitida: pfi pouZiti agonistll GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida.
Pacienti musi byt informovani o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu, musi byt liraglutid vysazen.
Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt lécba liraglutidem znovu zahéjena. V klinickych studiich byly hldseny nezadouci ucinky
na stitnou zldzu jako napfriklad zvétseni stitné Zldzy, a to zvlasté u pacientl s jiz dfive existujicim onemocnénim stitné zlazy. Liraglutid proto
musi byt u téchto pacientl pouZzivan s opatrnosti. Pacienti uzivajici liraglutid musi byt upozornéni na potencialni riziko dehydratace v pfipadé
gastrointestinélnich nezadoucich Gcink a musi byt sezndmeni s bezpecnostnimi opatienimi, kterd maji ucinit, aby zabranili Ubytku tekutin.
Vyznamné interakce: in vitro je u liraglutidu prokazan velmi nizky potencial pro farmakokinetické interakce s jinymi [écivymi latkami s viivem
na cytochrom P450 a vazbu na plasmatické proteiny. Dalsi viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: pfipravek Victoza® nesméji uzivat téhotné Zeny,
Zeny planujici téhotenstvi a kojici Zeny. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky byly gastrointestindlni poruchy, infekce
a infestace. Dalsimi ¢astymi nezddoucimi UGcinky jsou cholelitidza a cholecystitida (méné casté), bolest hlavy, zvraceni, dyspepsie, bolest
v horni ¢asti bricha, zacpa, gastritis, nadymani, bisni distenze, gastroezofagealni refluxni choroba, bronchitis, nasofaryngitis, zavraté, inava,
anorexie, snizena chut k jidlu, reakce v misté vpichu, brisni diskomfort, bolest zub(, vyrazka, zrychleny srde¢ni tep, hypoglykemie, *zpozdéné
vyprazdriovani zaludku. Po uvedeni pfipravku Victoza® na trh bylo hlaseno nékolik pripadd anafylaktickych reakci. U pacientti lécenych
liraglutidem byly hlaseny znamky a pfiznaky dehydratace vcetné poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. U pacientt uzivajicich
pripravek Victoza® v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo inzulinem muze byt zvysené riziko hypoglykemie, jez mize byt zmenseno
snizenim davky sulfonylmocoviny nebo inzulinu. Béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych studii faze 3 s pfipravkem Victoza® bylo
hldseno nékolik pripadt akutni pankreatitidy (< 0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hldsena po uvedenf pfipravku na trh. Zvysené hladiny
lipézy, zvy3ené hladiny amylézy (Pouze z kontrolovanych klinickych studii faze 3b a 4, kde byly méieny.) Pfedavkovani: bylo hldseno az %
\ 40nasobné (72 mg) predavkovani oproti doporucené udrzovaci davce. *Hlasené prihody zahrnovaly téZzkou nauzeu, zvraceni, priajem a tézkou
A hypoglykemii. M4 byt zahajena vhodna podptirna lécba podle klinickych znamek a priznakd, které se u pacienta vyskytnou. *Pacienta je nutno 8
pozorovat s ohledem na klinické priznaky dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukdzy v krvi. Baleni: zasobni viozka v jednordzovém ;
multidavkovacim predplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml. Velikost baleni: 2 nebo 3 pfedplnéna pera.
Uchovavani: v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pred mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu. Po prvnim pouziti: uchovavejte
A pfi teploté do 30 °C nebo v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Ponechavejte uzévér na peru, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Doba pouzitelnosti: 30 mésicl, po prvnim pouziti: 1 mésic. Zpasob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zptisob hrazeni: pfipravek
je Castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 30. 6. 2009. Datum revize textu: 09/2020. Drzitel rozhodnuti ™
o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/09/529/002. Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Evropskd 33c, 160 00 Praha 6.
* \/Simnéte si prosim zmény v informacich o lé¢ivém pfipravku

P Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin
on glycated hemoglobin in adults with type 2 diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized
clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral semaglutide versus empagliflozin in
patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A,
Hoff ST, et al. Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind,

phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50. €72 1RYBOOOGS T
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Letem svéetem

1

Abstinence v piti alkoholu sniZzuje u osob s diabe-
tem 2. typu (DM2) riziko rozvoje fibrilace sini (FS).
Ukdzala to studie zahrnujici 175 000 osob s nové
diagnostikovanym DM2, u nichz byla silnd konzu-
mace alkoholu pred stanovenim diagnézy spoje-
na s vyssim rizikem rozvoje FS nez u abstinen-
td. Osoby, které konzumovaly velké nebo stredni
mnozstvi alkoholu a po stanoveni diagnézy DM2
abstinovaly, mély riziko FS nizsi nez osoby, které
pily alkohol nadale.

