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EDITORIAL

prof. MUDT. Richard Cegka, CSc.
Centrum preventivni kardiologie,
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Co je to diabetologie?

MozZnd uz nazev uvodniku nékteré ctenare poboufi, rozzlobi, nastve, ale doufam, Ze je neodradi od
precteni. Na konci bychom totiZz dosli moznd az k prekvapivé shodé. Ano, chapu. Diabetologie je dlouha
léta etablovany obor a ostatné i ndzev naseho ¢asopisu predpoklada jeji existenci ©. Tak pro¢ potom
ona naivni otdzka? Asi proto, Ze diabetologie, podobné jako celd rada obord, prochdzi v soucasné dobé
transformaci, a hledd, respektive upresnuje, své misto v mediciné pocatku tretiho tisicileti. A pravé na
pozadi ¢lankl tohoto Cisla ¢asopisu je mozné na nékteré oblasti poukazat.

Samozrejmé, Ze vsichni citime trend soucasné diabetologie od glukocentrizmu (respektive dosahovani
optimalnich hodnot HbA, ) k mnohem komplexnéjsimu pohledu na nemocného s diabetem mellitem (DM),
zejména diabetem mellitem typu 2 (DM2T). Zcela samostatnou kapitolou je potom rozvoj technologii,
computerizace a elektronizace péce o vybrané nemocné za vyuziti senzord, pump a dalsich pokroki
techniky. V této oblasti pGjde rozvoj trochu paralelni koleji ve spolupraci lékard (ale i pacientd) s kolegy
z dalSich obord. V Gvodniku k tomuto ¢islu ,Vyhled(” se ale této koleji vénovat nebudu, odrazim se od
probiranych témat a zamérim se predevsim na dokumentovani Sife zabéru diabetologie ve spolupraci
s dalSimi medicinskymi obory.

Nechci rozebirat jednotlivé ¢lanky (ani se vSech nedotknu), které jsou navic komentovany $pi¢kovymi
¢eskymi odborniky. Dovolim si jen okomentovat dané téma.

Zac¢néme srdecnim selhanim. To je prece kardiologie, ne diabetologie? A pfitom je pravé tomuto tématu
vénovana v soucasné diabetologii extrémni pozornost. Clanek v tomto ¢&isle rozhledd se sice vénuje ,jen”
problematice markert, které by mohly predikovat rozvoj srdeéniho selhani (pozitivné dopadl pouze
rozvoj srde¢niho selhani po antidiabeticich. Ponecham v tuto chvili stranou klinickou zkusenost, Ze mnohy
dekompenzovany diabetik ,selhal” (kardidlné) po rychlé kompenzaci. Je fakt, ze v klinickych studiich
vedla lécba pioglitazonem (ktery je povazovan z hlediska rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni za
protektivni, na zakladé vysledkd stejnych studii — ach, ta medicina zaloZzend na diikazech ©) ke zvyseni
vyskytu srdecniho selhani u nékterych, predisponovanych nemocnych. Zvyseni vyskytu srdecniho
selhani bylo pozorovano u nékterych gliptinQ, jiné, napf. sitagliptin, jsou z tohoto hlediska naprosto
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bezpecné. Samozrejmé, nejvétsi diskuse vyvolava stale pozitivni Gcinek gliflozind. Ve studii ,EMPA REG"
glykosuricky i natriureticky Gcinek gliflozin(. Nefrology nenechdva chladnymi ani pozitivni ovlivnéni
ledvin touto skupinou lékd. A samozrejmeé se s otazkou ovlivnéni natriurézy studuji dalsi [ékové skupiny,
predevsim gliptiny. O vysledcich, konkrétné pak o studii se sitagliptinem, ostatné pojednava i dalsi,
v tomto ¢asopise komentovany ¢lanek.

Pojednali jsme kratce o tématech kardiologickych a nefrologickych. Podivejme se na DM2T ocima
hepatologa a infektologa. U hepatitidy C je diabetes druhou nejcastéjsi komorbiditou a jeho prevalence je
dvakrat vy$si u nemocnych s hepatitidou C nez u bézné populace. O vztahu DM2T a nealkoholické jaterni
steatdézy v rdmci metabolického syndromu byly popsany stohy papiru a prosloveny tisice prednasek...

Nikdo nepochybuje o vyznamu diabetické neuropatie. Ve studii SEARCH se ukazuje vyznam vsech
rizikovych faktoru na jeji rozvoj. Hypertenze, diabeticka dyslipidemie i vy$si LDL-C, obezita, koureni, stoji
v jedné radé jako tiché spolupfriciny této zavazné komplikace DM. Obezitolog si pak vS§imne vztah( BMI
matky k metabolickym parametrdm novorozence, ,cirkadialni medicina” zjisti zvySeni postprandialni
glykemie pfi noCnich sménach, psychiatr pak najde ¢astéjsi depresi u diabetik( s vétsi variabilitou HbA, .
Docela siroky zabér, ne? A diabetologie musi cely tento obzor sledovat. Diabetolog se musi v této Sifi
orientovat, diagnostikovat a lécit své nemocné. JistéZze se nemlize stat odbornikem na vsechno, to je
iluze. Jestlize se ale chce dobre starat o své nemocné s DM, musi mit velmi rozsahlé znalosti z riznych
obord. Diabetolog musi byt internistou. Nemyslim, Ze tato kvalifikace musi byt kodifikovana vzdy atestaci
(i kdyz... podivejme se na to, kolik z vedoucich predstavitell diabetologie nema interni atestaci ©, maji ji
témer vsichnil). Ale, kdyZ ne atestace, je treba, aby diabetolog byl internistou svoji filozofii, komplexnim
pristupem k nemocnému. Od srdecniho selhani, pres nefropatie ke kardiometabolickému syndromu
a jeho soucdstem, k hepatologii, a dalsim. To, Ze se staneme Siroce orientovanymi odborniky, povede
ke snizeni terapeutické inercie (vime, Ze akce je nutnad a ¢im drive reagujeme na spektrum problémd,
tim lépe). Asi by se pak zvysilo uzivani metforminu, které je pouhé 1 % (viz data v USA) u nemocnych
s prediabetem. Kdo by dokazal zvazit vSechna rizika, jisté by byl razantnéjsi.

sebevédoma a silnd. Neméla by ale, v urcitém okouzleni sama sebou, zapominat na to, co ji bylo na
pocatku dano do vinku. Na komplexni pohled na nemocného, na nutnost lécit pacienta, ne nemoc. Jestlize
byl dfive tento pohled néé¢im navic, dnes je pro kvalitu a rozvoj oboru ,conditio sine qua non“. Interna
bude diabetologii podporovat. Interna a diabetologie jsou obory, které jsou si z nejblizsich. A diabetolog,
dobry diabetolog bude internistou. Internistou s velkym +. Ze je to potfeba, dokumentuje spektrum &lankd
v pravé vychazejicich ,Vyhledech”. Hezké cteni.
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NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Vliv prace na stridavé smény na metabolismus

glukézy

Prace na smény je spojena s poruchami cirkadial-
niho rytmu a zvySenym rizikem obezity a diabetu
2. typu. Cilem nové studie bylo zhodnotit vliv prace
na smény se stridanim smén na glykemii a funkci
B-bunék.

Zarazeno bylo 12 zdravych zdravotnich sester
(prameérny vék 25 + 1 let, prdmérny BMI 26,9 +
1 kg/m? HbA, 31 = 0,6 mmol/mol), které praco-
valy na smény ve stfidavém rezimu. Studie méla
randomizovany zkfizeny design. Béhem simulo-
vané denni a simulované no¢ni smény byl prove-
den test s kombinovanou stravou znacenou izo-
topy, ktery umoznoval simultanni méfeni pohybu
glukdzy a funkce B-bunék s vyuzitim minimalniho
modelu.

Vysledky ukdazaly vyssi postprandidlni glyke-
mii béhem noéni smény: 381 vs. 580 mmol/l za
5 hodin, p < 0,01. Pfi no¢ni sméné byla také zjis-
téna nizsi koncentrace inzulinu nalac¢no (36 vs.
25 mmol/l, p < 0,01) a C-peptidu nalacno, delsi
¢as do vrcholové hladiny inzulinu (76 vs. 61 min,
p =0,02) a C-peptidu (96 vs. 71 min, p=0,01) a do
nejvétsiho potlaceni produkce glukagonu (123 vs.
85 min, p = 0,01) po konzumaci jidla nez béhem
denni smény. U¢inek inzulinu se mezi noéni a den-
ni sménou nelisil, pfi no¢ni sméné byla ale zazna-
menana niz$i odpovéd B-bunék na glukdzu (59 vs.
44x 107°/min, p < 0,001).

ZhorSenou funkci B-bunék b&hem nocni smény
lze vysvétlit normalnimi cirkadialnimi vykyvy, vli-
vem stridani smén nebo kombinaci obojiho.

Zdroj: Sharma A, Laurenti MC, Dalla Man C, et al. Glucose
metabolism during rotational shift-work in healthcare wor-
kers. Diabetologia. 2017 Aug; 60(8): 1483-1490.

Komentar

Prakticti i zavodni lékari se
v ambulanci setkdvaji s rliz-
nym pristupem zaméstnancu
ke sménnému provozu. Vétsi
¢ast chce pracovat na financ-
né vyhodnych nocnich smé-
nach. Neékteri ale preferuji
jen denni smény, z osobnich, rodinnych ¢i zdra-
votnich ddvodd. Uvedend studie muze zdravot-
nikdm i zaméstnancm pomoci pri rozhodovani

die, prokazuje zvySené riziko obezity a diabetu
2. typu u pracovnikli ve sménném provozu.

Pro vybér profese u vétsiny nasich spoluobca-
nd nebude mit informace o vyssim riziku obe-
zity a cukrovky nejspis rozhodujici vliv. Prace je
vzacna, a nocni smény jsou lépe placené... Ale
my, jejich lékari, miZeme najit pozitivni vystupy
i pro tyto zaméstnance, kteri chtéji na noc¢nich
smenach pracovat i pfi vySSim zdravotnim riziku;
snad dlraznéjsi edukaci ohledné rezimu a cile-

Diabetikim, kteri maji v zaméstnani sménny
rezim, muze uvedend studie pomoci pri pruz-
néjSi lécbé a volbé antidiabetik — po metfor-
minu napriklad pouziti repaglinidu u diabetikd
2. typu. V lécbé ¢i prevenci (?) u dosud zdravych,
ale ohrozenych pracovnikl, bude vhodné pouzit
vSe ke snizeni inzulinové rezistence. Metformin
predevsim, bude-li moznost jeho nasazeni le-
ge artis. Snad i jako preventivni lécba u dosud
zdravych, ale rodinnou anamnézou zatizenych
zaméstnancl. Efekt této preventivni terapie by
byl zajimavy, snad se mu nékterd dalsi studie
bude vénovat.

Uzivani melatoninu téz napadne jako moz-
né reseni. U pracovnikld na nocnich sménach
byla popsana jeho snizena koncentrace. V tera-
pii ¢i prevenci ale vzhledem k zatim popisova-
nym nezadoucim ucinkdm a Kl nebude vhodny.
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MUGze pomoci regulovat spanek u lidi pracujicich
na smény, ale mlze zhorSovat deprese (u této
skupiny Castéjsi), epilepsii, syndromy menopauzy,
migrény, starnuti bunék, tinitus. Jeho podani se téz
nedoporucuje diabetikiim, téhotnym Zenam a dé-
tem.

Z vlastni zkuSenosti zndame, kolik spanku denné
potrebujeme, kdy chodime spat, kdy vstdvame.
Snad se v budoucnu uskutecni i vyzkum ,,Rozdily
ve vlivu no¢ni prace na typy sova — skrivan®.

Ve studii $lo o simulované smény. Bylo by vhodné
porovnat vykyvy glykemie a inzulinemie za plné-
ho provozu u zdravotnikl proti ostatnim profe-
sim. Zdravotnici v této studii pecuji o lidské zdravi
a zivoty. Podobné to urcité maji policisté a hasici.
Pracovnici na no¢nich sménach v klidngjSich pro-
fesich mozna nebudou mit takové kolisani adrena-
linu a kortizolu. Nebot, kdyz nejde o zivot...

MUDr. Karel Kren
Interni a diabetologicka ambul., Poliklinika Hodonin

Metformin uziva v USA jen zanedbatelné procento

osob s prediabetem

Podle doporuceni Americké diabetologické spo-
le¢nosti z roku 2017 je vhodné zvazit podavani
metforminu u osob s prediabetem a s dalSimi
rizikovymi faktory, kterymi jsou BMI = 35 kg/m?,
vék < 60 let a gestacni diabetes v anamnéze, nebo
s rostouci hodnotou HbA, . Nedavno publikovana
studie se pokusila zhodnotit prevalenci uzivani
metforminu u osob s prediabetem a faktory, které
s jeho uzivanim souviseji.

Autori vyuzili udaje ze studie NHANES (Na-
tional Health and Nutrition Examination Sur-
vey) z let 2005-2012. Prediabetes byl defino-
van jako HbA, 57-6,4 %, glykemie nalatno
5,55-6,94 mmol/l, glykemie za 2 hodiny po sti-
mulaci 7,77-11,04 mmol/l, nebo sdéleni pacienta.
Byla stanovena prevalence uzivani metforminu po
Upravé na vék a pomoci logistické regresni analy-
zy byly identifikovany faktory, které s jeho uziva-
nim souvisely.

Z 22 174 dospélych ve studii NHANES mélo pre-
diabetes 7 652 osob. Prevalence uzivani met-
forminu po Upravé na vék cinila 0,7 %. Jeho
uzivani bylo spojeno s vy$sim BMI (35,1 vs.
29,6 kg/m?, p < 0,01), vy$si glykemii nala¢no (6,33
vs. 5,83 mmol/l, p = 0,03), glykemii za 2 hodiny po
stimulaci (8,6 vs. 7,1 mmol/l, p = 0,003) a HbA,_
(6,0 % [42 mmol/mol] vs. 5,6 % [38 mmol/mol],

p < 0,01). Dokonce i ve skupiné s prediabetem
a BMI = 35 kg/m? byla incidence podavani metfor-
minu pouze 1,9 %.

Souhrnem lze Fici, Ze u naprosté vétsiny dospé-
lych s prediabetem v USA, véetné osob s vysokym
rizikem rozvoje diabetu 2. typu, nebyl v obdobi
2005-2012 podavan metformin jako preventivni
farmakoterapie.

Zdroj: Tseng E, Yeh HC, Maruthur NM. Metformin Use in
Prediabetes Among U.S. Adults, 2005-2012. Diabetes
Care. 2017 Jul; 40(7): 887-893.

Komentar

Statisticka data z registrd v USA
rikaji, ze 86 milionl dospélych
osob ma prediabetes a asi az
u 70 % se nakonec vyvine dia- ¢
betes. Pripomenme si, Ze pre- ;
diabetes je klinickd jednotka, '
kterou definujeme jako zvyseni >
glykemii nad normalni rozmezi, které vSak nedosa-
huje hodnot diagnostickych pro diabetes. Jde o stav,
ktery predchazi diabetu a sdm zvysuje riziko jeho
rozvoje, zvysuje riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni a riziko onkologickych onemocnéni. Zahrnuje
nasledujici stavy:
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e hraniéni glykemie nalaéno (HGL v rozmezi
5,6—6,9 mmol/l),

« porusena glukdézova tolerance (PGT; glykemie ve
120. minuté oGTT v rozmezi 7,8-11,0 mmol/L,

» kombinované poruchy (HGL + PGT).

Hranice glykemie pro definici diabetes mellitus (DM)
byla plvodné stanovena podle rizika rozvoje retino-
patie. Pozdéji bylo opakované prokazovano, ze také
glykemie nedosahujici hodnot urcujicich diagnézu
diabetu jsou rizikové pro manifestaci DM 2. typu.

Diagndza prediabetu byla velmi ¢asto citovana v sou-
vislosti se studii DPP (Diabetes Prevention Program),
kterd byla ukoncena v roce 2001. Tato velka multi-
centricka studie se zamérila na prlkaz, zda lze za-
brénit vyvoji diabetu mellitu 2. typu (DM2T) zménou
tzv. zivotniho stylu, tedy mirnou redukci hmotnosti
s Upravou diety a zvySenou fyzickou aktivitou ve srov-
nani s lé¢bou metforminem (bez aktivni podpory ne-
farmakologické upravy Zivotniho stylu) proti skuping,
ktera uzivala placebo. Studie prokazala, ze zminéné
dvé intervence u osob s vysokym rizikem pro vznik
nemoci zabranily vyvoji DM2T u 58 %, resp. 31 %, ve
srovnani se skupinou, ktera uzivala placebo. V roce
2014 byly uverejnény vysledky extenze této studie —
DPP QOutcomes Study (DPPOQS). Vysledky prokazaly,
Ze obé intervence mohou byt nadale prospésné, ne-
bot se u téchto osob objevila dale nizsi frekvence vy-
skytu DM2T, a to 27 %, resp. 17 %, i po 15 letech a Ze
incidence diabetu ve skupiné s placebem byla 62 %
po patnactiletém primérném sledovani. Studie opét
ukdazala, Ze je mozno zabranit ¢i oddalit vznik DM2T.
Je tak trochu Skoda, Zze neméla dals$i rameno Ucast-
nikd, a to téch, u kterych by byla souc¢asné provadéna
intenzivni edukace o Upravé Zivotniho stylu a byl jim
podavan metformin. Studie mj. potvrdila, Ze dlouho-
dobé podavani metforminu vede k mirnému poklesu
hmotnosti a lék byl bezpecny a dobre tolerovany.

