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EDITORIAL

prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.

[ll. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka
a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Vazené Ctenarky a ¢tenari,

vysada napsat editorial k aktudlnimu vydani Vyhledl a vy-
zev diabetologie padla tentokrat na mé. Neni pochyb o tom,
Zze nam editori opét pripravili pestry koktejl studii a neméné
zajimavych komentaru, které stoji za to Cist. Proto vas ne-
chci zdrzovat zbyte¢nymi tvahami a rovnou prejdu k obsa-
hu vychazejiciho ¢isla.

V sekci ,Novinky ze svétové literatury” nalezneme dvé pra-
ce, které se zaméruji na vyskyt hypoglykemickych (resp.
hyperglykemickych) epizod v dospélé populaci USA a na
asociaci mezi tézkou hypoglykemii a kognitivni poruchou
u diabetik 2. typu. Zjisténi dokladaji vyznam peclivého mo-
nitorovani glykemii, a to nejen v pozdnim véku, ale v pribé-
hu celého Zivota.

DalSim prispévkem k pochopeni priznivého efektu empagliflo-
zinu na selhdvajici srdce je subanalyza studie EMPA-HEART
CardioLink-6, kterd dokumentuje regresi hmoty levé komory
srdecni. Asi neni prekvapenim, ze rozsahld metaanalyza za-
mérena na vztah mezi fyzickou aktivitou a prevalenci chro-
nickych komplikaci diabetu ukdazala jejich vzajemnou inverzni
korelaci. Dalezitym zjisténim je nicméné fakt, Ze pravidelna
fyzicka aktivita snizuje riziko diabetickych komplikaci, i kdyz
nedosahuje doporucené miry, a Zze neni az tak podstatny typ
fyzické aktivity. Prosté kazdy pohyb se pocita.

Na dalsim misté se dozvite vysledky studie DEBATE. Ty
neprokazuji, Zze by spole¢né rozhodnuti lékare a pacienta
na stanoveni cilové hodnoty HbA, mélo vétsi vahu na jeji
nasledné dosazeni béhem lé¢by nez definovani této cilové
hodnoty pouze samotnym lékarem. Zda se, Ze vice nez roz-
hodnuti pacienta ovlivni dosazeni kompenzace diabetu exi-
stence partnera nemocného. | tady zfejmé plati, Ze ve dvou
se to lépe tahne.

Za prelomové zjisténi lze povazovat vysledky studie s tep-
lizumabem dokladajici zpomaleni rozvoje diabetu 1. typu
u rizikovych pribuznych pacientl s timto onemocnénim.

Prodlouzeni studie na 2,5 roku ukazuje, Ze jeho podani ma
dlouhodobé pretrvavajici vliv na oddaleni manifestace DM
1. typu a zlepsuje funkce beta-bunék rizikovych jedinc(.
Teplizumab jiz byl v roce 2022 schvalen FDA pro pacienty
v tzv. 2. stadiu diabetu 1. typu jako prevence rozvoje mani-
festniho onemocnéni a nyni se ¢ekd na jeho schvaleni EMA.
Velky prakticky prinos maji také vysledky studie RACING.
V praxi se Casto setkdvame s horsi toleranci vysokych davek
statind. Nyni vime, Zze u pacientd s aterosklerotickym kar-
diovaskularnim onemocnénim je kombinace stredné vyso-
kych davek statinu s ezetimibem minimalné stejné Gc¢inna
a bezpecna jako vysoka davka statinu. A to nejen z hlediska
dosazeni cilové hladiny LDL cholesterolu, ale i z pohledu
snizeni vyskytu hlavnich kardiovaskularnich prihod.

Jedno z dalSich sdéleni prindsi data o ucincich dalsiho
SGLT-2 inhibitoru — dapagliflozinu. Sdruzena analyza stu-
dii DAPA-CKD a DAPA-HF ukazala, ze léc¢ba dapagliflozi-
nem snizuje u pacientd s CKD nebo se srdeé¢nim selhanim
incidenci diabetu 2. typu. A subanalyza samotné studie
DAPA-CKD pak zjistila, Ze u nemocnych s CKD snizoval da-
pagliflozin riziko rendlnich a kardiovaskularnich prihod ne-
zavisle na pritomnosti diabetu ¢i prediabetu.

V rdmci rubriky , Diabetologicka ordinace” se dozvite o no-
vinkach ve screeningu diabetické retinopatie a ¢ekaji vas
i nové informace o klinickych ucincich sakubitril/valsartanu
a semaglutidu. Dale se mlzete tésit na zpravy z kongresu
ADA 2023 nebo upoutavky na zajimavé zahranic¢ni ¢lanky.

Vazeni pratelé, aktualni ¢islo VVD vam bezesporu rozsifi
diabetologické obzory a snad i zpFijemni nadchazejici dlou-
hé podzimni vecery. Doufam, Ze vas pfi jeho Cteni budou
jesté hrat prijemné vzpominky na letosni léto, které jste si
ve zdravi uzili, a Ze vdm nacerpané sily z dovolené dlouho
vydrzi. S pranim véeho dobrého vas zdravim z Olomouce,

s Uctou David Karasek.
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NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Podavani anti-CD3 protilatky teplizumabu muize oddalit rozvoj

diabetu 1. typu

Jiz v roce 2019 byly publikovany v New England Journal of
Medicine vysledky studie faze Il s teplizumabem dokladajici
zpomaleni rozvoje diabetu 1. typu (DM1) u pFibuznych pa-
cientd s timto onemocnénim, kteri maji vysoké riziko rozvoje
DM1." Vysledky prodlouZeni této studie publikované v roce
2021 ukazaly, zZe jedina 14denni kura s teplizumabem ma
béhem 2,5 roku sledovani pretrvavajici ucinky na oddaleni
rozvoje DM1 a zlepsuje funkce -bunék téchto rizikovych je-
dinci.? Teplizumab byl v listopadu 2022 schvalen FDA u do-
spélych a déti od 8 let véku ve 2. stadiu rozvoje DM1 jako
prevence rozvoje stadia 3.° Nyni éekd na schvaleni EMA.

Uéel studie

DM1 je autoimunitni onemocnéni, které vede k destrukci
B-bunék pankreatu a Zivotni zavislosti na exogennim in-
zulinu. Vyviji se pfes asymptomaticka stadia az do rozvoje
zjevné hyperglykemie. Prvni stadium je charakterizovano
vznikem protilatek, 2. stadium dysglykemii, kdy je narusena
metabolicka odpovéd na zatéz glukézou, ale HbA, zlsta-
va normalni a neni nutné podavani inzulinu. Podle téchto
charakteristik lze identifikovat osoby s vysokym rizikem
rozvoje klinicky manifestniho DM1 (stadia 3)."? Cilem studie
bylo ovérit, zda teplizumab dokaze oddalit manifestaci DM1
u osob s vysokym rizikem jeho brzkého propuknuti.

Metody

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie faze Il hodnotila vliv 14denniho podavani monoklo-
nalni protilatky proti CD3 bez vazby na Fc receptor, tepli-
zumabu, u pribuznych pacientd s DM1 s vysokym rizikem
rozvoje tohoto onemocnéni. Rozvoj DM1 byl hodnocen
v émeésicnich intervalech pomoci oGTT. Zarazeni jedinci
museli byt starsi 8 let a mit nejméné 2 protildtky souvise-
jici s DM1 béhem 6 mésicl pred zarazenim a dysglykemii
definovanou jako glykemie nalac¢no 6,1-6,9 mmol/l, gly-
kemie po 2 hodinach 7,8-11,0 mmol/l v rédmci oGTT nebo
2x zaznamenana postprandidlni glykemie za 30, 60 nebo 90
minut > 11,17 mmol/l pfi intervenci, a to béhem 52 dn( pred

Komentar

Svét bez diabetu 1. typu? To je jisté kras-
na predstava, i kdyz bych tim padem pri-
Sla 0 znacnou cast svych pacientl. Porad
bych ale mohla lécCit pacienty s jinymi
formami diabetu nebo bych prosté zmé-
nila obor... Nicméné néco takového zatim

zarazenim do studie. Teplizumab byl podavan intravendézné
ve zvysujicich se davkach bez hospitalizace.'

Vysledky

Studie se zucastnilo 76 jedinc(, z nichz bylo 72 % mladsich
18 let. Ve skupiné s teplizumabem byl median doby do dia-
gndzy DM1 48,4 mésice, ve skupiné s placebem 24,4 mésice.
Po medianu sledovani 2 roky byl DM1 diagnostikovan u 43 %
jedincl ze skupiny s teplizumabem a u 72 % jedincl ze sku-
piny s placebem. Pomér rizik diagnézy DM1 (teplizumab vs.
placebo) byl 0,41 (95% Cl 0,22-0,78, p = 0,006 dle adjusto-
vaného Coxova modelu proporce rizik). Ro¢ni incidence DM1
c¢inila 14,9 % ve skupiné s teplizumabem a 35,9 % ve skupi-
né s placebem. U jedincl lé¢enych teplizumabem se objevily
ocekavané nezadouci prihody - vyrazka a lymfopenie.!

S robustnéjsi odpovédi na teplizumab byla spojena pritom-
nost HLA-DR4, absence HLA-DR3 a absence protilatek proti
zinkovému transportéru 8.

Jak ukazalo prodlouzené sledovani ucastniklG této studie,
po 2,5 letech byl medidn doby do diagnézy DM1 59,6 mési-
ce s teplizumabem a 27,1 mésice s placebem (HR = 0,457,
p=0,01). Bez DM1 zGstalo 50 % jedinci ze skupiny s teplizu-
mabem a jen 22 % s placebem. Lécba teplizumabem vedla ke
zlepSeni funkce B-bunék hodnocené dle plochy pod kfivkou
hladiny C-peptidu (1,94 vs. 1,72 pmol/mL, p = 0,006).2

Zavér

Teplizumab oddaluje rozvoj klinicky manifestniho DM1

u vysoce rizikovych jedincl od 8 let véku.

Zdroje:

1. Herold KC, Bundy BN, Long SA, et al. Type 1 Diabetes TrialNet Stu-
dy Group. An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab, in Relatives at Risk for
Type 1 Diabetes. N Engl J Med. 2019 Aug 15; 381(7): 603-613.

2.Sims EK, Bundy BN, Stier K, et al. Type 1 Diabetes TrialNet Study
Group. Teplizumab improves and stabilizes beta cell function in an-
tibody-positive high-risk individuals. Sci Transl Med. 2021 Mar 3;

13(583): eabc8980.
3. Keam SJ. Teplizumab: First Approval. Drugs. 2023 Apr; 83(5): 439-445.

bohuZel neni realné. Jiskricka nadéje ale prece jenom je
a rozhodné nepohasina. Komentovany clanek vysel v roce
2019 a na konec svého komentare vam prozradim, kam se
zatim vyvoj posunul.

Prvostupnovi pribuzni pacientd s diabetem 1. typu (DM1)
maji ve srovnani s tzv. béZnou populaci vyssi riziko, Ze tou-
to chorobou rovnéz onemocni. Studie se zamérila pravé na
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skupinu prvostupnovych pribuznych, ktefi navic jiz vykazo-
vali znamky aktivity autoimunitni inzulitidy. Méli minimalné
dvé pozitivni s DM1 asociované protilatky, a navic se jiz jejich
glykemie pohybovaly v pasmu prediabetu. Da se tedy fici,
ze tyto osoby mély jiz rozvoj klinického diabetu témer jisty.
Presnéji receno, byly v tzv. 2. stadiu rozvoje DM1. Ma smysl
ale i oddalit manifestaci diabetu (tedy prechod do stadia 3),
a to byl pravé primarni cil této studie. Pro Uplnost doplnim,
ze stadium 0 znamen3, Ze je pritomno pouze s DM1 aso-
ciované genetické riziko (dané pritomnosti rizikovych alel
pro HLA molekuly II. tfidy; HLA — Human Leucocyte Antigen)
a nic se nedéje. Nékteri védci nepouzivaji termin stadium 0,
a misto toho jen konstatuji, ze dany jedinec ma pritomné
s DM1 asociované genetické riziko. V prvnim stadiu se ob-
jevuje pozitivita autoprotilatek, ale na rozdil od 2. stadia je
glukézovd homeostaza jesté zcela intaktni. Nékdy se na-
vic rozliSuje stadium 3a a 3b podle toho, zda jiZz jsou nebo
jesté nejsou vyjadreny klinické znamky diabetu. Stadium 4
pak znamena jiz permanentni diabetes, kdy je jiz nendvrat-
né ztraceno kritické mnozstvi B-bunék, coz pro pacienta t.c.
znamena dozivotni nutnost inzulinoterapie.

Vyzkumnici porovndvali mezi sebou osoby, které dostaly
studovany lék vs. osoby, kterym bylo podano placebo (stu-
die byla placebem kontrolovana, randomizovana a dvojité
tedy doba do propuknuti diabetu. Jednalo se prevazné o dét-
ské pacienty, kdy ve skupiné, ktera dostala studovany lék
bylo 66 % osob mladsSich 18 let a ve srovnavaci placebové
skupiné to bylo dokonce 81 % jedincl. Prevazneé se jednalo
0 sourozence pacient s DM1.

Studovanou latkou byl teplizumab. Teplizumab (téZ oznaco-
vany jako MGAO31 nebo hOKT3y1 [Ala-Alal) je humanizova-
na monoklonalni protilatka proti znaku CD3. Jeji Fc oblast
je stejna jako u OKT3 protilatky pouzivané k tlumeni post-
transplantacnich reakci s jednou drobnou Upravou, kdy leu-
cin na pozicich 234 a 235 je vyménén za alanin. V disledku
toho nedochazi k vazbé protilatky na Fc receptor a ani k vaz-
bé komplementu. Diky tomu ma vysledny produkt vyrazné
mensi nezadouci Uc¢inky nez OKT3. Tato Uprava je spojena se
jménem védce Jeffrey Bluestonea.

Znak CD3 (CD je zkratkou cluster designation nebo differen-
tiation a CD nomenklatura se pouzivad k oznacovani povr-
chovych molekul) nesou véechny T lymfocyty. CD3 molekuly
asociuji s molekulami T bunécného receptoru (TCR - T cell
receptor) jiz v endoplazmatickém retikulu, stabilizuji TCR
a spolec¢né jsou pak vystaveny na povrchu lymfocytu jako
tzv. TCR komplex. Molekuly asociované s TCR (CD3 molekuly)
obsahuji ve své ¢asti orientované do cytoplazmy lymfocytu
tzv. ITAMs, tedy Immunoreceptor Tyrosine-based Activation
Motifs. Fosforylace tyrosinovych zbytk( v ITAMs je zdkladem
signalizace pres TCR. Protilatka namirena proti molekulam
CD3 tedy deaktivuje T lymfocyty (,vypina“ signalizaci pres je-
jich TCR). Je zajimavé, Ze pouziti teplizumabu je jednorazové

— ve formé ¢trnactidenni kary kazdodennich infuzi prepara-
tu. Je tedy logické, Ze nejvétsi efekt byl pozorovan v prvnim
roce po podani teplizumabu. | kdyz tedy efekt teplizumabu
s casem jisté klesal, rozdil mezi skupinou, ktera dostala pla-
cebo a teplizumabovou skupinou byl opravdu markantni. Za
sledované obdobi se diabetes manifestoval ani ne u poloviny
pacientd, co dostali teplizumab, kdeZto u placebové skupiny
to byly témér 3/4 osob. Navic median casu do diagndzy byl
u placebové skupiny poloviéni oproti skupiné teplizumabové
(24,4 vs. 48,4 mésice). Vedlejsi nezadouci Gcinky rozhod-
né nebyly dramatické, jednalo se prevazné o pokles poctu
lymfocytd a o kozni vyrazky. Nesmirné dalezité je, ze mezi
skupinami nebyl rozdil ve vyskytu infekci. Zda se tedy, ze
imunoreaktivita neni zasadné ovlivnéna.

Tyto publikované vysledky jisté prispély k tomu, co se ode-
hralo na prelomu podzimu a zimy roku 2022. Americka FDA
(Food and Drug Administration) totiz uznala teplizumab jako
prvni tzv. chorobu modifikujici lék pro pacienty v tzv. 2. sta-
diu rozvoje diabetu. Lék je zaregistrovan pod obchodnim
nazvem Tzield a lze jej pouzit od 8 let véku. V pribalovém
letaku je upozoriovano také na riziko tzv. cytokine release
syndromu, tedy syndromu z uvolnéni cytokinu. Jeho prizna-
ky se objevuji obvykle do 5 dnd od zahajeni infuzi a jsou to
typické ,flu-like" priznaky, byva horecka a mize dochazet
k elevaci jaternich testl. Ted tedy nezbyva nez jen doufat,
ze preparat bude registrovan i v Evropé. Pripad teplizumabu
rovnéz doklada, jak dlouha a slozita je cesta vyvoje nové-
ho léku, protoze jiz v roce 2005 skupina vedena Kevanem
Heroldem z newyorské Columbijské univerzity publikovala,
ze jedind kura touto monoklonalni protilatkou u pacientd
s recentné manifestovanym DM1 podana do 6 tydn( od sta-
noveni diagndzy dokaze vyznamné vylepsit jejich zbytkovou
inzulinovou sekreci (provézenou i zlepsenim HbA, _a logicky
nizsimi davkami inzulinu) a tento efekt pretrvava az 2 roky.

prof. MUDF. Katefina Stechova, Ph.D.
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Prinos dapagliflozinu u pacientl s chronickym

onemocnénim ledvin

U pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) sniZuje
dapagliflozin riziko renalnich a kardiovaskularnich (KV) prihod
nezdvisle na vychozi hodnoté glykemie a u pacientii s CKD nebo
srde¢nim selhanim riziko nové vzniklého diabetu 2. typu.

Sdruzena analyza studii DAPA-CKD a DAPA-HF'

Vzhledem ke zvysené incidenci diabetu 2. typu (DM2) u je-
dincG s CKD a srde¢nim selhanim, které lze povazovat za
stavy se zvySenou inzulinovou rezistenci, byl hodnocen efekt
dapagliflozinu ve sdruzené analyze, zahrnujici pacienty s té-
mito chorobami ze studii DAPA-CKD a DAPA-HF. Jednalo se
o randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studie faze lll, do nichz byli zarazeni pacienti
bez diabetu (HbA, <48 mmol/mol). U G¢astnikl byl sledovan
rozvoj DM2 dle pravidelnych vySetieni HbA,_(vznik DM2 byl
definovan jako 2 po sobé nasledujici vysledky méfeni HbA,
> 48 mmol/mol nebo stanoveni diagnézy DM2 mezi kontrol-
nimi navstévami) a porovnavan byl ¢as do nové vzniklého
DM2 pri podavani dapagliflozinu a placeba.

Analyzovano bylo celkem 4 003 jedinct (1 398 s CKD ze
studie DAPA-CKD a 2 605 se srdecnim selhanim ze studie
DAPA-HF). Dapagliflozin uZivalo 49,8 % z nich. Po media-
nu sledovani 21,2 mésice doslo ke vzniku DM2 u 6,3 % pa-
cientd ve skupiné s placebem (3,9 pripadl na 100 paciento-
rokl) a u 4,3 % pacientl ve skupiné s dapagliflozinem (2,6
pripadu na 100 pacientoroku), (HR = 0,67, 95% CI 0,51-0,88,
p = 0,0040). Tento efekt dapagliflozinu se nelisil v predem
specifikovanych podskupinach rozdélenych dle véku, pohla-
vi, stavu kompenzace glykemie, BMI, eGFR, systolického tla-
ku krve a uzivani kardiovaskuldrni medikace pri vstupu do
studie. Pres 90 % Gcastnik(, u nichZ se rozvinul DM2, mélo
pfi vstupu do studie prediabetes (HbA, 39-46 mmol/mol).

Subanalyza studie DAPA-CKD?

Predem specifikovand analyza studie DAPA-CKD hodno-
tila ucinnost a bezpecnost dapagliflozinu u pacientd s CKD

Komentar

Shrnuti novych poznatkll z analyz studii
s dapagliflozinem DAPA-CKD a DAPA HF
generuje zajimavé zavery, které jsou uzi-
tecné prakticky a potvrzuji, ze glifloziny
jsou slibné léky v prevenci nejen kompli-
kaci diabetu, ale i vzniku diabetu 2. typu
i pri chronickém onemocnéni ledvin. Jiz

v zdvislosti na stavu glykemické kompenzace. Hlavni studie
prokazala snizeni rizika slozeného rendlniho a KV sledova-
ného parametru zahrnujiciho setrvaly pokles eGFR 0 = 50 %,
rozvoj kone¢ného stadia onemocnéni ledvin a Umrti z rendl-
nich nebo KV pricin pri lécbé dapagliflozinem v porovnani
s placebem u pacientli s CKD s diabetem i bez diabetu. Zara-
zeni byli jedinci s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR)
25-75 ml/min/1,73 m? a pomérem albumin : kreatinin v moci
(ACR) 200-5 000 mg/g.

