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Inzulin icodec podavany jednou Chorobu modifikujici lé¢ba Riziko vzniku demence je
tydné otevira novou éru nové vzniklého diabetu u diabetikl o 60 % vyssi nez
v aplikaci inzulinu u diabetik( 1. typu intralymfatickou injekci u bézné populace a je vyssi
2. typu. glutamatdekarboxylazy se u diabetikl s delsi dobou
suplementaci vitaminu D. trvani diabetu a jeho horsi
kompenzaci.
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CELOSVETOVE PRVNI A JEDINY plné k dispozici od zafi 2
GLP-1 RA V TABLETE

DOVOLTE SVYM
PACIENTUM

OBJEVIT NOVE MOZNOSTI

VDU

Vyznamné ucmne15| shizeni HbA1'
%‘o oproti prlpravkum Januwa® 2
a Victoza®, s vyraz red
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RYRBELSUS’

semaglutid tablety

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

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

V¥ Tento Iécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz SPC, bod 4.8.

Slozeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 3 mg. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 7 mg. Rybelsus®
14 mg: jedna tableta obsahuje semaglutidum 14 mg. Indikace: l1é¢ba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu
ke zlepseni kontroly glykémie jako dopInék k dietnim opatienim a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny
v dtsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pfipravky k lécbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci,
vlivli na kontrolu glykemie a na kardiovaskuldrni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zptisob podani: pocatecni davka
semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom mésici se ma davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné.
Minimalné po jednom meésici s ddvkou 7 mg jednou denné se pro dal3i zlep3eni kontroly glykemie mlze davka zvysit na udrzovaci davku
14 mg jednou denné. MaximaIni doporucend jednordzova déavka je 14 mg. UZivani dvou 7mg tablet k dosazZeni Ucinku davky 14 mg nebylo
hodnoceno a proto se nedoporucuje. Informace o prechézeni mezi perorainim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukézy v krvi
pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem,
zejména pfi zahdjeni lécby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechani
davky se ma zapomenutéd davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k perordinimu podani jednou denné.
il Ma se uzivat na lacny Zaludek kdykoli béhem dne, tableta se ma polykat celd a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat,
\ protoZe neni zndmo, zda to méa vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uzitim
jinych peroralnich lécivych pripravka. Cekani kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacientG: z dGvodu véku
neni nutna zadna Uprava ddvkovani. Zkusenosti s lécbou pacientl > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné téZkou ¢i tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin
. : jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna
BN Zadna uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pii lé¢hé téchto pacientd
semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena.
Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:
semaglutid se nesmi pouZivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k Iécbé diabetické ketoaciddzy. Diabetickd ketoacidéza byla
hlaSena u pacientl zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni Iécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahdjenf lécby agonistou
receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestindlnich Ucinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC.
Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdnovani Zaludku, coz mize ovlivnit absorpci jinych peroralnich Iécivych pripravkd. Ostatni
interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: Zzendm ve fertilnim véku se pfi lé¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se
nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, Iécba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému
polocasu se léc¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred pldnovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité,
nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat. Nezadouci ucinky: nejcastéji hldsené nezadouci tcinky v klinickych studiich byly gastrointestindlni
poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovéna predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivén s derivaty
sulfonylurey nebo inzulinem. Dal3i nezadouci Ucinky jsou snizena chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvysené hladiny lipazy
a amyldzy, snizena hmotnost, zvysend srdecni frekvence, cholelitidza, akutni pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani:

— Pokrac¢ovani na dalsi strané...
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...pokracovani z pfedchozi strany.

uchovévejte v pavodnim blistrovém obalu, aby byl pFipravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni
teplotni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 3 mg: 24 mésicd, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. Zpisob vydeje: vazan na lékarsky
predpis. Zptisob hrazeni: pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize
textu: 11/2020. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus®
3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi
informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Evropska 33¢, 160 00, Praha 6.

Zkracena informace o léc¢ivém pfipravku Victoza® injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

Slozeni: liraglutidum 6 mg/ml, injek¢ni roztok v predplnéném peru. Jedno pfedplnéné pero obsahuje liraglutidum 18 mg ve 3 ml. Indikace:
|écba dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dieté
a cviceni: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesndsenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako doplnék
k dalsim antidiabetikim. Viysledky studii tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace
viz SPC body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zpusob podani: pocatecni davka je 0,6 mg liraglutidu denné. Minimainé po jednom tydnu
ma byt davka zvy3ena na 1,2 mg. Na zékladé klinické odpovédi Ize u nékterych pacientl predpoklddat pfinos pfi zvyseni davky ze 1,2 mg
na 1,8 mg. Proto pro daldi zlepseni kontroly glykemie se minimalné po jednom tydnu muze zvysit davka na 1,8 mg. Denni davky vyssi
nez 1,8 mg se nedoporucuji. V pfipadé, ze je pripravek Victoza pfidan k terapii sulfonymocovinou nebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni
davky sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se zmensilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinované terapie se sulfonylmocovinou nebo
thiazolidindionem je platna pouze pro dospélé pacienty. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky pfipravku Victoza® neni nutny.
Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvdli Upravé davky derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu zejména po zahéjeni lécby pripravkem
Victoza® a snizeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky inzulinu. Zvlastni skupiny pacientd: U dospivajicich a déti ve
véku od 10 let neni nutnd Uprava davky. U déti mladsich 10 let nejsou dostupné zadné Udaje. U pacientd s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou
poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Uprava davkovani. Nejsou zadné zkusenosti s lé¢bou pacientl v kone¢ném stadiu selhani ledvin.
Pouziti pfipravku Victoza® u téchto pacientl se proto nedoporucuje. U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni
doporucena zadna Uprava davky. Pouziti pfipravku Victoza® se nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Zptsob podani:
Victoza® nesmi byt podadna intravendzné nebo intramuskuldrné. Victoza® se podava jedenkrat denné kdykoli v pribéhu dne, nezévisle na
jidle, a maze byt aplikovana subkutdnné do bricha, stehna nebo horni ¢asti paze. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: liraglutid nesmi byt pouzivan u pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k lécbé
diabetické ketoaciddzy. Liraglutid neni ndhrada za inzulin. U pacientd se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo
snizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoaciddza (viz bod 4.2). S podavénim pacientiim se zanétlivym onemocnénim stiev a diabetickou
gastroparézou jsou pouze omezené zkusenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientt doporuceno. Nejsou zadné terapeutické
zkusenosti s podavanim pacientim s méstnavym srdecnim selhanim tfidy IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto nenf
pro pouziti u téchto pacientd doporucovan. Akutni pankreatitida: pfi pouziti agonistd GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida.
Pacienti musi byt informovani o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu, musi byt liraglutid vysazen.
Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt |é¢ba liraglutidem znovu zahéjena. V klinickych studiich byly hlaseny nezaddouci tcinky
na stitnou zldzu jako napriklad zvétseni stitné Zlazy, a to zvlasté u pacientd s jiz dfive existujicim onemocnénim stitné zlazy. Liraglutid proto
musi byt u téchto pacientl pouZzivan s opatrnosti. Pacienti uzivajici liraglutid musi byt upozornéni na potencialni riziko dehydratace v pfipadé
gastrointestinalnich nezadoucich Ucinkd a musi byt seznameni s bezpecnostnimi opatfenimi, ktera maji ucinit, aby zabranili ubytku tekutin.
Vyznamné interakce: in vitro je u liraglutidu prokazén velmi nizky potenciél pro farmakokinetické interakce s jinymi lécivymi latkami s viivem
na cytochrom P450 a vazbu na plasmatické proteiny. Dalsi viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: pfipravek Victoza® nesméji uzivat téhotné Zeny,
Zeny planujici téhotenstvi a kojici zeny. Nezadouci ucinky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky byly gastrointestinalni poruchy, infekce
a infestace. Dalsimi ¢astymi nezddoucimi ucinky jsou cholelitidza a cholecystitida (méné casté), bolest hlavy, zvraceni, dyspepsie, bolest
v horni ¢asti bficha, zacpa, gastritis, nadymani, brisni distenze, gastroezofagealni refluxni choroba, bronchitis, nasofaryngitis, zavraté, inava,
anorexie, snizend chut k jidlu, reakce v misté vpichu, bfisni diskomfort, bolest zubU, vyrazka, zrychleny srdecni tep, hypoglykemie, *zpozdéné
vyprazdriovéni Zaludku. Po uvedeni pfipravku Victoza® na trh bylo hldseno nékolik pfipadd anafylaktickych reakci. U pacientt Ié¢enych
liraglutidem byly hlaseny znamky a pfiznaky dehydratace véetné poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. U pacient( uzivajicich
pripravek Victoza® v kombinaci se sulfonylmocovinou nebo inzulinem muize byt zvysené riziko hypoglykemie, jez mize byt zmenseno
snizenim dévky sulfonylmocoviny nebo inzulinu. Béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych studif faze 3 s pfipravkem Victoza® bylo
hlaseno nékolik pripadd akutni pankreatitidy (< 0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hlaSena po uvedeni pfipravku na trh. Zvysené hladiny
lipdzy, zvysené hladiny amylazy (Pouze z kontrolovanych klinickych studii faze 3b a 4, kde byly méreny.) Pfedavkovani: bylo hldseno az
40nasobné (72 mg) predavkovani oproti doporucené udrzovaci dévce. *Hlasené prihody zahrnovaly téZkou nauzeu, zvraceni, prdjem a tézkou
hypoglykemii. Ma byt zahajena vhodnd podpdrna lécba podle klinickych zndmek a pfiznakd, které se u pacienta vyskytnou. *Pacienta je nutno
pozorovat s ohledem na klinické priznaky dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukozy v krvi. Baleni: zasobni viozka v jednordzovém
multidavkovacim predplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml. Velikost baleni: 2 nebo 3 predplnéna pera.
Uchovavani: v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu. Po prvnim pouziti: uchovavejte
pri teploté do 30 °C nebo v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarte pred mrazem. Ponechavejte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Doba pouzitelnosti: 30 mésicl, po prvnim pouziti: 1 mésic. Zplsob vydeje: vazan na |ékarsky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek
je Castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 30. 6. 2009. Datum revize textu: 09/2020. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, Bagsvaerd, Dansko. Reg. ¢islo: EU/1/09/529/002. Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Evropskd 33¢, 160 00 Praha 6.

* VSimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pfipravku

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

phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50. CZ21RYBOO1 11
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OCHRANTE SRDCE A LEDVINY,

ZACHRANTE ZIVOT" forxiga

JEDINY GLIFLOZIN SCHVALENY PRO 3 INDIKACE™ (dapagliflozin)

Jediny gliflozin, ktery snizil
KV a celkovou mortalitu

u pacienta s HFrEF
bez ohledu na
pfitomnost DM21-46-8

NOVINKA
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* Forxiga je indikovana: - k |6¢bé dospélych pacientd se symptomatickym chronickym srdecnim selhénim se snizenou ejekéni frakei, - k léché dospélych pacientir pii nedostatecné kontrole diabetu mellitu 2. typu jako pridavnd létha k dieté a fyzické aktivité, - k léché
chronického onemocnéni ledvin.
CKD - chronické onemocnéni ledvin; SGLT-2i - SGLT-2 ihnibitor; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - stdecni selhani; KV - kardiovaskulami; HFFEF - stdecni selhdni se snizenou ejekint frakef; eGFR - odhadovand glomeruldmi filtrace.

LP Forxiga ze nasadit ve vsech indikacich pii éGFR =25 mi/min. U pacientd s diabetem je ucinnost dapagliflozinu na snizeni glukozy redukovéna, pokud je rychlost glomeruldmi filtrace (eGFR) < 45 ml/min, pokud tedy eGFR Klesne pod 45 ml/min, je tfeba u téchto pacientd zvatit
dalsi 1échu snizujict hladinu glukdzy, pokud je nutn dalsi kontrola glykémie.

Reference: 1. SPC Forxiga. 2. SPC Invokana. 3. SPC Jardiance. 4. SPC Sle?\atm. 5. Tiskovd zpréva AstraZeneca, publikovano 9.8.2021, dostupné: https:/lwww.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/forxiga-approved-in-the-eu-for-ckd.html. 6. McMurray JUV et al.
N EnglJ Med. 2019;381(21):1995-2008. 7. Zannad F. et al. The Lancet, Published Online August 30, 2020, https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)31824-9. 8. Packer M., et al. N Engl J Med 2020; 383:1413-1424, DOI: 10.1056/NEJM0a2022190.

Zkrécend informace o lécivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum od{()ow’dajl’(idapag\iﬂozinum 10 m%v1 potahované tablet?. Jedna 10 mg tableta obszhuje 50 mg laklosy. Terapeutické indikace: Dibetes mellitus 2‘%@1 DM2) - u dospélych pacientl - jako
piidavnd lécha k dieté a fyzické aktivité ke zlepSent kontroly %kaem\'e - jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v dasledku intolerance; - jako pridavna lécha k jinym lécivm pripravkum k léche DM2. Vysledky studii ve vztahu ke kombinované lécbé s jinjmi lécivymi
piipravky, viiy na kontrolu glykemie a kardiovaskulimi prihody a studované populace viz SPC. Sdecni selhani (S) - k é¢bé dospéljch pacientt se symptomatickjm chronickjm stdecnim selhanim e snizenou ejek frakci. Chronické onemocnén ledvin (CKD) - k le¢bé dospelych
pacientl s chronickjm onemocnénimledvin. Dévkovani a zpisob podani: DM2-10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapaglifizin podévan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovjmi sekretagogy, lze uvazovat o jeich snizené davee, aby se snilorizko hypoglykemie. SS,
CKD-10mg dapagliflozinu jednou denné. Piipravek se podava perordiné jednou denné, kdykoliv pribéhu dne, sjidlem nebo mimajidlo. Tablety se polykaii celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouiti: Neni nutn tprava dévky s ohledem na funk ledvin. Nedoporufuge se zahdjit lécbu dapagliflozinem u pacient s éGFR < 25 mi/min. Ucinnost dapagliflozinu na snien glukdzy zévisi na funkei ledvin, a je snizena u pacient s eGFR < 45 ml/min a pravdépodobné chybi
U pacientl s tézkou poruchou funkee ledvin a je tfeba zvait dalsi lécbu sniujici hladinu glukozy, pokud je nutnd dals kontrola glykémie. Forxiga 10 mg se nedoporutuje k 1é¢bé SSa CKD u pacientii s DM1. U Eacienti s tézkou poruchou funkee jater je zvySend expozice dapaglifiozinu.
Nedoporucuje se upravovat davku dle véku. V dsledku mechanismu tcinku zvySuje dalpag\iflozin diurézu, kterd miize vést k mimnému snizenf krevniho tlaku. Opalrnostige zapotiebi u pacientd, u kterjch maze pokles krevniho tlaku vyvolanj dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacienti
|écenych inhibitory spolecného transportéru pro sodika glukdzu (SGLT2i), byly vzacné hi éienr pripady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacienti je nutno uzivat SGLT2i OEalmé. Pred zahaH'em’m [6¢by maji bjt pacienti vysetieni s ohledem na riziko DKA. Vice informaciviz SPC. Pokud
sevyskytnou znamky nebo symptomy ketoacidozy, maj byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketond. Po uvedent piipravkd SGLT2i na trh byly u pacienti hliSeny pripady nekrotizujicifascitidy perinea {Fournierova gangrena)- jde o vzacnou, ale zévaznou a potencilné zivot ohrozujici
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EDITORIAL

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
[ll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Nevim pro¢, ale pokazdé, kdyz mam psat Gvod-
nik ¢i komentar k problematice nékterého
z obord, které vychazeji z rodiny ,kralovny in-
terny”, dochdzim ke stejnym zavértim. Lhostej-
no, zda se jednd o kardiologii, endokrinologii,
metabolickd onemocnéni, nebo jako dnes, o dia-
betologii. Na nemocného, na chorobu (zdravotni
stav), ale také na odborné sdéleni v ¢asopisu Ci
na konferenci je treba pohlizet komplexné. Ne-
jen Gzkym (a velmi pfesnym) pohledem jedné
specifické problematiky, ale pohledem Siroké
sité vzajemné provdzanych otazek a odpovédi.
Co tato, trochu komplikovana konstrukce, zna-
menda? Presné to, co se pokusim popsat v nasle-
dujicich radcich.

Podivejme se jen na nadpisy klicovych ¢lanki
a komentara tohoto Cisla Vyhledl a vyzev diabe-
tologie. Hned prvni ¢lanek se zabyvd diabetem
2. typu, popisuje komplexnéji metabolické cesty,
a predev&im kon¢i diagnézou drive v oblasti dia-
betologie nepfilis frekventné diskutovanou: sr-
dec¢nim selhanim. A to opomijim geneticky aspekt
zminéného ¢lanku.

Hned ndsledujici ¢lanek je zaméren na problema-
tiku semaglutidu. GLP-1 agonisté jsou léky, které
maji cile opravdu velmi rGznorodé. Lécba diabetu
mellitu je jen jednim z nich. Stale vice je zdUrazno-
van jejich efekt antiobeziticky, a nejen tyto efekty
se odrazi ve zlepseni kardiovaskularni prevence.
Jak se na dnes asi nejvice zdlraznovaném ucinku
kardiovaskularnim podili ovlivnéni lipidového a li-
poproteinového metabolismu.

To, co bylo rfeceno v pfedchozim odstavci, plati prak-
ticky bez vyjimky i pro skupinu gliflozinG. Kromé

kardiovaskularnich ucink( je v predlozeném sdéleni
zdlraznéno pozitivni plsobeni dapagliflozinu u ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin.

Zcela zasadnim a narUstajicim problémem star-
nouci populace (predevsim ve vyspélych zemich
euroatlantické civilizace) je demence, a je skutec-
né jen dobre, Ze se i tato problematika stala sub-
jektem tohoto ¢isla ,Vyhledl a vyzev".

Hypertenze a jeji lécba u nemocnych s diabetem
mellitem neni tématem nejnovéjsim, aktudlnost
mu ale vibec nechybi.

Jestéze toto Cislo naseho Casopisu obsahuje ¢la-
nek o inzulinoterapii, a také predstavuje nejmo-
dernéjsi pristupy v kontinudlni monitoraci glyke-
mie za vyuziti sofistikovanych technologii. Takze
prece jen zlistdvame na poli diabetologie ©?

Na druhé strané nelze prehlédnout fakt, ze ani
v Casopise zminované, dnes jiz tradi¢ni diabeto-
logické sympozium v Prihonicich, nebylo zdaleka
jen o diabetu a glykemii.

TakZe bych mozna mohl/chtél/mél uzavrit, Ze se
diabetologie z jedné strany rozviji jako superspe-
cializovany obor, ale soucasné se vraci do llina
velké matky INTERNY, a toto ¢islo VVD je toho
dikazem. Mozna ma ovsem pravdu pani docent-
ka Alena Smahelova, ktera nedavno (asi trosku
s nadsazkou) fikala, Zze tim velkym zakladem je
diabetologie, kterd pak prorlista do mnoha dalsich
obord, véetné interny. Takze: Kdo vi ©?

Hezké cteni
Richard Cegka
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Dapagliflozin prokazal prinos a je schvalen
u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin
s diabetem i bez diabetu 2. typu

Studie DAPA-CKD prokazala priznivy vliv dapagli-
flozinu na rendlni funkce pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) nezdvisle na pfitom-
nosti diabetu 2. typu (DM2)." V letosnim roce byla
publikovana analyza vysledkii u podskupin pacien-
ti s diabetem a bez diabetu a u podskupin rozdéle-
nych podle priciny CKD.?

Design studie DAPA-CKD

DAPA-CKD' byla multicentricka, randomizovana
(vpoméru 1: 1), dvojité zaslepena studie, ktera pro-
béhla ve 21 zemich a zaradila 4 304 pacientt s CKD
stadia 2-4 lécenych ACEl nebo ARB nezavisle na
pritomnosti DM2. Pacienti museli mit odhadovanou
glomerularni filtraci (GFR) 25-75 ml/min/1,73 m?
a pomér albumin (mg) : kreatinin (g) 200-5 000.
Pacienttim byl ke stavajici medikaci pridan bud da-
pagliflozin v ddvce 10 mg 1x denné, nebo placebo.
Primarni slozeny sledovany parametr zahrnoval
trvalé snizeni eGFR o = 50 % nebo dosazeni ter-
minalniho stadia selhani funkce ledvin nebo umrti
z rendlnich ¢&i kardiovaskularnich (KV) pFigin.

Vysledky zakladni ¢asti studie DAPA-CKD

Béhem medianu sledovani 2,4 roku (rozmezi
2,0-2,7 roku) snizil dapagliflozin v porovnani's pla-
cebem relativni vyskyt primarniho sledovaného
parametru o 39 % (HR = 0,61, 95% Cl 0,51-0,72,
p < 0,0001). Dapagliflozin vedl k vyznamnému po-
klesu incidence i u dalSich sledovanych paramet-
ri. U renalniho slozeného parametru, zahrnujiciho
trvalé snizeni eGFR 0 = 50 % nebo dosazeni termi-
nalniho stadia selhani funkce ledvin nebo Umrti
z renalnich pricin, se jednalo o relativni pokles
0 44 % (95% CI 0,45-0,68, p < 0,001), u slozené-
ho parametru zahrnujiciho umrti z KV pricin nebo
hospitalizaci pro srdecni selhdni o relativni po-

kles 0 29 % (95% Cl 0,55-0,92, p = 0,009) a u cel-
kové mortality o relativni pokles o 31 % (95% ClI
0,53-0,88, p = 0,004). Bezpecnost a snasenlivost
dapagliflozinu odpovidaly drive potvrzenému bez-
pecnostnimu profilu a vyskyt nezadoucich ucink(
byl srovnatelny s placebem.

Vysledky analyzy podskupin s diabetem
a bez diabetu

V lednu 2021 byla v casopise Lancet publikovana
analyza vyskytu primdrnich i sekundarnich sledo-
vanych parametrd u predem definovanych podsku-
pin pacientl ze studie DAPA-CKD. DM2 mélo 68 %
Gcastnik( této studie, z nichz byla ve 14 % CKD di-
sledkem diabetické nefropatie. Snizeni relativniho
rizika primarniho slozeného sledovaného para-
metru bylo podobné u pacientd s DM2 (HR = 0,64,
95% Cl 0,52-0,79) i bez DM2 (HR = 0,50, 0,35-0,72,
Poro mersici = 0+24). Podobné tomu bylo i u sekun-
darnich sledovanych parametrG. Relativni riziko
rendlniho slozeného parametru snizil dapagliflo-
zin 0 43 % u diabetikd (95% CI 0,45-0,73) a 0 49 %
u nediabetikd (95% Cl 0,34-0,75, p .. ... = 0.57)
a relativni riziko umrti z KV pri¢in nebo hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani o 30 % u diabetikl
(95% C1 0,53-0,92) a 0 21 % u nediabetik( (95% Cl
0,40-1,55, P, erars = 0.78). Podil pacienti se za-
vaznymi nezadoucimi prihodami a s nezadoucimi
prihodami, které vedly k vysazeni lécby, byl u pa-
cientll s DM2 i bez DM2 srovnatelny.