Diagnéza prediabetu a doporuceny postup péce
o tuto diagnézu je na strankach Ceské diabetologické
spolecnosti z roku 2012. Divodem je priikaz nejen
ve studii DPP, ale také prikaz v radé prospektivnich
i retrospektivnich studii, ze prediabetes neznamena
pouze zvysené riziko manifestace DM2T, ale také
vyznamné zvySené riziko rozvoje cévnich kompli-
kaci (mikroangiopatickych a makroangiopatickych)
- prednostné kardiovaskularnich chorob, u kterych
je riziko jejich rozvoje témér totozné jako u diabetikl

2. typu. Prediabetes nyni patri mezi zakladni sympto-
my kardiometabolického rizikového seskupeni, které
tradi¢né nazyvame metabolicky syndrom. Nemocni
s nelécenym prediabetem nejpozdéji do 10 let vyvi-
nou diabetes mellitus 2. typu. U prediabetu je také
vyznamné zvysené riziko onkologickych onemocné-
ni (i kdyz to je ve srovnani s diabetiky 2. typu nizsi).
Doporuceni CDS také definuji vyhledavani prediabetu
a jeho diagnostiku.

Mezi osoby s vyssim rizikem patfi osoby s vy$Sim
rizikem vzniku diabetu (kardiovaskularni prihoda
v anamnéze, v rodinné anamnéze vyskyt diabetu
u rodicu, obezita nebo nadvaha zejména se zvySenym
obvodem pasu, hypertenze, dyslipidemie ¢i hyperli-
poproteinemie, vyskyt poruchy glukdézové tolerance
v anamnéze, kombinace rizikovych faktord v ramci
metabolického syndromu, gestacni diabetes ¢i porod
plodu o hmotnosti nad 4 kg, syndrom polycystickych
ovarii [PCOS]).

Pokud je diagndéza potvrzena, ma lékar prikrocit
k lécbé nefarmakologické a farmakologické, kdy lé-
kem prvni volby je pri nedostacujici Upravé glykemie
nefarmakologickymi opatrenimi metformin. Metfor-
min ma byt podadn u vSech nemocnych s potvrze-
nym prediabetem do 60 let véku, pokud je pritomny
jeden dalsi rizikovy faktor z nasledujiciho seznamu:
BMI > 35, hypertriglyceridemie, snizeni HDL chole-
sterolu, hypertenze, kardiovaskuldarni onemocnéni
v anamnéze, HbA, > 4,5 %, v rodinné anamnéze vy-
skyt diabetu 2. typu u rodic, gestacni diabetes v osob-
ni anamnéze.

Autori vyse uvedené prace predpokladali, ze lékari
dle doporuceni ADA budou sice metformin pouzivat
asijen u 5 % osob z vybraného souboru, ale ze budou
uprednostnovat osoby s vyssim BMI, mladsi a s ko-
morbiditami, s vyssi glykemii a HbA, . To se jim ve
vysledcich nepotvrdilo, coz povazuji za zmeskanou
prilezitost pro prevenci diabetu. | kdyz se mohou
objevit argumenty proti pouziti metforminu vzhle-
dem k moznym dyspeptickym obtizim, které by mohl
zpUsobit jesté relativné zdravym osobam, ale na dru-
hou stranu je treba polozit fakt, Ze i v intervenované
skupiné ve studii DPP 35 % ucastnik( nebylo schop-
no dosahnout minimalniho 5% poklesu hmotnosti
v 6 mésicich studie. Pro pouziti metforminu dale ho-
vori i udaje, ze ve studii DPPOS bylo prokazano, ze
u osob, u kterych se DM2T nevyvinul, bylo nizsi riziko
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mikrovaskularnich komplikaci proti tém, u kterych
se DM vyvinul. Mozna, Ze ve studii prokdzana urci-
td ,klinicka inerce” na poli prevence diabetu byla
zplUsobena tim, ze neni dosud ve SPC metforminu
diagndza prediabetes uvedena.

Ale miZeme ocekavat, Ze data, ktera byla shromaz-
déna, toto zméni, tak jak bylo SPC zménéno pro vy-
uziti metforminu pro pacienty s mirnou poruchou
funkce ledvin, a Ze na zakladé rozhodnuti regulacnich
organd, jako je pro nas EMA, budeme mit toto odbor-
né a legislativni zdGvodnéni k écbé vsech rizikovych
pacientl s diagndzou prediabetes co nejdrive. V sou-
casné dobé ale je jiz dost dikazl, abychom nejvice

rizikovym osobam, kterym je prediabetes diagnos-
tikovan a se kterymi se setkdme v nasich ordina-
cich diabetologli, vénovali stejnou pozornost nejen
v doporucené farmakologické écbé hyperglykemie,
ale také v lécbé hypertenze, dyslipidemie, podporili
edukaci Usili o dosazeni optimdalni hmotnosti [é¢bou
pritomné obezity a motivovali je k pravidelné fyzické
aktivité. Otazka diagnostiky, tedy depistazni vyset-
feni, je predevsim v rukou vseobecnych praktickych
lékard a provadeni pravidelnych dispenzarnich pro-
hlidek.

MUDr. Eva Racicka
Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava

Variabilita glykemické kompenzace zvysuje vyskyt
priznakl deprese u diabetiki 2. typu

Nova analyza dat ze studie IDCD (Israel Diabetes
and Congnitive Decline) ukazala souvislost mezi
vykyvy HbA, a poctem depresivnich pfiznak.

Prdmérna hladina HbA, je povazovéna za pre-
die ale ukazaly, Ze variabilita HbA, nezavisle na
jeho primeérné hodnoté koreluje s vyskytem mik-
ro- a makrovaskularnich komplikaci a mortalitou
diabetikl a ma vyssi prediktivni hodnotu nez pra-
meérny HbA, z hlediska rizika kardiovaskularnich
onemocnéni a retinopatie. U starsich diabetikd
2. typu tato variabilita vyznamné souvisi s poruchou
kognitivnich funkci.

Studie IDCD plvodné hodnotila vztah mezi dlou-
hodobymi charakteristikami diabetikl 2. typu
a poklesem kognitivnich funkci. Vychazi z Gdaja
zizraelského registru diabetik( zalozeného v roce
1998, v némz ma kazdy pacient zaznam prdmeérné
0 18 méfenich HbA, .

Cilem této nové analyzy bylo posoudit vztah mezi va-
riabilitou HbA, definovanou jako smérodatna odchyl-

ka od primérného HbA, . Pfitomnost depresivnich
priznakl byla hodnocena pomoci patnactipolozkové
verze Skaly Geriatric Depression Scale (GDS), a to
v roce 2009, kdy byla zahajena studie IDCD a u pa-
cientd byla pri vstupu do studie tato $kala pouzita.

Analyzovano bylo 837 diabetik( prdmérného véku
72,74 roku, kteri byli v registru primérné 8,7 roku.
Prameérné skére GDS bylo 2,16, pricemz skore GDS
> 6, které odpovida klinicky vyznamné depresi, mélo
10 % pacientl. Byla prokdzana vyznamna souvis-
lost SD HbA, s poctem naslednych depresivnich
priznakd. Primérna hodnota HbA, _tuto souvislost
nevykazala. Na kazdé zvySeni SD HbA, o 1 % se
pocet depresivnich priznakd zvysil 1,31krat (pomér
incidence [IRR] = 1,31; 95% CI 1,03-1,67; p = 0,03).

Tyto vysledky ukazuji, ze dlouhodoba stabilita gly-
kemické kompenzace mlze u starsSich diabetikud
2. typu pomoci predchazet depresi.

Zdroj: Ravona-Springer R, Heymann A, Schmeidler J, et al.
Hemoglobin A, Variability Predicts Symptoms of Depre-
ssion in Elderly Individuals With Type 2 Diabetes. Diabetes
Care. 2017 Sep; 40(9): 1187-1193.
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Komentar

Deprese je ¢astou komorbidni
poruchou u diabetes mellitus
(DM) 1.i 2. typu. V obecné po-
pulaci diabetikd se vyskytuje
priblizné u 14 % pacientq,
a jak Ravona-Springer et al.
spravné pripominaji, u diabetikd 2. typu starsich
65 let je prevalence deprese dokonce dvojna-
sobna (22-33 %). Vztah deprese a DM je pfitom
oboustranny: pritomnost deprese zhorsuje pro-
gnézu DM a naopak pritomnost DM zhorsuje
prognézu deprese. Predpoklada se souvislost
na urovni jak neurobiologické, tak i psychologic-
ké — chronické somatické onemocnéni zhorsuje
emocni stav, a naopak deprese zhorSuje com-
pliance s antidiabetickou é¢bou a rezimem.

Pritomnost diabetu ma znacny vliv na volbu an-
tidepresiva k l&¢bé deprese — doporucuji se pre-
paraty ze skupiny selektivnich inhibitor( zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitord zpétné-
ho vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI).
Ze SSRI jsou priznivé reference pro sertralin, ci-
talopram a escitalopram. U fluoxetinu, paroxetinu

a fluvoxaminu je tfeba zachovat obezretnost vzhle-
dem k moznym lékovym interakcim na cytochromu
P450 u pacientl s farmakoterapeutickou polyprag-
mazii. U fluoxetinu nékteri autori rovnéz upozornuji
na riziko hypoglykemii. Mezi preparaty SNRI je stran
DM za bezpecny povazovan venlafaxin a u duloxeti-
nu je mozné vyuzit kromé antidepresivniho efektu
rovnéz jeho priznivy efekt na neuropatické boles-
ti. Dualni antidepresivum mirtazapin je nevhodné
pro relativné nejvyssi vahovy prirGstek pri lécbeé.
Tricyklicka antidepresiva, dnes jiz obsolentni, byla
povazovana rovnéz za problematicka pro zvySovani
glykemie a chuti na sladké.

Predlozena studie je zajimava tim, Ze konstatu-
je primou souvislost mezi kolisanim hemoglobi-
nu A, (nikoli jeho absolutni hodnotou) v minulosti
a pozdéjsim poctem depresivnich priznakl. Zda
se, ze dlouhodoba stabilita glykemie je priznivym
faktorem v prevenci deprese u starsich pacien-
td s DM 2. typu. Pozitivnim praktickym vystupem
je, Zze lepsi kontrolou kolisani glykemie mizeme
snizit nejen somatické, ale i psychické komplikace
diabetu.

prof. MUDr. Michal Hrdlicka, CSc.
Détska psychiatricka klinika UK 2. LF, FN Motol

NT-proBNP zpresnuje predikci rizika srdec¢niho
selhani u diabetiku 2. typu

Nova analyza studie ADVANCE ukazala, Ze rada
zanétlivych markerd je nezavislym predikto-
rem incidence srdeéniho selhani (SS) u diabetikd
2. typu. Kromé béznych klinickych rizikovych fak-
tord ale prediktivni hodnotu zpresnuje jen pridani
NT-proBNP.

Nova studie pripad a kontrol vyuzila idaje od 3 098
diabetika 2. typu (40 % Zen, primérny vék 67 let) ze
studie ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation). Jejim cilem bylo zhodnotit

individualni a kombinovany vliv N-terminalniho
natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP), vy-
soce senzitivniho srde¢niho troponinu T (hs-cTnT),
interleukinu 6 (IL-6) a vysoce senzitivniho C-re-
aktivniho proteinu (hs-CRP) na predikci incidence
a progrese SS u diabetikd 2. typu.

Béhem medianu sledovani 5 let doslo k 237 priho-
dam SS. U pacient(, u nichz k témto prihodam doslo,
byla zjisténa vyznamné vyssi hladina NT-proBNP,
hs-cTnT, IL-6 i hs-CRP. Riziko SS stoupalo s rostou-
ci hladinou téchto biomarkerd po Upravé na vék,
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pohlavi, antihypertenzni lé¢bu, antihyperglykemic-
kou lé¢bu a klinické rizikové faktory. Pomér rizik
(HR) na kazdé zvyseni o 1 smérodatnou odchyl-
ku (SD) byl u NT-proBNP 3,06 (95% CI 2,37-3,96),
u hs-cTnT 1,50 (95% CI 1,27-1,77), u IL-6 1,48 (95%
CI1,27-1,72) a u hs-CRP 1,32 (1,12-1,55).

Pridani NT-proBNP k modelu zahrnujicimu bézné
rizikové faktory SS (vék, pohlavi, antihypertenz-
ni lécba, antihyperglykemicka lé¢ba, délka trvani
diabetu, koureni, infarkt myokardu v anamnéze,
hospitalizace pro SS v anamnéze, BMI, systo-
licky tlak krve, srde¢ni frekvence, fibrilace sini
v anamnéze, hypertrofie levé komory na EGK, pa-
tologicka vlna Q na EKG, uzivani protidesti¢kovych
preparat(, lipidemie, uzivani antilipidemik, glome-
rularni filtrace a pomér albumin/kreatin v moci)
vyrazné zlepsSilo predikci 5letého rizika. Ostatni
sledované biomarkery samostatné, v kombinaci,
ani po pridani k NT-proBNP jiz ale predikci srdec-
niho selhani u diabetikl nezpresnily.

Autori této prace uvadeéji, ze pro ovéreni téchto vy-
sledkd jsou nutné dalsi studie.

Zdroj: Ohkuma T, Jun M, Woodward M, et al. ADVANCE Colla-
borative Group. Cardiac Stress and Inflammatory Markers
as Predictors of Heart Failure in Patients With Type 2 Dia-
betes: The ADVANCE Trial. Diabetes Care. 2017 Sep; 40(9):
1203-1209.

Komentar
Neptejte se, mérte a pocitejte
aneb laborator a biostatisti-
ka nade vse

Autori této studie sofistikova-
nymi statistickymi metodami
spocitali, Ze jednorazové sta-
noveni N-terminalniho natriuretického propepti-
du typu B (NT-proBNP) ve statistickém modelu,
zahrnujicim radu rizikovych faktorl srdecniho
selhani, statisticky vyznamné zlepSilo predik-
ci pétiletého rizika srde¢niho selhani u vice nez
3 000 diabetiklG a diabeticek 2. typu. U dalsich

studovanych laboratornich parametrd, srdecniho
troponinu T méreného vysoce senzitivni metodou,
interleukinu 6 a C-reaktivniho proteinu méreného
vysoce senzitivni metodou, toto prokazano nebylo.

Z hlediska praktického vyuziti je vSak zaraze-
jici pohled na vstupni charakteristiky pacientd,
u kterych se projevilo srdec¢ni selhani a pacienty,
u kterych se neprojevilo. Zde jsou jasné, predpo-
kladané a vyznamné rozdily ve véku, antihyper-
tenzni lécbé, délce trvani a kompenzaci diabetu,
v anamnéze vyskytu infarktu myokardu, fibrilace
sini, hospitalizace pro srdecni selhdni, v obrazu
hypertrofie levé komory a vlny Q na EKG a v dal-
Sich parametrech dobre stanovitelnych v rutinnim
provozu kterékoli slusné ambulance, prinejmen-
im v Ceské republice. Je$té vice zarazi fakt, ze
zcela chybi udaj, zda se nékdo nékdy zeptal pa-
cientl na dusnost (!) a vyhodnotil tento parametr,
napriklad stupnici NYHA (New York Heart Asso-
ciation).

ZGstava tedy otazkou, zda by se ke spolehlivé-
mu odhadu rizika budouciho srdec¢niho selha-
ni nestacilo pacientld zeptat na vék, anamnézu
srdecnich onemocnéni, lécbu, zmérit a zvazit
je, zmérit krevni tlak, natoCit EKG, zmérit glyko-
vany hemoglobin a (mikro)albuminurii... hlavné
se vSak zeptat, zda nejsou dusné/dusni. Kromé
toho, na otazku, zda jedno meéreni NT-proBNP
muUze skutec¢né byt tak prinosné, by pomohla
mirné zjednodusSena statisticka analyza. Je za-
loZend na srovnani dvou statistickych model(;
modelu obsahujicim pouze NT-proBNP a modelu
obsahujicim vSechna bézna lékarska pozorovani
a méreni. Rika se tomu ROC (Receiver Operating
Characteristic) krivka a je to desitky let pouziva-
na analyza (od r. 1941), ktera ukazuje vztah mezi
specificitou a senzitivitou daného testu ¢i dia-
gnostického postupu. Zminéna analyza by tedy
mohla alespon statisticky skute¢né urcit, zda
stanoveni NT-proBNP muize nahradit bézné lé-
karské postupy; zda bude spolehlivéjsi, bezpec-
néjsi a levnéjsi. V Ceské republice nejspise ne.
doc. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Interni klinika FN Motol,
Centrum experimentalni mediciny IKEM Praha
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Riziko neuropatie u mladych diabetiku
1.i 2. typu zvysuje Spatna glykemicka
kompenzace a kardiovaskularni rizikové faktory

Autofi z americké studie SEARCH hodnotili u dia-
betikl ve véku od 10 do 20 let prevalenci a riziko-
vé faktory periferni diabetické neuropatie (PDN).

