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Q Vyssi ucinnost fixni kombinace na snizeni HbAlc, IFG a IR nez jednotlivé slozky
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Lécivy pripravek Novapio Plus kombinuje Q}

dvé antihyperglykemické Lécivé Latky s dopliujicim se
mechanismem acinku’.

Zkracena informace o pripravku: Novapio Plus 15 mg/850 mg potahovane tablety. Slogeni; Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (ve formé pioglitazon-hydrochloridu) a 850 mg metformin-hydrochloridu. Indikace: Pripravek
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Upozoméni Pnpodavampnpravkuems Uje iziko vzniku laktatove acidozy. Je e iebaénot tpozomost trendfunkc Pioglitazon mize zplsobitretencitekutin, kie amuzeveskexacerbauneboprohmubemsrdecmhoselham Opatrnosi
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EDITORIAL

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK
a FN Motol, Praha

Diabetologie coby hybatel vyvoje a strljce bliziciho se
chaosu, aneb aplikace teorie chaosu v praxi

Nikdo to necekal. A jestli nékdo ano, mlcel o tom, protoZe se
bal ostrakizace. K ¢emu jinému by byl vystaven, kdyby zacal
branit aplikaci Uspésné intervence obezity?

A ted povazte. Z ucinného antidiabetika (semaglutidu)
se stal celosvétovy hit. Nebot se zjistilo, Ze se po ném
skutecné hubne. Nastala panika. Padaji k zemi akcie pi-
vovard, vyrobct cukrovinek a potravinarskych koncern.
Padnou dold i ceny cukru, ndsledné plodin, které jsou ne-
moderni a vyzivné (obiloviny, olejniny, lusténiny i bram-
bory). To bude nasledovano propadem potfeby umélych
hnojiv. Jejich vyrobci nebudou mit odbyt. Bude prebytek
zemniho plynu (ze kterého se vyrabéji). Zchudne USA,
které na bridlicovém plynu bohaté vydélava. Klesne pro-
dukce CO,, nebot budou vybita stdda domaciho skotu vol-
né se potulujici po jihoamerickych pampach. Sv. Gréta si
bude muset najit vedlejsak. Svét zachvati krize, hladové
boure a...

VSe jenom proto, Ze bylo vyvinuto Gc¢inné antidiabetikum,
jehoz vedlejsim ucinkem (u hubenych stareck( pomérné
nezadoucim) je skute¢né vyznamna redukce télesné hmot-
nosti.

ProtoZe vyvoj rezonuje s principem kyvadla, miZzeme oce-
kdvat vyvoj léCivych latek, které chut k jidlu podporuji. Ne-
bot poptavka bude velka. Zkuste se zamyslet nad situaci,
kdy ztratite chut k jidlu. Postupné vas vSe prestane bavit.
Podlehnete melancholii, zacnete usedavé stkat. A nebudete
sami. Svét bude zaplaven sice Stihlymi, ale neradujicimi se
osobami. Bystry podnikatel pak vSe napravi, vyvine amplifi-
kator chuti, zalozi retézec ambulanci s nazvem kuprikladu
.McLifeBrillancy®, jejichZ nedilnou souédsti budou prostory
pro Lukulské hody.

Nebylo by lepsi resit problematiku obezity pohybem? Jisté-
Ze bylo. Ale musime si pockat na lécbu, kterd nas rozpohy-
buje se stejnou potenci, jako nds zbavuje chuti k jidlu cely
soubor antiobezitik.

Vérim, ze jste prijali tento Uvodnik jako pokus o povzbuze-
ni humorem. Skvélé vysledky lidského intelektu maji nékdy
nedozirné dasledky. Myslim vsak, Ze semaglutid nebude
pricinou krize civilizace, ale ze bude dokonalym prikladem
pomoci potrebnym.

Vas Milan Kvapil.

Inspirovano: https://archiv.hn.cz/c1-67256300-kouzelne-
leky-na-hubnuti-desi-akcionare-firem-od-pivovaru-pres-
cokoladovny-az-po-vyrobce-dialyzacnich-pristroju
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Maoje Glukdza o

GLUKOZAV ClLOVEM ROZMEZ] pied 1 minutos

Nyni s automaticky1 aktualizovan)'lmi 6.27.

hodnotami, které se kazdou minutu odesilaji

2

primo do chytrého telefonu? vaseho pacienta .

Vasi pacienti ziskavaji udaje
o hladinach glukozy v realnem case, e~ N
KDYKOLI, KDEKOLI.

Vice na www.FreeStyleLibre.cz

Bezplatna infolinka ‘ 800 189 564

Jedna se o ilustracni Gcely. Nejedna se o realna data pacienta.

— /
N /

1. Hodnoty glukszy se v aplikaci FreeStyle LibreLink automaticky zobrazuii pouze tehdy, pokud jsou chytry telefon a senzor pacienta v dosshu pripojeni. 2. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uréitymi mobilnimi zafizenimi a operaénimi systémy. Pred pouiitim aplikace si proctete

internetovou stranku www.FreeStyleLibre.cz, kde ziskate dalsi informace o kompatibilite zafizeni. Pouziti FreeStyle LibreLink vyzaduje registraci v LibreView.

Systém pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 (Ctecka) e zdravotnicky prostiedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnénj zéstupce pro EU: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiti: Ctecka systému pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 pfi pouiiti se sen-zorem
FreeStyle Libre 2 je indikovéna pro m&Feni hladin glukézy v tkéiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné téhotnych Zen. Ctecka a senzor maji slouit jako nahrada za mérent glykémie pfi samostatné 6€bé diabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro dti (vék 4-12 let)
je omezena na déti pod dohledem peovatele ve véku min. 18 let. PeZovatel zodpovida za praci se éteckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri praci se éteékou a senzorem a takeé za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Vlastnosti: Ctecka
se pouiiva k ziskavani hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Poskytuje pistup k informacim o hodnotach glukézy a o systému a zobrazi aktualni hodnoty koncentrace glukdzy spolené s grafem a Sipkou oznacujici smé, kterym se hodnota koncentrace glukozy pohybuje. Fyziologické rozdily mezi
tkéiovym mokem a kapilarni krvi mohou vést k rozdilim ve zjisténych hodnotach koncentrace glukzy. V/ dobé rychlé zmény glykémie, napf. po jidle, podani davky inzulinu nebo po cviéent, mohou byt pozorovény rozdily v hodnotéch koncentrace glukézy v tkaovém moku a v kapilérni krvi. Skenovani
by mélo byt provadano nejmén kaidjich 8 hodin pro co nejpresn vysledky. Ménd Zasté skenovani miife vést ke ztrété Gdaji o namaFenych hodnotach. Vestavény glukometr Ize pousit ke kontrole ketolatek v krvi. Poufitisystému u dialyzovangch osob nebo osob mladsich 4 et nebylo vyhodnoceno.
Ctecka pracuje pouze se senzory FreeStyle Libre 2 a nelze ji pouZit s jinymi senzory. Senzor FreeStyle Libre 2 automaticky komunikuje s éte¢kou a miize vam poskytovat alarmy tykajici se glukozy, pokud se rozhodnete tuto moznost zapnout. Vystraha: Pacienti by neméli ignorovat priznaky, které
mohou byt zpiisobeny nizkou nebo vysokou glykémii. Pokud maji priznaky, které neodpovidaji hodnotam glukézy zjisténym senzorem, nebo pokud maji podezfen, Ze jejich hodnoty mohou byt nepresné, Ize hodnotu zkontrolovat provedenim testu vpichem do prstu s poufitim glukometru, pripadné
by se méli ujistit, e se senzor neuvolnil. Upozornéni: Ctegka je urcena k pouiiti pouze jednou osobou. Ctéte peclivé uiivatelskou prirucku a informace o bezpeéném poufivni.

Systém pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 (Senzor) je zdravotnicky prostiedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd,, Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravaény zastupce pro EUs Abbott B., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiiti: Senzor systému pro okamiité monitorovan glukézy FreeStyle Libre 2 pfi pouiti s kompatibilnim
zafizenim je indikovan pro méreni koncentrace glukézy v tkaovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné téhotnjch 7en. Senzor a kompatibilni zafizeni jsou uréeny jako nahrada za mren glykémie pfi samostatné lécbé diabetu véetné dévkovani inzulinu. Indikace pro dati
(vik 4-12 let) je omezena na déti pod dohledem pecovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovid 73 prici se &teckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri prci se cteckou a senzorem  také 7a interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci 7isténjch hodnot koncentrace glukszy ze senzoru. Popis:
Senzor se dodav ve dvou Estech: baleni senzoru a aplikitor senzoru. Senzor se pripravuje a aplikuje na zadni stranu horni Esti pae. Senzor ma maly ohebny hrot, ktery se zavede tésné pod kii. Senzor lze nosit a 14 dni. Pousiti systému u dialyzovanch osob nebo osob mladsich 4 let nebylo
vyhodnoceno. Kontraindikace: Senzor musi byt pred snimkovanim magnetickou rezonanci odstranén a po vysetreni by mél byt aplikovan novy senzor. Upozornéni: Vzacné mohou byt hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru nepesné. Pokud by se pacient domnival, 7e hodnoty koncentrace glukszy
nejsou spravné a neodpovidaji tomu, jak se citi, mél by provést méeni glykémie z prstu, aby koncentraci glukszy potvrdil. V pripads pretrvévajicich problémd, nebo pokud se senzor uvolnil, by mél stavajici senzor sejmout a aplikovat novy. Senzor a aplikator senzoru jsou uréeny projednorazové pouiiti
Nkteré osoby mohou byt precitlivél na lepidlo, které udriuje senzor na kii. V pripadé podrazdén kiize kolem senzoru nebo pod nim by mél byt senzor sejmut a nemél by byt dale pousivan. Intenzivni cvieni mize zpisobit uvolnén senzoru zpdisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient
by mél dodriovat pokyny pro vjbér vhodného mista splikace. Pred pouitim baleni senzoru a aplikitoru by mé pacient zkontrolovat, Ze kody senzoru jsou shodné. Baleni se stejnyjm kidem se musi pouivat spolecné, jinak by hodnoty koncentrace glukbzy ze senzoru mohly byt nespravneé. Vjstraha:
Senzor obsahuje malé soucst, které mohou bt i spolknut nebespeng. Senzor FreeStyle Libre 2 zepouiit s teckou FreeStyle ibre, ole Etecko FreeStyle Libre NEBUDE vydivat alrmy. Bespenost uivatele: Soupravu e tieba uchovitva pi teplots meri 4° o2 25°C. Neamrazovat. Senzor e

odolng proti ponoreni do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte pedliv prirucku ai

P P

Aplikace FreeStyle LibreLink je zdravotnicky prostredek. Cislo notifikované osoby: 2797.
Vyrobce: Abbott Disbetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU: Abbott B., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiiti: Aplikace FreeStyle LibreLink se pousiva spoleéné s kompatibilnim senzorem FreeStyle Libre 2
pro okamiité monitorovani glukszy, je indikovana pro mérent hladin glukszy v tkifovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), vietns tahotnych 7en. Aplikace a senzor maji slousit jako nahrada za métent glykémie pfi samostatné [&¢bé diabetu, véetns davkovan inzulinu. Indikace pro
dti (vek 4-12) je omezena na dati pod dohledem pecovatele ve vaku minimalna 18 let. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uritymi mobilnimi zafizenimi a operanimi systémy. Pouiti Aplikace FreeStyle LibreLink vyzaduje registraci u LibreView. Vlastnosti: Spustanim senzoru
FreeStyle Libre 2 aplikaci je mozné vidét hodnoty koncentrace glukzy, kdykoliv je aplikace oteviens, automaticky aktualizované kazdou minutu. Senzor je mozné i nadale skenovat, kdykoliv bude potieba, napfiklad pro doplnan a7 po 8 hodinach chybéjicich dat nebo pro ziskini hodnot koncentrace
glukozy pri ztrits signslu. Snadnost skenovani senzoru se mie u riznych mobilnich zafizen lsit. Fyziologické rozdhly mezi tanovym mokem a kapilérni krvi mohou vést k rozdilim ve zjiténych hodnotach koncentrace glukozy. V/ dobé rychlé zmény glykémie, napr. pojidle, podani davky inzulinu nebo
po cvicent, mohou byt pozorovany rozdily v hodnotich koncentrace glukbzy v tkarovém moku a v kapilarni krvi. Vystraha: Pacienti by se méli vidy nejdive poradit se svym lékafem, nez provedou jakoukoliv zdravotn interpretaci a dpravu lécby na zakladé informaci z méreni. Poutivate-li Aplikaci
FreeStyle LibreLink, musite mit také pristup k systému monitorovani glukszy v krvi, protofe aplikace jej neposkytuje. Pokud byl senzor FreeStyle Libre 2 spustén pred pousitim aplikace cteckou FreeStyle Libre 2, nebude mozné dostavat alarmy 2 aplikace FreeStyle LibreLink. Upozornéni: Aplikace
FreeStyle LibreLink nainstalovan v chytrém telefonu je urena pro pouiti jednou osobou. Kvili riziku nesprévné interpretace informaci o glukoze ji nesmi pousivat vice nef jedna osoba. FreeStyle LibreLink nesdili data se teckami. Kontraindikace: Senzor musi byt ped snimkovanim magnetickou
rezonanci (MR) odstranén. Ctéte peélivé ufivatelskou pfiruéku a informace o bezpeéném pouivni.