Ze 4 304 zarazenych pacientl mélo 738 normoglykemii, 660
prediabetes a 2 906 DM2. Vliv dapagliflozinu v porovnani
s placebem na prevenci primarniho sledovaného paramet-
ru byl srovnatelny u pacientd s normoglykemii (pomér rizik
[HR] = 0,62, 95% Cl 0,39-1,01), s prediabetem (HR = 0,37,
95% ClI 0,21-0,66) i s DM2 (HR = 0,64, 95% CI 0,52-0,79),
(p pro interakci = 0,19). Stav glykemické kompenzace nemél
vliv na ucinek dapagliflozinu u zadného dalsiho sledované-
ho parametru. Vyskyt nezadoucich prihod byl v jednotlivych
podskupinach dle glykemické kompenzace také podobny
(p pro interakci = 0,18). U pacientli s normoglykemii a s pre-
diabetem se neobjevily Zadné prihody vyrazné hypoglykemie
ani ketoaciddzy.

Zaver

Lécba dapagliflozinem sniZuje u pacientd s CKD nebo sr-
de¢nim selhanim incidenci DM2. U nemocnych s CKD vede
k bezpe€nému snizeni rizika rendlnich a kardiovaskularnich
prihod nezdvisle na pritomnosti diabetu ¢i prediabetu.

Zdroje:

1. Rossing P, Inzucchi SE, Vart P, et al; DAPA-CKD and DAPA-HF Trial
Committees and Investigators. Dapagliflozin and new-onset type 2
diabetes in patients with chronic kidney disease or heart failure:
pooled analysis of the DAPA-CKD and DAPA-HF trials. Lancet Diabe-
tes Endocrinol. 2022 Jan; 10(1): 24-34.

2. Persson F, Rossing P, Vart P, et al; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Efficacy and Safety of Dapagliflozin by Baseline Glyce-
mic Status: A Prespecified Analysis From the DAPA-CKD Trial. Diabe-
tes Care. 2021 Aug; 44(8): 1894-1897.

potvrzena a dale potvrzovana data jsou z hlediska soucas-
nych nakladl na lécbu a Zivotni diskomfort diabetiki 2. typu
v souvislosti s nartistem diabetu 2. typu a jeho komplikaci
nadéjna. Dale probihajici vyzkum ukazuje i na dalsi benefity
gliflozind, napriklad i na snizeni rizika nejen cévnich mozko-
vych prihod, ale i kognitivnich poruch.

Zminéné analyzy s dapagliflozinem — prvnim zastupcem
gliflozinG uvedenym do klinické praxe — hodnoti jeho efekt
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i u pacientd s prediabetem a nediabetik(. Jedna ranni table-
ta ma komplexni efekty. Presahem ucinkl nejen v diabetolo-
gii, ale i v kardiologii a v nefrologii se i u nediabetiku gliflozi-
ny profiluji jako Siroce vyuzitelné léky ve vnitFnim lékarstvi.
Vime, Ze jsou nejen efektivni v prevenci komplikaci diabetu
2. typu (dnes presvédciveé dokazané u pacientll s onemocné-
nim srdce a ledvin), ale Ze snizuji riziko jak zhorseni renal-
nich funkci, tak i kardiovaskularnich prihod i u nediabetikt
s CKD.

Podle analyz ze studii sniZzuje dapagliflozin u nediabetiku
s CKD nebo srdecnim selhanim také riziko vzniku predia-
betu a diabetu 2. typu. To je dalsi krok ve vyuziti gliflozin(,
¢im drive zaradime dapagliflozin do lécby, tim Uspésnéji
mUlzeme zasahnout soucasné tri dllezité cile — prevenci
KV i CKD komplikaci a u nediabetikl s CKD i rozvoj diabetu
2. typu. Diabetologové i internisté mohou predepsat da-
pagliflozin u CKD s uhradou zdravotni pojistovnou (ZP)
a protoze u pacientd s CKD nezavisi efekt gliflozind na
glykemii, je mozné predepsat dapagliflozin s Uhradou ZP
i u diabetikQ 2. typu s nizsim glykovanym hemoglobinem
nez 60 mmol/mol.

Otevird se tim prostor i pro kombinaci dapagliflozinu
(z thrady CKD) a jakéhokoliv jiného antidiabetika (z Ghrady
DM2), napr. kombinaci dapagliflozin + GLP1 agonista. Pri

nasazeni dapagliflozinu u normalni glykemie nehrozi hy-
poglykemie (mechanismus na inzulinu nezavislém Gcinku
gliflozint). Hypoglykemie diky gliflozinu se tedy nemusime
bat ani u pacientd na inzulinu nebo se sulfonylureou, po-
kud se u nich dosud hypoglykemie nevyskytla. Dapagliflo-
zin (Forxiga) muze v indikaci CKD v Uhradé ZP predepsat uz
i kardiolog. Po sjednocujicim fizeni SUKLu mohou od 1. 5.
2023 dapagliflozin predepisovat odbornici ¢tyr specializaci
(diabetolog, nefrolog, kardiolog i internista).

Jak jsem zminila jiz drive, dapagliflozin je lék ,mezioborovy"
a vyzaduje taky mezioborovou kooperaci mezi diabetolo-
gem, kardiologem a nefrologem. Diabetolog tak miZze pora-
dit kardiologovi nebo nefrologovi s nasazovanim dapagliflo-
zinu u konkrétniho pacienta. Souc¢asné by mél uvitat indikaci
dapagliflozinu nefrologem nebo kardiologem u pacienta
s CKD nebo srde¢nim selhanim. Idealni reseni je domluva
o spolecné medikaci dapagliflozinu u konkrétniho pacienta
mezi konkrétnimi specialisty — a jsem si jista, Ze v napros-
té vétsiné pripadu je tento pristup prirozeny, vzdyt jde o lék
s komplexnim zasahem do metabolismu glukdzy a srdecni
i ledvinné funkce.

doc. MUDr. Alena Smahelové, Ph.D.
lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK
a FN Hradec Kralové

Pridani empagliflozinu k antidiabetické lécbhé vede k regresi
hmoty levé komory nezavisle na délce trvani diabetu 2. typu

Prestoze délka trvani diabetu 2. typu (DM2) souvisi s vy-
skytem makrovaskularnich i mikrovaskularnich komplikaci
a srdecniho selhani, vede pridani empagliflozinu k antidia-
betické léché ke snizeni indexu hmoty levé komory u pacien-
ti s DM2 a ischemickou chorobou srdeéni (ICHS) nezavisle
na délce trvani diabetu.

Metody

Studie EMPA-HEART CardioLink-6 prokazala vyznamnou re-
gresi hmoty levé komory vztazené na télesny povrch (LVMi)
u pacientll s DM2 a ICHS po 6 mésicich lécby inhibitorem
SGLT2 empagliflozinem v porovnani s placebem. Tato explo-
rativni subanalyza hodnotila souvislost mezi délkou trvani
DM2 a vlivem podavani empagliflozinu na regresi LVMi.

Ve studii EMPA-HEART CardioLink-6 bylo randomizovano
97 pacientt s DM2 a ICHS k pridani empagliflozinu v davce

10 mg/den nebo placeba ke stavajici lé¢bé. Pri vstupu do
studie a po 6 mésicich lé¢by u nich byl méren LVMi pomoci
magnetické rezonance srdce. Populace byla v popisované
dil¢i analyze rozdélena na podskupinu s délkou trvani DM2
pfi vstupu do studie < 10 let (n = 40) a = 10 let (n = 57).
V obou podskupinach byl hodnocen vliv lé¢by empagliflo-
zinem na zménu LVMi, objemu levé komory (LK) na konci
systoly a na konci diastoly vztazenému na télesny povrch
a ejekéni frakce levé komory (EFLK).

Vysledky

V podskupiné s délkou trvani DM2 < 10 let byl prGmérny
vék 63 let (55-70 let) a median délky trvani DM2 4 roky
(2-7 let). V podskupiné s délkou trvani DM2 = 10 let Ci-
nil pramérny vék 65 let (57-71 let) a median délky trva-
ni diabetu 15 let (12-20 let). Vstupni charakteristiky obou
podskupin byly srovnatelné s vyjimkou castéjsiho uzivani
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inzulinu u pacientd s del$im trvanim DM2. Srovnatelny byl
i vstupni LVMi (62 g/m? u krat$iho trvani DM2 vs. 57,5 g/m?
u delsiho trvani DM2) a konkomitantni medikace (metfor-
min, statiny, jednotlivé tfidy antihypertenziv, antiagregacni
lé¢ba).

Lécba empagliflozinem byla spojena s vyznamnym pokle-
sem LVMi jak v podskupiné s trvanim DM2 < 10 let (v pra-
méru o 2,90 g/m?), tak v podskupiné s trvanim DM2 > 10 let
(primérné o 3,69 g/m?), (p pro interakci = 0,07). Vyznamny
rozdil mezi podskupinami nebyl zjistén ani z hlediska vlivu

Komentar

Subanalyza studie EMPA-HEART Cardio-
Link-6 ukazala velmi zajimavy vysledek.
Pozitivni efekt empagliflozinu na regresi
hmotnosti levé komory hodnocené nuk-
ledrni magnetickou rezonanci u pacientt
s diabetem mellitem a ischemickou cho-
robou srdec¢ni byl nezavisly na délce trva-
ni diabetu."? Empagliflozin patfi mezi antidiabetika ze skupi-
ny inhibitor( sodikoglukdzového kotransportéru 2. Klinické
studie prokazaly priznivy efekt empagliflozinu se snizenim
rizika fatalnich kardiovaskularnich prihod a hospitalizace
pro srdecni selhani u pacientd s diabetem mellitem a vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem.

Empagliflozin snizil riziko kardiovaskularniho umrti a hos-
pitalizace pro srdecni selhani u pacientl se srde¢nim se-
lhanim a snizenou ejekéni frakci bez ohledu na pritomnost
diabetu mellitu a bez ohledu na ejekéni frakci levé komory.>®

Podivejme se na vyvoj poznatkl o empagliflozinu ve svét-
le klinickych studii poslednich let. Empagliflozin je Gcéinné
antidiabetikum, které kromé zlepseni kompenzace diabetu
snizuje télesnou hmotnost a krevni tlak bez zvyseni rizika
hypoglykemie. Antidiabeticky ucinek je dan snizenim re-
absorpce glukdzy v proximalnim tubulu. Nefroprotektivni
Gcinek empagliflozinu je vysvétlovan snizenim intraglome-
rularniho tlaku pri vasokonstrikci vas afferens nasledkem
tubuloglomerularni zpétné vazby. O kardioprotektivnim
efektu existuje rada hypotéz, Gcinek je jisté komplexni, ale
presny mechanismus neni znam.®

Z klinickych studii vime, ze empagliflozin u diabetikl vy-
znamné snizil riziko fatdlnich kardiovaskularnich prihod
a hospitalizace pro srdecni selhani — studie EMPA-REG
OUTCOME.® Dale snizil empagliflozin, pridany ke standardni
lécbé srdecniho selhani se snizenou ejekéni frakcei levé ko-
mory (HFrEF), riziko Umrti z kardiovaskularnich pri¢in a hos-
pitalizace z dGvodu progrese srdecniho selhani. Empagliflo-
zin zlepsil kvalitu Zivota pacientl. Efekt na klinické vysledky
byl prokdzan bez ohledu na pritomnost diabetu mellitu. Vy-
sledky studie EMPEROR- Reduced byly publikovany v roce

empagliflozinu na zménu objemu LK na konci systoly a dia-
stoly vztazeny na télesny povrch ¢i EFLK.

Zavér

Jak uzaviraji sami autofi: ,Ve studii EMPA-HEART Cardio-
Link-6 byla lécba empagliflozinem spojena se snizenim
LVMi u pacientld s DM2 a ICHS nezavisle na délce trvani dia-
betu v kategoriich pod a nad 10 let.”

Zdroj: Moroney M, Verma R, Hibino M, et al. Impact of diabetes duration

on left ventricular mass regression with empagliflozin. ESC Heart Fail.
2023 Jun; 10(3): 2134-2140.

2020. Empagliflozin snizil relativni riziko primarniho kom-
binovaného vysledku: umrti z KV pric¢in nebo hospitalizace
pro srdec¢ni selhdni o 25 % a snizil relativni riziko sekundar-
niho vysledku: prvni a opakovand hospitalizace pro srdecni
selhani o 30 %.* Studie EMPEROR-Preserved s empagliflo-
zinem byla randomizovand, placebem kontrolovana studie
a zahrnovala 5 988 pacientl se srde¢nim selhanim a EF >
40 % ve funkeni tridé NYHA 1I-IV. K podavani empagliflozinu
v davce 10 mg denné bylo randomizovano 2 997 pacientd,
k podavani placeba 2 991 nemocnych.®

Vysledky studie byly vyznamné ve prospéch empagliflozinu.
Empagliflozin po dobu sledovani vice nez dvou let (median 26
meésicl) snizil ve srovnani s placebem riziko tmrti z KV pricin
a hospitalizace pro srdec¢ni selhdni 0 21 %. Snizeni rizika hos-
pitalizaci pro srdec¢ni selthani bylo o 27 %. Studie EMPEROR-
-Preserved prokazala priznivy efekt farmakologické lécby na
pribéh srdecniho selhani u pacientl s EF LK > 40 %.

Subanalyza studie EMPA-HEART CardioLink-6 vyznamné
prispiva k nasemu poznani o priznivém efektu empagliflo-
zinu u pacientl s diabetem mellitem. Srdecni hypertrofie je
vyznamnym rizikovym faktorem zavaznych kardiovaskular-
nich (KV) prihod a umrti a lé¢ebné postupy, které jsou efektiv-
ni v regresi hmotnosti levé komory byly spojeny se snizenim
rizika KV prihod, véetné srdec¢niho selhani. Jisté by byla za-
jimava studie se stejnou metodikou, ktera by testovala efekt
empagliflozinu u nediabetickych pacientd.

prof. MUDF. Filip Malek, Ph.D., MBA
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Zdroje:

1. Moroney M, Verma R, Hibino M, et al. Impact of diabetes mellitus du-
ration on left ventricular mass regression with empagliflozin. ESC
Heart Failure 2023, 10: 2134-2140.

2.Verma S, Mazer CD, Yan AT, et al. Effect of empagliflozin on left ven-
tricular mass in patients with type 2 diabetes mellitus and corona-
ry artery disease: the empa-heart cardiolink 6 randomized clinical
trial. Circulation 2019,140: 1693-1702.

3.Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascu-
lar Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015;
373(22): 2117-2128.

4. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. For the EMPEROR-Reduced Trial
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Investigators Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin
in Heart Failure. N Engl J Med 2020; 383(15): 1413-24.

5. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in Heart Failure
with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med 2021, doi: 10.1056/
NEJMo0a2107038.

6. Joshi SS, Singh T, Newby D, Singh J. Sodium-glucose co-transporter 2
inhibitor therapy: mechanisms of action in heart failure. Heart 2021;
107:1032-1038.

Vyskyt prihod hypoglykemie a hyperglykemie vyzadujicich
lékarsky zasah u diabetikt 1. a 2. typu v USA béhem

let 2011 az 2020

Autori této prace pouZili data pojisténci privatnich zdra-
votnich pojistoven a pojistovny Medicare napric USA od
1. 1. 2011 do 31. 12. 2020 a popsali trendy rocniho vy-
skytu prihod hypoglykemie a hyperglykemie vyZadujicich
hospitalizaci nebo ndvstévu pohotovosti po tpravé na vék,
pohlavi, rasu, etnicky pivod a region USA. Zvlastni pozor-
nost vénovali roku 2020, kdy probihala 1. vina pandemie
CoVID-19.

Populace ve studii ¢itala 67 901 dospélych s DM1 (primeér-
ny vék 43 let, 52,8 % muzl) a 2 483 951 dospélych s DM2
(prdmeérny vék 63 let, 50,5 % muzd).

Od roku 2011 do roku 2019 vzrostl adjustovany vyskyt tézké
hypoglykemie na 1 000 pacientorokd u osob s DM1z 25,7 na
32,9, pricemz v roce 2020 klesl na 25,6 (p pro celkovy trend
= 0,87). Vyskyt tézké hyperglykemie na 1 000 pacientoroki

Komentar

Clanek poskytuje analyzu dat pojisténcd
v USA stran vyskytu prihod hypoglykemie
a hyperglykemie vyzadujicich lékarsky
zadsah oddélené u pacientl s diabetem
mellitem 1. typu (DM1) a diabetem melli-
tem 2. typu (DM2) mezi lety 2011 az 2020.

S ohledem na frekvenci oSetreni pro hy-
poglykemii u osob s DM1 data ukazala, ze doslo k jejimu
mirnému vzestupu s maximy mezi lety 2017-2019, v roce
které byly v r. 2011. U hyperglykemie bylo zvySeni markant-
ni, témeér o 66 % v roce 2018 s mirnym poklesem v nasledu-
jicich dvou letech.

U osob s DM2 byl zaznamenan pribézny pokles frekvence
osetreni pro hypoglykemii, ale u hyperglykemie zlstala fre-
kvence viceméné podobna, byt s velmi mirnym nardstem.

u této populace ve stejném obdobi vzrostl ze 30,0 na 47,2
a poté klesl na 44,5 (p pro celkovy trend = 0,006).

U jedinct s DM2 klesl mezi roky 2011 az 2019 adjustovany
vyskyt tézké hypoglykemie na 1 000 pacientorokl z 9,6 na
8,6 a v roce 2020 dale na 7,0 (p pro celkovy trend = 0,02).
Vyskyt tézké hyperglykemie na 1 000 pacientorokid naopak
mezi roky 2011 az 2019 vzrostl z 2,6 na 3,3 a v roce 2020
¢inil 3,2 (p pro celkovy trend = 0,03).

Tato zjiSténi poukazuji na vyznam prevence hypoglykemie
i hyperglykemie u pacientd s DM1 i DM2, peclivého monito-
rovani pacientd, u nichz se tézké epizody objevi, a intervenci
cilenych na prevenci jejich recidiv.

Zdroj: McCoy RG, Herrin J, Galindo RJ, et al. Rates of Hypoglycemic and
Hyperglycemic Emergencies Among U.S. Adults With Diabetes, 2011-
2020. Diabetes Care. 2023 Feb 1; 46(2): e69-e71.

Interpretace téchto velkych dat neni nikdy jednoducha, ze-
jména, jako je tomu v tomto pripadé, pokud nezndme blizsi
charakteristiky lécby jednotlivych osob. Predevsim o vyuziti
kontinualni monitorace v lécbé u DM1 neni k dispozici ani de-
tailnéjsi analyza oSetrenych stran komplikaci diabetu a pri-
druzenych onemocnéni. Bylo by tedy mozné uvaZzovat obecné
pouze o nedostate¢ném vyuziti modernich moznosti lécby atd.

Poklesy v r. 2020 lze pravdépodobné pricist ,covidovému
roku”, kdy kazdy pacient ,vazil“ kazdou cestu do nemocnice.
Sami autori pribézné zvysSovani frekvence osSetreni u pacien-
tl s DM1 vysvétluji i moznosti omezeného pristupu k inzulinu
diky finanénim moznostem pacientl a narGistem jeho ceny.

Vystupem c¢lanku je to, Ze i pres zlepSené monitorovaci moz-
nosti i nové chytré inzuliny na trhu dochazi k vyssi frekvenci
lékarskych oSetreni pro hypo- i hyperglykemii u DM1. U DM2
se frekvence oSetreni pro hypoglykemii snizila, u hypergly-
kemie zUstava vice méné stejna.
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Obdobna data pro CR nemame, s hypoglykemii v élanku ne-
primo koresponduje nase studie zr. 2014 o tézkych hypogly-
kemiich u ridi¢l s mensimi pocty respondent, ktera uvadim
v tabulce.

as. MUDr. Jan Broz
Interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroj:

1.Broz J, Brabec M, Janitkova Zdarska D, Fedakova Z, Hoskovcova
L, You JY, Donic¢ova V, Hlado P, Raheli¢ D, Kvapil M, Polak J. Fear of
driving license withdrawal in patients with insulin-treated diabetes
mellitus negatively influences their decision to report severe hypo-
glycemic events to physicians. Patient Prefer Adherence. 2015 Sep
24;9:1367-70. doi: 10.2147/PPA.S87393.

Tabulka Frekvence tézkych hypoglykemii v pribéhu poslednich
12 mésici u pacientii s DM1 a DM2 léc¢enych inzulinem.'

r:sc:tt)ndentﬁ Zadna L

DM1
N 378 35 8 | 9 | 13
% 8533 | 7.9 6,8

DM2
N 183 1 2 | 2 | 2
% 915 | 55 3,0

Vliv cilové hodnoty HbA _zvolené spolecné s pacientem

na dosazeni tohoto cile

Sekundarni analyza studie DEBATE provedené v Némecku
neprokazala, Ze by pacienti s diabetem 2. typu (DM2), kteri
se spolecné s lékarem podileji na stanoveni své cilové hod-
noty HbA, , dosahli po 2 letech lécby tohoto cile ¢astéji nez
pacienti, u nichz cilovou hodnotu HbA, stanovi lékar:

Uvod

V Némecku lé¢i vétsinu pacientd s DM2 prakticti lékari.
hodnotu HbA, <7 % (< 53 mmol/mol), vétsina pacient( ale
tohoto cile nedosahovala. Nova doporuceni proto opustila
strategii jedné cilové hodnoty a uprednostnuji individuali-
zovany cil HbA, mezi 6,5 a 8,5 % (47,5 a 69,4 mmol/mol),
ktery zohlednuje potreby a preference pacienta. Pri stano-
veni individualniho cile je tedy vhodné uplatnit koncept Sdi-
leného rozhodovani (Shared Decision Making, SDM). Cilem
tohoto konceptu je prenést ¢ast zodpovédnosti na pacienta
a zohlednit jeho preference a kompetence, coz mGze zvysit
adherenci pacienta k lé¢bé.