Design studie

Z 2 777 Ucastnik( populacni prospektivni studie
SEARCH (Search for Diabetes in Youth), u nichZ byl
diabetes diagnostikovan pred 20. rokem véku a tr-
val nejméné 5 let, bylo analyzovano 1 734 diabe-
tika 1. typu (DM1, pramérny vék 18 let, trvani dia-
betu 7,2 roku, HbA, 9,1 %) a 258 diabetikl 2. typu
(DM2, primeérny vék 22 let, trvani diabetu 7,9 roku,
HbA,_ 9.4 %).Vylouceni byli G¢astnici mladsi 10 let,
pacienti bez urceni typu diabetu a bez vysSetreni
pritomnosti neuropatie. K vysetreni neuropatie byl
pouzit nastroj MNSI (Michigan Neuropathy Screen-
ing Instrument). PDN byla definovana jako skére
MNSI > 2. Glykemicka kompenzace byla odhadnu-
ta podle plochy pod kFivkou (AUC) HbA, .

Kardiovaskularni rizikové faktory a PDN
Prevalence PDN ¢inila 7 % u DM1 a 22 % u DM2.
U DM1 byli pacienti s PDN vyznamné starsi (21
vs. 18 let, p < 0,0001), méli déle diabetes (8,7 vs.
7,8 roku, p < 0,0001), vy$5i DTK (71 vs. 69 mm Hg,
p=0,02), BMI (26 vs. 24 kg/m?, p < 0,001), hladinu
LDL cholesterolu (2,61 vs. 2,48 mmol/l, p = 0,01),
triglyceridd (0,96 vs. 0,84 mmol/l, p = 0,005) a niz-
$i hladinu HDL cholesterolu (1,32 vs. 1,42 mmol/L,
p = 0,01) nezZ pacienti bez PDN. Prevalence PDN
byla také vy$si u kurdkd neZ u nekufdkd (10 % vs.
5%, p=0,001). UDM2 byli pacienti s PDN vyznam-
né starsi (23 vs. 22 let, p = 0,01), méli déle diabe-
tes (8,6 vs. 7,6 roku, p = 0,002) a niz$i hladinu DHL
cholesterolu (1,03 vs. 1,11 mmol/l, p = 0,01) nez
pacienti bez PDN. Prevalence PDN zde byla vysSi
umuzinezu zen (30vs. 18 %, p=0,02) a u kurakl
nez u nekufaka (33 vs. 15 %, p = 0,01).

Glykemicka kompenzace a PDN

Logistické regresni modely souvislosti mezi PDN
a dlouhodobou kompenzaci glykemie (AUC HbA, )
po upravé na vék, pohlavi, BMI, krevni tlak a hla-
dinu triglyceridl ukazaly vyznamnou souvislost
u DM1, ktera byla nezavisla na kardiovaskularnich
rizikovych faktorech. U DM2 nebyla tato souvis-
lost statisticky vyznamna, i kdyz vykdzala stej-
ny trend jako u DM2. Dale bylo zjisténo priblizné
dvojndsobné zvyseni prevalence PDN u pacientu
s délkou trvani diabetu > 10 let oproti délce trvani
diabetu 5-10 let: 13 % vs. 5 % u DM1 (p < 0,0001)
a36 %vs.19 % uDM2 (p=0,02).

Zaveér

Vysoky vyskyt PDN u mladych diabetik( budi oba-
vy a poukazuje na potrebu c¢asného screeningu
rizikovych faktor( a jejich lécby. V prevenci neu-
ropatickych komplikaci je tfeba se zamérit pre-
dev§im na glykemickou kompenzaci a kontrolu
dyslipidemie.

Zdroj: Jaiswal M, Divers J, Dabelea D, et al. Prevalence of
and Risk Factors for Diabetic Peripheral Neuropathy in Youth
With Type 1 and Type 2 Diabetes: SEARCH for Diabetes in
Youth Study. Diabetes Care. 2017 Sep; 40(9): 1226-1232.

Komentar

Pomérné precizni prace pri-
pomina zavaznost problému
diabetické neuropatie (DN).
Porovnava prevalenci u mla-
dych pacientd s diabetem 1.
a 2. typu. Vysledky jsou v sou-
ladu se silicim nazorem, ktery
poukazuje na prakticky dopad komplexni etiolo-
gie DN: diabetes 2. typu vytvari rizikovéjsi pro-
stredi pro jeji manifestaci (Lancet Neurol. 2012;
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11(6): 521-534). Z komentované prace je ziejmé,
Zze nejenom dlouhodobé neuspokojivda kompen-
zace, ale také priznaky pritomnosti inzulinové
rezistence (zvysené TG a snizeni HDL-C) koreluji
s rizikem DN.

Prakticky prinos prace spatruji zejména v nasle-

dujicich informacich:

1. Posoudime-li vék a délku trvani diabetu, je
zfejmé, Ze nedostate¢nd kompenzace v ado-
lescentnim véku zvySuje vyrazné riziko ¢asné
manifestace DN u pacientl s diabetem 1. typu.

2. Jak autori v diskuzi zdGraznuji, rozdil v pre-
valenci DN u diabetikG 1. a 2. typu je zrej-
meé také zpusoben tim, Ze u diabetikl
2. typu existuje faze prediabetu. Nelze vzdy
exaktné stanovit délku trvani nemoci, dodavam.

3.DN je zavaznym rizikem pro rozvoj komplikaci,
proto je treba vénovat zvySenou pozornost jeji
detekci i u pacientl velmi mladych.

Prevenci DN je zejména dobrd kompenzace dia-
betu (NEJM 2008; 358: 580-91). Terapeuticky jsou
pouzivany symptomatické lécivé latky (Neuroen-
docrinology 2013; 98: 267-280) a kyselina thiok-
tova (o lipoova; ALA), ktera by méla byt terapii vol-
by (Diabet Med. 2004; 21(2): 114-21). ALA je totiz
mozno povazovat za kauzalni terapii, protoZe pro-
kazatelné ovliviuje nékolik patogenetickych cest
vyvoje DN (Can J Physiol Pharmacol. 2015; 93(12):
1021-7). Komentovana prace doklada vyznam
inzulinové rezistence (metabolického syndromu)
pro rozvoj DN. Proto neprekvapi, Ze v pomérné re-
centni experimentalni praci byl prokazan aditivni
vliv pioglitazonu pridaného k terapii ALA ve smy-
slu neuroprotekce perifernich nerva (Endocrine.
2014; 47(3): 772-82).

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Vyrazné hubnuti pri lécbé obezity je spojeno
s vysSi nekardiovaskularni mortalitou

Obezita je spojena s vys$si mortalitou. Studie SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular Outcomes) prinesla
prvni dikazy o vlivu zdmérného snizovani télesné
hmotnosti na mortalitu u obéznich osob s diabetem
anebo kardiovaskularnim onemocnénim.

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou
studii, ve které byla snaha o sniZzeni hmotnosti pod-
porena farmakoterapii — sibutraminem v porovna-
ni s placebem. Zarazeni byli pacienti starsi 55 let
s BMI 27-45 kg/m?, ktefi méli bud diabetes anebo
kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze. Pouze
diabetici museli mit jesté nejméné 1 rizikovy fak-
tor (hypertenze, dyslipidemie, koureni, diabeticka
nefropatie). Byla hodnocena celkova, kardiovasku-
larni a nekardiovaskularni mortalita. K posouzeni
souvislosti s Umyslnym ubytkem télesné hmotnosti
byly pouzity Coxovy regresni modely.

Nebyl zjistén vyznamny rozdil v mortalité mezi
skupinou se sibutraminem a s placebem. Trend
k vyssi mortalité byl popsan u osob s nejvétSim
Ubytkem télesné hmotnosti (> 10 kg) a u téch,
u nichz se hmotnost zvysila (> o 1 kg). Pri¢ina
smrti u osob s nejvétsim ubytkem hmotnosti byla
nejcastéji nekardiovaskularni, prevazné se jedna-
lo o onkologické onemocnéni.

Autori dosli k zavéru, Ze vztah mezi zménou téles-
né hmotnosti a mortalitou je jiny u kardiovasku-
larni a u nekardiovaskularni mortality.

Zdroj: Maggioni AP, Caterson ID, Urso R, et al. Relation be-
tween weight loss and causes of death in patients with car-
diovascular disease: finding from the SCOUT trial. J Cardio-
vasc Med (Hagerstown). 2017 Mar; 18(3): 144-151.
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Komentar

Je to zapeklita situace. Kdyz
jsme se zacali mit dobre,
zjistilo se, Ze tloustka ndam
zkracuje dobu, po kterou si
to ,dobre* mulzZeme uZivat.
Zlucoviti jedinci, ktefi maiji
potize s travenim, zacali hlasat, ze maji byt vSich-
ni hubeni, a musi tedy zhubnout, i ti, kterym se
nechce. Pak si nékdo vS§imnul, Ze ti ktefi jsou moc
hubeni, neziji o moc déle, nez ti, kteri jsou bacu-
lati. Rozpoutala se diskuze o tzv. ,paradoxu obezi-
ty* Situace na bojisti pokrytém troskami dikazu
je znacné neprehlednd, a to zejména v okamziku,

ty — kardiovaskularni onemocnéni — jsou celkem
dobre preventabilni pilulkami, a to bez nutnosti
redukce vahy.

Komentovana studie, vlastné analyza staré studie
SCOUT, mize zvednout trochu mlhy, kterd hali bo-
jisté. Rika totiz, Ze ti ktefi vyrazné zhubnou, maji
mozna jiné onemocnéni, pro které hubnou, a které
je pak také usmrti. Tahle informace na nas vola:
neztracejte rozum. Mozna se pletu, ale myslim si,

Ze neexistuje studie, ve které by zhubnuvsi Zivoto-
spravou dlouhodobé svou nizkou vahu udrzeli bez
podplrné farmakoterapie. Znamy jojo efekt sved-
casné a nerozmnozil se. Proto nas vysledek této
analyzy upozoriuje na skutecnost, Ze jisté je dob-
redukce hmotnosti, zejména pohybem, pravdépo-
dobné prospiva. Prirlistek na hmotnosti asi nepro-
spiva. Ale pokud nékdo vyznamné redukuje, bud-
me ve stiehu, mohlo by za tim byt i jiné zavazné
onemocnéni.

Podle vsech informaci, které jsou k dispozici, se
zda, Ze vice si pomizeme pohybem (i prostou
chizi), nez hladovénim. Sibutramin nestimuloval
k pohybu, ale snizoval chut k jidlu. Chut k jidlu by-
vavala priznakem dobrého zdravi, nyni snad ne-
budeme rikat, Ze je to priznak nemoci. Nenechme
se omotat predivem vymysllG. Skutecna obezita
Zivot zkracuje, mirnd nadvaha zlepsuje vyhlidky
na dlouhy ddchod, obzvlasté, kdyz je provazena
nemirnou fyzickou aktivitou.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol

Diabetes mellitus jako extrahepatalni manifestace

hepatitidy C

U pacient s chronickou hepatitidou C (HCV) byl
prokazan castéjsi vyskyt metabolickych onemoc-
néni, jako je diabetes mellitus nebo dyslipidemie.

Statisticka souvislost mezi diabetem

a chronickou hepatitidou C

Ve Svédské populaéni studii byl diabetes mellitus
druhym nejcastéjSim extrahepatalnim onemoc-
nénim pacientd s HCV s prevalenci 2x vys$si nez
u obecné populace (10,6 vs. 5,5 %). Tato prevalen-
ce je vySSinez u ostatnich chronickych onemocné-
ni jater v€etné hepatitidy B. A naopak, vyskyt HCV

je vy8si u diabetiki nez u obecné populace (pohy-
buje se od 5 do 12 %).

Mechanismus vzniku diabetu u infekce virem
hepatitidy C

Experimentalni i klinické studie prokdzaly, Ze vi-
rus hepatitidy C mGze zasahovat do metabolismu
glukdzy a podporovat vznik inzulinové rezistence
(IR), a to hned nékolika mechanismy. Vyznam-
nou roli pfi rozvoji IR zfejmé hraje zanét, zejmé-
na prozanétlivé cytokiny, jako TNF-o predevsim
v jatrech, dale reaktivni kyslikové slouceniny
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(oxidativni stres pFimo navozuje jadrovy protein
HCV) a zmény exprese inkretinG: GLP-1 a DPP-IV.
Infekce HCV také vede ke snizenému vyplavovani
inzulinu z B-bunék stimulovanému glukdzou.

Souvislost mezi chronickou hepatitidou C

a poruchou lipidového metabolismu

Rovnéz steatdéza se u pacientd s HCV vyskytu-
je ¢astéji nez u obecné populace (40-86 % vs.
20-30 %). Virus hepatitidy C zasahuje do meta-
bolismu lipidG nékolika mechanismy, jako je pod-
pora lipogeneze, snizeni oxidace mastnych kyse-
lin a snizeny export lipidd, coz vede ke steatdze
a hypolipidemii. Steatézu lze (kromé nadmérné
konzumace alkoholu) rozdélit podle genotypu
hepatitidy C na steatézu virovou, kterd korelu-
je s virovou nalozi a hyperlipidemii u pacient
s genotypem 3, a steatdézu metabolickou, kterd
je spojena s metabolickym syndromem a inzuli-
novou rezistenci u pacientl infikovanych jinymi
genotypy HCV.

Zavér

Lze proto ocekavat, Ze snizeni rizika rozvoje dia-
betu a zlepSeni metabolickych parametr( u pa-
cientd s HCV je mozné dosahnout lécbou, ktera
tlumi zanét, snizuje virovou naloz a aktivitu TNF-a.

Zdroj:  Serfaty L. Metabolic Manifestations of Hepati-
tis C Virus: Diabetes Mellitus, Dyslipidemia. Clin Liver
Dis. 2017 Aug; 21(3): 475-486.

Komentar

Tento inspirativni, souhrnny ¢la-
nek je zaméren na souvislosti
mezi chronickou hepatitidou C
a metabolickymi onemocnénimi
— diabetem mellitem a dyslipi-
demii. Jak je jiz delSi dobu zna-
mé z prechozich observacnich praci i metaanalyz
extrahepatickych manifestaci chronické hepatiti-
dy C, je incidence diabetu mellitu 2. typu u pacien-
ta HCV pozitivnich cca dvojnasobna oproti bézné
populaci (cca 10 % vs. 5 %). Z experimentalnich

i klinickych praci se zd3, ze infekce HCV mize vést
k rozvoji inzulinové rezistence, a to riznymi pato-
genetickymi mechanismy, véetné poruchy inzuli-
nové signalizacni kaskady. Dalsi data svédci i pro
zvySenou prevalenci poruchy metabolismu lipidQ
a steatdzy u pacientd s HCV. V tomto kontextu lze
dle autora povazovat infekci HCV i za metabolické
onemocnéni.

Chronickd hepatitida C je provazena steatdzou
vyrazné Castéji (40-86 %), nez je obvyklé v bézné
populaci (20-30 %), ale i u jinych chronickych ja-
ternich onemocnéni véetné hepatitidy B (19-50 %).
Pokud vylouc¢ime pacienty se soucasnym nadmeér-
nym prijmem alkoholu, mize byt steatéza u pa-
cientl s HCV klasifikovana do dvou podtypl: u non3
genotypu (genotypy 1, 2, 4) jde o postizeni, které
ma charakteristiky obdobné jako postizeni v ramci
metabolického syndromu. Genotyp 3 je provazen
steatotick)’/m jaterm’m postiienl’m Castéji a tato
steatdzy asociovan s hodnotou cholesterolu a apo-
lipoproteinu B, protivirova lécba pak mlze vést
k Upraveé této sekundarni hypobetalipoproteinemie
spolu s redukci steatdzy. Nizsi efektivita nékterych
novych bezinterferonovych protokold lécby s po-
moci primych virostatik pak byla nékterymi auto-
ry davana do souvislosti pravé s tézsim stupném
steatdzy.

Prevalence inzulinové rezistence, respektive DM2,
je pravdépodobné u nemocnych s HCV ¢astéjsi nez
u pacientl s jinymi chronickymi onemocnénimi ja-
ter, napr. chronickou hepatitidou B. Populac¢ni studie
vSak tato zjisténi z pripadovych studii jednoznacné
nepotvrzuji, coz mGze byt dano relativné méné cas-
tym vyskytem HCV ve sledované populaci.

Autor dale nabizi prehled moznych patogenetic-
kych mechanism( souvislosti HCV infekce a DM:
ovlivnéni signaliza¢ni inzulinové signaliza¢ni kas-
kady, indukce tvorby prozanétlivych cytokind ve-
doucich ke zvyseni inzulinové rezistence, zvysena
tvorba kyslikovych radikald, snizeni hladiny GLP-1
nebo primy vliv viru hepatitidy C na beta buriky pan-
kreatu.

| kdyz je ¢lanek zaméren predevsim na patofy-
ziologické mechanismy souvislosti HCV infekce
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s DM2, steatdzou a dyslipidemii, lze z néj vyvodit
i doporuceni pro béznou klinickou praxi. Je tfeba
mit na paméti vyssi prevalenci HCV v populaci pa-
cientd s DM2 a provadét cileny screening HCV in-
fekce prinejmensim u pacientl s vy$Simi jaterni-
mi testy. S novymi moznostmi terapie HCV se pak
vyrazné zvysuje pravdépodobnost Uspésné léCby

chronické hepatitidy C, a jak vyse citovand data
naznacuji, minimalné u ¢asti pacientl lze ovlivnit
inzulinovou rezistenci a s ni souvisejici metabolic-
kd onemocnéni.