Ochranny kryt senzoru, FreeStyle, Libre a souvisejici obchodni znacky jsou znacky spolecnosti Abbott. © 2023 Abbott. ADC-81418 v1.0 09/23 i I Abb Ott
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Kardiovaskularni bezpecnost sulfonylurey jako druhého
nasazeného antidiabetika u pacientu s diabetem 2. typu

Celondrodni skotska studie hodnotila bezpecnost derivati
sulfonylurey (SU) v porovnani s inhibitory DPP-4 (DPP-4i)
a thiazolidindiony (TZD) nasazenymi jako druhé antidiabeti-
kum u pacienti s diabetem 2. typu (DM2) z hlediska vyskytu
velkych kardiovaskularnich pfihod (MACE) a celkové mortali-
ty. Ukdzala, Ze tato trida antidiabetik by méla zistat souéasti
armamentdria diabetologdi.

Metody

Jednalo se o kohortovou studii zahrnujici pacienty, u nichz
byl ve Skotsku do konce roku 2017 diagnostikovan DM2,
monoterapie metforminem nevedla ke kompenzaci HbA,
<48 mmol/mol ajako druhé antidiabetikum byl (po 1.1.2010)
nasazen SU nebo DPP-4i nebo TZD. Primarnim sledovanym
parametrem byl vyskyt MACE zahrnujicich hospitalizaci pro
infarkt myokardu, ischemickou CMP nebo srdec¢ni selhani
nebo Uumrti z kardiovaskularnich pric¢in. Sekundarnimi sle-
dovanymi parametry byly jednotlivé slozky MACE a celkova
mortalita. Pro zohlednéni potencialnich zavadéjicich faktora
byla pouzita Coxova regresni analyza a metoda instrumen-
talnich proménnych.

Vysledky

Zarazeno bylo 31 460 pacient(, z nichz 19 854 uzivalo jako
druhé antidiabetikum SU, 9 591 DPP-4i a 2 015 TZD. PrQ-
mérny vék byl 61 let, 61 % populace tvorili muzi, délka trvani

Komentar

Rozsahla retrospektivni skotska stu-
die, kterd zahrnula pres 31 000 pacientl
s diabetem 2. typu, srovnavala kardiovas-
kuldrni bezpecnost a celkovou mortalitu
udruholiniové lécby derivaty sulfonylurey,
gliptiny a thiazolidindiony s cilem ovérit
kardiovaskularni bezpecnostni profil pra-
vé derivatd sulfonylurey. V dobé zahajeni
studie (v roce 2010) patrily tyto lékové skupiny k nejcastéji
preskribovanym antidiabetiktm.

Do studie byli zarazeni dospéli diabetici 2. typu s nedosaze-
nou cilovou kompenzaci (tj. HbA, vyssi nez 48 mmol/mol,
prdmérné 72 mmol/mol) pri monoterapii metforminem,
u nichz byl jako lék druhé linie pridan derivat sulfonylurey
(nejvice gliklazid a glimepirid), gliptin & pioglitazon. U¢ast-
nici byli sledovani podle zvoleného cile a typu pridané me-
dikace po dobu 3-4 let. Ke statistickému zpracovani pouzili

diabetu byla 3,9 roku a vstupni HbA, 72 mmol/mol. Pacien-
ti s SU byli mirné starsi, méli vySsi vstupni HbA, , nizsi BMI
a vice komorbidit nez pacienti s DPP-4i/TZD.

Délka sledovani byla zhruba 4 roky u pacient( lé¢enych SU
a zhruba 3 roky u pacientd s DPP-4i/TZD.

Porovnani SU s DPP-4i/TZD z hlediska vyskytu MACE ukazalo
pomér rizik (HR) 1,00 s 95% CI1 0,91-1,09. Vysledek pfi pouZiti
multivaria¢ni Coxovy regrese byl podobny (HR = 1,02, 95%
Cl 0,91-1,13), stejné jako pfi pouziti 2 rlznych instrumen-
talnich proménnych (HR = 1,03, 95% CI 0,91-1,16). Podobné
vysledky ukdzala i analyza jednotlivych slozek MACE. Rovnéz
celkova mortalita byla pfi nasazeni SU i DPP-4i/TZD srovna-
telna: dle Coxovy regrese HR = 1,03 (95% Cl 0,94-1,13), dle
2 analyz s instrumentalnimi proménnymi HR = 1,04 (95% ClI
0,93-1,17), resp. HR = 1,03 (95% CI 0,90-1,17).

Zaveér
Tyto vysledky ukazuji, ze podavani SU jako druhého antidia-

betika u pacientl s DM2 nezvysuje kardiovaskularni riziko ani
celkovou mortalitu v porovnani s nasazenim DPP-4i ¢i TZD.

Zdroj: Wang H, Cordiner RLM, Huang Y, et al; Scottish Diabetes Re-
search Network Epidemiology Group. Cardiovascular Safety in Type 2
Diabetes With Sulfonylureas as Second-line Drugs: A Nationwide Po-
pulation-Based Comparative Safety Study. Diabetes Care. 2023 May 1;
46(5): 967-977.

autori velmi sofistikované metody, jejichz pouzitim minima-
lizovali riziko zkresleni.

Vyskyt primarniho cile MACE a celkové mortality byl mezi
skupinami zcela srovnatelny a statisticky nevyznamny
(HR=1,95% CI 0,91-1,09, resp. 1,03, 95% CI 0,94-1,13) bez
ohledu na pouzitou statistickou metodu." Autori uzaviraji,
ze derivaty sulfonylurey pridané k metforminu nezvysuji
kardiovaskularni riziko, ani celkovou mortalitu ve srovnani
s gliptiny Ci thiazolidindiony.

Derivaty sulfonylurey jsou levna a ucinna antidiabeti-
ka s prokdzanym vlivem na redukci mikrovaskularnich
komplikaci,? k jejichz nejvétsim rizikim patri hypogly-
kemie a vzestup hmotnosti. O jejich kardiovaskularni
bezpecnosti panovala nejistota, pramenici ze studii se
starsimi generacemi derivat sulfonylurey, u kterych se
ve srovnani s aktivnim komparatorem (obvykle metfor-
minem) objevila tendence ke zvySenému kardiovaskular-
nimu riziku.3®
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Pouze nékolik randomizovanych, kontrolovanych studii pri-
mo porovnavalo derivaty sulfonylurey s aktivnimi kompa-
ratory; studie vSak byly primarné zaméreny na zhodnoceni
efektivity aktivniho komparatoru — SGLT2 inhibitoru ¢i GLP-1
receptorového agonisty (napr.¢).

Ve studii TOSCA.IT byly primarné sledovany kardiovaskular-
ni ucinky pioglitazonu ve srovnani s derivaty sulfonylurey
(prevazné s glimepiridem a gliklazidem). Studie byla pred-
casné ukoncena z divodu neschopnosti dosahnout cile —
vyskyt primdarniho kompozitniho cile byl v obou skupinach
srovnatelny.’

Studie primo srovnavajici glimepirid s linagliptinem
(CAROLINA) prokazala z kardiovaskularniho hlediska nonin-
ferioritu glimepiridu vaci linagliptinu, jehoZz kardiovaskular-
ni bezpecnost povazujeme za prokazanou.'

Observacni studie zamérené na kardiovaskularni bez-
pecnost derivatt sulfonylurey jsou zatizeny rdznou mirou
zkresleni* a nedosahuji dikazni sily srovnatelné s randomi-
zovanymi, kontrolovanymi studiemi. Tyto limity vSak lze do
urcité miry odfiltrovat robustnimi statistickymi nastroji, jaké
byly pouzity v této studii.

Vzhledem k prokazané kardioprotektivité GLP-receptoro-
vych agonistl a gliflozinG jsou derivaty sulfonylurey dle
soucasnych guidelines doporucovany jako druholiniova léc-
ba v pripadé, Ze jsou omezené financni zdroje,"" coz zatim
neni Gplné piipad naseho zdravotnického systému. Casto
se vSak bez nich neobejdeme v dalSich krocich intenzifikace
lécby, nedari-li se dosdhnout cilové kompenzace. Ve svétle
recentnich poznatkl tak mdzeme cinit s védomim, Ze touto
terapii nezvysSujeme kardiovaskularni riziko ani celkovou
mortalitu.

doc. MUDr. Ludmila Brunerova, Ph.D.
Interni klinika FNKYV, Praha
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Slibny peroralni inhibitor PCSK9 ve vyvoji

Ve studii faze Ilb byly hodnoceny 4 davky nového inhibitoru
PCSK9 oznaceného jako MK-0616, ktery se podava peroral-
né 1x denné. Vysledky ukazaly vyznamné snizeni hladiny
LDL cholesterolu u pacienti s hypercholesterolemii a dobry
bezpecnostni profil.

MK-0616 - peroralni inhibitor PCSK9

MK-0616 je perordlni makrocyklicky peptidovy inhibitor
proprotein konvertazy subtilisin/kexinu typu 9 (PCSK9),
ktery je vyvijen pro lécbu hypercholesterolemie. Podava se
peroralné a vylucuje se moci. Ve studiich ¢asnych fazi vy-
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kazal po jediné davce > 90% snizeni volného PCSK9 a pri
opakovaném 14dennim podavani vedl k poklesu plazmatic-
ké hladiny LDL cholesterolu 0 > 60 %. V letoSnim roce byly
publikovany vysledky studie faze llb, které zde shrnujeme.

Metody

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, place-
bem kontrolovanou, multicentrickou studii, jejimz cilem
bylo posoudit Gcinnost a bezpecnost MK-0616 ve 4 raz-
nych davkach u pacientl s hypercholesterolemii. Do studie
byli zarazeni dospéli pacienti se Sirokym spektrem kar-
diovaskularniho (KV) rizika. Byli randomizovani k podava-
ni MK-0616 v davce 6, 12, 18, nebo 30 mg, nebo placeba
1x denné. Primarnim sledovanym parametrem byla pro-
centudlni zména hladiny LDL cholesterolu od vstupu do
studie po 8 tydnech lécby, dale podil pacientl s nezadouci-
mi prihodami a podil pacientl s vysazenim lécby z dlvodu
nezadoucich ucinkl. Pacienti byli po 8tydenni terapeutické
fazi sledovani dalsich 8 tydn(.

