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(- diabetu napomdha snizit
Tgrp!q'}umhe? riziko mikrovaskuldrnich
komplikaci'

Zkracena informace o lécivém pripravku

Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1000 mg metformini hydrochloridum v jedné tableté).
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amaximalnf tolerovanou ddvkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou iz Iéceni kombinaci sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletéch. Janumet je téZ indikovdn v kombinaci se sulfonylureou
(SU) nebo v kombinaci s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi, pokud maximalnf tolerovand davka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvatni kontrolu glykémie.
Janumet je téz indikovan v kombinaci s inzulinem jako dopInék k dietnim opatfenim a cvicenf ke zlepseni kontroly glykémie u pacientdi, pokud stabilni ddvka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje
odpovidajici kontrolu glykémie. Kontraindikace: hypersenzitivita na léivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto prpravku; vsechny typy akutni metabolické aciddzy, diabetické prekoma; zdvazné
rendIni selhdni (GFR < 30 ml/min); akutnf stavy, které mohou narusit rendlni funkce; akutni nebo chronické onemocnéni, které miize zpiisobit tkdrovou hypoxii; poékozem’jater; akutnf intoxikace alkoholem,
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pemfigoid. JestliZe je podezfenf na buldzni pemfigoid, pfipravek Janumet se mé vysadit. Laktdtovd acidéza je velmi vzicnd, ale zavazna metabolické komplikace v déisledku kumulace metforminu. V pfipadé
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akutnim zhorSeni renalni funkce; tim se pak zvySuje riziko laktatové aciddzy. VV pfipadé dehydratace (zévazny prujem nebo zvraceni, horetka nebo snizeny pfjem tekutin) ma
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EDITORIAL

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

Chtélo by se mi napsat, Ze Kongres ambulantni
diabetologie , Aktuality v diabetologii“ v Podébra-
dech 2018 kontinudlné navazuje na témata na-
stolend na EASD v Berliné 2018. Ale nebylo by to
spravné.V Berliné se resily vice témata prisné vé-
deckd, my v Podébradech se vénujeme vice vécem
praktickym. Ale prece jenom, nékolik informaci,
které zaznély na EASD, stoji zato zminit. Jsou ak-
tualitou a urcuji, dle mého soudu, sméry vyvoje
diabetologie na nékolik let kupredu.

NejlepSi prevenci diabetu je pohyb a dieta, k tomu
metformin. Nic redlné lepsSiho jsme zatim nevy-
mysleli. Poctiva analyza klinickych studii ukazala,
Ze u pacientl s diabetem se snizuje kardiovasku-
larni mortalita. Do popredi se tak dostava morta-
lita celkova, ktera je vedle zminénych komplikaci
urc¢ovana zejména malignitami a infekénimi kom-
plikacemi. Proto by méla byt lé¢ba diabetu hod-
nocena nyni spiSe podle vlivu na celkovou morta-
litu, nez jenom na tu kardiovaskularni. Zavrzena
(vlastnimi tvarci) molekula albiglutid pFece jenom
dokoncila velkou, kardiovaskularné bezpecnostni
studii HARMONY. Primarni endpoint (standardni
velké kardiovaskularni pfihody) se snizil statis-
ticky vyznamné, nicméné cely pokles byl ,tazen”
snizenim rizika infarktu myokardu. Tedy co mole-
kula agonisty receptoru pro GLP-1, to jiny vysle-
dek v jednotlivych ukazatelich (EXCEL, LEADER,
SUSTAIN 6, ELIXA). Néco jako hlavolam diabeto-

logie. Nebo také mozna jednoduché vysvétleni, na
které se zapomina. Rozdily jsou prosté dany pro-
filem populace. Proti tomu u gliptinG mame jasno.
Linagliptin (CARMELINA) je neprekvapivé se stej-
nym vysledkem jako kdokoliv jiny v této skupiné.
Lécba diuretiky (thiazidovymi i klickovymi, mozna
i osmotickymi) zvysuje vyrazné riziko amputaci
u rizikovych osob (k uvéreni, kdyz zvysite visko-
zitu krve, nékam prosté nedotece). Trendem doby
je prokazat, Ze i u pacientd s néjakym stupném
redukce glomerularni filtrace jsou nova antidia-
betika nejen bezpecn4d, ale i prospésna. Jako ekvi-
valent kardiovaskularniho kombinovaného end-
pointu MACE se objevuji rizné varianty hodnoceni
.renalnich vystupd”, vétsinou konstruované tak,
aby vysledek ukazal statisticky vyznamnou prav-
dépodobnost pozitivniho efektu (coz se nerovna
jistoté, dovoluji si pripomenout). Nékteré nové
kombinované endpointy nabyvaji az bizarnich po-
dob. Coz mé vede k tomu, ze si dovolim vyskocit
z ,védeckého stylu“, kterym by asi Uvodnik v od-
borném casopise mél byt sepsan, a navrhnout,
ze bychom prosté ve studii vzdy ,sjeli” statistiky,
a pak teprve konstruovali endpointy, které by byly
statisticky signifikantni. Kazda studie by tedy byla
.Nna jistotu”. Tahle myslenka je odvozena od histor-
ky, kterou mi kdysi povidal p¥itel Pavel Stolba (ti,
ktefi ho znali jisté vzpomenou): byl kdesi na stazi,
mistni védatori nasypali jakési vysledky do pocita-
¢e a ANOVA vyplivla néjaké vyznamnosti. Kdyz se
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EDITORIAL

jich zeptal, co to vlastné znamen4, a jaky ma vy-
sledek realny vyznam, rekli, Ze to sice nevédi, ale
dalezité je, Ze signifikance je pod 0,05. Jak jsem
koupil, prodavam.

Konecné nové doporucené postupy. Velkolepé, ba-
revné, s implementaci manazerskych metod rize-
ni, jisté spravné akcentujici rozdilnost v indikaci
u primarni a sekundarni prevence. Osobné si nej-
vice cenim dlrazu na komplexitu, po nasem rece-

no, edukaci pacientd. A viibec nejvice tohoto textu:
The selection of medication addend to metformin
is based on patient preference and clinical cha-
racteristics.

No prosté, jak jsem psal. V Podébradech o kon-
krétnich problémech bézné diabetologické praxe.
V Berliné o problémech velké diabetologické védy.

Vas
Milan Kvapil

Mate zajem dostavat
ZDARMA do Vasi schranky
tento casopis?

Vyhledy a vy
diabetologi®

wn»

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




NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Kontinualni monitorovani glykemie je z hlediska
prevence hypoglykemie uc¢innéjsi nez metoda Flash

glucose monitoring

Pilotni randomizovand studie ukazala, Ze konti-
nudlni monitorovani glykemie (CGM) zkracuje
dobu stravenou v hypoglykemii u diabetik( 1. typu
se zhorsenym povédomim o hypoglykemii G¢inné-
ji nez tzv. bleskové monitorovani metodou Flash
glucose monitoring (FGM).

Tato studie predstavuje prvni pfimé porovnani
CGM a FGM pfi snizovani rizika hypoglykemie.
Zahrnovala 40 diabetikd 1. typu se zvy$enym rizi-
kem hypoglykemie, které bylo definovano jako vy-
skyt zavazné hypoglykemie vyzadujici pomoc treti
strany v poslednich 12 mésicich nebo Gold skére
> 4. (Gold skére je stupnice, kde pacient sam zvoli
na Skale od 1 [vzdy] do 7 [nikdy] odpovéd na otaz-
ku ,Poznate, Ze vdm zacina hypoglykemie?").

Studie probéhla béhem roku 2016 na jednom pra-
covisti ve Spojeném kralovstvi. Prvni 2 tydny pro-
bihalo CGM se zaslepenim senzoru (hodnoty gly-
kemie se ukladaly, ale pacient je nevidél). Poté byli
pacienti randomizovani v poméru 1: 1 k 8tydenni-
mu monitorovani glykemie pomoci CGM (pFistroj
Dexcom G5) nebo FGM (pristroj Abbot Freestyle
Libre). Primarnim sledovanym parametrem byl
rozdil v dobé stravené v hypoglykemii.

Pramérny vék acastnikd byl 49,6 roku (rozmezi
37,5-63,5 roku), 60 % tvorili muzi, primérna délka
trvanidiabetu byla 30 let (rozmezi 21-36 let) a prua-
meérna vstupni hodnota HbA,_Cinila 56 mmol/mol
(rozmezi 48-63 mmol/mol). Hypoglykemie byla
definovana jako glykemie < 3,3 mmol/l. Vstupni
hodnota doby stravené v hypoglykemii byla 4,5 %
ve skupiné s CGM a 6,7 % ve skupiné s FGM. Vy-
sledné hodnoty dosahly 2,4 % pri GCM a 6,8 % pfi
FGM (p = 0,006). Vyznamny rozdil mezi skupinami
ve prospéch CGM byl zjistén i u vSech ostatnich
pouzitych hrani¢nich hodnot hypoglykemie a také

u strachu z hypoglykemie podle dotazniku HFS-II.
Rozdil mezi skupinami nebyl zjistén v poklesu
Gold skore ani ve zméné HbA, .

Autofi povazuji tyto vysledky za klinicky relevantni
a podporuji pouzivani CGM v klinické praxi.

Zdroj: Reddy M, Jugnee N, El Laboudi A, et al. A randomized
controlled pilot study of continuous glucose monitoring and
flash glucose monitoring in people with Type 1 diabetes and
impaired awareness of hypoglycaemia. Diabet Med. 2018
Apr; 35(4): 483-490.

Komentar

Hypoglykemie je zavazna
komplikace lécby inzulinem
u osob s diabetem, vede ke
zhorseni kvality zivota, horsi
kontrole glykemie i k moz-
nosti vzniku nahlé smrti. Téz-
kd hypoglykemie vyzaduje
pomoc druhé osoby a je Cas-
to provazena ztratou védomi. O radé tézkych
hypoglykemii se diabetolog nedozvi, protoze
se pacient obava ztraty ridicského prakazu.
Casta hypoglykemie byva pri¢inou jejiho zhor-
Seného vnimani a obvykle byva spojena s vy-
sokou variabilitou glykemie.

Donedavna byla jedinou obranou pred vznikem
hypoglykemie lé¢ba inzulinovou pumpou, spo-
jend s velmi castou sebekontrolou glykemie,
a pecliva reedukace. U malého poctu pacientl
byla posledni moznosti transplantace beta bu-
nék, nebo transplantace pankreatu.

U osob s diabetem 1. typu je vyskyt hypogly-
kemii spojenych s jejich horsim vnimanim po-
meérné casty, a proto je indikovano kontinualni
monitorovani glykemie (CGM), které diky alar-
muUm vede ke snizeni rizika vyskytu hypoglyke-
mii, nizsi variabilité glykemie a casto i k lepSi

105



106

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

kompenzaci pacienta. V soucasnosti pouzivame
inzulinové pumpy, které ve spojeni s trvalym
kontinudlnim monitoringem glykemie zastavi
dodavku inzulinu jesté drive, nez se hypoglyke-
mie objevi na podkladé trendu poklesu glykemie.
Pri jejich pouzivani se ¢asto zlepsi i vnimani hy-
poglykemie.

Na konci tohoto roku se objevi na nasem trhu
flash glucose monitoring (FSM), ktery je ve svété
jiz dlouhou dobu pouzivan a témér kazdy diabeto-
log ma s timto systémem kazuistické zkuSenosti.
Tento zplGsob monitorace glykemie je levnéjsi, ale
predevsim je jeho pouzivani velice jednoduché.
Nepotrebuje kalibrovat, neni vybaven alarmy, ale
umoznuje sledovat glykemii mnohokrat dennég,
vidét jeji trend, a to bez nutnosti sebekontroly

glukometrem. ProtoZe je zndmo, ze ¢im vice gly-
kemii pacient méri za den, tim lze ocekavat lepsi
kontrolu a nizsi kolisani glykemie.

Zavérem
Uvedena prace ukazuje na statisticky vyznamné
snizeni vyskytu hypoglykemie u diabetikl 1. typu,
lécenych intenzifikovanou inzulinovou lécbou pri
pouziti kontinualni monitorace glykemie (CGM).
Pouziti FSM nevedlo ke snizeni vyskytu hypogly-
kemii u vysoce rizikovych jedincl. Jak autori sami
uvadéji, jedna se o pilotni studii z jednoho centra
u malého poctu extrémné rizikovych diabetiki
1. typu, lécenych intenzifikovanym inzulinovym

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

Kontinualni monitorovani glykemie ma vyznamny
dopad na fyzickou, emocni i partnerskou stranku

Zivota diabetiki 1. typu

Neddvna metaanalyza, kterou autofi nazyvaji me-
tasyntézou, publikované literatury vénované konti-
nualnimu monitorovani glykemie, resp. koncentrace
glukozy v intersticiu (CGM), ukazala, Ze tato techno-
logie vyuzivana v lécbé diabetu 1. typu vyznamné
zasahuje do Zivota pacienti a jejich rodin. Tato zjis-
téni jsou dileZita pro vytvoreni vhodnych edukac-
nich postupti na zvyseni adherence k vyuZivani CGM.

Systémy pro CGM (skladajici se z podkozné za-
vedeného senzoru bezdratové propojeného pres
vysilac s prijimacem, kterym muzZe byt inzulinova
pumpa, samostatny pristroj ¢i chytry mobilni te-
lefon) jsou k dispozici jiz pres 10 let a jejich vyu-
Ziti stale roste. Metasyntéza deviti anglicky psa-
nych ¢lankd, publikovanych na toto téma v letech
2007-2017 a tykajicich se 343 pacient(, ukazala
6 novych témat s negativnimi i pozitivnimi aspek-
ty, na které je treba se u pacientldl s CGM zamérit.

1) NoSeni a ovladani CGM:

 vyznamna je velikost zafizeni,

* noseni mlze byt bolestivé/neprijemné,
« pacienti musi resit problémy systému,
« do Zivota pacientll zasahuji alarmy.

2) CGM predstavuje zatéz pro bézny Zivot:
« emocni zatéz pro pacienty i jejich blizké,
* naruseni spanku,

» obavy z divodu vysoké ceny systému.

3) Pocit odli$nosti:

* noSeni zarizeni je viditelnou znamkou
onemocnéni,

¢ zména télesného vzhledu.

v

4) Pacient se citi sebejistéjsi:
 pocit bezpedi, jistoty,
¢ nezavislost.

5) Vice informaci o glykemii:
e zpracovani vice informaci,
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« dosazeni lepSi kontroly glykemie,
* nejistota ohledné spolehlivosti dat.

6) Dopad na vztahy:

e systém muize mit pozitivni i negativni vliv na
manzelsky/partnersky vztah pacienta i na vztah
k rodi¢iim v pripadé diabetického ditéte,

* pouzivani systému ovliviuje vztah mezi pacien-
tem a zdravotniky.