MUDr. Jan Stovi¢ek
Interni klinika FN v Motole, Praha

Terapeuticka inercie pri lécbé diabetika 2. typu

Terapeuticka inercie je definovana jako situace,
kdy lékar véas nezahdjinebo neintenzifikuje lé¢bu
podle oficidlnich klinickych doporuceni. U diabetu
2. typu patfi terapeuticka inercie vedle non-ad-
herence k hlavnim pri¢cindm nekompenzované
hyperglykemie. Pravé publikovany systematicky
prehled literatury potvrdil rozsah tohoto problé-
mu. Naprostd vétsSina studii pochazi z rozvinu-
tych zemi.

Autofi provedli prizkum databazi MEDLINE
a Embase a vyhledali vSechny prace publikova-
né od 1. ledna 2004 do 1. srpna 2016 s kvanti-
tativnim mérenim terapeutické inercie u diabetu
2. typu v libovolném jazyce. Dva védci nezavisle
vybrali 53 relevantnich studii, z nichz 29 pocha-
zelo ze Severni Ameriky, 20 z Evropy, 3 z Asie
alzlzraele.

Méreni terapeutické inercie bylo v jednotlivych
studiich provedeno rdznymi zplsoby, coz zne-
moznilo provést metaanalyzu. Prevazujici zplso-
by méreni byly 3:

1)V 10 studiich byla pouzita prGmérna doba od
prvni naméfené hodnoty HbA, nad doporuce-
nym rozmezim do zahdjeni/intenzifikace lécby.
Tato doba se pohybovala od 0,3 do > 7,2 roku,
pricemz pramér byl delsi nez 1 rok. Terapeu-
tickd inercie stoupala se zvySujicim se poctem

podavanych antidiabetik a klesala s rostouci
hodnotou HbA, .

2) Ve 34 studiich byl hodnocen podil pacientd se
zvysenim HbA, , u kterych byla lécba intenzifi-
kovdna za dané casové obdobi. Tam, kde byla
délka sledovani kratsi nez 1 rok, doslo k inten-
zifikaci léCby u méné nez 50 % pacientu. S delsi
dobou sledovani rostl i podil pacientd s intenzi-
fikaci lé¢by, ovSem i ve studiich s délkou sledo-
vani > 12 mésicl se podil téchto pacientl pohy-
boval jen mezi 37 a 79 %.

3) Pét praci hodnotilo terapeutickou inercii jako
dobu, po kterou byla hodnota HbA, nad dopo-
ru¢enou horni hranici. Podle metodologie stu-
dii se tato doba pohybovala od 0,7 do 4,9 ro-
ku (prospektivni sledovani), od 0,9 do 1,2 roku
(retrospektivni sledovani) a od 0,8 do 4,2 roku
(hodnoceno dle lékafskych zaznama).

Tento prehled publikované literatury ukazuje, ze
terapeuticka inercie je u diabetu 2. typu v rozvi-
nutych zemich vyznamnym problémem. Udaje ze
zemi se stfednimi a nizkymi prijmy, kde je preva-
lence diabetu 2. typu také vysokad, chybéji.

Zdroj: Khunti K, Gomes MB, Pocock S, et al. Therapeutic
inertia inthe treatment of hyperglycaemia in patients with
type 2 diabetes: a systematic review. Diabetes Obes Metab.
2017 Aug 22. [Epub ahead of print].

91



92

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Komentar

Terapeuticka netecnost k hy-
perglykemii u diabetik( 2. ty-
pu je zadvaznym problémem
a zdasadné ovliviuje vznik
pozdnich  komplikaci dia- e
betu. Ve studii GUIDANCE EEUS g
a PANORAMA se prokazalo, ze jenom 53,6 %
a 62,6% pacientl dosahlo pozadovanych ci-
lovych hodnot HbA, < 53 mmol/mol. Autofi
provedli systematicky vyzkum v databdzich
MEDLINE a Embase. K hodnoceni pak pouzili
rtizné postupy, rozdilnou metodologii, ktera po-
neékud ovlivhovala hodnoceni. Data byla dostup-
na prevazné z rozvinutych zdpadnich zemi. Za-
vérecny vystup byl proveden z 53 ¢lanki.

Vétsina pacientl byla lé¢ena perordlnimi anti-
diabetiky, v nékterych studiich byl pouzit i inzu-
lin nebo jina injekéné aplikovana antidiabetika.
Studie byly rozdéleny do 4 kategorii dle: a) pra-
meérné doby mezi posledni namérenou hodno-
tou HbA, nad urcCity prah a intenzifikaci terapie;
b) proporce pacienti s nejméné jednou hodno-
tou nad cilovou, a kteri méli intenzifikaci lécby
v daném obdobi; c) glykemické zatéze, defino-
vané jako délka casu, béhem kterého mél pa-
cient HbA, nad urcity prah béhem dané periody;
d) v8ech ostatnich méreni.

Vysledky studii v prvni kategorii uvadeéji, ze se
doba terapeutické netecnosti pohybovala od 0,3
do vice jak 7,2 roku, primérné déle nez rok, v dru-
hé kategorii pokud byla doba sledovani méné nez
rok, tak k intenzifikaci terapie doslo u méné jak
50 % pacientd, pri delSim sledovani pocet pacien-
td, kteri méli intenzifikovanou terapii, spise kle-
sd, ve treti kategorii se v prospektivnich studiich

doba terapeutické nete¢nosti pohybovala od 0,7
do 4,9 roku a v retrospektivnich studiich od 0,9 do
1,2 roku a od 0,8 do 4,2 roku dle hodnoceni lékar-
skych zaznam(. Prestoze jsou celosvétoveé vydana
presnd doporuceni odbornych diabetologickych
spolec¢nosti, kde k intenzifikaci lé¢by ma dojit pri
nedosazeni individudlnich cilovych hodnot po
3 mésicich (ADA/EASD), tak doba do intenzifikace
lécby u diabetikl 2. typu je mnohem delsi a pocet
pacientd, kteri se intenzifikace po doporucené ob-
dobi dockaji, je velmi nizky.

Terapeutickd netecnost se tak jevi signifikantni
bariérou dosazeni adekvatni glykemické kontroly
u pacientl s diabetem 2. typu, a to chybéji data ze
studii v rozvojovych zemich, k dispozici jsou jen
ze Severni Ameriky a Evropy. ZvySuje se riziko mi-
krovaskularnich a makrovaskularnich komplikaci,
které jsou se Spatnou kontrolou diabetu bezpochy-
by spojeny. Nelze se nez shodnout s autory prace,
ze je treba posilit zdravotnické programy zamére-
né na kvalitu péce, vétsi adherenci ke guidelines
i identifikaci pacientt, ktefi mohou mit prinos z po-
drobného monitorovani glykemii.

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum IK
Krajské nemocnice T. Bati, Zlin

Zdroj:
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postup péce o diabetes mellitus 2. typu. Za CDS: J. Skrha,
T. Pelikdnova, M. Kvapil. www.diab.cz.

3. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-cent-
red approach. Update to a position statement of the Ameri-
can Diabetes Association and the European Association for
the Study of Diabetes. Diabetologia 2015; 58: 429-42.
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BMI matky vytvari metabolicky otisk
u novorozence a urcuje riziko inzulinové
rezistence a diabetu 2. typu v dospélosti

Metabolomické vysetreni pupecnikové krve v nové
studii ukazalo souvislost mezi BMI a glykemii matky
a hladinou latek, které ovliviiuji porodni vdhu novoro-
zence. Tento metabolicky otisk je vyznamny pro rizi-
ko inzulinové rezistence diabetu 2. typu v dospélosti.

Ve studii byly analyzovany vzorky pupecnikové
krve ¢tyr kohort novorozenci: evropského, afro-
-karibského, thajského a mexicko-amerického pa-
vodu (400 novorozencl v kazdé kohorté), jejichz
matky se Gcastnily studie HAPO (Hyperglycaemia
and Averse Pregnancy Outcome).

Metaanalyza vSech kohort prokazala vyznamnou
korelaci vSech analyzovanych metabolitd v pu-
pecnikové krvi s hladinou téhoz metabolitu v krvi
matky ve 28. tydnu gestace s vyjimkou triglyceridd
(které neprechazeji pres placentu), asparaginu/
/aspartatu, argininu a acylkarnitinu. BMI matky po
Upravé i bez Upravy na glykemii rovnéz souviselo
s hladinou metabolitd v pupecnikové krvi, véetné
vétvenych aminokyselin, jejich metabolitl a fe-
nylalaninu. Glykemie matky po 1 hodiné v ramci
oGTT (nikoliv glykemie nala¢no) souvisela s hla-
dinou 3-hydroxybutyratu a jeho karnitin esteru,
acylkarnitinu se stfednim Fetézcem a glycerolu
v pupeénikové krvi. Rada metabolitd v pupeé-
nikové krvi také souvisela s porodni hmotnosti
a poctem koznich Fas u novorozence: negativni
korelaci vykdazaly triglyceridy a pozitivni korelaci
3-hydroxybutyratu jeho karnitin ester a serin.

BMI a glykemie matky souviseji s hladinou rady la-
tek metabolomu novorozence, coz odpovida jejich
vlivu na porodni hmotnost. Vy$si BMI matky vytva-
i metabolicky otisk u novorozence, ktery souvisi
s rizikem inzulinové rezistence a diabetu 2. typu
v dospélosti.

Zdroj: Lowe WL Jr, Bain JR, Nodzenski M, et al. HAPO Stu-
dy Cooperative Research Group. Maternal BMI and Glyce-
mia Impact the Fetal Metabolome. Diabetes Care. 2017 Jul;
40(7): 902-910.

Komentar

Studie se vénuje moznému
vztahu mezi hodnotami BMI
a hladiny glukézy matek
a metabolomu v pupecénikové
krvi, ktery ovliviuje zrejmé
porodni vahu novorozence.
Tento metabolom pak je vy-
znamny pro riziko rezistence diabetu 2. typu
v dospélosti.

Materska obezita a hyperglykemie ma souvislost
s problémy potomka, jako je obezita, dyslipide-
mie, hypertenze a diabetes 2. typu. Mechanismus
tohoto ovlivnéni zatim neni prilis jasny. Fetalni
metabolom je primarné tvoren ze dvou zdrojl
— transplacentdrni prenos metabolittd a fetalni
tvorba a metabolismus cirkulujicich metabolitd.
Studii vénujicich se tomuto problému je zatim
omezené mnozstvi. Jiz drive byla prokadzana
spojitost metabolismu matky s hladinou glukoé-
zy a hodnotou BMI. Komentovana studie se ale
vénuje vztahu mezi materskou hladinou glu-
kozy a BMI a fetalnim metabolomem. Vysledky
byly ziskany od kohorty 400 pacientek ze studie
HAPO (15 center, roky 2000-2006), pupecnikova
krev byla odebrana 5 minut po porodu. Vsechny
matky absolvovaly OGTT test mezi 24. a 32. tyd-
nem gestace. Vzorky byly skladovany pri -70 °C
pred analyzou metabolomu.

Je treba si pripomenout, co to metabolom vlast-
né je. Podle definice se jedna o soubor sloucenin
s nizkou molekularni hmotnosti (metabolity) pri-
tomnych v biologickém materialu a zapojenych
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do metabolickych procest nezbytnych pro nor-
malni funkci bunék a celého organismu. Termin
metabolom byl poprvé pouzit v roce 1998 a dopl-
nil jiz znamé biologické terminy popisujici soubor
gent (genom), bilkovin (proteinom) a transkriptort
(transkriptom). Vztah téchto skupin je uveden na
obrazku.

Metabolom obsahuje jak endogenni metabolity
produkované organismem (aminokyseliny, orga-
nické kyseliny, mastné kyseliny, aminy, cukry, vita-
miny, barviva atd.), tak exogenni latky (Léky, toxiny,
aditiva k potravinam atd.). Endogenni metabolity
lze délit na primarni, zapojené do normalniho ris-
tu, vyvoje a reprodukce, a sekundarni.

Metabolity mohou byt méreny radou metod. Béz-
né obvyklymi zakladnimi laboratornimi metoda-
mi. K méreni celého spektra se vyuzivaji moder-
ni technologie na bazi hmotnostni spektrometrie
a NMR spektroskopie. Tyto metodiky jsou schop-
né identifikovat a kvantifikovat 50-5 000 réznych

Vysetreni poctu kopii DNA <|

Screening mutaci {

Karbohydraty L -I
Glykomika \

Protein

Proteomika

e Komparativni genomova hybridizace
na ¢ipech (DNA microarray)

e Sekvenovani DNA
* Genotypizace pomoci hmotnostni spektrometrie
© PCR specificka pro mutace 1

Lipidy
Lipidomika

Metabolomika

Metabolomické profilovani
_I * Hmotnostni .
spektrometrie

~ Aminokyseliny

Proteomické

_I * Hmotnostni spektrometrie
profilovani

Fosfoproteomické

A imunoprecipitaci protilatkami
profilovani

e Hmotnostni spektrometrie po
“ specifickymi pro fosfotyrosin
metabolitl. V dostupné ,Human Metabolom data-
bazi“ je v soucasné dobé pres 40 000 metabolitd
s informacemi chemickymi, klinickymi a bioche-
mickymi.
V citované studii byla vybrana skupina metabolitd,
kde se predpokladala souvislost s hladinou glukdzy
a BMI u matek. Slo jednak o metabolity, které bylo
mozné stanovit v rutinnich laboratorich — laktat,
triacylglyceroly, glycerol, B-hydroxybutyrat a volné
mastné kyseliny. Dalsi skupiny byly méreny na prin-
cipu hmotové spektrometrie — panel aminokyselin
a acylkarnitinG. Ve vysledcich pak byly slozitymi sta-
tistickymi postupy nalezeny vztahy mezi nékterymi
metabolity na jedné strang, a jak hladinou glukdzy
a BMI matky, tak i porodni hmotnosti novorozenci
na strané druhé. Analyza metabolomu tak muze
predikovat vyvoj jedince i rizika nékterych chorob.

Ing. Ludék Sprongl

Klinicka laborator,
Oblastni nemocnice Kladno
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Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 zvysuji
natriurézu v distalnim tubulu

| kdyz je diabetes mellitus 2. typu prevazné meta-
bolické onemocnéni, prichod novych antidiabetik
presmeéroval pozornost k neglykemickym aspektim
tohoto onemocnéni. Nova kanadska studie ukazala,
ze vedle inhibitord SGLT2, které stimuluji natriuré-
zu v proximalnim tubulu, vedou inhibitory DPP4 ke
zvysSeni natriurézy v distalnim tubulu. Mésic¢ni lé¢ba
inhibitory DPP4 navic neni spojena se zménou re-
nalnich funkci ani systémové hemodynamiky.

Do této prospektivni, dvojité zaslepené, randomizo-
vané, placebem kontrolované studie, bylo zarazeno
32 diabetik( 2. typu. Primarnim sledovanym para-
metrem byla zména frakce natria vylouceného moci
(FE,,) za 3 hodiny po ddvce sitagliptinu po mési¢ni
lécbé timto pripravkem. Pri vstupu do studie a po
1 mésici lécby (sitagliptin nebo placebo) byly mé-
reny rendlni tubuldrni funkce, rendlni a systémova
hemodynamika, a to pred podanim davky a poté
v hodinovych intervalech. Frakéni exkrece sodiku
a lithia a rendlni hemodynamické funkce byly mé-
reny béhem euglykemického clampu, systémové
hemodynamické parametry pomoci neinvazivniho
monitorovani srde¢niho vydeje. Dale byla stanove-
na plazmatickd hladina intaktniho a rozstépeného
faktoru odvozeného od stromalnich bunék (stromal
cell-derived factor, SDF-1a), coz je chemokin, ktery
prokdzal zesileni natriurézy v preklinickych studiich.

Vysledky ukazaly, ze sitagliptin po 1 mésici podavani
nezménil frakéni exkreci lithia, ale vyznamné zvysil
celkovou frakéni exkreci sodiku (z 1,32 na 1,80) v po-
rovnani s placebem(z2,15na 2,02), p=0,012.Priléché
sitagliptinem doslo také k silnému zvyseni intaktniho
SDF-1a v plazmé a k poklesu rozstépeného SDF-1a.
Sitagliptin vyznamné neovlivnil systémovy tlak krve,
srdecni vydej ani celkovou periferni rezistenci.