Cil a metody studie

Sekundarni analyza klastrové, randomizované, kontrolo-
vané studie DEBATE porovnavala dosazeni cilové hodnoty
HbA, u pacientd, u nichZ byl cil nastaven v ramci SDM a bez
SDM. Studie probéhla na pracovistich praktickych lékar
v Némecku. Zarazeni byli pacienti s DM2 a vstupni hladinou
HbA, = 8 % (64 mmol/mol), u nichZ byla k dispozici data

po 24 mésicich lécby. Analyzovana byla souvislost mezi do-
sazenim cilové hladiny HbA, po 24 mésicich podle pouZiti
SDM, véku, pohlavi, vzdélani a partnerského stavu po zo-
hlednéni vstupni hodnoty HbA, a lé¢by inzulinem.

Vysledky

Do analyzy bylo zarazeno 547 pacientd lécenych u 105
praktickych lékar(. Zarazeni byli v 53,4 % muzi, 33,1 % bylo
bez partnera, 64,4 % mélo nizkou Uroven vzdélani (< 8 let),
jejich primérny vék byl 64,6 roku, vstupni hladina HbA,_
¢inila 9,1 % a inzulin uzivalo pri vstupu do studie 60,7 %
z nich. Vyuziti SDM uvadéli lékari u 52,5 % zarazenych.

Cilové hodnoty HbA, dosahlo po 2 letech 43 % pacientd.
Multivariaéni analyza ukdazala, Zze s dosazenim tohoto cile
nesouvisi pouziti SDM, vék, pohlavi ani Uroven vzdélani.
Vys$i riziko nedosaZeni cilové hodnoty HbA, byla zjisténo

95% Cl 1,25-2,86, p = 0,003).
Zaveér
Spolecné stanoveni cilové hodnoty HbA, (ékafem a pacien-

tem s DM2 nema vyznamny vliv na dosazeni tohoto cile po
2 letech lécby.

Zdroj: Santos S, Pentzek M, Altiner A, et al. HbA, as a shared treat-
ment goal in type 2 diabetes? A secondary analysis of the DEBATE trial.
BMC Prim Care. 2023 May 13; 24(1): 115.
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Komentar

Studie DEBATE byla provadéna v letech
2011-2013 v Némecku v ordinacich prak-
tickych lékard. Zamérila se na pacienty
s diabetem mellitem 2. typu s HbA, nad
64 mmol/mol. Cilem této studie bylo zhod-
notit, zda je intervence, ktera podporuje
komunikaci zamérenou na pacienta a sdi-
lené rozhodovani lékare a pacienta, schop-
na snizit hladinu HbA, . Vysledkem bylo sniZeni HbA, po
dvou letech v intervenované i kontrolni skupiné stejné (o cca
7 mmol/mol), nebyl mezi nimi statisticky vyznamny rozdil.

Nynéjsi sekundarni analyza studie DEBATE se zamérila na
to, zda ma vliv spole¢né stanoveni individualniho cile kom-
penzace diabetu lékarem a pacientem na dosazeni tohoto
cile. Ani v tomto konkrétnim cili nebyl mezi kontrolni a inter-
venovanou skupinou rozdil.

Hare kompenzovani pacienti jsou nasim terapeutickym
oriskem, denné jich mame v ordinaci nékolik. Stale si lAme-
me hlavu, jak na né, zkousime mnohdy véemozné hrazené
i nehrazené kombinace léku, opakované edukace, rtizné ko-
munikaéni techniky a nékdy mame i pocit, Ze za jejich ne-
dostatecnou kompenzaci snad sami mGzeme. Kam zamérit
pozornost, kde Setfit sily a kde je naopak vynalozit?

Procteni téchto studii mé vedlo k zamysleni se nad dvéma
tématy.

Jedno téma je téma cisel, vysledkd, jejich abstraktnost. Co
Cisla jako glykovany hemoglobin (nebo LDL cholesterol,
nebo kreatinin) Fikaji nasim pacientim, hlavné tém socio-
ekonomicky slabsim nebo tém, co je prilis cukrovka nezaji-
ma, u kterych mame casto vétsi problém s adherenci k [écbé
a rezimovym opatrenim a nasledné s kompenzaci? Jak je

tohle ¢islo ovliviuje v rozhodnutich v kazdodennim Zivoté?
V bézné praxi jsou pro pacienta hmatatelna cisla ta, ktera
vidi na glukometru nebo na glukézovém senzoru nebo snad
i na vaze. Zalezi ale, jak casto je vyuziva a také jestli na né
reaguje. Ti hire kompenzovani je bohuzel uzivaji o dost
méné, nez by bylo k dobré kompenzaci treba. Uvidime, co
prinesou jednani o Ghradé glukézovych senzor( pro pacien-
ty s diabetem mellitem 2. typu a zda je pak nasi méné ukaz-
néni ,dvojkari” budou vyuzivat vice.

Druhé téma je individualita pacienta a potreba konkrétniho
pristupu. Uz roky mame moznost volit terapii na miru — in-
dividualizovana lécba je pro nas béznou praxi, tak co kdyby-
chom stejné tak mobhli volit individualni zpisob komunikace
a vhbec celkové pristupu k pacientovi. Co kdyz napriklad
partnersky pristup neni reSenim pro vsechny?

V debaté v ¢lanku je uvedeno, Ze se z nékterych studii zda,
ze jednim z faktord, které prispivaji ke zlepSeni compliance
k lécbé, je kvalita komunikace mezi lékarem a pacientem
a spokojenost pacientl s lékarem. Podobné toto zminila
i psycholozka pani doktorka Cepicka na letosnich jarnich
Psychodnech. Na otazku, ktera psychoterapie funguje nejvi-
ce, odpovédéla, Ze se zd3, ze dilezité jsou spis nespecifické
faktory, kterymi jsou: vztah pacienta a terapeuta, ochota pa-
cienta ke zméneé a jeho vira ve zmeénu.

Takze kam soustredit svou pozornost? Kudy se ubirat, cemu
a komu vénovat svij ¢as? Jsou nadéji nasich nedobre kom-
penzovanych pacientd nové léky? Nové bariatrické postupy?
Tésnéjsi spoluprace s nutricnimi terapeuty, trenéry, psycho-
terapeuty? Neméli bychom vlastné i my témi psychotera-
peuty byt?

MUDr. Zuzana Fedakova
Diameda s.r.o. - diabetologicka
a endokrinologicka ambulance v Hradci Kralové

Vliv fyzickeé aktivity na vyskyt komplikaci diabetu

Metaanalyza 31 prospektivnich kohortovych studii ukazala,
Ze pravidelna fyzicka aktivita v nizsim nez doporuc¢eném
rozsahu sniZuje u diabetiki riziko makrovaskuldrnich i mi-

krovaskularnich komplikaci.

Cil a metody

| kdyz je pohybova aktivita zakladem lécby pacientl s diabe-
tem 2. typu, syntéza dlkazU o jejim priznivém vlivu na preven-
ci diabetickych komplikaci dosud chybéla. Némecti autori se

rozhodli provést systematicky prizkum publikované literatury
a metaanalyzu vyhledanych studii. Prizkum provedli v data-
bazich PubMed, Web of Science a Cochrane Library k datu 6.
7.2021. Zaradili prospektivni studie, které hodnotily souvislost
mezi pohybovou aktivitou a incidenci ICHS, cerebrovaskular-
nich prihod, srde¢niho selhdni, velkych kardiovaskuldrnich
prihod, retinopatie a nefropatie a mortalitou na tato onemoc-
néni u pacientl s diabetem — do studie ale zaradili i prospek-
tivni studie s diabetem 1. typu na dospélé populaci.
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Vysledky

Do metaanalyzy zaradili 31 studii. Vysledky ukazaly, ze vy-
soka mira pohybové aktivity je v porovnani s nizkou mirou
ni dle 7 studii (pomér rizik [RR] = 0,84, 95% CI 0,77-0,92),
s nizsi mortalitou na kardiovaskuldrni onemocnéni dle 11
studii (RR = 0,62, 95% Cl 0,55-0,69) a s niz&im vyskytem
mikrovaskularnich komplikaci dle 8 studii (RR = 0,76, 95%
Cl 0,67-0,86).

Analyza podskupin ukazala, Ze pravidelna fyzicka aktivita
snizuje riziko diabetickych komplikaci, i kdyZz nedosahuje
doporucené miry. Autofi nezjistili rozdil mezi priznivym vli-

Komentar

O prospésnosti primérené pohybové
aktivity diabetikl neni v pisemnictvi po-
slednich 60 let zadnych pochyb. Otazkou
z(stava, co je to primérena pohybova
aktivita, jak ji kvantifikovat a nakolik jsou
zaveéry z jednotlivych studii aplikovatelné
v zavislosti na véku pacienta, jeho socio-
ekonomickém statusu a stavu komplikaci diabetu.

K pochopeni problematiky musime mit alespon zakladni
znalosti ze zatézové fyziologie. Metabolismus glukdzy lze
dlouhodobé podporit udrzovanim co nejvétsi svalové hmo-
ty diabetika a také pravidelnym kazdodennim zcitlivovanim
inzulinové signalni drahy. Svalovou hmotu udrzime nejlépe
odporovym tréninkem, citlivost na inzulin udrzime nejlépe
kazdodennim cvi¢enim délky nad 30 minut. Kazdodenni
chiize v mirné kopcovitém terénu s nordic walking holemi
spliuje alespon ¢astecné oba tyto pozadavky — je zatéZzova-
no vice svalovych skupin a je vyssi energeticky vydej nez pri
chazi stejnou rychlosti bez holi. Dobrymi alternativami jsou
i plavani a cyklistika, zejména u obéznich diabetikl. V auto-
ry citovanych doporucenich WHO pro chronické choroby je
udavano, ze tito dospéli pacienti s chronickymi chorobami
by méli mit prinegjmensim 2,5 az 5 hodin tydné pohybové
aktivity v mirné intenzité (moderate), nebo alespon polovi-
nu této doby ve vysoké intenzité zatéze (vigorous exercise).
V americkych doporucenich pro pohybovou aktivitu je to
blize specifikovano takto: intenzita zatéze se nejcastéji uda-
va v METsech (METs) — nasobcich klidového metabolismu,
1 MET odpovida spotiebovanym 3,5 mililitrdm kysliku za mi-
nutu na kilogram hmotnosti pacienta. Mirné zatézi odpovida
intenzita 3—-6 METs a tézka zatéz je nad 6 METs.

Lze snadno dohledat, jakad cinnost je v priméru spoje-
na s kolika METs — v prvnim priblizeni lze Fici, ze je jedno,
jestli tu ¢innost (treba chlzi po roviné rychlosti asi 4,5 km/
/hod, coz je intenzita 3 METs, tedy dolni hranice ,moderate”

vem fyzické aktivity v zavislosti na typu aktivity (rekreaéni
pohybova aktivita ¢i stfedné namahava az namahava fyzic-
kd aktivita &i chize).

Zavér

Tato metaanalyza ukdzala inverzni korelaci mezi fyzickou
aktivitou a rizikem komplikaci diabetu zahrnujicich inci-
denci a mortalitu na ICHS, cerebrovaskularni onemocnéni,

srdec¢ni selhani, velké kardiovaskularni prihody i mikrovas-
kuladrni komplikace diabetu.

Zdroj: Rietz M, Lehr A, Mino E, et al. Physical Activity and Risk of Major
Diabetes-Related Complications in Individuals With Diabetes: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies. Diabetes
Care. 2022 Dec 1; 45(12): 3101-3111.

intenzity) déla vrcholovy atlet nebo senior, hubeny ¢i obéz-
ni, drobny ¢i dvoumetrovy. Tézka zatéz (,vigorous”) zacina
priblizné od béhu rychlosti 7,2 km/hod po roviné. Kdyz si
nadefinujeme pocet METhodin tydné v leh¢i nebo stredni
intenzité, rikdme explicitné, Ze je jedno, jestli se rychlosti
nejméné 4,5 km za hodinu hybe sedmdesatilety diabetik
s makro- i mikrovaskularnimi komplikacemi a neuropatii,
nebo cerstvé diagnostikovany zdatny ctyricatnik, dosud bez
komplikaci diabetu. Soucasny stav publikovanych vysledk
neumoznuje zadné podrobnéjsi analyzy nez stanovit sou-
¢in délky a intenzity zatéze tydné (METhodiny) bez ohledu
na to, zda se pacient pravidelné hybe velmi pomalu a vice
desitek minut denné, nebo velmi intenzivné a kratce, bez
ohledu na to, jakou ma pacient zdatnost — o typu a kvalité
cviceni nemluvé. Metaanalyticka studie ukazala nelinedrni
vztah mezi tydenni velikosti zatéZze pro vyskyt kardiovas-
kularnich chorob a mortality z nich, a také nelinearitu pro
vyskyt mikrovaskularnich komplikaci.

Pokles vyskytu kardiovaskularnich chorob a mortality z nich
je u diabetikl tim vétsi, ¢im vice METhodin tydné jsou schop-
ni procvicit. To je patrné témér od nuly az do 20 METhodin
tydné, a dalSi zvySovani pohybové aktivity ma uz efekt méné
prinosny. Onéch 20 METhodin odpovida pozadavku na ho-
dinovou chlizi denné, 7 dni v tydnu, pri které pacient ujde
vzdy 4,7 kilometru po roviné. To je ¢asové dvojnasobek toho,
co byva doporucovano seniorim s diabetem (!), a také rych-
lost chlize je vétsi, nez je u seniorli bézné doporucovano.
Budme realisté — vétSinu nasich diabetikd asi k tak rychlé
chlzi nepriméjeme, takZe optimum pro ty pomalejsi bude
okolo 90 minut denné 7 dni v tydnu. Pro mikrovaskularni
komplikace je pokles rizika patrny rovnéz témér od nuly az
do 40 METhodin tydné, coz by znamenalo chodit rychlosti
4,7 km/hod dvé hodiny denné, 7 dni v tydnu, nebo trochu
pomaleji tfi hodiny denné. A tady uz narazime na individual-
ni limitaci zdatnosti a kvality hybného i kardiovaskularniho
systému pacienta i jeho velmi pevnou vili denné cvicit. A to
vse klesa jak s vékem u celé populace, tak s délkou diabetu
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a sumou vsech jeho komplikaci. Nastésti metaanalyza také
ukdazala, Ze i nizsi souciny délky a intenzity cviceni jsou lep-
Si nez se nehybat. Pro praktické poradenstvi je dulezité se
zamyslet, jak zajistit pohybovou aktivitu v obdobich nepriz-
nivych povétrnostnich podminek. Pokud budeme chtit pod-
statné snizit pohybem riziko komplikaci diabetu, musime
nalézt prijatelné cinnosti a partnery vindoorovych aktivitach

pro zatézovani této velmi pocetné populacni skupiny. Asi
nejschidnéjsi cesta je spolupracovat s fyzioterapeuty, eru-
dovanymi cviciteli a télovychovnymi lékari — a jit osobnim
prikladem: alespon obc¢as sportovat s nimi.

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

Non-inferiorita kombinace stredni davky statinu a ezetimibu
oproti vysokym davkam statinu pri snizovani LDL cholesterolu
a rizika kardiovaskularnich prihod

Studie RACING ukazala, Ze béhem tri let lécby je kombinace
stredni ddvky statinu a ezetimibu u pacienti s aterosklero-
tickym kardiovaskularnim (KV) onemocnénim minimalné
stejné ucinna a bezpecna jako vysoka davka statinu z hle-
diska dosazeni cilové hladiny LDL cholesterolu a vyskytu
sloZeného sledovaného parametru zahrnujiciho dmrti z KV

pricin, vyskyt velkych KV prihod a nefatalnich cévnich moz-
kovych prihod.

Uéel studie

U pacientl s aterosklerotickym KV onemocnénim je dopo-
ruceno intenzivni snizovani hladiny LDL cholesterolu vyso-
kymi davkami statint. Kombinace pripravkd z rtznych lé-
kovych skupin mlze ale vést ke stejné nebo vyssi ucinnosti
pri snizeni rizika nezadoucich ucinkd. Alternativou vysoké
davky statinl tak mGze byt kombinace jejich stfednich da-
vek s ezetimibem. Chybély ale randomizované studie, které
by porovnavaly dlouhodobé vysledky téchto terapeutickych
postupu.

Metody

Do randomizované, oteviené studie non-inferiority nazvané
RACING byli zarazeni pacienti s aterosklerotickym KV one-
mocnénim ve 26 centrech Jizni Korey. Byli randomizovani
v pomeéru 1: 1 k podavani kombinace rosuvastatinu 10 mg/
/den + ezetimibu 10 mg/den nebo monoterapie rosuvastati-
nem v davce 20 mg/den. Primarné byl hodnocen vyskyt slo-
Zzeného sledovaného parametru béhem tri let [éCby. Hranice
non-inferiority byla stanovena na 2 %.

Vysledky

V letech 2017-2018 bylo zarazeno 3 780 pacientd. Primar-
ni sledovany parametr byl béhem téchto let zaznamenan
u 172 (9 %) pacientd s kombinovanou hypolipidemickou
lé¢bou a u 186 (9,9 %) pacientd s vysokou davkou statinu
(absolutni rozdil -0,78 %, 90% CI -2,39-0,83). Hladiny LDL
cholesterolu < 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l) dosahlo ve skupiné
s kombinovanou lé¢bou 73 % pacientl po 1 roce, 75 % pa-
cientll po 2 letech a 72 % pacientl po 3 letech, ve skupiné
s vysokou davkou statinu cinil podil pacientl s dosazenim
tohoto cile 55 %, 60 %, resp. 58 % (véechna p < 0,0001).
Vysazeni nebo snizeni davky hypolipidemické lécby z davo-
du nesnasenlivosti bylo zaznamendano u 88 (4,8 %) pacientd
s kombinovanou terapii a u 150 pacientt (8,2 %) s monote-
rapii vysokou davkou statinu (p < 0,0001).

Zavér

Na zakladé téchto vysledkl lze doporucit pridani ezetimi-
bu u vSech pacientl s aterosklerotickym KV onemocnénim
lé¢enych stredni davkou statind jako maximalni tolerova-
nou davku. Kromé toho vysledky naznacuji, Ze kombinaci
ezetimibu se stiredni davkou statinu lze zvazit Casnéji jako
alternativu zdvojnasobeni davky statinu u pacientl s vyso-

kym rizikem nezadoucich ucinkl nebo intolerance vysokych
davek statind.

Zdroj: Kim BK, Hong SJ, Lee YJ, et al; RACING investigators. Long-term
efficacy and safety of moderate-intensity statin with ezetimibe combina-
tion therapy versus high-intensity statin monotherapy in patients with
atherosclerotic cardiovascular disease (RACING): a randomised, open-
-label, non-inferiority trial. Lancet. 2022 Jul 30; 400(10349): 380-390.
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Komentar

Kdo by to byl ¢ekal? V roce 2022 byla pu-
blikovana prace, ktera popisuje rozdily
v ucinnosti a toleranci monoterapii sta-
tinem ve srovnani s kombinacni lécbou
statin a ezetimib. Tato otazka je prece jiz
davno zodpovézena. Doporucené postupy
jasné postuluji, Ze ezetimib ma byt pridan
ke statinu u vSech, kteri maximalni tolerovanou davkou sta-
tinu nedosahuji cilovych hodnot. Mame voditka od skupin ex-
pertl, ktera dokonce nabadaji k zahajeni kombinacni terapie
statin a ezetimib jako prvniho kroku zahajovani hypolipide-
mické farmakoterapie — prinejmensim u nejvice rizikovych
osob. A presto prindsi studie RACING velmi dllezité a nové
udaje. Jedinou randomizovanou studii hodnotici prinos kom-
binace statinu s ezetimibem ve srovnani s monoterapii sta-
tinem méreny poctem kardiovaskularnich prihod stale zG-
stava studie IMPROVE-IT. Ta méla nékolik limitaci a jednou
za zdasadnich je pouziti simvastatinu jako referencni lécby
(coz na druhou stranu jisté odpovida nejlepsimu standardu
v dobé designu studie). Museli jsme se tedy ¢asto ptat, zdali
vysledky IMPROVE-IT zlstavaji relevantni i v dobé, kdy pou-
zivame atorvastatin a rosuvastatin s odliSnymi vlastnostmi
i ucinnosti. Navic studie IMPROVE-IT sledovala striktné ne-
mocné s anamnézou korondrni prihody. A znovu bychom se
tak mohli ptat, jestli tento zplsob hypolipidemické interven-
ce prinese podobny benefit i v situaci jiného aterotrombotic-
kého onemocnéni. Provedenim studie RACING korejsti autofi
nejen prokazali statecnost (pustili se do projektu zkoumaji-
ciho zdanlivé zodpovézené otazky), ale hlavné prinesli nové
poznatky, které potvrdily nase domnénky.