Prinos dapagliflozinu z hlediska snizeni vyskytu
primarniho i sekundarnich sledovanych parame-
trQ byl také zjistén nezavisle na tom, zda byla pri-
¢inou CKD diabetickad nefropatie, glomerulonefri-
tida, ischemické/hypertenzni CKD nebo CKD jiné/
/nezndmé priciny.
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Schvalena indikace dapagliflozinu Zdroje:

v lécbé CKD u pacientﬁ s diabetem . Heerspink HJL, et al. Dapagliflozin in patients with
i bez diabetu chronic kidney disease. N Engl J Med. 2020; 383(15):

1436-1446.

Na Zékladé Vysledkﬂ Studie DAPA'CKD je da_ 2.W|.18eler DC. Stefansson BV, .Jongs N, et al.; DAPA-CKD

. . e Trial Committees and Investigators. Effects of dapagli-
pagllfl.ozm (Forxga ' AStrazeneca) od 9. srpna flozin on major adverse kidney and cardiovascular
2021 jako prvni inhibitor SGLT2 schvalen v EU events in patients with diabetic and non-diabetic chro-
k lécbé CKD u dospélych bez ohledu na pritom- nic kidney disease: a prespecified analysis from the
nost DM2. Kromé CKD je dapagliflozin schvalen ES?AZ-SK?E)‘IUIBL Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Jan;
u pacientl s diabetem 2. typu ke zlepseni glyke- 3 yiyioit sp, et al; for the DECLARE-TIMI 58 Investigators.
mické kompenzace (na zékladé vysledkid studie Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type-2
DECLARE-TIMI)® a u pacientd se symptomatic- diabetes [article and supplementary appendix]. N Engl
kym chronickym srde¢nim selhanim se snizenou J Med. 2019; 380: 347-357.
ejekeni frakci bez ohledu na pritomnost diabetu
(na zakladé vysledk( studie DAPA-HF).

—_

4. McMurray J, et al. Dapagliflozin in patients with heart fai-
lure and reduced ejection fraction. N Engl J Med. 2019;
381:1995-2008.

pro endotelin atrasentan (studie SONAR)* a neste-
roidni selektivni inhibitor mineralokortikoidniho
receptoru finerenon (studie FIDELIO),® pro pacienty
s nediabetickym onemocnénim zatim mame k dis-
pozici jen vice nez dvacet let staré dikazy pro ucin-
nost inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu.®
Ve studii DAPA-CKD pritom byla naprosta vétsina
pacientl lécena inhibitory systému renin-angioten-
zin, priznivy Gcinek dapagliflozinu byl tedy k inhibici
systému renin-angiotenzin aditivni.

Komentar

Renoprotektivni ucinky dapagli-
flozinu byly prokazany jiz ve
studii DECLARE-TIMI s primar-
né kardiovaskularnimi endpo-
inty a nizkym renalnim rizikem.

Prvni studii s inhibitory SGLT2
u diabetikd 2. typu s primarné
rendlnimi endpointy a vysokym rendlnim rizikem
byla studie CREDENCE, ktera prokazala renopro-

tektivni ucinky canagliflozinu u pacientl s odha-
dovanou glomerularni filtraci 30 ml/min/1,73 m?.2

Ve studii DAPA-CKD byl ale dolni limit odhadova-
né glomerularni filtrace pro zarazeni do studie
25 ml/min/1,73 m? a 14,5 % zarazenych pacient(
mélo odhadovanou glomerularni filtraci nizsi nez
30 ml/min/1,73 m?2. Studie DAPA-CKD tedy vy-
znamné rozsirtila spektrum pacientd, kteri mohou
benefitovat z lécby inhibitorem SGLT2 o pacienty
s pokrocilejsi renalni insuficienci.

Zcela zasadnim a novym prinosem studie DAPA-
-CKD byl prikaz opravdu dramatického renopro-
tektivniho Gcinku také u pacientll s nediabetickym
onemocnénim ledvin, kterych bylo mezi pacienty
randomizovanymi do studie DAPA-CKD 32,5 %. Za-
timco u pacientl s diabetickym onemocnénim led-
vin mame doklady kromé inhibice systému renin-
-angiotenzin (studie IDNT)? také pro (méné vyrazny)
renoprotektivni U¢inek pro inhibitor ET, receptoru

Renoprotektivni t¢inek dapagliflozinu byl ve studii
DAPA-CKD konzistentni v celém spektru léc¢enych
pacientl: byl srovnatelny u pacientl s albuminurii
vyssi a nizsi nez 1 000 mg/kg, i u pacientd s od-
hadovanou glomerularni filtraci nizsi a vyssi nez
45 ml/min/1,73 m2.

Diabetici 2. typu s chronickym onemocnénim led-
vin, ale i nediabetici s chronickym onemocnénim
ledvin, maji vysokou kardiovaskularni morbiditu
i mortalitu. Velmi dilezité je tedy, ze dapagliflozin
ve studii DAPA-CKD také snizil celkovou mortalitu
a kardiovaskularni morbiditu (hospitalizace pro
srdecni selhani) i mortalitu.

Lécba dapagliflozinem byla ve vysoce rizikové po-
pulaci s chronickym onemocnéni ledvin ve stadiu
2-4 velmi dobre tolerovana. U pacientl s diabe-
tem 2. typu lécenych dapagliflozinem nebyly za-
znamenany zadné pripady diabetické ketoaciddzy,
a u nediabetikd lécenych dapagliflozinem nebyl
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zaznamenan zadny pripad tézké hypoglykemie.
Vyskyt nezadoucich ucinkd byl srovnatelny s pla-
cebem, coz je v klinickych studiich opravdu vyji-
mecné.

Vysledky studie DAPA-CKD maji pro nefrologii
zcela zasadni vyznam a maji potencidl prispét
k vyraznému zlepseni progndzy pacientl s dia-
betickym i nediabetickym chronickym onemoc-
nénim ledvin.

Nova KDIGO doporuceni pro lé¢bu diabetického
onemocnéni ledvin’ doporucuji léébu SGLT2 inhi-
bitorem u vSech pacientl s diabetickym onemoc-
nénim ledvin. Na zakladé studie DAPA-CKD by
méla byt lécba dapagliflozinem dostupna i pro
nediabetické pacienty s chronickym onemocné-
nim ledvin v riziku progrese chronické renalni
insuficience.

prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
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Inzulin icodec 1x tydné v porovnani s inzulinem
glargin U100 1x denné u pacientu s diabetem 2. typu

V casopise Diabetes Care byly letos v lété pu-
blikovany vysledky dvou studii, které porov-
navaly inzulin icodec podavany 1x tydné s in-
zulinem glargin U100 poddavanym 1x denné.
V jedné z nich vedlo prevedeni pacientii s dia-
betem 2. typu nedostatecné kompenzovanych
na bazalnim inzulinu na inzulin icodec k ucin-
né kontrole glykemie pri dobré snasenlivosti
a s vyssim procentem casu v cilovém rozme-
zi glykemie (TIR, time in range) v porovna-
ni s inzulinem glargin U100 v 15. a 16. tydnu
studie. Ve druhé ze studii byly porovnavany

3 rezimy titrace inzulinu icodec a inzulinu glar-
gin U100 u diabetiki 2. typu nedostateéné kom-
penzovanych pri lécbé antidiabetiky. VSechny
rezimy vykazaly dobrou ucinnost a bezpecnost,
pri€emZ nejvys$siho primérného procenta TIR
(83 %) bylo dosaZeno pfri titraci davky inzulinu
icodec k cilové hodnoté samostatné mérené
glykemie pred snidani 4,4-7,2 mmol/l s tGpra-
vou * 28 jednotek/tyden.

Porovnani inzulinu icodec s inzulinem
glargin U100 u diabetikd 2. typu
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nedostatecné kompenzovanych
na bazalnim inzulinu’

Tato multicentrickd, randomizovana, kontrolovana
studie faze Il zaradila pacienty s diabetem 2. typu
nedostatecné kompenzované pri lé¢bé bazalnim
inzulinem (HbA 53-85,5 mmol/mol). Porovna-
vala 1x tydné podavany inzulin icodec s Uvodni
nasycovaci davkou (zdvojnasobeni 1. davky), inzu-
lin icodec bez nasycovaci davky a inzulin glargin
U100. Primarnim sledovanym parametrem by-
lo % TIR 3,9-10,0 mmol/l v 15. a 16. tydnu léCby
dle kontinualniho monitorovani glukézy (CGM).

TIR béhem 15. a 16. tydne dosahl 72,9 % u inzuli-
nu icodec s nasycovaci davkou, 66,0 % u inzulinu
icodec bez nasycovaci davky a 65,0 % u inzulinu
glargin U100. Statisticky vyznamny rozdil z hle-
diska tohoto parametru byl zjistén ve prospéch
inzulinu icodec s nasycovaci davkou v porovnani
s inzulinem glargin U100. Primérny HbA, klesl
ze 62,8 na 54,4 mmol/mol ve skupiné s inzulinem
icodec s nasycovaci davkou a na 57,6 mmol/mol
ve skupiné s inzulinem glargin U100. Vyskyt neza-
doucich prihod a hypoglykemii byl ve vSech skupi-
nach srovnatelny.

Porovnani rGznych rezimu titrace
inzulinu icodec a inzulinu glargin

U100 u diabetikl 2. typu nedostatecné
kompenzovanych pri lécbé antidiabetiky?

V této otevrené studii byli pacienti s diabetem
2. typu a HbA, 53-85,5 mmol/mol pfi léCbé anti-
diabetiky randomizovani k jednomu ze tFi titrac-

Komentar

Insulin icodec snizuje pocet da-
vek bazalniho inzulinu béhem
roku

Nasazeni bazalniho inzulinu
u pacienta s diabetem 2. typu
vedlo vzdy k diskusim, kdy zacit.

Pri nepostacujici kompenzaci

nich rezimd inzulinu icodec 1x tydné k cilové hod-
noté samostatné mérené glykemie pred snidani:
A) 4,4-7,2 mmol/l s Gpravou * 21 jednotek/tyden,
B) 4,4-7,2 mmol/l, + 28 jednotek/tyden, nebo
C) 3,9-6,0 mmol/l, + 28 jednotek/tyden, nebo k tit-
raciinzulinuglarginU100 1xdennékcilové hodnoté
glykemie 4,4-7,2 mmol/l s Upravou + 4 jednotky/
/tyden. Primarnim sledovanym parametrem by-
lo % TIR 3,9-10,0 mmol/l dle CGM.

Po 16 tydnech lécby se TIR ve vSech skupinach
zvysil, a to z 57,0 na 76,6 % pri titraci inzulinu
icodec A, z 55,2 na 83,0 % pri titraci B, z 55,2 na
80,9 % pri titraci C a z 51,0 na 80,9 % pri podavani
inzulinu glargin U100. Ve skupiné s titraci inzulinu
icodec B byl TIR vyznamné vétsi nez ve skupiné
s inzulinem glargin U100 (p = 0,005). Lécba byla
bezpecéna, neobjevily se Zadné nové bezpecnostni
signaly, ani zadné prihody tézké hypoglykemie.

Zavér
Vysledky téchto studii dokladaji u¢innost a dobrou
snasenlivost inzulinu icodec podavaného 1x tydné

v léCbé pacientl s diabetem 2. typu nedostatecné
kompenzovanych pri dosavadni lé¢bé.

Zdroje:

. Bajaj HS, Bergenstal RM, Christoffersen A, et al. Switching
to Once-Weekly Insulin Icodec Versus Once-Daily Insulin
Glargine U100 in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled
on Daily Basal Insulin: A Phase 2 Randomized Controlled
Trial. Diabetes Care. 2021 Apr 19; 44(7): 1586-15%4.

2. Lingvay |, Buse JB, Franek E, et al. A Randomized, Open-
-Label Comparison of Once-Weekly Insulin Icodec Titra-
tion Strategies Versus Once-Daily Insulin Glargine U100.
Diabetes Care. 2021 Apr 19; 44(7): 1595-1603.

—_

diabetu peroralnimi antidiabetiky je vyuziti ba-
zalniho inzulinu obvykle metodou volby. Dosud
se vedle bazalnich humannich inzulinG stale vice
pouzivaji bazalni analoga, ktera se aplikuji jednou
denné. | kdyz je aplikace jednoduchd, pro nékte-
ré pacienty dosud léCené jen tabletami znamena
urcitou zménu v nahledu na jejich onemocnéni.
U starsich jedincG mulze skytat aplikace pro-
blém v zapomindni nebo v potrebé zajistit podani
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druhou osobou. Inzulin icodec firmy Novo Nordisk
tak predstavuje novou cestu, nebot aplikace jed-
nou tydné mdze pacientovi vyrazné usnadnit Zivot
s inzulinem.

Inzulin icodec vytvari depo pri vazbé na albumin,
z néhoz se pomalu uvoliuje, a tim se prodluzuje
jeho polocas plsobeni. Obé uvedené studie po-
rovnaly inzulin icodec (700 j/ml) aplikovany jed-
nou tydné s inzulinem glargin (100 j/ml), pFicemz
zhodnotily jednak rdznou titraci davky ve vztahu
k dosahovanym glykemiim nala¢no, jednak porov-
naly aplikaci icodecu s ,posilovaci” Gvodni davkou
anebo bez ni. K hodnoceni efektu inzulinG srovna-
vanych v 15.-16. tydnu aplikace se pouzilo konti-
nualniho monitorovani glykemii (CGM) s posou-
zenim casu straveného v poZzadovaném rozpéti
glykemii (time in range, TIR). Zaroven byly hodno-
ceny i zmény glykovaného hemoglobinu.

Davka inzulinu icodec odpovida sedmidenni davce
inzulinu glargin. Vzhledem k dosaZeni rovnovaz-
ného stavu pri aplikaci inzulinu icodec béhem tri
a Ctyr tydnud byly o néco lepsi vysledky dosazeny
se zdvojenou (posilovaci) Gvodni davkou nez pri
pouziti normalni sedmidenni davky. Vysledky této
studie demonstrovaly srovnatelny efekt icodecu
s glarginem s minimalnimi rozdily mezi skupina-
mi, ale k nejlepSimu efektu na TIR dosSlo u icodecu
aplikovaného s, posilovaci” davkou.

Druhd studie se tremi algoritmy titrace inzulinu
icodec podle rdznych cilovych glykemii nalac¢no

ukazala minimalni rozdily, vybornou toleranci
a bezpecnost vzhledem k vyskytu hypoglykemii.
V této studii byli pacienti dosud bez lécby inzu-
linem, tedy jen na perordlnich antidiabetikach
a po nasazeni inzulinu doslo ve vSech skupinach
k vyraznému zlepseni TIR. Nejvétsiho efektu bylo
dosazeno ve skupiné, kde icodec byl titrovan stej-
né jako inzulin glargin (+ 28 j. u inzulinu icodec,
+ 4 j. uinzulinu glargin s cilovou glykemii nalacno
4,4~7,2 mmol/l).

Inzulin icodec tak otevira novou éru v aplikaci
inzulinu u diabetik( 2. typu. Jeho podani jednou
tydné usnadnuje pacientiim, ale i druhym osobam
0 né pecujicim, praci se zajisténim jeho aplikace.
Dosazené vysledky ukazaly jeho bezpecnost jak
z hlediska minimalniho vyskytu hypoglykemii, tak
i dalsich vedlejsich Gcink(. Jeho podstatné vyssi
koncentrace odpovidajici jednotydennimu podani
(7krat vy$si nez u 100 j/ml inzulinu glargin) ne-
zvySuje objem aplikované davky. Velmi pomalé
uvoliovani z albuminu nevede ke zhorseni ucinku,
ktery je srovnatelny s inzulinem glargin, a pritom
dosahuje jesté o néco lepsi kompenzace hodnoce-
né pomoci senzoru.

Tydenni aplikace inzulinu muze tudiz rozsirit
a zjednodusit pouziti u rady, zejména starsich, dia-
betikl 2. typu.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Vliv krehkosti pacientu s diabetem 2. typu
na vysledky intenzivni antihyperglykemickeé

a antihypertenzni lécby

Retrospektivni analyza dat ze studie ADVANCE
umoznila posoudit vyskyt diabetickych komplikaci
a hypoglykemie, mortalitu a potrebu vysazeni anti-
hypertenziv u pacientii s diabetem 2. typu s inten-

zivnim a standardnim reZimem lécby v zavislosti
na jejich kFehkosti, definované jako index krehkos-
ti (FI, frailty index) > 0,21.
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Metody

Analyzovany byly udaje 11 140 Gcastnikd studie
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disea-
se: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) s diabetem 2. typu pru-
mérného véku 65,8 roku, z nichz bylo 42,5 % Zen.
Krehkost byla zjisténa u 25,7 % z nich. K porov-
nani vyskytu primarnich (mikrovaskularni a mak-
rovaskularni komplikace) a sekundarnich sledo-
vanych parametrd (kardiovaskuldrni mortalita,
celkovd mortalita, vyskyt tézké hypoglykemie,
vysazeni antihypertenziv z dlvodu hypotenze/
/zavrati) pri intenzivni kompenzaci glykemie (cil
HbA, < 47,5 mmol/mol) a pfi standardni tera-
pii u kifehkych a u ostatnich pacientd byl pouzit
Cox(v model proporce rizik.

Vysledky

Krehkost byla podle vysledkl nezavislym predik-
torem vyskytu vSech primarnich i sekundarnich
sledovanych parametrd. U kifehkych pacientd byl
zjistén mirné oslabeny efekt intenzivni glyke-
mické kompenzace: pomér rizik kombinovaného
parametru mikrovaskuldrnich a makrovaskular-
nich komplikaci v porovnani se standardni tera-
pii u nich ¢&inil 1,03 (95% CI 0,90-1,19), zatimco
u pacientl bez krehkosti byl tento pomér rizik
0,84 (95% Cl 0,74-0,94) ve prospéch intenziv-

Komentar

Prace v podobé retrospektivni
analyzy dat ze studie ADVANCE
se zameérila na krehké geriatric-
ké pacienty s diabetem 2. typu,
v ¢emz spatruji jeji vyznam, je-
likoz doneddvna klinické studie
krehké geriatrické pacienty vyne-
chavaly, respektive vysoky vék a krehkost vétsinou
odpovidaly vylucovacim kritériim téchto studii.

Z pohledu geriatra lze starsi populaci klasifikovat
podle dvou zdakladnich kritérii. Prvni z nich je ka-
lendarni vék nad 65 let, coz samo o sobé neni pro
hodnoceni klinického a funkéniho stavu seniora

ni glykemické kompenzace (p = 0,02). Podobny
trend byl pozorovan i z hlediska prinosu inten-
zivniho snizovani krevniho tlaku: pomér rizik dia-
betickych komplikaci v porovnani se standard-
ni terapii byl u kfehkych pacientd 0,97 (95% CI
0,83-1,13) a u pacientl bez kifehkosti 0,86 (95%
Cl 0,77-0,97) ve prospéch intenzivni glykemické
kompenzace. Celkovou mortalitu sniZila intenzivni
glykemickd kompenzace u pacientl bez krehkos-
ti relativné o 17 % (HR = 0,83, 95% CI 0,71-0,98),
ovéem u skupiny krehkych pacient( ji vyznam-
né neovlivnila (HR = 1,11, 95% CI 0,92-1,34).
Vyskyt tézké hypoglykemie dosadhl u krehkych
pacientt 8,39/1 000 pacientorokd v porovnani
s 4,80/1 000 pacientorok(l u ostatnich pacientd
(p < 0,001). Z hlediska potreby vysazeni antihy-
pertenziv nebyl mezi skupinou kfehkych pacientt
a skupinou ostatnich pacientu zjistén rozdil.

Zavér
Tato retrospektivni analyza ukazala, ze krehkost
je u pacientl s diabetem 2. typu prediktorem hor-

Sich vysledkd léCby a oslabuje i efekt intenzivni
kompenzace glykemie a hypertenze.

Zdroj: Nguyen TN, Harris K, Woodward M, et al. The Impact
of Frailty on the Effectiveness and Safety of Intensive Glu-
cose Control and Blood Pressure-Lowering Therapy for
People With Type 2 Diabetes: Results From the ADVANCE
Trial. Diabetes Care. 2021 May 25; 44(7): 1622-1629.

prilis objektivni. Za podstatné vyznamné;jsi pova-
zuji druhé kritérium, které vymezuje geriatrického
pacienta jako ¢lovéka vyssiho véku, u néhoz invo-
luéni a chorobné zmény natolik ovliviuji funkéni
stav a schopnosti, Ze dochazi ke zhorseni adapta-
bility, regulac¢nich mechanisma a tolerance k za-
tézi.

Pacienty seniorského véku tedy mGzeme délit na
seniory zdatné, seniory nezavislé a velmi specific-
kou skupinu tvori pravé seniori krehci. V této sku-
piné jde o jedince s nizkou sobéstacnosti, vysokym
rizikem padu, zhorSenymi kognitivnimi schop-
nostmi (demence stredniho az tézkého stupné),
a také psychickou a emocni labilitou (deprese).
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Soucasné jsou tito pacienti polymorbidni, ¢asto
trpici chronickou bolesti, nezridka uzivajici velké
mnozstvi lékl, které mnohdy vedou az k nezadou-
ci polypragmazii, ktera zhorsuje stav pacienta a je
pro néj znacné rizikova.

Cilem péce o krehkého geriatrického pacienta

o tésnou kompenzaci diabetu ¢i hypertenze u pa-
cienta trpiciho syndromem geriatrické krehkosti.
Vzdyt u téchto pacientl se jiz opravdu nemusime
obavat rozvoje komplikaci diabetu ¢i hypertenze,
a naopak hypoglykemie ¢i hypotenze mohou byt
pro tyto pacienty fatalni. Navic nékteré prostredky,

pouzivané k dosazeni dobré kompenzace, u kreh-
kych pacientt selhavaji. Mam na mysli zejména
rezimova opatreni jako jsou dieta, dostatek pohy-
bu a celkovad compliance pacienta s kognitivnhim
deficitem.

by mélo byt co nejdelSi zachovani jeho funkéni-
ho a psychického stavu, bez zbytnych a pacienta
neprimérené zatézujicich vysetreni a invazivnich
¢i intenzivnich zplsobl lécby, to vSe predevsim
s ohledem na zachovani dustojnosti v poslednich
fazich zivota. Je treba si uvédomit, ze krehky geriatricky pacient
je vmnoha ohledech specificky, pristup k nému by
mél byt vzdy individualni a v souladu s jeho vlast-

nimi potrebami.

Uvedena prdace prokdzala, Ze kirehkost je u pacien-
td s diabetem 2. typu prediktorem horsich vysled-
kl lécby a oslabuje i efekt intenzivni kompenzace
glykemie a hypertenze. Tento fakt pro mne, jako
pro geriatra, neni udivujici. SpiSe naopak, vzdyt
geriatricka krehkost patii i mezi vyznamné pre-
diktory mortality. Nabizi se otdzka, zda se snazit

MUDr. Martina Novakova
Centrum ndsledné péce a Interni
geriatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vliv semaglutidu na postprandialni metabolismus
glukadzy a lipidu a vyprazdinovani zaludku u pacientu
s diabetem 2. typu

V britské, placebem kontrolované studii, vykazal
semaglutid pFiznivy vliv na parametry metabolis-
mu glukézy a lipidid nalaéno i postprandialné a po-
malejsi vyprazdnovani Zaludku.