Zdroj: Messer LH, Johnson R, Driscoll KA, Jones J. Best
friend or spy: a qualitative meta-synthesis on the impact of
continuous glucose monitoring on life with Type 1 diabetes.
Diabet Med. 2018 Apr; 35(4): 409-418.

Komentar

Moderni technologie na jednu
stranu v Zivoté mnohé usnad-
nuji, prinasi ndm ale i zcela
nové problémy. Tyka se to i dia-
betologie.

Revolucni  zménou  prosel
v diabetologii selfmonitoring.
Za tretinu stoleti se promeénil -
z vySetrovani glukosurie a ketonurie na kontinu-
alni monitoraci koncentrace glukézy v intersticiu
v realném case (RT-CGM), kdy pacient znd i trend
zmeény ,glykemie“ (spravné koncentrace glukdzy
v intersticiu). Tato technologie ma potencidl pri-
blizit pacienta normoglykemii bez narustu rizika
vyskytu tézsi hypoglykemie.! Pres véechna poziti-
va nevyuzivaji v soucasnosti RT-CGM v dostatecné
mire vsichni ti, kterym by mohl pomoci. Autori této
metaanalyzy se pri hledani odpovédi na otazku,
proc¢ tomu tak je, pokusili interpretovat zkusenosti
ziskané za poslednich 10 let, kdy se RT-CGM pro-
sadil do bézné praxe. Zamérili se pritom na dopad
této technologie na kazdodenni zivot jeho uziva-
teld.

Osobné vidim dvé rGzné skupiny problémd. S prv-
nim okruhem problém( muZze diabetolog pomoci,
ale zasadni zména je v rukou jinych odborniki.
Je to jednak problém financni naro¢nosti pouzi-
vani RT-CGM a dale pak otazka presnosti (tech-
nické dokonalosti) vlastni technologie. Aby RT-
-CGM mélo opravdu efekt na kompenzaci diabetu,
musi byt pouzivano co nejvice. S tim praveé souvisi

otazka financni. Vy$e Uhrady se v rGznych statech
vyrazné liSi. Prislusnym autoritam je potreba do-
kdazat, ze navratnost investice do této technologie
sice neni okamzita, ale je pro ekonomiku statu
z dlouhodobého hlediska velmi vyhodna.

Druhou skupinu pak predstavuji problémy spo-
jené s vlastnim uzivatelem technologie. Idealni
situaci by bylo, aby motivovany a erudovany od-
bornik pracoval s uvédomélym a dobre edukova-
nym pacientem, jehoz ocekavani jsou realisticka.
Praxe je ovSem jind. Pouzivani RT-CGM je pro pa-
cienta fyzickou pripominkou pritomnosti diabetu.
Autori metaanalyzy ze zpracovanych ¢lanka ilu-
strativné vybrali citace ndzorG pacientl i dalSich
osob na tuto technologii. Jedna pani napriklad
trefné uvedla, Ze si pripada jako ,bionickd zena“.
Nejde ale jen o vlastni senzor s transmiterem
a prijimac. Jde o informace, které se na clové-
ka vali a které je potreba spravné interpretovat.
Samostatnym problémem je napriklad optimalni
nastaveni alarmu, aby zvysovaly pacientovu bez-
pecnost, ale neobtézovaly.? Jeden muj pacient
odmitl ¢astéjsi pouzivani RT-CGM s tim, ze se citi
.prepipany”. Nékomu zase vadi, ze ,je sledovan®,
kdyz rodice nebo partner maji prehled o dennim
vyvoji glykemir atd.

Shrnula bych soucasnou situaci takto: kazdo-
denni zZivot s RT-CGM predstavuje jinou dimenzi,
se kterou je nutné se naucit pracovat. Je pritom
potreba respektovat, ze existuji jedinci, pro které
tato technologie neni prinosem. Nasim ukolem je
pacienty s touto technologii seznamovat a pomoci
jim se s ni naucit co nejlépe pracovat. Zakladem
je akceptace nemoci. Pak teprve mize pacient ak-
ceptovat nové lécebné pristupy.® V tomto bodé se
od technologii dostavame do oblasti psychologie.
Myslim, ze spojeni technologii a psychologie je ne-
jen mozné, ale velmi zadouci.

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

Zdroj:

1.Vigersky RA.The benefits, limitations, and cost-effective-
ness of advanced technologies in the management of pa-
tients with diabetes mellitus. J Diabetes Sci Technol. 2015
Mar; 9(2): 320-330.
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2. Stechova K, Stecha R, Kvapil M. Aviation and technology in
diabetes management. Diabetes Technol Ther. 2015 May;
17(5): 301-303.

3. Gonder-Frederick LA, Shepard JA, Grabman JH, Ritter-
band LM. Psychology, technology, and diabetes mana-
gement. Am Psychol. 2016 Oct; 71(7): 577-589.

Liraglutid 3 mg potvrdil prinos pri snizovani télesné

hmotnosti v realné praxi

Vysledky prvni studie, kterd hodnotila Gcinnost
liraglutidu 3 mg v kombinaci s dietou a cvi¢enim
u osob s nadvadhou a obezitou v redlné praxi, byly
v ¢ervnu 2018 prezentovany na Evropském obezi-
tologickém kongresu (ECO) ve Vidni a na vyroénim
kongresu ISPOR v Baltimore v USA. Sestimésié¢ni
lécba vedla k pradmérnému snizeni télesné hmot-
nosti 0 8,1 kg a zlepseni kardiometabolickych pa-
rametra.

Liraglutid je analog GLP-1 podavany 1x denné.
Podobné jako prirozeny lidsky GLP-1 vylucovany
po prijmu potravy zvysuje pocit sytosti. Je indi-
kovan k lécbé obezity (BMI = 30 kg/m?) a nadva-
hy (BMI = 27 az < 30 kg/m?) v kombinaci s dietou
a cvicenim u dospélych osob s nejméné 1 pravod-
ni poruchou souvisejici s obezitou (prediabetes,
diabetes 2. typu, hypertenze, dyslipidemie, ob-
strukéni spankova dyspnoe). Svou uéinnost pro-
kdzal v programu klinickych studii faze llla.

Nova retrospektivni studie probéhla v podminkach
realné praxe v 6 centrech pro lé¢bu obezity v Kana-
dé. Zarazeno bylo 311 pacientd, jimz byl predepsan
liraglutid 3 mg v kombinaci s dietou a cvi¢enim.
Hodnocena byla zména télesné hmotnosti a kar-
diometabolickych parametrd u skupiny, ktera uzi-
vala lé¢bu nejméné 4 mésice (n = 210) a nejméné
6 mésicl (n = 167). Primérny vék pacientl byl 49,7
roku a 84 % tvorily zeny. Vstupni prGmérny BMI ¢inil
40,7 kg/m? a télesna hmotnost 114,8 kg. Prediabe-
tes mélo 20 % pacient(, diabetes 5 %.

Vysledky ukazaly klinicky i statisticky vyznamny
prameérny pokles télesné hmotnosti po 6 mésicich

lé¢by o 8,1 kg (p < 0,001), coz predstavuje snizeni
07,1 %, pricemz 63,4 % ucastnikl dosahlo 5% sni-
zenia 35,2 % 10% snizeni télesné hmotnosti. K vy-
znamnému snizeni télesné hmotnosti dosSlo i ve
skuping, ktera dodrzovala lé¢bu nejméné 4 mési-
ce, atoo0 6,9 kg (p < 0,001), coz znamena -6,2 %.
U pacientld s nejméné émeésicni lé¢bou byl zjistén
ivyznamny pokles HbA, 00,35 % (p<0,001) a sys-
tolického tlaku krve o0 3,0 mmHg (p < 0,01).

Liraglutid byl obecné dobre snaseny. Nejcastéjsi-
mi nezadoucimi prihodami byly gastrointestinalni
ucinky.

Zdroj: Wharton S, Liu A, Pakseresht, et al. Real-world
effectiveness of liraglutid 3,0 mg for weight management
in Canada. Obes Facts 2018; 11 (suppl 1): 335 (abstrakt
T4PLB2).

Komentar

Pred 20 lety bylo predpokla-
dano, ze antiobezitika budou
léky plsobici zejména ano-
rekticky centralné a nikdo
nemohl tusit, Zze bude tak
vyuzivan inkretinovy princip
v lécbé diabetu a dnes i obe-
zity. Inkretinovd analoga,
kterd zcela zasadné zménila diabetologii, méni
nyni i obezitologii. Prekonavaji tak vyrazné efekty
starsich antiobezitik jako je orlistat ¢i fentermin,
ucinnych antiobezitik jiz neuzivanych - sibu-
tramin, i efekty antiobezitik novych (kombinace
naltrexon + bupropion), i téch antiobezitik neu-
zivanych zatim v Evropé (lorcaserin, kombinace
fentermin + topiramat).

ikides ¥
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Inkretinovy analog liraglutid byl jiZ povolen v Ev-
ropské unii jako antiobezitikum u nediabetikl a je
jiz schvalen pod oznacenim Saxenda v této indika-
ci i unas. Pouzivana davka je 2-3x vyssi nez davky
pouzivané u diabetu. Komplexné se zlepSuje i pro-
fil lipidd a krevni tlak. Bezpecnost podani u nedia-
betikl byla prokazana a lék nevyvolava hypoglyke-
mie. Efekt na redukci hmotnosti i u nediabetiki byl
u liraglutidu prokazan jiz davno v klasické, dvojité
slepé studii, ktera byla provadéna i v CR a publiko-
vana v Lancetu jiz pred 10 lety. Pokles hmotnosti
po liraglutidu byl dvojnasobny oproti vétvi studie,
kde byl podavan orlistat. Mechanismus uUcinku je
s velkou pravdépodobnosti i centralni.

Zde publikovany abstrakt ukazuje vysokou ucin-
nost liraglutidu u nediabetikd i v bézné realné
praxi. Redukce 8,1 kg za pul roku, resp. 6,9 kg za
4 mésice, je vysledek prevysujici efekt vSech star-
Sich i novéjsich antiobezitik.

Vyznamnou skutecnosti je jiz pred nékolika lety ve
studii SCALE prokazany efekt liraglutidu na preven-
ci diabetu a nedavno zjistény efekt na snizeni kar-
diovaskularniho rizika u diabetik (studie LEADER,
liraglutid v davce 1,8 mg). Je pravdépodobné, Ze
tyto efekty budou pritomny i u nediabetik.

Také redukce hmotnosti prokazatelnd u diabeti-
kl u rady dalsich inkretinovych analog bude jisté
pritomna i u nediabetikl. Zde vsak je schvaleni

jesté daleko, nebot studie u nediabetiki nebyly
dosud provedeny. Vyjimkou je semaglutid, kde
studie u nediabetikG byla prezentovdna na Ev-
ropském obezitologickém kongresu ve Vidni
v roce 2018. Ve studii byl srovnavan s liraglu-
tidem, a efekt je az 3x vySsi a v roénim Ubytku
hmotnosti srovnatelny s bariatrickymi operace-
mi. Semaglutid je podavan 1x tydné a molekula
s prodlouzenym uc¢inkem obsahuje lipidovou
slozku podobné jako liraglutid.

Zda se, ze inkretinovd analoga se brzy stanou
hlavnimi pouzivanymi antiobezitiky u nediabetikl
a pokles hmotnosti se stane dllezitym vedlejSim
efektem jejich podani u diabetikd.

prof. MUDF. Stépan Svacina, DrSc., MBA
prednosta lll. interni kliniky 1. LF UK
aVFN v Praze

Zdroje:

1. Astrup A, et al. Effects of liraglutide in the treatment of
obesity: a randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Lancet 2009; 374(9701): 1606-16.

2.le Roux CW, Astrup A, Fujioka K, Greenway F, Lau
DCW, Van Gaal L, Ortiz RV, Wilding JPH, Skjgth TV,
Manning LS, Pi-Sunyer X; SCALE Obesity Prediabe-
tes NN8022-1839 Study Group. 3 years of liraglutide
versus placebo for type 2 diabetes risk reduction and
weight management in individuals with prediabetes:
a randomised, double-blind trial. Lancet. 2017 Apr
8;389(10077):1399-1409.

Nasazeni inhibitoru SGLT-2 u diabetiki 2. typu
snizuje vyskyt kardiovaskularnich prihod vice

nez ostatni antidiabetika

V céervnu 2018 byly publikovany vysledky studie
CVD-REAL 2, ktera prokazala niZsi vyskyt riznych
kardiovaskularnich (KV) pfihod u diabetiki 2. typu
lééenych inhibitory SGLT-2 (SGLT-2i) v porovnani
s ostatnimi antidiabetiky a také konkrétné s inhi-
bitory DPP-4 (DPP-4i). Tento pfinos SGLT-2i byl
prokazan v realné praxi ve vSech ziucastnénych

zemich a nezavisle na pritomnosti KV onemocnéni
a tyka se celkové mortality, hospitalizace pro sr-
deéni selhani (SS), infarktu myokardu (IM) a cév-
nich mozkovych pfihod (CMP).

Vysledky porovnani SGLT-2i se vSemi ostatnimi
antidiabetiky pochazeji ze 6 zemi (Jizni Korea, Ja-
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ponsko, Singapur, Izrael, Austrélie a Kanada). Udaje
byly ziskany ze zdravotni dokumentace a narod-
nich registr od pacientd, kterym bylo nové prede-
psano antidiabetikum (jako inicidlni nebo pFidany
lék v lécbé diabetu 2. typu). K 235 064 pacientdm,
u nichz byla zahajena lé¢ba SGLT-2i, byl pomoci
propensity skoére prifazen stejny pocet odpovidaji-
cich pacientl s nové nasazenou lécbou jinymi an-
tidiabetiky (peroralni i injekéni léky véetné fixnich
kombinaci). Z podavanych SGLT-2i tvofil z hlediska
délky expozice 75 % dapagliflozin, 9 % empagliflo-
zin, 8 % ipragliflozin, 4 % canagliflozin, 3 % tofogli-
flozin a 1 % luseogliflozin. Primérny vék pacient
byl 57 let, Zeny tvorily 45 % a 27 % pacientl mélo
KV onemocnéni pri vstupu do studie. Priimérna
délka sledovani ¢inila 374 dni ve skupiné s SGLT-2i
a 392 dni ve skupiné s ostatnimi antidiabetiky.

U uzivateld SGLT-2i byla v porovnani s pa-
cienty lé¢enymi ostatnimi antidiabetiky zjisté-
na nizséi celkovd mortalita (HR = 0,51; 95% ClI
0,37-0,70; p < 0,001), nizsi riziko hospitalizaci pro
SS (HR = 0,64; 95% Cl 0,50-0,82; p = 0,001), IM
(HR = 0,81; 95% Cl 0,74-0,88; p < 0,001) a CMP
(HR =0,68; 95% CI 0,55-0,84; p < 0,001).