Zdroj: Choi YJ, Han KD, Choi EK, et al. Alcohol Abstinence
and the Risk of Atrial Fibrillation in Patients With Newly
Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus: A Nationwide Popu-
lation-Based Study. Diabetes Care. 2021 Apr 19; 44(6):
1393-1401.

https://doi.org/10.2337/dc20-2607

2

Analyza dat ze studie ACCORD odhalila podsku-
pinu pacientd s DM2, u niz je prinosem intenzifi-
kovanda léc¢ba hyperglykemie. Oproti standardni
lé¢bé u nich vedla k nizSimu riziku kardiovasku-
larnich onemocnéni. Tato skupina pacientl byla
charakterizovadna pritomnosti polymorfismu jedi-
ného nukleotidu rs220721 genu MAS1.

Zdroj: Mariam A, Miller-Atkins G, Pantalone KM, et al. Ty-
pe 2 Diabetes Subtype Responsive to ACCORD Intensive
Glycemia Treatment. Diabetes Care. 2021 Apr 16; 44(6):
1410-1418.

https://doi.org/10.2337/dc20-2700

3

Cotadutid, dualni agonista receptord pro GLP-1
a glukagon, ktery je zatim ve vyvoji pro lécbu ne-
alkoholické steatohepatitidy a chronického one-
mocnéni ledvin u DM2, vedl ve studii faze llb u pa-
cientl s DM2 a nadvdhou/obezitou nedostatecné
kompenzovanych metforminem béhem 1 ro-
ku k vyznamné vétsimu snizeni HbA, a télesné
hmotnosti nez placebo. Na rozdil od liraglutidu
zlepsil lipidovy profil, hladinu ALT a AST a zmirnil
jaterni fibrézu.

Zdroj: Nahra R, Wang T, Gadde KM, et al. Effects of Cota-
dutide on Metabolic and Hepatic Parameters in Adults With
Overweight or Obesity and Type 2 Diabetes: A 54-Week
Randomized Phase 2b Study. Diabetes Care. 2021 May 20;
44(6): 1433-1442.

https://doi.org/10.2337/dc20-2151

4

Dasiglukagon, analog glukagonu nové genera-
ce ve vodném roztoku, pripraveny k okamzité-
mu subkutdnnimu podani, vedl v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii
faze lll k rychlému a G¢innému odvraceni tézké
hypoglykemie u dospélych pacientl s diabetem
1. typu. Jeho bezpecnost a snasenlivost byla srov-
natelnd s injekci rekonstituovaného lyofilizované-
ho glukagonu.

Zdroj: Pieber TR, Aronson R, Hovelmann U, et al. Dasiglu-
cagon: A Next-Generation Glucagon Analog for Rapid and
Effective Treatment of Severe Hypoglycemia Results of
Phase 3 Randomized Double-Blind Clinical Trial. Diabetes
Care. 2021 Apr 21; 44(6): 1361-1367.
https://doi.org/10.2337/DC20-2995

5

V randomizované, kontrolované studii AWARD-11
bylo u pacientll s DM2 nedostate¢né kompenzo-
vanych pri lé¢bhé metforminem pridani dulaglu-
tidu v ddvce 3 nebo 4,5 mg spojeno s vyznamné
vétsim, klinicky relevantnim, na ddvce zdavislym
snizenim HbA, a télesné hmotnosti nez pridani
dulaglutidu v davce 1,5 mg, a to pfi srovnatelném
bezpecnostnim profilu.

Zdroj: Frias JP, Bonora E, Nevarez Ruiz L, et al. Efficacy and
Safety of Dulaglutide 3.0 mg and 4.5 mg Versus Dulaglutide
1.5 mg in Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabe-
tes in a Randomized Controlled Trial (AWARD-11). Diabetes
Care. 2021 Mar; 44(3): 765-773.
https://doi.org/10.2337/dc20-1473

6

U dospélych s farmakologicky kompenzovanym
DM2 byla zjisténa nizsi postprandidlni glykemie
a inzulinova odpovéd (plocha pod krivkou glyke-
mie a inzulinemie béhem 7 hodin), pokud béhem
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7hodinového sezeni délali kazdych 60 minut pre-
stavku na jednoduché cviceni (podrepy, stahovani
hyzdovych svald, zvedani kolene), nez kdyz po ce-
lou dobu sedéli. ZvySeni frekvence prestavek na
cviceni na kazdych 30 minut nepfineslo vyznamné
zlepseni.