Metody

béhem 4 dni testovaci faze (kdy byla predepsa-
na standardizovand pohybova aktivita a rezim
spanku) 2 typy standardizované snidané (stan-
dardni nebo s vysokym obsahem tuki) a dalsi
3 standardizovana jidla béhem dne. Odbéry krve
na stanoveni glykemie, hladiny glukagonu, inzuli-
nu a C-peptidu probihaly 2. den testovaciho obdo-
bi pfed standardni snidani a béhem péti hodin po
ni. Vyprazdnovani Zzaludku bylo méreno podle ab-
sorpce paracetamolu podaného na zacatku jidla
3. den. Po snidani s vysokym obsahem tukl pro-
béhl 4. den odbér krve na stanoveni glykemie,
hladiny glukagonu, inzulinu, C-peptidu, triglyceri-
da, VLDL cholesterolu, volnych mastnych kyselin
a apolipoproteinu B48.

Jednalo se o dvojité zaslepenou, prekrizenou
studii, provedenou na jednom pracovisti, ve kte-
ré byli pacienti s diabetem 2. typu ve véku 18-75
let s HbA, 42,1-74,9 mmol/mol pfi léCbé metfor-
minem randomizovani k podavani semaglutidu
(s eskalaci na 14 mg) p.o. 1x denng, nebo placeba
s prekrizenim terapeutickych ramen po 12 tyd-
nech lécby a 5-9 tydnech vymyvaci faze. Na konci
kazdého terapeutického obdobi dostavali pacienti
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Vysledky

Zarazeno bylo 15 pacientl prdmérného véku 58 let,
HbA, 6,9 %, télesné hmotnosti 94 kg a délky trvani
diabetu 3 roky, z nichz 87 % tvorili muzi. Po 12ty-
denni léché semaglutidem byla zjisténa vyznam-
né nizsi glykemie, hladina C-peptidu, triglyceridd,
VLDL cholesterolu a apolipoproteinu B48 nalac¢no.
Po standardni snidani byla ve skupiné se semaglu-
tidem pozorovdna mensi plocha pod krivkou gly-
kemie (AUC . ) a hladiny glukagonu a mensi na-
rist glykemie za 5 hodin po jidle. Vysledky ziskané
béhem 8 hodin po snidani bohaté na tuky ukazaly
vyznamné nizSi AUC hladiny triglyceridd, VLDL
a apolipoproteinu B48, a mensi narust hladiny tri-
glyceridu pri lécbé semaglutidem. Béhem prvni ho-
diny po jidle bylo ve skupiné, ktera uzivala semaglu-

Komentar

V zaplavé velkych studii, za-
mérenych na ovlivnéni kardio-
vaskularnich a renalnich kom-
plikaci diabetu, trochu zanikaji
mensi studie, jejichz cilem je po-
drobnéji popsat jednotlivé stripky
mechanismui plsobeni novych
antidiabetik. Dostavame se tak do paradoxni situ-
ace, kdy vime, ze nékteré léky ze skupiny GLP-1
agonistl i gliflozind vedou ke snizeni kombino-
vanych kardiovaskularnich komplikaci, ale stale
nezndme detailni mechanismus, jakym k tomu
dochazi. Obecné je akceptovano, ze v pripadé gli-
flozin jde spise o plsobeni na hemodynamické
parametry, zatimco v pripadé GLP-1 agonistl jde
predevsim o vlivy antiaterogenni.

Krasnym prikladem studie, ktera nam umoznuje
pochopit mechanismy plsobeni GLP-1 agonis-
td — v tomto pripadé peroralniho semaglutidu —
do vétsich detaill, je nedavno publikovana prace
K. Dahla a spoluautort otisténa v casopise Diabe-
tes Obes Metab.

V této dvojité zaslepené, prekrizené studii, byli za-
fazeni pacienti s diabetem 2. typu ve véku 18-75
let s HbA, 42,1-74,9 mmol/mol pfi lécbé met-
forminem randomizovani k podavani peroralniho

tid, zjisténo také pomalejsi vyprazdnovani zaludku,
ato o 31 %. Nezadouci prihody se objevily u 93,3 %
pacientl pri uzivani semaglutidu a u 92,9 % pa-
cientl pri uzivani placeba. Rozdil byl dan prevazné
gastrointestinalnimi nezadoucimi prihodami.

Zaveér

Tato studie ukazala, Ze semaglutid u pacientl
s diabetem 2. typu vyznamné zlepSuje metabolis-
mus glukdzy a lipidl a zpomaluje vyprazdnovani

zaludku. Autori predpokladaji, ze tyto vysledky
jsou klinicky relevantni.

Zdroj: Dahl K, Brooks A, Almazedi F, et al. Oral semaglutide
improves postprandial glucose and lipid metabolism, and
delays gastric emptying, in subjects with type 2 diabetes.
Diabetes Obes Metab. 2021 Jul; 23(7): 1594-1603.

semaglutidu (s postupnym navySovanim davky
az na 14 mg) 1x denné, nebo placeba s prekrize-
nim terapie po 12 tydnech lécby a 5-9 tydny bez
lécby (tzv. vymyvaci faze). Zmény metabolickych
parametrl byly sledovany po 2 typech standar-
dizované snidané (standardni anebo s vysokym
obsahem tukd). Zaroven byla pomoci absorpce
paracetamolu mérena rychlost vyprazdiovani za-
ludku. Po snidani s vysokym obsahem tukd byly
meéreny hladiny glykemie, glukagonu, inzulinu,
C-peptidu, triglyceridd, VLDL cholesterolu, volnych
mastnych kyselin a apolipoproteinu B48. Po 12ty-
denni lécbé peroralnim semaglutidem byla zjis-
téna vyznamné nizsi glykemie, hladina C-peptidu,
triglycerid(i, VLDL cholesterolu a apolipoproteinu
B48 nalacno. Po standardni snidani byla ve sku-
piné se semaglutidem pozorovana mensi plocha
pod kiivkou glykemie (AUC_ ) a hladiny glukago-
nu, a mensi narlst glykemie za 5 hodin po jidle.
Vysledky ziskané béhem 8 hodin po snidani bo-
haté na tuky ukazaly vyznamné nizsi AUC hladiny
triglycerid(i, VLDL a apolipoproteinu B48 a mensi
narlst hladiny triglyceridG pri lécbé semagluti-
dem. Béhem prvni hodiny po jidle bylo ve skupinég,
ktera uzivala semaglutid, zjisténo také pomalejsi
vyprazdnovani zaludku, a to o 31 %.

Vysledky této studie jsou dulezité z celé rady du-
vodu. V prvni radé prokazuji vyznamné pozitivni
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ucinky semaglutidu na zmény hladin postpran-
didlnich lipidd. Podobné vysledky byly prokaza-
ny napriklad pro liraglutid podavany subkutanné
1x denné. Jde vsak o prvni prikaz podobného
efektu peroralné podavaného GLP-1 agonisty. Tyto
vysledky tak jesté vice potvrzuji fakt, Ze peroralni
podavani semaglutidu, jehoZ vstrebavani probiha
vylucné v Zaludku, vede k podobné intenzivnimu
Gcinku na hladiny postprandialnich lipidG jako
u injekénich GLP-1 agonistd. Mimochodem, post-
prandialni hyperlipidemie je povazovana za mini-
malné srovnatelny, spiSe vSak jesté vyznamnégjsi,
rizikovy faktor vzniku kardiovaskularnich kompli-
kaci, jako jsou hladiny lipidd nalaéno. Zadné jiné
antidiabetikum nema na postprandialni hyper-
lipidemii podobné signifikantni efekt jako pravé
GLP-1 agonisté. Mlze tak jit o dilezity mechani-
smus ovlivnéni aterogenniho procesu a v dlouho-
dobém horizontu i kardiovaskularnich komplikaci.
Druhym mimoradné zajimavym zjiSténim studie je
vyznamné zpomaleni rychlosti vyprazdnovani za-
ludku pritomné i po 12 tydnech lécby peroralnim
semaglutidem. Toto zjisténi je zajimavé v kontextu
drive prokazované skutecnosti, ze GLP-1 agonisté
s delsim polo¢asem (napriklad opét jiz zmirovany
liraglutid) maji efekt na zpomalovani zaludku spise

jen na pocatku lécby. Posléze dochazi na podkladu
tachyfylaxe k postupnému snizeni tohoto efektu.
Timto se GLP-1 agonisté s delSim polo¢asem od-
lisuji od kratkodobéji plsobicich GLP-1 agonistl
(napriklad exenatid a lixisenatid). Zde k tachyfylaxi
nedochazi a zpomaleni vyprazdnovani zaludku je
jednim ze zasadnich mechanismu snizeni prijmu
potravy a poklesu postprandialni hyperglykemie.

S ohledem na fakt, ze semaglutid je diky své struk-
ture a vazbé na albumin nepochybné dlouhodobé
pusobicim GLP-1 agonistou, nabizi se vysvétleni,
Ze nepritomnost tachyfylaxe na zpomalovani vy-
prazdnovani zaludku by mohla byt napriklad da-
sledkem faktu, Ze je primo v zaludku vstiebavan
a lokalné tak muaze plsobit jinymi mechanismy,
nez dlouhodobé pusobici GLP-1 agonisté podavani
subkutanné. V kazdém pripadé je ¢lanek K. Dahla
a spoluautord velmi zajimavym prispévkem zapa-
dajicim do Sirokého spektra pleiotropnich Gcink
GLP-1 agonistl. Vysledky navic naznacuji, Ze svou
roli by mohlo hrat i lokalni plsobeni na zaludec¢ni
sliznici. Tuto hypotézu vSak bude jisté nutné jesté
overit dalSimi studiemi.
prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Presnost kontinualniho monitorovani glukozy
pomoci Dexcom Gé u hospitalizovanych pacienti

s diabetem

Retrospektivni zhodnoceni dat ze tri klinickych
studii doloZilo spolehlivost kontinualniho monito-
rovani glukézy (CGM) systémem Dexcom Gé u hos-
pitalizovanych pacientii s diabetem 1. nebo 2. typu
lécenych inzulinem.

Metody

Cilem této prace bylo porovnat Udaje z CGM po-
moci Dexcom Gé u hospitalizovanych pacientt
s diabetem lécenych inzulinem mimo jednotky in-

tenzivni péce s vysledky intermitentniho monito-
rovani glykemie z kapildrni krve pomoci testl in
vitro v misté péce o pacienta (point-of care, POC).
Autori pouzili data ze dvou intervencnich a jedné
observacni studie. Parametry pro hodnoceni pres-
nosti metody zahrnovaly primeérny absolutni rela-
tivni rozdil (MARD), median absolutniho relativniho
rozdilu (ARD) a podil hodnot namérenych pri CGM
s odchylkou do 15 mg/dl (0,8 mmol/l), 20 mg/dl
(1,7 mmol/l) a 30 mg/dl (1,7 mmol/l) od referenc-
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nich hodnot glykemie namérenych pomoci POC pfri
glykemii > 5,6 mmol/lado 15, 20 a 30 % pri glykemii
a < 5,6 mmol/l. Klinicka spolehlivost byla hodnocena
pomoci Clarkovy analyzy chybové mrizky (CEG).

Vysledky

Ze zarazenych 2 018 pacientl mélo 96 % diabetes
2. typu. Jejich pradmérny vék byl 60,6 roku, 66 %
tvofili muzi a pramérny BMI ¢inil 33,4 kg/m?. Cel-
kem bylo hodnoceno 4 067 parovych hodnot kon-
centrace glukézy/glykemie. MARD cinil 12,8 %
a median ARD 10,1 %. Podil méreni, kterad splno-
vala kritéria % 15/15, % 20/20 a % 30/30, byl 68,7,
81,7, resp. 93,8 %. Podle analyzy CEG bylo 98,7 %

Komentar

Glukézové senzory se v soucasné
dobé stavaji novym standardem
monitorace glukdzy u pacientd
s diabetem. Jejich nejvétsi bez-
prostiedni prinos pocituji pacienti
s diabetem 1. typu v rdmci konti-
nudlni monitorace glukdzy v redl-
ném ¢ase (rt-CGM) ve spojeni s inzulinovymi pum-
pami s hybridnim uzavienym okruhem (AHCL),
vyhodna a pohodlna je ovsem i samostatna kon-
tinualni monitorace (at uz v readlném case, nebo
intermitentné skenovana).

Diskutuje se také o mozném vyuziti CGM u pa-
cientl s diabetem 2. typu a ukazuje se, Ze i u né-
kterych skupin pacientd s touto diagnézou bude
kontinualni monitorace prinosna. Jakymi dalSimi
zplsoby bude mozné pouzivat gluk6zové senzo-
ry, naznacuje komentovana studie. Studie neni
komplikovana designem, jde o souhrnnou analy-
zu tri vyzkumnych projekt(, v nichz bylo ziskano
pres 4 000 parovych hodnot méreni CGM pomoci
tovarné kalibrovaného senzoru Dexcom Gé6 a refe-
ren¢ni metodou v podminkach hospitalizace mimo
prostiedi intenzivni péce. Presnost senzoru byla
podle ocekavani vysoka. Zavér studie lze shrnout

vSech hodnot v zéné A nebo B. MARD i median ARD
byly vy$si v pfipadé hypoglykemie (< 3,9 mmol/l)
a tézké anemie (hemoglobin < 70 g/l).

Zavér

Podle uvedenych vysledk( je CGM pomoci tech-
nologie Dexcom G6 spolehlivym nastrojem pou-
zitelnym pfi hospitalizaci nekriticky nemocnych
pacientld s diabetem 1. i 2. typu lécenych inzu-
linem.

Zdroj: Davis GM, Spanakis EK, Migdal AL, et al. Accuracy of
Dexcom Gé Continuous Glucose Monitoring in Non-Critically
Il Hospitalized Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2021
Jun 7; 44(7): 1641-1646.

struc¢né: technologie Dexcom G6 je spolehlivym
nastrojem pouzitelnym pri hospitalizaci pacientl
s diabetem 1.i 2. typu lé¢enych inzulinem na stan-
dardnim lizkovém oddéleni. Zavedeni rt-CGM je
tedy na liZzkovém oddéleni mozné, je presné.

Nyni se vsak musime zamyslet, jakym zplsobem
by méla monitorace glukézy senzorem v nemoc-
nici probihat a k jakému uUcelu slouzit. Méli by ji
mit vSichni pacienti lé¢eni inzulinem? S moznosti
monitorovat glukézu v realném case totiz vyvstava
nutnost reagovat okamzité na pripadny nepriznivy
vyvoj glykemie a je nezbytné urcit, kdo musi hod-
noty glukézy sledovat a kdo a jakym zplsobem
na né musi reagovat. Zdravotnicky personal by
musel byt perfektné proskoleny. Pokud bychom
chtéli Setrit v této oblasti lidské zdroje, nabizi se
moznost pouzit za hospitalizace uzavreny okruh
pro automatické davkovani inzulinu, tedy systém
rt-CGM a pumpu s AHCL. | zde bychom v$ak mu-
seli nadsledné resit otazku, kdo bude cely systém
obsluhovat a jakym zplsobem pri ukonceni hos-
pitalizace vratime pacientovi lé¢bu podle obvyklé
klinické praxe.

prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D., FRCP (Edin)
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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Lécba noveé vzniklého diabetu 1. typu intralymfatickou
injekci glutamat dekarboxylazy se suplementaci

vitaminu D

Podle nedavné studie se intralymfatické injekc-
ni podavani glutamat dekarboxyldzy (GAD65)
a suplementace vitaminu D jevi jako slibna lécha
u pacienti s nové vzniklym diabetem 1. typu, ktefi
maji haplotyp HLA DR3-DQ2.

Cil studie

Cilem této mezinarodni studie s ceskou Ucas-
ti bylo zhodnotit ucinnost rekombinantni lidské
glutamat dekarboxylazy konjugované na hydroxid
hlinity (GAD-alum), podavané intralymfatickou in-
jekci spolu s peroralni suplementaci vitaminem D
na zachovani endogenni sekrece inzulinu u vSech
pacientl s diabetem 1. typu diagnostikovanym
béhem poslednich 6 mésicl, a také u jednotlivych
predem specifikovanych genetickych podskupin
téchto pacientd.

Metody

Jednalo se o randomizovanou, placebem kont-
rolovanou studii, do které bylo zarazeno 109 pa-
cientl ve véku 12-24 let s diabetem 1. typu dia-
gnostikovanym pred 7-193 dny, kteri méli v séru
autoprotilatky proti GADé65 a hladinu C-peptidu
nalaé¢no > 0,12 nmol/l. Byli randomizovani k poda-
ni 3 intralymfatickych injekci se 4 mg GAD-alum
s odstupem 1 mésice a vitaminu D 2000 IE/den
p.o. po dobu 120 dnd nebo placeba. Primarnim
sledovanym parametrem byla zména sérové hla-
diny C-peptidu (pramérna plocha pod kfivkou) po
stimulaci testem smiSenou stravou za 15 mésicd
po vstupu do studie.

Vysledky

U celého souboru se primarni sledovany para-
metr u pacientl s aktivni lécbou a s placebem
vyznamné neliSil: pomér efektu lécby 1,091, in-

terval spolehlivosti (Cl) 0,845-1,406, p = 0,5009.
OvSem u podskupiny 29 pacient( s HLA DR3-DQ2
(DRB1*03, DQB1*02:01) vedla aktivni lécba k vét-
Simu zachovani plochy pod krivkou hladiny C-pep-
tidu nez podavani placeba u pacientli se stejnym
haplotypem (n = 15) (pomér efektu lé¢by 1,557, Cl
1,126-2,153, p = 0,0078). Slibny trend pri podava-
ni aktivni lé¢by byl pozorovan i u nékterych sekun-
darnich sledovanych parametrd. Z nezadoucich
pfihod byly hldSeny jen mirné a prechodné reakce
na aplikaci injekce.

Zaver

Jak uzaviraji autori studie: ,Intralymfatické po-
dani GAD-alum je jednoduchd, dobre tolerovana
lécba, kterd spolu se suplementaci vitaminu D
zfejmé dokaze udrzet hladinu C-peptidu u pacien-
td s nové vzniklym diabetem 1. typu s haplotypem

HLA DR3-DQ2. Jde o chorobu modifikujici lé¢bu
diabetu 1. typu s vyuzitim precizni mediciny.”

Zdroj: Ludvigsson J, Sumnik Z, Pelikanova T, et al. Intralym-
phatic Glutamic Acid Decarboxylase With Vitamin D Supple-
mentation in Recent-Onset Type 1 Diabetes: A Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Phase IlIb Trial. Diabetes
Care. 2021 May 21; 44(7): 1604-1612.

Komentar

Stoupajici incidence diabetu
1. typu u déti i dospélych in-
dukuje snahy o rozpoznani
patogeneze tohoto onemoc-
néni s cilem zavedeni efek-
tivni prevence, pricemz toto
usili se prozatim nesetkavalo
s vyraznymi Uspéchy hodnymi pozornosti kli-
nicky zamérenych diabetologtl. Zatimco predik-
ce diabetu 1. typu je stale presnéjsi a cilenéjsi
a umoznuje zavedeni screeningovych programa
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v nékterych evropskych zemich, preventivni dia-
betologie zUstdva zdanlivé stile v pocatecnich
stadiich. | zde se ale situace zac¢ina ménit. V roce
2019 byla publikovana studie o efektivité podavani
protilatky proti CD3 (teplizumab) na rozvoj diabe-
tu u déti v pozdni prediabetické fazi — jedna kura
tohoto biologika byla schopna prodlouzit interval
bez diabetu o 3 roky, coz je vysledek vskutku pozo-
ruhodny a zaznamenanihodny.

Ukazuje se vSak stale vice, ze diabetes 1. typu
neni monolitni onemocnéni, minimalné z imuno-
logického hlediska lze vysledovat rGznou rychlost
destrukce beta bunék, vychazejici z rozdilného
genetického podkladu a imunologického nasta-
veni jedince. | proto nelze oc¢ekavat, Ze by budouci
preventivni ndstroj mohl zahrnovat vSechny pa-
cienty, bude treba prizptsobovat preventivni stra-
tegii a vybér vhodného léku predpokladané reakci
organismu. Timto prismatem je tfeba pohlizet na
studii Lécba nove vzniklého diabetu 1. typu intra-
lymfatickou injekci glutamat dekarboxyldzy se
suplementaci vitaminu D publikovanou v prestiz-
nim ¢asopise Diabetes Care.

Vedoucim autorského kolektivu je profesor John-
ny Ludvigsson, nestor a opravdova legenda pre-
ventivni i klinické détské diabetologie. Tento neo-
bycejny muz se v 80. letech mj. podilel na objevu
protilatek proti dekarboxylaze kyseliny glutamové,
objasnil roli tohoto enzymu v diabetogennim pro-
cesu, a mozné uloze modifikované kyseliny gluta-
mové v prevenci diabetu 1.typu zasvétil poslednich
20 let svého zivota. Zakladni princip je prosty, jde
o podavani jednoho z autoantigent s cilem vytvo-
reni imunologické tolerance. Tento koncept proka-
zal efektivitu in vitro, nasledna mensi studie faze Il
prokazala, Zze podavani GAD subkutanné zplsobilo
zpomaleni destrukce beta bunék. Velkou ranou
byl vSak negativni vysledek faze lll, ktery nacas
zpomalil tempo profesora Johnnyho Ludvigssona.
Johnny se nicméné nevzdal své myslenky, opustil
subkutanni podavani proteinu GAD a na zakladé
animalnich experimentd a rozvijejicich se znalosti
o patogenezi diabetu 1. typu a jeho imunologické
podstaté zahdjil podavani GAD primo do mista, kde

imunitni reakce z definice probih3, tedy do lymfa-
tickych uzlin.

Pod sonografickou kontrolou byl tenkou jehlou
aplikovan GAD (nebo placebo v poméru 1 : 1) do
inguindlnich lymfatickych uzlin détem a mladym
dospélym s recentnim diabetem 1. typu za tcelem
prodlouzeni funkce beta bunék, tedy koncentrace
stimulovaného C-peptidu. Studie méla vyraznou
ceskou stopu, priblizné 50 % zahrnutych pacient
pochazelo z motolské Pediatrické kliniky a diabe-
tologického centra IKEM.

Vysledky prezentované grafy zde uvadéného ¢lan-
ku lze interpretovat rtizné. Primarni cil splnén ne-
byl - pokles plochy pod krivkou C-peptidu se nelisil
mezi skupinami placeba a GAD. Pokud se nicméné
pacienti rozdélili podle pozitivity HLA-DQ2, signifi-
kantni efekt Gc¢inné latky je u HLA-DQ2 pozitivnich
zjevny. Skarohlidi budou jisté namitat, Zze studie
vySla negativné a jako takova by se méla pre-
zentovat, na druhou stranu nds historie mediciny
opakované uci, ze nahodné a neocekavané nalezy
posouvaji nase znalosti a lé¢ebné strategie kupre-
du, aniz bychom je predem zahrnuli do primarni-
ho cile. Logickym pokracovanim této ,pozitivné/
/negativni* studie je projekt Diagnode-3, ktery se
rozebéhne v pristim roce a bude otevien téz pa-
cienttim v Ceské republice. Proti zde prezentova-
né studii Diagnode-2 bude obsahovat pre-scree-
ning, aby do studie mohli vstoupit pouze pacienti
nesouci HLA-DQ2, zbytek designu bude vice méné
totozny s Diagnode-2. Jak tato studie dopadne je,
jako vzdy, tézko predvidat. Pokud negativné, bude
projekt GAD jako potencidlni preventivni nastroj
pro diabetes 1. typu definitivné odmitnut. Pokud by
se ale podarilo prokazat efekt, dostane priblizné
polovina pacientl s diabetem 1. typu Sanci zpoma-
lit autoimunitni proces a jejich nasledovnici Gcin-
nou latku pro sekundarni prevenci. Proto povaZzuji
studii Diagnode-2 za jeden z nejzajimavéjSich
projektt letoSniho roku v oblasti prevence diabetu
1. typu.

prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Geneticka predispozice k diabetu a inzulinové
rezistenci mize byt spojena s vyssim rizikem

srdecniho selhani

Pomoci mendelovské randomizace a dat ze studii
s celogenomovou analyzou se britsti autoFi po-
kusili odhadnout kauzalni vztah mezi genetickou
nachylnosti k diabetu 2. typu (DM2), inzulinovou
rezistenci (IR) a rizikem srdeéniho selhani (HF).