V analyze vénované porovnani SGLT-2i a DPP-4i,
jejiz vysledky byly prezentovany na vyrocnim kon-
gresu ADA v Orlandu v ¢ervnu 2018, byly hodnoce-
ny Udaje z 12 zemi: kromé 6 vySe uvedenych jesté
z USA, Danska, Svédska, Norska, Spanélska a Né-
mecka. Zarazeno bylo 181 620 diabetikd s nové
nasazenym SGLT-2i a stejny pocet odpovidajicich
(dle propensity skore) diabetikl s nové nasaze-
nym DPP-4i. Z délky expozice pripadlo 60 % na
dapagliflozin, 24 % na canagliflozin, 12 % na em-
pagliflozin, 3 % na ipragliflozin a 1 % na tofogli-
flozin. Z DPP-4i pak 50 % na sitagliptin, 19 % na
linagliptin, 10 % na saxagliptin, 9 % na vildagliptin,
5 % na alogliptin, 4 % na gemigliptin, 2 % teneglip-
tin a < 1 % na anagliptin, evogliptin a trelagliptin.

Prinos SGLT-2i byl zjistén z hlediska vSech sle-
dovanych KV parametrd: u celkové mortality
(HR = 0,61; 95% Cl 0,54-0,69), hospitalizaci pro

SS (HR = 0,68; 95% Cl 0,60-0,78), vyskytu IM
(HR = 0,90; 95% Cl 0,81-0,99) a CMP (HR = 0,84;
95% CI 0,76-0,93). Vysledky byly opét nezavislé na
pritomnosti KV onemocnéni pri vstupu do studie.

Tato velkd mezinarodni studie u diabetikl 2. typu
z celého svéta ukazala, Ze nasazeni SGLT-2i je
spojeno s nizsim rizikem Sirokého spektra KV pri-
hod nez nasazeni jiného antidiabetika nebo kon-
krétné DPP-4i.

Zdroje:

1. Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, et al; CVD-REAL In-
vestigators and Study Group. Cardiovascular Events
Associated With SGLT-2 Inhibitors Versus Other Glucose-
-Lowering Drugs: The CVD-REAL 2 Study. J Am Coll Car-
diol. 2018 Jun 12; 71(23): 2628-2639.

2. Kohsaka S, Lam CSP, Kim DJ, et al; CVD-REAL Investi-
gators and Study Group. Lower Risk of Cardiovascular
Events and Death Associated with Initiation of SGLT-2 vs
DPP-4 inhibitors — Analysis from the CVD-REAL 2 study.
Prezentovano na ADA 2018, Orlando, USA (poster 124-
LB).

Komentar

Diabetes 2. typu jako nozo-
logicka jednotka je defino-
van svou patogenezi, etio-
logii, projevem a vyskytem,
avSak kromé jednotného
patogenetického rysu - hy-
perglykemie — jde o typicky
multifaktorialni nemoc. Problémem je jeho he-
terogenita, kterd vyznamné komplikuje lécebné
postupy u diabetik( 2. typu. Hlavni pozornost je
dnes zamérena na stale masové se vyskytujici
KV komplikace a chronické onemocnéni led-
vin, které postihuje vice nez polovinu diabetikd
2.typu a mimo jiné je rovnéz samotné vyznam-
nym rizikovym faktorem kardiovaskularnich
komplikaci. Nové lékové skupiny (inkretinové
léky, glifloziny) prokazaly a prokazuji nejen
bezpecnost ve vztahu ke kardiovaskularnimu
a rendlnimu onemocnéni, ale dokonce i vy-
znamny benefit pri snizovani rizika tohoto
postizeni. Zlatym standardem pri hodnoceni
kardiovaskularni bezpecnosti antidiabetik jsou
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dnes randomizované klinické studie s presné de-
finovanymi populacemi pacientt a cili.

Rozdily nejen v mife KV rizika mezi populacemi
pacientl s diabetem 2. typu, ale i mezi dal$imi
faktory, neumoznuji plnohodnotné srovnavani vy-
sledki téchto studii v jednotlivostech mezi sebou.
Diabetici 2. typu se navzajem liSi dobou trvani
diabetu, ktera souvisi se stavem endogenni se-
krece inzulinu, mirou sniZeni citlivosti k inzulinu
a radou dalsich faktord (zejména uz zminovanych
rendlnich funkci, pritomnosti mikrovaskularnich
komplikaci, ale i vékem a dal$imi komorbiditami).
Teprve denni realna klinicka praxe provéri poznat-
ky z randomizovanych studii v potfebném Sirokém
méritku. Konkrétni strategie antidiabetické (véetné
inzulinové) lécby je individualni. Méla by reflekto-
vat individualni stav a podminky konkrétniho pa-
cienta i dalsi medikaci (statiny, ACE inhibitory, beta
blokatory, diuretika, pripadné antitromboticka léc-
ba). Jednotlivé kardiovaskularni randomizované
klinické studie se zaméruji rozdilné i na primarni
¢i sekundarni kardiovaskularni prevenci a renalni
postizeni ve vztahu ke zkoumanému léku.

Od cervna 2015 vime o vyznamném benefitu
empagliflozinu u diabetikd 2. typu v sekundarni
prevenci (se zavaznym ischemickym postizenim
srdce, srde¢nim selhavanim a chronickym posti-
zenim ledvin). Postupné jsou zverejiovany vy-
sledky dalSich randomizovanych klinickych stu-
dii: s canagliflozinem (2017) a nyni v listopadu
ocekdvame zavéry ze studie DECLARE s dapagli-
flozinem. Dapagliflozin je nejdéle pouzivanym
gliflozinem na trhu a jeho Gcinky jsou ovérovany
ve studijni populaci, zahrnujici vice nez dveé treti-
ny pacientd nikoli v sekundarnim, nybrz primar-
nim riziku. Jiz tiskova zprdva Reuters z letosniho
zari naznacila, ze priznivé efekty dapagliflozinu
pociti i ti pacienti, kteri jeSté neprodélali Zadnou
kardiovaskularni prihodu — jsou tedy i v primar-
nim riziku. Tato populace pacientli se nejvice
blizi populaci pacientd, se kterou se setkdvame
v denni klinické praxi. Pro ni jsou velice vyznam-
né klinické studie, provadéné u pacientli v bézné
World Evidence). Ty nejvice odpovidaji sloze-
ni bézné populace pacientl a v SirSim realném

méritku ovéruji analyzy z randomizovanych kli-
nickych studii s vybranymi skupinami pacientu.
Zavéry jedné z nich (kvalitni a zodpovédné de-
signované studie Kosiboroda a spolupracovni-
ka), které si mazete precist v ¢lanku, potvrzuji
priznivé kardiovaskularni ucinky gliflozind (nej-
vice zastoupen je dapagliflozin) nejen u pacien-
td, zarazenych do randomizovanych klinickych
studii, ale i v bézné praxi. Snizeni rizika umrti,
srdec¢niho selhanii smrtiv jeho disledku, infark-
tu myokardu i mozkové mrtvice je pro diabetiky
2. typu velmi vyznamné.

Inhibitory SGLT2 jsou predevSim antidiabetika,
ktera efektivné snizuji hyperglykemii. DalSi pri-
znivé KV (at uz v ramci sekundarni ¢i primarni
KV prevence) ¢i rendlni Gcinky jsou vyznamnym
benefitem v léc¢bé. Uplatni se u diabetikd 2. typu,
v sekundarni prevenci, a také (jak vyplyva i ze
struktury populace pacientd, zarazenych do kli-
nickych studii z realné klinické praxe, kam patri
i CVD Real 2) v prevenci primarni. Vyznamnym
faktem je skutecnost, Zze podobné jako v rando-
mizované klinické studii DECLARE i v této studii
z redlné praxe predstavuji pacienti v primarnim
riziku dvé tretiny populace diabetikl 2. typu (star-
Si pacienti s vy$Sim LDL cholesterolem, hyperten-
zi ¢i kourenim), coz priznivy efekt gliflozinG jesté
umocnuje.
doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.
Diabetologické centrum Kliniky gerontologické
a metabolické LF UK a FN Hradec Kralové

Zdroje:

1.Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUT-
COME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular out-
comes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med.
2015;373(22):2117-2128.doi: 10.1056/NEJMoa1504720.

2. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al; CANVAS Program
Collaborative Group. Canagliflozin and cardiovascular
and renal events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017;
377(7): 644-657. doi: 10.1056/NEJMoa1611925.

3.Raz |, Mossenzon O, Bonaca MP et al. Participants Ba-
seline Characteristics. Diabetes Obes Metab 2018 (Epub
ahead of print).

4. Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, et al,; CVD-REAL In-
vestigators and Study Group. Lower risk of heart failu-
re and death in patients initiated on SGLT-2 inhibitors

111



112

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

versus other glucose-lowering drugs: the CVD-REAL
study. Circulation. 2017; 136: 249-259).

.Birkeland K, Jorgensen ME, Carstensen B et al. Cardio-
vascular mortality and morbidity in patients with type
2 diabetes following initiation of sodium-glucose co-
-transporter-2 inhibitors versus other glucose-lowering
drugs (CVD-REAL Nordic): a multinational observati-
onal analysis. www.thelancet.com/diabetes-endocri-
nology Published online August 3, 2017 http://dx.doi.
org/10.1016/52213-8587(17)30258-9).
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8. Widimsky J. Hypertenze a kardiovaskularni prevence
2015; 2: 63-64.

9. ADA. Diabetes Care. 2018, 41 (suppl1): S73-585.

10. Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, et al. Lower Cardio-
vascular Risk Associated with SGLT-2i in > 400,000 Pati-
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Dapagliflozin potvrdil priznivy profil acinnosti
a bezpecnosti u diabetiku 2. typu se stredné
zavaznym rendalnim selhanim

Vysledky studie DERIVE, publikované v cervnu
2018, prokazaly prinos dapagliflozinu v léché
nedostateéné kompenzovanych diabetiki 2. typu
s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3a (glo-
merularni filtrace [eGFR] 45-59 ml/min/1,73 m?).
V porovnani s placebem snizil dapagliflozin po 24
tydnech lééby HbA, , télesnou hmotnost, glykemii
nalaéno a systolicky krevni tlak (sTK), aniz by do-
Slo ke zvyseni vyskytu neZadoucich prihod. eGFR
pri lécbé dapagliflozinem klesla vice nez u place-
ba, ale jiZ za 3 tydny po vysazeni léCby se vratila na
vychozi hodnotu.

V této dvojité zaslepené studii faze Ill s paralelni-
mi skupinami bylo randomizovano 160 diabetik(
2. typu k uzivani dapagliflozinu 10 mg 1x denné
a 161 k podavani placeba. Primarnim sledova-
nym parametrem byla zmény HbA, po 24 tydnech
lé¢by. Zarazeni pacienti méli diabetes 2. typu nej-
méné 1 rok, jejich HbA, se pohyboval v rozmezi
53-97 mmol/mol, byli ve véku 18-74 let a BMI do-
sahoval 18-45 kg/m?2. Zhruba polovina z nich uzi-
vala inzulin, 69 %, resp. 64 % metformin a 40 %,
resp. 42 % derivat sulfonylurey. Naprosta vétsina
pacientl uzivala antihypertenziva.

HbA,  kleslo ve skupiné s dapagliflozi-
nem pridmérné o 3 mmol/mol, u placeba
0o 0,26 mmol/mol (p < 0,001). Pokud se tyka
sekundarnich sledovanych parametr(, téles-
nd hmotnost se snizila pri lécbé dapagliflozi-
nem o 3,17 kg a pri podavani placeba o 1,92 kg,
(p < 0,001), glykemie nalacno klesla pri léc-
bé dapagliflozinem o 1,2 mmol/l v porovnani
s poklesem o 0,3 mmol/l v placebové skupiné
(p=0,001) a sTK 0 4,8 mmHg u dapagliflozinu
ao 1,7 mmHg u placeba (p < 0,05).

eGFR se ve skupiné s dapagliflozinem snizila vy-
znamné vic nez pri podavani placeba. Rozdil v po-
klesu ¢inil 2,49 ml/min/1,73 m? Za 3 tydny po
vysazeni lécby se ale eGFR vratila na vstupni hod-
notu a byla o0 0,6 ml/min/1,73 m? vy3si neZ u pa-
cientl ze skupiny s placebem. Vyskyt neZzadoucich
G¢ink( byl v obou skupinach srovnatelny (41,9 %
vs. 47,8 %), podobné jako vyskyt zavaznych ne-
zadoucich prihod (5,6 % vs. 8,7 %). Urogenitalni
infekce byly zjistény u 4,4 % pacientl s dapagliflo-
zinem a u 4,9 % pacientl s placebem. Nevyskytly
se zadné zlomeniny, amputace ani diabeticka ke-
toaciddza.
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Autori uzaviraji, ze tyto vysledky dokladaji priznivy
pomér mezi ucinnosti a bezpec¢nosti dapagliflozi-
nu u diabetik( 2. typu s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 3a.

Zdroj: Fioretto P, Del Prato S, Buse JB, et al; DERIVE Stu-
dy Investigators. Efficacy and safety of dapagliflozin in pa-
tients with type 2 diabetes and moderate renal impairment
(chronic kidney disease stage 3a): The DERIVE Study. Diabe-
tes Obes Metab. 2018 Jun 11.

Komentar

V prezentované studii dapagli-
flozin vyrazné zlepSil glyke-
mickou  kontrolu, télesnou
hmotnost a systolicky krevni
tlak v periodé 24 tydnl u pa-
cientd s diabetes mellitus
2. typu (T2DM) a stredné po-
krocilym  chronickym  one-
mocnénim ledvin (CKD, chronic kidney disea-
se) stadia 3a. Autofi reportovali snizeni HbA,_
0 -0,34 % po 24 tydnech, které vsak bylo n|25|
nez u pacientl s normalni renalni funkci. Po-
psany rozsah snizeni HbA, byl podobny jako
u ostatnich SGLT2 inhibitord podavanych u pa-
cientl s CKD ve stadiu 3 (napr. post-hoc analyza
Kohana et al. u T2DM a CKD 3a pacientt ¢i pooled
analyza 11 randomizovanych kontrolovanych ex-
perimentl Petrykiva et al.).

o

Pozitivni uc¢inky dapagliflozinu ve vztahu k télesné
hmotnosti a systolickému krevnimu tlaku (sTK),
které byly nezavislé na renalni funkci v reporto-
vané studii, jsou v souladu s predchozimi reporty.
Napr. v jiz vySe citované studii Petrykiv et al. re-
portovali téZ snizeni télesné hmotnosti a sTK pri
lécbé dapagliflozinem (10 mg denné) bez ohledu
na vstupni renalni funkci, které bylo doprovazeno
zvySenim hematokritu a snizenim UACR (Urine
Albumin-to-Creatinine Ratio), eGFR (estimated
glomerular filtration rate), bikarbonatu a kyseliny
mocové. Dalsi zajimavosti u referované studie je
fakt, Ze snizeni sTK nebylo doprovazeno zménami
tepové frekvence (TF). Pfedchozi studie indikuji,
Ze vyssi klidova TF a nizsi variabilita TF jsou ruku
v ruce rizikovymi faktory vzniku ESRD (end-stage
renal disease) a Cetnosti hospitalizaci v souvislosti

s CKD. Pro tuto populaci by proto é¢ba DM, kte-
ra soucasné snizuje télesnou hmotnost a sTK bez
ovlivnéni TF, mohla byt zvlast vyhodna.