Populace ve studii

Randomizovano bylo 381 pacientl pradmérného véku 62 let,
z nichZ bylo 49 % zen. Primérna vstupni hladina LDL chole-
sterolu byla v jednotlivych terapeutickych skupinach 116,5-
123,7 mg/dl. Bez statint bylo zhruba 39 % pacient(, asi 35 %
uzivalo statinovou lécbu v nizké intenzité a zbyvajicich 26 %
ve vysoké intenzité, ezetimibem bylo v jednotlivych terapeu-
tickych skupinach léc¢eno 8-20 % pacient(. Aterosklerotické
KV onemocnéni mélo 39 % zarazenych, pricemz dalSich 56 %
nemocnych mélo stfedni/vysoké KV riziko.

Komentar

Lécba hypercholesterolemie byla po
dlouha léta, jesté ve druhé poloviné mi-
nulého stoleti, omezena na nefarmako-
logickou lécbu, posléze pak na léky, které
bylo obtizné tolerovat, predevsim niacin
a pryskyrici. | kdyz tyto léky prinasely AR . - 7
zlepseni nejen lipidd, ale i snizeni kardio- ¥ A .Al./

vaskularnich prihod, prevazna vétsina indikovanych nemoc-
nych nebyla sto uzivat dlouhodobé doporucené davky, lécbu
si sama snizovala a posléze Uplné vysazovala.

Kdyz Akira Endo v roce 1976 objevil statiny, a ty byly po-
sléze zavedeny do kazdodenni klinické praxe, jednalo se
o0 opravdu zasadni pralom (mnozi srovnavali objev statinG
s objevem antibiotik). Navic, po nedlouhé dobé, prinesly vel-
ké, kontrolované, dvojité zaslepené studie se statiny jedno-
znacné vysledky ve smyslu pozitivniho Uc¢inku této hypolipi-
demické lécby na kardiovaskularni (a castec¢né i celkovou)

Vysledky

VSechny davky MK-0616 prokazaly statisticky vyznam-
nou (p < 0,001) procentualni zménu praméru nejmensich
Ctvercd hladiny LDL cholesterolu po 8 tydnech podavani.
V porovndni s placebem ¢inil tento pokles pfi davce 6 mg
41,2 %, pridavce 12 mg 55,7 %, pridavce 18 mg 59,1 % a pfi
davce 30 mg 60,9 % (30 mg). Podil pacientd s dosazenim
cilové hladiny LDL cholesterolu ¢inil u jednotlivych davek
MK-0616 80,5 %, 85,5 %, 90,8 %, resp. 90,8 %, pri podavani
placeba pouze 9,3 %.

NeZzadouci prihody byly zaznamenany u srovnatelného
poctu pacientll ve skupinach s riznymi davkami MK-0616
(39,5-43,4 %) i u pacient( s placebem (44,0 %). Nejéasté-
ji se jednalo o infekci COVID-19, dale o artralgie, prijem,
dyspepsii a nauzeu. K vysazeni lé¢by z dlivodu nezadoucich
prihod doslo ve vSech terapeutickych skupinach nejvyse
u 2 ucastnikd.

Zaveér

Peroralni inhibitor MK-0616 prokazal u pacientl s hyper-
cholesterolemii a rdznou mirou KV rizika béhem 8 tydn(
podavani vyznamné a silné na ddvce zavislé snizeni hladiny
LDL cholesterolu dosahujici az poklesu o 60,9 % v porovna-

ni s placebem.V této studii faze llb vykazal dobrou snasenli-
vost béhem 8 tydnu lé¢by i nasledujicich 8 tydnud sledovani.

Zdroj: Ballantyne CM, Banka P, Mendez G, et al. Phase 2b Randomized
Trial of the Oral PCSK9 Inhibitor MK-0616. J Am Coll Cardiol. 2023 Apr
25;81(16): 1553-1564.

morbiditu a mortalitu. Slo o lé€bu plné odpovidajici pozadav-
kaim Evidence Based Medicine (EBM) a v soucasné dobé se
pocty pacientll na statinech pocitaji v radech mnoha milion(
(jen v CR uziva statiny vice nez milion osob).

Za situace opravdu dramaticky zménéné pouzivanim statind
jsme v oblasti ,lipidologie” a preventivni kardiologie prozi-
vyvoj. Prichod ezetimibu (vyuZitelného predevsim, ale sa-
mozrejmé nikoliv pouze, u diabetik() prinesl mirné oZiveni,
nebyl to vSak rozhodné zdsadni zlom.

Ten prisel az s vyvojem (a posléze zavedenim do klinic-
ké praxe) zcela novych léka, které ovliviuji klicovy enzym
proprotein konvertazu subtilisin/kexin 9. Tyto, tzv. PCSK9-i,
byly prvnimi léky, které byly z indikace hypercholesterole-
mie podavany parenteralné (subkutanné) a navic nikoliv
dennég, ale 1x za dva nebo Ctyri tydny. Mechanismus ucinku
PCSK9-inhibitort spociva v tom, zZe jako monoklonalni pro-
tilatky proti PCSK9 plsobi v oblasti regulace odbouravani
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cholesterolu. Disledkem jejich podani je zvySeni poctu LDL
receptorl a pokles cholesterolu, zejména cholesterolu LDL.
Tyto pripravky je mozno poddvat predevsim jako ,on top®
terapii k dosavadni maximalni tolerované lécbé, ale rovnéz,
zejména u statinovych intolerantt, jako monoterapii. V obou
pripadech dochazi ke snizeni LDL-C o0 40-60 %! Zejména pfi
vyuziti trojkombinace statin, ezetimib a PCSK9-i se v terapii
dostavame nejen k cilovym hodnotam, ale ¢asto i hluboko
pod né. A to je dobre. Vzdyt prece vime, ze ,Cim nize, tim
lépe”. Kromé PCSK9-i mame k dispozici i inclisiran, a paletu
hypolipidemik doplni v blizké budoucnosti kyselina bempe-
doova. Ale to jen na okraj. V kazdém pripadé se ndm ale za
této situace primo vnucuje otazka: potrebujeme tedy jesté
dalsi nova hypolipidemika? A jestli odpovéd bude: ano.

Potfebujeme oralni inhibitor PCSK9? Domnivam se, ze
bude vyhodny. Jakkoliv mne prekvapil velmi pozitivni
vztah nemocnych k injek¢ni lécbé, prece jen stale plati,
Ze injekce je injekce a spolknout tabletku je snazsi. A to
je v dobé, kdy sklonujeme compliance na kazdém kroku,
opravdu hodné dalezité.

Samozrejmé, ze na oralni PCSK9-inhibitor nelze nahlizet
jednostranné. Prinasi jisté urcitad rizika, ale také pozitiva.
Autori komentovaného ¢lanku prokazuji na dostatecné vel-
kém souboru vybornou Gcinnost i bezpecnost. Samozrej-
mé nemame k dispozici morbiditni a mortalitni data. To je
pochopitelné a v soucasné dobé se musime smirit s ,LDL
hypotézou®. Z hlediska vySe zminéné compliance je potreba
zminit, Ze injekéni lé¢bu jedenkrat za nékolik tydnd lze lépe
kontrolovat, pripadné zabranit nespravnému podani aplika-
ci ve zdravotnickém zarizeni. Pochopitelné, otazkou zdaleka
ne na poslednim misté bude cena (a Uhrada) nového per-
oralniho inhibitoru PCSK9.

V kazdém pripadé je skvélé, ze navzdory bohatému a jiz
dostupnému armamentariu hypolipidemik vyvoj a vyzkum
v této oblasti nezpomalil, ale prinasi stale nové, ucinné
a bezpecné éky.

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., FACP, FEFIM
Centrum preventivni kardiologie,
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Inhibitory SGLT2 u starsich pacientu s diabetem 2. typu
a diabetickym onemocnénim ledvin

Systematicky prehled a metaanalyza 14 randomizovanych,
kontrolovanych studii hodnotily bezpec¢nost inhibitori SGLT2
a jejich vliv na renalni funkce u pacienti starsich 60 let s dia-
betem 2. typu (DM2) a diabetickym onemocnénim ledvin (DKD).

Metody

Autori provedli prizkum praci publikovanych v databazich
PubMed, Embase, Web of Science a Cochrane Library do
brrezna 2023. Zaradili randomizované, placebem kontrolo-
vané studie zahrnujici pacienty starsi 60 let s DM2 a DKD
(definovanym jako albuminurie anebo snizend eGFR bez
pritomnosti projevl a priznakd jinych pricin renalniho po-
$kozeni) lécené inhibitory SGLT2. Studie musely uvadét
vysledky porovnani inhibitord SGLT2 a placeba z hledis-
ka zmény eGFR anebo poméru albumin : kreatinin v moci
(UACR) anebo krevniho tlaku. Kategorické proménné byly
hodnoceny na zakladé poméru rizik (RR), souvislé promén-
né na zakladé prdmérného rozdilu, vzdy s 95% intervalem
spolehlivosti (95% CI).

Vysledky

Zarazeno bylo 14 studii ¢itajicich celkem 59 874 pacient(.
Primeérny vék pacientl byl > 64,6 roku. Inhibitory SGLT2
zahrnovaly canagliflozin (4 studie), dapagliflozin (4 studie),
empagliflozin (2 studie), ertugliflozin (2 studie), sotagliflo-
zin (1 studie) a bexagliflozin (1 studie). Délka sledovani ¢i-
nila 18-24 tydna.

Vysledky ukazaly, Ze inhibitory SGLT2 dokazi u starsich
pacientl oddalit dalsi pokles eGFR, pokud je vstupni eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? (RR = 0,86, 95% CI 0,67-1,11). Meta-
analyza 8 studii, které hodnotily incidenci akutniho po-
Skozeni ledvin (AKI), ukazala nizéi riziko této komplikace
pri lé¢bé inhibitory SGLT2 (RR = 0,77, 95% CI 0,70-0,86,
p < 0,00001). Dalsi analyza podskupin ovéem neprokazala
pokles rizika AKI u pacientl s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
(RR=0,86,95% Cl 0,67- 1,11, p = 0,25), zatimco u pacientl
s eGFR = 60 ml/min/1,73m? byl pokles incidence AKI vy-
znamny (RR = 0,75, 95% CI 0,67-0,85, p < 0,00001).
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Inhibitory SGLT2 ucinné snizily u hodnocené populace
vyskyt velkych nezadoucich kardiovaskularnich prihod
(MACE: RR = 0,81, 95% CI 0,73-0,90, p = 0,0002), i slozené-
ho rendlniho parametru zahrnujiciho zdvojnasobeni sérové
hladiny kreatininu, renalni selhani, konecné stadium rendl-
niho onemocnéni a umrti z rendlnich pri¢in (RR =0,71, 95%
Cl1 0,66-0,77, p < 0,00001).

Pokud se tyka bezpecnosti lécby u této populace, SGLT2
inhibitory vice nez trojndsobné zvysily incidenci mykotic-
kych infekci genitalu (RR = 3,47, 95% CI 2,97-4,04) a vice
nez dvojnasobné incidenci diabetické ketoacidézy (RR
= 2,25, 95% Cl 1,57-3,24). Dalsi nezadouci pfihody byly
vzacné, coz doklada bezpecnost inhibitord SGLT2 u star-

Komentar

Glifloziny naplnily dlouhodoba ocekavani
na terapii, ktera by uméla zpomalit rych-
lost poklesu glomerularni filtrace (vyja-
dreno eGFR). Z dostupnych dat vychazeji
pozitivni vysledky napri¢ urovni eGFR,
mife mikroalbuminurie, ne/pritomnos-
ti diabetu. Pro starsi populaci ve véku
> 65 let jsou data omezena. Tato populace
ma jisté sva specifika — pritomné komorbidity, deteriora-
ce psychickych a fyzickych funkci, a €ini ji tak nachylngjsi
k moznym castéjsSim nezadoucim ucinkim. Proto v uvede-
né studii neprekvapi ¢etngjsi vyskyt akutniho selhani ledvin
u osob se vstupné nizsi eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? (starsi
pacienti mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece,
zejména u jiz preexistujici renalni léze). Dale také castéjsi
vyskyt diabetické ketoaciddzy (jednalo se o déle trvajici DM
s vyhaslou endogenni sekreci inzulinu?), ¢i ¢astéjsi mykotic-
ké infekce.