Autori této prace dosli k zavéru, zZe inhibice DPP4
podporuje natriurézu v distalnim tubulu. Diky

distalni lokalizaci natriuretického Gc¢inku neovliv-
nuji inhibitory DPP4 tubuloglomerularni zpétnou
vazbu ani nenarusuji hemodynamické rendlni
funkce, coz dokladd, ze jsou vhodnymi pripravky
k léché diabetu 2. typu. Vysledky této studie rov-
néz ukazuji, ze pravdépodobnym efektorem, ktery
zprostredkovava natriuretické Gcinky sitagliptinu,
je SDF-1a. Mohl by se stat novym cilem terapeu-
tickych strategii zamérenych na natriurézu.

Zdroj: Lovshin JA, Rajasekeran H, Lytvyn Y, et al. Dipeptidyl
Peptidase 4 Inhibition Stimulates Distal Tubular Natriuresis
and Increases in Circulating SDF-1a.'7 in Patients With Type
2 Diabetes. Diabetes Care. 2017 Aug; 40(8): 1073-1081.

Komentar

Studie vychazi z poznatk, ze plsobeni hypogly-
kemizujicich latek, jako jsou inhibitory sodikové-
ho kotransporteru v proximalnim tubulu (SGLT2
inhibitory), agonisté receptoru pro glukagon-like
peptid inkretin (GLP-1 agonisté) a inhibitory di-
peptidyl peptidazy (DPP-4), zpomalujici inaktiva-
ci inkretinu, vykazuji neglykemické efekty a pri-
naseji nové svétlo do patofyziologie diabetes
mellitus 2. typu (DM 2. typu). Predevsim studie se
SGLT2 inhibitory (empagliflozin) ukazaly u dia-
betikG 2. typu, kteri trpéli kardiovaskularnim
onemocnénim, vyznamné snizeni rizika rozvoje
diabetického onemocnéni ledvin. SGLT2 inhibi-
tory snizuji tubularni transport sodiku a glukdzy
v proximalnim tubulu. Kromé hypoglykemizuji-
ciho Ucinku maji SGLT2 inhibitory robustni na-
triureticky ucinek. Na jedné strané snizuji krevni
tlak, ale na strané druhé mohou prostrednictvim
tubuloglomerularni zpétné vazby snizit glome-
ruldrni filtraci (GFR) konstrikci vas afferens. Dle
vysledkl studie Tonneijcka a spolupracovniki
(Tonneijck et al., 2016) zvysSuje inhibitor DPP-4
sitagliptin frakéni exkreci sodiku u pacienti s DM
2. typu. Misto natriuretického efektu sitaglip-
tinu a jeho pripadny vliv na intraglomerularni
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hemodynamiku dosud nebyl zkouman. Tato stu-
die, ktera byla projektovana jako dvojité zasle-
pend, randomizovana a placebem kontrolovana,
se zamérila na zkoumani Ucinku sitagliptinu na
tubularni transport sodiku, glomerularni a systé-
movou hemodynamiku. Autori studie porovnavali
akutni efekt sitagliptinu a placeba (pred a 3 hodi-
ny po podani davky sitagliptinu/placeba) na vyse
uvedené veli¢iny v Uvodu studie s efektem po mé-
sic trvajicim uzivani sitagliptinu/placeba.

Studie byla logisticky zna¢né narocna, zejména
v Casti posuzujici intraglomeruldrni hemody-
namiku. Uzité metody prekrocCily znac¢né ramec
béznych klinickych vysSetreni (euglykemicky
clamp provaddény soucasné s clearance inulinu
a kyseliny paraaminohippurové). Vysledek stu-
die dokladajici absenci plsobeni sitagliptinu na
intraglomerularni hemodynamiku, podporeny
soucasnym vysetrenim atrialniho natriuretického
hormonu a oxidu dusiku, je postaven na koherent-
nich dikazech.

Vysetreni tubularni funkce, zamérené na vliv
sitagliptinu na tubularni transport sodiku a ur-
ceni mista plsobeni sitagliptinu na tubularni
transport sodiku, je ponékud vagnéjsi. Autori
uvadéji ve svém zaveéru, zZe sitagliptin zvysuje
po jeden mésic trvajici terapii frakéni exkreci
sodiku (FE, ) o 40 %. Vliv sitagliptinu na natri-
urézu dokladaji ctyrmi grafy, s jejichZ interpre-
taci mam zasadni problémy. Zasadni namitkou
pro vySe uvedeny zaver je fakt, Ze u vyznamného
poctu probandl nebyla prerusena terapie diure-
tiky, ktera tubularni transport sodiku vyznamné
ovliviiuje. Do studie bylo zarazeno do obou vétvi
po 16 jedincich, z nichz 6, respektive 5, dale uzi-
valo diuretika. Neni uvedeno, jaky typ diuretika
probandi uzivali. VySetrfovani vlivu sitagliptinu na
tubularni transport sodiku u jedincd, ktefi nepre-
ruSili terapii diuretikem, zasadné ovliviujicim
tubularni transport sodiku, je velmi diskutabilni.
FE,,. neni hodnoceno u avizovanych 16 jedinc(
v kazdé z vétvi, ale u 10 (placebova skupina),
respektive 11 jedinct (intervenovana skupina).
Problém spatruji také v tom, Ze v Uvodu studie
meéla bazalni abnormalni hodnoty FE,_  vice
nez polovina sledovanych v placebové skuping,

respektive dva jedinci v intervenované skupiné.
V placebové skupiné stouplo FE, . po jednorazo-
vém podani sitagliptinu signifikantné (p = 0,039).
Tento nalez, pripadny vliv diuretika na tubularni
transport sodiku a misto plisobeni uzitého diure-
tika, autori v diskusi nekomentuji. Natriureticky
efekt dokladaji autori procentudlni zménou hod-
noty, kterd je rovnéz udana v procentech, coz je
ze statistického hlediska velmi otazné.

Duikaz o misté plsobeni sitagliptinu opiraji autori
o frakéni exkreci lithia (FE ). Absence zmén FE .
se opira o stejnou metodiku, jakd byla pouzita pro
vyhodnoceni zmén FE, . Hodnota FE  se pro pri-
kaz tubularniho transportu sodiku v proximalnim
tubulu jevi, z hlediska recentnich poznatk, jako
malo priikazna.

Ve studii pak vysetrili celou Skdlou plazmatic-
kych a mocovych koncentraci cytokint, chemo-
kinG a rustovych faktord v Gvodu a po mési¢nim
uzivani sitagliptinu/placeba. Pozornost soustre-
dili predevsim na chemokin SDF-1a'¢” (stroma
cell-derived factor) a jeho rozstépeny produkt
SDF-1a%¢7, ktery je dle dosavadnich studii sub-
stratem pusobeni DPP-4 u nemocnych s DM
2. typu. Blokdda SDF-1a'*” pGsobenim DPP-4
inhibitoru vede k natriuréze. Animalni i humanni
studie poukazuji na mozny vliv tohoto chemoki-
nu na progresi diabetického onemocnéni ledvin
a jeho blokada prostrednictvim DPP-4 inhibitoru
zplsobuje natriurézu v distalnim nefronu. Autori
prokazali, ze po mésicnim podavani sitaglipti-
nu se vyznamné snizuje hodnota rozstépené-
ho SDF-1a°*’. Tento nalez davaji do spojitosti
s nalezem zvysSené natriurézy a spekuluji, na
zakladé dosazenych vysledk(, ze mistem natriu-
retického pusobeni je distalni nefron distalné od
macula densa a v geneze natriurézy je zapojen
SDF-1a!¢7.

Uvedena studie, byt logisticky velmi narocna, se
mi jevi z hlediska jednoho ze zakladnich cill, pra-
kazu vlivu a mista plUsobeni sitagliptinu na zvyse-
ni natriurézy, jako nedostatecné dolozena. Autori
dokumentuji natriureticky vliv pouze podle FE_,
neuvadeji 24hodinové mocoveé vylucovani Na*, byt
byl u véech probandl podle protokolu proveden
24hodinovy sbér moci v Gvodu i po mésic trvajici
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terapii. Vliv sitagliptinu na intraglomerualni he-
modynamiku je excelentné dolozen, vliv na cel-
kovou hemodynamiku pomoci malo senzitivnich
metod jiz podstatné méné.

Pokud by sitagliptin vykazoval skutec¢né natriu-
reticky ucinek, nelze z praktického hlediska sou-
hlasit s autory studie, Ze kombinace inhibitord
DPP-4 inhibitoru se SGLT2 je zcela prosta nebez-
peci volumové deplece a jejich nasledkd, zejména

www.dmt.cz

S

v pripadech, kdy jsou pacienti soucasné léceni
klickovym nebo thiazidovym diuretikem.

Zdroje: Tonneijck L, Smits MM, Muskiet MH, at al. Renal
effects of DPP-4 inhibitor sitagliptin or GLP-1 receptor ago-
nist liraglutide in owerweight patients with type 2 diabetes:
12-week, randomiz, double-blind, placebo-controlled trial.
Diabetes Care 2016; 39: 2042-2050.

doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc.
Nefrologickd ambulance FN Motol, Praha
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prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.
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Dalsi novinky ze svétové odborné literatury

— strucny prehled

Mili ¢tenari,

v soucasné ére obrovského toku informaci bychom vam chtéli usetrit ¢as pfi ¢teni

varvawvs

odbornych textl. Zavadime novou rubriku, ve které se pokusime zhustit nejdulezitéjsi
data do co nejkratsiho textu. To nam umozni prinést vam struc¢né zasadni sdéleni

z vétsiho poctu odbornych ¢lankd, publikovanych v zahranicni literature. Vzdy pridame
i internetovy odkaz na ptvodni ¢lanek. Rubriku jsme nazvali Letem svétem.

1.

U diabetikl 2. typu s ICHS snizuje podavani 3-blo-
katorG celkovou mortalitu, pouze pokud maji
v anamnéze infarkt myokardu nebo srdecni se-
lhani se snizenou ejekéni frakci. A jesté jen pokud
nepodstoupi ¢asnou revaskularizaci.

Sujimoto T, Sugiyama T, Kajio H. Effects of B-blockers on
all-cause mortality in patients with type 2 diabetes and
coronary heart disease. Diabetes Obes Metab. 2017 Jun;
19(6): 800-808.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5484336/
(Plné znéni &lanku dostupné zdarma.)

2.

Lécba pioglitazonem snizila celkovou mortalitu
diabetik( 2. typu o 33 % v porovnani s alterna-
tivni lécbou v pribéhu necelych 3 let sledovani.
Ukazaly to udaje z databazi 4 evropskych zemi
u > 112 000 pacientl ve stejném stadiu nemoci
a se srovnatelnym kardiovaskularnim rizikem.

Strongman H, Korhonen P, Williams R, et al. Pioglitazone
and risk of mortality in patients with type 2 diabetes: re-
sults from a European multidatabase cohort study. BMJ
Open Diabetes Res Care. 2017 May 29; 5(1): e000364.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5530248/
(Plné znéni élanku dostupné zdarma.)

3.

Semaglutid u obéznich pacientd vyznamné snizil
energeticky prijem ad libitum o 3 036 kJ/den a té-
lesnou hmotnost o 5,0 kg/12 tydnd v porovnani
s placebem. Dosahl toho prostfednictvim snizeni
chuti k jidlu a mensi preference tuénych a energe-
ticky bohatych jidel.

Blundell J, Finlayson G, Axelsen M, et al. Effects of once-
-weekly semaglutide on appetite, energy intake, control of

eating, food preference and body weight in subjects with
obesity. Diabetes Obes Metab. 2017 Sep; 19(9): 1242-1251.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5573908/
(Plné znéni ¢lanku dostupné zdarma.)

4,

Celiakalni sprue byla zjisténa u 3,5 % diabetikl
1. typu do 18 let véku. Cast&jsi byla u déti s nizkym
percentilem télesné vysky, s ¢asnéjsi diagnézou
diabetu, u divek a u déti bez nadvahy/obezity.

Craig ME, Prinz N, Boyle CT. Prevalence of Celiac Disease
in 52,721 Youth With Type 1 Diabetes: International Com-
parison Across Three Continents. Diabetes Care. 2017 Aug;
40(8): 1034-1040.
http://care.diabetesjournals.org/content/40/8/1034/

5.

Stredomorska strava s extrapanenskym olivovym
olejem chrani diabetiky 2. typu pred vznikem re-
tinopatie, nikoliv nefropatie. Ukazala to post hoc
analyza studie PREDIMED v porovnani se stfedo-
morskou stravou s pridanymi orechy a s kontrolni
nizkotu¢nou dietou.

Diaz-Lépez A, Babio N, Martinez-Gonzalez MA, et al.
PREDIMED Study Investigators. Mediterranean Diet, Retino-
pathy, Nephropathy, and Microvascular Diabetes Complica-
tions: A Post Hoc Analysis of a Randomized Trial. Diabetes
Care. 2015 Nov; 8(11): 2134-2141.
http://care.diabetesjournals.org/content/38/11/2134/

6.

Diabetici 2. typu s retinopatii predstavuji skupinu
s vy$Sim rizikem budouciho poklesu kognitivnich
funkci. Analyza dat ze studie ACCORD u nich iden-
tifikovala vétsi pokles objemu $Sedé hmoty na MR
a skore testl kognitivnich funkci.
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Hugenschmidt CE, Lovato JF, Ambrosius WT, et al. The
cross-sectional and longitudinal associations of diabe-
tic retinopathy with cognitive function and brain MRI fin-
dings: the Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD) trial. Diabetes Care. 2014 Dec; 37(12):
3244-3252.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4237980/
(Plné znéni ¢lanku dostupné zdarma.)

7.

Zvyseni jaternich enzyma bylo zjisténo u 19,8 %
dospélych diabetik( 1. typu. ZvysSeni ALT/AST/
/GGT souviselo s horsi glykemickou kompenzaci
a s méneé priznivym kardiovaskularnim profilem.

Stadler M, Bollow E, Fritsch M, et al. Prevalence of elevated
liver enzymes in adults with type 1 diabetes: A multicentre
analysis of the German/Austrian DPV database. Diabetes
Obes Metab. 2017 Aug; 19(8): 1171-1178.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.12929/
full

8.

Diabetici i nediabetici bez angiograficky proka-
zané ICHS méli v nasledujicich 4 letech stejnou
celkovou mortalitu, srdecni mortalitu a riziko in-
farktu myokardu. Diabetici ¢astéji uzivali statiny.
(Analyza dénského registru s 12 544 pacienty
v realnych podminkach.)

Olesen KKW, Madsen M, Egholm G, et al. Patients With
Diabetes Without Significant Angiographic Coronary Ar-
tery Disease Have the Same Risk of Myocardial Infarction
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as Patients Without Diabetes in a Real-World Population
Receiving Appropriate Prophylactic Treatment. Diabetes
Care. 2017 Aug; 40(8): 1103-1110.
http://care.diabetesjournals.org/content/40/8/1103/

9.

Metabolicky subtyp u diabetik( 1. typu ovliviuje
celkovou i kardiovaskularni mortalitu. Kromé pa-
cientl s pokrocilym onemocnénim ledvin je treba
vénovat zvlastni pozornost muzim s metabolickym
syndromem a zenam s vysokym HDL cholesterolem.

Lithovius R, Toppila I, Harjutsalo V, et al. FinnDiane Study
Group. Data-driven metabolic subtypes predict future ad-
verse events in individuals with type 1 diabetes. Diabetolo-
gia. 2017 Jul; 60(7): 1234-1243.
https://link.springer.com/article/10.1007%2
Fs00125-017-4273-8

10.

Se zvysujicim se vékem diabetik( 1. typu je sou-
vislost mezi HbA, a rozvojem kardiovaskularniho
onemocneéni stale vice zprostredkovana standard-
nimi rizikovymi faktory (systolicky tlak krve, pulz,
lipidemie). Jejich lécba proto se starnutim pacien-
ta nabyva na vyznamu.

Bebu |, Braffett BH, Pop-Busui R, et al. DCCT/EDIC Research
Group. The relationship of blood glucose with cardiovascular
disease is mediated over time by traditional risk factors in type
1 diabetes: the DCCT/EDIC study. Diabetologia. 2017 Jul 16.
https://link.springer.com/article/10.1007%2
Fs00125-017-4374-4
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ZPRAVY Z KONGRESU

V ramci kongresu Eurépskej asociacie pre studium diabetu (EASD)
2017 v Lisabone boli prezentované vysledky klinickej studie
EXanatide Study of Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL).

ISlo uz o siedmu publikovanu stidiu, v ktorej boli lieky zo skupiny
inkretinovych mimetik testované na zaklade poziadaviek regulatorov
vo vztahu ku kardiovaskularnej bezpecnosti a potencialnej
kardiovaskularnej protektivite u pacientov s diabetom 2. typu (T2D).

|
—
E

Stadie s inhibitormi DPP-4 (gliptinmi) ukézali kardio-
vaskuldrnu bezpecnost saxagliptinu (SAVOR), alo-
gliptinu (EXAMINE) a sitagliptinu (TECOS) vo vztahu
k primarnemu kompozitnému vysledku, ako aj jeho
zlozkam - kardiovaskularnej mortalite, nefatadlnemu
infarktu myokardu (IM) a nefatélnej cievnej mozgo-
vej prihode (CMP). V studii EXAMINE bola pozorova-
na signifikantne zvysend incidencia hospitalizacii
pre zlyhavanie srdca. Navyse meta-analyza tychto
troch studii publikovand autorom tohto komentara
v Diabetes Care ukazala signifikantne vyssi vyskyt
pripadov akultnej pankreatitidy o 80 % pri lieCbe
gliptinmi v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora
dostdvala placebo a podla potreby aj inG antidiabe-
ticku lie¢bu s vynimkou inkretinovych mimetik.