Zdroj: Homer AR, Taylor FC, Dempsey PC, et al. Frequency
of Interruptions to Sitting Time: Benefits for Postprandial
Metabolism in Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2021 Apr 26;

44(6): 1254-1263.
https://doi.org/10.2337/dc20-1410

7

Lécba dapagliflozinem po dobu 5 tydn( vedla u pa-
cientl s DM2 ke zméné metabolismu odpovidajici
restrikci kalorického prijmu. V randomizované,
dvojité zaslepené, zkrizené studii zvySil dapagli-
flozin oxidaci tukd, inzulinovou senzitivitu jaternf
a tukové tkané a zlepsil 24hodinovy energeticky
metabolismus. Tento efekt by mohl byt dan ztra-
tou glukdzy moci navozenou inhibici SGLT-2.

Zdroj: Op den Kamp YJM, de Ligt M, Dautzenberg B, et al.
Effects of the SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin on Energy Me-
tabolism in Patients With Type 2 Diabetes: A Randomized,
Double-Blind Crossover Trial. Diabetes Care. 2021 Apr 15;
44(6):1 334-1343.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/6/1334

8

U pacientl s diabetem 1. typu jsou podle nové
studie polygenni rizikové skére pro ischemickou
chorobu srdec¢ni a také nékteré dalSi polymor-
fismy jednotlivych nukleotidl spojeny s vétsim
rizikem rozvoje kardiovaskularniho (KV) one-
mocnéni nebo velkych KV prihod i mimo zndmé
rizikové faktory jako vék, lipidemie, krevni tlak
a glykemie.

Zdroj: Sousa GR, Pober D, Galderisi A, et al. Glycemic Con-
trol, Cardiac Autoimmunity, and Long-Term Risk of Cardio-
vascular Disease in Type 1 Diabetes Mellitus. Circulation.
2019 Feb 5; 139(6): 730-743.
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.
118.036068

9

Novy hepatoselektivni aktivator glukokinazy,
TTP399, vedl v randomizované, placebem kont-
rolované, dvojité zaslepené studii faze Ib/Il The

SimpliciT1 u pacientl s diabetem 1. typu ke snize-
ni HbA, a vyskytu hypoglykemie bez zvySeni rizi-
ka ketoacidézy. Bude dale zkouman jako dopliiko-
va lécha diabetu 1. typu.

Zdroj: Klein KR, Freeman JLR, Dunn |, et al. SimpliciT1 re-
search group. The SimpliciT1 Study: A Randomized, Dou-
ble-Blind, Placebo-Controlled Phase 1b/2 Adaptive Study
of TTP399, a Hepatoselective Glucokinase Activator, for Ad-
junctive Treatment of Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2021
Apr; 44(4): 960-968.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/4/960

10

Zmény klidové srdeéni frekvence a variability
srdec¢ni frekvence (dle 6 ukazatell) béhem 5 let
nejsou spojeny s budoucim rozvojem kardiovas-
kularniho (KV) onemocnéni ani s celkovou mor-
talitou, a to u osob s normoglykemii ani s dysgly-
kemii. Ukadzala to prospektivni populacni studie
WHITEHALL Il zahrnujici 4 611 statnich Grednik
primeérného véku 60 let bez KV onemocnéni véet-
né 8 % osob s diabetem 2. typu a 29 % osob s pre-
diabetem. Pouze vstupni hodnota srdeé¢ni frekven-
ce souvisela s celkovou mortalitou.

Zdroj: Hansen CS, Jgrgensen ME, Malik M, et al. Heart Rate
and Heart Rate Variability Changes Are Not Related to Fu-
ture Cardiovascular Disease and Death in People With and
Without Dysglycemia: A Downfall of Risk Markers? The
Whitehall Il Cohort Study. Diabetes Care. 2021 Apr; 44(4):
1012-1019.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/4/1012

1

Imeglimin, prvni zdstupce nové tfidy peroralnich
antidiabetik, v randomizované, dvojité zaslepené
studii faze Il vyznamné snizil HbA, v porovnani
s placebem u japonskych pacientli s diabetem
2. typu pri srovnatelném bezpecnostnim profilu.
Mechanismus G¢inku imegliminu se lisi od dosa-
vadnich antidiabetik, protoze cili na bioenergetiku
mitochondrii a zlepseni jejich funkce.