Vysoce davkovany Gcinny statin (ve studii byl pouzit rosuva-
statin v davce 20 mg, coz je davka pro asijskou populaci jisté
vysoka a srovnatelna se 40 mg v nasich podminkach) vedl
k ocekavatelné redukci LDL cholesterolu (LDL-C). Jak vsak
vime z klinické praxe, pri takto vedené lécbé neni dosazeni
ambiciéznich cilovych hodnot v kategoriich velmi vysokého
rizika casté. Ve studii RACING také nebylo: prakticky polovi-
na pacientl po roce lécby méla LDL-C vyssi nez stanoveny
lécebny cil < 1,8 mmol/L. | ten byl s ohledem na testovanou
populaci volen konzervativné, aktualni evropska doporuceni
by nds vedla k cilové hodnoté nizsi nez 1,4 mmol/l. Naproti
tomu v rameni kombinacni hypolipidemické lécby dokumen-
tovali autori témér tri ¢tvrtiny pacient(, u nichz k potrebné-
mu snizeni LDL-C dosSlo.

hodnoceni tolerance lécby. U pacientl lécenych intenzivni
monoterapii statinem prerusilo lécbu béhem studie dvakrat
vice pacientl nez mezi uzivateli kombinace. Jestlize toto
sledujeme v klinickém hodnoceni, dovedeme si predstavit
situaci v bézné klinické praxi — rozhodné nebude lepsi.

Celkové mame jednoznacny doklad o lepSi Gc¢innosti a vy-
znamné lepSi toleranci u kombinace nizsi davky statinu ve
srovnani s vyssi/vysokou davkou statinu. V kratkém obdo-
bi trvani studie se uvedené rozdily nestihly promitnout do
rozdilu ve vyskytu sledovanych klinickych udalosti, ktery byl
stejny v obou ramenech studie. MGzeme ale spekulovat, ze
pfi delSim trvani bychom i v tomto parametru rozdil ve pro-
spéch kombinacni lécby nalezli.

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Vliv tezkeé hypoglykemie ve strednim a vyssim véku

na rozvoj demence

Kanadska prace potvrdila vice nez 2nasobné zvyseni rizika
jakékoliv demence u pacientd s diabetem 2. typu, u nichZ do-

jde ve strednim nebo vyssim véku k prihodé tézké hypogly-
kemie vyZadujici hospitalizaci nebo lékarské oSetreni.

Metody

Tato kohortova studie vyuzila populacni data z Britské Ko-
lumbie z let 1996-2018. Zaradila jedince, u nichz byl po 40.
roce véku diagnostikovan diabetes 2. typu (DM2). VyFazeni
byli jedinci s hypoglykemickou prihodou a s demenci pred
45, rokem véku v kohorté stredniho véku a pred 65. rokem
v kohorté vyssiho véku. Sledovan byl prvni vyskyt tézké hy-
poglykemie definované jako hypoglykemie s hospitalizaci
nebo s navstévou u lékare ve strednim véku (45-64 let) nebo
ve vyssim véku (65-84 let) a hodnocen byl vznik demence ja-
kékoliv etiologie nejméné 2 roky po epizodé tézké hypoglyke-
mie nebo po 45. resp. 65. narozeninach. Pacienti byli sledo-
vani do vzniku demence, imrti, emigrace nebo do konce roku
2018.V logistickém modelu pouzitém pro analyzu souvislosti
mezi téZkou hypoglykemii a vznikem demence bylo zahrnuto
40 potencialné zavadeéjicich faktort (napfr. vék, pohlavi, délka
trvani DM2, pokrocilost DM2, komorbidity, dalsi medikace).

Vysledky

Kohorta ve stfednim véku Citala 221 683 pacientGau 1793
(0,8 %) z nich doslo k tézké hypoglykemii. Incidence demen-
ce dosahla 3 117 véetné 32 pacientd s anamnézou tézké

Komentar

Soucasné demografické zmény prinaseji
zvysSeni incidence a prevalence geriatric-
kych syndrom. Jednim z nejvyznamnéj-
Sich je demence, syndrom, ktery zahrnuje
nejen poruchy kognitivnich funkci, ale také
zmény chovani a sobéstacnosti a s tim
souvisejici socialni dopady. Nejcastéjsi
pri¢inou syndromu demence jsou neuro-
degenerativni onemocnéni mozku, zejména Alzheimerova
nemoc, na kterou se v priibéhu poslednich desetileti nejvice
zameérila pozornost vyzkumnych tymd. Vyznamné jsou také
vaskuldrni pri¢iny a poruchy, které zpusobuji rlizné typy
vaskularni demence, ale také koinciduji s Alzheimerovou
nemoci a jinymi neurodegeneracemi. Jde napriklad o fron-
totemporalni lobarni degeneraci, demenci pri Parkinsonové
nemoci, demenci s Lewyho télisky a dalsi. Vyzkum neuro-
degenerativnich onemocnéni vedl k urcitym vysledkim

hypoglykemie. Rozvinula se po medianu doby 9,14 roku.
Vazend incidence demence cinila u pacientl po epizodé téz-
ké hypoglykemie 2,41/1 000 pacientorokl a u pacientl bez
tézké hypoglykemie v anamnéze 1,45/1 000 pacientorokd.
Do kohorty ve vyssim véku bylo zarazeno 223 940 pacientl
a tézka hypoglykemie se objevila u 2 466 (1,1 %) z nich. De-
mence se rozvinula po medianu 6,7 roku u 15 997 pacientt
z této kohorty véetné 158 jedincli s anamnézou tézké hypo-
glykemie. Vazend incidence demence dosahla 13,79/1 000
pacientorokd ve skupiné po prodélané epizodé tézké hypo-
glykemie a 9,48/1 000 pacientorokll ve skupiné bez tézké
hypoglykemie. Incidence demence byla vyznamné vyssi
u pacientl po tézké hypoglykemii v porovnani s pacienty
bez tézké hypoglykemie jak v kohorté ve strednim véku (po-
meér rizik [HR] = 2,85, 95% CI 1,72-4,72), tak v kohorté ve
vyssim véku (HR = 2,38, 95% CI 1,83-3,11).

Zavér

Vyskyt tézké hypoglykemie u pacientd s DM2 je spojen
s 2,9nasobnym zvysenim rizika demence, pokud k hypo-
glykemii dojde ve strednim véku, a s 2,4nasobnym zvySe-
nim rizika demence, pokud k hypoglykemii dojde ve vy$sim

véku. Tyto vysledky zdlraznuji vyznam prevence hypogly-
kemie pri lé¢bé DM2 v pribéhu celého Zivota.

Zdroj: Alkabbani W, Maxwell CJ, Marrie RA, et al. Associations of Mid-
and Late-Life Severe Hypoglycemic Episodes With Incident Dementia
Among Patients With Type 2 Diabetes: A Population-Based Cohort Stu-
dy. Diabetes Care. 2023 Feb 1; 46(2): 331-340.

zejména u Alzheimerovy nemoci.! Po mnoha letech a opa-
kovanych zklamanich s nadéji na novy lék byly americkou
lékovou agenturou (FDA) schvaleny nejprve v uréitém ome-
zeném klinickém rezimu léky, u kterych ocekavame urcity
efekt na zpomaleni pribéhu Alzheimerovy nemoci. Jedna
se 0 monoklonalni protilatky aducanumab, lecanemab a do-
nanemab, které se vazi na depozita (plaky) beta amyloidu
v mozku a zprostredkovavaji tak jejich clearance. Kromé
ekonomické narocnosti lécby, zplsobu podavani lékd (infuz-
ni terapie), moznych vcelku zavaznych nezadoucich efektd
a zejména Uzkého indikacniho spektra (jde o pacienty s Alz-
heimerovou nemoci a biomarkery potvrzenou patologii beta-
-amyloidového charakteru, u kterych jesté nedoslo k rozvoji
demence) se vSak bohuzel zatim neda predpokladat brzky
a zasadni prilom a ovlivnéni poctu lidi Zijicich s demenci.
Proto i Evropska lékova agentura (EMA) pristupuje k této
problematice velmi obezretné a jeji rozhodnuti o¢ekdvame
nejspise na prelomu roku ¢i v pribéhu pristiho roku.?
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V soucasné dobé se vyzkum zaméruje také na jiné mozné
mechanismy vzniku demence, a to nejen u Alzheimerovy ne-
moci ale i u jinych proteinopatii vedoucich k neurodegenera-
tivnimu poskozeni mozku. Vice se orientuje i na zmény cho-
vani, které se vyskytuji nejen v priibéhu progrese syndromu
demence, ale mohou byt také prvnimi priznaky a slouzit tak
ke v€asnéjsi diagnostice tohoto syndromu. V situaci neexis-
tence kauzalni lé¢by a zatim faktické nedostupnosti lécby
pribéh onemocnéni modifikujici (disease modifying) je tre-
ba zamérit pozornost na jiné moznosti, které mohou zménit
kvalitu zivota lidi Zijicich s demenci a jejich rodinnych pri-
slusnikd. V managementu syndromu demence bychom méli
vyuzivat psychosocialnich intervenci, pro jejichz Gcinnost
existuje v soucasné dobé dostatek védeckych dikaz(.? Zlep-
a vstricnéjsi prostredi a informovanost verejnosti o proble-
matice demence, hovorime proto o tzv. dementia friendly ¢i
dementia inclusive iniciativach.* Klicova je také organizace
a koordinace sluzeb a zavedeni case managementu.®

Zasadni vyznam pro zlepSeni zdravi lidi a populace maji
preventivni opatreni, to plati pro rizna onemocnéni, a stale
se mnozici védecka data potvrzuji, ze také pro demenci. Jiz
podruhé publikovana zprava (v letech 2017 a 2020) The Lan-
cet Commission zamérujici se na demenci, na moznosti jeji
prevence, intervence a péci, vyjmenovava celkem 12 modi-
fikovatelnych rizikovych faktor(, jejichZ ovlivnéni by mohlo
zabranit vzniku ¢i oddalit nastup az 40 % pripadd demence.
0O jakeé rizikové faktory se jedna: nizké vzdélani, hypertenze,
poruchy sluchu, koureni, obezita, deprese, fyzicka inaktivita,
diabetes, nedostatecné socialni kontakty. DalSimi, které byly
doplnéné dle novych dikazt v roce 2020, jsou Uraz hlavy,
nadmeérna konzumace alkoholu a nezdravé Zivotni prostre-
di.6?

Diabetes je jednim z vyznamnych rizikovych faktord, které
se na vzniku a rozvoji rlznych typl demence podileji. Je
znamo, ze nékteré faktory etiopatogeneze Alzheimerovy
nemoci a diabetu 2. typu jsou podobné, jedna se zejména
o inzulinovou rezistenci, ale i dalSi patogenetické mechanis-
my. Riziko vzniku demence se zvysSuje s dobou trvani a za-
vaznosti diabetu. Dikazy o vlivu lécby diabetu a jednotlivych
lékl na riziko vzniku demence jsou zatim rozporuplné stejné
tak jako srovnaniintenzivnich a méné intenzivnich tradi¢nich
rezimd lécby diabetu. Vysledky dostupnych studii prokazuji,
Ze intenzivni kontrola diabetu riziko vzniku demence nesni-
zuje. Dobrd kompenzace diabetu je nepochybné dllezita

pro snizeni rizika mikrovaskularnich komplikaci, coz ma
nepochybné vyznam i s ohledem na riziko demence. Stéle
vice vSak plati, a to na zakladé jak klinickych zkusenosti, tak
védeckych dikazl, ze dobrou kompenzaci diabetu je tako-
va, kterd minimalizuje i riziko hypoglykemii, které poskozuji
mozek.® Je znamo, Ze riziko hypoglykemie nelze zejména
u pacientu vyssiho véku podcenovat, proto vypracovaly nase
odborné spole¢nosti CLS JEP (Ceské diabetologicka spo-
le¢nost a Ceska gerontologickd a geriatricka spole¢nost)
spolecné doporuceni Doporucené postupy v lécbé starsich
pacientd s diabetem mellitem v CR, a to jiz v roce 2013.2

Retrospektivni epidemiologickd studie z kanadské Britské
Kolumbie predklada velmi robustni data o vlivu hypoglyke-
mie na zvysSeni rizika demence. Nejedna se jen o pacienty
vyssiho véku (64-85 let), ale i o mladsi vékovou kohortu ve
véku 45-64 let, kde je zvySeni rizika demence u téch, kteri
prodélali téZkou hypoglykemii zvlasté vyznamné a je jeste
vys$Si nez u starsich jedincu.

Diabetes zlstava velmi komplexnim a paradoxné zatim ne
zcela prozkoumanym rizikovym faktorem demence. Pres
cetné publikace o diabetu, jeho kompenzaci a jednotlivych
lécich zatim v souvislosti s demenci existuje mnoho oblas-
ti, které nejsou dostatecné objasnény. Predkladana studie
je nepochybné vyznamnym prispévkem do mozaiky tohoto
poznani.

doc. MUDr. lva Holmerova, Ph.D.
Centrum pro studium dlouhovékosti
a dlouhodobé péce FHS UK, Praha

Zdroje:

.Rusina Robert, Matéj Radoslav. Neurodegenerativni onemocnéni.
Mlada fronta, 2019.

2. www.alzheimer-europe.org

. BajtoSova Radoslava, Holmerova lva, Rusina Robert. Nové pohledy na
léébu demence. Psychiatrie pro praxi. 2021; 22(3): 194-200.

4. Holmerova Iva. Case management v péci o lidi zijici s demenci: koor-
dinace péce zamérena na ¢lovéka. Fakulta humanitnich studii Univer-
zity Karlovy, 2018.

. Hebert Catherine A, Scales Kezia. Dementia friendly initiatives: A sta-
te of the science review. Dementia. 2019 Jul;18(5): 1858-1895.

6. Livingston Gill, et al. The lancet international commission on demen-

tia prevention and care. Lancet. 2017; 390(10113): 2673-2734.

7. Livingston Gill, et al. Dementia prevention, intervention, and care:
2020 report of the Lancet Commission. The Lancet. 2020; 396(10248):
413-446.

8. Svacina Stépan, et al. Doporugené postupy v lé&bé starsich pacient
s diabetes mellitus v CR. VnitFni lékar'stvi. 2013; 59(12): 1088-1095.
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LETEM SVETEM

Letem svétem

1

Podle dat ze studie UK Biobank maji pacienti s diabetem
2. typu (DM2), u nichz se rozvine fibrilace sini, vyznamné
zvy$ené riziko vzniku dal$ich kardiovaskularnich (KV) pFi-
hod, chronického onemocnéni ledvin (CKD) a vy$si morta-
litu. Jde o vysledky analyzy 16 551 pacientl s DM2 bez KV
onemocnéni a CKD v dobé zarazeni do studie.

Zdroj: Geng T, Wang Y, Lu Q, et al. Associations of New-Onset Atrial Fib-
rillation With Risks of Cardiovascular Disease, Chronic Kidney Disease,
and Mortality Among Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care.
2022 Oct 1; 45(10): 2422-2429.

https://doi.org/10.2337/dc22-0717

2

V malé danské studii byla u pacientl s diabetem 1. typu
zjisténa souvislost diagndzy kardiovaskularni autonomni
neuropatie (CAN) s vétsi variabilitou glykemie pri 10dennim
kontinualnim monitorovani koncentrace glukézy (CGM). Pa-
cienti s CAN méli o 4,9 % vyssi koeficient variability glyke-
mie a o 1,4 mmol/mol vétsi amplitudy hladiny HbA, . A to
i presto, Ze castéji bézné pouzivali CGM.

Zdroj: Naaman SH, Mizrak HI, Lind N, et al. Cardiovascular Autonomic
Neuropathy Is Associated With Increased Glucose Variability in People

With Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2022 Oct 1; 45(10): 2461-2465.
https://doi.org/10.2337/dc22-0117

3

Sekundarni analyza studie Look AHEAD, zahrnujici 712
pacientd s DM2 bez demence lécenych antihypertenzivy,
kteri byli sledovani 15 let, ukdzala nizsi pravdépodobnost
rozvoje demence u jedincd, ktefi uzivaji antihypertenziva ze
skupiny inhibitor systému renin-angiotenzin, nez u jedinct
lé¢enych jinymi antihypertenzivy.

Zdroj: Wharton W, Anderson A, Hayden KM, et al. Effect of renin-angio-
tensin system antihypertensive medication use on cognitive function in
diabetes mellitus with obesity or overweight: An ancillary study to the
Action for Health in Diabetes (Look AHEAD) trial. Diabetes Obes Metab.

2022 Dec; 24(12): 2443-2453.
https://doi.org/10.1111/dom.14838

4

Farmakovigilan¢ni studie, vyuzivajici data z hlaseni ne-
Zzadoucich acinkd Lékl FDA, zjistila zvySeny vyskyt prihod
postihujicich zluénik a ZluCové cesty u jedincl lé¢enych in-
hibitory DPP-4. Tyto Udaje z redlné praxe ukazuji, Ze v po-
rovnani s dalsimi non-inzulinovymi a non-inkretinovymi
antidiabetiky je pri uzivani DPP-4 inhibitor( vyskyt onemoc-
néni zluéniku nebo Zluéovych cest celkem 10,6krat vyssi,
vyskyt cholecystitidy 15,9krdt vyssi, cholelitidzy 9,9krat
vy$si a onemocnéni Zlucovych cest 11,2krat vyssi.

Zdroj: He L, Wang J, Ping F, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and
gallbladder or biliary disease in type 2 diabetes: systematic review and
pairwise and network meta-analysis of randomised controlled trials.
BMJ. 2022 Jun 28; 377: e068882.
https://doi.org/10.1136/bmj-2021-068882

5

Zahdjeni antidiabetické é¢by GLP-1 RA, SGLT2i nebo
DPP-4i je podle sdruzené analyzy 3 randomizovanych stu-
dii provazeno snizenim pohybové aktivity mérené pomoci
krokomeéru. Nasazeni liraglutidu vedlo ke snizeni poctu
krokll o 1 144/den, nasazeni empagliflozinu o 1 132/den
a sitagliptinu 0 852/den. Intervence zamérend na zdravou
stravu byla spojena s pretrvavanim nebo zvySenim pohy-
bové aktivity.

Zdroj: Yates T, Sargeant JA, King JA, et al. Initiation of New Glucose-
Lowering Therapies May Act to Reduce Physical Activity Levels: Pooled
Analysis From Three Randomized Trials. Diabetes Care. 2022 Nov 1;
45(11): 2749-2752.

https://doi.org/10.2337/dc22-0888

6

Jak ukazaly vysledky studie LIBERATES, 3mési¢ni pouzi-
vani kontinudlniho monitorovani koncentrace glukdzy s in-
termitentnim skenovanim (isCGM) vede u pacientl s DM2
po nedavném infarktu myokardu lé¢enych inzulinem nebo
sulfonylureou k hrani¢nimu zvySeni doby v cilovém rozme-
zi glykemie a k vyznamnému snizeni vyskytu hypoglykemii
v porovnani s domdacim selfmonitoringem. Pfi pouzivani
isCGM bylo pozorovano zlepseni nékterych parametr( kva-
lity Zivota.

Zdroj: Ajjan RA, Heller SR, Everett CC, et al. Multicenter Randomized
Trial of Intermittently Scanned Continuous Glucose Monitoring Ver-
sus Self-Monitoring of Blood Glucose in Individuals With Type 2 Dia-
betes and Recent-Onset Acute Myocardial Infarction: Results of the

LIBERATES Trial. Diabetes Care. 2023 Feb 1; 46(2): 441-449.
https://doi.org/10.2337/dc22-1219

7

Vysokd vstupni hodnota a-2 glykoproteinu 1 bohatého na
leucin (LRG1) (nejvy3si tercil hodnot) souvisi u pacientl
s DM2 a eGFR > 30 ml/min/1,73 m? s rychlym poklesem re-
nalnich funkci a albuminurie, coZ jsou znamé mechanismy
vedouci ke kone¢nému stadiu selhani ledvin, a také s rizi-
kem umrti z rendlnich pficin. Jde o vysledky studie s 1 837
pacienty po medidnu sledovani 8,6 roku a po zohlednéni
tradicnich klinickych prediktor( zhorseni renalnich funkci.