Lécba SGLT2 inhibitory je spojovana s prechod-
nym poklesem eGFR, ktery je reversibilni po pre-
ruseni lécby. Toto obvykle plati pro skupinu pacien-
td s normalni nebo témér normalni renalni funkci,
pro které byla [écba dapagliflozinem spojena s re-
versibilnim poklesem eGFR a s dlouhodobou sta-
bilizaci eGFR. Zajimavé je, Ze tento trend k obno-
veni eGFR smérem k vychozim hodnotam ve 24.
tydnu byl pozorovan i v populaci nami referované
studie (tedy s CKD 3a). Lécba dapagliflozinem byla
rovnéz spojena s poklesem UACR v obdobi 24 tyd-
nd u pacient s vychozim UACR = 30 mg/g a s vy-
raznym rozdilem relativné k placebu ve 4. a 12.
tydnu. Tento pokles UACR je konzistentni s vysled-
ky predchozich studii s dapagliflozinem. Vyskyt
nezadoucich Gc¢inkd (AE, adverse events) byl mezi
dvéma skupinami v této studii obecné v rovnovaze.
Frekvence hypoglykemie, infekce mocovych cest
a genitdlnich infekci byla podobna mezi skupina-
mi a nebyly reportovany zadné pripady diabetické
ketoaciddzy Ci zvyseni hladiny enzym , jaterniho
souboru®. Navic nebyly reportovany zadné AE ve
smyslu fraktur kosti nebo amputace, coz je opét
konzistentni s predchozimi studiemi.

Mezi limitace této studie patri délka jejiho trvani
(6 mésict), ktera byla prilis kratka na posouzeni
dlouhodobych Gcinki lé¢by dapagliflozinem. Dale
je potreba konstatovat, Ze prevazna vétSina pa-
cientd byli bélosi euro-asijské rasy (> 87 %), coz
snizuje moznost zobecnovat vysledky. DalSim po-
tencialnim limitem je fakt, Ze ze studie byli vylou-
¢eni pacienti s neddvno probéhlymi kardiovasku-
larnimi prihodami a rychlym poklesem eGFR pri
prerandomizacni navstéve, stejné tak jako pacien-
ti léceni vybranymi antidiabetickymi léky (napf.
GLP-1 receptor agonisty, i kratce pusobicim in-
zulinem). Jak bylo predpokladano, z pohledu kon-
troly DM byla ucinnost s dapagliflozinem nizsi nez
u pacientl s normalni renalni funkci, avsak konzi-
stentni s predchozimi studiemi s SGLT2 inhibitory
a v souladu s mechanismem Gcinku zavislym na
hodnoté GFR, resp. objemu profiltrované glukdzy
(Fioretto et al). Nicméné, presto lze konstatovat,
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ze klinickd hodnota dapagliflozinu byla v dané po-
pulaci pacientd s T2DM a CKD 3a dobre demon-
strovana, vcetné signifikantnich zlepseni v para-
metrech HbA a FPG (fasting plasma glucose),
navic k redukci télesné hmotnosti a sTK, urikemie
a UACR.

Dlouhodobé pozitivni Gcinky dapagliflozinu u pa-
cientl s CKD jsou v soucasnosti zkoumany v pro-
bihajici studii zamérené na rendlni parametry
(NCT03036150; DAPA-CKD). Navic bézi dalsi dvé
studie zamérené na kardiovaskularnivystupy —tyto
studie jsou cilené na pacienty s T2DM bud s roz-
vinutym kardiovaskularnim onemocnénim, nebo
s vicenasobnymi kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory (NCT01730534; DECLARE-TIMI 58), nebo
s chronickym srdeé¢nim selhanim (NCT03036124;
DAPA-HF). U&innost a bezpe¢nost dapagliflozinu
u pacientl s T2DM, albuminurii a strednim ome-
zenim renalni funkce je taktéz predmétem dalsi
probihajici studie (NCT02547935). Lze tedy kon-
statovat, ze v blizké budoucnosti bychom méli mit
k dispozici radu novych dat.

Komentar tedy lze uzavrit tim, Ze studie DERIVE
demonstrovala, ze lécba glifloziny (v daném

pripadé dapagliflozinem v lécebné periodé 24
tydn) vede u pacientd s T2DM s pritomnou
stredné pokrocilou CKD (definovanou zde jako ve
stadiu 3a) k signifikantnimu zlepseni parametru
HbA, , télesné hmotnosti a s TK bez nardstu AE
nebo zavaznych AE. Studie DERIVE se tak pri-
radila k dalSim studiim podporujicim pozitivni
.benefit/risk” profil dapagliflozinu u pacientl
s T2DM a CKD.

prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA
prednosta 1. interni kliniky 3. LF UK a FNKYV,
Praha

Zdroje:

.Fioretto P, Zambon A, Rossato M, et al. SGLT2 inhibitors

and the diabetic kidney. Diabetes Care 2016; 39 (suppl 2):
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U diabetiki se srdec¢nim selhanim je agresivni
kompenzace glykemie spojena s vyssi mortalitou

Analyza studii, zabyvajicich se vztahem mezi hladi-
nou HbA, a mortalitou u pacienti s chronickym sr-
decnim selhanim, ukazala vétsi riziko umrti pri léc-
bé urcitymi antidiabetiky s dosaZenim hodnoty HbA,_
< 53 mmol/mol. U pacienti se srdeénim selhanim,
kteri neuzivali antidiabetika, ovséem mortalita prFi
hodnotdch HbA, < 53 mmol/mol vy$si nebyla.

Do analyzy bylo zarfazeno 14 studii (pocet pacientd
v jednotlivych studiich 123-49 000). V 6 studiich
byli hodnoceni primdarné pacienti léc¢eni antidia-
betiky a v 8 studiich pfevazné pacienti, ktefi tuto

medikaci neuzivali bud proto, Ze neméli diabetes
nebo Ze byli léCeni jen dietou. Z divodu designu
studii nebylo mozné provést metaanalyzu.

Studie bez antidiabetik neukazaly zavislost mezi
hladinou HbA, a mortalitou pacient( se srde¢nim
selhanim. Naopak studie zahrnujici diabetiky léce-
né inzulinem, sulfonylureou nebo thiazolidindiony
uvadeély obecné kiivku vztahu mezi Hba,_a morta-
cientl s HbA, 53-63 mmol/mol. U pacientl s nizsi-
mi hodnotami HbA, byla mortalita Casto vyssi.
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Jak uzavira autor této prace, nepriznivy vliv nékte-
rych antidiabetik na pribéh srdec¢niho selhani mize
byt vyznamnéjsi nez prinos intenzivniho snizeni gly-
kemie z hlediska zmirnéni rizika mikrovaskularnich
komplikaci. Pripomind, Ze takovy pristup je v sou-
ladu se soucasnymi standardy léCby diabetu, které
doporucuji méné agresivni cilové hodnoty glykemie
u diabetik( 2. typu se zdvaznou komorbiditou.

procenta IFCC a v USA to byla (vlastné asi jsou
dosud) procenta NGSP/DCCT. Vysledky se nesho-
dovaly, oboji mély jiné referencni meze. Prepocet
glykovaného hemoglobinu % NGSP/DCCT: (HbA1c
[%] - 2,15) x 10,929 (mmol/mol) nebo (HbA,_[%]
-2,15): 0,09148 (mmol/mol) nebo HbA, IFCC (%)
x 10 = mmol/mol. Hodnota 7 % by tedy méla odpo-
vidat asi 53 mmol/mol.

Vénujme se nejprve pravé hladiné glykovaného
hemoglobinu a jak se k tomu stavi evropské a ¢es-
ké autority, resp. Guidelines.

Zdroj: Packer M. Higher mortality rate in patients with heart
failure who are taking commonly prescribed antidiabetic
medications and achieve recommended levels of glycaemic
control. Diabetes Obes Metab. 2018 Jul; 20(7): 1766-1769.

Komentar

V roce 2018 byl v ¢asopise Dia-
betes Obes. Metab. publikovan
Clanek prof. Miltona Packera
Higher mortality rate in pa-
tients with heart failure who
are taking commonly prescri-
bed antidiabetic medications and achieve reco-
mmended levels of glycaemic control. Jedna se
o analyzu studii zabyvajicich se vztahem mezi
hladinou HbA, a mortalitou u pacientd s chro-
nickym srdecnim selhanim a hlavni poselstvi je,
Ze pri lécbé urcitymi antidiabetiky s dosazenim
hodnoty HbA, < 7 % je vétsi riziko umrti. U pa-
cientll se srdecnim selhanim, kteri neuzivali an-
tidiabetika, ovSem mortalita pfi hodnotach HbA,_
< 7 % mmol/mol vyssi nebyla.

Profesor Packer je uznavany americky kardiolog,
ktery byl hlavnim resitelem asi 15 celosvétovych
klinickych studii, z nichz predevsim posledni stu-
die PARADIGMA se sakubitril/valsartanem zna-
menad doslova revoluci v lé¢bé srdecniho selhani
a mozna tento lék nahradi ACE inhibitory v écbé
srde¢niho selhani u mnoha pacientd. Ja osobné
jsem mél tu cest s nim spolupracovat napr. na stu-
diich COPERNICUS, OVERTURA ¢i TRUE AHF, a pra-
vé na PARADIGME. Profesor Packer byl prezident
Americké spolecnosti pro srdec¢ni selhani v letech
2000-2002. Az do tohoto ¢lanku jsem ale nevédél,
Ze se zajima i o diabetes mellitus.

Na uvod je treba si jen upresnit, ze drive se vyda-
val glykovany Hb v % — v Ceské republice to byla

V roce 2018 byly publikovany dva vyznamné do-
kumenty Evropské kardiologické spolecnosti,
tykajici se lécby diabetes mellitus 2. typu u kar-
diak(, resp. u nemocnych se srdec¢nim selhanim
a diabetem."? Pacienti s diabetes mellitus 2. typu
(T2DM) a post ischemickym srde¢nim onemoc-
nénim (ICHS) maji vysokou pravdépodobnost re-
cidiv kardiovaskularnich (KV) prihod. Ve srovnani
s ICHS bez diabetu je riziko 1,7x vys$si. Udava se, Ze
T2DM je dokonce vyznamnéjsi rizikovy faktor nez
vlastni nalez na koronarografii. Proto je zakladem
lécby T2DM praveé snizeni rizika KV prihod. Evrop-
ska kardiologicka spolec¢nost doporucuje snizeni
glykovaného hemoglobinu < 7 % (53 mmol/mol)
u vSech nemocnych s prokazanou ICHS. Doporu-
¢eni Ceské diabetologické spolec¢nosti vychazeji
ze zavérl nékolika rozsahlych klinickych stu-
dii a jsou pomérné prisna. Podle nich by hladina
glykovaného hemoglobinu neméla presahovat
45 mmol/mol u pacientl bez vaznéjsich pridru-
zenych komplikaci. Ze studii totiz vyplyva, ze jen
pri takto dobre l[éceném diabetu je jen malé riziko
rozvoje mikro- a makrovaskularnich komplikaci.
Vzhledem k riziku hypoglykemii, které u starsich
a vice nemocnych osob mohou byt nebezpecné, je
ale v praxi vhodné od takto prisnych pozadavku do
urcité miry slevit. Zejména u osob starsiho véku
a pacientd s vyznamnym kardiovaskularnim one-
mocnénim proto vyhovuji hodnoty do 60 mmol/
/mol. Vztah mezi dobrou kontrolou glykované-
ho hemoglobinu a mikro- i makrovaskularnimi
komplikacemi je zrejmy, vztah mezi glykovanym
hemoglobinem a kratkou az stfednédobou pro-
gndézou kardiovaskularnich prihod neni presné
definovan. Drive jsme se domnivali, ze jakkoliv

115



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

dosazena dobra kontrola glykemie vede ke snizeni
kardiovaskularnich prihod, dnes se ale zd3, ze to
neplati obecné, ale jen pro nékteré lékové skupi-
ny. Mnohé studie s antidiabetiky byly naplanovany
pouze jako studie noninferiority a ne superiority.
Dale je treba rozliSovat studie u nemocnych se
stabilni ICHS a u nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem jako napr. studie ELIXA a EXAMI-
NE. Souhrn studii uvadi tabulka 1.

Na zakladé téchto vysledkid Evropska kardiologic-
ka spolec¢nost nepovazuje za zadsadni hladinu gly-
kovaného hemoglobinu, ale které léky byly pouzity
a jak plsobi u nemocnych se srdec¢nim selhanim
a déli je do 3 skupin:

» Léky, které nemaiji dobry vliv na srdecni selhani
nebo je jejich vliv nejasny — thiazolidindiony, sul-
fonylurea a DPP4 saxagliptin a alogliptin.

* Léky s neutrdlnim ucinkem na srdecni selhani —
insulin glargin, GLP1 agonisté a DPP4 inhibitor
sitagliptin.

» Léky s pozitivnim ucinkem na srdecni selhani —
metformin a SGLT2 inhibitory — empagliflozin,
canagliflozin a dapagliflozin.