Co se tyce dlouhodobého renoprotektivniho efektu gliflo-
zind, je tfreba mit na pameéti, Zze krivky postupného poklesu
eGFR ve vétvich intervenovanych a placebovych se protinaji
po 52-80 tydnech, kdy dochdazi k vyrovnani akutniho poklesu

Sich pacientl s DM2 a CKD vcetné absence zvysSeni rizika
zlomenin.

Zavér

Inhibitory SGLT2 jsou u pacientd s DM2 a DKD starsich
60 let G¢innou a bezpecnou volbou. Pri vstupni eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? maji i u starsi populace renoprotek-
tivni G€inky, pouze u jedincd s eGFR < 60 ml/min/1,73m? pfi
zahajeni lécby mize byt jejich bezpecnost a renoprotektivni
efekt nizsi.

Zdroj: Liu Y, An C, Liu P, et al. Comparative safety of sodium-glucose
co-transporter 2 inhibitors in elderly patients with type 2 diabetes mel-

litus and diabetic kidney disease: a systematic review and meta-analy-
sis. Ren Fail. 2023 Dec; 45(1): 2217287.

eGFR. Poté nastava faze plato v gliflozinové vétvi (u place-
ba dale klesa eGFR) a teprve az po cca 4-5 letech vidime
klinicky vyznamny rozdil v absolutni hodnoté eGFR. Proto
vezméme v potaz pri indikaci gliflozind u starsi populace
ocekavanou délku zivota daného seniora. Ve vySe uvedené
metaanalyze byly zahrnuty i kratkodobé studie (18 tydna),
které nereknou nic o dlouhodobé renoprotekci (ano, snizi
mikroalbuminurii, coz je nezavisly rizikovy faktor KV one-
mocnéni), ale je to doba prilis kratka k takovému hodnoceni.

doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
Diabetologické centrum, Ustiedni vojenskd nemocnice, Praha
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CD, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial Committees
and Investigators. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Di-
sease. N Engl J Med. 2020 Oct 8; 383(15): 1436-1446. doi: 10.1056/
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.Yu B, Dong C, Hu Z, Liu B. Effects of sodium-glucose co-transporter
2 (SGLT2) inhibitors on renal outcomes in patients with type 2 dia-
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review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2021 Feb 26; 100(8):
e24655. doi: 10.1097/MD.0000000000024655. PMID: 33663074,
PMCID: PMC7909223.
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Vyskyt a reakce organismu na hypoglykemii navozenou dvoj-

nasobnou a trojnasobnou davkou inzulinu decodec podavaného

1x tydné a inzulinu glargin U100 podavaného 1x denné

Tato studie porovndvala vyskyt hypoglykemie, ¢as do vzni-
ku hypoglykemie, reakci organismu (z hlediska symptomii
a endokrinni odpovédi) a zotaveni z hypoglykemie u pacien-

td s diabetem 2. typu (DM2) po podani dvojndsobné a trojna-
sobné davky inzulinu decodec poddvaného 1x tydné a inzu-
linu glargin U100 poddvaného 1x denné. Vysledky ukazaly
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srovnatelné riziko i vyskyt symptomii hypoglykemie a mirné
vétsi kontraregulacni reakci v pripadé inzulinu decodec.

Metody

Jednalo se o randomizovanou, otevfenou, zkfizenou stu-
dii, ktera probéhla na endokrinologicko-diabetologickém
oddéleni univerzitni nemocnice v rakouském Styrském
Hradci. Zarazeni byli pacienti s DM2 ve véku 18-72 let s BMI
18,5-37,9 kg/m? a HbA, < 75 mmol/mol léceni bazalnim
inzulinem a pripadné také perordlnimi antidiabetiky. Po
14denni vymyvaci fazi bez vSech p.o. antidiabetik s vyjim-
kou pokracujici lé¢by metforminem (u pacient( dfive léCe-
nych témito antidiabetiky) a zabihaci fazi s titraci inzulinu
glargin U100 (k dosazeni glykemie nalaéno 4,4-7,2 mmol/l)
byli pacienti randomizovani k poradi podavani inzulinu ico-
dec 1x tydné po dobu 6 tydn( nebo inzulinu glargin U100
po dobu 11 dni. Celkové tydenni davky obou inzulinG byly
ekvimolarni. Po dosazeni ustaleného stavu byla pacientim
podana dvojndsobnad a trojndsobna davka prislusného inzu-
linu k navozeni hypoglykemie. Euglykemie (5,5 mmol/l) byla
udrzovana i.v. infuzi glukdzy, kterd byla nasledné prerusena
a glykemie mohla klesnout az na 2,5 mmol/l. Tato nejniz-
si glykemie byla udrzovana po dobu 15 minut, a poté byla
opét podana glukdza k cilové hodnoté glykemie 5,5 mmol/L.
Sledovany byly symptomy hypoglykemie, hladina kontra-
regulacnich hormond, zakladni Zivotni projevy a kognitivni
funkce. Pred prekrizenim lécby probéhla dalsi vymyvaci
faze (35-40 dnl po uzivani inzulinu decodec a 4-11 dni po
inzulinu glargin U100).

Vysledky

Hypoglykemie byla navozena po dvojnasobné ddvce u 43
pacientl s inzulinem decodec a u 42 pacientl s inzulinem
glargin U100 a po trojndasobné davce u 38, resp. 40 pa-
cientl. Klinicky vyznamna hypoglykemie definovand jako
ného podilu pacientd s inzulinem decodec i glargin U100
po dvojnasobné (39,5 % vs. 35,7 %, p = 0,63) i trojnasob-

Komentar

kem tykajicim se cetnosti hypoglykemie
a glukodynamiky to, Ze riziko hypoglyke-
mie bylo srovnatelné u pripravku icodec
oproti glarginu U100 i po dvojnasobné
a trojnasobné ddvce, doba trvani pokle-
su hladiny glukézy smérem ke klinicky
vyznamné hypoglykemii (< 3,0 mmol/l) byla u obou inzuli-
novych pripravkd rovnéz srovnatelna a uplného zotaveni
z hypoglykemie bylo dosazeno do 30 minut pri konstantni

né davce (52,6 % vs. 70,0 %, p = 0,14). Rozdil mezi inzuli-
ny nebyl zjiStén ani z hlediska rychlosti poklesu glykemie
z 5,5 na 3,0 mmol/l (2,9-4,5 hod po dvojnasobné dav-
ce a 2,2-2,4 hod po trojndsobné davce obou pripravki).
< 2,5 mmol/l po dvojnasobné i trojndsobné ddavce inzulinu
decodec vs. inzulinu glargin U100 (4,7 % vs. 7,1 %, p = 0,63,
resp. 2,6 % vs. 25,0 %, p = 0,03). Zotaveni z hypoglykemie
pri kontinualni infuzi glukdzy trvalo u obou inzulinG méné
nez 30 minut.

Analyza fyziologické odpovédi na hypoglykemii byla pro-
Jednalo se o 20 (46,5 %) ucastnik( s dvojitou davkou inzu-
linu decodec, 19 (45,2 %) s dvojitou davkou inzulinu glargin
U100 a u 20 (52,6 %), resp. 29 (72,5 %) castnikl s trojitou
davkou inzulind. U obou inzulinG a obou nasobkd jejich davek
doslo béhem hypoglykemie ke zvySeni hladiny glukagonu,
adrenalinu, noradrenalinu, kortizolu a rlistového hormonu.
Po trojndsobné davce byla hormonalni odpovéd vyssi u pa-
cientl s inzulinem decodec, a to z hlediska hladiny adrenali-
nu (pomér 2,54, 95% Cl 1,69-3,82, p < 0,001) a kortizolu (po-
mér 1,64, 95% Cl 1,13-2,38, p = 0,01). Rozdil mezi inzuliny
nebyl zjistén z hlediska vyskytu symptom@ hypoglykemie,
zakladnich zZivotnich funkci a kognitivnich funkci.

Zaveér

Dvojnasobna a trojnasobna davka inzulinu decodec poda-
vaného 1x tydné vede u pacientld s DM2 k podobnému riziku
hypoglykemie jako dvojnasobna nebo trojndsobna davka in-
zulinu glargin U100 podavaného 1x denné. Béhem hypogly-
kemie byl u pacientd s inzulinem decodec pozorovan srov-
natelny vyskyt symptomU hypoglykemie a pfi trojndsobné
davce vyssi kontraregulacni odpovéd.

Zdroj: Pieber TR, Arfelt KN, Cailleteau R, et al. Hypoglycaemia fre-
quency and physiological response after double or triple doses of on-
ce-weekly insulin icodec vs once-daily insulin glargine U100 in type
2 diabetes: a randomised crossover trial. Diabetologia. 2023 Aug;
66(8): 1413-1430.

i.v. infuzi glukézy v davce 5,5 mg/kg™" min™' jak pro icodec,
tak i pro glargin U100.

Kontraregulaéni odpovéd pri hypoglykemii (< 3,0 mmol/l)
byla robustni a shodna u obou preparatd.

Jedinou vyjimkou bylo mirné vyssi zvyseni adrenalinu a kor-
tizolu u pacientl v reakci na hypoglykemii po podani trojna-
sobné davky pripravku icodec.

Klinické studie faze Il trvajici do 26 tydn( u inzulinové naiv-
nich pacientd, i u drive inzulinem lécenych jedinct s diabe-
tem 2. typu, ukazaly nizkou miru hypoglykemie u pripravku
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icodec poddvaného jednou tydné, ktera je srovnatelna s hy-
poglykemii podavanou jednou denné u glarginu U100."3 Vy-
sledky této studie tyto nalezy podporuji a naznacuji, Zze ani
pri vyrazném prekroceni davky (napriklad pri ¢astéjsim po-
dani inzulinG) neni icodec spojen s vyssim rizikem hypogly-
kemie oproti obdobné situaci s inzulinem glargin.

Dulezité je i rychlé zotaveni z hypoglykemie, a to trvalo v této
studii pri konstantnii.v.infuzi glukdzy vdavce 5,5 mg/kg™" min™
u vSech lécebnych postupt méné nez 30 minut. Po pokusu
s indukci hypoglykemie do 2 tydnl po dvojndsobné davce
icodecu, do 1 tydne po trojndsobné davce icodecu a do 48
hodin po dvojnasobné a trojnasobné davce glarginu U100
bylo primeérné procento casu straveného pod hodnotami
3,9 mmol/L, resp. 3,0 mmol/l hluboko pod doporuc¢enymi kli-
nickymi cili kontinualni monitorace (< 1 % casu straveného
s glykemii < 3,0 mmol/l a < 4 % Casu straveného s glykemii
< 3,9 mmol/l).4®

Studie tak ukdazala, Ze dvojnasobné a trojndsobné davky
jednou tydné nevedou ke zvysenému riziku vyskytu hypo-
glykemie ve srovnani s pripravkem glargin U100, a Ze doba
do rozvoje hypoglykemie a zotaveni se z ni jsou u pripravku
icodec a glarginu srovnatelné.

Ze studie rovnéz vyplyva, ze hypoglykemie vyvolana icode-
cem je doprovadzena symptomatickymi a kontraregulac¢nimi

reakcemi, které jsou prinejmensim stejné silné jako reak-

ce pozorované u glarginu U100. Studie tak poskytuje dalsi

ujisténi o bezpecnosti pripravku icodec podavaného jednou
tydné.

as. MUDr. Jan Broz, Ph.D.

Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Vliv tirzepatidu na glomerularni filtraci odhadnutou
z cystatinu C u pacientu s diabetem

Tirzepatid prokazal kromé poklesu HbA, také sniZeni télesné
hmotnosti a zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace (GFR)
odhadnuté ze sérové hladiny kreatininu. ProtoZe je ale hladi-
na kreatininu ovlivnéna zménou mnoZstvi svalové hmoty, byl
v post-hoc analyze studie SURPASS-4 hodnocen vliv tirzepa-
tidu na pokles GFR odhadnuty ze zmény sérové hladiny cysta-
tinu C, na kterou nema zména mnoZstvi svalové hmoty vliv.

Odhad glomerularni filtrace
ze sérové hladiny cystatinu C

I minimalni snizeni glomeruldrni filtrace vede ke zvyseni
koncentrace cystatinu C v séru. Odhad glomerularni filtrace
(eGFR) z koncentrace cystatinu C je proto vyhodny v inicial-
nim stadiu snizeni rendlni funkce napf. u diabetické ¢i hy-
pertenzni nefropatie. DalSi vyhodou této metody odhadu GFR
oproti pouziti hladiny kreatininu je nezavislost na véku, po-
hlavi, mnozZstvi svalové hmoty a dieté.

Metody

Studie SURPASS-4 byla randomizovanda, otevrend stu-
die s aktivnim komparatorem. Zarazeni byli pacienti
s diabetem 2. typu s nedostate¢nou kompenzaci (HbA,
58-91 mmol/mol), ktefi byli lé¢eni jakoukoliv kombinaci
metforminu, derivatu sulfonylurey a inhibitoru SGLT2, s BMI
> 25 kg/m? a vysokym kardiovaskularnim rizikem. Byli ran-
domizovani k podavani tirzepatidu v davce 5, 10 nebo 15 mg
1x tydné nebo inzulinu glargin s titraci davky na 100 U/mlL.
V této post-hoc analyze byla primarnim sledovanym pa-
rametrem zména GFR odhadnutd z hladiny cystatinu C po
52 tydnech dle sdruzenych dat ze vSech skupin s tirzepati-
dem v porovnani se skupinou s inzulinem glargin.

Vysledky

Zarazeno bylo 1 995 pacientt s prGmérnou vstupni eGFR dle
hladiny cystatinu C 73 ml/min/1,73 m2 Béhem 52 tydnu lécby
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doslo ve skupinach s tirzepatidem ke snizeni télesné hmot-
nosti o 7,1-11,7 kg, ve skupiné s inzulinem glargin se hmot-
nost prdmérné zvysila o 1,9 kg. Primér nejmensich ctver-
cl eGFR dle hladiny kreatininu klesl oproti vstupu do studie
022,5ml/min/1,73 m? s tirzepatidem a 0 23,9 ml/min/1,73 m?
s inzulinem glargin (rozdil mezi skupinami 1,4, 95% CI 0,3-2,4)
a priamér nejmensich ¢tverct eGFR dle hladiny cystatinu C
0 23,5 s tirzepatidem a 0 25,3 s inzulinem glargin (rozdil mezi
skupinami 1,8, 95% Cl 0,8-2,8). Pokles eGFR byl tedy pri lé¢-
bé tirzepatidem pri pouziti obou metod odhadu vyznamné
mensi. Zmény eGFR dle hladiny kreatininu ani dle hladiny
cystatinu C nekorelovaly se zménami télesné hmotnosti.

Komentar

Tirzepatid je novy, 1x tydné podavany
dualni agonista gluk6zo-dependentniho
inzulinotropniho polypeptidu (GIP) a glu-
kagonu podobného peptidu 1 (GLP-1),
ktery byl schvalen pro lécbu pacientt
s diabetem mellitem 2. typu (DM2). Jiz
drive klinické studie programu SURPASS
prokazaly, ze tirzepatid u pacientd s DM2
vyznamné snizuje jak hladinu glykovaného hemoglobinu,
tak télesnou hmotnost.'

Do studie SURPASS-4 byli zarazeni pacienti s vyssim kar-
diovaskularnim rizikem nez do studie SURPASS-3. Z celkem
1 995 pacientl ve studii SURPASS-4 mélo 342 (17 %) CHRI
(< 60 ml/min/1,73 m?), ale jen 161 (8 %) makroalbuminurii,
25 % z nich jiz pri vstupu do studie uzivalo SGLT2 inhibitor.?
Pri lécbé tirzepatidem ve studii doSlo ke snizeni rychlos-
ti poklesu odhadované miry glomerularni filtrace (eGFR)
0 2,2 ml/min/1,73 m? za rok ve srovnani s pacienty léceny-
mi inzulinem glargin. Uéastnici studie ale sou¢asné vyrazné
zhubli, coZ vedlo k obavam, zda pokles hmotnosti a svalové
tkané nemohl ovlivnit hladinu sérového kreatininu a sekun-
darné i eGFR z hladiny sérového kreatininu odvozené.V pred-
kladané post-hoc analyze byly proto rendlni funkce hodnoce-
ny na zakladé eGFR stanovené z hladiny sérového kreatininu
i z hladiny cystatinu C, ktery neni zavisly na svalové hmoté.!

Efekt tirzepatidu na zpomaleni poklesu eGFR byl potvrzen
pomoci eGFR stanovené na zakladé clearance kreatininu
i cystatinu C. Pozitivni vliv na pokles eGFR byl zachovan
u vSech podskupin pacientt (vliv na néj neméla demografie,
kompenzace diabetu, uzivaniinhibitortt SGLT2, hmotnost, al-
buminurie ani vstupni eGFR).!

Jiz drive bylo prokazano, ze snizeni rychlosti poklesu eGFR
a rozvoje albuminurie predikuje kardiorenalni vysledky

Zaver

Tato post-hoc analyza studie SURPASS-4 potvrdila, ze tirze-
patid zpomaluje pokles GFR odhadnuté nejen podle sérové
hladiny kreatininu, ale i podle hladiny cystatinu C, ktera neni
ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty. To by mohlo byt rele-
vantni s ohledem na vliv tirzepatidu na pokles télesné hmot-
nosti. Doklada tedy renoprotektivni G¢inky tirzepatidu.

Zdroj: Heerspink HJL, Sattar N, Pavo |, et al. Effects of Tirzepatide Ver-
sus Insulin Glargine on Cystatin C-Based Kidney Function: A SURPASS-4
Post Hoc Analysis. Diabetes Care. 2023 Aug 1; 46(8): 1501-1506.

pacientl s DM2. Plati to i u tirzepatidu - ve studiich progra-
mu SURPASS vedlo uzivani tirzepatidu ke snizeni celkového
kardiovaskularniho rizika a kromé snizeni rychlosti poklesu
eGFR i ke zpomaleni rychlosti rozvoje albuminurie a progre-
se do makroalbuminurie.?

Moznosti renoprotektivni lécby jsou u pacientti s DM2 Siro-
ké (inhibitory systému renin-angiotensin, inhibitory SGLT2,
receptorovi agonisté GLP-1, antagonisté mineralokortikoid-
nich receptort), nicméné stale zlistava cast pacientl ohro-
Zena progresi ledvinného onemocnéni do kone¢ného stadia
selhani ledvin.® Z tohoto pohledu by tirzepatid mohl predsta-
vovat dalsi terapeutickou moznost u pomérné Siroké skaly
pacientd, jelikoz jeho farmakokinetika neni ovlivnéna renal-
nimi funkcemi. Jeho renoprotektivni vysledky jsou o to zaji-
jiz uzivalo SGLT2 inhibitor, a i u téch byla pri lécbé tirzepati-
dem rychlost poklesu eGFR nizsi.?

MUDr. Eva Papezova
Diabetologické centrum,
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno
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1. Heerspink HJL, Sattar N, Pavo |, Haupt A, Duffin KL, Yang Z, et al.
Effects of Tirzepatide Versus Insulin Glargine on Cystatin C-Ba-
sed Kidney Function: A SURPASS-4 Post Hoc Analysis. Diabetes
Care. 2023; 46(8): 1501-6. doi: 10.2337/dc23-0261. PubMed PMID:
37267479; PubMed Central PMCID: PMC10369133.

. Solini A. Tirzepatide and kidney function: an intriguing and promising
observation. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022; 10(11): 762-3. Epub
20220921. doi: 10.1016/s2213-8587(22)00258-3. PubMed PMID:
36152638.

.Mima A, Gotoda H, Lee R, Murakami A, Akai R, Lee S. Effects of in-
cretin-based therapeutic agents including tirzepatide on renal out-
comes in patients with type 2 diabetes: A systemic review and me-
ta-analysis. Metabol Open. 2023; 17: 100236. Epub 20230224. doi:
10.1016/j.metop.2023.100236. PubMed PMID: 36923991; PubMed
Central PMCID: PMC10009293.
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Riziko demence pri podavani inzulinu v lécbé diabetu 2. typu

Velka kanadska studie, ktera zohlednila radu potencialnich
zavadeéjicich faktori, neprokazala zvysené riziko vzniku de-
mence béhem zhruba 4 let sledovani u pacientii s diabetem
2. typu (DM2), u nichz byla po prfedchozi lé¢bé jinymi anti-
diabetiky zahdjena lécba inzulinem, v porovnani s pacienty,
kteri presli na lécbu jinymi neinzulinovymi antidiabetiky.

Uéel studie

Systematicky prehled a metaanalyza 6 kohortovych stu-
dii z roku 2019 naznacila 21% zvySeni rizika demence pfi
lé¢bé DM2 inzulinem a sdruzend analyza 5 kohortovych
studii dokonce 58% zvySeni rizika vzniku demence pfi této
lé¢bé. Tyto predchozi studie ale nezohlednily potencialné
zavadéjici faktory, jako je indikace inzulinoterapie, kontrol-
ni skupina (napf. osoby bez diabetu), tize diabetu ¢i vyskyt
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich komplikaci. Ka-
nadsti autori se proto pokusili tyto faktory ve své praci ne-
opomenout.

Metody

Vyuzili data ze zdravotni databaze v Britské Kolumbii z let
1998-2016 a vyhledali pacienty s DM2, u nich byl nové
nasazen inzulin nebo neinzulinové antidiabetikum po uzi-
vani 2 predchozich tfid antidiabetik mimo inzulin. Tim byl
zohlednén potencialné zavadeéjici vliv tize diabetu. Pro zo-
hlednéni dalsich potencialné zavadéjicich faktord pouzili
béznou multivariacni Gpravu a metodu vazeni pomoci in-
verzni pravdépodobnosti vyskytu udalosti (IPTW - inverse
probability of treatment weighting). Pomér rizik vzniku
demence byl odhadnut pomoci modell rizik specifickych
pro pric¢inu, kdy bylo jako konkuren¢ni riziko pouzito dmrti
pacienta.

Komentar

Inzulin podporuje neuroplasticitu v moz-
ku a ma kli¢ovou roli v regulaci homeo-
stazy centralniho nervového systému. Je
dalezity pro vyssi funkce, jako je uceni
a pamét. Drive byl mozek povaZovan za
organ necitlivy na inzulin, ale dnes vime,
Ze inzulinové receptory jsou exprimovany
v celém mozku, zejména v c¢ichovém bulbu, mozkové kiire,
striatu, hypotalamu a hipokampu. Inzulin je zapojen do pro-
cesU kognice, chuti k jidlu a regulace glukdzy. Systémova
a mozkova inzulinovd rezistence je spojena se starnutim
mozku a rozvojem kognitivnich poruch.’

Vysledky

Kohorta zahrnovala 7 863 pacientl s DM2 lécenych inzuli-
nem a 25 230 pacient( s neinzulinovym antidiabetikem. Pra-
meérny vék téchto pacientl byl 57,3, resp. 57,0 roku, a délka
trvani DM2 6,1, resp. 6,3 roku. Pri zahajeni hodnocené lécby
méli pacienti s inzulinem horsi zdravotni ukazatele (¢astéjsi
hospitalizace a navstévy u lékare, vyssi vyskyt mikrovasku-
larnich i makrovaskularnich komplikaci a uUzkostnych po-
ruch a vy$si poCet uzivanych tiid medikace). Po pouziti IPTW
vznikly ale dobre vyvazené skupiny z hlediska téchto faktord.