Zdroj: Dubourg J, Fouqueray P, Thang C, Grouin JM, Ueki K.
Efficacy and Safety of Imeglimin Monotherapy Versus Pla-
cebo in Japanese Patients With Type 2 Diabetes (TIMES 1):
A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-
-Group, Multicenter Phase 3 Trial. Diabetes Care. 2021 Apr;
44(4): 952-959.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/4/952
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V oteviené, nerandomizované studii DAPASALT
s pacienty s diabetem 2. typu a zachovanou renalni
funkci, ktefi méli standardizovany prijem sodiku,
snizil dapagliflozin podavany po dobu 2 tydna krev-
ni tlak beze zjevnych zmén ve vylucovani sodiku
moci. To naznacuje, Ze antihypertenzni ucinky da-
pagliflozinu mohou byt dany jinym mechanismem
nez zvys$enim natriurézy a objemovou zménou.

Zdroj: Scholtes RA, Muskiet MHA, van Baar MJB, et al. Na-
triuretic Effect of Two Weeks of Dapagliflozin Treatment in
Patients With Type 2 Diabetes and Preserved Kidney Func-
tion During Standardized Sodium Intake: Results of the
DAPASALT Trial. Diabetes Care. 2021 Feb; 44(2): 440-447.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/2/440

13

Némecka studie provedena v letech 2010-2016,
zahrnujici pres 25 miliont obyvatel, ukazala, Ze
osoby s diabetem stale vyznamné castéji potre-
buji ndhradu funkce ledvin (RRT). Z 73 638 osob,
u nichZ byla zahdjena RRT, bylo 60,6 % diabetik(,
pricemz incidence RRT byla u diabetikG témér
6x vys$si nez u nediabetikG. Nicméné u diabetikid
(obou pohlavi a véech vékovych skupin) byl na
rozdil od nediabetikll pozorovan staly vyznamny
pokles incidence RRT mezi jednotlivymi roky sle-
dovani (o 3 %).

Zdroj: Claessen H, Narres M, Kvitkina T, et al. Renal Repla-
cement Therapy in People With and Without Diabetes in
Germany, 2010-2016: An Analysis of More Than 25 Million
Inhabitants. Diabetes Care. 2021 May 4; 44(6): 1291-1299.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/6/1291

14

Velkd retrospektivni studie RELIEF ukdazala vy-
znamny pokles hospitalizaci pacientl s diabetem
1.1 2. typu z ddvodu akutnich komplikaci diabetu
po zahajeni pouzivani okamzitého monitorovani

koncentrace glukézy (FGM, flash glucose monito-
ring). Hospitalizace pro diabetickou ketoacidézu
poklesly vice nez o polovinu a pro diabetické kéma
o0 vice nez tretinu.

Zdroj: Roussel R, Riveline JP, Vicaut E, et al. Important Drop
Rate of Acute Diabetes Complications in People With Type 1
or Type 2 Diabetes After Initiation of Flash Glucose Monito-
ring in France: The RELIEF Study. Diabetes Care. 2021 Apr
20; 44(6): 1368-1376.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/6/1368

15

Inzulinova rezistence koreluje s vyssim vychyta-
vanim glukézy v mozku pri euglykemickém hyper-
inzulinemickém clampu, a to u obou pohlavi a na-
pri¢ vékovymi skupinami. S vychytavanim glukdzy
v mozku také pozitivné korelovala pritomnost dia-
betu 2. typu, negativni korelaci vykazal vék. Na vy-
chytavani glukdzy v mozku neméla vliv hladina in-
zulinu, C-reaktivniho proteinu, volnych mastnych
kyselin ani HbA, .

Zdroj: Rebelos E, Bucci M, Karjalainen T, et al. Insulin Resi-
stance Is Associated With Enhanced Brain Glucose Uptake
During Euglycemic Hyperinsulinemia: A Large-Scale PET
Cohort. Diabetes Care. 2021 Mar; 44(3): 788-794.
https://care.diabetesjournals.org/content/44/3/788

16

Analyza dat 101 080 ucastnik( studie KAILUAN
ukazala, ze vék pri vzniku diabetu 2. typu ma vliv
na riziko kardiovaskularnich onemocnéni a cel-
kovou mortalitu téchto pacientld. Nejvyssi riziko
bylo zjisténo u pacientl s rozvojem diabetu 2. typu
pied 45. rokem véku.