Profesor Packer upozoriuje na studie s diabetiky
lé¢enymi inzulinem, sulfonylureou nebo thiazoli-
dindiony, které uvadély obecné krivku vztahu mezi

mortalitou u pacientd s HbA, 53-63 mmol/mol. Je

SGLT2 inhibitory
o KV amrti (45) Uroinfekce
EMPA-REG OUTCOME | Empagliflozin | ANO (61) o ANO (39)
Hospitalizace pro SS (72) Volumdeplece
CANVAS Canaglifiozin | ANO (72) | Hospitalizace proSS NE Amputace dolnich
(104) koncetin, uroinfekce
GLP-1 agonisté
LEADER Liraglutid | ANO (55) KV tmrti (79) ANO (71) Lokalnf reakee,
nevolnost
SUSTAIN-6 Semaglutid | ANO (43) Nefatalni CMP (97) NE Retinopatie,
nevolnost
EXSCEL Exenatide NE NE NE Karcinom Stitné
zlazy
Thiazolidindiony
PROACTIVE Pioglitazon NE ANO (49) NE Otoky, srdecni
selhani
DPP-4 inhibitory
SAVOR-TIMI 53 Saxagliptin NE Z"yse”:r‘;’ssps'ta“zac' NE Vzacné angioedém
EXAMINE Alogliptin NE NE NE Neudano
TECOS Sitagliptin NE NE NE Neudano
Biguanidy
UKPDS 34 | Metformin | ANO(11) | NefatalniM(16) | ANO(11) | Neudano
Alfa glukosidaze inhibitor
STOP-NIDDM | Acarbéza | ANO(40) |  NefatalniM(62) | NE | Neudano

Tabulka 1: Klinické studie s antidiabetiky a kardiovaskularni prihody
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nutno zdlraznit, Ze podle ESC position 2018 jsou
sulfonylurea a thiazolidindiony kontraindikovany
u nemocnych se srde¢nim selhanim.

Prof. Packer uvadi ve svém clanku predevsim
studie se sulfonylureou a thiazolidindiony, coz
jsou pravé antidiabetika kontraindikovana u ne-
mocnych se srdec¢nim selhdnim, podobné jako
saxagliptin. Tolerovany jsou GLP1 agonisté a si-
tagliptin, a v dnesni dobé jsou pravdépodobné
jednoznacéné doporucené SGLT2 inhibitory, které
predevsim ve studiich EMPA REG ¢i CANVAS pro-
kdzaly jasny benefit nejen na lécbu diabetes melli-
tus, ale i pri lé¢bé srde¢niho selhani a dokonce i na
snizeni krevniho tlaku.

U nemocnych s T2DM a prokdzanym kardiovas-
kularnim onemocnénim by vybér farmakoterapie
diabetu mél byt zalozen na vysledcich klinickych
studii faze lll, pripadné post marketingovych re-
gistrech. Jednoduché schéma klade na prvni
misto metformin, ke kterému priddvame SGLT2
inhibitor (pravdépodobné skupinovy efekt, pri-
padné GLP-1 agonistu liraglutid nebo semaglutid
(schéma 1).

EMA uvadi, Ze snizeni kardiovaskularnich prihod je
hlavnim cilem lé¢by T2DM, a proto uprednostnuje

Metformin

SGLT2 inhibitor
napr. empagliflozin

GLP1 agonista
liraglutid nebo semaglutid

Schéma 1: vybér antidiabetik

SGLT2 inhibitory empagliflozin a canagliflozin
a GLP1 agonisty liraglutid a semaglutid, protoze
maji tento efekt prokazan.

prof. MUDF. JindFich Spinar, CSc.
Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU Brno

Zdroje:

.Niessner A, Tamargo J., Koller L et al: Non-inzulin anti-
dabetic pharmacotherapy in patients with established
cardiovascular disease: a position paper of the European
Society of Cardiology Working Group on Cardiovascular
Pharmacotherapy. European Heart Journal 2018; 39:
2274-2281.

2. Seferovic PE, Petrie MC, Filipatos GS et al: Type 2 diabetes
mellitus and Heart failure: a position paper of the Euro-
pean Society of Cardiology Working Group on Cardio-
vascular Pharmacotherapy. European Heart Journal
2018; 39: doi 10.1002/ejhf.1170.

—

Intenzivni snizeni systolického krevniho tlaku
snizuje vyskyt kardiovaskularnich prihod u diabetiku

i nediabetiki

Ve studii ACCORD-BP nebyl prokdzan vyznam-
ny prinos intenzivniho snizeni systolického tla-
ku krve (STK) na vyskyt kardiovaskularnich (KV)
prihod u diabetikl 2. typu s hypertenzi. Studie
SPRINT prokazala pfiznivy vliv tohoto postupu
u hypertonikl bez diabetu. Pravé publikovana
sdruzena analyza téchto dvou studii ale ukazala,
ze intenzivni snizeni STK pod 120 mmHg by mohlo
omezit riziko kardiovaskularnich pfihod jak u ne-
diabetik(, tak u diabetikd.

Obé studie randomizovaly pacienty s hyperten-
zi k cilové hodnoté STK bud < 120 mmHg nebo
< 140 mmHg. Primarni sledovany parametr byl
slozeny a zahrnoval nestabilni anginu pectoris,
infarkt myokardu, akutni srdec¢ni selhani, cévni
mozkové prihody a idmrti z KV pricin. Celkova ko-
horta ¢itala 14 094 pacientd. Jejich pridmérny vék
byl 66 let, Zeny tvorily 40 % a prlimérna vstupni
hodnota STK dosahovala 139,5 mmHg. Diabetes
2. typu mélo 33,6 % pacientd.
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Po stredni délce sledovani 3,26 roku byl vyskyt
primarniho sledovaného parametru 6,6 % ve sku-
piné s intenzivnim snizenim STK a 8 % ve skupiné
se standardni cilovou hodnotou STK (pomér rizik
[HR1=0,82; 95% CI 0,73-0,93; p = 0,002).

Vyskyt KV prihod zahrnutych do primarniho sle-
dovaného parametru byl vy$si u diabetikl nez
u nediabetikd (p < 0,001). U pacientl s diabetem
2. typu se primarni sledovany parametr vyskytl
u 9,4 % s intenzivnim snizenim STK a u 10,3 %
se standardni antihypertenzni lé¢bou. Rozdil ale
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,32). U pacien-
tad bez diabetu cinily tyto hodnoty 5,2 %, resp.
6,8 %, coz znamena statisticky vyznamny rozdil
(p<0,001).

Vzdjemny vztah mezi intenzivnim snizovanim STK
a pritomnosti diabetu 2. typu nebyl podle Coxova
modelu statisticky vyznamny (p = 0,13). U diabeti-
kG v primarni prevenci bylo zjisténo vyssi 10leté
KV riziko, ale nevykazalo interakci s prifazenym
typem antihypertenzni lé¢by (p = 0,84).

Tato prace nenalezla dikaz, Ze by intenzivni sni-
Zeni STK nebylo pfinosem pro diabetiky 2. typu.

Zdroj: Brouwer TF, Vehmeijer JT, Kalkman DN, et al. In-
tensive Blood Pressure Lowering in Patients With and Pa-
tients Without Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis From
Two Randomized Trials. Diabetes Care. 2018 Jun; 41(6):
1142-1148.

Komentar

Tato spolecna analyza dvou
rozsahlych studii si klade za
cil posoudit, zda intenzivni
snizeni krevniho tlaku pod
120 mmHg u diabetikd i ne-
diabetiku vede ke snizeni rizi- /
ka kardiovaskularnich prihod =
ve srovnani se standardni lécbou zamérenou na
snizeni STK pod 140 mmHg.

Podle mého ndzoru tato spole¢na analyza je pro-
blematicka diky zcela rozdilné metodologii mé-
reni krevniho tlaku v obou studiich. Zatimco ve
studii ACCORD byl krevni tlak méren obvyklym
zpusobem (klinicky TK) u diabetickych pacientq,
ve studii SPRINT bez pritomnosti diabetickych
osob autori pouzili zcela novy pristup — auto-
matické meéreni krevniho tlaku v ordinaci bez
pritomnosti zdravotnika. Tento pristup poskytuje
vyrazné nizsi hodnoty ve srovnani s klinickym
TK. Je tak obtizné se k diskutované otazce bez-
pecnosti a vyhodnosti intenzivniho snizeni krev-
niho tlaku pod 120 mmHg vyjadrit diky rozdilné-
mu metodologickému pristupu.

Zda se pravdépodobné, Ze v pripadé dobré tole-
rance lécby je bezpecné snizit systolicky krevni
tlak do pasma 120-130 mmHg u diabetikl i ne-
diabetiku, zejména u mladsich osob, jak ostatné
zminuji i nova evropska doporuceni.

prof. MUDr. Jifi Widimsky jr., CSc.
lll. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Souvislost mikrovaskularnich komplikaci
a kardiovaskularniho onemocnéni u diabetiku 1. typu

Nové publikovana analyza vice nez 50letého sle-
dovani diabetikd 1. typu ukazala, Ze u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) je pri-
tomnost proliferativni diabetické retinopatie (PDR)

spojena s vyssi prevalenci kardiovaskularniho
onemocnéni (KVO0).

Jednalo se o prirezovou studii sledujici 762 oby-
vatel USA s diabetem 1. typu (Medalists) v jed-
nom centru. Vysledky byly ovéfeny u kohorty
675 diabetikd 1. typu z longitudinalni finské stu-
die zamérené na diabetickou nefropatii — Finn-
Diane. Zdravotni stav ucastniki byl hodnocen
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pomoci dotaznikl, klinického, oftalmologického
a laboratorniho vysetreni. CKD bylo definovadno
jako odhadovana glomerularni filtrace (eGFR)
< 45 ml/min/1,73 m?, PDR podle protokolu ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) a vy-
skyt KVO byl zjistén podle dotaznikl nebo registra
propoustécich zprav z nemocnice. Souvislost mezi
mikrovaskuldrnimi a makrovaskularnimi kompli-
kacemi pak byla hodnocena pomoci multivariaéni
logistické regresni analyzy.

Analyza studie Medalists ukazala dvojnasobnou
prevalenci KVO (68,2 %) u diabetikl s CKD i PDR
(n = 66) v porovnani s diabetiky, kteri méli pouze
CKD (n = 30, prevalence KVO 34,5 %), nebo pou-
ze PDR (n = 339, prevalence KVO 42,8 %), obé
p=0,002. Pritomnost PDR u diabetik( s CKD vyka-
zala nezavislou korelaci s vyskytem KVO (pomér
sanci [OR] = 0,21; 95% CI 0,08-0,58; p = 0,003). Ve
studii FinnDiane byl také pozorovan trend k vyssi
prevalenci KVO (37,1 %) u diabetikl s CKD i PDR
(n = 170) nez u diabetikl s CKD bez PDR (n = 21,
prevalence KVO 19,1 %), p=0,10.

Vyssi vyskyt kardiovaskularniho onemocnéni
u diabetikd 1. typu, ktefi maji kromé chronické-
ho onemocnéni ledvin i PDR, naznacuje moznou

existenci spolec¢nych protektivnich faktord mak-
rovaskularnich komplikaci diabetu a diabetické
retinopatie.

Zdroj: Gordin D, Harjutsalo V, Tinsley L, et al. Differential As-
sociation of Microvascular Attributions With Cardiovascular
Disease in Patients With Long Duration of Type 1 Diabetes.
Diabetes Care. 2018 Apr; 41(4): 815-822.

Komentar

V zdsadé mé neprekvapu-
je souvislost, ze tam, kde
neni proliferativni diabetic-
ka retinopatie (PDR), tam
neni ani kardiovaskular-
ni onemocnéni (KV0). Obé
choroby maji stejny puvod,
a tim je ischemie tkani (sit-
nice a srdecni svaloviny), zpisobend poskoze-
nim cévni stény v souvislosti s diabetem. Tedy
poznatek, ze tam, kde neni PDR, neni ani KVO,
jesté nevypovida o existenci néjakého spolecné-
ho protektivniho faktoru. Vypovida to o velmi po-
dobnych tkanovych, resp. vaskularnich zménach,
které stoji v pozadi téchto dvou onemocnéni.

prof. MUDF. Jifi Rehak, CSc., FEBO
prednosta O¢ni kliniky FN Olomouc

Uprava zivotospravy nebo metformin mohou omezit
riziko rozvoje diabetu u rizikové populace

15leté sledovani osob s velmi vysokym rizikem
rozvoje diabetu 2. typu v programu DPP a DPPOS
ukazalo, Ze intervenc¢ni program na dpravu Zivot-
niho stylu nebo podavani metforminu vyznamné
snizZily riziko rozvoje diabetu o 27 %, resp. o 18 %.
Tato terapie nijak neovlivnila rozvoj mikrovas-
kularnich komplikaci, nicméné jejich vyskyt byl
vyznamné niZsi u osob, u nichZ k rozvoji diabetu
nedoslo.

DPP (Diabetes Prevention Program) je pGvodni
americkd randomizovana studie z let 1996-2001,
kterd porovndvala fizenou Upravu Zivotniho stylu
nebo metformin (za zaslepenych podminek) s pla-
cebem z hlediska rozvoje diabetu u osob s velmi
vysokym rizikem tohoto onemocnéni. Na konci
programu bylo véem G¢astnikim nabidnuto Skole-
ni vénované Upraveé Zivotniho stylu. VétSina ucast-
nika (2 776, 88 %) této studie byla déle sledovana
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ve studii DPPOS (DPP QOutcome Study) v letech
2002-2013. Ugastnici zGstali pfifazeni v ptvod-
nich terapeutickych skupindch. Skupina s Gpravou
zivotniho stylu podstoupila dalsi Skoleni kazdého
pul roku a skupina s medikamentoézni lécbou uzi-
vala metformin (850 mg 2x denné) za otevienych
podminek. Cilem Upravy Zivotniho stylu bylo sni-
Zeni télesné hmotnosti o 7 %, zdrava nizkotu¢na
strava a 150 minut stfedné naroc¢né pohybové ak-
tivity tydné.

Béhem 15 let sledovani doslo k rozvoji diabetu
u 55 % ucastnikl s Upravou zivotniho stylu, u 56 %
ucastnik s metforminem a u 62 % ucastnik( s pla-
cebem. To znamend vyznamny rozdil v porovnani
s placebem pro Upravu zivotniho stylu (p < 0,0001)
i pro metformin (p = 0,001). Adherence k uzivani
metforminu (= 80 % uzitych tablet) cinila v DPP
70 % a klesla na 55 % v DPPOS.

Komentar

Jedna z teorii rika, ze akce-
lerovany rozvoj civilizace byl
zpUsoben krom jiného tim, Ze
se lidstvo dostalo do oblasti,
kde muselo planovat. At jiz
vice na severu, kde, kdyz si
neudélali lidé zasoby na zimu,
tak pomreli, nebo tfeba v udoli Nilu, kde takto-
val jejich Zivot Nil se svymi periodickymi zapla-
vami.

Planovani, jak veéri manazeri, ktefi berou své re-
meslo vazné, zlepSuje dlouhodobé vysledky,
snizuje naklady a zvysSuje efektivitu. Planovani
obycejného clovéka ma horizont rizny, nékteri
Ziji okamzikem soucasnosti, takze planuji na pi-
kosekundy dopredu, jini rozvazné hloubaji o tom,
jak budeme zit za sto let. Obé krajnosti jsou jisté
legitimni, nicméné, ze zkusenosti mGzeme fici,
Ze za sto let to bude vzdy jinak, nez naplanujeme,
a na druhé strané, nedohlizeni trochu dale nez na
Spicku nosu privadi své neplanovace vétsinou do
uzkych.