Vysledky této prace ukazaly kauzalni souvislost
mezi genetickou nachylnosti k DM2 a rizikem HF:
pomér Sanci (OR) = 1,13 na kazdé zvyseni rizika
DM2 o 1 logaritmickou jednotku, 95% Cl 1,11-1,14,
p <0,001. Analyza senzitivity ovéem ukazala smé-
rovou pleiotropii. Vztah mezi DM2 a HF byl slabsi
po Upravé na pritomnost ischemické choroby sr-
decni, body mass index, hladinu LDL cholesterolu
a krevni tlak. Zjisténa byla také souvislost mezi
genetickou predispozici k IR a vySSimu riziku HF:
OR = 1,19 na kazdé zvySeni rizika IR o 1 logarit-
mickou jednotku, 95% CI 1,00-1,41, p = 0,041. Ne-
byl nalezen vztah mezi hladinou inzulinu, glyke-

Komentar

Jan Rehoi Mendel se narodil
v prvni poloviné 19. stol. Je to
hodné davno, tak davno, Ze si
to skoro nikdo z nas nepama-
tuje. Obecné se vsak soudi, ze
véda o dédicnosti by se pohnu-
la mnohem rychleji kupredu,
kdyby mohl spolupracovat s dalsim velikanem,
Charlesem Darwinem. Ale protoze minulost ne-
zménime, miZeme pouze zasnout nad soucasny-
mi moznostmi, které nabizi genetika, technologie
analyzy gend, vypocetni technika...

Jednim z takovych zazrakl je mendelovska ran-
domizace. V principu je to velmi jednoduchad me-
toda. Najdémez znak fenotypu, ktery je statisticky
vyznamné provazan s jinym znakem. Ale ouha.
V radé situaci neni, bohuzel, béZnymi metodami
jednoznacéné prokazatelné, Zze vztah mezi témito

mii nalacno ani hladinou HbA, a rizikem HF. PFi
hodnoceni opacné kauzalni zavislosti bylo zjisténo
zvysSené riziko DM2 u osob s genetickou nachyl-
nosti k HF: OR = 1,49, 95% CI 1,01-2,19, p = 0,042,
ovsem i zde analyza senzitivity odhalila smérovou
pleiotropii.

Zaveér

Vysledky zjisténé pomoci mendelovské randomi-
zace a celogenomové analyzy naznacuji poten-
cialni kauzalni roli DM2 a IR v etiologii HF, ovsem
vzhledem k obousmérné zavislosti a smérové

pleiotropii mohou byt tyto vysledky do urcité miry
zkreslené.

Zdroj: Mordi IR, Lumbers RT, Palmer CNA, et al. HERMES
Consortium. Type 2 Diabetes, Metabolic Traits, and Risk of
Heart Failure: A Mendelian Randomization Study. Diabetes
Care. 2021 Jun 4; 44(7): 1699-1705.

znaky je kauzalni. To vede k pestrym diskuzim,
vzniku rady védeckych praci a postulovani spous-
ty hypotéz. Je prosté o cem se bavit. Typickym
prikladem budiz vztah urikemie a komplikaci
aterosklerdzy. Publikovani vasich praci vam sice
nabidne mozZnost stati se panem profesorem, ale
nevede k ozrejméni skutecného vztahu.

Mendelovskou randomizaci mizete kauzalitu
zejména vyvratit, nékdy i potvrdit. Prosté najde-
te gen, jehoz rGzné alely jsou provazany s rliz-
nou manifestaci sledovaného znaku (kvalitativni
nebo kvantitativni). Pro kyselinu mocovou byl
tento gen nalezen, a tak se zjistilo, ze ti, kteri maji
geneticky podminénou vyssi urikemii, nemaji od-
lisné riziko komplikaci aterosklerézy v porovna-
ni s témi, kteri maji geneticky podminénou niz-
kou urikemii. Coz vylucuje pric¢innou souvislost
mezi urikemii a aterosklerézou. Tento vysledek
prinesly analyzy evropské (danské) populace,



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

a byl ovéren zprvu nedlvérivymi Americany na
jejich populaci.

Ackoliv metodicky je tento vyzkum celkem jed-
noduchy, vlastni provedeni je slozité — zakladnim
predpokladem uUspésného provedeni je analyza
desetitisici genomda. Presto vsak pribyvaji prace,
které pouzivaji tuto metodu k ozi'ejméni kauzality.
Jednou z recentnich je komentovana analyza rizi-
kovych faktort srdec¢niho selhani.

Zavér je, dle mého soudu, na soucasnou dobu vel-
mi strizlivy. Emoce jsou skryty v pozadi, stejné
jako nabidka dalSiho podrobnéjsiho vztahu mezi
typickymi patologiemi provazejicimi diabetes mel-
litus 2. typu a rizikem srdecniho selhavani.

Pro nas casopis jsem vybral tuto praci zejména
z dlvodu pripomenuti slozitosti biologickych va-
zeb, které provazeji na prvni pohled tak jedno-
duchou nemoc, jako je diabetes (de facto pouze
zvys$ena glykemie, Ze). A také jako pripomenuti
skutecénosti, ktera je prekryta spoustou informaci

o moznostech soucasné terapie, jenz hovori ze-
jména o klinickych aspektech a hemodynamic-
kych dopadech (samozrejmé klicové dulezitych
pro terapii a pacienty) srde¢niho selhani. Myslim
si totiz, Zze pro spravné vnimani celé problema-
tiky je klicové rozvrstveni priciny umrti pacien-
td s manifestovanym srdec¢nim selhanim. Velmi
zjednodusené je to totiz tak, ze nemocni se sni-
zenou ejekeni frakci umiraji nej¢astéji v disledku
selhani srdec¢niho svalu jako pumpy. A pacienti
se zachovalou ejekéni frakci umiraji vétsinou na
jiné priciny. Tyto, s jistou mirou aproximace, mu-
zeme veétsinové zahrnout pod jmenovatel , pozdni
komplikace diabetu”. Tedy rozdilné pric¢iny vysoké
mortality. Zda se, ze u jednéch je to skutec¢né se-
lhani srdce, u druhych je to disledek negativniho
dopadu dlouhodobé trvajicich metabolickych od-
chylek.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Interni geriatricka klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha
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V netradicnim terminu na zacatku zari probéhla ve Starych Splavech vzdélavaci akce
nazvana Myty, omyly a pravdy v diabetologii. Shrnuli jsme pro vas nékolik pfednasek,

které nds zaujaly.

Mezihra mezi historii a budoucnosti v diabetologii

Jak uvedl svoji prednasku prof. MUDr. Michal An-
dél, CSc., budoucnost je to, co zac¢ina dnes. Historie
je interpretace minulosti. Historie diabetu 2. typu
zacala neolitickou revoluci, kdy odklon od Zivota
lovcl a shéracl k Zivotu pastevcl a péstitelll vedl
k zdsadni zméné zivotniho stylu. Do stravy se do-
stalo mnohem vice sacharidu (obili, ryze, kukurice),
vice nasycenych mastnych kyselin, méné nenasy-
cenych mastnych kyselin a mensi druhova rozma-
nitost konzumovanych rostlin a Zivocichl. Zacaly se
objevovat zdroje potravni nesnasenlivosti a alergie.
Nejstarsi civilizacni onemocnéni — celiakie a diabe-
tes 2. typu maji koreny ve zméné vyzivy po neolitic-
ké zemédélské revoluci. Zménil se i charakter po-
hybu z chiize, béhu a boje na praci na polich a jiné
jednostranné ¢innosti provozované remeslniky, vo-
jaky, knézimi ¢i vladnouci vrstvou.

Historické milniky diabetologie zacinaji vznikem
pojmu diabetes, ktery jako prvni dolozitelné pouzil
Arateus z Kappadokie v 1. stoleti pf. n. l. Thomas
Willis si v 17. stoleti vSiml sladké chuti moci u né-
kterych pacientd s polyurii. Claude Bernard po-
psal v roce 1850 vyznam glukézy a jaterniho gly-
kogenu. Minkowski a Mehring v roce 1889 ukazali,
ze pankreatektomie u psa vede k diabetu, a v roce
1902 dokazal Sobolev, Ze podvaz ductus pan-
creaticus k diabetu nevede. Objev inzulinu v letech
1920-1922 byl ocenén Nobelovou cenou. V roce
1936 popsal Himswoth jako prvni necitlivost k in-
zulinu. Prazsti Némci Carl a Therese Cori ziskali
v roce 1947 Nobelovu cenu za objev Coriho esteru
a Coriho cyklu. V roce 1955 byla udélena dalsi No-
belova cena v souvislosti s diabetologii, tentokrat
Fredericku Sangerovi za objev struktury inzuli-
nu. V roce 1959 objevili Samuel Berson a Rosalin
Yallow princip radioimunoanalyzy (RIA), pri¢emz
inzulin byl prvni latkou, ktera byla pomoci této me-

tody stanovena. A v roce 1987 popsal Francesco
Botazzo diabetes 1. typu jako dlsledek autoimu-
nitni inzulitidy. Od roku 1956 az dosud jsou obje-
vovana stale nova a novd antidiabetika.

Hvézdné obdobi diabetologie je spojeno s pokusy
vedoucimi k objevu inzulinu a probéhlo praveé pred
100 lety mezi kvétnem 1920 a lednem 1921. Pres
ligaci ductus pancreaticus, pankreatektomii a ex-
trakci inzulinu (isletinu) u psa, extrakci inzulinu ze
4tydennich hovézich plodd a podani inzulinu fené
po pankreatektomii se vyvoj dostal k prvnimu po-
dani inzulinu u clovéka, kterym byl 11. 1. 1922
14lety chlapec v tézké ketoaciddze. Efekt objevu
inzulinu u diabetu 1. typu lze demonstrovat na 3le-
tém chlapci vazicim 7,5 kg, ktery béhem 2 mésicl
léCby inzulinem od prosince 1922 do Unora 1923
pribral na 15 kg. Ve 20. letech se pouzival nejprve
psi, pak hovézi a veprovy inzulin. Jeho prvni de-
potizace byla provedena ve 30. letech a purifikace
v 70. letech 20. stoleti. V roce 1982 byl identifi-
kovan gen pro inzulin a jeho syntéza a preneseni
do E. coli vedly k produkci prvniho humanniho in-
zulinu. 90. léta prinesla prvni inzulinova analoga
humanniho inzulinu, ktera diky zaméné nékterych
aminokyselin v inzulinovych retézcich dosahuji
rychlejSiho vstiebavani a delsiho ucinku.

0d 80. let zacal vyvoj dnes bézné pouzivanych in-
zulinovych pump a senzord, ktery vedl aZ k vyvinu-
ti systému uzavrené klicky. Technologicky pokrok
umoznil miniaturizaci téchto pristroj. Technologie
v diabetologii dnes konkuruji kardiostimulatordm
a defibrildtordm a zménily tento obor z konzerva-
tivni na moderni lékarskou disciplinu.

V soucasné dobé rozezndvame pres 50 stavd,
které se projevuji jako diabetes. Hlavni otazky
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dnesni diabetologie zahrnuji moznost ¢asné de-
tekce inzulitidy a jeji terapie, konverze somatic-
ké bunky na B-buriku, ochrany p-bunék u diabetu
2. typu, pochopeni syndromu inzulinové rezis-
tence a pleiotropnich G¢inkl inzulinu a prevedeni
objevu vyzkumu v téchto oblastech do terapeu-
tickych a dietologickych opatfeni s pfresahem do
preventivni mediciny. Diabetes je klasicky propo-

jen s obezitou, metabolickym syndromem, ate-
rosklerézou, hypertenzi a dyslipidemii, cely obor
diabetologie s kardiologii, nefrologii, neurologii,
oftalmologii a nové i onkologii. Ukazuje se, Ze
rizika nadorového onemocnéni u diabetu 2. typu
jsou stejné tak vyznamna jako rizika kardiovas-
kularni.

(red)

Nova doporuceni pro diagnostiku a lécbu srdecniho

selhani

Prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc., predstavil ve Sta-
rych Splavech nova doporuceni pro diagnostiku
a lécbu srdecniho selhani (HF) publikovana v srp-
nu 2021. Pfipomnél, ze v diagnostice HF je treba
v pripadé nalezu v osobni anamnéze, pri fyzikal-
nim vySetreni ¢i na EKG svédcicim pro HF stanovit
natriuretické peptidy a pri hladiné BNP = 35 pg/ml
Ci NT-proBNP = 125 pg/ml provést echokardiogra-
fii. Klasifikace levostranného HF dle ejekcni frak-
ce (EF) doznala v novych doporuéenich zménu,
protoze kromé HF se sniZzenou EF (< 40 %) a HF
se zachovanou EF (> 50 %) uznava i kategorii HF
s mirné snizenou EF (40 az < 50 %). Jelikoz je HF
heterogenni syndrom, je tfeba se po stanoveni
diagndzy zamyslet také nad jeho etiologii.

Nova doporuceni nechavaji vybér tridy léka v tera-
pii HS na oSetfujicim lékari. Kromé ACEI, B-bloka-
tord a antagonistd mineralokortikoidnich recep-
tord (Uroven doporudeni 1A) je jako ndhrada ACEI
u pacientd s HFrEF doporucen ke snizeni rizika
hospitalizaci pro HF nebo umrti sacubitril/valsar-
tan (1B), a také nezavisle na pritomnosti diabetu
dapagliflozin nebo empagliflozin (1A). Doporuceni
vychazi z vysledkd klinickych studii, kdy ve studii
PARADIGM-HF snizil sacubitril/valsartan v porov-
nani s enalaprilem riziko amrti z kardiovaskular-
nich (KV) pFi¢in nebo hospitalizace pro HF o 20 %,

KV mortalitu o 20 %, hospitalizace pro HF 0 21 %
a celkovou mortalitu o 16 %. Studie PIONEER HF
a TRANSITION nové prokazaly, Zze vyznamné lep-
Sich vysledkl lécby je dosahovano, pokud je sacu-
bitril/valsartan nasazen jesté v dobé hospitaliza-
ce pro dekompenzaci HF. Jak uvadéji doporuceni
sacubitril/valsartan mudze byt nasazen namisto
ACEl nebo sartanu nejméné 36 hodin po jejich
vysazeni, ale mize byt zvazen i u pacientd dosud
nelécenych ACEI.

Dalsi vyznamnou novinkou je doporuceni inhibito-
ri SGLT2 u diabetik( i nediabetikli s HF. Ve studii
EMPEROR snizil empagliflozin v porovnani s pla-
cebem relativni riziko hospitalizace pro HF nebo
umrti z KV pric¢in o 25 %, a to u diabetikd i ne-
diabetik(. Navic zpomalil pokles renalnich funk-
ci na Uroven zdravé populace. Pri jeho podavani
nedosSlo ke zvyseni vyskytu hypovolemie, hypo-
tenze, hypoglykemie, ani infekci mocovych cest.
U diabetik(l se nevyskytla diabeticka ketoacidéza
a u nediabetik( nevedl k poklesu glykemie. Po-
dobnych vysledkl bylo dosazeno i s dapagliflozi-
nem ve studii DAPA-HF. V porovnani s placebem
snizil riziko umrti z KV pricin, hospitalizace nebo
urgentniho osetreni z divodu HF o0 25 % u diabeti-
ki a0 27 % u nediabetik(. Metaanalyza obou téch-
to studii uvedené vysledky potvrdila a prokazala
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i pokles celkové mortality a nefroprotektivni G¢in-
ky gliflozinG u pacientl s HF.

Konkrétné si lze pFfinos pouziti sacubitril/valsar-
tanu a pridani gliflozin( v lé¢bé HF podle nedavno

publikovaného modelu predstavit jako prodlou-
zeni zivota 60letého pacienta o 5,25 roku. Sdileni
gliflozinG v rdznych indikacich mezi diabetology
a kardiology vyZaduje jejich uzsi spolupraci s ci-
lem zlepsSeni progndzy pacientd.

(red)

Rizika lécby diabetu ve vyssSim véku

Jak ve své prednasce ve Starych Splavech uved-
la MUDr. Alena Adamikovd, Ph.D., nejvyssi pre-
valence diabetu je ve vékové kategorii 60-75 let.
Vy8si vék spole¢né s omezenou dostupnosti péce
vlivem problémd s dopravou, sobéstacnosti ¢i fi-
nancemi a informovanosti pacientd patri k limit-
nim faktortm lécby. Aktualizace doporuceni ADA
(Americké diabetologické asociace) z ledna 2021
pro lécbu diabetu ve vys$sim véku zddraziuji in-
dividualizaci lé¢by s cilem minimalizovat riziko
hypoglykemie. Nabadaji také k vyuzivani kontinu-
alniho monitorovani glykemie u starsich pacientd
s diabetem 1.i 2. typu na inzulinovych rezimech.
Doporucené cilové hodnoty HbA, ve vy$sim véku
jsou 53-58 mmol/mol u osob se zachovanim ko-
gnitivnich funkci a malym vyskytem komorbidit
a 65-69 mmol/mol u polymorbidnich pacientu
s kognitivnim deficitem a funkéni zavislosti.

Snaha o minimalizaci rizika hypoglykemii u star-
Sich diabetikd je mimo jiné dana i obtizemi pfi
rozpoznavani téchto stav z dlvodu chybné in-
terpretace priznaku (zévrat, poruchy zraku, de-
mence). Nedavné hodnoceni 40 diabetikd star-
Sich 69 let ukazalo 93% podil nerozpoznanych
hypoglykemii. Hypoglykemie je u starSich dia-
betikl spojena s poklesem fyzickych funkci, vys-
Sim rizikem demence, ztraty nezavislosti, padda,
zlomenin, a také s vys$si mortalitou. Na druhé
strané je u starsich diabetikl kvuli obavam z hy-
poglykemie casto zbytec¢né odkladana lécba in-

zulinem, kterd by mohla podstatné zlepsit jejich
kondici. Proto je tfeba volit inzulinoterapii s niz-
kym rizikem hypoglykemie. Metaanalyza studii
EDITION 1, 2 a 3 s pacienty od 65 let ukazala nizsi
vyskyt noc¢nich hypoglykemii a vyS$si podil pa-
cientll s dosazenim cilovych hodnot glykemie bez
hypoglykemii s inzulinem glargin U-300 v porov-
nani s inzulinem glargin U-100. V subanalyze
studie BRIGHT byla u diabetikd nad 70 let do-
sazena lepSi kompenzace pri srovnatelném vy-
skytu hypoglykemii pfi podavani inzulinu glargin
U-300 v porovnani s inzulinem degludek U-100.
V porovnani s rGznymi inzulinovymi rezimy vedla
k nejvy$simu podilu diabetik( 2. typu s dosaze-
nim cilovych hodnot HbA, _fixni kombinace inzu-
linu glargin s lixisenatidem. PFi porovnani s in-
zulinovym rezimem bazal-bolus bylo podavani
uvedené fixni kombinace spojeno s nizs§im vysky-
tem hypoglykemii. Rezim inzulinoterapie by mél
byt u starsich pacientl navic co nejjednodussi.
Ovsem vyuzivani technologii, napf. pro kontinual-
ni monitorovani glykemie u pacient s diabetem
1. typu, by nemélo byt ukoncovano pouze z divo-
du vyssiho véku pacienta.

U pacientll s diabetem ve vyssim véku je nutny
individualizovany pristup, protoZe tito jedinci spa-
daji do rdznych kategorii funkéni zdatnosti, od
elitnich senior(, pres seniory zdatné, nezavislé,
po krehké, zavislé az zcela zavislé.

(red)
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Mozek — opomijeny organ v diabetologii,
aneb jak chranit mozek diabetika

Prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D., predstavil ve
Starych Splavech tfi mozné mechanismy, jakymi
se mlGze mozek uplatnovat v patofyziologii inzu-
linové rezistence a diabetu. Mozek se centralnim
mechanismem podili na regulaci glykemie svym
pusobenim na funkci B-bunék a produkci glukézy
v jatrech. Podle prvni hypotézy je sekrece inzulinu
u obéznich prediabetikl a diabetikd méné citliva
na glykemii a vice reaguje na centralni signaly.
V praxi je z hlediska této hypotézy vhodné sou-
stredit doporucenou fyzickou aktivitu u diabetikd
s neobvyklou odpovédi na lécbu na agresi, dob-
rodruzstvi, hbitost a neuromuskularni koordinaci.
Druhou hypotézou je koncept sobeckého mozku.
Mozek jako hlavni konzument glukézy v organis-
mu uprednostiuje svoje potieby regulaci meta-
bolismu. Poskozeni aktivniho vychytavani glukézy
v mozku pak mize vést ke kompenzatornimu pre-
jidani. Tuto teorii ale zastinila hypotéza mozkové
inzulinové rezistence. Neddvno bylo zjisténo, ze
inzulin ovliviiuje senzorické a kognitivni funkce,
a ze primo pusobi v mozku lidi, zejména v hypo-
thalamu. Moduluje prijem potravy, télesnou hmot-
nost a celkovy metabolismus. U obéznich osob ¢i
jedincu s viscerdlni akumulaci tuku nebo genetic-
kymi predispozicemi se mize rozvinout mozkova
inzulinova rezistence. Potlaceni této rezistence by

mohlo predstavovat novy pristup k lécbé metabo-
lickych chorob véetné diabetu.

Profesor Rusavy také ukazal, Ze mozek je cilovym
organem komplikaci diabetu. S prodluzujici se dél-
kou zivota nabyva na vyznamu vyskyt demence.
U osob s diabetem 1. typu byl zjistén Ubytek Sedé
i bilé mozkové hmoty, a to zejména pri vyskytu
hypoglykemii, mikroangiopatie a pfi dlouhodobé
zvySeném HbA, . Nedavna studie potvrdila mensi
celkovy objem mozku a nizsi 1Q u déti s diabetem
1. typu (DM1) ve véku 6-12 let v porovnani s ne-
diabetiky. Tento nalez koreloval s hyperglykemi,
zvySenym HbA, a vysokou variabilitou glykemie.
Z toho jasné vyplyva potreba co nejtésnéjsi kom-
penzace glykemie u déti s DM1 z divodu spravného
ristu a funkce mozku. U dospélych s DM1 s media-
nem véku 56 let bylo zjiSténo zvysené riziko vzniku
demence pFi vyskytu téZké hypoglykemie (o 66 %)
a ketoaciddzy (vice nez dvojnasobné) s 6nasobnym
narlstem pri kombinaci obou téchto komplikaci
diabetu. V prevenci rozvoje demence u diabetikd
bychom se proto méli snazit o eliminaci hypergly-
kemie, minimalizaci variability glykemie, dosazeni
90-100 % doby stravené v cilovém rozmezi glyke-
mie a minimalni vyskyt hypoglykemie.