Zdroj: Zhao M, Song L, Sun L, et al. Associations of Ty-
pe 2 Diabetes Onset Age With Cardiovascular Disease and
Mortality: The Kailuan Study. Diabetes Care. 2021 Apr 22;
44(6):1426-1432.
https://care.diabetesjournals.org/content/early/2021/
04/21/DC20-2375
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Horsi vysledky onemocnéni COVID-19 u obéznich
jako dikaz nepriznivého dopadu obezity na celkové
zdravi a potreby jeji léCby

Pandemie COVID-19 a souvisejici opatreni s sebou prinesly kromé rady jinych nepriznivych
dopadii také narust obezity. Ta se tyka velkou mérou stavajicich, ale i novych pacientii s dia-
betem 2. typu. Galén Symposion usporadal 15. 6. 2021 seminar nazvany ,,0BEZITA & COVID,
pomiiZe véasnd intervence u XXXL pacienti?’, v jehoZ ramci zaznély zajimavosti z Global
Obesity Summitu, ale také prednasky o bariatrické chirurgii a jeji kombinaci s farmakote-
rapii. Prednasejici poukazali na to, Ze pacienti s obezitou maji horsi priibéh onemocnéni
COVID-19, coz doklada nepriznivy dopad obezity na celkové zdravi a je kromé prevence Fady
dalsich komorbidit diivodem pro lécbu obezity. Komplexni pFistup by mél vyuZivat vsechny
indikované lécebné pristupy, a zatimco nemame data o prinosu kombinace antiobezitik, kom-
binace farmakoterapie s behavioralni terapii, selfmonitoringem nebo bariatrickou lécbou
byla doloZena. Pfinasime struény redakéni souhrn téchto sdéleni MUDF. Petry Sramkové
(Centrum pro lécbu obezity a metabolickych poruch, OB klinika, Praha), MUDr. Martina Hru-
bého (Chirurgické oddéleni Nemocnice Turnov) a MUDr. Pavola Holézcyho, CSc. (chirurgické

oddéleni Vitkovické nemocnice, Ostrava) a jsme otevreni vasim komentarim.

Vztah obezity a onemocnéni COVID-19

Bylo prokadzano, Ze se stoupajici hodnotou BMI
koreluje horsi pribéh COVID-19. BMI > 40 kg/m?
byl druhym nejvyznamnéjSim rizikovym fakto-
rem hospitalizace pro COVID-19 po vysokém véku.
Obezita je také nejcastéjsi komorbiditou pacien-
td s COVID-19 do 65 let. Jedinci s obezitou maji
0 74 % vysSi pravdépodobnost, Ze budou v pripa-
dé onemocnéni COVID-19 hospitalizovani na JIP,
0 66 % vyssiriziko invazivni umélé plicni ventilace
a 0 48 % vyssi smrtnost na toto onemocnéni. Tyto
vysledky ukazuji i laické verejnosti, Ze obezita ma
nepriznivy dopad na celkové zdravi jedince.

Podle vyzkumu, jehoZ vysledky byly publikovany
na jafe 2020, mélo v CR idealni télesnou hmot-
nost jen 24 % muzd a 41 % Zen. Obezitou 2. nebo
3. stupné je postizeno shodné 11 % muzl i zen.
Opatreni z divodu pandemie COVID-19 s sebou
prinesla omezeni pohybovych aktivit, horsi do-
stupnost Cerstvych potravin, omezeni programi

a intervenci na hubnuti i stres. Disledkem je na-
rist poctu pacientd s obezitou ¢i zvySenim stupné
stavajici obezity. V obezitologickych ambulancich
nyni pribyva novych pacientd, ale pribyva i jejich
vule k zahajeni léCby.

Komplexni lécba obezity

Jak uvedla MUDr. Petra Sramkova, komplexni
lé¢ba obezity by méla zahrnovat psychologickou
podporu, prevenci komorbidit, farmakoterapii
a u indikovanych pacientl chirurgickou lécbu.
Dlouhodobé sledovani pacientl s vyssimi stup-
ni obezity, kteri byli v pé¢i multidisciplinarniho
tymu, ukazalo, Ze dlouhodobého poklesu télesné
hmotnosti dosahli pouze jedinci po bariatrické
chirurgii a s farmakologickou lé¢bou. Kromé léc-
by bychom méli pacientim s obezitou dnes do-
porucit ockovani proti COVID-19 a ochranu pred
touto infekci. Nedilnou soucdsti je samozfejmé
zdravy Zivotni styl zahrnujici pohyb, zdravou
stravu a radost ze Zivota. Zdravy Zivotni styl je
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hmotnosti a mGze vést k prevenci nebo Upravé
dalSich komorbidit.