Vyskyt nékteré z mikrovaskuldrnich komplikaci
(nefropatie, neuropatie, retinopatie) se pohyboval
od 11 do 13 % a mezi terapeutickymi skupinami
se vyznamné neliSil. Jedinou vyjimkou byly Zeny
ze skupiny s Upravou zivotniho stylu, u nichz byla
nich pfihod (8,7 %) neZ u placeba (11,0 %) i met-
forminu (11,2 %). U osob, u nichZ nedo$lo k rozvoji
diabetu, byl vyskyt téchto komplikaci o 28 % nizsi
nez u Ucastnikd s rozvojem diabetu.

Tyto vysledky publikované jiz v roce 2015 poukazuji
na vyznam prevence rozvoje diabetu v sou¢asném
obdobi hrozici epidemie tohoto onemocnéni.

Zdroj: Diabetes Prevention Program Research Group. Long-
-term effects of lifestyle intervention or metformin on dia-
betes development and microvascular complications over
15-yearfollow-up: the Diabetes Prevention Program Out-
comes Study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Nov; 3(11):
866-875.

Medicina je tak daleko, Ze mize planovat - ne
osudy jednotlivc, ale statistické zmény v popu-
laci v dusledku lécby. MGzZe predpovidat, jaké na-
klady bude zapotrebi vénovat na lé¢bu jednotli-
vych nemoci podle vyvoje efektivity terapie, jaké
naklady na lécbu, prodlouzeni Zivota a snizeni
rizika komplikaci. Standardni horizont takovych-
to predpoveédi je okolo 5-10 let. V diabetologii ale
mulzeme ze zkusenosti davnych studii planovat,
resp. predikovat i delsi vyvoj. Predpokladame-
-li, ze se nepodari diabetes 2. typu vylécit, ani
zabranit jeho pozvolné progresi, mizeme od-
hadnout, jaké naklady si vyzada lécba pacientu
s diabetem béhem ndsledujicich 20 let. Pokud
bychom zakalkulovali vysledky komentované
studie, tak také mUzeme porovnat naklady na
lécbu populace, ve které se diky intervenci dia-
betes u ¢asti nemocnych manifestuje o radu let
pozdéji. Se znamou vétsi nadéji doziti lze spe-
kulovat, Ze prodlouzeni Zivota bez diabetu jisté
snizi ndklady na jeho terapii uz v dobé, kdy se
objevi. Jeho zacatek se posune do vyssiho véku.
Tito pacienti se pak nedoziji komplikaci diabetu,
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Tato Uvaha je ryze teoreticka, ale jisté by se dala
podlozit farmakoekonomickymi daty. Neni tedy
zasadnim problémem skutecnost, Ze svij komen-
tar neprokladam cisly, ale skutecnost, Ze ti, jejichz
naplni prace je zajisténi financi pro lécbu pacientd

s diabetem, nejsou schopni a ochotni dohlédnout

mnohem dal nez jenom na kratky ¢asovy Usek pred
sebe.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol

Sitagliptin prokazal lepsi glykemickou kompenzaci
nez dapagliflozin u nekompenzovanych diabetiki
2. typu s mirnou renalni insuficienci

U 614 pacienti s diabetem 2. typu nekompenzo-
vanym pri léché metforminem * derivatem sul-
fonylurey a s mirnou renalni insuficienci (eGFR
60-89 ml/min/1,73 m?) ve studii CompoSIT-R proka-
zala lécha sitagliptinem superioritu v porovnani s da-

vvvvvv

vyskyt nezadoucich prihod souvisejicich s lécbou.

V této mezinarodni, dvojité zaslepené, randomi-
zované studii s paralelnimi skupinami uzivalo po
dobu 24 tydnd 306 diabetik( 2. typu sitagliptin
100 mg/den a 306 pacientl stejného profilu da-
pagliflozin 5 mg/den s titracina 10 mg/den v 95 %
pripadd. Primarni hypotézou byla non-inferiorita
sitagliptinu v porovnani s dapagliflozinem z hle-
diska snizeni HbA, po 24 tydnech léCby pfi pFe-
dem stanovené hranici non-inferiority jako horni
hranice 95% intervalu spolehlivosti (95% Cl) rozdi-
lu ve snizeni HbA, mezi terapeutickymi skupina-
mi &=0,3 % (2,65 mmol/mol). V pFipadé potvrzeni
non-inferiority méla byt testovdna superiorita de-
finovanad jako & < 0.

Vstupni HbA, bylo 60,9 mmol/mol ve skupi-
né se sitagliptinem a 61,2 mmol/mol ve sku-
piné s dapagliflozinem a vstupni eGFR ¢inilo
79,4, resp. 76,9 ml/min/1,73 m2. Po 24 tydnech
léCby kleslo HbA, o 5,58 mmol/mol u sitaglip-

tinu a o 3,92 mmol/mol u dapagliflozinu, coz
znamena statisticky vyznamny rozdil (rozdil
-1,67 mmol/mol; 95% CI -2,86 az -0,48; p = 0,006)
a splnéni podminek non-inferiority i superiority
sitagliptinu. Cilové hodnoty HbA, < 53 mmol/mol
dosahlo 43 % pacientl se sitagliptinem a 27 % pa-
cientl s dapagliflozinem. Srovnatelnych vysledki
bylo v obou skupinach dosazeno u dvouhodinové-
ho postprandialniho zvySeni glykemie.

doucich prihod souvisejicich s lé¢bou pri podava-
ni sitagliptinu. Alespon jedna nezddouci prihoda
souvisejici s lécbou se vyskytla u 7,8 % pacienta
se sitagliptinem a u 13,8 % pacientd s dapagliflo-
zinem (rozdil -5,9; 95% CI -11,0 az -1,0).

Autori uzaviraji, ze: ,U pacient( s diabetem 2. typu,
mirnou rendlni insuficienci a nedostate¢nou gly-
kemickou kompenzaci metforminem + sulfonyl-
ureou vedla lécba sitagliptinem k vétSimu zlep-
Seni glykemické kompenzace nez dapagliflozin
a byla obecné dobie snasena.”

Zdroj: Scott R, Morgan J, Zimmer Z, et al. A randomized cli-
nical trial of the efficacy and safety of sitagliptin compared
with dapagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus
and mild renal insufficiency: The CompoSIT-R study. Diabe-
tes Obes Metab. 2018 Jul 18.

121



122

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Komentar

JiZz v prvnich metaanalyzach vy-
sledkd klinickych studii faze II.
a lll. se ukazovalo, Ze glifloziny
svou Ucinnost vyjadrenou sni-
zenim glykohemoglobinu odvi-
jeji od vysky vstupni glykemie.
V téch prvnich studiich byly, jako
obvykle, zarazovani relativné dobre kompenzovani
pacienti, proto prvni vysledky byly na hranici klinické
vyznamnosti. S hlubSim pochopenim mechanismu
ucinku bylo jasné, ze pro optické zlepseni vlastnos-
ti gliflozind je treba zarazovat hiire kompenzované
pacienty. Pak se objevily priznivé vysledky tykajici
se ovlivnéni manifestace srdecniho selhani a od této
komplikace derivované mortality. Tyto ndlezy byly
podnétem k diskuzim o zarazeni gliflozint namisto
antidiabetika u pacientl s nedostatecnym efektem
metforminu.

Vyrobci gliptinG se ale brani. A brani se sprav-
né. Dokladem budiz tato studie. V pasmu vstupni
.rendlni insuficience” se nachazi témeér polovina
pacientd s diabetem. Je to jesté oblast, kde se
ale dad volné pouzit metformin. Jsem presvéd-
cen, Ze tento stupen redukce glomerularni filt-
race vlastni Gcéinnost gliflozind vyznamné neo-
vlivni. Klicové pro pochopeni vysledkd, dle mého
soudu, je vstupni glykovany hemoglobin. Ten
je 60,9 resp. 61,2 mmol/mol (shodou okolnosti
piresné nad hranici pro hrazeni predepsané léc-
by z prostredkd zdravotniho pojisténi v CR). Tedy
pacienti jsou velmi dobre kompenzovani, a u této
skupiny je potencidl snizit glykohemoglobin glip-
tinG prosté a jednoduse vysSi nez potencial
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gliflozinG. Vysledny rozdil ve zlepseni kompen-
zace ve studii je statisticky vyznamny (sitagliptin
100 mg -5,58 mmol/mol [-6,52, -4,65]; dapagli-
flozin -3,92 mmol/mol [-4,88, 2,95]). Z hlediska
klinického je vSak rozdil viceméné zanedbatelny.

Neddvno jsme v nasem casopise komentova-
li metaanalyzu, kterd ukazala to, co zde tvrdim.
U dobre kompenzovanych pacientt je efekt glip-
tinG po metforminu lehce vyssi nez efekt gliflo-
zinG. Prémii je méné nezadoucich ucinkd, lepsi
adherence pacienta. U Spatné kompenzovanych
pacientl je absolutni pokles glykohemoglobinu
naopak vyssi pri lécbé glifloziny. Prosta logika re-
spektujici pozvolny vyvoj diabetu 2. typu ve smy-
slu pomalého zhorSovani tedy rika, ze lepsi je co
nejdrive pridat k metforminu gliptin (kdyz ne pio-
glitazon). Za 3-5 let se jeho G¢inek vyéerpa. Cast
nemocnych se, bohuzel, svého gliflozinu docka.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
prrednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
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Jediny analog GLP-1 pro snizeni télesné
hmotnosti (v kombinaci s dietou a fyzickou
aktivitou) schvaleny Evropskou lékovou agenturou.

NYNI =

mohou Vasi pacienti s OBEZITOU

konecné oslavit

SNIZENI HMOTNOSTI

Pfedstavujeme pripravek Saxenda®:

Signifikantni a trvalé snizenf télesné hmotnosti
za soucasného zlepseni kardiometabolickych
rizikovych faktord."?

V 1letém klinickém hodnoceni bylo zjisténo, ze:

e U 9210 pacientl se podafrilo snizit hmotnost,
pficemz u 1 ze 3 pacientd byl hmotnostni
Ubytek > 10 %’

¢ Pacienti si hmotnostni tbytek udrzeli
po celou dobu studie'

e U pacientt doslo také k vyznamnému
zlepseni kardiometabolickych rizikovych
faktorti'?
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DalsSi novinky ze svétové odborné literatury

— strucny prehled

1

Podle dat ze studiif ACCORD-BP a SPRINT, ¢itajicich
13 946 pacientd, je dosazena hodnota systolické-
ho krevniho tlaku hluboko pod cilovou hodnotou
spojena s vyssim vyskytem kardiovaskularnich
prihod a vyssi celkovou mortalitou. Plati to pro obé
cilové hodnoty STK porovnavané v téchto studiich:
<120 mmHg a < 140 mmHg.

Zdroj: Kalkman DN, Brouwer TF, Vehmeijer JT, et al. J Cur-
ve in Patients Randomly Assigned to Different Systolic
Blood Pressure Targets: An Experimental Approach to an
Observational Paradigm. Circulation. 2017 Dec 5; 136(23):
2220-2229.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28939617

2

Post-hoc analyza studii AWARD-2, -4 a -5 popr-
vé ukazala Ucinné snizeni HbA, pfi lécbé pacientd
s LADA (latentnim autoimunitnim diabetem u dospé-
lych) dulaglutidem. Diagnéza LADA byla stanovena
podle pritomnosti protilatek proti dekarboxylaze ky-
seliny glutamové (GADA) a glykemicka kompenzace
pri lécbé dulaglutidem byla srovnatelna u 188 pa-
cientl s LADA a u 2 278 diabetikl 2. typu bez GADA.

Zdroj: Pozzilli P, Leslie RD, Peters AL, et al. Dulaglutide
treatment results in effective glycaemic control in latent
autoimmune diabetes in adults (LADA): A post-hoc analy-
sis of the AWARD-2, -4 and -5 Trials. Diabetes Obes Metab.
2018 Jun; 20(6): 1490-1498.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29377522

3

Priznivy vliv ovocnych polyfenolll na metabolicky
syndrom byl z¢asti objasnén v experimentalni stu-
dii u mysi s navozenou obezitou. Ukdzala, Ze arktic-
ké bobule (ostruzinik moruska, medvédice alpska
a brusnice brusinka) prostfednictvim osy strfevo-
-jatra chrani tyto mysi pifed metabolickou endoto-
xemii, inzulinovou rezistenci a steatézou jater, coz
vyznamné zlepsilo jaterni clearance inzulinu.

Zdroj: Anhé FF, Varin TV, Le Barz M, et al. Arctic berry extracts
target the gut-liver axis to alleviate metabolic endotoxaemia,
insulin resistance and hepatic steatosis in diet-induced obe-
se mice. Diabetologia. 2018 Apr; 61(4): 919-931.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29270816

4

Dalsim dikazem objasnujicim ucinky polyfenoll
proti obezité, metabolickym a gastrohepatalnim
porucham jsou vysledky experimentalni studie, ve
které extrakt z brusinek odvratil stravou navoze-
nou inzulinovou rezistenci a steatdézu jater. U Lé-
c¢enych mysi byla zjisténa expanze Akkermansia
muciniphila ve strevé, coz odkazuje na vyznam
gastro-hepatalni osy.

Zdroj: Anhé FF, Nachbar RT, Varin TV, et al. A polyphenol-
-rich cranberry extract reverses insulin resistance and
hepatic steatosis independently of body weight loss. Mol

Metab. 2017 Dec; 6(12): 1563-1573.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29107524

5

Lidskd monoklonalni protildtka proti glukago-
novému receptoru (REMD-477) prokézala v ran-
domizované, placebem kontrolované studii s 21
diabetiky 1. typu lepSi glykemickou kontrolu a sni-
zeni potreby inzulinu za 6-12 dnu po jediné davce
70 mG (biologicky polo¢as 7-10 dni).

Zdroj: Pettus J, Reeds D, Cavaiola TS, et al. Effect of a glu-
cagon receptor antibody (REMD-477) in type 1 diabetes:
A randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2018
May; 20(5): 1302-1305.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29283470

6

Devét let pokracujici prinos intenzivniho snize-
ni systolického tlaku krve na cilovou hodnotu
< 120 mmHg v porovnani se standardni cilo-
vou hodnotou < 140 mmHg u diabetikd 2. typu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem prokdaza-
la post-hoc analyza studie ACCORDION. Vyskyt
kombinace umrti z KV pricin, nefatalniho infark-
tu myokardu a nefatdlni CMP snizila intenzivni
antihypertenzni lé¢ba o 25 % vice (p = 0,02).