Zdroj: Liu JJ, Liu S, Wang J, et al. Urine Leucine-Rich a-2 Glycopro-
tein 1 (LRG1) Predicts the Risk of Progression to End-Stage Kidney
Disease in Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2023 Feb 1;
46(2): 408-415.

https://doi.org/10.2337/dc22-1611
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8

Brazilska studie ELSA potvrdila vyznamnou pozitivni longitu-
dinalni souvislost mezi konzumaci ultra zpracovanych potra-
vin (UPF) a rizikem vzniku metabolického syndromu (MetS).
Zaradila 15 105 jedincl ve véku 35-74 let s délkou sledova-
ni 8 let. Po zohlednéni sociodemografickych charakteristik,
energetického prijmu a BMI bylo riziko MetS o 4 % vysSsi na
kazdych 150 g UPF zkonzumovanych za den a jedinci v nej-
vy§sim kvartilu konzumace UPF méli riziko MetS v porovnani

Zdroj: Canhada SL, Vigo A, Luft VC, et al. Ultra-Processed Food Con-
sumption and Increased Risk of Metabolic Syndrome in Adults: The
ELSA-Brasil. Diabetes Care. 2023 Feb 1; 46(2): 369-376.
https://doi.org/10.2337/dc22-1505

9

Lécba DM2 inhibitory SGLT2 je spojena s nizsim rizikem roz-
voje dny nez lécba inhibitory DPP-4,ato 051 % (p < 0,0001).
Ukdazala to retrospektivni populacni studie zahrnujici
43 201 pacientll s DM2 z Hongkongu s délkou sledovani
5,5 roku. Pacienti lé€eni inhibitory SGLT2 méli také o 51 %
nizsi celkovou mortalitu neZz pacienti léceni inhibitory
DPP-4. To vSe po zohlednéni demografickych charakteris-
tik, komorbidit, medikace a laboratornich vysledki.

Zdroj: Zhou J, Liu X, Chou OH, et al. Lower risk of gout in sodium glu-
cose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors versus dipeptidyl peptidase-4
(DPP4) inhibitors in type-2 diabetes. Rheumatology (Oxford). 2023 Apr
3; 62(4): 1501-1510.

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac509

10

Lécba pacient( s DM2 agonisty receptor( pro GLP-1 (GLP-1
RA) mQzZe pFiznivé ovlivnit osteoartrézu kolene (KOA). Pro-
spektivni observacéni studie Shanghai Osteoarthritis Cohort,
kterad zaradila 1 807 pacientd s DM2 a KOA, z nichz bylo
233 léc¢eno GLP-1 RA, ukdazala po 5 letech lécby vyznamné
vétsi snizeni celkového skére WOMAC (dotaznik pro samo-
statné hodnoceni bolesti, ztuhlosti a funkce kloubu pacien-
spotrebu analgetik a pomalejsi ztratu chrupavky u pacientl
lé¢enych GLP-1 RA. Tento efekt mlize byt dan vétsim pokle-
sem télesné hmotnosti pri této antidiabetické lécbé.

Zdroj: Zhu H, Zhou L, Wang Q, et al. Glucagon-like peptide-1 receptor
agonists as a disease-modifying therapy for knee osteoarthritis me-
diated by weight loss: findings from the Shanghai Osteoarthritis Co-
hort. Ann Rheum Dis. 2023 Sep; 82(9): 1218-1226.
https://doi.org/10.1136/ard-2023-223845

1

U jedincl s DM2 byla zjisténa souvislost mezi pritomnos-
ti PRISm (spirometrie s narusenym pomérem zachovani)
a zvySenym rizikem makrovaskularnich i mikrovaskular-
nich komplikaci, konkrétné cévni mozkové prihody, infarktu

myokardu, ICHS, diabetické retinopatie, diabetického one-
mocnéni ledvin, celkové mortality, kardiovaskuldrni morta-
lity a respiracni mortality. Jde o vysledky témér 12letého
sledovani vice nez 20 tisic pacientl s DM2 z kohorty UK Bio-
bank, kteri pri vstupu do studie podstoupili spirometrické
vysSetreni. PRISm byla zjisténa u 22,5 % zarazenych.

Zdroj: Li G, Jankowich MD, Wu L, Lu Y, et al. Preserved Ratio Impaired
Spirometry and Risks of Macrovascular, Microvascular Complications
and Mortality Among Individuals With Type 2 Diabetes. Chest. 2023 Jun
17:50012-3692(23)00794-8.

https://doi.org/10.1136/ard-2023-22384510.1016/j.chest.2023.05.031

12

Systematicky prizkum literatury a metaanalyza ukdaza-
ly zvySenou incidenci diabetu 1. typu (DM1) a ketoacidézy
pri vzniku diabetu u déti a dospivajicich béhem pandemie
COVID-19 v porovnani s predpandemickym obdobim. V prv-
nim roce pandemie byla incidence DM1 vyssi o 14 %, ve
2. roce o 27 % a incidence diabetické ketoacidézy byla
v dobé pandemie vyssi o 26 %.

Zdroj: D'Souza D, Empringham J, Pechlivanoglou P, et al. Incidence of
Diabetes in Children and Adolescents During the COVID-19 Pandemic:
A Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA Netw Open. 2023 Jun
1; 6(6): €2321281.
https://doi.org/10.1136/ard-2023-22384510.1001/jamanetworkopen.2023.21281

13

U pacientl s DM2 a kompenzovanou jaterni cirh6zou byla
lécba GLP-1 RA béhem 3 let sledovani spojena s vyznam-
né nizsi mortalitou a mensim vyskytem kardiovaskular-
nich prihod, dekompenzace cirhdzy, jaterni encefalopatie
a jaterniho selhani v porovnani s jedinci (s DM2 a cirhézou)
odpovidajiciho propensity skére bez lécby GLP-1 RA. Jak
ukdzala tato tchajwanska studie, delsi uzivani GLP-1 RA
znamenalo vétsi pokles rizika uvedenych parametru.

Zdroj: Yen FS, Hou MC, Cheng-Chung Wei J, et al. Glucagon-like Peptide-1
Receptor Agonist Use in Patients With Liver Cirrhosis and Type 2 Diabe-
tes. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023 Jun 16: S1542-3565(23)00482-2.
https://doi.org/10.1136/ard-2023-2238450.1016/j.cgh.2023.06.004

14

Pilotni studie popsala novou autologni matrix pro regenera-
ci tkani jako ucinnou a finan¢né nenarocnou metodu lécby
chronickych diabetickych viedd. Je nazvana PRO-PRF (Pro-
gressive Platelet Rich Fibrin) a jedna se o krevni koncentrat
ve formé gelu s vylepSenou silou membrany a distribuci
bunék. Tato matrix je Uspésné vyuzivana v lécbé intraoral-
nich a koznich ran. Nyni byla pilotné zkousena u 3 diabetikl
v ambulantnim rezimu s PVC krytim.

Zdroj: Saboia-Dantas CJ, Dechichi P, Fech RL, et al. Progressive Platelet
Rich Fibrin tissue regeneration matrix: Description of a novel, low cost
and effective method for the treatment of chronic diabetic ulcers-Pilot
study. PLoS One. 2023 May 4; 18(5): e0284701.

https://doi.org/10.1136/ard-2023-22384510.1371/journal.pone.0284701
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Semaglutid dle sdruzené post-hoc analyzy studii SUSTAIN 6
a PIONEER 6 zpomaluje pokles glomerularni filtrace u pacientt
s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskularnim rizikem

SdruzZena post-hoc analyza studii SUSTAIN é a PIONEER é ukazala, Ze u pacientii s diabetem 2. typu (DM2)
a vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem mizZe semaglutid v jakékoliv lékové formé po pridani k obvyklé
Péci snizit rychlost poklesu renalnich funkci v porovnani s placebem.

Uéel studie

Semaglutid patfi mezi agonisty GLP-1, ktefi nabizeji G¢innou
lécbu DM2 s priznivym vlivem na glykemickou kompenzaci
a télesnou hmotnost. U pacientli s DM2 a vysokym KV rizi-
kem navic snizZuje vyskyt KV prihod a rozvoj makroalbumin-
urie. K dispozici je ve 2 lékovych formach — pro s.c. aplikaci
1x tydné a pro p.o. podavani 1x denné. Obé lékové formy byly
hodnoceny v riznych klinickych studiich - jejich KV tcinky
konkrétné ve studii SUSTAIN é se semaglutidem s.c. a ve stu-
dii PIONEER 6 s p.o. semaglutidem. Obé studie mély podobny
design, zarazené populace pacientll a sledované parametry,
ale odlisnou délku sledovani (24 mésict v SUSTAIN 6 a 16
mésict v PIONEER 6). Cilem jejich sdruzené post-hoc analyzy
bylo zhodnotit G¢inky semaglutidu v porovnani s placebem na
vyvoj odhadované glomerularni filtrace (eGFR), kdy byl pokles
eGFR v Case pouzit jako ukazatel snizeni rendlnich funkci.

Metody

Do studii SUSTAIN 6 a PIONEER 6 byli zarazeni dospéli s DM2
a vysokym KV rizikem, ktefi byli randomizovani k podavani
semaglutidu nebo placeba pridanému ke standardu péce.
V této post-hoc analyze byla sdruzena data z obou studii u pa-
cientl se semaglutidem s.c. v davce 0,5 nebo 1,0 mg/tyden
a semaglutidu p.o. v davce 14 mg/den a u pacientu s place-
bem.Vysledky tykajici se G¢innosti byly analyzovany pro celou
populaci a pro jednotlivé podskupiny podle vstupni hodnoty
eGFR: 30 az < 60 ml/min/1,73 m? nebo = 60 ml/min/1,73 m2,
Sledovana byla ro¢ni zména eGFR a ¢as do trvalého poklesu
eGFR 0 30 %, 40 %, 50 % a = 57 % u celkového poctu 6 480
pacientl (3 239 se semaglutidem a 3 241 s placebem).

Vysledky

U celkové populace byla lécba semaglutidem spojena
s vyznamné nizsim ro¢nim poklesem eGFR v porovnani

s placebem: -0,97 vs. -1,56 ml/min/1,73 m? (odhad rozdi-
lu [EDT] 0,59, 95% CI1 0,29-0,89, p < 0,0001). EDT byl nume-
ricky (statisticky nevyznamné) vyssi ve skupiné se vstup-
ni eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m2 (1,06 ml/min/1,73 m?),
nez ve skupiné se vstupni eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
(0,46 ml/min/1,73 m?). Vysledky byly podobné po zohled-
néni zmény HbA , télesné hmotnosti, systolického tlaku
krve a uzivani diuretik ¢i inhibitor( systému renin-angio-
tensin.

Poméry rizik (semaglutid vs. placebo) ¢asu do trvalého po-
klesu eGFR byly u celkové populace i obou podskupin dle
vstupni eGFR vzdy < 1,0, tedy numericky ve prospéch se-
maglutidu. Statistické vyznamnosti dosahl tento pomér ri-
zik pouze u trvalého poklesu eGFR o = 30 % v podskupiné se
vstupni eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m? (p = 0,03).

Zavér

Jak uvadeéji autori této prace: ,Vysledky prinaseji dikaz,
ze u pacientd s DM2 a vysokym KV rizikem snizuje se-
maglutid rychlost poklesu eGFR. Prezentovand analyza
dat ze studii SUSTAIN 6 a PIONEER 6 zjistila snizeny ro¢ni
vyskyt poklesu eGFR u semaglutidu v porovnani s place-
bem, i pres relativné kratkou dobu sledovani v téchto stu-
diich zamérenych na KV vysledky. Téchto vysledkl bylo
dosaZzeno bez zvysSeni rizika nezadoucich prihod ¢i no-
vych identifikovanych bezpecnostnich signall. Jestli se
rozdil v ro€nim poklesu eGFR promita do snizeni vyskytu
renalnich prihod pri lécbé semaglutidem, je tfeba jesté
zhodnotit.”

Zdroj: Tuttle KR, Bosch-Traberg H, Cherney DZI, et al. Post hoc analysis
of SUSTAIN 6 and PIONEER 6 trials suggests that people with type 2
diabetes at high cardiovascular risk treated with semaglutide expe-
rience more stable kidney function compared with placebo. Kidney Int.
2023 Apr; 103(4): 772-781.
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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
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacient( s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka
ketoaciddza byla hldsena u pacientt zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni |é¢by nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahéjeni [é¢by agonistou receptoru GLP-1. Informace
ohledné gastrointestinalnich Gc¢inkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdriovani zaludku, coz mtze
ovlivnit absorpci jinych perorélnich Iécivych pripravkd. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: zendm ve fertilnim véku se pfi lé¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci.
Semaglutid se nemd v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Ié¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem
mus{ prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid b&hem kojeni pouzivat. NeZzadouci G€inky: nejcastéji
hldsené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zdvazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid
pouZivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dali nezadouci ticinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Uinava, zvysené hladiny lipdzy a amylazy, *hypersenzitivita
(zahrnuje neZddouci ucinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrdzka a kopfivka), snizenad hmotnost, zvySena srde¢ni frekvence, cholelitidza, *opoZdéné vyprazdriovani Zaludku, dysgeuzie, akutni
pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v plivodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento IéCivy pripravek nevyzaduje
74dné zvlastni teplotni podminky uchovévéni. Doba pouZitelnosti: 3 mg: 24 mésicd, 7 mg a 14 mg: 30 mésicd. Zplisob vydeje: vazan na |ékafsky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek je
Castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 04/2023. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Dansko. 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, p¥ibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Iécivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Eff ect 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 empaglifl ozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019. 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.
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Fundus Airdoc
kamera Airdoc

nemydriaticka s legislativou
pozadovanym softwarem =
a s témito vyhodami: k

(O Pokrokovy systém urceny ke screeningu diabetické
retinopatie pomoci pocitacove analyzy digitalnich snimkd
sitnice distribuuje v CR vyhradné spolec¢nost Novatin®.

-Vysoce presna a spolehliva
O Rozpozna nejen riziko diabetické retinopatie véetné stadia rozvoje.

7o)

(O Presné vysledky (95 % AUC*).* \‘J

Minimatlni
velikost

zornice jen

3 mm!H*

- Rychla a plné automaticka

(O PIné automaticky pfistroj nepotiebuje obsluhu
a vede pacienta éeskymi hlasovymi povely.?

- Chytra a zkusena

O Vyuziva k vyhodnoceni umélou inteligenci,
jejiz systém hodnoceni je zalozen na hlubokém
uceni se z vice nez 10 milion snimka sitnice.
Viz reference ¢.1 (Lancet).!

; . - Lehka
Optimalizovana a
pro diabetickou ordinaci | pfenosnd

2z

(O Snadné a intuitivni ovladani.

Pri svém rozhodovani nedélejte kompromisy a zvolte reseni
od ceské spolecnosti s dlouholetou zkuSenosti v oblasti
diabetologie - Novatin®.

Reference: 1. Duoru L et al. Application of Comprehensive Artificial intelligence Retinal Expert (CARE) system: a national real-world evidence study. Lancet Digit Health. 2021 Aug;3(8):e486-€495.
2. Airdoc Fundus Camera - uzivatelsky manual / specifikace verze 2/2023. 3. Airdoc.com [online]. Product Airdoc [cit. 15-08-2023]: https://airdoc.com/product?type=1. 4. Instruction for use
16g - 2023-04-07, CE Technical File, File No: CE-TCF-SHYT-02_2.1, rev. ¢.: A/L.

*Vyjadfuje schopnost modelu rozlisit mezi pozitivnimi a negativnimi pfipady a méfi celkovy vykon klasifikacniho modelu bez ohledu na nastaveni konkrétni prahové hodnoty. Celkové
fe€eno, AUC vyhodnocuje spolehlivosti méFeni v kontextu klasifikaénich modelli a poskytuje miru jejich schopnosti rozlisit mezi pozitivnimi a negativnimi pripady.
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S pomoci digitalni fundus kamery a umélé inteligence
mohou diabetologové provadét screening diabetické

retinopatie ve své ambulanci

Diabeticka retinopatie (DR) je ¢astou komplikaci diabetu a celosvétové hlavni pricinou ztraty zraku

v produktivnim véku. Screening DR by mél u diabetikii probihat 1x ro¢né, v praxi je ale jeho frekvence
znaéné suboptimalni. ReSenim by mohlo byt pouZivani fundus kamer s odeétem snimkii pomoci umélé
inteligence, které umoznuje provadét screening DR primo v ambulanci diabetologti bez pouZiti mydriatik.
V tomto c¢lanku se doctete o rychlosti a spolehlivosti vysledkii tohoto vysetreni a podminkach jeho uhrady
ze zdravotniho pojisténi i o praktickém pouziti fundus kamery Airdoc od spolecnosti Novatin.

Frekvence vySetreni diabetické retinopatie
u pacientd s diabetem zdaleka neodpovida
doporucenim

Podle stavajicich doporuceni by mél diabetolog odeslat
pacienta s diabetem k oftalmologickému vySetreni v dobé
stanoveni diagndzy, a poté minimalné 1x rocné. V praxi
ale neni vysetreno oftalmologem v doporucené frekven-
ci 40-60 % diabetik(. Mezi nejvyznamnéjsi divody tohoto
stavu patfi pretizeni ocnich ambulanci, dlouhé c¢ekaci doby
na vysetreni i neochota pacientd podstupovat pravidel-
na screeningova vysSetieni s nutnosti aplikace mydriatik.
Vyznamné zlepSeni by mohly pFfinést systémy urcené ke
screeningu diabetické retinopatie pomoci poc¢itacové ana-
lyzy digitalnich snimkd sitnice pofizenych nemydriatickou
kamerou. Ty lze pouzit ke screeningu DR pFfimo v diabe-
tologické ambulanci. Presnost téchto systémi se v po-
slednich letech vyznamné zvysSila diky vyuzivani umélé
inteligence. Dosahuji vysoké senzitivity (obvykle nad 95 %)
a vyborné miry shody vysledku s oftalmologem. Vybor
Ceské diabetologické spole¢nosti proto vydal stanovis-
ko, ve kterém uvadi, Zze povazuje screeningové vySetreni
DR pomoci pocitacové analyzy digitalnich snimkd sitnice
u pacientl s diabetem bez dosud zjisténé DR za ekviva-
lentni screeningu u oftalmologa.’

Uméld inteligence vykazuje dobrou specificitu
i senzitivitu pri zachytu diabetické retinopatie
dle snimku z nemydriatické fundus kamery

Prikladem dobrych vysledk( screenigu DR pomoci umélé
inteligence (Al) jsou zjisténi studie publikované v roce 2020
v Casopise Eye.? Jejim cilem bylo posoudit pfesnost scree-
ningu DR pomoci odectu snimkl z fundus kamery s vyu-
zitim umélé inteligence a jeho vyuzitelnost v bézné praxi
v ambulanci komunitni nemocnice.

Metody

Do této studie byli zarazeni dospéli pacienti s diabetem,
u nichz probihal screening DR v komunitni nemocnici
v ¢inském mésté PengPu Town béhem kvétna aZ cervence
2018. Pomoci automatické nemydriatické kamery Topcon
TRC-NW400 byly porizeny 45° barevné snimky sitnice kaz-
dého oka. VSechny snimky pokryvaly 2 pole — stfed maku-
ly a stred terce zrakového nervu, coz odpovida protokolu
EURODIAB. Snimky kazdého ucastnika studie byly analyzo-
vany pomoci Al a soucasné je vyhodnotili 2 oftalmologové.
Z analyzy byli vyrazeni nemocni s nejasnou fotografii fundu
z dGvodu malé pupily, katarakty nebo neprahlednosti skliv-
ce. Klasifikace nalezu pomoci Al pFi odectu oftalmologem
probihala podle mezinarodnich standardG klasifikace DR
(8kaly ICDR, International Clinical Diabetic Retinopathy).
Klasifikace ma 5 stupn(: skore 0 = zadné zjevné znamky re-
tinopatie; skére 1 = mirna neproliferativni DR (NPDR); skére
2 = stfedni NPDR, skére 3 = tézkd NPDR; skdre 4 = prolifera-
tivni DR (PDR). Jako DR s nutnym odeslanim k oftalmologovi
(DRD) bylo definovano skére = 2 nebo pritomnost makular-
niho edému. Pokud doslo k neshodé v nalezu mezi dvéma
oftalmology, rozhodl treti specialista. Vyhodnocena byla
senzitivita a specificita automatického stanoveni stupné DR
pomoci Al v porovnani s odectem oftalmologu.

Vysledky

Zarazeno bylo 889 diabetikd (418 muzl a 471 Zen) pramér-
ného véku 68,5 + 7 let. Celkem bylo pofizeno a vyhodnoceno
3 556 snimk sitnice. Podle hodnoceni oftalmologem nebo
Al mélo DR alespon na 1 oku 149 pacientl. Oftalmologo-
vé zachytili 143 pripadC DR (16,1 %), Al 145 (16,3 %). Ské-
re 1 popsali oftalmologové i Al u 4,72 % Gcastnikd, skére 2
popsali oftalmologové u 9,33, resp. Al u 9,0 % a skore 3
u 2,02 %, resp. 2,59 %. DRD diagnostikovali oftalmologové
u101(11,4 %), Alu103 (11,6 %) Géastnikd, pricemz prekryv
(DRD diagnostikovana u daného pacienta manualné i pomo-
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ci Al) tvorilo 91 pacientl. Pfi pouziti vyhodnoceni stavu DR
oftalmologem jako referenéniho standardu cinila senzitivi-
ta, resp. specificita Al pro zachyt jakékoliv DR 90,79 %, resp.
98,50 % a pro zachyt DRD 91,18 %, resp. 98,79 %. Plocha
pod kFivkou pro schopnost Al zachytit jakoukoliv DR byla
0,948 a pro schopnost zachytit DRD 0,950.