Béhem medianu sledovani 3,9 roku bylo u pacientl s inzuli-
nem zaznamenano 78 pripadl nové vzniklé demence a bé-
hem medianu sledovani 4,6 roku u pacientd s neinzulinovymi
antidiabetiky 179 novych pripadl demence. Bez zohlednéni
potencialné zavadeéjicich faktord byl pomér rizik vzniku de-
mence pri uzivani inzulinu a pfi podavani neinzulinovych
antidiabetik 1,68 (95% Cl 1,29-2,20). Multivariaéni analyza
ukazala stéle statisticky vyssi riziko vzniku demence ve sku-
piné lécené inzulinem (HR = 1,39, 95% ClI 1,05-1,86), ovéem
po pouziti metody IPTW jiZ nebyl rozdil v incidenci demence
mezi pacienty s inzulinem a s neinzulinovymi antidiabetiky
statisticky vyznamny (HR = 1,14, 95% CI 0,81-1,60). Tato zjis-
téni potvrdily vSechny analyzy senzitivity.

Zavér
U pacientd s DM2 po predchozi lécbé 2 tfidami neinzuli-
novych antidiabetik neni zahdjeni lé¢by inzulinem spojeno

s vy$Sim rizikem vzniku demence nez nasazeni neinzulino-
vého antidiabetika.

Zdroj: Alkabbani W, Maxwell CJ, Marrie RA, et al. Insulin Use in Type 2
Diabetes and the Risk of Dementia: A Comparative Population-Based
Cohort Study. Diabetes Care. 2023 Aug 1; 46(8): 1492-1500.

Bylo prokazano, Ze centrdlni podavani inzulinu hraje vy-
znamnou roli v regulaci poznavani. Podle centralni hypotézy
inzulinové rezistence se nedostatek inzulinu muize podilet
na patogenezi rlznych klinickych stavld vcetné Parkinso-
novy choroby, schizofrenie, demence, deprese a diabetu
2. typu. Predpoklada se, ze aberantni mozkova inzulinova
signalizace je na urovni krizeni metabolickych a kognitiv-
nich drah.

U pacientt s kognitivni poruchou méze mit suplementace
inzulinu terapeuticky efekt.? U diabetu 1. typu je deprivace
inzulinu prokazanym faktorem, ktery zhorsuje kognici a pri-
spiva k strukturalnim zménam v mozku. Mezi kognitivnimi
funkcemi diabetikl 1. typu a nediabetiky byl zjistén zretelny
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rozdil,® souvisejici s nedostatec¢nou substituciinzulinu. Z pra-
xe vime, zZe u diabetikl 1. typu je jeho koncentrace v krvi
casto intermitentné nedostacujici. AvSak i jeho nadmérna
hladina v krvi, vyvolavajici (i podprahové) hypoglykemie, je
pro kognitivni funkce nebezpecna. Proto je velmi dulezZité
udrzet glykemii v normé nebo blizko normalu s minimalni
variabilitou. Jakakoli porucha kognice ma navic nasledné
neblahy vliv na vedeni lécby diabetu samotnym pacien-
tem. S pribyvajicim vékem se pak, podobné jako u diabetikl
2. typu, pridavaji dalsi rizikové faktory poruch kognice (star-
nuti spojené se zvysenou inzulinorezistenci, obezita, hyper-
tenze, dyslipidemie a dalsi), které situaci dale zhorsuji.

Diabetici 2. typu jsou ze znamych dlvodi (¢asto pritomné
rizikové faktory poruch kognice véetné véku) vystaveni vys-
Simu riziku kognitivnich poruch a demence nez nediabetici.
Dosud nejsou léky, kterymi by bylo mozné poruchy kogni-
ce lécit. Predevsim pak léky, které by zabranily vibec jejich
rozvoji €i snizily riziko na uroven nediabetické populace. Jiz
radu let se diskutuje o tom, zda je ¢i neni exogenni inzulin
aterogenni, a ¢asto panuje obava z jeho negativniho vlivu
na kognici. Pritom rada diabetikl 2. typu se bez exogenniho
inzulinu neobejde, a to se tyka nejen inzulinodeficientnich
pacientd, ale i téch, u kterych je inzulin nutny k prekonani
vyrazné inzulinorezistence z rliznych pricin. Aterogenni vliv
inzulinové lécby nebyl dosud prokazan ani v experimentu,
ani ve velkych klinickych studiich.

Nékteré velké observacni studie a metaanalyzy naznacova-
ly, ze diabetici s inzulinoterapii mohou mit horsi stav kogni-
ce nez nediabetici (1,4 az 4,3x).* Pravdépodobné vysvétleni
predpokladaného negativniho U¢inku inzulinoterapie na kog-
nici je ale v metodologickych chybach studii, zejména pak ve
vykladu zadvaznosti diabetu a diivodu inzulinoterapie. Inzulin
podany inhalaéné muze (byt diikazy nejsou zatim dostatec-
né silné) kognitivni funkce dokonce zlepsSovat, takze z néj
maji nejvétsi prospéch diabetici s mirnym kognitivnim defi-
citem a Alzheimerovou demenci.®!

Velka kanadska studie, zverejnénd v letoSnim roce v ¢asopi-
se Diabetes Care, zasadnég, jako prvni, zohlednila radu ddle-
zitych potencialnich zavadegjicich faktort a hodnotila soubor
s ohledem na radu faktor(, které mohou byt pricinou vykla-
dd neodpovidajicich realité (napr. délka trvani diabetu, rizné

dlouhé casové obdobi sledovani, divody inzulinoterapie, za-
vaznost diabetu, pritomnost kardiovaskularnich a cerebro-
vaskularnich komplikaci). Toto hodnoceni neprokazalo zvy-
Sené riziko vzniku demence béhem zhruba 4 let sledovani
diabetikd 2. typu, u nichZ byla po predchozi lécbé jinymi an-
tidiabetiky zahajena lécba inzulinem, v porovnani s pacienty,
kteri presli na lécbu jinymi neinzulinovymi antidiabetiky.
Inzulin je stale zivot zachranujici lék. Je nezbytny i u rady
diabetikd 2. typu, u nichz mGze byt s vyhodou kombino-
van s komplexné Gcinkujicimi neinzulinovymi antidiabetiky
(GLP-1 analoga, pripadné SGLT2 inhibitory), pokud tato anti-
diabetika samotnd ke kompenzaci diabetu nestaci. Mozkové
zdravi je zavislé na kardiovaskularnich funkcich, a tato an-
tidiabetika maji priznivé efekty nejen na kardiovaskularni
systém, ale pravdépodobné i na samotné kognitivni procesy.
Publikovana préce, ktera ukazuje, ze riziko kognitivnich po-
ruch u diabetik( 2. typu lécenych inzulinem se nelisi od rizi-
ka téch, kteri inzulin (jesté) nemaji, je z praktického hlediska
velmi dulezita — uvolnuje cestu ke zlepseni kompenzace dia-
betikd 2. typu bez obavy z pripadného negativniho dopadu
inzulinoterapie na kognitivni funkce a potvrzuje opravnénost
pozadavku na véasné zahajeni inzulinové lécby.

doc. MUDF. Alena Smahelova, Ph.D.

Garant oboru diabetologie,

vedouci subkatedry diabetologie, Katedra internich obort,
Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Vliv infekce COVID-19 na incidenci diabetu 1. typu
dle danského narodniho registru

Autori této studie porovnévali incidenci diabetu 1. typu (DM1)
u danské populace do 30 let v letech 2020 a 2021, tj. béhem
pandemie COVID-19, a také 2015-2019, a také incidenci DM1
u jedinci odpovidajicich charakteristik, ktefi prodélali a nepro-
délali COVID-19. Zjistili vyssi incidenci DM1 ve 2. étvrtleti roku
2021, nicméné neprokazali souvislost s infekci SARS-CoV-2.

Metody

Do studie byli zarazeni vSichni obyvatelé Danska do 30 let
véku bez diabetu v letech 2015-2021. Byli sledovani od 1. led-
na 2015 nebo od narozeni do diagnézy DM1, 30. narozenin,
konce studie (31. prosince 2021), emigrace, diagnézy diabetu
2. typu, diagndzy onkologického onemocnéni, zahajeni imu-
nomodulacni terapie nebo diagndzy autoimunitniho onemoc-
néni. U této populace byla porovnana incidence DM1 v jednot-
livych Ctvrtletich let 2020 a 2021 s prlmérnou incidenci DM1
v odpovidajicich ctvrtletich 2015-2019 pomoci Poissonovych
regresnich modell. Kromé toho byly ke kazdému jedinci ze
zarazené populace s pozitivnim testem na SARS-CoV-2 pri-
razeny 3 osoby odpovidajicich charakteristik bez pozitivniho
testu na tento virus a pomoci Coxova regresniho modelu byl
odhadnut pomeér rizik incidence DM1 mezi témito skupinami.

Vysledky

Zarazeno bylo 2 381 348 jedinc(, z nichz byl v 3 579 pri-
padech diagnostikovdan DM1. Pomér incidence (IRR) DM1
v jednotlivych ctvrtletich rokl pandemie s primérem let
2015-2019 byl:

Komentar

Obdobi pandemie COVID-19 v letech
2020-2021 predstavuje jedinecné obdo-
bi pro studium vlivu infekce SARS-CoV-2
(a potazmo infekénich vlivi obecnd) na
rozvoj diabetu 1. typu. Epidemiologické
studie hovori jasné: v covidovych letech
byl zaznamenan zvyseny vyskyt diabetu
1. typu u déti a mladych dospélych. Sho-
duji se na tom studie z Némecka', Finska? i od nas®. Soubéz-
né byl zaznamenan zvysSeny vyskyt diabetické ketoaciddzy
pri diagndze*, coz muze byt interpretovano bud jako vliv
pozdni konzultace s lékarem v dlsledku obav z nakazeni
pri navstévé zdravotnického zarizeni, nebo jako rychlejsi
destrukce ostrlivk( pravé v disledku infekce virem SARS-
-CoV-2. Interpretovat tyto tidaje prvoplanové jako primy vliv
infekce virem SARS-CoV-2 na pribéh autoimunity ostrivki

- leden—-bfezen 2020 IRR = 1,03 (95% CI 0,86-1,23),
leden-brezen 2021 IRR = 1,01 (95% CI 0,84-1,22),

- duben—¢&erven 2020 IRR = 0,98 (95% CI 0,80-1,20),
duben-&erven 2021 IRR = 1,34 (95% CI 1,12-1,61),

- &ervenec-z4aFi 2020 IRR = 1,13 (95% CI 0,94-1,35),
¢ervenec-zari 2021 IRR = 1,21 (95% CI 1,01-1,45),

- fijen—prosinec 2020 IRR = 1,09 (95% CI 0,91-1,31)
a Fijen—prosinec 2021 IRR = 1,18 (95% CI 0,99-1,41).

Jedinym ctvrtletim se statisticky vyznamné vyssi incidenci
DM1 v dobé pandemie bylo tedy 3. ¢tvrtleti roku 2021.

Pozitivni vysledek testu na SARS-CoV-2 mélo 338 670 jedin-
cll ze zarazené populace, k nimzZ bylo prirazeno 1 004 688
kontrolnich jedincl odpovidajicich charakteristik bez dolo-
zené infekce COVID-19. Vysledky ale neprokazaly statistic-
ky vyznamnou souvislost mezi pozitivitou testu na SARS-
-CoV-2 a vznikem DM1 (HR = 0,90, 95% CI 0,60-1,35).