Zdroj: Buckley LF, Dixon DL, Wohlford GF 4th, et al. Ef-
fect of intensive blood pressure control in patients
with type 2 diabetes mellitus over 9 years of follow-
up: A subgroup analysis of high-risk ACCORDION trial
participants. Diabetes Obes Metab. 2018 Jun; 20(6):
1499-1502.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29424469
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7

Bezpecnost intranazalniho humanniho inzuli-
nu potvrzuje prehled 18 studii s 832 pacienty
a délkou trvani 21 dni az 9,7 roku. Neobjevily
se zadné pripady symptomatické hypoglykemie,
zavazné nezdadouci prihody, ani nedoslo k vysa-
zeni lécby z divodu nezadoucich prihod. Neni
ale dostatek dat potvrzujicich dlouhodobou bez-
pecnost.

Zdroj: Schmid V, Kullmann S, Gfrorer W, et al. Safety
of intranasal human insulin: A review. Diabetes Obes Me-
tab. 2018 Jul; 20(7): 1563-1577.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29508509

www.dm2t.cz

8

U diabetikl 1. typu jde zvysena mortalita na vrub
predevéim akutnim diabetickym komplikacim
a ischemické chorobé srdecni. U pacientd, u nichz
se nerozvine albuminurie, je mortalita na ICHS
stale ¢tyrndsobnd v porovnani s nediabetiky. Tyto
vysledky vychdzeji z dat celonarodniho finského
registru diabetikd a studie FinnDiane.

Zdroj: Groop PH, Thomas M, Feodoroff M, et al. Excess Mor-
tality in Patients With Type 1 Diabetes Without Albuminuria-
-Separating the Contribution of Early and Late Risks. Diabe-
tes Care. 2018 Apr; 41(4): 748-754.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29378776

jeho diagnostice a 1écbé
aktuality KAZDY DEN

PRkt 8

ucelené informace o diabetu 2. typu,

odborné ¢lanky, komentére, vysledky klinickych studii, kalendar akci
kazuistiky, zpravodajstvi z domacich a zahrani¢nich kongresti

prestizni redakéni rada pod vedenim

prof. MUDr. Milana Kvapila, CSc.
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Zhodnoceni prvnich zkusenosti s praktickym

pouzitim softwaru Optimed

VSichni ambulantni specialisté jisté zazili béhem
své praxe tu chvili, kdy drzeli v ruce vyuctovani
vykazanych vykon( za uplynuly rok a resili co se
situaci, kdyz dostanou proplaceno napr. jen 75 %
vykdzané prace.

V roce 2017 jsme méli moznost v nasi ambulanci
zkouset modelaci prace tak, aby vysledna uhrada
dana smlouvou se zdravotni pojistovnou (déale ZP) byla
pri dodrzeni danych pravidel pochopitelné co nejvyssi.
Software Optimed je navrZzen pro lékare, zejména
ambulantni specialisty. Cilem je predchazet nena-
dalym vykyvim v ekonomickém chodu ambulance.

Jak systém funguje:

Nejprve je potreba zadat data referenéniho obdobi
(vzdy nejméné 2 roky proti hodnocenému obdobi),
podle kterych systém modeluje predpokladané
vynosy pro bézici rok.

Jedna se o:

« Pocet URC (unicitnich rodnych ¢&isel), lze nalézt
na kazdém vyuctovani od ZP.

« PURO (pramérnou thradu na jedno URC), opét
lze nalézt na kazdém vyuétovani. Castku si ma-
Zeme i sami vypocitat. Jedna se o podil ¢astky:
pocet uznanych vykonu (pozor, ne vykazanych)
a pocet pojisténca.

¢ Hodnotu bodu pro danou odbornost a zdravot-
nické zarizeni.

* Vyslednou Uhradu pro danou odbornost v refe-
rencnim obdobi (tato informace je poskytnuta
az v zaslané vysledné Uhradé, coz byva obvykle
duben az kvéten).

» Mési¢ni zalohu, pokud pojistovna néjakou poskytuje.

Poté, co jsme systém nasytili informacemi o refe-
rencnim obdobi, prichazi dalsi ¢ast ¢innosti. Pravi-
delnym zadavanim vykazanych davek, tedy pres-
né téch dat, které posildme mésiéné do ZP, systém
modeluje to, co ambulance potfebuje, a rovnéz do-
porucuje opatreni tak, aby vysledna Uhrada dana
Uhradovym vzorcem byla co nejoptimalnéjsi.

Pokud pravidelné kontrolujeme aktualni stav am-
bulance, lze predem prijmout opatreni, ktera za-
mezi finanénimu propadu. Systém totiz modeluje

predpokladanou uhradu, kterou v hodnoceném
obdobi mizeme od dané ZP ocekdvat. To vSe na
podkladé naseho systému prace a dat z referen-
¢niho obdobi. MiZeme tedy napriklad v cervenci
vidét, ze pokud se podrzime stavajici vykonnosti,
bude vyslednd Uhrada vétsi nebo naopak mensi
nez v uplynulém roce.

Idedlni pro bézny provoz je v pribéhu mésicd
cervna az Cervence zhodnotit uplynuly ¢as a po-
divat se, co je mozno planovat jinak. Systém nam
pomize konkrétnim doporucenim. Napriklad: neni
treba zvat tolik novych pacientd, ale snazte se vy-
kazovat vice vykonu. Nebo naopak snazZte se zvat
nové pacienty. Pak je jiz jen na lékari, kde chce mit
vykonnost své ambulance, kolik novych pacient(
chce nebo maze prijmout.

Systém Optimed jsme zkuSebné pouzivali v pra-
béhu roku 2017 a snazili se fidit jeho radami.
Cekali jsme trochu s napétim, zda-li vysledna
Uhrada, kterou systém predpovédél pro rok 2017,
bude stejnd jako Uhrada skutecn3, tedy ta, ktera
nakonec prijde od zdravotnich pojistoven. Vysled-
né Cislo bylo stejné.

Lzetedy konstatovat, Ze pouzitim systému Optimed
lze snadno a rychle modelovat vyslednou Uhradu,
kterou lze od dané ZP za uplynulé obdobi o¢ekavat.
Systém rovnéz modeluje PURO pro dalsi referen-
¢ni obdobi. Jeho véasnou znalosti mGzeme hod-
notu véas navysit a vylepSovat tak ekonomickou
situaci ambulance i 2 roky dopredu.

Data ziskana ze systému lze rovnéz pouzit jako
podklady pro namitkové rizeni se zdravotnimi po-
jistovnami, pokud nedochazi k Uhradé vykazané
zdravotni péce, ¢i penalizace z jiného dlvodu. Lze
vyuzit i odborniky, ktefi pomohou se spravnym se-
stavenim odvolani.

Software Optimed vnimdam jako pomocnika pri ve-

deni ekonomického chodu odborné ambulance ve

vztahu ke zdravotnim pojistovnam. Jeho sluzby se
mohou v budoucnosti vyplatit.

MUDr. Dagmar Bartaskova

Diabetologicka a endokrinologicka amb., Praha 4
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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dnes se vratime ke GDPR (obecnému narizeni
o ochrané osobnich Gdajl), o kterém jsme Vam
poskytli zakladni informace v jednom z predcho-
zich vydani.

Dnem 25. kvétna 2018 nabylo uc¢innosti NaFizeni
Evropského Parlamentu a Rady (EU) 2016/679
o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpraco-
vanim osobnich udaji a o volném pohybu téchto
udaji, a o zruseni smérnice 95/46/ES, tzv. GDPR.

Toto narizeni prindsi zmény v oblasti ochrany
osobnich Gdajd, zejména co se tyce nékterych no-
vych povinnosti osob, které osobni Udaje zpraco-
vavaji, ale i v oblasti prav subjektd téchto udaja,
tedy nds vsech.

S ohledem na to, Ze za sebou mame pripravu im-
plementace GDPR a prislusné dokumentace jiz pro
radu poskytovateld, radi bychom se podélili zejmé-
na o nedostatky, které se opakuji a které si vyZaduji
vice pozornosti, nejen s ohledem na GDPR, ale na-
kladani s citlivymi osobnimi daty vibec.

Na zakladé ndmi zpracovavanych analyz pro jed-
notlivé poskytovatele se ukazuje, Ze v soucasné
dobé nejslabsi stranky systému ochrany osobnich
Gdajl (pacient(, ale i zaméstnancid nebo dodava-
tel() patfi zejména do nasledujicich oblasti:

1. Zabezpeceni a pristup k osobnim
udajim

Pristupy do listinné zdravotnické dokumentace
nebo dokumentace o zaméstnancich nejsou Cas-
to dostatecné zabezpeceny, napf. v uzamykatelné
skrini, mistnosti chranéné zabezpecovacim sys-
témem apod. Jako klasicky priklad nedostatecné
ochrany je mozné uvést i Uklidové sluzby zajisto-
vané pronajimatelem prostor ordinace, kdy osoby
povérené pronajimatelem k uklidu maji pristup
k nezabezpecené zdravotnické dokumentaci bez
jakéhokoliv dozoru poskytovatele.

V ramci elektronické formy zpracovani osobnich
Udaji rada poskytovateld sdili uzivatelské ucty

Mgr. Petr Panyr

Mgr. Ondrej Novak

a pristupovd hesla do systémd mezi vicero za-
méstnanci, pfipadné nema nastavena dostatecné
silnd hesla pro jejich zabezpeceni. Unikatni pristu-
py umoznuji vy$si miru kontroly nad aktivitou jed-
notlivych osob v systému, mozZnost limitace pfFi-
stupovych opravnéni pro osoby, které plny pristup
nepotiebuji, snadné ukonéeni pristupu pro byvalé
zaméstnance apod.

Je nutné si dale uvédomit, Ze poskytovatel nese
odpovédnost za osobni Udaje pacientl a svych
zaméstnancui/dodavatell ve vSech stadiich a for-
mach jejich zpracovani, véetné momentu jejich
preddavani a ulozeni u zpracovatell, které vyuziva
pro navazujici ¢innosti.

2. Uzavreni zpracovatelskych
smluv/dolozek

Jednd se o smlouvy a dolozky s externimi doda-
vateli sluzeb, ktefi pro poskytovatele zpracovavaji
osobni Udaje (napf. ucetni, IT podpora, poskyto-
vatel zdravotnického software apod.). Uzavreni
zpracovatelské smlouvy/dolozky je povinnym po-
zadavkem GDPR a bez uzavreni takové smlouvy
neni mozné souladu s GDPR dosahnout. Vétsina
poskytovateld, pro které jsme GDPR zpracovavali,
takové mechanismy nastaveny nema, a proto jsme
pro né pripravili prislusné dokumenty, nebo pfimo
podminky s externim dodavatelem vyjednali.

3. Telefonicka a emailova komunikace

s pacienty

Komunikace s pacienty je v ramci poskytovani
zdravotnich sluzeb vyznamné téma. Z hledis-
ka ochrany osobnich Udaji a GDPR se sklonuje
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hlavné otazka komunikace prostrednictvim emai-
lu a telefonu, a to zejména v pripadé, kdy jsou jimi
komunikovany informace o zdravotnim stavu.

Z hlediska GDPR se jedna o vysoce rizikovou zale-
Zitost (pokud nedochazi alespon k néjaké formé sif-
rovani), a proto je vhodnéjsi se sdélovani informaci
o zdravotnim stavu (= zvlastni kategorie osobnich
udajt) telefonicky a emailem vyhnout, je-li to mozné.

S ohledem na to, Ze je to vSéak mnohdy pravé pa-
cient, ktery tento zplsob komunikace vyzaduje, je
aktudlné v ramci praxe povazovano za minimum
pro zahdjeni/pokracovani v takové komunikaci
ziskani alespon vyslovného souhlasu pacienta
s telefonickou komunikaci o zdravotnim stavu
s tim, ze k takové komunikaci bude poskytova-
telem pristoupeno pouze po sdéleni sjednaného
hesla pacientem, pripadné souhlasu pacienta
s komunikaci o zdravotnim stavu prostrednictvim
emailové adresy sdélené pacientem.

Pacient by mél byt kratce poucen o divodech ta-
kového souhlasu (riziko tohoto druhu komunikace
s ohledem na osobni Gdaje pacienta) a souhlas
podepsat, bude-li takovy druh komunikace vyza-
dovat. Souhlas navrhujeme zalozit do zdravotnické
dokumentace prisluSného pacienta. Tyto souhlasy
vSak pomeérné ¢asto v dokumentaci chybi.

4. VysSi aroven zabezpeceni

V soucasné dobé maloktery poskytovatel pouziva
vysSi Urovné zabezpeceni, jako napfiklad Sifro-
vani emailové komunikace nebo Sifrovani nosicl
dat (pocitace, notebooky, telefony, externi disky
apod.), kdy v pripadé ztraty nosice neni mozné bez
hesla ziskat Udaje zde ulozené, nebo podporova-
né verze pocitacovych operacnich systému s od-
povidajicimi bezpec¢nostnimi mechanismy (¢asto
jsou pouzivany starsi operacni systémy, které jiz
nejsou podporovany vyrobcem, a jsou proto ve
vztahu k elektronickému zpracovani osobnich
Udajl povazovany za nedostatec¢né - typicky napr.
Windows XP). S ohledem na aktualni podobu elek-
tronického svéta a internetu se vsak patrné brzy
tyto vy$Si mechanismy zabezpeceni Udaji stanou
standardy v této oblasti.

ZAVER

Jsme samozfejmé pripraveni Vam byt s GDPR
a jeho implementaci i nadale napomocni, stejné
tak v oblasti uhrad zdravotnich sluzeb, vyuctovani
zdravotnich pojistoven a dalSich témat, kterd za-
sahuji do ¢innosti ambulantnich specialistd.