(red)
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Semaglutid - jediny GLP-1 RA v tableté i v injekci

PrestoZe je injekéni semaglutid na trhu jiz nékolik let, stale se objevuji nové studie
dokladajici jeho ucinnost tykajici se riznych aspekti lécby diabetu 2. typu. Nejzajimavéjsi
z nich shrnul na vzdélavaci akci nazvané Myty, omyly a pravdy v diabetologii, ktera
probéhla v zari 2021 ve Starych Splavech, MUDr. Michal Kréma, Ph.D.

Uvod

Agonisté receptort pro GLP-1 (GLP-1 RA) dosahuji
své ucinnosti snizenim chuti k jidlu, zpomalenim
vyprazdiovani zaludku a strevni motility, zvy-
Senim sekrece inzulinu a sniZzenim sekrece glu-
kagonu pri hyperglykemii, podporou proliferace
a potlacenim apoptdzy B-bunék, snizenim gluko-
neogeneze v jatrech, zvysenim senzitivity svalové
tkané k inzulinu, a tim zvysenim vychytavani glu-
kdzy, ale také podporou natriurézy a prostrednic-
tvim vazodilatac¢nich a kardiovaskularnich G¢inka."
Jejich efekt se proto projevi u rady patologickych
zmén spojenych s diabetem 2. typu.

Vliv injekéniho a peroralniho semaglutidu
na télesnou hmotnost

Kromé své vyborné Gcinnosti na snizeni HbA,
vykazuje peroralni i injekéni semaglutid i velmi
priznivy vliv na télesnou hmotnost pacientd. Za-
jimavé zjisténi prinesla prace, kterd ukazala, ze
uzivani s.c. semaglutidu je spojeno se snizenim
kalorického prijmu o 723 kcal/den bez volnich
omezeni, coz odpovidd asi 80 g tuku. Pacien-
ti v této studii uvadéli mensi pocit hladu, méné
¢asté myslenky na jidlo a méné casté bazeni po
jidle.? Silny vliv s.c. semaglutidu na potlaceni
chuti k jidlu mdze byt dan jeho lepsim prianikem
pres hematoencefalickou bariéru, ktery vykazuje
podobné jako liraglutid v porovnani s ostatnimi
GLP-1 RA. Porovnani s.c. semaglutidu s liraglu-
tidem ovSem ukdazalo vyznamné vétsi pokles
HbA, i télesné hmotnosti ve skupiné se s.c. se-
maglutidem.® Pokles télesné hmotnosti pri lécbé
injekénim semaglutidem navic nelze svadét na
gastrointestindlni vedlejsi ucinky, nebot ve stu-

diich SUSTAIN nebyl vyznamny rozdil v pokle-
su télesné hmotnosti mezi pacienty s nauzeou
a zvracenim a ostatnimi pacienty.*

Nefroprotektivni u¢inky GLP-1 RA

Dokladem nefroprotektivniho plsobeni injekc-
niho semaglutidu je placebem kontrolovana stu-
die SUSTAIN-6,° ve které tento pripravek béhem
104 tydn(G vyznamné sniZil riziko incidence nebo
zhorseni nefropatie. Pokles relativniho rizika do-
sahl 36 %. Tento prinos byl vyznamny predevsSim
u pacientd s BMI do 30 kg/m?. Snizeni rizika in-
cidence/zhorseni nefropatie bylo pozorovano i pfi
lécbé liraglutidem. PFi této lécbé byl efekt patrny
zejména u nemocnych s BMI = 35 kg/m?2.¢

Nefroprotektivni ucinky GLP-1 RA lze podle ne-
davno publikované prace vysvétlit nékolika me-
chanismy. Jednak snizuji prostrednictvim aktiva-
ce proteinkinazy A oxidacni stres, ¢imz prodluzuji
zivot podocytd. Dale diky zvyseni sekrece atrial-
niho natriuretického peptidu indukuji natriurézu,
a navic cestou snizené epitelo-mezenchymalni
tranzice tubuldrnich bunék potlacuji tubulointer-
sticialni fibrézu.”

injekéni a peroralni semaglutid
a kardiovaskularni riziko

Kardiovaskularni (KV) prinos s.c. semagluti-
du doklddd vyznamné snizeni relativniho rizika
vyskytu zavaznych kardiovaskularnich pfihod
(MACE: nefatalni infarkt myokardu [IM], nefatal-
ni cévni mozkova prihoda [CMP], KV mortalita)
0 26 % v porovnani s placebem, kdy pokles rela-
tivniho rizika nefatalnich CMP dosahl 49 %. Ten-
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to efekt s.c. semaglutidu byl nezdvisly na délce
trvani diabetu. Nové bylo také prokazano, Ze s.c.
semaglutid snizuje riziko vyskytu rozsifeného KV
parametru zahrnujiciho kromé MACE také koro-
narni revaskularizaci, hospitalizaci pro srdeéni
selhani nebo nestabilni anginu pectoris.?

Semaglutid v aktudlnich doporucenich

Na zakladé vysledkl stale pribyvajicich klinic-
kych studii figuruje s.c. semaglutid v aktudlnich
doporucéenich Americké diabetologické asociace
(ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu
(EASD) z roku 2020 mezi pripravky preferova-
nymi u pacientl s diabetem 2. typu a znamym
aterosklerotickym KV onemocnénim nebo vyso-
kym rizikem rozvoje takového onemocnéni, dale
u diabetikd se srdec¢nim selhanim nebo chronic-
kym onemocnénim ledvin, u nichZ je kontraindi-
kovan inhibitor SGLT2 nebo ktefi jej netoleruji ¢i
maji snizenou eGFR, dale u pacientll s potrebou
minimalizace vyskytu hypoglykemii a také u pa-
cientd s nutnym snizenim/nezvySovanim télesné
hmotnosti.’?

Peroralni semaglutid

Ke vstiebavani peroralniho semaglutidu docha-
zi v zaludku.’® Ve studii PIONEER 2, ve které byl
porovnavan s empagliflozinem, prokdzal béhem
52 tydn( vétsi snizeni HbA, , podobny pokles té-
lesné hmotnosti a vyznamné vétsi podil pacientd
s dosazenim HbA, < 53 mmol/mol. Perordlni se-
maglutid byl hodnocen v programu klinickych stu-
dii PIONEER. Kromé porovndani s empagliflozinem
prokazal vyznamné veétsi snizeni HbA, a télesné
hmotnosti v monoterapii v porovnani s place-
bem''®av davce 14 mg (ve 26. tydnu také v davce
7 mg) v porovnani se sitagliptinem.’ Porovnani
s liraglutidem ukazalo srovnatelny pokles HbA,
a vyznamneé vétsi snizeni télesné hmotnosti u p.o.
semaglutidu.'® Studie PIONEER 6 potvrdila také
KV bezpecnost p.o. semaglutidu, ve které prokazal
non-inferioritu vici placebu ve vyskytu MACE (3,8
vs. 4,8 %) béhem 83 tydnu sledovani. KV mortali-

tu snizil p.o. semaglutid v této studii v porovnani
s placebem relativné o 51 %."

Peroralni semaglutid v praxi

Peroralni semaglutid (Rybelsus®, Novo Nordisk) je
k dispozici ve 3 silach. Pocate¢ni davka je 3 mg
1x dennég, kterd by méla byt po 1 mésici zvySena
na 7 mg 1xdenné.V pripadé potreby je mozné dav-
ku dale zvysit, maximalné na 14 mg 1x denné. Pri-
pravek nevykazuje klinicky vyznamné interakce.
Mél by byt podavan rano nalacno a zapit douskem
vody (do 120 ml) nejméné 30 minut pred tim, nez
bude pacient jist, pit nebo uZzije dalsi medikaci,
soucasné uzivani s jinym lékem by mohlo vést ke
zméné jeho absorpce. Ze zdravotniho pojisténi je
hrazen podobné jako s.c. semaglutid (Ozempic®,
Novo Nordisk) v zakladni a zvy$ené thradé.
Zaver

Semaglutid v injekci je optimalni moznosti u pa-
cientl s diabetem 2. typu ¢asné po metforminu,
zvlasté u pacientl s aterosklerotickym postize-
nim. Program studii SUSTAIN prokazal superi-
oritu jeho GcCinku na snizeni HbA, v porovnani
s placebem i dalSimi antidiabetiky. Semaglutid
v s.c. formé je v soucasnosti nejucinnéjsim GLP-1
RA z hlediska snizeni télesné hmotnosti. V po-
rovnani se standardni ddvkou liraglutidu vede
k lepsi glykemické kompenzaci. Bylo prokazano,
ze lécba s.c. semaglutidem je spojena s nizSim
rizikem vyskytu KV prihod, zejména CMP. Kromé
toho snizuje s.c. semaglutid riziko incidence nebo
zhorseni nefropatie. Pro klinickou praxi je dilezi-
té, Ze semaglutid v injekci i v tableté lze podavat
bez snizeni davek i u pacientl s renalni insuficien-
ci. Dostupnost semaglutidu v s.c. i p.o. formé tak
rozSifuje moznosti léCby diabetu 2. typu. (red)
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Zkusenosti s FreeStyle Libre

Na tradicni diabetologické konferenci ve Starych Splavech prezentovala

prof. MUDr. Katerina Stechova, Ph.D., zkuSenosti se systémem okamzitého méreni glukézy
FreeStyle Libre. Popsala priznivé vysledky retrospektivniho hodnoceni kompenzace
glykemie u 115 diabetikd 1. typu, kteri zacali tento systém pouZivat, a také kazuistiky

tri pacientd, u nichZ mél systém rozdilny prinos.

Systém okamzitého méreni glukdzy pomoci sen-
zoru a ctecky, tzv. flash glucose monitoring, neni
treba ceskym diabetologlm predstavovat. V dia-
betologickém centru interni kliniky FN Motol
v Praze probéhla ale retrospektivni studie, jejiz
autori se v cele s MUDr. Martinou Tuhackovou po-
kusili popsat zkusenosti s touto technikou v realné
Ceské klinické praxi. Primarné byla studie zamé-
rena na ekonomicky prinos zavedeni plné thrady
26 kusl senzorl pro FreeStyle Libre na pacienta
s diabetem 1. typu za rok.

Zarazeni byli pacienti, kterym byl v roce 2020
predepsan systém FreeStyle Libre a méli do-
stupné udaje o vysledcich lé¢by za rok 2019.
Jednalo se o soubor 115 pacientd s diabetem
1. typu zahrnujici 64 zen a 51 muzd primér-
ného véku 42 let (rozmezi 22-75 let) s pri-
mérnou dobou trvani diabetu 21 let (rozmezi
0-48 let). Celkem 33 pacientt bylo léCeno inzu-
linovou pumpou a 57 % mélo predchozi zkuse-
nost s FreeStyle Libre.

A jaké byly vysledky? V roce 2020 vycerpalo 30
pacientld véech 26 senzorl, 55 pacientl vycer-
palo 15-25 kusl senzor(, 28 pacienti < 13 kus(
a u 2 pacientl nebyly udaje k dispozici. Ukazalo
se, ze pocet vyCerpanych senzord byl prediktorem
kompenzace glykemie.

Median hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA, )
zarazenych pacientd v roce 2019 cinil 63 mmol/
/mol (rozmezi 29-120 mmol/mol). V roce 2020
pfi pouzivani FreeStyle Libre klesl median HbA

pfi prvni kontrole na 62 mmol/mol (rozme-
zi 30-118 mmol/mol, p = 0,004) a pri posled-
ni kontrole pak je$té na 61 mmol/mol (rozmezi
30-121 mmol/mol, p < 0,001). Procento ¢asu v ci-
lovém rozmezi glykemie (TIR) bylo mozné sledovat
az v roce 2020, kdy pfi prvni kontrole cinilo 49,5 %
a pri druhém méreni 46,5 %, coz byl statisticky ne-
vyznamny rozdil.

Ve druhé &asti své prednasky se prof. Stéchova
zamérila na kazuistiky demonstrujici rozdilny pri-
nos okamzitého méreni glukézy pomoci systému
FreeStyle Libre u jednotlivych pacientu.

Kazuistika 1

Muz narozeny v roce 1982 ma diabetes 1. typu od
2 let véku. Vzhledem k suboptimalni glykemické
kompenzaci v détstvi nedosahl predikované téles-
né vysky, rozvinula se u néj neproliferativni dia-
betickd retinopatie a mikroalbuminurie, které ale
nadale neprogreduji. Dlouhodobé pouziva inzulino-
vou pumpu. Az do zacatku roku 2019 se u néj hla-
dina HbA, pohybovala kolem 60 mmol/mol a do
svého systému terapie si nechtél nechat zasah-
nout. V ¢ervenci 2019 se nechal presvédcit k po-
uzivani systému FreeStyle Libre, které bylo pro-
vazeno postupnym poklesem HbA, aZ na hodnoty
jedince bez diabetu (35-40 mmol/mol) od kvétna
2020. Pfi kontrole v kvétnu 2021 Cinil odhad HbA,
30 mmol/mol, priimérna glykemie za poslednich
28 dni byla 5,2 mmol/l. Primérny pocet skend za
den byl 14. Sam pacient hodnotil systém okamzité-
ho méreni glukdzy jako velmi pFinosny.
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Kazuistika 2

Zena narozena v roce 1985 mé diabetes 1. typu od
roku 2000 a jiz 10 let pouziva inzulinovou pum-
pu. Kromé toho ma pacientka celiakii a hypofunkci
Stitné zlazy na podkladé autoimunitni thyreoiditi-
dy. Do poloviny roku 2019 se u ni hladina HbA,
pohybovala v rozmezi 60-65 mmol/mol. Po zaha-
jeni pouzivani FreeStyle Libre klesly hodnoty na
55 mmol/mol, ovSem na prelomu let 2020/2021,
kdy pacientka uvadéla, ze systém okamzitého
meéFeni glukézy pouzivala jen obcCas, HbA, opét
vzrostl na 65 mmol/mol. Na posledni kontrole
v dubnu 2021, kdy jiz pacientka opét uvadéla pra-
videlné pouzivani FreeStyle Libre, byla odhadova-
na hladina HbA, 45 mmol/mol, primérna glyke-
mie za poslednich 28 dnl 7,5 mmol/l. Ke zvyseni
glykemie dochdzi u této pacientky zejména ve ve-
¢ernich hodinach, kdy z psychologickych dlvodd
Casto holduje sladkostem. Priimérny pocet skend
za den byl 23. Pacientka sama poznala prinos pra-
videlného pouzivani FreeStyle Libre.

Kazuistika 3

Muz narozeny v roce 1997 ma diabetes 1. typu
od 10 let véku. Jde o pacienta s radou komorbi-
dit zahrnujicich celiakii, autoimunitné podminé-
nou hypofunkci stitné zlazy, arteridlni hypertenzi
a dyslipidemii, ktery vykazuje velmi $patnou com-
pliance se zdravotnimi opatrenimi a doporucenou
terapii. Hladina HbA,_se u n&j pohybuje od roku

2018 nadale i pfi pouzivani FreeStyle Libre mezi
85a 99 mmol/mol.V srpnu 2019 mél odhad HbA,
102 mmol/mol, primérnou glykemii za poslednich
14.dni 15,7 mmol/l a ¢as straveny v hyperglykemii
¢inil 84 %. Pramérny pocet skenl byl 7. V kvétnu
2021 byla kompenzace nadale neuspokojiva, bé-
hem 4 dni méreni byla 5x zjisténa hyperglykemie
v rozmezi 14,9-21,4 mmol/l. U tohoto pacienta je
tedy prinos systému diskutabilni.

Na zavér své prednasky prof. Stéchova shrnula, ze
retrospektivni analyza prinosu okamzitého moni-
torovani glukézy pomoci systému FreeStyle Libre
v podminkach ¢eské klinické praxe u 115 pacien-
td s diabetem 1. typu ukdazala vyznamny pokles
medianu HbA, v 1. roce pouzivani v porovnani
s predchozim rokem a ktery také koreloval s ad-
herenci pacientd k pouzivani senzor(. V pribéhu
pouzivani FreeStyle Libre byl také u nékterych je-
dincl zjistén trend k vyznamnému prodluzovani
doby v cilovém rozmezi glykemie (TIR) (porovna-
ni 1. a 2. kontroly pri pouzivani systému, nikoliv
s predchozim obdobim). Jednotlivé kazuistiky pak
podporuji hypotézu, ze prediktorem vétsiho zlep-
Seni kompenzace diabetu pri pouzivani FreeStyle
Libre je predchozi dobrd spoluprdce pacienta, ze-
jména dostatecna frekvence selfmonitoringu, dale
parametry predchozi kompenzace, pocet prove-
denych skend, a také pocet odebranych a skutec-
né pouzitych senzorda.

(red)
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1. Ke zméreni hodnot koncentrace glukézy nejsou potieba lancety. Méreni glykémie glukometrem z krve je nutné v pfipadé prudkych zmén hladiny cukru, kdy hladina
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Semaglutid jako prvni peroralni GLP-1 agonista

v lécbé diabetu 2. typu

Ceska republika patfi mezi prvni zemé Evropy, kde mohou lékafri vyuZit v [6¢bé svych
pacientii s diabetem 2. typu peroralni semaglutid (Rybelsus® Novo Nordisk), dosud
podavany stejné jako ostatni agonisté receptori pro GLP-1 RA pouze v s.c. injekcich.
Peroralni lécba peptidovym pripravkem predstavuje, diky védeckému pokroku
umoznujicimu vstrebavani jeho celé nedegradované molekuly v Zaludku, vyznamny

milnik v diabetologii.

17. zari 2021 probéhlo u prilezitosti uvedeni per-
oralniho semaglutidu na ¢esky trh sympozium, na
kterém predni ¢esti odbornici sezndmili lékarskou
verejnost se véemi aspekty této inovativni léCby,
ktera maze posunout uzivani GLP-1 RA do ¢asnéj-
Sich fazi lécby diabetu 2. typu. Program placebem
kontrolovanych klinickych studii PIONEER proka-
zal vynikajici u¢innost p.o. semaglutidu na snizeni
HbA, a télesné hmotnosti v porovnani se sitaglip-
tinem, empagliflozinem a liraglutidem pfi mini-
malnim riziku hypoglykemie a dobré snasenlivos-
ti, kterd odpovida s.c. semaglutidu. Dolozena byla
i jeho kardiovaskularni bezpe¢nost s vyznamnym
snizenim celkové mortality v porovnani s place-
bem. Pacienti maji nyni moznost uzivat semaglu-
tid s.c. 1x tydné nebo p.o. 1x denné ve 3 rdznych
davkach umoznujicich postupnou titraci.

Semaglutid p.o. je tableta k perordlnimu podani
1x denné. Doporucuje se uzivat na lacny zZaludek

nejlépe rano. Po uziti je treba pockat nejméné 30
minut, nez je mozné jist, pit nebo uzit dalsi per-
oralni léky. Zkraceni tohoto intervalu sniZzuje ab-
sorpci semaglutidu. Perordlni semaglutid je ¢as-
tecné hrazen ze zdravotniho pojisténi v zakladni
a zvysSené Uhradé stejné jako injekéni semaglutid.
Jeho davku je treba postupné titrovat. Pocatecni
davka je 3 mg 1x denné a podava se po dobu 1 mé-
sice. Poté se md zvysit na udrzovaci davku 7 mg
1x denné. Nejdrive po 1 mésici s ddvkou 7 mg se
pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mlze zvysit
na udrzovaci davku 14 mg 1x denné.

Perordlni forma poddani v porovnani s injekcni lé¢-
bou ddvd moznost vyuziti multifaktorialniho efek-
tu GLP-1 RA v ¢asnych fazich onemocnéni. V¢asna
intenzifikace lé¢by znamend snadnéjsi dosazeni
cilt glykemické kompenzace a snizeni rizika za-
vaznych komplikaci.

(red)
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Souhrn doporuceni ADA pro péci o geriatrické

pacienty s diabetem

V lednu 2021 vydala Americka diabetologicka asociace (ADA) aktualizaci doporuceni pro
lécbu diabetu u starsich dospélych tykajici se populace nad é5 let véku. V této vékové
skupiné ma diabetes vice nez tretina osob a polovina ma prediabetes. Péce o pacienty
s diabetem vyssiho véku se miiZe z mnoha diivodi znacné lisit od péce o mladsi pacienty.

v v

Divodem je vyssi riziko umrti, Castéjsi funkcni disabilita, rychly abytek svalové hmoty,
privodni choroby, polymedikace a geriatrické syndromy, jako je pokles kognitivnich funkci,
vyskyt deprese, inkontinence, chronické bolesti Ci riziko padi se vsemi diisledky. Vyskyt
téchto stavi miiZe vyznamné ovlivnit terapeutické pristupy a cile u daného pacienta.
Prinasime proto strucny souhrn doporuceni pro péci o diabetiky vyssiho véku.

Diagnostika:

»  pravidelné hodnoceni zdravotniho, psychické-
ho, funkéniho i socidlniho stavu,

»  screening geriatrickych syndrom,

e screening pro ¢asny zachyt poklesu kognitiv-
nich funkci,

e hodnoceni vyskytu hypoglykemie na kazdé
kontrole (kontinualni monitorovani u starsich
pacientd s diabetem 1. typu),

e individualizovany screening diabetickych kom-
plikaci se zamérenim na funkéni zhorseni.

Terapeutické cile:

e U osob se zachovanim kognitivnich funkci
a malym vyskytem komorbidit cilova hodnota
HbA, 53-58 mmol/mol,

e méné prisné cilové hodnoty glykemie u poly-
morbidnich pacientd s kognitivnim deficitem
a funkéni zavislosti (HbA, 65-69 mmol/mol),

e U pacientd v kone¢ném stadiu chronickych cho-
rob nebo s poklesem kognitivnich funkci ¢i na
konci zivota je cilem glykemické kompenzace
pouze vyhybat se hypoglykemii a symptomatic-
ké hyperglykemii, méné prisna mlze byt i lécba
dyslipidemie, cilem je dobra kvalita Zivota,

*  |lécba hypertenze, dyslipidemie a kardiovasku-
larnich rizik k individualizovanym cildm.

Farmakoterapie:

* volba pripravkQ s nizkym rizikem hypogly-
kemie,

* deintenzifikace a zjednoduseni farmakote-
rapeutickych rezim( (vyhybat se nadmérné
écbé),

e ovérit cenovou dostupnost/dhradu predepi-
sovanych lékd,

e individualizovany screening diabetickych
komplikaci se zamérenim na funkcni zhor-
seni.

Uprava zivotniho stylu:

e optimalni vyziva a pravidelna fyzickd zatéz,
e U obéznich je cilem lehky pokles hmotnosti,
Uprava jidelni¢ku a pohybova aktivita.

Pacienti vyZadujici pecovatelskou péci:

e edukace personalu, poskytujiciho pecovatel-
skou péci a rehabilitaci, o lé¢bé diabetu u star-

Si populace.
(red)

Zdroj: American Diabetes Association. 12. Older Adults:
Standards of Medical Care in Diabetes-2021. Diabetes Care.
2021 Jan; 44(Suppl 1): S168-S179. doi: 10.2337/dc21-
-S012. PMID: 33298423.
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Gerontodiabetologie nebo geriatricka diabetologie?
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Jednim z tak trochu osobnich cill je naplnéni no-
vého podoboru, ktery jsme vymysleli s prateli. Na-
zev vystihuje vée - GERONTODIABETOLOGIE (nebo
GERIATRICKA DIABETOLOGIE - rozvaZujeme, co
by bylo vhodnéjsi). Myslenka vznikla velmi jedno-
duse, je derivovana z prekvapivych udaja ,diabe-
tologického registru®. Prekvapivych proto, zZe jiz
prvni data ukazala, Ze z vice neZ milionu pacientd
s diabetem v Ceské republice je nadpoloviéni vét-
Sina starsi 70 let (graf 1). Pro tuto populaci nejsou
k dispozici standardni studie, netestuji se bézné
antidiabetika (krom nékolika prospektivnich studii
jsou vétsinou publikovany analyzy vétsich soubo-
ri provedené ex post), takze hovorit o ,mediciné
zalozené na dlikazech" je tak trochu eufemismus.