Prva publikovand studia s agonistom GLP-1 re-
ceptorov (GLP-1 RA) lixisenatidom (ELIXA), po-
dobne ako Studie s gliptinmi, potvrdila iba kardio-
vaskularnu bezpecnost podavaného lixisenatidu,
ale nie jeho kardioprotektivitu. Dalgie dve klinické
Studie s GLP-1 RA publikované v roku 2016 vsak
jednoznacne potvrdili nielen kardiovaskularnu
bezpecnost, ale aj ich schopnost prevencie zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod.

V §tudii LEADER viedla pridavna liecba liragluti-
dom v porovnani s placebom k signifikantnému
znizeniu incidencie primarneho kompozitného vy-
sledku (nefatalny IM, nefatdlna CMP alebo umrtie
z kardiovaskularnych pri¢in) 0 13 % (p=0,02). Tiez
bolo pozorované signifikantné znizenie kardiovas-
kularnej mortality o0 22 % (p = 0,007) a celkovej
mortality 0 15 % (p = 0,02). Podobne aj v stadii
SUSTAIN-6, v ktorej bol podavany semaglutid raz

tyzdenne, viedla lie¢ba semaglutidom k signifi-
kantnému zniZeniu primarneho kompozitného
vysledku o 26 % (p = 0,02), ako aj incidencie CMP
039 % (p=0,04).V obidvoch $tudiach bola tiez po-
zorovana prevencia progresie nefropatie, obzvlast
progresie do makroalbumindurie.

V svetle uvedenych dvoch Studii viaceri experti
referovali vo vztahu k vysledkom studie EXSCEL,
v ktorej bolo porovnavané podavanie exanatidu
QW raz tyzdenne s placebom, ako o ,,negativnom®,
pretoze primarny kompozitny ukazovatel bol zni-
zeny 0 9 % (95% konfidencny interval -17 % az 0 %,
p =0,06). Takéto hodnotenie je zjednodusené, lebo
je zalozené vyhradne na efekte lieciva na primar-
ny kompozitny ukazovatel, ktory je voleny hlavne
na zaklade poziadaviek reguldtorov a vypocitanej
Statistickej sily studie. NavySe berie do Gvahy ar-
bitrarne uréend hladinu Statistickej vyznamnosti
p < 0,05 viac ako konfidencny interval preferova-
ny viacerymi renomovanymi bioStatistikmi. Pokial
by bola studia EXSCEL prvou $tudiou s GLP-1 RA,
boli by sme v urcitej vedeckej neistote. Pri pouziti
primarne vedeckych kritérii, ako je reprodukova-
telnost vysledkov a prekryvanie konfidenénych
intervalov, boli v stadii EXSCEL vysledky dvoch
predchadzajucich Stadii (LEADER a SUSTAIN-6)
prakticky replikované (tab. 1).

ESte vyznamnejsi bol efekt exenatidu v Studii
EXSCEL na celkovu mortalitu, ktora je z praktic-
kého hladiska najdodlezitejSim vysledkom v kli-
nickych stadidch. Ako vyplyva z tab. 2, v dvoch
zo Styroch vykonanych $tadii (LEADER a EXSCEL)
bol identicky efekt na znizenie celkovej umrtnosti.
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Tabulka 1 Sttdie KV bezpeénosti agonistov GLP-1 receptorov

Primarny vysledok: KV mortalita, nefatalny IM alebo nefatalna CMP

ELIXA (lixisenatid) 2,0 13,6 % 132 % 1,02 (0,89-1,17) 0,81
LEADER (liraglutid) 3,8 13,0 % 14,9 % 0,87 (0,78-0,97) 0,01
SUSTAIN-6 (semaglutid) 2,1 6,6% 8,9 % 0,74 (0,58-0,95) 0,02
EXSCEL (exenatid QW) 3,2 11,4 % 12,2 % 0,91 (0,83-1,00) 0,06
Tabulka 2 Stidie KV bezpeénosti agonistov GLP-1 receptorov
Celkova mortalita
ELIXA (lixisenatid) 2,0 3.1 3,3 0,94 (0,78-1,13) 0,50
LEADER (liraglutid) 3,8 2,1 2,5 0,85 (0,74-0,97) 0,02
SUSTAIN-6 (semaglutid) 2,1 1,8 1,8 1,05 (0,74-1,50) 0,79
EXSCEL (exenatid QW) 3,2 2,0 2,3 0,86 (0,77-0,97) 0,02

PR - paciento-roky

Predbeznd meta-analyza vSetkych styroch studii
s GLP-1 RA vykonand autorom tohto komentara
ukdzala signifikantné znizenie celkovej mortality
pri liecbe GLP-1 RA na urovni relativneho rizika
0,89 (0,82-0,96, p = 0,002). Iba pouzivanie malok-
torych skupin liekov v kardioldgii (napr. beta-blo-
katory, ACE inhibitory, statiny) bolo zatial spojené
so znizenim celkovej mortality.

Na rozdiel od gliptinov neviedla lie¢cba GLP-1 RA
k zvySeniu incidencie akutnej pankreatitidy a pan-
kreatického karcinému, ako naznacovali predbez-
né analyzy registrov pacientov v prvych rokoch ich
uzivania, ktoré boli pravdepodobne zatazené tzv.
.reporting bias” (predpojatost v hldseni neziadu-
cich G¢inkov u novo zavedenych liekov). Bola viak

pozorovand zvysend incidencia novodiagnostiko-
vanej cholelitidzy a akutnej cholecystitidy.

Celkovo mozno konstatovat, ze terapeuticky
pristup zalozeny na stimulacii GLP-1 receptorov
farmakologickymi davkami agonistov vedie ni-
elen k zlepseniu glykemickej kompenzacie a re-
dukcii telesnej hmotnosti, ale aj k spomaleniu
progresie aterosklerézy u jedincov s T2D nie cel-
kom objasnenym mechanizmom pésobenia cez
viaceré typy buniek, ktoré hrajd ulohu v rozvoji
aterosklerotickych lézii, ako su endotelové bun-
Ky, bunky hladkej svaloviny cievnej steny, makro-
fagy a trombocyty.
prof. MUDr. Ivan Tka¢, PhD.
IV. interna klinika UPJS LF a UN LP, Kosice
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Kardiovaskularni ucinky exenatidu u diabetiku
2. typu - vysledky studie EXSCEL

Jednim z nejsledovanéjsich bodl programu na le-
toSnim kongresu EASD, ktery probéhl v zari v Li-
sabonu, byla prezentace vysledkud studie EXSCEL.
Tato studie ovérovala hypotézu, Ze agonista GLP-1
receptoru, exenatid, pridany k obvyklé é¢bé dia-
betikl 2. typu, nebude horsi nez placebo z hledis-
ka bezpecnosti a bude lepsi nez placebo z hle-
diska ucinnosti. Prinasime struény popis designu
a vysledk této studie a komentar prof. Tkace, kte-
ry analyzuje zavéry studie EXSCEL v souvislosti
s vysledky dalSich studii s agonisty GLP-1 a inhi-
bitory DPP-4 (viz pfedchozi strany).

Design studie

EXSCEL byla randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovanad studie, kterd hodnotila
ucinek exenatidu pridaného ke standardni lécbé
diabetu 2. typu v ddvce 2 mg s.c. 1x tydné. Pacienti
byli zarazeni nezavisle na pritomnosti kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Primarni sledovany para-
metr byl sloZzeny a zahrnoval prvni vyskyt amrti
z kardiovaskularnich pri¢in, nefatalniho infarktu
myokardu nebo nefatalni cévni mozkové prihody.

Populace ve studii

Zarazeno bylo 14 752 pacient( ze 35 zemi. Median
véku byl 63 let, 38 % tvorily zeny a medidn vstupni
hodnoty HbA, Cinil 8 %. Pfed vstupem do studie
prodélalo 73,1 % pacientl nejméné 1 kardiovas-
kularni prihodu (70 % ICHS, 24 % periferni atero-
sklerézu, 22 % cerebrovaskularni onemocnéni).
Medidn doby sledovani dosahl 3,2 roku.

Vysledky

K nékteré prihodé z primarniho sledovaného pa-
rametru doslo u 11,4 % pacient( ze skupiny s exe-
natidem (3,7 pfihody/100 pacientorok(l)au 12,2 %
pacientl s placebem (4,0 pFihody/100 pacientoro-
ka): pomér rizik 91, 95% CI 0,83-1,00 (populace
s lécebnym zdmérem - ITT). Exenatid vykazal
non-inferioritu v porovnani s placebem z hledis-
ka kardiovaskularni bezpecnosti (p < 0,001) ale
neprokazal superioritu v porovnani s placebem
z hlediska snizeni vyskytu sledovanych kardio-
vaskularnich pfihod (p = 0,06).

Mezi obéma terapeutickymi skupinami nebyly
zjistény vyznamné rozdily v kardiovaskularnich
pric¢indch amrti, ve vyskytu fatdlniho ¢i nefatal-
niho infarktu myokardu, hospitalizaci pro srdec¢ni
selhdni, hospitalizaci z ddvodu akutniho koronar-
niho syndromu, v incidenci akutni pankreatitidy,
karcinomu pankreatu a zdvaznych nezddoucich
prihod.

Zaveér

Autori studie EXSCEL dosli k zavéru, Ze u pacient(
s diabetem 2. typu a Sirokym spektrem kardiovas-
kuldrniho rizika se incidence vyznamnych kardio-
vaskularnich pfihod pri podavani exenatidu a pla-
ceba vyznamné nelisila.

Zdroj: Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, et al. EXSCEL Study
Group. Effects of Once-Weekly Exenatide on Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017 Sep 28;
377(13): 1228-1239.
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Edukace diabetiki{ — ¢ast 2.

V minulém Ccisle jsme si ukazali, Zze poucovani,
vysvétlovani nebo davani nevyzadanych dobrych
rad neni efektivnim zplsobem edukace. Ve vétsiné
pripadl vede k probuzeni ,obhajovaciho reflexu”
a dostavame se do komunikaéni PASTi (poucovani,
arogance, stres, tenze). Pacient byva pasivni v re-
Seni problému a misto toho hleda zpUsob, jak zdd-
vodnit, pro¢ nase doporuceni nemulze dodrZovat.

Predpokladem pro Uspé&snou edukaci je vytvorit
podminky nezbytné pro efektivni uceni:

1. Pocit bezpeci a respektu.

2. Smysluplnost.

3. Motivace.

4, Spoluprace.

5. Pfimérenost.

6. Svobodna volba.

7. Zpétna vazba.

Podivejme se v tomto dile podrobnéji na prvni
z nich, pocit bezpeci a respektu.

Ve chvili, kdy mame strach, nemGzeme se poradné
soustredit a prijimat informace. Nas mozek fun-
guje tak, ze vSechny signdly, informace a podnéty
vyhodnoti nejdrive podle toho, zda jsou pro nas
bezpecéné nebo ne. V pripadé, zZe pociti nebezpedi,
tak zapoji emocni centra, ktera reaguji rychleji nez
mozkova klra a proces uceni je znemoznén. Je
dobré si uvédomit, ze nejde jen o ohrozeni fyzické
(riziko padu, napadeni jinym ¢lovékem, psem...),
ale také psychické (nékdo se zlobi, obvifiuje nas,
dava najevo, Ze nas povazuje za hloupé, vyvysuje
se nad ndmi, nebo mame pocit viny, trapnosti...).

Clovék se citi v bezpeti, kdyz ma pocit, ze je pFi-
jiman, respektovan a neni hodnocen. Pacienti
by neméli mit strach, vycitky, pocit selhani nebo
obtézovani. Dalezité pri vytvareni bezpecného
prostiedi je kvalitni naslouchani, projeveni za-
jmu, poskytnuti prostoru. Dat pacientovi moznost
hovofFit o sobé a svych pocitech, problémech

a predstavach o nemoci a budoucnosti. Je dobré
vychdzet z toho, co pacient vi, o ¢em premysli, co
ho zajima. To predpoklada nas zajem a vytvoreni
prostoru, aby ndm to mohl sdélit. Vyhodné je, kdyz
vétsSinu ¢asu mluvi pacient a my pro to pripravime
padu, napf. vhodnymi otazkami.

UZ pfi prvnim kontaktu s pacientem je prospésné
zjistit, jaky je dliivod navétévy a o€ekavani. ,Kdo
vas posila? Pro¢?“ ,Co vas sem privadi?“ ,Proc jste
chtél zménit svého lékare?” ,Jaké mate potize?”
,Co od lécby ocekavate?” ,Co oCekavate od kontrol
v diabetologické ambulanci?” Dalsi vhodné otazky
se tykaji informaci, které o diabetu pacient ma:
.Myslite si, ze cukrovku mate?” ,Co si o své cuk-
rovce myslite?” ,,Co uz o cukrovce vite?",Co byste
se jesté chtél dozvédét?” ,Setkal jste se ve svém
okoli, v rodiné s nékym s touto nemoci?” Jednim
ze zplsobd, jak projevit zajem a ziskat zadkladni
informace, mlize byt jednoduchd otazka ,Jak vy-
pada vas bézny den?"

Pacient by mél mit pocit, Ze nas zajem o néj je
skute¢ny a Ze se mu snazime porozumét, a to
i tomu, co by mohl vnimat jako svoje pripadné ne-
Uspéchy nebo selhani. | kdyz vime, co mame délat,
casto se podle toho nechovame. Po nasich pa-
cientech, diabeticich, vSak pozadujeme celoZivot-
ni dodrzovani rezimu. Pri kontrolach v ambulanci
Casto vysveétluji a zdGvodnuji, proc¢ pribrali, proc se
nemohli pohybovat, pro¢ méli vysokou ¢i nizkou
glykemii, atp. Pacienti by neméli mit pocit, Ze je
vyslychdme nebo se na né zlobime. Pom{ze, kdyz
budeme respektovat jejich limity a projevime
alespon zakladni porozuméni s jejich souc¢asnou
situaci. ,Rozumim tomu, ze starosti, které nyni
mate o svou nemocnou manzelku, vdm nedavaji
prostor, abyste myslel na sebe.” ,Je dobre, Ze jste
si svatbu vnucky uzil a nyni se uz muzete vratit do
svych zabéhlych koleji." ,,Chapu, Ze kdyz jste mél
horecku, tak jste toho moc nenachodil, a hlavné
jste odpocival.”
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Pomoci mize byt spole¢né hledani Feseni vzniklé
situace, jak ji resit pristé. ,Kdyz budete mit po-
dobny vecirek, jak to udélate s aplikaci inzulinu?”
.Jak vyresite, kdyz se vam stane, Ze si zapome-
nete opét vzit léky s sebou na chalupu?”,Co jiné-
ho muzete délat misto jizdy na kole a prochazek,
kdyz zrovna prsi?” ,Jak upravite jidlo doma, kdyz
v praci budete mit oslavu? ,Jelikoz takova situa-
ce mlze znovu nastat, jak byste ji resil pristé?”
Dilezité je ujisténi, ze je to lidské nékdy ,sejit
z cesty”, podstatné je se na cestu zpét bez vy-
Citek vratit. ,Nejsme stroje. Stane se, Ze porusite
navyky, které jste si péstoval. Sam rikate, ze uz
mate opét opravené kolo a zacnete jezdit.” ,Této
situaci se nelze vyhnout tplné.” ,Zivot pfinasi raz-
né nastrahy.”

Vhodnym nastrojem k vyjadieni zajmu a respektu
je pojmenovani pocitd, které pacient ma a my to
vnimame: , Jako byste méla obavy z toho, jak na tu
zménu zareaguje partner.” ,Neni snadné byt porad
sama doma.” ,Ted vas to zarazilo." ,Vidim, Ze mate

C
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strach z aplikace inzulinu.“ Stejné mdzeme popiso-
vat i své pocity. ,Mam strach, ze se u vas rozvinou
pozdni komplikace, kdyZ nic nezménite.” ,Mam o vas
obavy.” ,Tési mé, Zze se vam dari." Takové reakce
maji navic potencial snizit obavu pacienta z hodno-
ceni a mohou zvysit jeho otevienost (a tim i presnost
informaci, které ziskavame, a pacientovu motivaci).

Pocit bezpeci zvySuje zndmé prostredi, stanoveni
hranic a pravidel. Jiz pfi prvni navstévé pacienta
sezndmime s tim, jak to u nas v ordinaci chodi, co
déla sestra, co lékar, jakd vySetieni ho cekaji... Pa-
cient také oCekava, Ze informace, které v ordinaci
sdili, budou davérné. Vhodné je, kdyz mlze byt
s lékafem v ambulanci sdm a samoziejmé kdyz
slova nebudou slySet do ¢ekarny.

V pristim dile se budeme vénovat smysluplnosti
a motivaci.

MUDTr. Jozefina Stefankova, Ph.D.
Diabetologicka ambulance, Hradec Kralové

FOTITE RADI?

Véazeni a mili ¢tenari,

radi fotite prirodu, mésta, zajimavé momenty (tfeba z lékar'ského kongresu), ¢i mista?