Mgr. Petr Panyr, Mgr. Ondrej Novak
AK Panyr
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Thiogamma Turbo Set 600 mg infuzni roztok:

Slozeni: Jedna injeké¢ni lahvicka obsahuje 1 167,70 mg meglumini thioctas (odpovida 600 mg acidum thiocticum). Indikace: Parestézie pfi diabetické polyneuropatii. Davkovani a zpisob
podani: Doporucena dévka je jedna injekéni lahvicka denné po dobu 2-4 tydn( s naslednou moznosti prechodu na perorélni Iékovou formu. Podani formou intravenézni infuze. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v platném SPC. Zvlastni upozornéni: Pripravek je urcen pouze pro dospélé pacienty. Pacient musi byt pfimérené
sledovan, nebot v souvislosti s parenteralnim podanim pfipravku (pfedevsim u pacientl s dekompenzovanym nebo neadekvatné kontrolovanym diabetem a Spatnym celkovym stavem) byly
hlaseny alergické reakce véetné anafylaktického Soku. Pfi vyskytu ranych pfiznakd (svédéni, nauzea, slabost) musi byt 1é¢ba okamzité pferusena. Lékové interakce: Soucasné uzivani pfipravku
vede ke snizeni Uc¢innosti cisplatiny. Mize byt zesilen hypoglykemizujici i¢inek insulinu a peroralnich antidiabetik, zejména v pocatec¢nim obdobi terapie je doporuceno provadét pravidelné
kontroly glykemie (v ojedinélych pfipadech nutna redukce davky insulinu nebo perorélnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici Zeny sméji byt |éceny pfipravkem pouze,
pokud je lé¢ba nezbytna. Nezadouci ucinky: Piipravek nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Velmi vzacné: reakce v misté vpichu, alergické kozni reakce
(kopfivka, svédéni, ekzém a vyrazka), systémové alergické reakce (véetné soku), zmény nebo poruchy chuti, svalové kiece, diplopie, purpura, trombopatie. Neni znamo: po rychlém intravendznim
podaéni se mlze objevit pocit tlaku v hlavé a dychaci potize, zlepsena utilizace glukosy muze vyvolat pokles hladiny cukru v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidéni). Podminky
uchovavani: Uchovévat v pdvodnim obalu pfi pokojové teploté. Vzhledem k citlivosti na svétlo je nutné infuzni roztok okamzité chranit ochrannym obalem. Dostupna baleni: Baleni s 1 nebo 10
injekénimi lahvickami s obsahem 50 ml roztoku. Drzitel rozhodnuti o registraci: WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7, 71034 Boblingen, Némecko; http://www.woerwagpharma.de
Reg. ¢.: 87/003/14-C. Datum registrace: 2. 1. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 16. 1. 2015. Zpusob vydeje a Ghrady: Vydej piipravku je vazan na Iékafsky predpis. Pipravek je hrazen z
prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

*ZULP (www.sukl.cz, 17.11.2017)

Thi 600 Oral potah é tablety:

Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mg acidum thiocticum. Indikace: Parestezie pii diabetické polyneuropatii. Davkovani a zpusok dani: Doporucend davka je 1 tableta
denné. Tablety se uzivaji rano, 30 minut pred jidlem, nerozkousané. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku uvedenou v platném SPC. Zvlastni
upozornéni: Pripravek je uréen pouze pro dospélé pacienty. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym defi citem laktasy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy
by tento piipravek neméli uzivat. Lékové interakce: Soucasné uzivani pfipravku vede ke snizeni Gi¢innosti cisplatiny. Zasadné nepodavat soucasné se slou¢eninami kovti (zelezo, hoicik, vzhledem
k obsahu vapniku ani s mlé¢nymi vyrobky). Miize byt zesilen hypoglykemizujici i¢inek insulinu a perorélnich antidiabetik, zejména v po¢ate¢nim obdobi terapie je doporu¢eno

provadét pravidelné kontroly glykemie (v ojedinélych pfipadech nutna redukce davky insulinu nebo peroralnich antidiabetik). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotné a kojici

zeny sméji byt |éceny pripravkem pouze pokud je Iécba nezbytnd. Nezadouci ucinky: Pfipravek nemd zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat o R W4
stroje. Velmi vzacné: nauzea, zvraceni, bolest bficha, prajem, alergické kozni reakce (vyrazka, kopfivka a svédéni), zmény a/nebo poruchy chuti. Zlepsena utilizace glukosy maze > ®
vyvolat pokles hladiny cukru v krvi (vertigo, diaforéza, bolest hlavy a poruchy vidéni). Pedminky uchovavani: Uchovévat v plivodnim obalu pfi pokojové teploté. Dostupna
baleni: PVC/PVDC/Al blistr s 30, 60 nebo 100 potahovanymi tabletami. Drzitel rozhodnuti o registraci: WORWAG PHARMA GmbH & Co. KG, Calwer Str. 7, 71034 Béblingen,
Némecko; http://www.woerwagpharma.de. Reg. ¢.: 87/327/99-C Datum registrace: 10. 5. 1999. Datum posledni revize textu SPC: 01. 12. 2015. Zpusob vydeje a uhrady:
Vydej pfipravku je vazan na lékaisky predpis. Pfipravek neni hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi.

Wérwag Pharma GmbH & Co. KG, Bucharova 2657/12, 158 00 Praha 5, info@woerwagpharma.cz, www.woerwagpharma.czc ~PHARMA
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Dapagliflozin pomadha jiz > 2 milionim pacientt na celém svété.'

(dapagliflozin
ametformin HCI)

NECEKEJTE...
...MOTIVUJTE PACIENTY
VIDITELNYMI VYSLEDKY.

Vyznamné snizeni HbA,
—1,2 % po 24 tydnech pridani k metforminu vs. kontrola (p < 0,04)?

DALSI VYHODY —

a Snizeni hmotnosti
—4,54 kg po 2 letech pfidani k metforminu vs. baseline 3
Snizeni krevniho tlaku NOVE BALENI XIGDUO BEZ DOPLATKUS
systolicky TK: =5,1 mm Hg po 24 tydnech* XIGDUO 5 MG/1000 MG 196 TABLET

Zkracend informace o lé¢ivém pripravku. XIGDUO® 5 mg/850 mg nebo 5 mg/1000 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapaglifozinum 5 mg & metformini hycrochioridum 850 mg nebo 1000 mg v potahoven tablte. Terapeutlcke indikace: Spolu s dienimi a rezimowymi opatremm\ ke konirole glykemie u dospelych pacientl od 18 let s diabetem 2. typu,
Kteff nejsou adekvan kompenzovani maximdlni tolerovenou davkou samotného metforminu anebo metforminu v kombinaci s dalSimi Iécigmi pripravky snizujicimi hiadinu glukdzy, véetné inzulinu, u pacientl, u kierjch nent glykerie adkvéiné upravena metforminem samotnym nebo
kombinaci témio Kchwmi pﬂpravky addeu pacweﬂlu ke jou 2 Iécent kormbinacdapagifozin @ meformin v jechotich tabltéch. Dav[gqvam a zpusob podani; Dospéi normelni funkei \edvm GFR >Q0mimin:jedna tabeta dvakdt deﬂne Celkora demni davia depagi \ozmu
3000 mg a m4 byt rozd&lena do 2 3denmch (avek. GFR md byt vysetreﬂa pied zahdjenim écby pripravky s obsahem metforminu, Pacwen i 5 GFR <60 m/min: pripravek Xigduo se nedoporuclie pouzwa Ucmnos dapagifloziny je zavisld na funm lecvin a g snifena u sifedné ezke
poruchy funkee lechin a pravdépodobné nedcinng u t2ké poruchy lechin, Pripravek Xigduo se nesmi podévat pacientlim s poruchou funce Jater. ZahajovaniI8chy u pacient ve veku 75 let a starsich se v dlsledku omezench terapeutickych zkusenost nedoporucue. Kontraindikace:
Pripravek Xigduo je kontraindikovan U pacientl s hypersenzifvitou na Ié¢ive Iatky nebo na kteroukoli pormocnou éku tofoto prfpravku s jakymkoli typem akuni metabolicke aciddzy (lakiatovd, diabetické ketoaciddza); diabetickym predkomatznim stavern; zavaznjm rendnm selhdnim
(GFR < 30mi/min); akutnimi stavy, které potencidng predisponui k alteraci funkce lecin (dehydratace, zavaznd infekce, Sok); akutnim nebo chronickym onemocngnim, kleré mize vyvolat tkdnovou hypoxi; poruchou funkee Jater; akunf infoxdkac alkoholem, akoholismem, ZvldStni
upozornéni a opatfeni pro pouziti: ' Kinickych stuich a v poregistiatnim obdobi by u pacient écenjch SGLT2: héeny piinady DKA. V ifpec nespecickych sympiomil e feba avéi rzko DA a pred zahdjenim I&cby dapegifiozinem je eba 2véZt rizkové faktory. Depagliiozin
S nema pouivat k 18che pacient s diabetem 1. typu a Je fieba sledovat rzka laktatové aciddzy. Lakddtova aciddza je velmi vzacnd, ale zavaznd metabolicka kompllkace v dlislecku kumulace metforminu, slozky Xigduo. Doporucuie se monitorovat funkee ledvin pred zandjenim podavani
depaglfiozinu, obsazeném v pripravku Xigduo a dele alespoi jednou za rok. Nedoporucuje se podvat dapaglfiozin pacientim, kierjm jsou podévéna Kickova diuretika nebo pacientim s objemovou depleci. Opetmosti e zapoifebi u pacient, u kierjch mize pokles krenio taku
vyvolanj dapagfiozinem predstavovat riziko. Jako preventivni opaffent se nedoporucie podévat dapaglfiozin pacientCim soubzng 1égenym piogitazoner, Doporucuie se vénovat 2vjSenou pozomost pacientim iz 2vjSenym hematokritem. V piipads wjskytu jakehokolly yu acidézy e
fieha podavnt pripravku Xigduo inned prerusit a zahdjit vhodnd korektivnf opatent. Pripravek Xigduo je tfeba vysadit 48 hodin pred elekivnim chirurgickym zakrokem za pouit celkove, ubarachnoicaini nebo epidurdini anestezie, Pripravek Xigduo nemé byt nasazen difve nez 48 hodin
10 24kroku a pouze po ovéreni normalni funkee lechin. Xigduo se musf vysadit pfec nebo v dobe wySetfen pomact konfrastnich étek s obsahem j6cu a znovu nasadit 48 hodin po vySetfeni a pauze po ovéfent noméini funkee ledvin. Daporucue se monitorovat pripadné kozni poruchy.
Vicg informaci iz SPC. Ve studich s injm SGLT2! byl pozorovdn zviSeny wskyt amputaci na dolnich kondetindch a neni zndmo zda jde o skupinowy Ucinek. Je dlledit poucit pacienty o pravideiné preventini péci o nofy. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky a jiné formy
interakee: Dapaglfiozin mie zvySovat diureticky tcinek thiazidl a kickowjeh dluretik a miize zvySovat riziko dehycratace a hypotenze. Pokud je dapagiflozin podévan v kombinaci s inzuinem nebo inzulinovymi sekretagogy, Je vhodng zvait snizent dévky techto prinrake aby se sniio
rizko hypoglykemie, Metformin-konzumace alkoholu a pripravk( s alkoholem e mé wyloudit, Doporucue se peciivé monttorovani glykemicks konfroly, pokud se soubzng pocvaif kationtovs Ecive pripravky, kierd se elminuf rendini ubuldi sekrecl, Je tfeba provadet Castejs kontroly
rewn glukozy pii 16¢0é glukokortkoidy, iuretky a beta-2-agonisty. Nekierd pipravky mohou nepifznive ovint rendini funkc {napr. NSAID, ACK, diuretike) a p jefich uzivéni s metforminen Je tieba monftorovat rendinf funkce. NedoporuCuie se monitorovat glykemi metodou stanovent
1,5-AG, nebof méfent nenf u pacientl uzivajich SGLT2I spolehlve. Téhotenstvi a kojeni: Xigduo se nesmi podévat v pribéhu téhotensivf ani kojeni. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacient maji bjt upozoméni na rizko hypoglykemie, pokud je apagfiozin
Poddvdn soubeié s prfpravky, kieré zpisobuif ypoglykemi. Nezadouci aéinky: S pripravkem Xiguo nebyly provedeny Z4né terapeuticke Kipicke studie, ale byla prokézéna bioekvivelence pifpraviku Xigduo s dapagh ozinem a metforminem podavanyimi soucasne. Ne jCast hiasenym
nezddoucim ucinkem by hypoglykemie. Kombinovend IEcba se sufonyimocovinou & pidéni inzuinu vykezovela &S fekvenci ypogiykernie Casto flaSenjmi nezédoucimi iinky byly dde infekce pahianch 0rgand (vuivovaginiida, belanitda) a mocowjch cest, zawraf, dysure, polyure,
gastrointestinalni poruchy, bolest zad, Nyseny Pematoktt, sniZend rendlnf clearance kreatininu, dysipidémie a vyrazka. U pecientt nad 65 let bylo hiaseno vice neZédoucich tcink(, vztanujicich se k poskozent lecin nebo selhén ledin anebo k objemové depleci, ve siovndni s placebem.
Kiinickd ucinnost a bezpe€nost*; viz Upné znéni SmPC IulaStni opatfeni pro uchovavani: Nevyzaduje. Druh obalu a velikost baleni: PVC/PCTFE/A blst: 60, fesp. 196 potanovanych tablet v neperforovanych bilsirech. Na tiu nemust byt vechny veliosti balen.
Drzitel rozhodnuti o registraci: AstiaZeneca AB, SE 151 85 Sadertél, Svédsko Reglstral:m Gislaz EU/1/13/900/004, EU/1/13/900/010, EU//13/900/012 Datum revize textu: 23. 11. 2017. © AstraZeneca 2017. Registrovand ochiannd znamka XIGDUO je majetkem
AstraZengca pic. Referencni Gislo dokumentu: 23112017APIv1. Pmpravek Xigduo® je v CR astené hrazen 2 prostieckd vefejného zcravoinho pajisténi. Prectéte s pozomé dplnou mformacwopmpravku kierou naleznete na webowjch Strankéch Ewropské agentury pro \ecwe pmpravky
(EMA) htip://ema.uropa.eu niebo nia acese z4stupoe el rozhodnutf o registiaci v CR: AstraZeneca Czech Repubiic s .o, UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel +420222807 111, www.astrazeneca.cz

* Pov§imnéte si novjch informaci v textu. POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST.

Reference: 1. Data on fil (IQVIA Data; IQVIA Longfudinal Prescription Data (LRY), January 2018(Germany); IQVIA Total Pafient Tracker, Febuary 2018 (US); IQVIA Longitudinal Patient Databases (Z-0284
(CSD LPD), Febuary 2018 (UK); QWA Longitudinal Patient Databases (CSD LPD), December 2016 (Spain); IQVIA NPA Market Dynamics Data, Aprl 2014-February 2018 (Japan); IVIA Longtudinal

Pafient Database (LRX), March 2015 (Korea)). 2. Rosenstock J et al. Composite endpoint analyss of dapaglfiozin versus saxagliptin as adc-on therapy in patients with T20 inadequately controlled

with metformin, Poster presented at the 14th Annual World Congress on Insulin Resistance, Diabetes & Cardiovascular Disease (WCIRDC), Los Angeles, CA, USA; December 1-3, 2016. 3. Bolinder

J., Ljunggren 0., Johansson L., et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control whie reducing weight and body fat mass over 2 years in patients with type 2 diabetes melitus inadequately controlled

on metformin, Diabetes Obes Metab. 2014;16:159-169. 4, Balley CJ, Gross JL, Pieters A, et al. Effect of dapagiflozin in patients with type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with

metformin: a randomised, doubleblind, placebo-controlled til. Lancet 2010; 375: 2223-2233. 5. ww.SUK.cz ASt I’a ZeneCa