Ostatné, prozkoumate-li standardy vénované
tomuto tématu z posledni doby, vétsSina tvrzeni

a doporuceni se opira o ,nazor expertd” (na toto
spojeni zac¢indm byt lehce alergicky). Jestlize
navic prijmeme myslenku, Ze populace geria-
trickych pacientl potrebuje specifické pristupy
zohlednujici jejich vék (a k véku vazané fyziolo-
gické i patofyziologické zmény organismu), pak
to u pacientl s diabetem plati dvojndsob. Je to
tedy nezpochybnitelné tak, Ze v nasi zemi exis-
tuje populace vice nez pal milionu osob s diabe-
tem, kterd vyzaduje specificky pristup. Proto jsme
presvédceni, ze etablovani nového podoboru, kte-
ry sdruzi lékare nékolika odbornosti, je spravny
krok sprdvnym smérem. A protoze zména je zi-
vot, ktery je sdm o sobé vyvojem, rozhodl jsem
se, ze do kazdého vydani naseho ¢asopisu najdu
jeden az dva ¢lanky tykajici se této problematiky
a poprosim vzdy nékoho z odbornik( — geriatra
o laskavy komentar.
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Graf 1. Demograficky profil osob s diabetem mellitem. Pohlavi a vékova struktura osob, u kterych byl
vroce 2020 zaznamenan diabetes mellitus. Pomér pohlavi u diabetiki je vyrovnany — 50 % diabetik( tvori

muzi a 50 % Zeny. Primérny vék muzd je o tfi roky n

izSi nez prameérny vék Zen (65 vs. 68 let). Zdroj dat:

NRHZS 2020; pacienti se zaznamem potvrzujicim DM v roce 2020 (N = 1 038 262)
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Souvislost glykemické kompenzace a diabetickych
komplikaci s rozvojem demence

Velka britska kohortova studie sledovala béhem é let incidenci demence
u pacienti s diabetem 2. typu. Zjistila zvysené riziko u pacientii s hypoglykemii,
mikrovaskularnimi komplikacemi, vy$si dlouhodobou priimérnou hladinou HbA

a jeji vysokou variabilitou.

Cil studie

Diabetes 2. typu je znamy rizikovy faktor rozvoje
demence. Britsti autofi se pokusili ozfejmit roli
kompenzace glykemie a pritomnosti diabetickych
komplikaci pFi vzniku demence.

Metody

Analyzovali data 457 902 pacientd s diabetem
2. typu starSich 50 let z databaze U.K. Clinical
Practice Research Datalink z obdobi 1987-2018.
Vyradili pacienty s demenci pri diagnéze diabetu
nebo béhem prvnich dvou let po jejim stanoveni.
Vyhledali udaje o vyskytu hypoglykemie, retinopa-
tie, nefropatie, neuropatie, diabetické nohy a dal-
Sich komplikaci, jako je diabetické koma ¢i diabe-
ticky bércovy vred. U pacientd s nejméné tremi
zaznamy o stanoveni HbA, bé&hem prvnich tfi let
sledovani urcili jeho prdmérnou hladinu a koefi-
cient variability. Pouzili Coxovu regresni analyzu
k odhadu upravenych poméra rizik (HR) vzniku
demence a 95% interval spolehlivosti (95% Cl).

Populace

Pramérny vék pacientl pri vstupu do studie byl
64,5 roku, 52,1 % tvorili muzi, prmérna vstupni
hladina HbA, byla 57 mmol/mol, 42,3 % pacien-
td bylo obéznich a 19 % kourilo. BEéhem sledovani
doslo k hypoglykemii u 3,8 % pacientli a u 22,5 %
se objevily mikrovaskularni komplikace.

Vysledky

Béhem 6 let sledovani se demence objevila
u 28 627 (6,3 %) zarazenych pacientd s diabetem
2. typu. VySSi riziko demence bylo pozorovano
u jedincl s vyskytem hypoglykemie (HR = 1,30,
95% CI 1,22-1,39) a s mikrovaskularnimi kompli-
kacemi (HR = 1,10, 95% CI 1,06-1,14). U 372 287
pacientl se zaznamy o HbA, bylo riziko vzni-
ku demence spojeno také s dlouhodobou pri-
mérnou hladinou tohoto parametru. Na kazdé
zvySeni HbA, o 1 % po Upravé na jeho varia-
bilitu se relativni riziko demence zvysilo 0 8 %
(HR = 1,08, 95% CI 1,07-1,09). Podobné souvisel
s rizikem vzniku demence i koeficient variabili-
ty HbA, _po Upravé na jeho primérnou hladinu.
Na kazdé zvySeni tohoto indexu o 1 smérodatnou
odchylku vzrostlo relativni riziko demence 0 3 %
(HR =1,03,95% CI 1,01-1,04).

Zavér

U&inna kompenzace glykemie s eliminaci hypogly-
kemii a s dosazenim prevence mikrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci hraje vyznamnou roli pfi

zachovani kognitivnich funkci pacientd s diabetem
2. typu.

Zdroj: Zheng B, Su B, Price G, et al. Glycemic Control, Dia-
betic Complications, and Risk of Dementia in Patients With
Diabetes: Results From a Large U.K. Cohort Study. Diabetes
Care. 2021 May 25: dc202850.



Komentar

V soucasné dobé Zije v Ceské republice 160 tisic lidi
s demenci, z toho cca 30 % ve fazi lehké demence,
ale celych 70 % ve fazi demence rozvinuté a tézké,
tedy téch, ktefi potfebuji pomoc a péci druhé osoby,
a to zpravidla po vétSinu dne. Demence je syndro-
mem, ktery vznikd v disledku zejména neurodege-
nerativnich a vaskularnich onemocnéni, jeji nejcas-
téjsi pricinou je Alzheimerova choroba, na niz se
zameérila také vétsina vyzkumného Usili poslednich
desetileti k hledani léku, ktery by progresi tohoto
onemocnéni zastavil ¢i zpomalil. Takovy lék vSak za-
tim nemame k dispozici, a proto je klicova péce o lidi
zZijici s demenci, podpora jejich pecujicich rodinnych
prislusnikl, nastaveni symptomatické terapie, ze-
jména kognitivy, a zavedeni psychosocialnich inter-
venci, které mohou do znacné miry zlepsit kvalitu
Zivota, jak lidi zijicich s demenci, tak jejich rodinnych
prislusnikd. V soucasné dobé je vsak také znamo,
Ze existuji preventivni opatreni, zamérena na limi-
tovani rizikovych faktord demence. Tato preventivni
opatreni by mohla zabranit vzniku ¢i alespon odda-
leni vzniku syndromu demence, a to az ve 30-40 %.
Jednim z vyznamnych rizikovych faktord demence
je praveé diabetes mellitus, onemocnéni, jehoz dopad
na kvalitu Zivota je vSeobecné zndm. Riziko demence
predstavuje dalsi z aspektu jeho zavaznosti.

Demence a diabetes 2. typu maji pravdépodobné da-
leko vice spolecného, nez by se na prvni pohled moh-
lo zdat. V soucasné dobé existuje jiZ mnoho epide-
miologickych dat, prokazujicich, Ze diabetes 2. typu
je vyznamnym rizikovym faktorem demence, a to
nejen demence vaskularni, ale také Alzheimerovy
nemoci. Nékteré faktory etiopatogeneze Alzheimero-
vy nemoci a diabetu 2. typu jsou podobné, jedna se
zejména o inzulinovou rezistenci, ale i dalSi patoge-
netické mechanismy. Vyznam diabetu jako zasadniho
rizikového faktoru vaskularnich poruch je také zcela
nepochybny. Ty mohou zplsobovat rizné typy vas-

vrovey

kuldrni demence, ale i drivéjsi manifestaci demence

GERONTODIABETOLOGIE

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

u onemocnéni neurodegenerativnich, véetné Alzhei-
merovy nemoci. Zprava Dementia prevention, inter-
vention, and care: 2020 report of the Lancet Commis-
sion, stejné tak jako jeji predchidkyné z roku 2017,
zdlraznuji vyznam dobré kompenzace diabetu v pre-
venci demence. | tyto zpravy vychazeji z velmi robust-
nich dat. Slo o metaanalyzu celkem 14 kohort zahr-
nujicich 2,3 miliony diabetikd 2. typu, z nichz 102 174
trpélo néjakym typem demence. Tyto studie ukaza-
ly, Ze riziko vzniku demence je u diabetiki o 60 %
vy$Si nez u bézné populace a je vyssi u diabetikl
s delsi dobou trvani diabetu a jeho horsi kompenzaci.
Daleko kontroverznéjsi vysledky jsou vsak ze sledo-
vani efektu lé¢by diabetu: zatimco napriklad nékteré
studie prokazaly priznivy vliv metforminu na udrzeni
dobrého stavu kognitivnich funkci a snizeni incidence
demence, jiné studie tyto efekty neprokdzaly, takze
nelze Cinit jednoznacny zaveér. Je tedy zjevné, ze dia-
betes predstavuje rizikovy faktor demence, ale ktery
z uzivanych ék ma potencial toto riziko zmirnit, neni
dosud zrejmé. Napriklad ani intenzifikované lécebné
rezimy neprokazaly (s ohledem na incidenci demen-
ce) zadny benefit oproti standardnim rezimdm.

Vysledky prezentované studie, podle mého nazoru,
neprotireci tomu, co je jiz o vztahu demence a diabe-
tu, respektive jeho dobré kompenzace, znamo. Dlou-
hodobé je pro pacienty vyhodné, aby jejich diabetes
byl co nejlépe kompenzovan a riziko mikrovaskular-
nich komplikaci bylo co nejmensi. To je nepochybné
vyznamné i pro prevenci demence. Vysledky zd{raz-
nuji véak jeden, podle mého, velice vyznamny faktor,
hypoglykemii, ktera poskozuje mozek a ve svych du-
sledcich zhorsuje kognitivni funkce. Riziko hypogly-
kemie nelze zejména u pacientl vyssiho véku pod-
cenovat, proto vypracovaly nase odborné spole¢nos-
ti CLS JEP (Ceska diabetologicka spole¢nost a Ceska
gerontologickd a geriatrickd spole¢nost) spole¢né
doporuceni Doporucené postupy v lécbé starsich pa-
cientd s diabetes mellitus v CR, a to jiz v roce 2013.
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Casny zachyt diabetické retinopatie s vyuzitim
non-mydriatické fundus kamery v ambulanci
diabetologa - vysledky pilotniho projektu.

Milan Kvapil'23, Sarka Pitrova“, Pavla Véete¢kova', Karel Hejduk'®, Ondiej Ngo'5, Monika Ambrozova',

Ondfej Majek's, Monika Novakova'2?

"Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Narodni screeningové centrum, Praha

2Ceska diabetologicka spole¢nost, CLS JEP

%Interni geriatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

“Ceska oftalmologicka spole¢nost, CLS JEP

®Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Praha

Pilotni projekt casného zachytu diabetické retinopatie a makularniho edému byl
zaméren na populaci dospélych diabetiki v péci diabetologi. Cilem bylo zvysit procento
realizovanych oftalmologickych vySetreni zavedenim vysSetreni prostrednictvim non-
-mydriatické fundus kamery se vzdalenym centralizovanym hodnocenim snimku sitnice
oftalmologem. Snimani sitnice oka probihalo v ambulanci diabetologdi. Cista zména

(s korekci na vyvoj pokryti nestudijnich center) pokryti oftalmologickym vysSetfenim

v pribéhu projektu oproti obdobi pred projektem dosahla témér +5 %. PFrispévek
pilotniho projektu k pokryti cilové populace oftalmologickym vysetfenim ¢inil 5,2 %.

Uvod

Rozvojem screeningovych programi v CR jako
jednim z akénich pland (AP 7) Narodni strategie
Zdravi 2020 byl povéren Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS CR). Pro jednotné
hodnoceni stavajicich screeningovych programi
a zavadéni novych programl casného zachytu
onemocnénibylo tfeba vybudovat metodické, per-
sonalni a technické zazemi. Za timto Gcelem bylo
ve spolupraci s MZ CR a za dotaéni podpory Ope-
raéniho programu Zaméstnanost (OPZ) zrizeno
vroce 2017 Narodni screeningové centrum (NSC),
jako sou¢ast UZIS CR.V bieznu 2018 zahajilo NSC
pilotni projekt Casny zachyt diabetické retinopa-
tie a makularniho edému u pacientl s diabetem
1. nebo 2. typu. Projekt probihal pfes tfi roky,
z toho dva roky byla v praxi ovérovana inovativ-
ni screeningovd metoda vzdaleného hodnoceni
snimk( oftalmologem. Predpokladem projektu
bylo, Ze nabidnutim moznosti vySetreni prostred-
nictvim non-mydriatické fundus kamery v ambu-
lanci diabetologa se zvysi zachyt mikroangio-

patickych komplikaci diabetu v ¢asnych, a to re-
zimové a terapeuticky ovlivnitelnych stadiich.
Ddvodem pro realizaci tohoto pilotniho projektu
bylo zjisténi charakteristik takto nastaveného
procesu snimkovani o¢niho pozadi béhem na-
vstévy diabetika v ambulanci diabetologa a ové-
reni praktické realizovatelnosti vySetreni v am-
bulantni praxi.

Design

VySetreni non-mydriatickou fundus kamerou je
neinvazivni, nebolestivé, rychlé a jednoduché vy-
Setrfeni, zaloZzené na snimani sitnice oka. Fundus
kamera poskytuje barevné snimky po osvétleni
sitnice pacientova oka, neposkytuje bezprostred-
né zadné diagndzy nebo patologické analyzy nebo
zavéry. Hodnoceni snimkd sitnice provedl smluv-
né zajistény oftalmolog. Prenos snimkl z fundus
kamery probéhl elektronicky, zabezpecenym pre-
nosem. Popis snimku byl proveden do dvou dni
a jeho vysledek a doporuceni jsou uloZeny spolu
se snimky sitnice v archivu snimkd.
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Porizeni snimk{ sitnice v ambulanci diabetologa
provedla sestra sitnicovou kamerou bez predchozi
pripravy pacienta, tedy bez aplikace mydriatik. Na
displeji kamery zadala zakladni Gdaje o paciento-
vi pro potreby hodnoceni snimkd ¢tecim centrem
a porizené snimky sitnice prostiednictvim kamery
elektronicky odeslala do centralniho archivu obra-
zové dokumentace (tzv. PACS = Picture Archiving
and Communication System). Dodavatelem rese-
ni MARIE PACS v tomto projektu byla spolecnost
OR-CZ. PACS byl instalovan centralné na servero-
vych prostiedcich UZIS CR a byly do n&j napojeny
fundus kamery ze vSech pripojenych pracovist. Po
ulozeni vysetreni do PACS, kdy se jedna radové
o sekundy, byla jiz data k dispozici o¢nimu léka-
ri. O¢ni lékar mél k vysetreni pristup pres webo-
vy DICOM prohlize¢ MARIE WebVision. Hodnoceni
snimku sitnice mohlo tedy probihat centralizova-
né na vybraném pracovisti se zkuSenymi o¢nimi
lékari. Ctecim centrem byla v projektu oéni klinika
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Lékar
¢teciho centra snimky zhodnotil a uloZil pfimo ke
snimkdm, kde mél vysledek k dispozici diabetolog.

Metodika

Cilovou populaci tvorily osoby s diagnostikovanym
diabetem 1. nebo 2. typu nebo sekundarnim diabe-
tem mellitem nebo MODY (maturity onset diabe-
tes of the young). Odstup od posledniho vysetfeni
u oftalmologa byl vice nez 14 mésicl. Vylucujicim
kritériem byla v minulosti jiz diagnostikovana
diabetickd retinopatie (DR) nebo makularni edém
(ME). Pred zarazenim do projektu pacient podepsal
informovany souhlas s Ucasti v projektu a souhlas
se zpracovanim osobnich Udajd. Na rozdil od bézné
praxe nebyl pacient odeslan k oftalmologovi, kde
by mu bylo provedeno vysetreni oéniho pozadi, ale
vysetreni bylo provedeno primo v ordinaci lékare
odpovédného za dispenzarizaci prostrednictvim
tzv. non-mydriatické fundus kamery.

Do pilotniho projektu byli zapojeni poskytovatelé
zdravotnich sluzeb, 23 diabetologickych ordinaci,
3 ordinace praktickych lékarl s diabetologickym
kédem a ocni klinika definovana jako centrum
odecitani dat ziskanych z non-mydriatické fun-
dus kamery. Pilotniho projektu se ucastnilo 28
lékarl a 30 sester. Vybér center zohlednoval geo-
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grafickou a socialni rozmanitost populace Ceské
republiky s cilem ziskat reprezentativni vzorek
pracovist, jejichz vysledky bude mozné nasledné
extrapolovat na cely zdravotnicky systém. Pilotni
projekt zahrnoval ordinace z 11 kraja CR.

Pro vyhodnoceni pilotniho projektu byla zajisténa
komplexni informacni podpora, ktera byla tvorena
zejména dostupnymi datovymi zdroji Narodniho
zdravotnického informacniho systému (NZIS). Tyto
zdroje dat byly doplnény klinickymi tdaji o pacien-
tovi, které souvisely s tématem pilotniho projektu.
Sbér klinickych dat probihal elektronickou formou
pomoci webové aplikace Research Data Captu-
re (REDCap)'2 Vyhodnoceni pilotniho projektu se
skladalo ze tri zdkladnich analyz: Deskriptivni
analyzy dat, dopadové analyzy a zjednodus$eného
modelového ekonomického hodnoceni.

VysSetreni o¢niho pozadi jednou roc¢né je uvadeé-
no odbornymi spole¢nostmi (Ceska diabetologic-
ka spolec¢nost, Ceska oftalmologicka spole¢nost
a Ceska vitreoretinalni spole¢nost) v doporuée-
nych postupech dispenzarizace pacientl s dia-
betem3. V poslednich letech se pohybuje pokryti
cilové populace diabetikG oftalmologickym vy-
Setrenim okolo 60 % rocné, stdle tedy velka ¢ast
pacientl oc¢ni kontroly pravidelné v doporuc¢eném
intervalu neabsolvuje (cca 40 %, viz graf). V roce
2020 podil lé¢enych diabetikl vysetrenych u oftal-
mologa mirné klesl, tento rok byl vSak specificky
z divodu pandemie COVID-19.

Vysledky a diskuse

Do projektu bylo zarazeno celkem 3 610 pacien-
td. Prameérny vék téchto pacientd byl 64 let.
Do projektu se zapojilo vice muzd nez Zen (muzi
58 %). Pacienti nejc¢astéji dosahli stfedoskolské-
ho vzdélani (74,3 %). Nejvice pacient( je regist-
rovano ve VSeobecné zdravotni pojistovné CR
(téméF 70 %). Vétsina pacientl trpéla diabetem
mellitem 2. typu (94,2 %). Primérna délka trvani
diabetu byla 10,7 let. Ze zaznamenanych klinic-
kych Gdajd v celém souboru pacientd vyplynulo,
Ze mezi nejcastéjsi komplikace diabetu, které by-
vaji asociované s diabetickou retinopatii, patrila
dyslipidemie, nefropatie a ischemicka choroba
srdecni.
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U nékterych pacient nebylo mozné poridit v rdmci
screeningového vysetreni snimek sitnice, zejmé-
na z divodu malé zornice, pripadné jejich snimky
byly nehodnotitelné. Celkovy podil nehodnotitel-
nych nebo nepofizenych snimki odpovida pri-
blizné 11 % (Cl 9,8-11,9 %). Hodnoceni zachytu
diabetické retinopatie probihalo u 3 220 pacienti
s porizenymi a hodnotitelnymi snimky. Pri scree-
ningovém vysetreni bylo odhaleno 473 pacienti
(14,7 %) s podezienim na diabetickou retinopa-
tii (ve 3 pripadech v kombinaci s makularnim
edémem). U dalsich 3 pacientt (0,1 %) byl ob-
jeven samostatny nalez svédcici pro makularni
edém. Celkova pozitivita screeningu byla témér
15 % (Cl 13,6-16,1 %). U vétsiny pacientd, ktefi
méli podezreni na diabetickou retinopatii, byla
zjisténa neproliferativni forma tohoto onemoc-
néni (97,5 %). V rdmci screeningového vysetreni
u diabetologa bylo odhaleno dalSich 208 pacien-
ta (6,5 %) s jinym nalezem, nej¢astéji se jednalo
o vékové podminénou makularni degeneraci.

U pacientd s vysledkem screeningu svéd¢icim
pro DR nebo ME byl castéji zastoupen diabetes
mellitus 1. typu v porovnani se vSemi pacienty za-
fazenymi do projektu (9,9 % vs. 4,5 %). Zména je
pozorovatelna také u délky trvani diabetu (13,3 let
vs. 10,7 let). Hodnota medianu hladiny glykovaného
hemoglobinu u pacienti s podezienim na DR nebo
ME byla 56 mmol/mol, coz je o 4 jednotky vyssi hod-
nota nez u véech zarazenych pacient( do projektu.

Na zakladé vysledkl screeningu u diabetologa
lze jako potencialné rizikové faktory vyskytu
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diabetické retinopatie nebo makularniho edému
oznacit typ diabetu, délku trvani diabetu a hladi-
nu glykovaného hemoglobinu. Nejrizikovéjsi sku-
pinou diabetikd byli v tomto pripadé pacienti trpici
DM 1. typu, ktefi méli vice nez 2x vyssi Sanci na
onemocnéni diabetickou retinopatii ¢i makularnim
edémem nez pacienti trpici DM 2. typu. S narls-
tajici délkou trvani diabetu se zvysuje riziko one-
mocnéni diabetickou retinopatii nebo makularnim
edémem. To stejné plati pro zvySujici se hodnotu
glykovaného hemoglobinu od 61 mmol/mol.

V pripadé, ze mél pacient pozitivni screening, tedy
vysledek svédcici pro diabetickou retinopatii nebo
makuldrni edém, bylo mu indikovdno vysetreni
u oftalmologa. Vzhledem k ¢asové omezenému
sbéru dat nebyly u velké ¢asti pacientl informace
o vySetreni regiondlnim oftalmologem k dispozici.
Z celkovych 476 pacientll s pozitivnim vysledkem
screeningu se dostavilo k oftalmologickému vy-
Setfeni 202 pacientl (42,4 %). Z téchto pacien-
ta bylo oftalmologem potvrzeno 109 pFipadd
(54,0 %) diabetické retinopatie v raznych sta-
diich této nemoci. PFevazné se jednalo o neproli-
ferativni formu onemocnéni.

Pridanou hodnotou pilotniho projektu byla dia-
gnostika jinych nalezd v rdmci screeningu. Bylo
odhaleno celkem 208 pacienti s jinym nalezem.
Mezi nejcastéjsi jiné nalezy patfi vékové podmi-
néna makularni degenerace, glaukom, katarakta,
epiretindlni membrana a dalsi.