Zaveér

Pozorovana vyssi incidence DM1 u obyvatel Danska mlad-
Sich 30 let ve 3. ctvrtleti roku 2021 béhem pandemie
COVID-19 v porovnani se stejnym obdobim let 2015-2019

nelze vysvétlit prodélanim infekce COVID-19 definovanym
jako pozitivita testu na SARS-CoV-2.

Zdroj: Zareini B, Sgrensen KK, Eiken PA, et al. Association of COVID-19
and Development of Type 1 Diabetes: A Danish Nationwide Register
Study. Diabetes Care. 2023 Aug 1; 46(8): 1477-1482.

nebo dokonce zadit pocitat tento virus jako pankreatotropni
je lakavé, ale mozna prilis zjednodusujici. Studie z Finska
ukazala, Ze pouze jedno procento nové manifestovanych déti
meélo v dobé diagndzy pozitivni protilatky proti SARS-CoV-22.
V podobném duchu vyzniva predlozena studie z Danska -
prestoze i v této zemi registrovali vice nové diagnostikova-
nych déti a mladych dospélych s diabetem 1. typu, nejednalo
se preferencné o ty, kteri prodélali COVID-19. Neodpustim si
drobny povzdech. | u nas jsme byli v kontaktu s UZIS stran
moznosti parovani nové manifestovanych déti a registru
COVID-19, bohuzel bez Uspéchu. Prozatim jsme tedy odsou-
zeni k tomu, abychom - nemaje vlastni — pogratulovali za-
hrani¢nim koleglim ke krasnym vysledkim.

V souladu se studii Zareini et al. je téz neddvna studie pub-
likovana v NEJM zamérena na déti zarazené do screeningo-
vych program pro diabetes 1. typu. Ani zde nebyl pozoro-
van zvyseny vyskyt protilatek proti SARS-CoV-2 mezi détmi,
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u nichZ doslo v prabéhu sledovani k serokonverzi®. Peclivé
sledovani epidemiologickych trendd v nasledujicich letech
muze pomoci rozkliCovat, zda zvySena incidence diabetu
1. typu v covidovych letech byla alespon castecné zptsobe-
na COVIDEM-19 jako nespecifickym soubéznym onemocné-
nim, které urychlilo klinickou diagnézu, nebo - jak se zda
nyni pravdépodobné — prechodnym, na COVIDU-19 nezavis-
lym vykyvem incidence ¢asto vidanym i v minulosti.

prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zdroje:
1. Kamrath C, Rosenbauer J, Eckert AJ, et al. Incidence of type 1 dia-
betes in children and adolescents during the COVID-19 pandemic

in Germany: results from the DPV registry. Diabetes Care. 2022; 45:
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COVID-19 pandemic on long-term trends in the prevalence of diabetic
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Fixni kombinace pioglitazonu s metforminem
pusobi proti nealkoholové steatdze jater

Fixni kombinace pioglitazonu s metforminem je vyuZivanou
terapeutickou moznosti u pacientii s diabetem 2. typu. Ma
madlné stejnou snasenlivost a lepsi adherenci k lécbé nez
volna kombinace obou latek. V poslednich letech se objevuji
dikazy o prinosu této fixni kombinace u diabetiki s nealko-
holovou steatozou jater. Zajimava jsou také zjisténi o prizni-
vych ucincich této kombinace u Zen s polycystickymi ovarii
a v prevenci karcinomu plic.

Znama ucinnost a bezpecénost fixni kombinace
pioglitazonu a metforminu

Fixni kombinace pioglitazonu s metforminem prokazala
u pacientd s diabetem 2. typu (DM2) jiz pred radou let vétsi
acinnost z hlediska snizeni HbA, , glykemie nalacno a inzu-
linové rezistence nez jeji jednotlivé slozky. Fixni kombinace
byla navic lépe tolerovdna nez monoterapie pioglitazonem
nebo metforminem s nizsim nebo podobnym vyskytem ne-
zadoucich prihod véetné hypoglykemie a numericky méné
Castym vysazenim lécby z dlvodu nezadoucich ucinka.!
Dalsi prace prokazala relativni zvySeni adherence k lécbé
pri prevedeni volné kombinace metforminu + pioglitazonu
na fixni kombinaci téchto Gc¢innych latek o0 9 %.2

Prinos kombinace pioglitazonu s metforminem
u diabetikl s nealkoholovou steatézou jater

Nealkoholové tukové jaterni onemocnéni (NAFLD) je me-
tabolické poskozeni jater, které Uzce souvisi s inzulinovou

rezistenci a genetickou predispozici. Je nezavislym rizi-
kovym faktorem vzniku DM2 a soucasné bylo doloZeno, zZe
pfitomnost DM2 zvySuje riziko NAFLD témér 37nasobné.
NAFLD a DM2 maji tedy nékteré podobné patogenetické
mechanismy, coZ naznacuje moznost spole¢né terapeutic-
ké strategie.

Vroce 2021 byly publikovany vysledky randomizované stu-
die TOSCAL.IT, v rdmci které byl hodnocen vliv ro¢ni lécby
pioglitazonem nebo derivatem sulfonylurey na neprimé
markery NAFLD u pacient s DM2. Podskupina 195 pacientd
ve véku 50-75 let, ktefi byli nedostate¢né kompenzovani pri
podavani metforminu v davce 2 g/den, byla randomizova-
na k pridani pioglitazonu nebo sulfonylurey. Pfed vstupem
do studie a po 1 roce byla stanovena plazmaticka hladina
inzulinu, glykemie a jaternich enzymda. Vypocteny byly také
nepiimé ukazatele NAFLD (skére Liver Fat Equation [LFE],
index jaterni steatézy [HSI] a index nealkoholové steatohe-
patitidy [ION]), inzulinovd rezistence (HOMA-IR, index vis-
ceralniho tuku [VAI] a inzulinové rezistence tukové tkané
[ADIPO-IR]).

Vysledky ukazaly zlepseni ukazateld NAFLD u pacientd
lécenych pioglitazonem, nikoliv u pacientl ve skupiné se
sulfonylureou. Po 1 roce bylo s pioglitazonem v porovnani
se sulfonylureou dosazeno poklesu LFE 0 1,76 vs. 0,28, po-
klesu HSI 0 1,35 vs. 0,27 a poklesu ION o 9,75 v porovnani
s nardstem o 3,24 (v3echna p < 0,05). Lé&ba pioglitazonem
vedla také, na rozdil od sulfonylurey, ke snizeni ukazatell
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inzulinové rezistence. Zmény ukazatelt NAFLD byly podob-
né u véech davek pioglitazonu (15, 30 i 45 mg/den) a byly
nezavislé na glykemické kompenzaci.?

Dalsi prace byla publikovana v roce 2023. Cilem této ran-
domizované, dvojité zaslepené studie bylo zhodnotit ucin-
nost a bezpecnost kombinace pioglitazonu s metforminem
v porovnani se samotnym metforminem u pacientl s nové
diagnostikovanym DM2 s NAFLD. Zarazeno bylo 120 jedin-
cl, z nichz 96 dokoncilo studii. Po 24 tydnech lécby se v po-
rovnani s kontrolni skupinou ve skupiné s kombinovanou
lé¢bou zvysil podil jedinci s mirnym az stfednim NAFLD
a klesl pocet jedincl s tézkym NAFLD. Ve skupiné s piogli-
tazonem + metforminem také vyznamné vice klesla hladi-
na gama-glutamyltransferazy (GGT). Mezi terapeutickymi
skupinami nebyly zjistény rozdily v hladiné lipidQ, télesné
hmotnosti, obvodu pasu, ani ve vyskytu zavaznych neza-
doucich prihod.*

Potencialni pfinos kombinace pioglitazonu
a metforminu u dalSich onemocnéni

V poslednich letech ukazaly experimentalni studie dalsi
potencial kombinace pioglitazonu s metforminem. Jednim
z potencialné moznych budoucich vyuziti je syndrom poly-
cystickych vajecniki (PCOS). PCOS je casté gynekologické
onemocnéni spojené s poruchami menstruace a anovula-
ci. Jeho zdkladnimi charakteristikami jsou hyperandroge-
nismus a inzulinova rezistence. U potkani s PCOS snizily
pioglitazon i metformin vysokou hladinu testosteronu,
procento cystickych folikulti a primarnich folikuli, vyso-
kou inzulinemii nala¢no a inzulinovou rezistenci. Kombi-
novana terapie pioglitazonem + metforminem byla Gc¢in-
néjsi nez jeji jednotlivé slozky. Tato data naznacuji, ze
uvedend kombinace mudze vyrazné zmirnit PCOS regulaci
drahy AMPK/PI3K/JNK.?

Komentar

Smutny to osud pioglitazonu, ktery ale té-
meér jako v hollywoodském bijaku zacina
byt zakoncen happyendem...

Prominte mi tento emocné ladény a neod-
borné podlozeny Uvod. Myslim, ze vrsici se
dlkazy o prinosu pioglitazonu zvysuji po-
tencial jeho vyuziti. Pozitivni vliv na skry-
té probihajici a potencialné velmi nebezpecné kumulovani
triacylglyceroll v hepatocytech je pouze jednim ze stripkd,
jenz, jak doufam, navrati misto problematice inzulinové re-
zistence do diabetologie, které si zaslouzi. Nebot data, ktera

DalSim experimentalné testovanym efektem kombinace
pioglitazonu s metforminem byla prevence adenokarcino-
mu plic. U modelu mysi s navozenou karcinogenezi vedl
metformin a kombinace metforminu s pioglitazonem ke
statisticky vyznamnému snizeni tvorby plicniho adenomu
pfi ¢asné i pozdni intervenci. U samotného pioglitazonu byl
tento efekt pozorovan pouze pri casné intervenci.®

Zavér

Lze shrnout, ze fixni kombinace pioglitazonu s metformi-
nem nabizi v [é¢bé DM2 ucinnou a bezpec¢nou kompenzaci
glykemie pfi dobré adherenci k lécbé. Navic prokazala zlep-
Seni ukazatell NAFLD u pacientd s DM2 nezavislé na kom-
penzaci glykemie, snizeni obsahu tuku v jatrech a hladiny
GGT u pacientld s NAFLD s nové diagnostikovanym DM2. Ex-
perimentalni studie naznacuji i priznivy vliv této kombinace
na zmirnéni PCOS a v prevenci adenokarcinomu plic.

Zdroje:

.Perez A, Zhao Z, Jacks R, Spanheimer R. Efficacy and safety of piogli-
tazone/metformin fixed-dose combination therapy compared with
pioglitazone and metformin monotherapy in treating patients with
T2DM. Curr Med Res Opin. 2009 Dec; 25(12): 2915-2923.

.Barner JC. Adherence to oral antidiabetic agents with pioglitazone
and metformin: comparison of fixed-dose combination therapy with
monotherapy and loose-dose combination therapy. Clin Ther. 2011
Sep; 33(9): 1281-1288.

3. Della Pepa G, Russo M, Vitale M, et al. Pioglitazone even at low do-
sage improves NAFLD in type 2 diabetes: clinical and pathophysio-
logical insights from a subgroup of the TOSCA.IT randomised trial.
Diabetes Res Clin Pract. 2021 Aug; 178: 108984.

4. Jianfang F, Wanxia X, Xiling G, et al. Effect and Safety of Pioglitazo-
ne-Metformin Tablets in the Treatment of Newly Diagnosed Type 2
Diabetes Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Shaanxi
Province: A Randomized, Double-Blinded, Double-Simulated Multi-
center Study. J Diabetes Res. 2023 Jun 1; 2023: 2044090.

5.Wu Y, Li P, Zhang D, Sun Y. Metformin and pioglitazone combination
therapy ameliorate polycystic ovary syndrome through AMPK/PI3K/
JNK pathway. Exp Ther Med. 2018 Feb; 15(2): 2120-2127.

6. Seabloom DE, Galbraith AR, Haynes AM, et al. Fixed-Dose Combi-
nations of Pioglitazone and Metformin for Lung Cancer Prevention.
Cancer Prev Res (Phila). 2017 Feb; 10(2): 116-123.