Nové poznatky tykajici se farmakoterapie
obezity

Mezi pripravky pouzivané v lécbé obezity patri
liraglutid (3 mg). Nyni je jedinym antiobezitikem
schvalenym v EU u dospivajicich od 12 let (s BMI
> 30 kg/m? a hmotnosti > 60 kg). V randomizova-
né, placebem kontrolované studii SCALE TEENS
u dospivajicich s BMI > 30 kg/m? vedl liraglutid
v kombinaci se zdravym Zivotnim stylem k vétsi-
mu snizeni BMI a télesné hmotnosti nez placebo
+ zdravy Zivotni styl. Béhem 56 tydn( lécby li-
raglutidem dosSlo k poklesu BMl o =5 % u 43,3 %
ao0210%u 26,1 % Gcastnikl. Pro udrzeni u¢inku
tohoto analoga GLP-1 na centrum sytosti je nut-
né v lé¢bé pokracovat dlouhodobé. Z nezadoucich
Gc¢inklG se pri lécbé liraglutidem objevuji prede-
vSim gastrointestinalni obtiZe.

Dosud chybéji dikazy o G¢innosti a bezpecnosti
kombinaci antiobezitik. Pridani fenterminu k li-
raglutidu nevedlo ke zvySeni Gc¢innosti lé¢by. Post
hoc analyza studie LIGHT provedené u pacientd
s diabetem 2. typu a BMI = 27 kg/m? lé¢enych in-
kretiny ukazala, Ze podavani naltrexonu/bupro-
pionu (32 mg/360 mg) s prodlouzenym uvolno-
vanim vede k vyznamné vétsimu poklesu télesné
hmotnosti v porovnani s placebem. Pacienti léCeni
DPP-4 inhibitory redukovali pfi poddvani naltrexo-
nu/bupropionu hmotnost o 4,6 %, pacienti s GLP-1
agonisty 0 5,5 %. Vétsi snizeni télesné hmotnosti
u jedincl s BMI = 30 kg/m? bylo doloZeno pri kom-
binaci liraglutidu s intenzivni behaviordlni tera-
pii (IBT). Po 1 roce vedla samotna IBT k redukci
hmotnosti 0 6,1 %, IBT v kombinaci s liraglutidem
0 11,5 %. Pridani redukéni diety k této kombino-
vané léché jiz efekt vyznamné nezvysilo, bylo do-
sazeno poklesu hmotnosti o 11,8 %. Zajimavym
zjisténim je fakt, zZe jedinci, ktefi si vedli zaznamy
o jidelnicku a pohybové aktivité, zhubli 0 12,4 %
vice nez jedinci, ktefi své snahy nemonitorovali.
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Bariatricka chirurgie v lécbé obezity

Mezi dalsi pristupy v léCbé obezity patfi bariatric-
ka chirurgie. MUDr. Martin Hruby ve své prednas-
ce poukazal na to, Ze ackoliv byl prokazan nepfriz-
nivy vliv obezity na pribéh a vysledky onemocnéni
COVID-19, byla v rdmci opatreni proti Sifeni této
infekce pozastavena elektivni chirurgie véetné ba-
riatrické. Bariatrické operace byly pfitom ruseny
jako prvni a jsou obnovovany mezi poslednimi.
Mezirocné se jejich pocet snizil o 30 %, v porov-
nani napr. s poklesem o 20 % u cholecystekto-
mii a 0 12 % u apendektomii. Specialisté se dnes
zasazuji o rychlou obnovu bariatrické chirurgie.
Retrospektivni italska analyza totiz ukazala, ze
z 2 000 pacientd po bariatrické operaci potrebo-
valo prionemocnéni COVID-19 hospitalizaci na JIP
pouze 0,1 %.

MUDr. Pavol Holéczy pripomnél, ze bariatricka
chirurgie je v léCbé obezity nejucinnéjsim postu-
pem. Je indikovana u osob s BMI = 30 kg/m?, které
maji diabetes 2. typu, u osob s BMI > 35 kg/m?,
které maji jiné komorbidity, a u jedincd s BMI
> 40 kg/m?. Obvykle se provadi u pacient(, kterym
obezita snizuje kvalitu Zivota. Bariatrické opera-
ce zahrnuji banddz Zzaludku, gastricky bypass,
rukavovitou resekci zaludku a biliopankreatickou
diverzi. Bylo dolozeno, Ze primérné vedou k po-
klesu télesné hmotnosti po dobu 20 let o 18 %,
0 44 % snizuji vyskyt smrtelnych kardiovaskular-
nich pfihod a vedou k remisi diabetu 2. typu (po
2 letech u 68-85 % operovanych).