V ramci dopadové analyzy pilotniho projektu
bylo ukazano navysSeni pokryti cilové populace
oftalmologickym vysSetfenim u pacienti pocha-
zejicich z diabetologickych ordinaci zarazenych
do pilotniho projektu oproti ostatnim diabetolo-
gickym ordinacim CR. Cistd zména (s korekci na
vyvoj pokryti nestudijnich center) pokryti oftalmo-
logickym vysetfenim v pribéhu projektu oproti
obdobi pred projektem dosahla témér +5 %. Pri-
spévek pilotniho projektu k pokryti cilové popu-
lace oftalmologickym vysetrenim ¢inil 5,2 %.

Nedostatecna efektivita stavajicich opatreni stran
zachytu casnych stadii DR a ME spolu s jeho vy-
sokou prevalenci a mirou zdvaznosti zdravotnich
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i socidlnich komplikaci, které mohou vyrazné sni-
zit kvalitu zZivota pacienta a vést k jeho invalidité,
vyvolava potrebu realizace novych opatreni, kterd
tohoto onemocnéni. Navrhovany program poten-
cialné snizuje bariérovost v pristupu ke zdravotni
péci provedenim vysSetreni v ambulanci dispen-
zarizujiciho lékare bez nutnosti navstévy dalsiho
specialisty u vétsiny vySetrenych.

Zaver

Do projektu bylo zarazeno celkem 3 610 pacien-
ta v péci lékarh odpovédnych za dispenzarni péci
o diabetiky. Pri screeningovém vysetreni bylo
odhaleno 14,7 % pacientl s podezrfenim na dia-
betickou retinopatii. U 0,1 % pacientl byl objeven
samostatny ndlez svédcici pro makuldrni edém.
Celkova pozitivita screeningu byla témeér 15 %
(95% interval spolehlivosti 13,6-16,1 %). U vétsi-
ny pacientd, ktefi méli podezieni na diabetickou
retinopatii, byla zjiSténa neproliferativni forma
tohoto onemocnéni (97,5 %). V ramci screeningo-
vého vysetreni u diabetologa bylo odhaleno dal-
sich 6,5 % pacientl s jinym ndlezem, nejcastéji
se jednalo o vékové podminénou makuldrni de-
generaci. Nékteri pacienti na zdkladé pozitivniho
vysledku z vySetfeni fundus kamerou podstoupili
ocni vySetieni u regionalniho oftalmologa, u 54 %
pacientl byla diagnéza DR/ME potvrzena. Vysled-
ky pilotniho projektu zaméreného na praktické
ovéreni technologické inovace v podobé porizeni
snimku sitnice diabetika non-mydriatickou fundus
kamerou primo u diabetologa a jejich vzdaleného
hodnoceni oftalmologem byly posouzeny z pohle-
du Health technology assessment (HTA).

Cista zména (s korekci na vyvoj pokryti nestudij-
nich center) pokryti oftalmologickym vysetienim
v prubéhu projektu oproti obdobi pred projek-
tem dosdahla témér +5 % a navrzeny proces ma
tedy potencidl zvySit pokryti populace, pozornost
si nicméné zaslouzi potencialné problematicka
Gcast pozitivné testovanych pacientl na navazu-
jicim vysetreni u oftalmologa.

RozSirenim diagnostického pokryti se zvysi zachyt
mikrovaskularnich komplikaci diabetu v ¢asnych,
rezimové a terapeuticky ovlivnitelnych, stadiich.
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Uvedeny casny zachyt povede ke snizeni rizika
ztraty zraku, cozZ je primarnim cilem screeningo-
vého programu, a zachova tak sobéstacnost a pri-
jatelnou kvalitu zivota nemocnych®.

Podrobné informace jsou dostupné na webu projektu
https://nsc.uzis.cz/zdraveoci/ a své pripadné do-
tazy mZete posilat na adresu retino.nsc@uzis.cz

Publikace vznikla v rdmci realizace pilotniho pro-
jektu Casny zachyt diabetické retinopatie a maku-
larniho edému u pacienttd s diabetem 1. nebo 2. ty-
pu, reg. ¢. CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008165,
ktery byl podporen z Evropského socialniho fondu
(Operaéni program Zaméstnanost).

Autori ¢lanku dékuji lékarim a sestram diabetolo-
gickych ambulanci a ambulanci praktickych léka-
'l pro dospélé, kteri se do pilotniho projektu zapo-
jili, za jejich ucast v projektu, za ¢as vénovany nad
ramec béznych pracovnich povinnosti a vstricnou
spolupraci.

Zdroje:

.Harris, P. A, Taylor, R., Minor, B. L., Elliott, V., Fernandez, M.,
O'Neal, L., McLeod, L., Delacqua, G., Delacqua, F., Kirby, J.,
Duda, S.N., & REDCap Consortium (2019). The REDCap con-
sortium: Building an international community of software
platform partners. Journal of biomedical informatics, 95,
103208. https://doi.org/10.1016/j.jbi.2019.103208

2.P. A. Harris, R. Taylor, R. Thielke, J. Payne, N. Gonzalez,
J. G. Conde. ,Research electronic data capture (REDCap)-
A metadata-driven methodology and workflow process
for providing translational research informatics support®,
J. Biomed. Inform., ro¢. 42, €. 2, s. 377-381, dub. 2009,
doi: 10.1016/j.jbi.2008.08.010.

3. Ceska diabetologicka spolegnost, Standardy a doporuéent,
Doporucené postupy pro diagnostiku a lécbu diabetické
retinopatie — aktualizace 2016 [online], Praha, Ceska dia-
betologicka spole¢nost, MeDitorial © 2018 [cit.20.8.2019],
Dostupné z: http://www.diab.cz/dokumenty

4. Kvapil, M. et al. Casny zachyt diabetické retinopatie s vyu-
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—_

Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zameéstnanost

CASNY ZACHYT
DIABETICKE
& RETINOPATIE

185



186

DIABETOLOGICKA ORDINACE

3. TISICILETI

Inzulin 1x tydné

Novinka mezi inzuliny, inzulin icodec podavany 1x tydné, ma potencial zménit charakter

lécby diabetu 2.1 1. typu.

Inzulin byl poprvé izolovan pravé pred sto lety
a jeho terapeutické pouzivani zapocalo ve 20. le-
tech minulého stoleti. Nejprve byla tfeba z divodu
jeho kratkodobého pulsobeni aplikace nékolikrat
denné. Od té doby neutuchaji snahy vyvinout pri-
pravky s inzulinem s del$im biologickym poloca-
sem, které by umoznily jeho méné casté parente-
ralni podavani, a snizily tak zatéz, jakou injekéni
lécba pro pacienty predstavuje.

Postupem doby vyslo najevo, Ze sekrece inzulinu
ma 2 slozky — bazalni a postprandialni, cemuz se
prizplsobila i lé¢ba. Terapii dale usnadnil self-
monitoring glykemie pacienty. Cile nizSiho denni-
ho poctu injekci a nizSiho rizika hypoglykemie se
podafily splnit s prichodem inzulinovych analog

Po Gspéchu agonistl receptort pro GLP-1 v lé¢bé
diabetu 2. typu podavanych 1x tydné se rozsirily
snahy o vyvoj inzulinu se stejné nizkou frekvenci
davkovani. V lofiském roce byly publikovany vy-
sledky prvni klinické studie s inzulinem apliko-
vanym 1x tydné — inzulinem icodec. V této studii
byl inzulin icodec 1x tydné porovnavan s inzu-
linem glargin poddvanym 1x denné u pacientu
s diabetem 2. typu dosud nelééenych inzulinem.
Jednalo se o dvojité maskovanou studii s lécbou
k cilové hodnoté HbA, . Oba inzuliny vykazaly

srovnatelny pokles hladiny HbA, i vyskyt hypo-
glykemii. V tomto Cisle Casopisu Vyhledy a vyzvy
diabetologie najdete v rubrice Novinky souhrn
dvou studii s inzulinem icodec v porovnani s in-
zulinem glargin U100 u pacientli s diabetem
2. typu s predchozi lé¢bou inzulinem i dosud bez
poznatky o Ucinnosti a bezpecnosti nového inzu-
linu podavaného 1x tydné.

Inzulin icodec podavany 1x tydné mlze vyrazné
zménit dosavadni management pacientl s dia-
betem. U diabetik( 2. typu mize podstatné snizit
z4téz danou kazdodenni aplikaci injekci a zvysSit
adherenci i perzistenci na léc¢bé. Lze si také dobre
predstavit kombinaci inzulinu 1x tydné s GLP-1 RA
podavanym 1x tydné a jejich potencialni fixni kom-
binaci, ktera by znamenala terapii diabetu v podo-
bé jediné injekce tydné.

Inzulin podavany 1x tydné mdze byt atraktivni
i pro pacienty s diabetem 1. typu, i kdyZ zde budou
potreba dalsi studie. Bazalni inzulin s aplikaci 1x
tydné by umoznil témto pacientim zabyvat se na
kazdodenni bazi pouze aplikaci prandialniho inzu-
linu v dobé jidla s uplnou flexibilitou poctu, doby
a slozenijidel.

Zdroj: Skyler JS. Weekly Insulin Becoming a Reality. Diabe-
tes Care. 2021 Jun 21; dci210011.
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Vyvoj preskripci antidiabetik v USA

v letech 2015-2019

Prizkum preskripci antidiabetik (mimo inzulin) u praktickych lékari v USA v letech
2015-2019 ukazal dynamicky vyvoj pouZivani jednotlivych pripravki v 1. i 2. linii lé¢by

diabetu 2. typu.

Metody

Americti autori publikovali vysledky deskriptiv-
ni analyzy prlrezovych dat z reprezentativniho
narodniho auditu ambulantni praxe praktickych
lékard v USA nazvaného IQVIA National Disease
and Therapeutic Index. Zamérili se na predepiso-
vani neinzulinovych antidiabetik béhem kontrol
u praktického lékare u osob s diabetem 2. typu
starsich 35 letod 1.1.2015 do 31.12. 2019.

Vysledky

Rocni pocet navstév u lékare z dlivodu diabetu 2. ty-
pu klesl z 30,1 milionu v roce 2015 na 29,5 milionu
v roce 2019. Na navstévach, na kterych bylo prede-
psano jediné antidiabetikum, klesl podil preskripci
metforminu v monoterapii z 57 % pripadd v roce
2015 na 46 % v roce 2019. Ve stejném obdobi se
zvysil podil navstév s preskripci GLP-1 RA v mo-
noterapii ze 4,3 na 8,5 %, a podil navstév, na kte-
rych byl v monoterapii pfedepsan inhibitor SGLT2,
ze 7,3 na 19,5 %. Pokud se tykd navstév u lékare,

Komentar

na kterych byl predepsan metformin v kombinaci
s dalsim antidiabetikem, podil navstév s preskrip-
ci inhibitord DPP-4 ve 2. linii léc¢by se snizil z 21,0
na 20,8 % a s preskripci derivatu sulfonylurey ze
45,2 na 32,7 %, zatimco podil ndvstév s preskripci
inhibitort SGLT2 ve 2. linii vzrostl ze 14,5na 21,2 %
a s preskripci GLP-1 RAz 9,8 na 18,2 %.

Zaver

Béhem poslednich 5 let doslo v USA k vyznam-
nym zméndm v predepisovani neinzulinovych
antidiabetik praktickymi lékari. Je charakterizo-
van mirnym poklesem predepisovani metforminu
v monoterapii, snizenym predepisovanim derivatd
sulfonylurey a znacnym narlstem pouzivani inhi-
bitort SGLT2 a GLP-1 RA v 1.i 2. linii léCby diabetu
2. typu.

Zdroj: Heyward J, Christopher J, Sarkar S, et al. Ambulatory
noninsulin treatment of type 2 diabetes mellitus in the Uni-
ted States, 2015 to 2019. Diabetes Obes Metab. 2021 Aug;
23(8): 1843-1850.

Milan Kvapil', Klara Benesova?3, Jifi Jarkovsky??, Ladislav Dusek??

"Interni geriatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
3Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

TézZce by se dal komentovat citovany ¢lanek ro-
zumné a nezbytecnymi slovy. Velmi zjednodu-
Sené totiz lze rici, Ze na preskripci antidiabetik
v USA méla vliv koronarovirova pandemie proti-

najici se s pochopenim prinosu novych antidia-
betik, ktery provazeji ataky proti zavedené a ové-
rené terapii (o jejichz motivaci mizeme dlouze
diskutovat).
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To, co by snad mohlo byt trochu zajimavé, a sou-
¢asné umoznuje porovnat trendy v USA s tren-
dy v nasi zemi, jsou jedineCnd data, kterd nabizi
Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb
(NRHZS). Zkusme si tedy polozit prvni otazky.

1. Méla vliv na populaci pacientl s diabetem pan-
demie? Ano méla, doSlo ke dvéma zménam -

skokovému navyseni mortality (graf 1) a snizeni
jinak trvalého linearniho nardstu poctu pacientd
(graf 2). Oba jevy spolu zi'ejmé souvisi, ale bude
nutné provést dalsi, podrobné analyzy, zahrnujici

irok 2021, které blize popisi priciny zmén.

2. Jaky je vyvoj absolutniho poctu a relativniho
poctu osob lécenych vybranymi antidiabeti-
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Graf 2. Vyvoj poctu pacientl se znamou diagnézou DM v Ceské republice. Celkovy polet diabetiki zahrnuje véechny osoby, které na zakladé vykazanych dat splnily
definiéni kritérium pro DM. Za lé¢ené diabetiky povazujeme pacienty, ktefi maji v daném roce zaznam o lé¢bé inzulinem a/nebo peroralnimi antidiabetiky (lé¢iva z ATC
skupiny A10A a/nebo A10B). Osoby, u kterych neni dostupny zadny zaznam o antidiabetické lé¢bé, mohou byt lé€eny pouze dietou a/nebo se jedna o prediabetes.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2020; LPZ 1994-2020.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2020; osoby se zdznamem potvrzujicim DM v jed-

notlivych letech 2010-2020.




AKTUALNI STATISTIKY

ky? Vyvoj odpovidd trendim vyuziti moderni
terapie (grafy 3-6). Také potvrzuje, 7e v Ces-
ké republice je lécen metforminem prakticky
kazdy, kdo jej toleruje nebo nema kontrain-
dikace (oplosténi krivek nardstu). Stejné tak
lze usoudit z oplosténi narlstu poctu pacientt
lécenych gliptiny, Ze tuto terapii dostava kaz-
dy, kdo spliuje kritéria indikacniho omezeni
a soucasné u néhoz terapie prokazatelné zlep-
Suje kompenzaci.

3. Jsou patrné rozdily v preskripci jednotlivych
léCebnych latek v jedné ATC podskupiné, které

by mohly byt vysvétleny parametry farmako-
dynamiky, farmakokinetiky nebo vlivu na com-
plianci pacienta? Ano jsou. Typicky viz graf 7.
Popisuje pocet pacientd, jimz byly predepsany
jednotlivé molekuly ze skupiny agonistl recep-
toru pro GPL 1. Tyto se lisi skute¢né vyznamné
svymi vlastnostmi, vlastni u¢innost se trochu
lisi, ale z klinického pohledu je to rozdil ne zcela
zasadni, tedy minoritni. Jako hypotézu k dalsi-
mu testovani lze polozZit tuto tezi: snizeni poctu
aplikaci (injekénich) od dvou denné k jedné tyd-
né zvysuje complianci pacientd, coz soucasné
vede k preferenci této terapie lékari (i pacienty).

Lécba inzulinem v letech 2010-2020

Pocet pacientt s antidiabetickou Iécbou Ié¢enych danym lé¢ivem:
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rychle Gcinkujici
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Graf 3. Absolutni pocet a prevalence predepisovani zakladnich skupin inzulind. Podil pacientd (%) s antidiabetickou é¢bou lé€enych danym lé€ivem = prevalence. Jako

zaklad pro vypocet 100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zaznam o antidiabetické lé¢bé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B).

Zdroj dat: NRHZS 2010-2020.
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Lécba peroralnimi antidiabetiky v letech 2010-2020

Pocet pacientt s antidiabetickou Ié¢bou Ié¢enych danym lé¢ivem:

Fixni kombinace

Metformin Sulfonylurea, derivaty mocovin .
! ulionylurea, derlvaty viny metforminu a sulfonylurey
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100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zdznam o antidiabetické lé¢bé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B)
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Graf 4. Absolutni pocet a prevalence predepisovani metforminu, sulfonylurey a fixni kombinace MET/SU. Podil pacientd (%) s antidiabetickou lé¢bou lééenych danym
lé¢ivem = prevalence. Jako zaklad pro vypocet 100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zaznam o antidiabetické (écbé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B).

Lécba peroralnimi antidiabetiky v letech 2010-2020

Pocet pacientt s antidiabetickou Ié¢bou Ié¢enych danym lé¢ivem:
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Graf 5. Absolutni pocet a prevalence predepisovani glitazond, gliflozinG a gliptind. Podil pacientti (%) s antidiabetickou lé¢bou lé¢enych danym lécivem = prevalence.
Jako zdklad pro vypocet 100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zaznam o antidiabetické lécbé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B).

Zdroj dat: NRHZS 2010-2020.

Zdroj dat: NRHZS 2010-2020.
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Agonisté receptoru pro GLP 1

Pocet pacienti s antidiabetickou Ié¢bou Ié¢enych danym lé¢ivem:

Repaglinid

Lécba peroralnimi antidiabetiky v letech 2010-2020
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Zdroj dat: NRHZS 2010-2020.
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Graf 6. Absolutni pocet a prevalence piedepisovéani agonistid receptoru pro GLP-1, akarbézy, repaglinidu. Podil pacientd (%) s antidiabetickou lé€bou lé€enych danym
lé¢ivem = prevalence. Jako zéklad pro vypocet 100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zdznam o antidiabetické lé¢bé (ATC skupiny A10A a/nebo A10B).
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Graf 7. Grafy znazornuji pocty pacientd v daném roce, u nichz byl nejméné jednou predepsan jeden z predstaviteld molekul ze skupiny zahrnujici agonisty receptoru
pro GLP 1. Hodnoceny jsou tyto lé¢ivé latky: exenatid (exe), lixisenatid (lixi), liraglutid (lira), dulaglutid (dula), semaglutid (sema).
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Zkracena informace o Iécivém pfipravku

Fiasp® 100 j./ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

Fiasp® 100 j./ml FlexTouch®injekéni roztok v predplnéném peru
Fiasp® 100 j./ml Penfill®injekeni roztok v zasobni vloZce

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum aspartum 100 jednotek (odpovidd 3,5 mg). Indikace: [écha
diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve veku od 1 roku. Davkovani: individudini dle
potfeb pacienta. Fiasp® podany subkutanni injekci se md pouzivat v kombinaci se stfednédobé nebo
dlouhodobé pisobicim inzulinem podavanym alespoi jednou denné. Pri I6¢bé v rezimu bazal-bolus
mize byt priblizné 50 % této potieby pokryto pfpravkem Fiasp® a zbyvajici mnozstvi strednédobé nebo
dlouhodobé pisobicim inzulinem. Celkova denni potreba inzulinu u dospélych, dospivajicich a détf se
obvykle pohybuje v rozmezi 0,5 az 1 j./kg/den. Pri predepisovani Fiasp® je tfeba brét v Gvahu casny
ndstup Ucinku. Zahdjeni Iécby - pacienti s diabetem mellitem 1. typu: doporucend pocatecni davka
u pacientd dosud nelécenych inzulinem s diabetem 1. typu je priblizné 50 % celkové denni davky inzulinu
a mé byt rozdélena mezi jednotlivd jidla na zakladé jejich mnozstvf a slozent. Zbyvajici mnozstvi celkové
denni davky inzulinu mé byt podavano ve formé strednédobé nebo dlouhodobé pisobiciho inzulinu.
Platf, Ze pro vypocet pocatecni celkové dennf davky inzulinu u inzulin naivnich pacientd s diabetem
1. typu lze pouzft 0,2 az 0,4 j. inzulinu na kg télesné hmotnosti. Pacienti s diabetem mellitem 2. typu:
doporucena pocétecnf davka je 4 j. na jedno nebo vice jidel. Pocet injekci a ndslednd titrace bude zaviset
na individudlnich cflovych hodnotach glykémie a na mnozstvi a slozenf jidel. Upravu ddvky Ize provadét
denné na zakladé hladiny glukézy v plazmé namérené pacientem (SMPG) z predchozho(ch) dne(ti) podle
tabulky uvedené v SPC. Prevedent z jinych inzulinovych lécivych pripravki: béhem prevedeni z jinych
inzulinGi podavanych v ¢ase jidla a poté v pocatecnich tydnech je doporuceno peclivé sledovant hladiny
glukdzy. Prevedent z jiného inzulinu podavaného v case jidla Ize provést na zdkladé poméru jednotek
jedna ku jedné. Prevedent pacienta z jiného typu, znacky nebo vyrobce inzulinu na pffpravek Fiasp® musi
probihat pod Iékarskym dozorem a mze vyZadovat zménu dévkovani. Zpiisob podani: subkutanni
podani: v case jidla (nejdrive 2 minuty pred zacatkem jidla) s moznosti podani nejdéle do 20 minut
od zacatku jidla. Doporucuje se aplikovat pripravek Fiasp® subkutdnné injekci do brisni stény nebo do
horni ¢asti paze. Mista vpichu musi byt v ramci jedné oblasti vidy obmériovana, aby se sniZilo riziko
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Predplnéné pero je vhodné pouze pro subkutanni injekce. Pokud je
nutné podani pomoci strikacky, intravenéznfinjekce nebo infuzni pumpy, je teba pouzit injekéni lahvicku.
CSIL: Fiasp® Ize poutit pro CSII ve vhodnych inzulinovych infuznich pumpdch a v takovém pifpadé bude
pokryvat jak potfebu bolusového inzulinu (pfiblizné 50 %), tak bazalniho inzulinu. Intravendzni podant:
v pifpadé potfeby mize byt Fiasp® intravenézné podan zdravotnickym persondlem. Fiasp® nesmf byt
misen s Zzadnym jinym inzulinem ani s Zadnym jinym lécivym pfipravkem s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6 SPC. Zvlastni skupiny pacientt: bezpecnost a Gcinnost pripravku Fiasp® byla
stanovena u starsich pacientli ve véku 65 az 75 let. Doporucuje se peclivé sledovani hladiny glukdzy
a dévka inzulinu musf byt upravena individudlng. Zkusenosti s Ié¢bou u pacientti ve véku = 75 let jsou
omezené. Porucha funkce ledvin a jater méize snizovat pacientovu potfebu inzulinu. Sledovani hladiny
glukézy ma byt u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater intenzivnéjsf a davka mé byt upravena
individudIng. Pripravek Fiasp® lze pouzivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku. Kontraindikace:
hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZvlaStni upozornéni: vynechani

Zkracena informace o Iécivém pripravku

NovoRapid® 100 j./ml injekéni roztok v injekéni lahvicce

NovoRapid® FlexPen® 100 j./ml injekéni roztok v piedpinéném peru
NovoRapid®Penfill® 100 j./ml injekéni roztok v zasobni vloZce
NovoRapid® PumpCart® 100 jednotek/ml injekéni roztok v zasobni viozce