Zavér

Tato studie tedy prokazala vysokou senzitivitu a specificitu
Al pro zachyt DR a DRD pri odectu snimk z fundus kamery
i jeji vyuzitelnost v bézné praxi v ambulanci komunitni ne-
mocnice.?

Screening diabetické retinopatie v ambulanci
diabetologa pomoci digitalni fundus kamery
a softwaru pro automatické vyhodnoceni
digitalnich snimku je hrazenym vykonem

Novy hrazeny vykon

Snizeni poctu diabetikl bez doporuceného vysetreni sitni-
ce cestou moznosti provadét screeningové oftalmologic-
ké vySetreni v ramci pravidelnych kontrol v diabetologic-
kych ambulancich daly zelenou i zdravotni pojistovny.®*
Jedna se o nové hrazeny vykon — vysetreni diabetické reti-
nopatie pomoci pocitacové analyzy digitalnich snimk sitni-
ce. Vykon je urcen pro odbornost 103. U VZP se konkrétné
jednd o vykony ¢. 13117 (pozitivni vysledek screeningu DR),
13118 (negativni vysledek) a 13119 (nehodnotitelny vysle-
dek). Frekvence vykonu je omezena na 1x ro¢né, obsahuje
vysSetreni obou oci a pochopitelné se neprovadi u pacientl
s jiz drive diagnostikovanou DR nebo u pacientd se zdkalem
optickych médii (napf. pokrocilou kataraktou). Poskytovate-
lé zdravotnich sluzeb v odbornosti diabetologie, kteri chtéji
uvedeny screening v ambulancich provadét a splni stanove-
né vécné a technické pozadavky, mohou VZP o nasmlouvani
téchto vykon( pozadat.’

Uhradu tohoto vyetieni jiz zavedla vétsina pojistoven. Sli-
buji si od toho zejména dostupnéjsi preventivni ocni vySet-
reni pro diabetiky.*

Podminky pro diabetologicka pracovisté

Smluvni podminky pro diabetologickd pracovisté predpo-
kladaji Zadost k mistné prislusné pobocce zdravotni pojis-
tovny s tim, ze zadatel musi mit digitalni fundus kameru
v cené nejméné 500 000 K¢, smluvné zajistény program
s certifikaci CE tridy lla k vyhodnocovani snimkd (nebo pro-
gram, ktery byl v souladu s pravidly smérnice 93/42/EHS
[MDD] klasifikovany v rizikové tridé |, jeho vyrobce vydal
prohlaseni o shodé pred 26. kvétnem 2021 a byl pred timto
datem poprvé uveden na trh)® a osvédéeni Ceské diabeto-

logické spolec¢nosti o erudici v této oblasti. Vystupem pozi-
tivniho screeningu by mélo byt odeslani pacienta k o¢nimu
lékari a zajisténi péce o jeho diabetickou retinopatii.’

Screening diabetické retinopatie v kazdodenni praxi
diabetické ambulance

Podle odborniki zvladne porizeni snimk( i zaskoleny ne-lé-
kar. Navic pravidelnd kontrola pofizenych snimkid zvysuje
erudici diabetologu. Vysetreni neni nutné provadét v myd-
ridze, a dobre jej proto prijimaji i sami pacienti. K vySetreni
je potfeba nemydriaticka fundus kamera umisténd v tmav-
Si mistnosti a pripojeni k programu k vyhodnoceni snim-
ki pomoci umélé inteligence. Pofizeni snimk( je automa-
tické. | kdyZ je v naprosté vétsiné pripad( kvalita snimku
z fundus kamery dostatecnd pro vyhodnoceni programem
umélé inteligence, vykon je pojistovnou hrazen i v pripadé
nehodnotitelného snimku, jak je zjevné z ¢isel vykonU uve-
denych vyse. Toto vySetreni zvysSuje dostupnost pravidelné-
ho screeningu DR’

Novou moznost screeningu DR vita
diabetologicka i oftalmologicka spole¢nost

Jak v srpnu 2022 uvedl prof. MUDr. Martin Prazny, Ph.D.:
~Automatizovany screening diabetické retinopatie v ambu-
lanci diabetologa je zcela inovativni reseni, které usnadni
pristup pacientl k tomuto dulezitému vysetreni. Pri vcas-
ném zachytu diabetické retinopatie je mozné predchazet
ohrozit zrak. Navic se jednoznacné zvySuje i komfort pa-
cienta, protoze vysetreni se provadi bez rozkapani oci, a po-
kud neni zjisténo podezreni na retinopatii u diabetologa, pa-
cient jiz nemusi na screening k oftalmologovi.”?

Zavedeni nového vykonu velmi pozitivné hodnoti i zastupci
Ceské oftalmologické spole¢nosti. Podle jeji predsedkyné
MUDr. Klary Maresové znamenad tato mezioborova spolu-
prace predevsim zlepseni kvality Zivota pacientl s diabe-
tem.®

Screening diabetické retinopatie pomoci fundus
kamery s vyuzitim umélé inteligence je rychly
a snadny

Jednou z nemydriatickych kamer, které lze vyuzit ke scree-
ningu DR v diabetologické ambulanci, je fundus kamera
Airdoc spoleénosti Novatin.® Tato kamera je uréena k pofi-
zovani digitalnich snimkd zadnich a vnéjsich struktur oka
bez pouziti mydriatik. Vyzaduje minimalni prameér pupily
3 mm. Kamera je optimalizovana pro rychly a presny scree-
ning rizika DR pFimo v ordinaci diabetologa. Porizeni snimk(
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trva 1 minutu a zprdvu lékar ziskd béhem 3 minut. Kamera
je zcela automaticka a navadi pacienta ¢eskymi hlasovymi
povely, automaticky zaméruje a snimd obé sitnice pacien-
ta a poté odesild snimky do pocitace v ordinaci. Nasledné
probéhne kontrola kvality a pseudoanonymizace dat. Data
jsou odeslana na cloud a vyhodnocena umeélou inteligenci.
ZkuSenost umélé inteligence u této kamery je zalozena na
hlubokém uceni se z vice nez 10 miliond snimk sitnice a je
schopna detekovat vice nez 35 druh lézi (pFikladem tako-
vych hodnoceni je studie z redlné praxe publikovand v roce
2021 v casopise The Lancet).” Zprava s vyhodnocenim je
poté zaslana lékari do pocitace v ordinaci. Spolehlivost vy-
sledku je 95 %.°
Zaveér
Doporucena frekvence screeningu DR 1x ro¢né neni zhruba
u poloviny pacient(l s diabetem dodrzena, zejména z dGvodu
pretizenosti oftalmologl. Reéenim tohoto problému mohou
byt nepochybné automatizované systémy detekce DR vyu-
Zivajici nemydriatické fundus kamery a vyhodnoceni snim-
kG umélou inteligenci. Jejich pouziti je mozné i v ambulanci
diabetologa, vysledky jsou velmi rychle k dispozici a maji
dolozenou vysokou presnost. Vystupem takového vysetreni
je rozhodnuti o odeslani pacienta k oftalmologovi. Nedavna
studie potvrdila vysokou senzitivitu a specificitu vyhodnoce-
ni stupné DR pomoci umélé inteligence na zakladé snimka
z fundus kamery v bézné ambulantni praxi. Screening dia-
betické retinopatie v ambulanci diabetologa pomoci digitalni
fundus kamery a softwaru pro automatické vyhodnoceni di-
gitalnich snimkd je od roku 2022 hrazenym vykonem. Podle
odbornikG usnadni pristup pacientl k tomuto dilezitému
vySetreni. Jednou z nemydriatickych kamer, které lze vyu-
zit ke screeningu DR v diabetologické ambulanci, je fundus
kamera Airdoc spolecnosti Novatin. Porizeni snimkd trva
1 minutu a zpravu lékar ziskd béhem 3 minut.

(red)

Obrazek Fundus kamera Airdoc FD1ég v pozici snimani

(na stojanku)
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% Entresto*

sacubiril/valsartan

LEK VASI 1. VOLBY JAKO SOUCAST
ZAKLADNI TERAPIE HFrEF'

Entresto™ pomahé pacientlim se symptomatickym chronickym
srdecnim selhanim se snizenou ejekcni frakci Zit déle,
s nizSim rizikem hospitalizaci a citit se épe.”*

snizeni rizika kardiovaskularniho amrti

42 % arehospitalizace pro srdecni selhani
- pfi nasazeni za hosp|taI|zace

vs. enalapril (p = 0,007)’
vyznamne snizeni

\l, 25 % rizika l]mrtgg_stg_u*

ze vsech pricin

T 38 9% zlepSeni Grovné
fyzické aktivity *”

Slozeni; Jedna potahovana tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sakubitrilu a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanu (jako sodnou siil kemplexu sakubitrilu a valsartanu). Indikace: K 16ché symptomatického chronickeho srdegniho selhdni s redukovanou
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Entresto a data z realné klinické praxe

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni, Nemocnice Znojmo

Inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) je jednim ze zakladnich
kamenii farmakoterapie srdecniho selhani. Kromé pivodnich zastupci této skupiny,
jako jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory
receptorti pro angiotenzin Il (ARB) dnes stale vice vyuZivame moZnost dudlni inhibice
receptort pro angiotenzin Il a neprilysinu, kterou nam poskytuje kombinované lécivo

sacubitril/valsartan.

Sacubitril/valsartan je dosud jedinym lékem, ktery je sou-
Casné inhibitorem receptor( pro angiotenzin Il a inhibitorem
neprilysinu (ARNi). (Obrazek 1) Byl zaveden do praxe poté, co
prokazal lepsi Ucinek nez enalapril u pacientli se srde¢nim
selhdnim se sniZzenou systolickou funkci — ejekéni frakce levé
komory (EF LK) mensi nebo rovna 40 %. Ve studii PARADIGM-
-HF bylo dosazeno redukce kombinovaného primarniho end-
pointu (smrt z kardiovaskularnich pri¢in nebo hospitalizace
pro srdecni selhani) o 20 % a celkova mortalita byla snizena
0 16 %." Studie PARAGON-HF byla cilena na pacienty se srdec-
nim selhanim s nesniZenou systolickou funkci (zarazovacim
kritériem byla EF LK rovna nebo vétsi 45 %). V této studii byl
sacubitril/valsartan porovndvan se samotnym valsartanem,

a pfi hodnoceni celkového souboru pacientd nebylo dosaze-
no signifikantniho rozdilu mezi obéma skupinami ve vyskytu
primarniho kombinovaného endpointu (jeho slozky byly stejné
jako v predchozi studii). Populace pacientl se srde¢nim selha-
nim se zachovalou systolickou funkci je heterogenni, a hetero-
genitu vykazovaly i vysledky v jednotlivych podskupinach ve
studii PARAGON-HF. PFinos terapie sacubitril/valsartanem byl
patrny ve skupiné s relativné nizsimi hodnotami ejekéni frak-
ce levé komory (45-57 %) a u zen.? Pozitivni efekt sacubitril/
/valsartanu reflektovala jiz doporuceni Evropské kardiologic-
ké spolecnosti pro lécbu srdeéniho selhani z roku 2016 — zpr-
vu jako lé¢bu u pacientd s EF LK mensi nebo rovnou 35 %, ktefi
zUstavaji symptomaticti i pres terapii ACEi nebo ARB.® Nejno-
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Novy mechanismus ucinku LCZ696, prvniho zastupce tridy inhibitord angiotenzinového receptoru
a neprilysinu (ARNi)

Inaktivni
fragmenty

4
’,
DL ,', Neprilysin
’

’ Inhibitor angiotenzinového
receptoru a neprilysinu
(sacubitril/valsartan)

T natriurézy/diurézy
| sekrece reninu

T retence sodiku
a vody

‘\ AT, ( )
receptor Ang ll

Vazodilatace
1 krevniho tlaku
1 tuhosti velkych tepen

Vazokonstrikce
T krevniho tlaku
T cévni remodelace

1 hypertrofie
1 fibrézy

T hypertrofie
T fibrézy

&

1 aktivity sympatiku

P Ay g U

Ang Il - angiotenzin Il, AT — angiotenzinovy,
NP - natriuretické peptidy,

}_
}_
}_
)

'*’ T aktivity sympatiku

RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron

Obrazek 1 Mechanismus Gcinku sacubitril/valsartanu — dualni inhibice receptor( pro angiotenzin Il a inhibice neprilysinu
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véjSi guidelines pro lé¢bu srdecniho selhani z roku 2022, kte-
ré jsou spole¢nym doporucenim americkych kardiologickych
spoleénosti, jiZ u pacientl se sniZzenou systolickou funkci (EF
LK mensi nebo rovna 40 %) sacubitril/valsartan preferuji pred
ACEi ¢i ARB a doporucuiji jej jako lék prvni volby.* (Obrazek 2)
Pro pacienty s EF LK nad 40 % je sacubitril/valsartan doporu-
¢en jako soucast farmakoterapie srde¢niho selhani s tim, Ze
nejvice prinosny je pri hodnotach EF mezi 40-50 %, pripadné
vyssich v pasmu blizkém 50 %. (Obrazek 3, Obrazek 4) Tolik vy-
sledky klinickych studii a jejich dopad na aktualni doporucené
postupy pro lé¢bu srdeéniho selhani.

V okamziku vstupu nové molekuly na trh mame k dispozici
data z randomizovanych klinickych hodnoceni. Ta prinaseji
informace spojené s Ucinnosti, bezpecnosti a predpoklada-
nou délkou lécby u vybrané populace pacientd, kterd vyhovéla
prisnym zarazovacim a vyrazovacim kritériim. Pacienti v béz-
né klinické praxi se ale od téch z randomizovanych registrac-
nich studii mohou lisit v demografickych i klinickych charak-
teristikach a celkovém riziku. Sbér dat v redlné klinické praxi

tivnéjsich populacich pacientd, a to ¢asto po delsi dobu sledo-
vani. Vhodné navrzené studie z realné praxe mohou doplnovat

Mira Uroveii

.o . Doporuceni
doporuceni | dikazud

1. U pacientd s HFrEF a symptomy tridy NYHA
1I-11l je doporuceno podavat ARNi s cilem
snizit morbiditu a mortalitu.

2. U pacientd s predchozimi nebo stavajicimi
pfiznaky chronického HFrEF, u nichz
neni vhodné podavat ARNi, je pro snizeni
morbidity a mortality prinosem podavani
ACEi.

3. U pacientl s predchozimi nebo stavajicimi
priznaky chronického HFrEF a s intoleranci
ACEi z dGvodu kasle nebo angioedému,

u nichz neni vhodné podavat ARNi, je ke
snizeni morbidity a mortality doporuceno
podavat ARB.

4. U pacientl s chronickym symptomatickym

HFrEF tridy NYHA Il nebo llI, ktefi toleruji
B-R ACEi nebo ARB, je doporuc¢eno nahradit tuto
lécbu ARNi s cilem dal$iho snizeni morbidity
a mortality.

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokatory angiotenzinovych
receptord, ARNi — inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu, HFrEF — srdeéni
selhani se snizenou ejekéni frakei, NYHA — New York Heart Association

Obrazek 2 Doporuceni AHA/ACC/HFSA z roku 2022 pro podavani
blokatord RAAS u pacientll se srde¢nim selhanim a sniZzenou
systolickou funkei LK (EF LK < 40 %)

Lécba srdeéniho selhani se stfedné snizenou ejekéni frakci (HFmrEF)

( Symptomatické srdec¢ni selhani s EF LK 41-49 % )
|

Diuretika
podle
potreby
(1)

Beta-blokatory
s doloZzenym pri-
nosem u HFrEF
(2b)

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokatory angiotenzinovych
receptord, ARNi — inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu, EF LK - ejekéni
frakce levé komory, HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekéni frakci, MRA — agonisté
mineralokortikoidnich receptor(, SGLT2i — inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru

Obrazek 3 Doporuceni AHA/ACC/HFSA z roku 2022 pro farmako-

terapii srde¢niho selhani s mirné snizenou systolickou funkci LK

Lééba srdeéniho selhani se zachovalou ejekéni frakci (HFpEF)

( Symptomatické srdec¢ni selhani s EF LK = 50 % )

¢ |

Diuretika podle . .
teb SGLT2i ARNi MRA ARB
otr'e
S (2a) (2b) (2b) (2b)

ARB - blokatory angiotenzinovych receptorl, ARNi - inhibitory angiotenzinového receptoru
a neprilysinu, EF LK - ejekéni frakce levé komory, MRA — agonisté mineralokortikoidnich
receptord, SGLT2i - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru

Obrazek 4 Doporuceni AHA/ACC/HFSA z roku 2022 pro farmako-

terapii srdecniho selhdni se zachovalou systolickou funkci LK

informace z randomizovanych klinickych hodnoceni (které
jsou stale povazovany za zlaty standard), a podpofit tak pro-
ces rozhodovani v klinické praxi. Z pohledu platct zdravotni
péce pak muze sbér dat v klinické praxi prokazat redlnou hod-
notu nové lécby, nebot zahrnuje vétsi soubory parametr( nez
v klinickych studiich. Navic prindsi informace z rGznych sub-
populaci pacientd, a tato data mohou identifikovat efekt nové
terapie dale za horizont registraéni klinické studie. Vyuzitim
Udajl z realné praxe mizeme také ziskat informace o epide-
miologickych trendech, dostupnosti zdravotni péce, obvyklych
léc¢ebnych postupech, adherenci k léché a prilezitostech na
zlepseni nasich postupt. Data z redlné klinické praxe jsou sou-
Casné dilezitym zdrojem informaci o dlouhodobé bezpecnosti
sledovaného léku. UmoZnuji posoudit efekt a bezpeénost lé¢by
u vysoce rizikovych skupin pacient(, které lze jen tézko zaradit
do randomizovanych klinickych hodnoceni, nicméné v realné
praxi casto dostavaji stejnou lécbu jako ostatni pacienti. Na-
opak urcitou nevyhodu studii z redlné klinické praxe predsta-
vuje nedostatecny proces randomizace, ktery mdze snizovat
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spolehlivost srovnavanych dat, a pro spolehlivou analyzu je
pak zapotrebi velké mnozstvi pacientd.

Data z redlné praxe mame jiz k dispozici i pro sacubitril/
/valsartan. V roce 2021 byla publikovana systematickd me-
taanalyza 68 studii, které sledovaly efektivitu a bezpeénost
sacubitril/valsartanu v realné klinické praxi.® Prostrednictvim
databazi MEDLINE® and Embase® bylo identifikovano 68 studii
s velikosti vzorku od 100 do 91 609 sledovanych pacientd, pu-
blikovanych mezilednem 2015 a lednem 2020. Podminkou byl
pocet sledovanych subjektd vétsi nez 100. Vétsina dat pochazi
z Evropy (n = 34), ndsledovano USA (n = 15), Asii (n = 5) a Ka-
nadou (n = 5). 49 publikaci jsou retrospektivni sledovani, v 19
pripadech se jednalo o prospektivni observacni studie. Median
doby sledovani byl v rozmezi od 1 do 19 mésic. PrGimérny
vék pacientl v téchto souborech se pohyboval od 49 do 79
let, vétsina byli muzi. Ve srovndni s charakteristikami pacien-
td ve studii PARADIGM-HF byli pacienti v readlné praxi o néco
starsi (prameérny vék 67,4 vs. 63,8 let) a o néco vyssi bylo také
zastoupeni zen (25,4 % proti 21 % ve studii PARADIGM-HF).
Vétsina pacientd byla ve funkéni tfidé NYHA II/11l, s pramér-
nou EF LK v rozmezi 23-38 %. Zasadni informaci je, ze pozitiv-
ni efekt sacubitril/valsartanu v realné praxi byl konzistentni
s vysledky registracni studie PARADIGM-HF. Napfi¢ riznym
spektrem studii z realné klinické praxe, kombinace sacubitril/
/valsartan byla v porovnani s ACEi/ARB spojena se snizenim
rizika hospitalizace ze vSech pricin, a také se snizenim celko-
vé mortality. (Obrazek 5) Publikovana metaanalyza zahrnova-
la také Udaje o adherenci k lé¢bé a nejcastéjSich nezadoucich
Gcincich. Mira ukonceni lé¢by sacubitril/valsartanem se ve
studiich zahrnutych do metaanalyzy pohybovala v rozmezi
2-35,7 %. NejcastéjSim pozorovanym nezadoucim ucéinkem
(pFipadné faktorem, ktery neumoznil zvySovani davky) byla
symptomatickd hypotenze, nasledovana hyperkalemii a zhor-

$enim rendlnich funkci. (Obrazek 6) Bezpeénost pfipravku
byla podle této metaanalyzy opét konzistentni s bezpecénosti
lécby ve studii PARADIGM-HF.