Chtéli byste se s nami podélit Vasimi fotografickymi ,Ulovky“? Zaslete ndm své nejpovedeng;jsi
snimky na email: info@atmediprint.cz. VSechny fotografie umistime do Galerie na strankach
www.vvdcasopis.cz, kde budete moci hlasovat pro ty, které se Vam libi nejvice. Fotografie

s nejvétsimi pocty hlas budeme zverejnovat na titulnich stranach casopisu Vyhledy a vyzvy

diabetologie.

Tésime se na Vase emaily ©
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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

s prichodem podzimniho obdobi se kaZzdoroc¢né
zajem poskytovatell zdravotnich sluzeb pozvolna
upina k témattm, kterd budou aktualni v nadcha-
zejicim Ucetnim obdobi, kterym bude rok 2018.
Z témat spojenych s provozem vasich ambulan-
ci to je jako kazdoro¢né zejména problematika
uhrad za zdravotni sluzby poskytnuté vasim
pacientim a jejich kontroverzni regulace a limi-
tace (tzv. zastropovani). Podzim vsak nebude jen
o Uhradach, mezi dalsi diskuzni body bude urcité
patrit dlouhodobé planovana elektronicka pre-
skripce Ci systém elektronické evidence trzeb
(tzv. EET), o kterych pro vas pripravujeme listo-
padovy workshop, abychom si je bliZze predstavili.

Vyuctovani 2017

V rdmci vyuctovani Ghrady zdravotnich sluzeb za
rok 2016 se velka vétSina z vas na pravni podporu
Pracovni skupiny OSDA obracela zejména v otazce
uplatnénych regulac¢nich mechanismu za preskripci
avyzadanou péci u zaméstnaneckych pojistoven. Né-
které z téchto pripadu jsou stale v jednani, ale vétsi-
na je jiz ispésné dokoncena. Obdobnou situaci proto
ocekavame i stran vyuctovani aktualniho roku 2017.

Urcité je dobré si opét pripomenout, Ze vyhlaska
i uhradové dodatky primo pocitaji s podminkami,
za kterych se regulacni srazky za preskripci a vy-
zadanou péci neuplatni. Jednim z mechanismi
je pravé ndmi opakované zminované a vyuzivané
odivodnéni nezbytnosti poskytnutych hrazenych
sluzeb, na jejichz zakladé doslo k prekroceni pru-
mérnych dhrad referen¢niho obdobi. V takovém
pripadé musi vzit zdravotni pojistovna uplatnénou
regulacni srazku zpét. S ohledem na to, Ze v ramci
Uhrad neni prilis institut(, které by byly v nas pro-
spéch, je mozné, respektive nezbytné, chceme-li
usilovat o ekonomickou efektivitu naseho podnika-
ni, tyto narokové postupy disledné vyuzivat.

Uhrady 2018

Dohodovaci Fizeni na rok 2018 pro nas bohuzel
opét skoncilo nedohodou, tzn. parametry Ghrad
i pro rok 2018 pro sektor ambulantnich specialis-
ta stanovi autoritativné Ministerstvo zdravotnictvi
formou Uhradové vyhlasky.

Mgr. Petr Panyr

Mgr. Ondrej Novak

V ramci dohodovaciho Fizeni byl ndvrh poskytovate-
L&, prezentovany konkrétné SAS CR, velice vstiicny.
Dokonce pocital s ndvratem ministerského vzorce
z roku 2015, ktery by prinesl jednu vyslednou hod-
notu bodu, pro kazdého poskytovatele individualné
urcenou podle jeho vlastnich vstupnich ukazateld,
kterd by se snizovala od hodnoty bodu 1,10 K&.
Dale by navrh umoznoval oddvodnéni nezbytnosti
poskytnuté péce nad referenéni prdmér na jednoho
unikatniho pojisténce a vratil tak zpét alespon nizsi
Uhradu nez zadnou, tedy ustanoveni, které se mihlo
vyhlaskou v roce 2014 a predstavovalo zavan logi-
ky a smyslu v Uhradé za zdravotni sluzby.

Bohuzel, poZzadavky pojistoven byly opét v opaéném
spektru vy$Se mozné uhrady, a proto byla nedohoda
v nasem segmentu jiz tradi¢nim vysledkem tohoto
klani. Obavame se téz, Ze o jednom z navrhi jesté
v pristich letech uslySime. VZP pfisla s novinkou
v oblasti laboratorni péce, kterou by primarné na-
kupoval poskytovatel pro své pacienty za finan¢ni
uhradu poskytnutou ze strany zdravotni pojistov-
ny, i zde by hralo rozhodujici roli referen¢ni obdo-
bi poskytovatele a primérné sazby, tedy se nelze
zbavit dojmu, Ze by to byl jen dalsi dilek v nas ne-
prospéch, dalsi mechanismus, na zakladé kterého
by pojistovny mohly nase prijmy regulovat a tak
v konec¢ném dlsledku sniZzovat. A to zatim zcela
pomijime fakt, jak by vibec fungoval primy nakup
a prodej této péce ve vztahu poskytovatel - labora-
tor. Doufejme jen, Ze pro rok 2018 v tomto navrhu
nebude ministerstvo zdravotnictvi hledat inspiraci.

V dobé redakéni uzavérky jsme jiz také méli moz-
nost seznamit se s ministerskym navrhem thrado-
vé vyhlasky na rok 2018 zaslanym do pripominko-
vého rizeni. Nejednd se tedy o materidl definitivni,
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ale zasadni posun v nas prospéch jiz dle zkusenosti
z let minulych neocekdvame.

V kazdém pripadé, ministerstvo zdravotnictvi pred-
lozilo pro nas segment model Uhrad témér totoz-
ny s tim, ktery platil pro rok 2017, s nékolika malo
odchylkami, které, bohuzel, z vétsi ¢asti hodnotime
jako odchylky v nds neprospéch. Lze tedy o¢ekdvat
nasledujici:

e jednotnd hodnota bodu ve vysi 1,03 K¢;

e ,zastropovani“ ahrady na trovni 101,5 % pri-
mérné Uhrady dosazené v referenénim roce,
kterym bude rok 2016 (zde je oproti znéni po-
sledni Uhradové vyhlasky jasné zhorseni, kte-
ré predstavuje snizeni mozného procentniho
nardstu maximalni ro¢ni Ghrady poskytovatele
— v roce 2017 mohl naruist Cinit az 3 % oproti
roku referenénimu, pro rok nadchazejici mini-
sterstvo, pfes vSeobecné pozitivni vyvoj eko-
nomiky i predikci nardstu vybéru pojistného,
umozni rast prijmd ambulantnich specialistl
jen o 1,5 % oproti roku referenénimu). Jak je
z vySe uvedeného popisu zfejmé, ministerstvo
zdravotnictvi i naddle aplikuje limitni strop
Uhrady vychdzejici z referenéniho obdobi a ur-
Cujici maximalni Ghradu, nad kterou je nase
prace poskytovdana ZDARMA, tedy systém,
soudu CR, zejména nalezu z roku 2013, kte-
rym byla zru$ena tehdejsi Uhradova vyhlaska,
témeér jisté protiustavni. Pokud byly jakékoliv
zdravotni sluzby radné poskytnuty, mély by
byt fadné uhrazeny. Je aZz neuvéritelné, Ze
tato jednoducha premisa se ve zdravotnictvi
neuplatiuje, respektive je nastavenym systé-
mem uthrad vlastné primo vyloucena. Z tohoto
pohledu je proto zardzejici, jak malo ambulant-
nich specialistd, véetné naseho oboru, s timto
systémem aktivné projevuje svij nesouhlas;

» predbéznd mésiéni uhrada ve vysi jedné dva-
nactiny 101,5 % objemu celkové Uhrady za re-
ferencnirok 2016;

* jako novy prvek je zarazena uhrada ve vysi
1,70 K¢ za kazdou poskytovatelem vystave-
nou a pojistovnou uznanou polozku na recep-
tu v elektronické podobé v hodnoceném ob-
dobi, na zakladé které dojde k vydeji léCivych

pripravkl plné ¢i ¢astecné hrazenych z verej-
ného zdravotniho pojisténi (podle divodové
zpravy se jednd o kompenzaci nakladl spoje-
nych se zavedenim elektronické preskripce,
tedy zejména nakladl na pripojeni k interne-
tu, elektronicky recept a elektronicky podpis;
soucasné je to mozny zplsob navyseni prijmd,
avsak s ohledem na strukturu prislusné pri-
lohy ¢. 3 thradové vyhlasky neni v tuto chvili
jednoznacné, zda tato Uhrada pljde pripadné
pres limit dany vySe popsanym zastropovanim
celkové maximalni Uhrady za rok 2018 — presto
vérime, Ze s ohledem na smysl prislusné kom-
penzace tato bude hrazena i nad vypocteny
strop maximalni Uhrady);

¢ regulace preskripce jiz pfi prekroceni 100 %
pramérnych nakladl na preskripci dosaze-
né v referenénim obdobi (zde jde opét oproti
roku 2017 o zhorSeni podminek, kdy drive re-
gulace nastupovala az po prekroceni 102 %
naklad dosazenych v referenénim roce) — zda
se, ze po nékolika letech mirnéjsich postihi
za narust preskripce rozhodlo ministerstvo
o opacném trendu a aktivni, kvalifikovana
obrana proti vycislenym regulacim tak bude
opét nabyvat na vyznamu;

e regulace vyzadané péce pri prekroceni 102 %
(tedy za stejnych podminek jako v roce 2017);

e ostatni parametry regulaci, zejména pravidla
pro jejich eliminaci (oddvodnéni péce, nepre-
kroceni zdravotné pojistného planu zdravotni
pojistovny apod.) &i jejich maximalni vyse (15 %
objemu Uhrady v hodnoceném roce) jsou za-
chovany v nezménéné podobé;

e opét bude poskytovdna kompenzace za zruse-
né regulacni poplatky (vykon 09543) ve vysi
30 K¢ za jeden vykon, s omezenim maximalni
Uhrady podle roku 2014.

Uvidime, jak navrzeny text Ghradové vyhlasky ovliv-
ni probihajici pripominkové fizeni. Findlni podoba
bude uvefejnéna ve Shirce zakont CR nejpozdéji do
31.10.2017 a podrobné bude rovnéz predstavena na
nasich podzimnich workshopech, na které vas timto
srde¢né zveme. Konkrétni terminy a mista konani
workshopl vdm budou ozndmena prostrednictvim
tradi¢nich Newsletterd Pracovni skupiny OSDA.

Mgr. Petr Panyr, Mgr. Ondrej Novak
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...na novy rychleji pusobici bolusovy inzulin,

ktery |épe napodobuje pfirozenou sekreci

Zkracena informace o lé¢ivém piipravku
Fiasp® 100 j./ml, injekéni roztok v injekcni
lahviéce, Fiasp® FlexTouch® 100 j./ml, injek¢ni
roztok v predplnéném peru, Fiasp® Penfill®
100 j./ml, injekcni roztok v zasobni viozce

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum aspar-
tum 100 jednotek (odpovid4 3,5 mg). Indikace:
lécba diabetes mellitus u dospélych. Davkovani:
davkovéni je individudlni podle potieb pacienta.
Fiasp® podany subkutanni injekci se ma pouzivat
v _kombinaci se stfednédobé nebo dlouhodobé
pusobicim inzulinem podavanym alespoil jednou
denné. Pri lécbé v rezimu bazal-bolus mdze byt
priblizné 50 % této potieby pokryto pfipravkem
Fiasp® a zbyvajici mnozstvi stfednédobé nebo
dlouhodobé pusobicim inzulinem. Celkové denni
potfeba inzulinu u dospélych se obvykle pohybuje
v rozmezi 0,5 az 1,0 jednotka/kg/den. Zahajenf léc-
by - pacienti s diabetem mellitem 1. typu: doporu-
¢end pocatecni davka u pacientt dosud nelécenych
inzulinem s diabetem 1. typu je pfiblizné 50 %
celkové denni davky inzulinu a ma byt rozdélena
mezi jednotliva jidla na zékladé jejich mnoZzstvi
a slozeni. Zbyvajici mnozstvi celkové denni davky
inzulinu ma byt podéavano ve formé stfednédobé
nebo dlouhodobé pusobiciho inzulinu. Obecné
plati, Ze pro vypocet pocatecni celkové denni dav-
ky inzulinu u inzulin naivnich pacient( s diabetem
1. typu lze pouZzit 0,2 az 0,4 jednotky inzulinu na
kilogram télesné hmotnosti. Pacienti s diabetem
mellitem 2. typu: doporucend pocatecni davka je
4 jednotky na jedno nebo vice jidel. Pocet injekci
a nasledna titrace bude zdviset na individualnich ci-
lovych hodnotach glykémie a na mnoZstvi a slozeni
jidel. Upravu davky Ize provadét denné na zakladé
hladiny glukozy v plazmé naméfené pacientem
(SMPG) z pfedchoziho(ch) dne(d) podle tabul-
ky uvedené v SPC. Prevedeni z jinych inzulinovych
lécivych pripravkd: béhem prevedeni z jinych inzu-
linG podavanych v case jidla a poté v pocatecnich
tydnech je doporuceno peclivé sledovéni hladiny
glukdzy. Prevedeni z jiného inzulinu podavaného
v Case jidla Ize provést na zakladé poméru jednotek
jedna ku jedné. Prevedeni pacienta z jiného typu,

* Ve srovnani s inzulinem NovoRapid® (zkracena informace o pfipravku NovoRapid® se nachazi na zadni strané tohoto listu).

Fiasp

rychle plsobici insulin aspart

Jiz brzy...

znacky nebo vyrobce inzulinu na pripravek Fiasp®
musi probihat pod |ékafskym dozorem a maze
vyzadovat zménu dévkovani. Zptisob podani:
subkutdnni podénf: v ¢ase jidla (nejdfive 2 minuty
pred zacatkem jidla) s moznosti podéani nejdéle
do 20 minut od zacatku jidla. Kontinudlni subku-
tann{ inzulinovd infuze (CSIN: pfipravek Fiasp® Ize
pouzit pro CSII ve vhodnych inzulinovych infuznich
pumpéch a v takovém pripadé bude pokryvat jak
potfebu bolusového inzulinu (pfiblizné 50 %), tak
bazalniho inzulinu. Intravendzni podani: v pfipadé
potfeby mlze byt pfipravek Fiasp® intravendzné
podan zdravotnickym personélem. Zvlastni sku-
piny pacientt: bezpecnost a ucinnost piipravku
Fiasp® byla stanovena u starsich pacientl ve véku
65 az 75 let. Doporucuje se peclivé sledovani hla-
diny glukdzy a davka inzulinu musi byt upravena
individualné. Zkusenosti s lé¢bou u pacientd ve
véku = 75 let jsou omezené. Porucha funkce ledvin
a jater mGze snizovat pacientovu potiebu inzuli-
nu. Sledovani hladiny glukézy ma byt u pacientd
s poruchou funkce ledvin nebo jater intenzivnéjsi
a davka ma byt upravena individualné. Bezpe¢nost
a Ucinnost pfipravku Fiasp® u déti a dospivajicich
do 18 let nebyla stanovena. Ohledné davkovani
nelze ucinit zddnd doporuceni. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: vynecha-
ni jidla nebo nepldnovana naméhava fyzicka zatéz
mohou vést k hypoglykemii. Nedostate¢né dévko-
vani nebo preruseni lécby mize vést k hyperglyke-
mii a k diabetické ketoacidoze, které mohou mit
fatalni nasledky. Kombinace thiazolidindiond a in-
zulinovych lécivych pripravkd: pokud byly thiazoli-
dindiony uzivany v kombinaci s inzulinem, byly hla-
Seny pripady kongestivniho srdecniho selhani, a to
2vlasté u pacientu s rizikovymi faktory pro vznik
kongestivniho srde¢niho selhani. Tuto skutecnost
je nutno vzit v vahu, pokud je zvazovana lécba
thiazolidindiony v kombinaci s inzulinovymi léci-
vymi pfipravky. Pokud je tato kombinace pouzita,
musi byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky
a priznaky kongestivniho srde¢niho selhéni, zvyseni
hmotnosti a edém. Thiazolidindiony musi byt vysa-
zeny, pokud se objevi jakékoliv zhordeni srdec¢nich

inzulinu zdravého ¢lovéka béhem jidla."?*

piiznakd. Zahajeni inzulinové 1éCby a intenzifikace
glykemické kontroly: intenzifikace nebo prudké
zlepseni glykemické kontroly mohou byt spojeny
s prechodnou reverzibilni oftalmologickou poru-
chou refrakce, se zhorsenim diabetické retinopatie,
s akutni bolestivou periferni neuropatii a perifernim
otokem. Podavani inzulinu mlze zpUsobit tvorbu
protildtek proti inzulinu. Ve vzacnych piipadech si
muze pritomnost téchto protilatek proti inzulinu
vyzadat Upravu davky inzulinu, aby byla korigovana
tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. Ostatni viz SPC.
Vyznamné interakce: u fady lécivych pripravkd
je zndma interakce s glukézovym metabolismem.
Nékteré latky mohou snizit ¢i zvysit potfebu inzu-
linu. Blize viz SPC. Betablokatory mohou zakryvat
pfiznaky hypoglykemie. Alkohol muze zesilit nebo
zeslabit hypoglykemicky tcinek inzulinu. Fiasp® ne-
smi byt fedén ¢i misen s zadnymi dalsimi lécivymi
piipravky s vyjimkou infuznich roztokd tak, jak je
popsano v SPC v bodé 4.2. Téhotenstvi a kojeni:
Fiasp® Ize v téhotenstvi a béhem kojeni pouzivat.
Nezadouci ucinky: vybrané nezadouci Ucinky:
alergické reakce, hypoglykemie, lipodystrofie, re-
akce v misté injekce/infuze. Dalsi viz SPC. Baleni:
lahvicky: 1 x 10 ml, Penfill®: 5 zésobnich viozek
po 3 ml, FlexTouch®: 5 predplnénych per po 3 ml
inj. roztoku. Uchovavani: pred otevienim pfi tep-
loté 2 °C — 8 °C. Chranit pfed mrazem a svétlem.
Béhem pouzivéni ¢i jako zasobni: neuchovavejte pfi
teploté nad 30 °C, chrarite pfed mrazem a svét-
lem. Injekéni lahvicky a FlexTouch® Ize uchovévat
v chladnicce (2 °C — 8 °C), Penfill®: chrarite pred
chladem. Doba pouzitelnosti: pred otevienim
30 mésicti. BEhem pouzivani nebo jako zasobni:
maximalné 4 tydny. ZpGsob vydeje: vazan na
lékarsky predpis. Zpasob hrazeni: pfipravek je
castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 9.1.2017. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dansko.
Reg. dislo: lahvicky: EU/1/16/1160/007, Penfill®:
EU/1/16/1160/010, FlexTouch®: EU/1/16/1160/005
Dal3i informaci ziskate z SPC, pfibalové in-
formace nebo na adrese firmy Novo Nordisk:
Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00 Praha 6.