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje insulinum aspartum 100 jednotek (ekvivalentni 3,5 mg). Indikace: [écha
diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a détf ve véku 1 rok a starsich. Davkovani: individudini
potreba obvykle v rozmezi 0,5 az 1,0 jednotka/kg/den. Normdlné se ma podavat v kombinaci se
strednédobé nebo dlouhodobé psobicim inzulinem. NovoRapid® mé rychlejsi nastup a kratsf trvani
(cinku nez rozpustny humanni inzulin a obecné se mé vzhledem k rychlejsimu ndstupu Ucinku poddvat
tésné pred jidlem. V pripadé potfeby Ize podat kratce po jidle. Aby bylo dosazeno optimaini glykemické
kontroly, je doporuceno monitorovanf glukdzy v krvi a tprava davky inzulinu. Prechod zjinych inzulinovych
|écivych pripravkd mlze vyZadovat Gpravu dévky pripravku NovoRapid® a davky bazdlntho inzulinu.
Zpuisob podani: subkutdnni podéni. Mista vpichu maji byt vzdy obménovana v rdmci téZe oblasti, aby se
snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloidézy. NovoRapid® injekéni lahvicka: Ize pouzivat ke kontinudlni
subkutanni inzulinové infuzi (CSIT) v pumpach. Mize byt také pouzivan Iékafi ¢i jinym zdravotnickym
persondlem, pokud je vhodnd intravendzni aplikace inzulinu aspart. Misenf dvou typd inzulind:
NovoRapid® Ize misit pouze s NPH (Neutral Protamine Hagedorn) inzulinem v injekénf stfkacce pro
subkutdnni podani. Pokud je NovoRapid® misen s NPH inzulinem, md byt do injekéni stiikacky
NovoRapid® natazen jako prvni a smés musi byt aplikovana okamzité po smisenf. Inzulinové smési
nesméji byt poddvany intravendzné ani se nesmi pouzivat v subkutannich inzulinovych infuznich
pumpach. NovoRapid® PumpCart®: Ize pouZivat ke kontinudlni subkutannf inzulinové infuzi (CSII)
v pumpéch, avak pouze spolu s inzulinovymi infuznimi pumpovymi systémy, urcenymi pro poufiti s touto
zasobnf vlozkou, jako napriklad s inzulinovymi pumpami Accu-Chek® Insight a YpsoPump®. Nesmi byt
poutit se zadnymi jinymi aplikétory, které nejsou urceny pro NovoRapid® PumpCart®, protoze by mohlo
dojit k nespravnému ddvkovan( inzulinu a ndsledné hyper- ¢i hypoglykemii. Pacienti, kterym je
NovoRapid® podavan formou CSII, museji mit v zasobé nahradni zplsob podéni inzulinu pro pripad
selhani inzulinové pumpy. NovoRapid® PumpCart®: je vhodny pouze pro CSII v inzulinovych infuznich
pumpovych systémech. Pokud je nutné podani pomoci stifkacky nebo intravendzni injekce, je tfeba
poutit injekeni lahvicku. NovoRapid® Penfill®: je vhodny pouze pro subkuténni injekce aplikované pomoci
pera pro opakované pouziti. NovoRapid® FlexPen®: je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je
nutné podani pomoci strfkacky nebo intravenézni injekce, je tfeba pouZit injekcnf lahvicku. Pokud je
nutné poddni pomocf infuzni pumpy, je tfeba pouZit injekni lahvicku nebo NovoRapid® PumpCart®.
Podrobny navod na poutiti viz pfibalova informace. Zvlastni skupiny pacienti: sledovani hladiny
glukézy ma byt intenzifikovano u starsich pacientli a u pacientd s renalnfm nebo jaternim poskozenim.
RendInf nebo jaternf poskozeni miiZe u pacientti sniZit potfebu inzulinu. Bezpe¢nost a Gcinnost pifpravku
NovoRapid® u déti ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Zadné Udaje.
Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Téhotenstvi
a kojeni: NovoRapid® miize byt pouzivan béhem téhotenstvi a kojeni. Zvlastni upozornéni: cestovani
mezi riznymi Casovymi pasmy mize znamenat, Ze pacient bude muset uzivat inzulin a pfijimat jidla
v odlisnych casech. Nespravné dévkovani nebo prerusent Iécby, zvlasté u pacientd s diabetes mellitus
1. typu, mohou vést k hyperglykemii a diabetické ketoacidéze. Vynechdnf jidla, nepldnovand naméhava
fyzickd zatéZ nebo dévka inzulinu piilis vysoka ve vztahu k potfebé inzulinu mohou vést k hypoglykemii.
Tézkd hypoglykemie a hyperglykemie mohou byt potenciondiné letélni. Pacienti, kteff maji vyrazné
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jidla nebo neplanovana namahava fyzickd zatéz mohou vést k hypoglykemii. Nedostatecné davkovanf
nebo prerusent lécby mtize vést k hyperglykemii a k diabetické ketoaciddze, které mohou mit fataini
nasledky. Pacienti musf byt pouceni, aby priibéZné stiidali misto vpichu za celem sniZent rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSenf kontroly
hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaseny pifpady, kdy néhld zména
mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dotcené do nedotcené
oblasti se doporucuje monitorovanf glukézy v krvi a je mozné zvazit Gipravu davky antidiabetik. Kombinace
pioglitazonu a inzulinovych lécivych prfpravkd: pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem,
byly hléeny pripady kongestivniho srdecniho selhani, a to zvIasté u pacienti s rizikovymi faktory pro
vznik kongestivniho srdecniho selhani. Tuto skutecnost je nutno vzit v dvahu, pokud je zvazovana lécha
pioglitazonem v kombinaci s inzulinovymi Iécivymi pripravky. Pokud je tato kombinace pouzita, musf byt
pacienti sledovani s ohledem na znamky a priznaky kongestivniho srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti
a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorenf srde¢nich priznakd. Zahdjeni
inzulinové Iéchy a intenzifikace glykemické kontroly: intenzifikace nebo prudké zlepSeni glykemické
kontroly mohou byt spojeny s prechodnou reverzibilnf oftalmologickou poruchou refrakce, se zhorsenim
diabetické retinopatie, s akutni bolestivou periferni neuropatif a perifernim otokem. Poddvani inzulinu
mze zplsobit tvorbu protilatek proti inzulinu. Ve vzdcnych pripadech si mdze prftomnost téchto
protildtek proti inzulinu vyzadat Upravu davky inzulinu, aby byla korigovdna tendence k hyper- i
hypoglykemii. Pediatrickd populace: pokud je tento Iécivy pripravek poddvan po zacatku posledniho
jidla dne, doporucuje se peclivé sledovanf hladin glukézy v krvi, aby se zabrdnilo no¢nf hypoglykémii.
Ostatni viz SPC. Vyznamné interakce: u fady Iécivych pripravkii je znama interakce s glukézovym
metabolismem. Nékteré latky mohou snfZit i zvysit potrebu inzulinu. BliZe viz SPC. Betablokdtory mohou
zakryvat piiznaky hypoglykemie. Alkohol méze zesilit nebo zeslabit hypoglykemicky tcinek inzulinu.
Téhotenstvi a kojeni: Fiasp® Ize v téhotenstvi a béhem kojeni pouzivat. Nezadouci Gcinky: vybrané
nezadouci Ucinky: alergické reakce, hypoglykemie, lipodystrofie, reakce v misté injekce/infuze, kozni
amyloiddza. U pacientd pouzivajicich CSIL: Reakce v misté infuze (véetné zarudnuti, zanétu, podrazdéni,
bolesti, podlitin a svédéni). V misté vpichu se mdze vyvinout lipodystrofie (vcetné lipohypertrofie,
lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokdlni absorpce inzulinu. Lipodystrofie byla
zaznamendna v misté injekce/infuze u pacientd [écenych pripravkem Fiasp® (0,5 % V. 0,2 % pro srovnavaci
pripravek). Priibézné stfidani mista vpichu v dané oblasti aplikace méize pomoci omezit tyto reakce nebo
jim prredejit. Dalsf viz SPC. Baleni: lahvicky: 1 x 10 ml, Penfill®: 5 zdsobnich viozek po 3 ml, FlexTouch®:
5 predplnénych per po 3 ml inj. roztoku. Uchovavani: pred otevenim: pfi teploté 2 °C - 8 °C. Chranit
pred mrazem a svétlem. B&hem pouzivani ¢i jako zdsobni: neuchovvejte pfi teploté nad 30 °C, chrarite
pred mrazem a svétlem. Injekéni lahvicky a FlexTouch® Ize uchovavat v chladnicce (2 °C - 8 °C), Penfill®:
chrarite pred chladem. Doba pouZitelnosti: pred otevienim: 30 mésicti. BEhem pouzivani nebo jako
zasobni: maximalné 4 tydny. Zpuisob vydeje: vazén na Iékarsky predpis. Zpiisob hrazeni: pripravek je
Castecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 9. 1.2017. Datum revize textu:
08/2021. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko.
Reg. cislo: lahvicka: EU/1/16/1160/007, Penfill®: EU/1/16/1160/010, FlexTouch®: EU/1/16/1160/005.
Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo
Nordisk s.r.o., Evropskd 33c, 160 00 Praha 6.

zlepsenou kontrolu glykemie, mohou zaznamenat zménu swjch obvyklych varovnjch symptom{
hypoglykemie. U pacientdi s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy vymizet. Pokud
dojde k hypoglykemii, projevi se dfive po injekci ve srovndnf s rozpustnym humannim inzulinem. Je tfeba
avatit rychly nastup tcinku u pacientd s doprovodnymi nemocemi nebo s Ié¢bou, kdy mdze byt ocekavana
zpozdénad absorpce jidla. Je-li pacient preveden na jiny typ inzulinovych Iécivich pripravkd, méze dojit ke
zméné ¢ potlaceni Casnjch varovnych piiznaku hypoglykemie. Pacienti prevadéni na piipravek
NovoRapid® z jinych typl inzulinu mohou pottebovat zvySeny pocet injekci denné nebo zménu davky.
Prevedent pacienta na jiny typ nebo druh inzulinu musf byt provedeno pod piisnou ékarskou kontrolou.
Mohou se objevit reakce v misté vpichu — obvykle prechodné. Pravidelné obménovani injekéntho mista
v ramci jedné oblasti snizuje riziko vzniku téchto reak. Ve vzacnych pripadech si mohou reakce v misté
vpichu vyZadat vysazeni pripravku NovoRapid®. Pacienti musf byt pouceni, aby priibézné stiidali misto
vpichu za celem snizeni rizika vzniku lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Existuje mozné riziko zpomaleni
absorpce inzulinu a zhorseni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi.
Byly hlaseny pripady, kdy néhld zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po
zméné mista vpichu z dotcené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovanf glukézy v krvi a je
mozné zvazit Upravu dévky antidiabetik. Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pred kazdou injekci
zkontrolovat Stitek na inzulinu, aby se vyhnuli ndhodné zaméné pfipravku NovoRapid® za jiné inzulinové
pripravky. Vyznamné interakce: alkohol mdize zesilit nebo snizit hypoglykemicky dcinek inzulinu.
Pokud byl inzulin uzivan v kombinaci s pioglitazonem, byly hlaSeny pripady srdecniho selhan a to zvIasté
u pacientl s rizikovymi faktory pro vznik srdecniho selhani. Pokud je tato kombinace pouZita, maji byt
pacienti sledovéni s ohledem na zndmky a pfiznaky srdecniho selhdni, zvySeni hmotnosti a edém.
Pioglitazon musf byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorsenf srde¢nich priznakd. Podavanf inzulinu
mize zplisobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych pifpadech si miize pritomnost téchto protilatek
proti inzulinu vyZadat Gpravu davky inzulinu, aby byla korigovana tendence k hyper- ¢i hypoglykemii.
NovoRapid® nesmi byt fedén ¢ misen s zadnymi dalsimi lécivymi pripravky s vjjimkou infuznich roztokd.
Nezadouci tcinky: hypoglykemie, poruchy refrakce, reakce v misté vpichu, edém, anafylaktické reakce,
lipodystrofie, kozni amyloidéza. V misté vpichu se miize vyvinout lipodystrofie (vcetné lipohypertrofie,
lipoatrofie) a koznf amyloidéza vedouc ke zpomaleni lokdlni absorbce inzulinu. Priibézna stridani mista
vpichu v dané oblasti aplikace m{ize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Dalsi viz SPC. Baleni:
lahvicky: 1x 10 mlinj. roztoku, Penfill®: 5 zdsobnich viozek po 3 ml inj. roztoku, FlexPen®: 5 predplnénych
per po 3 ml inj. roztoku. PumpCart®: 5 zasobnich viozek po 1,6 ml (odpovidajici 160 jednotkam).
Uchovavani: pred otevienim pfi teploté 2 °C - 8 °C. Chrénit pfed mrazem. Béhem pouzivanf ¢i jako
zasobnf: injekeni lahvicky, Penfill® do 30 °C, chranit pred chladem, mrazem a svétlem. FlexPen® pri
teploté do 30 °C. Lze uchovdvat v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraite pfed mrazem a svétlem. PumpCart®:
behem pouzivani do 37 °C, jako zdsobni do 30 °C. Chrarite pred chladem, mrazem a svétlem. Doba
poutitelnosti: pred otevienim 30 mésicl. Béhem pouzivani nebo jako zasobn: injekéni lahvicky,
Penfill®, FlexPen®: maximalné 4 tydny do 30 °C. NovoRapid® PumpCart®: jako zdsobnf az 2 tydny do
30 °C. Poté mlze byt pouzivan az 7 dni pfi teploté do 37 °C v inzulinovych infuznich pumpovych
systémech. Zplisob vydeje: vdzan na Iékarsky predpis. Zplisob hrazeni: pripravek je ¢astecné hrazen
7 vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni/prodlouZeni: 7.9.1999/30.4.2009. Datum
posledni revize textu: 09/2020. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
2880-Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: lahvicky: EU/1/99/119/001, Penfill®: EU/1/99/119/003, FlexPen®:
EU/1/99/119/009, PumpCart®: EU/1/99/119/024. Daldi informaci ziskate z SPC, pfibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Evropskd 33¢, 160 00 Praha 6.
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3. Russell-Jones D, Bode BW, De Block C, et al. Fast-acting insulin aspart improves glycemic control in basal-bolus treatment for type 1 diabetes: results of a 26-week multicenter,
active controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (onset 1). Diabetes Care. doi:10.2337/dc16-1771
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*PFi subkutannim podani se aplikuje v ¢ase jidla
(nejdrive 2 minuty pred zacatkem jidla).'

od
prvniho
nakousnuti*

Rychlejsi odpovéd' inzulinu na jidlo

ve srovnani s inzulinem NovoRapid®"?

U dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku je Fiasp®:

Rychlejsi Flexibilni

2x rychlejsi pranik do krevniho obéhu Casova flexibilita podéni v pfipadé potfeby,

vs. NovoRapid®"2! bez kompromisu kontroly HbA, 3%

Uéinny Dobre znamy

Prokazané snizeni hladin HbA;. a PPG Vychazi z pfipravku NovoRapid® - celosvétové 5

se srovnatelnou cetnosti hypoglykémii nejvice prfedepisovaného rychle pusobiciho S

vs. NovoRapid®'3 inzulinu s vice nez 17 lety klinickych zkusenosti*? E
|9

ZX RYCHL EJS' > Dejte jiz dnes svym pacientiim prilezitost

PRUNIK DO KREVNIHO OBEHU

vs. NovoRapid®2

poznat vyhody lécby pfipravkem Fiasp®.

PPG: postprandialni glykemie. *Priinik do krevniho obéhu u pacientt s diabetem 1. typu. *Fiasp® maze byt podan subkutanné v case jidla (nejdfive 2 minuty pred
zacatkem jidla) s moznosti podani nejdéle do 20 minut od zacatku jidla. $Vs. NovoRapid® (pfi davkovani pfi jidle); na zakladé udaja z klinické studie ONSET 1
u dospélych pacientt s diabetem 1. typu. IMS MIDAS (MAT kvéten 2016 mnozstvi IU).
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Zkracenou informaci o pfipravku a reference naleznete IaSp
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Entresto™ pomahé pacientiim se symptomatickym
chronickym srdecnim selhanim se snizenou ejekcni frakei
Zit déle, s nizSim rizikem hospitalizaci a citit se lepe:®

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

B

snizeni rizika hospitalizace kvl srdecnim

selhanf oproti enalaprilu (p'< 0;001)i

Lepéll alita Zivota

ve srovnani's enalaprilems:

Lkracend informace *  SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sacubitrilum a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanum (jako sacubitrili et valsartani natrii complexus). Indikace: K 16cbé
symptomatického chronického srdecniho selhéni s redukovanou ejekcni frakci u dospglych pacientdi. Dévkovani: Doporucend zahajovaci davka pipravku Entresto je jedna tableta 49 mg/ 51 mg dvakrét denng. Davka by méla byt zdvojnasobena za
2-4tjdny do dosaZeni cilové davky jedna tableta 97 mg/ 103 mg dvakrat denné, podle tolerance pacienta. Pi problémech s toleranci (systolicky krevni tlak <35 mmHg, symptomatickd hypotenze, hyperkalemie, rendlni dysfunkce) se doporutuje
(iprava ddvek soubgZnych I6civych pripravki, prechodnd titrace dévek pripravku Entresto smérem doli nebo jeho vysazeni. Kontraindikace: Sougasné uzivanis ACE inhibitory. Pripravek Entresto nesmi byt podan do 36 hodin po ukongeni 6cby ACE
inhibitorem. Angioedém souvisejicis predchozf éSbou ACE inhibitory nebo s 16Ebou ARB v anamnéze. Dédizny nebo idiopaticky angioedém. Soucasné uzivani s Iécivimi pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacient s diabetes melltus nebo u pacienti
sporuchou funkee ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’). Zavazna porucha funkce jater, bilidmi cirhdza a cholestaza. Druhy a tfeti trimestr t8hotenstvi. Hypersenzitivita na Icivé létky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zviastni
upozornéni/varovani: Dualniblokada RAAS L éthakombinaci sakubitril/valsartan nesmibjt zahdjena do 36 hodin po uZiti posledni dévky ACE inhibitoru. Pokud je Iécha pripravkem Entresto ukoncena, Iécba ACE inhibitorem nesmibyjt zahdjena
do 36 hodin po poddni posledni davky kembinace sakubitril/valsartan. ® Kombinace sakubitril/valsartan s primymi inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporutuje. ©  Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemd byt poddvan
soutasné s jinym pripravkem obsahujicim ARB. Hypotenze e Létba nemd byt zahdjena, dokud STK neni =100 mmHg. U pacientdi I6tenyich kombinaci sakubitril/ valsartan byly hiaSeny pfipady symptomaticke hypotenze, zejména u pacient(i ve
véku =65 let, pacient( s rendlnim onemocnénim a pacient s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovéni [6Eby kombinaci sakubitril/valsartan nebo bghem titrace ddvek je tfeba rutinné monitorovat krevni tlak. Symptomaticka hypotenze se objevi
pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napF. pfi16&be diuretiky, dietnim omezeni soli, prijmu nebo zvracent. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany pred zahdjenim 1égby kombinaci sakubitril/valsartan, ale
tato korektivni akce musi byt peclivé vyvazena oproti riziku objemového pretizeni. Porucha funkce ledvin ® Pacienti s lehkou a stiedné téZkou a tézkou poruchou funkee ledvin podighaji vétsimu riziku rozvoje hypotenze. U pacientii v termindlnim
stadiu renlniho onemocnéni se poddvani pripravku Entresto nedoporucuje. Uzivani kombinace sakubitril/ valsartan mize byt spojeno se snizenou funkei ledvin. Riziko maze byt déle zvySeno dehydrataci nebo sougasnym uzivanim nesteroidnich
protizangtlivich Igka (NSAID). Hyperkalemie e Léthanemahytzahajena, pokud je sérové hladina drasliku>5,4 mmol/1. Uzivani kombinace sakubitril/ valsartan maze byt spojeno se zvysenym rizikem hyperkalemie, ikdyz hypokalemie se maze
také vyskytnout. Pokud je sérova hladina drasliku >5,4 mmol/I, je tfeba zvéit vysazeni. Angioedém e U pacientd IéSenych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Pokud se objevi angioedém, mé byt poddvéni kombinace
sakubitril/valsartan ihned ukongeno amé byt poskytnuta vhodnd 168ba a sledovani aZ do doby kompletniho a trvalgho stupu zndmek a priznakad. Pripravek nesmi byt znovu poddn. Angioedém spojeny s otokem laryngu mize byt fatdini. Pokud je
pravdépodobné, 7e je obstrukce dychacich cest zplsobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tfeba nasadit rychle vhodnou terapii, napf. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo pfijmout opatfeni nutnd k zajisténi prichodnych
dychacich cest. Pacienti Gernosske rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stendzou rendlni arterie ® Kombinace sakubitril/valsartan miiZe zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacients bilateraln nebo
unilaterélni stendzou rendlni arterie. U pacient( se stendzou rendini arterie je tfeba dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat rendini funkce. Pacienti s poruchou funkee jater U pacientii se stfedné t&zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
Klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT vice neZ dvajnésobek horni hranice normalniho rozmezije k dispozici omezend klinickd zkusenost. U téchto pacientt miiZe byt expozice zvySena a bezpecnost neni stanovena. Pokud se pripravek pouziva
utdchto pacientd, doporuguje se dbét opatrnosti. Interakce: Opatrnosti je zapatfebf pfi sougasném podani se statiny, sildenafilem, lithiem, kalium Setficimi diuretiky viietng antagonistd mineralokortikoidd (napf. spironolakton, triamteren, amilorid),
nahradami drasliku nebo solemi s obsahem drasliku, nesteroidnimi antirevmatiky véetné selektivnich COX-2 inhibitord, inhibitor& OATP1B1, OATP183, OAT3 (napF. rifampin, cyclosporine) nebo MPR2 (napf. ritonavir). Téhotenstvi a kejeni: Uzivani
kombinace sakubitril/valsartan se nedoporuuje béhem prvniho trimestru t8hotenstvia je kontraindikovéno béhem druhgho atfettho trimestru t8hotenstyi. Kvili moznému riziku nezddoucich reakef u kojenych novorozenci/déti se pripravek
nedoporucuje béhem kojeni. NeZadouci Gcinky: Ve/mi casté: Hyperkalemie, hypotenze, porucha funkce ledvin. Casté:Kasel, anemie, hypokalemie, hypoglykemie, zavrat, bolest hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, prijem, nauzea, gastritida,
selhani ledvin, inava, astenie. Podminky uchovavani: Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Dostupné I€kové formy/velikosti baleni; PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 14, 20, 28, 56, 168 nebo196
potahovanych tablet nebo vicenasobnd baleni obsahujici 168 (3 baleni po 58) nebo 196 (7x28) potahovanych tablet (pouze dvé nejvyssi sily). Pazndmka: Drive neZ lék predepisete, prectéte si peclivé dplnou informacio pripravku. Reg. &.:
EU/1/15/1058/001-022. Datum registrace: 19.11.2015. Datum posledni revize textu SPC: 19.5.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vde/ piipravku je
vdzan na lekaisky predpis. Pripravek je cdstecné hrazen z prostiedkil vergingho zaravotniho pojisténi.

REFERENCE: 1. SPC pripravku Entresto. Posledni verze textu 19.5.2021. 2. McMurray JJV et al. NEIM ENTRESTO™
2014;371:993-1004. 3. Packer et al. Circulation 2015;131:54-61. 4. Lewis EF et al. Circ Heart Fail je ochrannd znamka
2017:10:2003430.5. ChandraAetal. JAMA Cardiol 2018;3(6):498-505. spoleénosti Novartis AG. (Z2106185816/06/2021
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