Dalsi prace, kterd sledovala efektivitu a bezpecnost sacu-
bitril/valsartanu na datech z realné klinické praxe, byla
publikovéna v roce 2022.% Zahrnuje mimo jiné analyzu far-
makovigilanénich dat tykajicich se sacubitril/valsartanu za
obdobi od cervence 2015 do ¢ervence 2021. Tato analyza
uvadi, Zze nebylo zjisténo Zadné nové riziko, tedy i v bézné
klinické praxi se potvrzuje dlouhodobd bezpecnost lécby
sacubitril/valsartanem.

Studie CHAMP-HF, publikovand v roce 2019, pfinasi zaji-
mavé udaje z realné klinické praxe o efektu sacubitril/val-
sartanu na kvalitu zivota pacientl se srde¢nim selhanim.”
Pomoci 12polozkového dotazniku Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire (KCCQ-12) hodnotila subjektivné vni-
many zdravotni stav pacientl u 3 918 ambulantnich pa-
cientd s EF LK < 40 % ve 140 centrech v USA. 508 z nich
bylo léceno sacubitril/valsartanem. V tomto observac¢nim
registru byla pozorovana souvislost mezi zahajenim léc-
by sacubitril/valsartanem a ¢asnym zlepsenim pacientem
subjektivné hodnoceného zdravotniho stavu. Nemocni léCe-
ni zminénou lé¢bou zaznamenali vyznamné vétsi pramer-
né zlepseni ve skére dle KCCQ-12 v porovnani s pacienty
s jinou terapii (p < 0,001). Rozdil byl pfedevéim ve skuping,
kterd referovala subjektivné vnimané velmi velké zlepSeni
(zména o = 20 bod( podle KCCQ-12). Nejvétsi pozitivni zmé-
nu zaznamenalo 20 % pacient(, u kterych byla zahajena
lécba sacubitril/valsartanem, ve srovnani s 12 % pacientd
na jiné léc¢bé. Data ze zminéné studie potvrzuji zkusSenosti
klinickych lékarl, kardiologt ¢i internist, ktefi u svych pa-
cientl pozoruji rychlé zlepseni symptoma srdecniho selha-

( Data z randomizovanych studii
HHF 21 %
01001100 01001001 KV mortalita 20 %
Uéinnost sacubitril/ 01010011 01000001 Celkova mortalita 16 %
. J

/valsartanu v porovnani
s ACEi/ARB

u chronického HFrEF

Data z realné praxe

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ?

HHF 10-38 %
KV mortalita 10-16 %
Celkova mortalita 10-25 %

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokatory angiotenzinovych receptord,
HHF - hospitalizace pro srde¢ni selhani, HFrEF - srdeéni selhani se snizenou ejekéni frakci, KV - kardiovaskularni

Obrazek 5 Srovnani pozitivniho efektu sacubitril/valsartanu u pacientd se srdecnim selhanim a snizenou systolickou funkei LK —

data v klinickych hodnocenich a v realné praxi (HHF = hospitalizace pro srdecni selhani, KV mortalita — smrt z kardiovaskularnich pricin)
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A) Podil pacientl s vysazenim sacubitril/valsartanu podle poétu studii, které dany podil uvadéji
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B) Podil pacienti s nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami podle poétu studii, které dany podil uvadéji
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Hypotenze ! Hyperkalemie ! Renélni selhani nebo zhorseni rendlnich funkci
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NR - neuvedeno Podil pacient(, ktefi uvadéli konkrétni nezadouci pfihody (%)

Obrazek 6 Panel A: podil pacientd, kteri ukoncili lé¢bu sacubitril/valsartanem (rozliSeno podle poctu studii, které to uvadély), panel B: podil

pacientd, u kterych se vyskytly nej¢astéji hlasené nezadouci prihody (rozliSeno podle poctu studii, které to uvadély)

Zdroje:

ni po nasazeni sacubitril/valsartanu misto dosud uzivaného
ACEi nebo ARB.

Zavér

Sacubitril/valsartan je zdsadnim lékem v lécbé srdecni-
ho selhani, predevsim u pacientl se sniZzenou systolickou
funkci levé komory. Kromé Gdaji z randomizovanych kli-
nickych studii bylo dosud publikovdno mnozZstvi dat z real-
né klinické praxe. Metaanalyza téchto sledovani prokaza-
la u kombinace sacubitril/valsartan v porovnani s lécbou
ACEi nebo ARB vyznamné snizeni rizika celkové mortality
a snizeni nutnosti hospitalizace ze vsech pri¢in. Pozitivni
klinicky efekt na mortalitu a nutnost hospitalizace, stejné
jako dobry bezpecnostni profil a snasenlivosti byly konzi-
stentni s vysledky ze studie PARADIGM-HF. Tato data ndm
poskytuji jistotu, Ze kombinace sacubitril/valsartan pfina-
Si pacientim v redlné klinické praxi stejné benefity, které
byly pozorované v randomizovanych klinickych hodnoce-
nich, a podporuje preferencni pouziti sacubitril/valsarta-
nu misto ACEi nebo ARB v indikaci srde¢niho selhani se
snizenou ejekcni frakcei.
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Umeéla inteligence v diabetologii — dokaze vybrat optimalni

farmakoterapii diabetu 2. typu?

Lécba diabetu prosla od prelomu tisicileti dramatickymi zménami. Vedle novych léki se objevuje

i Fada technologii, které mohou usnadhnit a zkvalitnit kompenzaci diabetu. Prichazi tak na radu vyuziti
strojového uceni jako typu umélé inteligence, ktera na zakladé velké databaze dat dokaze rozeznat urcité
charakteristiky a dojit k rozhodnuti. Japonsti autori ve svém ¢lanku z kvétna 2023 shrnuji moznosti vyuziti
umélé inteligence v diabetologii, které rozdéluji do 5 kategorii, véetné volby farmakoterapie diabetu 2. typu.

Uméla inteligence v mediciné a diabetologii

Umeéld inteligence se dnes jiz bézné vyuziva v klinické praxi.
Dosud bylo v Evropé a v USA zavedeno vice nez 100 zdra-
votnickych prostredki vyuZivajicich strojového uceni. Acko-
liv neexistuje jednoznacna definice umélé inteligence, lze
ji popsat jako schopnost pocitacovych systému resit Glohy,
které normalné vyzaduji lidskou inteligenci. Zahrnuje napr.
schopnost ucit se, rozhodovat, prizptsobovat se situaci, ale
také vizualné vnimat, rozpoznavat rec, prekladat do jinych
jazyk( apod. Jeji rozvoj umoznila rychla inovace v oblasti
informacnich technologii dovolujici zpracovani informaci
v readlném case a analyzu velkého mnozstvi dat.

Jako prvni byla uméld inteligence v mediciné zavedena
v oblasti diagnostického zobrazovani, napf. u diabetické
retinopatie nebo malignich nadorl. Poté se rozsifila do
dalSich oblasti diagnostiky, a také do terapie. Uplatiuje se
i v diabetologii. V roce 2021 dosahl pocet ¢lankd o vyuZiti
umélé inteligence v tomto oboru 700. Soucasny potencidl
umélé inteligence v diabetologii lze rozdélit do 5 kategorii:
1) ¢asna detekce diabetické retinopatie, 2) podpora pfi in-
zulinoterapii (zejména kontinualni monitorovani koncentra-
ce glukdzy), 3) nastroje vyuzivané pacienty ke kompenzaci
diabetu (napf. mobilni aplikace), 4) stratifikace rizika vzniku
diabetu a 5) rozhodovani o volbé farmakoterapie u pacient
s diabetem 2. typu (DM2).

5 kategorii mozZného vyuziti umélé inteligence
v diabetologii

Zachyt diabetické retinopatie

Dobfe zndmym prikladem vyuziti umélé inteligence v dia-
betologii je Casny zachyt diabetické retinopatie pomoci fun-
dus kamery. Metaanalyza publikovanych studii prokazala,
ze algoritmy hlubokého uceni vykazuji vysokou specificitu
i senzitivitu pri zachytu diabetického poskozeni sitnice vy-
Zadujiciho odeslani pacienta k oftalmologovi na zakladé
fotografie fundu. Sdruzend data ukazuji senzitivitu 83 %
a specificitu 92 %.

Podpora pri lé¢bé inzulinem

V diabetologii je jiz také zavedeno vyhodnocovani doporu-
cené davky inzulinu na zdkladé namérené glykemie pomo-
ci umélé inteligence. Drive vychazelo rozhodnuti o snizeni
nebo zvyseni davky inzulinu ze zkuSenosti pacienta a lé-
kare. Dnes jiz funguji zafizeni, kterad odesilaji data ziskana
pFi kontinudlnim monitorovani koncentrace glukézy (CGM)
na server, kde je s vyuzitim umélé inteligence stanovena
vhodna davka inzulinu. Randomizovana, klinicka studie pro-
kdzala non-inferioritu pouzivani nastroje pro automatické
rozhodovani jako podpory pro nastaveni inzulinové pumpy
v porovnani s intenzivni titraci davky inzulinu vedenou léka-
ri ze specializovanych diabetologickych center.

Kombinace podplrnych systém( vyuzivajicich strojové
uceni s mnozstvim dat ziskanych pfi CGM nabizi potencial
presnéjsiho ¢asného rozpoznani hypoglykemie. Nicméné
podle neddvné metaanalyzy soucasné algoritmy strojového
uceni dosud nemaji dostatecnou schopnost hypoglykemii
v€as presné rozpoznat. D4 se ale ocekavat, Ze s rozvojem
strojového uceni bude mozné umélou inteligenci v prevenci
hypoglykemie vyuzivat.

Pacientské nastroje pro kompenzaci diabetu

Treti kategorii vyuziti umélé inteligence v diabetologii jsou
nastroje pouzivané pacienty k self-managementu diabetu.
Self-management je pritom v léCbé diabetu kli¢ovy. Umélou
inteligenci pouzivaji rizné webové programy a mobilni ap-
likace na podporu spravného stravovani a pohybové aktivity
u diabetikd. Lze sem zaradit i systémy pro CGM, které se
snadno pouzivaji, plsobi edukacné a zlepsuji kompenza-
ci glykemie. Dolozen byl vyznamny a pretrvavajici pokles
HbA, _pfijejich pouzivani u pacientd s diabetem 1.1 2. typu.

Stratifikace rizik

Umeéla inteligence byla hodnocena také z hlediska schop-
nosti predikovat rozvoj diabetu. Vysledky ukazaly presnost
predikce vzniku diabetu v nasledujicich 1-5 letech pomoci
3 metod 71-87 %. Tyto vysledky ovSem nejsou lepSi nez pfi
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pouziti bézné logistické regresni analyzy. Schopnost pre-
dikce vzniku diabetu s vyuzitim umélé inteligence lze ale
v budoucnu zvysit rozsirenim mnozstvi dat a doplnénim
psychologickych a socialnich parametrd.

Rozhodovani o farmakoterapii

Potencialni moznosti vyuziti umélé inteligence v diabetolo-
gii je podpora volby farmakoterapie u pacientl s DM2. Vybér
antidiabetika ma vychazet z individualnich parametrd da-
ného pacienta a soucasné presné odpovidat doporuc¢enym
klinickym postuptim. Presto 35-40 % pacientd s DM2 na
svété nedostane doporucenou inicialni terapii.

Bylo publikovano nékolik studii, které hodnotily predvida-
telnost vybéru antidiabetika pomoci umélé inteligence.

Liu s kolegy v praci publikované v roce 2013 hodnotili pre-
skripce u 82 pacientd a zjistili, Ze volba antidiabetika po-
moci umélé inteligence odpovida dané tridé lékl pri redlné
preskripci v 80,2 %. TFidy zahrnovaly metformin, inzulinova
sekretagoga nebo inhibitory a-glukosidazy, thiazolidindio-
ny, inhibitory DPP-4 a inzulin.

Wright s kolegy v roce 2015 publikovali vysledky analyzy
dat 161 497 pacientl a zjistili prediktabilitu preskripce tri-
dy léki pomoci umélé inteligence 89,1-90,5 %. V této pra-
ci zahrnovaly tridy lékd inhibitory a-glukosidazy, analoga
amylinu, biguanidy, bromokriptin, inhibitory DPP-4, ago-
nisty GLP-1, inzulin, meglitinid, agonisty PPARy a derivaty
sulfonylurey.

Prace, kterou publikovali Mei s kolegy v roce 2017 a ktera
vychdzela z databaze elektronické zdravotni dokumentace
21 796 ¢inskych pacientd, ukazala prediktabilitu predepsa-
né antidiabetické medikace pomoci umélé inteligence z hle-
diska tridy léku 91-94 %. Jednalo se o biguanidy, derivaty
sulfonylurey, glinidy, thiazolidindiony, inhibitory a-glukosi-
ddzy, inhibitory DPP-4 a inzulin.

Fujihara s kolegy publikovali v roce 2021 vysledky prace,
ve které hodnotili schopnost umélé inteligence pomoci lé-
karlm pri rozhodnuti o zahajeni inzulinoterapie u pacientt
s DM2 v bézné praxi. Zaradili 4 860 pacientd s inicidlni mo-
noterapii nastavenou specialistou — diabetologem. Nezjistili
Zadny prinos umélé inteligence v porovnani s logistickou
regresi: predikce potreby inzulinu byla 89-90 % u logistické

regrese a 67-74 % u strojového uceni. Nicméné presnost
rozhodnuti o potrebé inzulinu byla pri pouziti umélé inteli-
gence vyssi nez u praktickych lékaru.

Limity umélé inteligence v diabetologii

Strojové uceni s vyuzitim strojové neurondlni sité je schop-
né reprodukovat lidské usudky. Fungovani této strojové
neuronalni sité ale nedokdzeme vysvétlit. Program, systé-
my a modely, které umoznuji vizualizovat vstupy a vystu-
py, neprinaseji zadné informace o procesech probihajicich
ve strojové neurondlni siti mezi vstupy a vystupy. Pokud se
tyka predikce vzniku diabetu, neexistuji zatim ddkazy, Ze by
modely vyuzivajici umélou inteligenci dosahovaly lepsich
vysledkl nez logistickd regrese. Z hlediska vyuziti umélé
inteligence k volbé antidiabetické farmakoterapie panuje
rada nevyresenych etickych otdzek, protoZe neexistuji ab-
solutni kritéria pouziti jednotlivych antidiabetik v podmin-
kach klinické praxe. Navic neni jisté, zda je mozné model
vytrénovany na datech napf. japonskych pacientl pouzit
i u jinych populaci.
Zaveér
Do roku 2020 bylo v USA a v Evropé schvaleno vice nez 100
zdravotnickych prostredkl zaloZzenych na vyuZiti umélé in-
teligence. Validovanym vyuzitim umélé inteligence v diabe-
tologii je dnes ¢asny zachyt diabetické retinopatie vyzadu-
jici odeslani k oftalmologovi na zakladé fotografie z fundus
kamery. Uméla inteligence je také hojné vyuzivdna v na-
strojich pro self-management diabetu pouzivanych pacien-
ty. Lze ocekavat, Ze v blizké budoucnosti umozni rozvoj me-
tod strojového uceni vyuziti umélé inteligence jako podpory
v prevenci hypoglykemie. V predikci vzniku diabetu zatim
uméla inteligence nepredcila klasickou logistickou regresni
analyzu. Je ale mozné, Ze ji bude mozné brzy vyuzit v kli-
nické praxi jako pomoc pri volbé farmakoterapie u pacientt
s DM2, zejména v ambulancich praktickych lékara. Jsou ale
nutné dalsi studie, které ovéri schopnosti umélé inteligence
v tomto sméru, a poté také prace hodnotici vliv jejiho pouziti
na dosazené vysledky lécby. A samoziejmeé potiebujeme Lé-
kare, ktefi jsou schopni nadale vést kvalitni péci o pacienty
s diabetem i bez umélé inteligence.

(red)

Zdroj: Fujihara K, Sone H. Machine Learning Approach to Drug Treat-
ment Strategy for Diabetes Care. Diabetes Metab J. 2023 May; 47(3):
325-332.
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ZPRAVY Z KONGRESU

Z kongresu ADA 2023

Na konci ¢ervna 2023 probéhl v San Diegu 83. vyroc¢ni kongres Americké diabetologické asociace.
Prinasime strucény obsah nékolika vyznamnych sdéleni, ktera na tomto kongresu zaznéla.

Kyselina bempedoova v primarni
kardiovaskularni prevenci

Nova analyza studie CLEAR Outcomes zahrnujici 4 206 pa-
cientl s vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem v primar-
ni prevenci a s intoleranci statind, z nichz mélo 67 % DM2,
ukazala, Ze s novym hypolipidemikem, kyselinou bempe-
doovou (v davce 180 mg/den), lze v porovnani s placebem
béhem 40 mésict dosdhnout 30% snizeni relativniho rizika
slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho KV morta-
litu, infarkt myokardu, cévni mozkové prihody a korondrni
revaskularizaci (HR = 0,70, 95% CI 0,55-0,89, p = 0,002).
Ze sekundarnich sledovanych parametri snizila kyselina
bempedoova vyznamné také vyskyt infarktu myokardu, KV
mortalitu a celkovou mortalitu. Nezadouci prihody zjisténé
Castéji ve skupiné s kyselinou bempedoovou zahrnovaly
vyskyt dny (2,6 % vs. 2,0 %), cholelitidzy (2,5 % vs. 1,1 %)
a zvySeni sérové hladiny kreatininu, kyseliny mocové a ja-
ternich enzyma.

Zdroj: Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ, et al. Bempedoic Acid for Pri-
mary Prevention of Cardiovascular Events in Statin-Intolerant Patients.
JAMA. 2023 Jul 11; 330(2): 131-140.

Inzulin icodec ve studiich ONWARDS 1 a 3
u pacientt s diabetem 2. typu

Zatim zkouseny inzulin icodec podavany 1x tydné nabizi
u pacientld s diabetem 2. typu (DM2) dosud nelécenych in-
zulinem lepsi kompenzaci glykemie nez bazalniinzuliny de-
gludec nebo glargin poddvané 1x denné.V 78tydenni, rando-
mizované, otevirené studii ONWARDS 1 s 1 984 pacienty vedl
icodec k vyznamné vétsimu snizeni HbA, (17,2 mmol/l
vs. =14,4 mmol/l, p = 0,02) a prodlouzeni doby v cilovém
rozmezi glykemie (71,9 vs. 66,9 %, p < 0,001) nez glargin
U100. Vyskyt klinicky vyznamné a tézké hypoglykemie na
osobu a rok ¢inil 0,30 u icodecu a 0,16 u glarginu. Incidence
nezadoucich prihod byla u obou inzulini podobna. Studie
ONWARDS 3, ktera porovnavala inzulin icodec 1x tydné s in-
zulinem degludec 1x tydné u 588 pacientl s DM2 po dobu
26 tydnd, ukdzala rovnéz vyznamné vétsi pokles HbA, uico-
decu (-17,5 mmol/l vs. =14,2 mmol/l, p = 0,02). Vyznamny
rozdil nebyl zjistén ve zméné glykemie nala¢no a télesné
hmotnosti. Vyskyt pfihod hypoglykemie 2. a 3. stupné na
pacienta a rok expozice byl 0,35 pri podavani icodecu vs.

0,12 pri podavani degludecu. Studie byly jiz také publikova-
ny v New England Journal of Medicine a JAMA.

Zdroje:

1. Rosenstock J, Bain SC, Gowda A, et al; ONWARDS 1 Trial Investiga-
tors. Weekly Icodec versus Daily Glargine U100 in Type 2 Diabetes
without Previous Insulin. N Engl J Med. 2023 Jun 24.

2. Lingvay I, Asong M, Desouza C, et al. Once-Weekly Insulin Icodec vs
Once-Daily Insulin Degludec in Adults With Insulin-Naive Type 2 Dia-
betes: The ONWARDS 3 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023 Jul
18; 330(3): 228-237.

ADA doporucuje screening nealkoholové
steatdzy jater u pacientl s diabetem 2. typu
a s prediabetem

Na kongresu ADA byly prezentovany nové standardy péce
0 pacienty s diabetem. ADA nové doporucuje univerzalni
screening nealkoholové steatdzy jater (NAFLD) u pacien-
td s DM2 a s prediabetem na zakladé indexu FIB-4, ktery
lze vypocitat z véku, hladiny AST, ALT a poctu trombocyta.
Prindsi i doporuceni pro dalsi vySetreni diabetikl s timto
onemocnénim ¢i s rizikem jeho rozvoje. V lécbé pacientd
s NAFLD doporucuje snizeni télesné hmotnosti, GLP-1 ago-
nisty nebo pioglitazon, u pacientl s cirhézou inzulin.

Zdroj: ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, et al. On behalf of the American
Diabetes Association. 4. Comprehensive Medical Evaluation and Asses-

sment of Comorbidities: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes
Care. 2023 Jan 1; 46(Suppl 1): S49-S67.