DIA_302/17

Reference: 1. SPC pfipravku FIASP®. 2. Russell-Jones D, Bode BW, De Block C, et al. Fast-acting insulin aspart
improves glycemic control in basal-bolus treatment for type 1 diabetes: results of a 26-week multicenter, active
controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (onset 1). Diabetes Care. doi:10.2337/dc16-1771.

Novo Nordisk s.r.o.

Hadovka Office Park, Evropska 33c, 160 00 Praha 6
Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku
NovoRapid® 100 j./ml, injekcni roztok v injekéni
lahvicce, NovoRapid® FlexPen® 100 j./ml, injekcni
roztok v predplnéném peru, NovoRapid® Penfill®
100 j./ml, injekéni roztok v zasobni vlozce, Novo-
Rapid® PumpCart® 100 jednotek/ml, injekéni roztok
v zasobni vlozce

Slozeni: Insulinum aspartum, 100 j./ml inj. roztoku. In-
dikace: lécba diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich
a déti ve véku 1 rok a stardich. Davkovani a zpusob
podani: subkutanni podéni. Individudlni potieba obvykle
vrozmezi 0,5 az 1,0 jednotka/kg/den. Normalné se ma po-
dévat v kombinaci se stfednédobé nebo dlouhodobé pa-
sobicim inzulinem. NovoRapid® ma rychlejsi nastup a kratsi
trvani Ucinku nez rozpustny humanni inzulin a obecné se
ma vzhledem k rychlejsimu nastupu Ucinku podavat tésné
pred jidlem. V pripadé potieby Ize podat kratce po jidle.
Aby bylo dosazeno optimalni glykemické kontroly, je do-
poruc¢eno monitorovani glukdzy v krvi a Uprava davky inzu-
linu. Pfechod z jinych inzulinovych lécivych pfipravkd maze
vyzadovat Upravu davky pripravku NovoRapid® a davky ba-
zalniho inzulinu. Pfipravek Ize pouzivat k CSII v pumpéch
vhodnych k infuzi inzulinu. NovoRapid® pouzivany v inzu-
linové infuzni pumpé se nesmi misit s dal3imi inzulinovymi
lécivymi piipravky. Pacienti, kterym je NovoRapid® podéavan
formou CSll, museji mit v zasobé néhradni zpasob podani
inzulinu pro pfipad selhani inzulinové pumpy. NovoRapid®
PumpCart® Ize pouzivat pouze spolu s inzulinovymi infuz-
nimi pumpovymi systémy, ur¢enymi pro pouziti s touto
zasobni vlozkou, jako napfiklad s inzulinovymi pumpami
Accu-Chek® Insight a YpsoPump®. Nesmi byt pouzit se
zadnymi jinymi aplikdtory, které nejsou urc¢eny pro Novo-
Rapid® PumpCart®, protoze by mohlo dojit k nespravnému
davkovani inzulinu a nasledné hyper- ¢i hypoglykemii. Po-
drobny navod na poutziti viz pfibalova informace. V pfipa-
dé potreby Ize NovoRapid® podat téZ intravenézné; tuto
aplikaci musi provadét lékafi ¢i ostatni zdravotnicky perso-
nal. Zvlastni skupiny pacient: sledovani hladiny gluké-
2y ma byt intenzifikovéno u starsich pacientd a u pacientt
s renalnim nebo jaternim poskozenim. Rendlni nebo jaterni
poskozeni miZze u pacientl snizit potfebu inzulinu. Bez-
pecnost a Ucinnost pripravku NovoRapid® u déti ve véku
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do 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné
Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi a ko-
jeni: NovoRapid® mlze byt pouzivan béhem téhotenstvi
a kojeni. Zvlastni upozornéni: cestovani mezi riznymi
casovymi pasmy mize znamenat, ze pacient bude muset
uzivat inzulin a pfijimat jidla v odlisnych ¢asech. Nesprav-
né davkovani nebo preruseni lécby, zvlasté u pacientd
s diabetes mellitus 1. typu, mohou vést k hyperglykemii
a diabetické ketoacidéze. Vynechéni jidla, neplanovana
namahava fyzicka zatéz nebo davka inzulinu pfili$ vysoka
ve vztahu k potiebé inzulinu mohou vést k hypoglykemii.
Tézka hypoglykemie a hyperglykemie mohou byt potenci-
onalné letalni. Pacienti, ktefi maji vyrazné zlepsenou kont-
rolu glykemie, mohou zaznamenat zménu svych obvyklych
varovnych symptom0 hypoglykemie. U pacientt s dlouho-
letym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet.
Pokud dojde k hypoglykemii, projevi se dfive po injekci
ve srovnani s rozpustnym humannim inzulinem. Je treba
2zvazit rychly nastup Ucinku u pacientl s doprovodnymi ne-
mocemi nebo s lécbou, kdy mlze byt ocekavana zpozdéna
absorpce jidla. Je-li pacient pfeveden na jiny typ inzulino-
vych |écivych pipravk(, mize dojit ke zméné ¢i potlaceni
casnych varovnych piiznakl hypoglykemie. Pacienti, pre-
vadeéni na pripravek NovoRapid® z jinych typt inzulinu mo-
hou potfebovat zvy3eny pocet injekci denné nebo zménu
davky. Prevedeni pacienta na jinY’ typ nebo druh inzulinu
musi byt provedeno pod pfisnou Iékarskou kontrolou. Mo-
hou se objevit reakce v misté vpichu — obvykle pfechodné.
Pravidelné obmériovéni injekéniho mista v ramci jedné
oblasti snizuje riziko vzniku téchto reakci. Ve vzacnych pri-
padech si mohou reakce v misté vpichu vyzadat vysazeni
pfipravku NovoRapid®. Hypoglykemie muize predstavovat
riziko pfi Fizeni ¢i obsluze stroji. *Vyvarovani se ndhod-
nych zémén/chyb v medikaci: Pacienti musi byt pouceni,
Ze maji pred kazdou injekci zkontrolovat stitek na inzulinu,
aby se vyhnuli ndhodné zaméné pripravku NovoRapid® za
jiné inzulinové pripravky. Vyznamné interakce: alkohol
muze zesilit nebo snizit hypoglykemicky Ucinek inzulinu.
Pokud byl inzulin uzivan v kombinaci s pioglitazonem, byly
hlaseny pfipady srde¢niho selhani a to zvlasté u pacientd
s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Pokud

je tato kombinace pouzita, maji byt pacienti sledovani
s ohledem na znamky a pfiznaky srde¢niho selhani, zvy3eni
hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud
se objevi jakékoliv zhorseni srdecnich priznakl. Podavéani
inzulinu maze zpusobit vznik protildtek proti inzulinu. Ve
vzacnych pfipadech si mdze pritomnost téchto protilatek
proti inzulinu vyZadat pravu davky inzulinu, aby byla ko-
rigovana tendence k hyper- ¢i hypoglykemii. NovoRapid®
nesmi byt fedén ¢ misen s zadnymi dalSimi lécivymi pfi-
pravky s vyjimkou infuznich roztokt. Nezadouci ucinky:
hypoglykemie je nejcastéji hlasenym nezadoucim tcinkem.
Na pocétku lécby (obvykle pfechodné povahy): poruchy
refrakce, reakce v misté vpichu, edém. Déle: anafylaktic-
ké reakce, lipodystrofie. Dalsi viz SPC. Baleni: lahvicky:
1 x 10 ml inj. roztoku, Penfill®: 5 z&sobnich viozek po 3 ml
inj. roztoku, FlexPen®: 5 pfedplnénych per po 3 ml inj. roz-
toku. PumpCart®: 5 zasobnich vlozek po 1,6 ml (odpovida-
jici 160 jednotkdm). Uchovavani: pied otevienim pfi tep-
loté 2 °C — 8 °C. Chranit pfed mrazem. Béhem pouzivani
¢i jako zasobni: injekeni lahvicky, Penfill do 30 °C, chrénit
pred chladem, mrazem a svétlem. FlexPen® pfi teploté do
30 °C. Lze uchovavat v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chran-
te pfed mrazem a svétlem. PumpCart®: béhem pouzivani
do 37 °C, jako zasobni do 30 °C. Chraiite pfed chladem,
mrazem a svétlem. Doba pouzitelnosti: pred otevienim
30 mésict. Béhem pouzivani nebo jako zasobni: injekéni
lahvicky, Penfill®, FlexPen®: maximalné 4 tydny do 30 °C.
NovoRapid® PumpCart®: jako zasobni az 2 tydny do 30 °C.
Poté muze byt pouzivan az 7 dni pfi teploté do 37 °C
v inzulinovych infuznich pumpovych systémech. Zptisob
vydeje: vazan na lékaisky predpis. Zpusob hrazeni: pif
pravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisté-
ni. Datum schvaleni/prodlouzeni: 7.9.1999/30.4.2009.
Datum posledni revize textu: 06/2017. Drzitel roz-
hodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Dansko. Reg. cislo: lahvicky: EU/1/99/119/001, Penfill®:
EU/1/99/119/003, FlexPen®: EU/1/99/119/009, PumpCart®:
EU/1/99/119/024. Dalsi informaci ziskate z SPC, pfiba-
lové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk:
Novo Nordisk s.r.o., Evropska 33c, 160 00 Praha 6.

* VSimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém piipravku
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Zkracena informace o lécivém pripravkul b o il

Janumet® 50 mg/850 mga 50 mg/1 000 mg potahlvane’ tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1000 mg metformini hydrochloridum v jedné tabletg).

Terapeutické indikace: spolu s dietnimi a rezimovymi opatienimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientd s DM 2, ktefi nejsou adekvatné kompenzovani pomoci dietnich a rezimovych opatfeni
amaximélni tolerovanou ddvkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiz Iéceni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletdch. Janumet je téZ indikovdn v kombinaci se sulfonylureou
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opattenimi, pokud maximdini tolerovand ddvka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvétni kontrolu glykémie.
Janumet je té7 indikovdn v kombinaci s inzulinem jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepSenf kontroly glykémie u pacientti, pokud stabilni dévka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje
odpovidajici kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivé Iétky nebo na kteroukoli pomocnou ltku tohoto pripravku; vSechny typy akutni metabolické aciddzy, diabetické prekoma; zdvazné
rendIni selhani (GFR <30 ml/min); akutni stavy, které mohou narusit rendlnf funkce; akutni nebo chronické onemocnéni, které mize zpisobit tkaovou hypoxii; poskozenf jater; akutnf intoxikace alkoholem,
alkoholismus; kojeni. Davkovani a zpiisob podani: u dospélyich s normdini funkcf ledvin (GFR >90 ml/min) 2x denné p.o. v priibéhu jidla. Obvykld zahajovaci ddvka musf obsahovat sitagliptin v mnozstvi
viz plny Souhm informaci o prfpravku. Pokud je Janumet uzivan v kombinaci s SU nebo inzulinem, mdiZe byt potfebnd ddvka SU nebo inzulinu nizsi, aby se sniZilo riziko hypoglykémie. U pacientti s mimym
poskozenim ledvin neni nutnd Uprava davkovéni. Bezpecnost a (cinnost pfipravku Janumet u détf a dospivajicich od narozeni do 18 let nebyla stanovena. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufiti:
Rychlost glomeruldrni filtrace md byt vySetfena pred zahdjenim Iécby a ndsledné v pravidelnych intervalech. Janumet md byt docasné vysazen pii vyskytu stavi, které méni rendlnf funkci. Pfi podezeni na
zdvaznou hypersenzitivn reakci na sitagliptin preruste podavanf pfipravku Janumet. V poregistracnim obdob byly sponténné hidseny pfipady akutnf pankreatitidy. Pokud existuje podezreni na pankreatitidu,
musi byt pripravek Janumet a jiné potencidiné podezrelé |écivé pripravky vysazeny. Po uvedeni na trh byl u pacientli uzivajicich inhibitory DPP-4 vcetné sitagliptinu hlasen bul6zni pemfigoid. Jestlize je
podezfeni na bulézni pemfigoid, pifpravek Janumet se md vysadit. Laktétovd acidéza je velmi vzécnd, ale zdvazna metabolickd komplikace v diisledku kumulace metforminu. V pfipadé vyskytu jakéhokoliv
typu acidézy je tieba poddvdni prfpravku Janumet ihned pierusit a zahdjit vhodnd korektivnf opatfent. V priibéhu Iéchy je tieba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pripravek Janumet je tieba
vysadit 48 hodin pied elektivnim chirurgickym zékrokem za pouzit celkové, subarachnoiddini nebo epidurdini anestezie. Janumet nemd byt nasazen dfive nez 48 hodin po zdkroku a pouze po ovéfeni normdlni
funkce ledvin. Janumet se musf vysadit pred vysetienim nebo v dobé vySetieni pomoci kontrastnich ldtek s obsahem jodu a znovu nasadit 48 hodin po vySetreni a pouze po ovéfeni normalni funkce ledvin.
Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: soubézné pouzit s alkoholem se nedoporucuje. Doporucuje se peclivé monitorovani glykemické kontroly, pokud se soubéZné podévaji
kationtové Iécivé pripravky, které se eliminujf rendIni tubuldrni sekrecf. Je tfeba provddét castéjsi kontroly krevni glukézy pfi1écbé glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory. Podévdni 1écivych
pripravkd, které mohou akutné narusit rendIni funkci, ma byt u pacient(i Iécenych metforminem zahajovano s opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmf poddvat v pribéhu téhotenstvi ani kojen.
Nezadouci ucinky: S pfipravkem Janumet tablety nebyly provedeny Zadné terapeutické Klinické studie, ale byla prokdzéna jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem poddvanymi soucasné.
Nejcastéji hlasenymi NU byly nauzea, zvracent, flatulence, zécpa, bolest hlavy a sucho v tstech. Hypoglykémie byla hldsena v kombinaci s SU a inzulinem. Po uvedent pripravku na trh byly hlaseny nasledujici
nezadoudi ticinky (cetnost neni zndma): reakce precitlivélosti vcetné anafylaxe, intersticiInf plicnf nemoc, angioedém, vyrdzka, kopfivka, kozni vaskulitida a exfoliativni koznf stavy vcetné Stevens-Johnsonova
syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v koncetinach a zddech, zhorsenf rendInich funkci véetné akutniho selhnf ledvin, pruritus, buldznf pemfigoid a artropatie. Ucinky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Pi fizeni nebo obsluze strojl je tfeba mit na paméti, Ze pfi pouzitf sitagliptinu byly hldSeny pripady zdvrati a somnolence. Pacienti majf byt upozornéni na moznost hypoglykémie pri
kombinaci s SU ¢i inzulinem. Druh obalu a velikost baleni: Neprihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V CR je k dispozici baleni po 56 a 196 potahovanych tabletach. Uchovavani: Neuchovévejte pii
teploté nad 30 °C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd,, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN119BU, Velkd Briténie. Reg. €isla: EU/1/08/455/001 — 22. Datum prvni
registrace: 16.7. 2008 Posledni revize textu: 9. 6. 2017.

Tento pripravek je vézan na Iékaisky piedpis a je cdstecné hrazen z prostiedk(l vefejného zdravotniho pojistént. Dfive nez pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tplnym Souhrnem tidaj o pripravku, ktery
naleznete na webovych strankdch Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zéstupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince
3336/4, 150 00 Praha 5, www.msd.cz.
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