Bariatrickou lé¢bu lze kombinovat s jinymi tera-
peutickymi mozZnostmi. Farmakoterapeutické sni-
zeni télesné hmotnosti pred bariatrickou operaci
je spojeno s vétSim poklesem télesné hmotnosti
po zadkroku a s nizSim vyskytem pooperacnich
komplikaci. Kromé toho farmakoterapie pomaha
udrzet dosazeny pokles télesné hmotnosti po ba-
riatrické operaci a podporuje jeji efekt u pacientt
s mensi odpovédi na tento zakrok. V obou téchto
situacich je dolozen prinos liraglutidu.

(red)
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Dapagliflozin schvalen k lécbé chronického
onemochéni ledvin u diabetiku i nediabetiki

0d 9. srpna 2021 je dapagliflozin (Forxiga® As-
traZeneca) jako prvni inhibitor SGLT-2 schvalen
v EU k lécbé chronického onemocnéni ledvin (CKD)
u dospélych bez ohledu na pritomnost diabetu
2. typu (DM2). Stalo se tak na zakladé vysledki stu-
die DAPA-CKD," ve které dapagliflozin (10 mg) v po-
rovnani s placebem snizil u pacientd s CKD stadia
2-4 s DM2 i bez DM2 lécenych ACEI nebo ARB riziko
zhorseni rendlnich funkci a dmrti z kardiovasku-
larnich nebo renalnich pricin o 39 % (p < 0,0001).
Jednalo se o primarni sloZzeny sledovany parametr
a zhorseni renalnich funkci bylo definovano jako
trvalé snizeni odhadované glomeruldrni filtrace
[eGFR] 0 = 50 % nebo dosazeni terminélniho stadia
selhani funkce ledvin. K [écbé CKD byl jiz dapagli-
flozin schvalen také v USA.

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena
studie DAPA-CKD," kterad probéhla ve 21 zemich
a zaradila 4 304 pacientd, prokazala také snizeni
celkové mortality pri lé¢bé dapagliflozinem v po-
rovnani s placebem o 31 % (p = 0,0035). Bezpe¢-
nost a snasenlivost dapagliflozinu odpovidaly dri-
ve potvrzenému bezpecénostnimu profilu a vyskyt
nezadoucich ucinkl byl srovnatelny s placebem.

Vysledky studie DAPA-CKD byly publikovany v ¢a-
sopise The New England Journal of Medicine.!

Dapagliflozin byl prvni perordlni inhibitor SGLT-2
uvedeny na cesky trh. Kromé CKD je indiko-
van ke zlepseni glykemické kontroly u pacientl
s diabetem 2. typu (na zakladé vysledkl studie
DECLARE-TIMI)? a k lé¢bé symptomatického chro-
nického srdecniho selhani se snizenou ejekéni
frakci bez ohledu na pritomnost diabetu (na za-
kladé vysledk( studie DAPA-HF).3

Ve své nové indikaci nabizi dapagliflozin lékarim
prileZitost zlepsit prognézu pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin, at uz maji ¢i nemaji
diabetes 2. typu.

(red)

Zdroje:

1. Heerspink HJL, et al. Dapagliflozin in patients with chronic
kidney disease. N Engl J Med. 2020; 383(15): 1436-1446.

2. Wiviott SD, et al. for the DECLARE-TIMI 58 Investigators.
Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type-2
diabetes [article and supplementary appendix]. N Engl
J Med. 2019; 380: 347-357.