Vyssi davky peroralniho semaglutidu u obéznich
a obéznich diabetikU

Podle vysledkl dvou studii by mohly byt u obéznich pacient
terapeutickou moznosti vyssi davky peroralniho semagluti-
du, nez jsou v souc¢asné dobé schvalené (tj. > 14 mg/den). Ve
studii OASIS u dospélych s nadvahou nebo obezitou bez DM2
vedl p.o. semaglutid v ddvce 25 mg nebo 50 mg/den k vét-
Simu a klinicky vyznamnému snizeni télesné hmotnosti nez
placebo (za 68 tydnl pokles hmotnosti o 15,1 % vs. 0 2,4 %).
Vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich Ucinku byl pri vyso-
kych davkach semaglutidu vyssi nez pri davce 14 mg/den.
Byly ale mirné az stredni zavaznosti. Ve studii PIONEER
PLUS prokazal p.o. semaglutid v ddvce 25 mg nebo 50 mg
u pacientll s nedostatecné kompenzovanym DM2 a nadva-
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hou nebo obezitou superioritu z hlediska poklesu HbA, _a té-
lesné hmotnosti v porovnani s davkou 14 mg/den. U vys$sich
davek nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signaly.

Zdroj: Aroda VR, Aberle J, Bardtrum L, et al. Efficacy and safety of on-
ce-daily oral semaglutide 25 mg and 50 mg compared with 14 mg in

adults with type 2 diabetes (PIONEER PLUS): a multicentre, randomi-
sed, phase 3b trial. Lancet. 2023 Jun 23: S0140-6736(23)01127-3.

Vysledky studie SURMOUNT-2 s tirzepatidem

Tirzepatid podavany v davce 10 nebo 15 mg 1x tydné s.c.
vedlu 938 dospélych s DM2 (HbA, 53-86 mmol/mol) s nad-
vahou nebo obezitou (BMI > 27 kg/m? k bezpeénému sni-
Zeni télesné hmotnostio 12,8, resp. 14,7 % béhem 72 tydn(
v porovnani s poklesem o 3,2 % pri podavani placeba. Ve
skupinach s tirzepatidem byly castéjsi gastrointestinalni
nezadouci Ucinky. K vysazeni lécby vedly ale jen u 5 % pa-
cientl. Vysledky byly publikovany jiZ i v casopise Lancet.

Zdroj: Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, et al. SURMOUNT-2 investi-
gators. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity in people
with type 2 diabetes (SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, mul-
ticentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023 Jun 26: S0140-
-6736(23)01200-X.

Semaglutid + cagrilintid v lécbé obéznich
diabetikid 2. typu

V Lancetu byly publikovany také vysledky mensi 32tydenni
studie faze Il, ve které bylo souc¢asné podavani dlouhodobé
pusobiciho analoga amylinu, cagrilintidu, s GLP-1 agonistou,
semaglutidem, u 92 pacientd s DM2 a nadvahou/obezitou
(BMI > 27 kg/m?) spojeno s vyznamné vétsim snizenim téles-
né hmotnosti a lepSimi vysledky glykemické kompenzace nez
podavani kazdé z ucinnych latek samostatné. Pokles HbA,
a glykemie nala¢no byl vyznamné vétsi pri kombinované [éc-
bé pri porovnani s monoterapii cagrilintidem, nikoli pfi porov-
nani s monoterapii. Redukce télesné hmotnosti byla vyznam-
né vétsi pri kombinaci obou latek (-15,6 % télesné hmotnosti)
nez pfi monoterapii semaglutidem (-5,1 %) ¢i monoterapii
cagrilintidem (-8,1 %), (obé p < 0,0001). Cas v cilovém rozme-
zi glykemie (3,9-10,0 mmol/l) doséhl po 32 tydnech 88,9 %
s kombinaci obou latek, 76,2 % se semaglutidem a 71,7 %
s cagrilintidem. Nezadouci prihody byly hlaseny u 68 % ucast-
nikll s kombinovanou lé¢bou, u 71 % se samotnym semaglu-
tidem a u 80 % se samotnym cagrilintidem. Nejcastéji Slo
o0 mirné nebo stredné tézké gastrointestinalni ucinky. Nebyl
hlasen zadny pripad hypoglykemie stupné 2 nebo 3.

Zdroj: Frias JP, Deenadayalan S, Erichsen L, et al. Efficacy and safety

of co-administered once-weekly cagrilintide 2:4 mg with once-weekly
semaglutide 2-4 mg in type 2 diabetes: a multicentre, randomised, dou-

ble-blind, active-controlled, phase 2 trial. Lancet. 2023 Jun 23: S0140-
6736(23)01163-7.

Retatrutid - trojity agonista hormondalniho
receptoru GLP-1, GIP a GCGR receptort
pro lé¢bu obezity

Experimentalni lék retatrutid disponuje agonistickymi ucinky
proti 3 klicovym hormon(m ovliviiujicim prijem stravy a me-
tabolismus v jedné molekule. Ve 2 studiich faze Il prezentova-
nych na kongresu ASCO 2023 vedl pfi s.c. podavani 1x tydné
k bezpecnému a dosud nevidanému poklesu télesné hmot-
nosti u jedincl s obezitou ¢i nadvahou s DM2 i bez diabetu.
Prvni z randomizovanych, dvojité zaslepenych studii porovna-
vala retatrutid v rizném davkovani s placebem a s dulagluti-
dem (1,5 mg 1x tydné) u 281 obéznich pacientli s DM2. Po 24
a 36 tydnech byl pokles HbA, vyznamné vétsi (p < 0,0001) nez
davky a vyznamné vétsi nez u dulaglutidu pri davce retatrutidu
eskalované na 8 mg (p = 0,0019) a na 12 mg (p = 0,0002). Od
davky 4 mg vedl retatrutid k vyznamné vétSimu poklesu té-
lesné hmotnosti nez placebo (p = 0,0017 nebo p < 0,0001)
i dulaglutid (vSechna p < 0,0001). Nezadouci ucinky, vétsinou
mirna az stredné zavazna nauzea, zvraceni a prijem, se vy-
skytly u 35 % pacientl s retatrutidem, 13 % s placebem a 35 %
s dulaglutidem. Druha studie, kontrolovana placebem, zaradi-
la obézni jedince (BMI > 30 kg/m? nebo > 27 kg/m? + onemoc-
néni souvisejici s nadvahou) bez diabetu. Po 24 tydnech bylo
zjiSténo vyznamné vétsi procentudlni snizeni télesné hmot-
nosti ve véech skupinach s retatrutidem a pokles pokracoval
i po 48 tydnech, kdy se s retatrutidem hmotnost snizilao 8,7 %
pri ddvce 1 mg, o 17,1 % pri davce 4 mg, 0 22,8 % pri dav-
ce 8 mg a 0 24,2 % pri davce 12 mg v porovnani s poklesem
02,1 % u placeba. Nezadouci GIT ucinky u retatrutidu byly ¢as-
tecné potlaceny pri nizsi inicidlni ddvce s naslednou eskalaci.
Vyzkum léku bude pokracovat ve studiich faze lIl.

Zdroje:

1. Rosenstock J, Frias J, Jastreboff AM, et al. Retatrutide, a GIP, GLP-1
and glucagon receptor agonist, for people with type 2 diabetes:
a randomised, double-blind, placebo and active-controlled, para-
llel-group, phase 2 trial conducted in the USA. Lancet. 2023 Jun 26:
S0140-6736(23)01053-X.

2. Jastreboff AM, Kaplan LM, Frias JP, et al; Retatrutide Phase 2 Obesi-
ty Trial Investigators. Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide
for Obesity - A Phase 2 Trial. N Engl J Med. 2023 Jun 26.

Orforglipron — novy peroralni GLP-1 agonista
pro lé¢bu obezity a diabetu 2. typu

DalSim zkouSenym lékem s velmi slibnymi vysledky pre-
zentovanymi na kongresu ASCO 2023 je orforglipron, ne-
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peptidovy GLP-1 RA poddvany 1x denné peroralnég, s jidlem
i bez jidla. Pri lécbé DM2 a obezity vykazal ve 2 studiich fa-
ze Il u¢innost srovnatelnou s dosud schvalenymi injekénimi
a p.o. agonisty GLP-1. Do prvni z nich bylo zarazeno 272
obéznich jedincl bez diabetu. Byli randomizovani ke 4 dav-
kdm orforglipronu nebo placeba a léCeni za dvojité zaslepe-
nych podminek. Po 26 tydnech dosahl pokles télesné hmot-
nosti 8,6-12,6 % u jednotlivych davek orforglipronu a 2,0 %
u placeba, po 36 tydnech 9,4-14,7 % u orforglipronu a 2,3 %
u placeba. Uzivani orforglipronu navic vedlo ke zlepseni
kardiometabolickych parametr(. Bezpecnostni profil odpo-
vidal jinym GLP-1 agonistim. Nej¢astéjsi nezadouci ucinky
byly gastrointestinalni a vedly k vysazeni lé¢by u 10-17 %
pacientd. Ve druhé randomizované, dvojité zaslepené studii
byl orforglipron v raznych davkach (3-45 mg/den) véetné

Komentar

V poslednich letech dochazi k prudkému
rozvoji farmakoterapie obezity. Uspésny
je injekéni liraglutid (Saxenda) podavany
jednou denné, semaglutid (Wegovy) po-
davany injekcné jednou tydné, ktery snad
bude u nas dostupny béhem podzimu
2023, i jesté ucinnéjsi injekéni tirzepatid
(Mounjaro) podavany rovnéz 1x tydné, ktery bude dostupny
v novém roce. Tyto léky jsou dnes efektivnéjsi nez restrik-
tivni vykony bariatrické chirurgie a konkuruji i vykondim by-
passovym — zde se zd3, Ze tito pacienti budou v urcité fazi po
vykonu tyto léky potrebovat a z téchto lékU profitovat.

| kdyz aplikace jedné injekce tydné pacienty nezatézuje, je
prece jen lécba jednou tabletou denné vyhodnéjsi. Oralni se-
maglutid (Rybelsus) je velkym Uspéchem v dosaZeni vstre-
bavani peptidu. Nema vsak dosud data pro lécbu obezity
arovnéz v praxi vadi slozita lécba, kdy musi byt podavan od-
délené od ostatnich lékd, které pacienti uzivaji; obvykle napr.
hypolipidemika, antihypertenziva a dalsi.

Tak, jako k lécbé inzulinem existuje u diabetikl 2. typu al-
ternativa podani antidiabetik zvysujicich citlivost na inzulin,
bylo jen otazkou ¢asu, nez budou nalezeny nizkomolekularni
nepeptidové léky pusobici na receptor GLP-1.

2 eskalacnich rezim( porovnavan s placebem a s dulagluti-
dem (1,5 mg/tyden) u 569 pacientl s DM2 a BMI > 23 kg/m?
bez omezeni stravy. Po 26 tydnech bylo s orforglipronem
od davky 12 mg/den dosazeno vyznamné vétsiho poklesu
HbA,_a télesné hmotnosti neZ s placebem nebo dulagluti-
dem. Nezadouci prihody byly podobné jako u jinych GLP-1
agonistu. Publikace v prestiznich casopisech neminula ani
tyto vysledky.

Zdroje:

1.Wharton S, Blevins T, Connery L, et al; GZGI Investigators. Daily Oral
GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity. N Engl
J Med. 2023 Jun 23.

2.Frias JP, Hsia S, Eyde S, et al. Efficacy and safety of oral orforglipron
in patients with type 2 diabetes: a multicentre, randomised, dose-re-
sponse, phase 2 study. Lancet. 2023 Jun 23: S0140-6736(23)01302-8.

Na letosnich kongresech ECO, ASCO a ADA zaznélo nékolik
prednasek o prvnich studiich s orforglipronem. Sam jsem
vyslechl predndsku o studiich faze | na Evropském obezito-
logickém kongresu v Dublinu v kvétnu 2023. Sal s Gzasem
sledoval, jak velkych poklesti hmotnosti bylo ve studii fa-
ze | u obéznich pacient dosazeno. Zde publikovana studie
faze Il vysledky potvrzuje. Po 26 tydnech dosahl pokles té-
lesné hmotnosti 8,6—12,6 %. To je opravdu zajimavy vysle-
dek. Uzivani orforglipronu navic vedlo ke zlepSeni kardio-
metabolickych parametrd. Bezpecnostni profil odpovidal
jinym GLP-1 agonistiim. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly
gastrointestinalni.V podobné studii u diabetiki 2. typu (Frias
JP, Hsia S, Eyde S, et al. v témze Cisle Lancetu) bylo provede-
no srovnani s dulaglutidem. Bylo dosazeno vétsiho poklesu
hmotnosti nez po dulaglutidu.

| kdyz od studii faze Il ke schvaleni €kl do praxe je jesté
daleko, je pravdépodobné, Ze Uc¢inna a snadna lé¢ba obezity
ovlivnénim GLP-1 receptoru tabletami vstoupi do nékolika
let do praxe.

prof. MUDr. étépén Svacina, DrSc., MBA

Ill. interni klinika — klinika endokrinologie

a metabolismu, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova
a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
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forxiga
ZVOLTE FORXIGU

UDELEJTE PRO SVE
3vT
(dapagliflozin)

NOVINKA

Forxiga nové
schvalena

pro lécbu HF

v celém spektru
ejekéni frakce'

\_

Prvni a jediny )
gliflozin hrazeny
pro lécbu
pacienti s CKD
bez ohledu na
pfitomnost DM2%°>

\_

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM?2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdetni selhant.
* Forxiga je indikovana k Iéché: - dospélych pacientt se symptomatickjm chronickjm srdecnim selhanim, - dospéljch pacientd a déti ve véku 10 leta starsich pfi nedostatecné kontrole diabetu mellitu 2. typu jako pridavna lécha k dieté a fyzické aktivité, - dospéljch pacientd s CKD.
LP Fonkiga lze nasadit ve vSech indikacich pii eGFR =25 mi/min, limit pro vysazeni nen stanoven.

Reference: 1. SPCLP Forxiga datum revize textu 19.5.2023]. 2. WWW.SUKL.CZ: Detail [écivého pipravku Forxiga- Cenya dhrady [online][cit. 2023-01-09]. 3. WWW.SUKL CZ: Detail lécivého piipravku Jardiance - Ceny a dhrady [online] [cit. 2023-01-09]. 4. WWW.SUKL.CZ:
Detail [écivého pripravku Invokana - Ceny a Ghrady [online] [cit. 2023-01-09]. 5. WWW.SUKL.CZ: Detail lécivého pipravku Steglatro - Ceny a thrady [online] [cit. 2023-01-09].

Zkracena informace o Ié€ivém piipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: DaEagIh‘Iozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeuticke indikace: Diabetes melltus 2. typu (DM2) - u dospéljch
pacientl a détf ve véku 10 let a starsich - jako pridavnd lécha k dieté a fyzické aktivité ke zlepSent kontroly Elykemie - jako monoterapie, pokud je poddvani metforminu nevhodné v disledku intolerance; - jako piidavnd écba k jinym lécivim pripravkiim k lécbé DM2.
V\(‘sledk\ﬁ studif ve vztahu ke kombinované léché s jinymi lécivjmi pripravky, vivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldmf piihody a studovane populace viz SPC. Stdetni selhani (SS) - k léché dospélych pacientd se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) - k 16¢bé dospéljch pacient s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovéni a zpiisob podani: Doporucend davkaje 10 mg dapagliﬂozinu jednou denné. Pokud je daf)agliﬂozin poddvan vkombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi
sekretagogy, lze uvazovat o jejich snizené davee, aby se sniilo rziko hypoglykemie. Pripravek se poddvd peroréIné, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykajf celé. Kotraindikace: Hypersenztivita na lécivou létku nebo na
kteroukoli pomocnou l4tku. ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Neni nutna prava ddvky s ohledem na funkei ledvin. Nedoporucuje se zahdjit lécbu dapagliflozinem u pacient s eGFR < 25 mifmin. Ucinnost darag\iﬂozinu na snizeni glukozy zévisi na
funkci ledvin, a je snizena u pacientt s eGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin a je tieba zvazit dalsi lécbu snizujici hladinu ?(Iukézy, pokud je nutnd dalsf kontrola glykémie. Dapagliflozin s nemd pouivat k léché pacientl
s diabetem 1. typu. U pacientdi s tézkou Eoruchou funkee jater je zvysend expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat davku dle véku. V dusledku mechanismu tcinku zvySuje dapagliflozin diurézu, které muze vést k mimému snizeni krevniho tlaku. Opatmosti je
7apotiebi u pacientd, u kterjch maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem piedstavovat riziko. U pacientd [é¢enych inhibitory spolecného transEortéru prosodika Elukézu (SGLT2i), byly vzacné hldseny pripady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientl
je nutno uzivat SGLT2i opatmé. Pred zahdjenim léchy maji byt pacienti vysetreni s ohledem na riziko DKA. Vice informaciviz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoacidozy, maj byt pacienti pouceni, aby s zméfili hladiny ketond. Po uvedent pifpravkd SGLT2i
na trh byly u pacientd hldseny pfipadg nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale zavaznou a potencialng Zivot ohrozujici piihodu, kterd vyZaduje neodkladnou lécbu a je tfeba poutit pacienta. Vylucovani glukozy moti miize bjt spojeno
se zysenym rizikem infekci mocovjch cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientu se SS ve tride IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani. Nejsou Zadné zkusenosti s dapagliflozinem v 16¢bé CKD u pacientd bez diabetu,
kteit nemajf albuminurii. Pacienti s albuminuri mohou mitz lécby dapaglifiozinem vétSi prospéch. Ve studiich pacientd s DM2 s SGLT2i h{l pozorovan zvjeny vy’szytamputad na dolnich koncetindch a neni zndmo, zda jde o skupinovy dcinek. Je dulefité poucit pacienty
o pravidelné preventivni péci o nohy. StarSi pacienti (> 65 let) mohou byt rizikovéjSiz poledu objemové deEIece. Pacienti 1éceni dapagliflozinem budou mit pozitivni vjsledek testu na glukdzu v moti, coz je déno mechanismen tcinku lécivé latky. Interakee s jinymi
lécivymi pripravky a gme’ formy interakee: Dapagliflozin miize zvySovat diureticky tcinek thiazidd a Klickovych diuretik a miize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporuﬁuﬁe se monitorovat glykemii metodou stanoven 1,5-AG, nebof méfeni neni u pacientdi
uzivajicich SGLT2i spolenlivé. Dapag\iﬂozin mie zvySovat rendlni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se miize sniit, koncentrace lithia v séru se mé kontrolovat castéji. Téhotensti a kojeni: Nejsou dostupné tdaje o pouZiti dapagliflozinu u téhotnych Zen. Jakmile je
Zjisténo téhotenstvi, mus se 1écba dapagliflozinem prerusit. Neni znamo, zda se daﬁagliﬂozin alnebo jeho metabolity vylucujf do lidského matefského miéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nemd zadnj vliv nebo mé zanedbatelny
vlivna schopnost Tidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maj byt upozornéni nariziko hypoglykemie, pokud je daEainrozin poJéva’n soubézné s derivaty sulfonylmotoviny neboss inzulinem. Nezadouci téinky: Nejcasteji hldsenymi nezédoucimi tcinky v klini(kzch studil’c?l/
byly infekce pohlavnich orgn, vjskyt hypoglykemii byl stonatelny s placebem, jejich frekvence se zvjila pfi kombinaci se SU i inzulinem. DalSimi Castjmi nezédoucimi dcinky brly infekce motovyich cest, zdvrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvySeny hematokrit sniend
rendlni clearance kreatininu béhem zahajent léchy, dyslipidemie a vyrazka. Méné Casté jsou plisiiové infekce, objemova deplece, Zizefi, zacpa, sucho v Gstech, nykturie, vulvovagindIni pruritus, pruritus genitdlu, zvjseny kreatinin i zvySena mocovina v kivi, snizend télesna
hmotnost, vzacné DKA (pfi pouziti u DM2), velmi vzécné angioedém, tubulointersticialnf nefritida. U pacienti uzivajicich inhibitory SGLT2, veetné dapagliflozinu, byly velmi vzécné hldSeny piipady Fournierovy gangrény. Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientd
555 2 CKD odpovidal znamému bezpetnostnimu profilu dapagliflozinu. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: NevyZaduje se. Druh obalu a velikost baleni: AVAI blistr, 28 2 98 potahovanych tablet v neperforovanjch kalendafnich bistrech; 30xT 2 90x1 potahovand
tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech. Dritel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE151 85 Sodertalje, Svédsko. Registraéni cisla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 19.5.2023.

*Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém piipravku.

©AstraZeneca 2023. Registrovand ochrannd znamka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc. Referencni islo dokumentu: 19052023API. Pripravek Forxiia 10mgje v CR hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi, pouze na lékarsky predpis. Na trhu nemusi byt aktudIng
dostupnd vsechna baleni. Prectéte si pozomé UFInou informaci o pifpravku, kterou naleznete na webovjch strénkdch Evropské agentury pro lecive pripravky (EMA) http://ema.eurapa.eu nebo na adrese zdstupce dréitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republics.r.o,
UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http:/www.astrazeneca.cz

CZ-4987 | Datum pripravy: 9/2023 C:

AstraZeneca Czech Republics.r.o. | UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStrazeneca
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