3. McMurray J, et al. Dapagliflozin in patients with heart fai-
lure and reduced ejection fraction. N Engl J Med. 2019;
381:1995-2008.
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Januvia® 25, 50 a 100 mg potahované tablety (25, 50 nebo 100 mq sitagliptinu v jedné potahované tableté)

Indikace: U pacientli s diabetes mellitus 2. typu je pfipravek Januvia indikovan ke zlepeni kontroly glykémie: v monoterapii u pacientdi, u kterych dprava stravy a cvicenf samotné
neposkytuji dostatecnoukontrolu glykémie a u kteryjch metformin nenfvhodny; v dvojkombinaéni peroralni terapii 1.s metforminem, 2.se sulfonylureou (SU), 3. sthiazolidindionem
(TZD), 4. sinzulinem (s metforminem nebo bez néj); v trojkombinacni peroralni terapii 1. s SU a metforminem, 2. s TZD a metforminem. Dvojkombinacni i trojkombinacni terapie
je indikovéna, pokud Iécba uvedenymi Iécivymi latkami samotnymi spolu s tpravou stravy a cvicenim nezajisti dostatecnou tpravu glykémie. Davkovani a zpiisob podani: 100
mg p. 0. jednou denné v monoterapii nebo v kombinované Iéché. Lze uzivat nalacno i s jidlem. U pacientd s mimou poruchou funkce ledvin (rychlost glomeruldrni filtrace [GFR] 60 az
< 90 ml/min) a u pacientll se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 45 aZ < 60 mi/min) nenf nutno ddvku upravovat. U pacient( se stiedné tékou poruchou funkce ledvin (GFR
>30az < 45ml/min) je ddvka pfipravku Januvia 50 mq jednou denné. U pacientti s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR > 15az < 30 ml/min) nebo v termindlnim stadiu onemocnéni
ledvin (ESRD) (GFR < 15 ml/min) je ddvka 25 mg jednou denné. Podévani pfipravku Januvia pacienttim s téZkou poruchou funkce jater nebylo hodnoceno a je tfeba opatrnost. Januvia
se nesmf uzivat béhem téhotenstvi a kojen. *Sitagliptin nemd byt pouzivén u détf a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let z dlivodu nedostatecné Gcinnosti. U pediatrickych pacient(i ve
véku do 10 let nebyl sitagliptin hodnocen. Kontraindikace: hypersenzitivita na kteroukoli slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Pripravek Januvia
se nemd podévat pacientim s DM 1. typu nebo pouzivat k 1écbé diabetické ketoaciddzy. P pouZit pripravku Januvia v kombinaci s SU nebo s inzulinem mdize byt zddouci snizit ddvku
SU nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykémie. Uzivdni inhibitord DPP-4 je spojovdno s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezenf na pankreatitidu, musi byt
pripravek Januvia a jiné potencidlné podezfelé 1écivé pripravky vysazeny. Po uvedent pfipravku na trh byly u pacientd Iécenych sitagliptinem hldSeny zévazné hypersenzitivni reakce.
JestliZe je podezfenf na hypersenzitivni reakd, je nutno uzivéni pfipravku Januvia prerusit. Po uvedeni na trh byl u pacientti uZivajicich inhibitory DPP-4 vcetné sitagliptinu hldsen bulézni
pemfigoid. JestliZe je podezfeni na buldzni pemfigoid, pfipravek Januvia se md vysadit. Interakee s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Klinickd data ukazujf,
ze riziko Klinicky vyznamnych interakei se soucasné podavanymi [écivy je nizké. Nezadouci dicinky: Byly hldSeny zévazné nezddouci ucinky, vcetné pankreatitidy a hypersenzitivnich
reakcl. Hypoglykémie byla hidSena v kombinaci se SU nebo inzulinem. Nejcastéji hldsené NU (bez ohledu na kauzalni souvislost s medikaci) zahmovaly infekci hornich cest dychacich
anasofaryngitidu, ddle pak osteoartritidu a bolest koncetin. *Profil nezddoucich cink(i u pediatrickych pacientd s DMT2 ve véku od 10 do 17 let byl v Klinickych hodnocenich srovnatelny
s profilem pozorovanym u dospélych. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Zadné zvIdstni podminky uchovdvdni. Druh obalu a velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90 nebo
98 potahovanych tablet a 50 x 1 potahovand tableta v perforovaném jednodévkovém blistru. Na trhu nemust byt vsechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck
Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni ¢isla: EU/1/07/383/013-018, EU/1/07/383/023 a EU/1/07/383/024. Posledni revize textu:
5.2.2021 RCN: 000007787-(Z

*\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém pifpravku.

Pripravek Januvia je vézdn na Iékafsky predpis a je Cdstecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si pozorné tplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na
webovych stréankdch Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zdstupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohmes. 1. 0., Na
Valentince 3336/4, 150 00, www.msd.cz.

POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.

© Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0., 2020. V3echna préva vyhrazena.

MSD Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Cesks republika
Tel. +420 233010 111, e- mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
(Z-DIA-00090 (2.0)
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