—_

N

jednoznacéné dokladaji, Ze lécba pioglitazonem snizuje kar-
diovaskularni riziko (zejména u osob v sekundarni preven-
ci) a snizuje riziko recidivy CMP u nediabetiki (s pritomnou
inzulinovou rezistenci) potvrzuji letitou pravdu mediciny - je
lepsi nemocem/komplikacim predchazet, nez je ,jenom*
lécit, a je lepsi intervenovat pric¢iny nemoci/komplikaci, nez
pozdéji lécit tyto nemoci/komplikace.

S oblibou pripomindm, Ze tzv. esencialni hypertenze, ktera
se z historickych dlvodd radi pod nemoci kardiovaskular-
ni, je vlastné onemocnéni metabolické. Nebot vlastni prici-
nou zvysovani krevniho tlaku jsou primé metabolické du-
sledky inzulinové rezistence. Taktéz, jako by se opomnélo,
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ze ,syndrom inzulinové rezistence” (novéji redukovan na
~metabolicky syndrom®) je vlastné souhrnem symptomd,
které jsou kazdy sam o sobé kardiovaskularnim rizikovym

40000

Pocet pacientd s predepsanym
pioglitazonem v daném roce
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faktorem, a které jsou soucasné primym dusledkem inzu-
linové rezistence. Proto by inzulinova rezistence méla byt
stale v centru zajmu klinika.

Rad bych, aby nase diabetologie vice vyuzivala potencia-
lu pioglitazonu. Recentni data z Diabetologického registru
ukazuji, Ze jsme se po obdobi ,Upadku diabetologického ro-
zumu* postavili na nohy a vracime ceské diabetologii to, co
ji bylo vzdy vlastni — raciondlni uchopeni diabetu 2. typu ve
vSech aspektech, vzdy postaveného na chdpani patofyziolo-
gie, a také se od patofyziologie odvijejiciho.

Zakoncil bych opét s lehkym odlehcenim: trend je skvély,
ale ty vysledky, ty vysledky... Nebot se obvykle uvadi, ze vy-
znamnou inzulinovou rezistenci vykazuje 25-35 % diabe-
tikl 2. typu. V roce 2010 bylo [éceno pioglitazonem, stejné
jako v roce 2022, pouze 4,3 % pacientl s diabetem. Neni to
malo?

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Diabetes a dalsi komplikace u pacienti s generalizovanou
lipodystrofii — vysledky tureckého registru

Sledovani pacienti s generalizovanou lipodystrofii bez spe-
cifické lécby z tureckého registru ukazuje prirozeny priibéh
této vzacné nemoci a nepriznivé disledky absence me-
tabolicky aktivniho leptinu produkovaného tukovou tkani.
Vysledky ukazuji ¢asty vyskyt diabetu a jeho spatné kom-
penzace, hypertriglyceridemie, pankreatitidy, steatozy jater,
chronického onemocnéni ledvin a srdecnich onemocnéni.

Generalizovana lipodystrofie a diabetes

Generalizovana lipodystrofie (GL) je velmi vzacné onemoc-
néni, charakterizované Uplnou absenci tukové tkané. Rozli-
Sujeme vrozenou a ziskanou formu. Geneticky dana vroze-
muze objevit kdykoliv b&hem zivota. Odhadovana prevalen-
ce je niz§inez 1: 1 milionu obyvatel.

Tukova tkan je metabolicky aktivni organ, ktery se podi-
li na regulaci dualezitych biologickych funkci. Leptin pat-
i mezi vyznamné adiponektiny secernované adipocyty,
které nékolika mechanismy reguluji prijem potravy. PFi
absenci leptinu mize u pacientl s GL dojit k tézké inzu-
linové rezistenci a komplikacim postihujicim cilové orga-
ny. Ke specifické substitu¢ni lécbé deficience leptinu u GL

je schvalen metreleptin, rekombinantni analog lidského
leptinu, a zkouseno je nékolik novych Lékl. V Turecku ov-
Sem tato léc¢ba nebyla dosud pouzita, coZ nabizi moznost
zhodnotit pFirozeny pribéh nemoci u pacientl z tureckého
registru GL.

Analyzovana populace

Pacienti s GL byli do tureckého registru zarazeni béhem 20
let (2003-2022). Jedna se o 79 pacientl ze 49 rodin. Dosta-
tek dat byl k dispozici u 72 pacientd (45 Zen, 27 muz(, vék
5 mésicl az 67 let) ze 47 rodin, pricemz v 93 % se jednalo
o vrozenou formu GL. Pramérny BMI ¢inil 19 kg/m? Délka
sledovani byla v dobé analyzy pridmérné 86 + 78 mésicd.

Diabetes u pacientli s GL

Diabetes se rozvinul u 45 (62,5 %) pacientd, u 2 dalsich pa-
cientl byl zjistén prediabetes. Median doby do vzniku dia-
betu byl 16 let. Celych 82,2 % pacientl s diabetem nemélo
dobre kompenzovanou hyperglykemii ani pfi (écbé dietou,
antidiabetiky (nej¢astéji metforminem) anebo inzulinem.
Inzulinoterapie byla zahajena primérné ve 20 letech véku.
82 % Zen mélo polycysticka ovaria.
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Dalsi poruchy

Z lipidovych poruch byla u 90,3 % pacientl pritomna hy-
pertriglyceridemie, pricemz doba do jejiho vzniku byla pra-
mérné 14 let. Zavaznou hypertriglyceridemii (= 5,65 mmol/l)
mélo 52,8 % pacientl. Kromé toho mélo 9,7 % pacientt pan-
kreatitidu a 88,9 % steatdzu jater s dobou do rozvoje pra-
meérné 15 let, pricemz u 12,5 % pacientl doslo k progresi do
jaterni cirhdzy. Chronické onemocnéni ledvin bylo pritomno
u 44,4 % pacientl a primérna doba do jeho vzniku ¢inila
25 let, onemocnéni srdce u 31,9 % s pridmérnou dobou do

postizeni nez muzi a rozvinulo se u nich drive.

Mortalita

Béhem sledovani zemielo 10 pacientd (7 Zzen a 3 muzi).
Pramérny vék v dobé smrti byl 35 let, rozmezi 11-67 let.

Komentar

Lipodystrofie (lipoatrofie) je u zkusenych
diabetologli synonymem lokalni reakce
po opakovanych vpisich inzulinu. Pomér-
né castd a neprijemna komplikace lécby
klasickymi animalnimi inzuliny, velmi
vzacna pri lécbé inzuliny humannimi nebo
analogy humanniho inzulinu. Na okraji za-
jmu pak stala (a jesté stoji) problematika generalizované li-
podystrofie, zavazného, geneticky podminéného metabolic-
kého onemocnéni. 0dhadovana prevalence v populaci Ceské
republiky je okolo 200-300 osob.

Vytah z odborného ¢lanku jsem zaradil do naseho ¢asopisu
proto, ze i v nasi zemi bude dostupny metreleptin, analog
leptinu, ktery se Uspésné pouziva v lécbé generalizované li-
podystrofie. Byl bych velmi rad, kdyby se nam ve FN Motol
povedlo ustanovit centrum pro diagnostiku a lé¢bu tohoto
onemocneéni, s nimz se poji i parcialni forma lipodystrofie,
ktera spada pod Sirsi pojem ,syndrom lipodystrofie®. Tento
zahrnuje celou skalu relativné ridkych a heterogennich sta-
vU, které jsou charakterizovany deficitem tukové tkané bez
prikazného nutricniho deficitu ¢i katabolismu. Stavy jsou
asociovany s tézkymi formami metabolického syndromu,
jejichz pric¢inou jsou abnormality v ukladani lipid(, které ne-
mohou byt skladovany v odpovidajicim subkutannim depu.

Pri¢iny amrti zahrnovaly kone¢né stadium rendlniho one-
mocnéni, sepsi (z divodu opakované perforace stfeva, in-
fekce COVID-19, diabetické nohy a po implantaci korondr-
niho bypassu), infarkt myokardu, srdeéni selhani z divodu
dilata¢ni kardiomyopatie, cévni mozkovou prihodu, jaterni
komplikace a angiosarkom.

Zavér
Standardni lécebné postupy maji u pacientd s GL jen
omezeny efekt a nedokazi predejit rozvoji tézkych me-

tabolickych poruch a ¢asnému rozvoji organovych kom-
plikaci.

Zdroj: Yildirim Simsir I, Tuysuz B, Ozbek MN, et al. Clinical features of
generalized lipodystrophy in Turkey: A cohort analysis. Diabetes Obes
Metab. 2023 Jul; 25(7): 1950-1963.

Deficit tukové tkané vede obvykle ke snizeni hladiny lepti-
nu, coz interferuje s osou kontrolujici rovnovahu ve vztahu
sytosti a hladu s naslednou hyperfagii. Primym disledkem
je pak jaterni steatdéza, hypertriglyceridemie, prohloubeni
inzulinové rezistence a zvyseny obsah tukl v pri¢né pruho-
vaném svalstvu.

Parcialni forma lipodystrofie se vy-
skytuje jako familiarni ¢i ziskana.
Soudim, Ze prilozené zobrazeni typic-
kého pacienta s familidrni parcialni
lipodystrofii implikuje myslenku, ze
téchto nemocnych je v populaci mno-
hem vice, nez rikaji dostupné statisti-
ky. Proto jsem presvédcen, Ze pozor-
nost vénovana tomuto onemocnéni je
na misté, a to zejména v okamziku,
kdy byla vyvinuta potencialné velmi
prinosna intervence — metreleptin
(MYALEPTA).

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatrickd interni klinika 2. LF UK a
FN Motol, Praha

Pozn.: zobrazeni podle citace: Journal of Endocrinological
Investigation 2019; 42: 61-73.
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Letem svétem

1

Abatacept (biologicka lé¢ba blokujici kostimulaéni systém
aktivace T lymfocytd CD28-CD80/86) podavany po dobu
12 mésiclh primym pribuznym pacientl s diabetem 1. typu
(DM1) s normalni glukézovou toleranci a pozitivitou protila-
tek nevedl k vyznamnému zpomaleni progrese do intoleran-
ce glukézy nebo DM1. Prokazal ale priznivy vliv na imunitni
bunky a zachovani sekrece inzulinu. Tato randomizovana,
placebem kontrolovana studie s 212 tGc¢astniky tak potvrdila
predchozi zjisténi, Ze inhibice kostimulace lymfocytd mize
zpomalit pokles funkce B-bunék a ovlivnit progresi DM1.

Zdroj: Russell WE, Bundy BN, Anderson MS, et al; Type 1 Diabetes Trial
Net Study Group. Abatacept for Delay of Type 1 Diabetes Progression
in Stage 1 Relatives at Risk: A Randomized, Double-Masked, Controlled
Trial. Diabetes Care. 2023 May 1; 46(5): 1005-1013.
https://doi.org/10.2337/dc22-2200

2

Prarezova analyza dat ze studie NHANES z let 1999-2018
(témér 40 000 UGcastnikl) prokazala souvislost mezi vyso-
kou sérovou hladinou kalcia a rizikem diabetu 2. typu (DM2),
pri¢emz krivka zdvislosti vykdzala tvar pismene J. Analyza
vyuzivajici mendelianskou randomizaci (rozdéleni pacientd
podle genetické vybavy) potvrdila kauzalitu této souvislosti.
Zbyva pouze oveérit, zda intervence snizujici kalcemii méze
snizit také riziko DM2.

Zdroj: Zhai Z, Deng Y, He Y, et al. Association between serum calcium
level and type 2 diabetes: An NHANES analysis and Mendelian rando-
mization study. Diabet Med. 2023 Aug; 40(8): €15080.
https://doi.org/10.1111/dme.15080

3

Astaxanthin, volné prodejny xantofylovy karotenoid s pro-
kdzanymi antioxida¢nimi Ucinky, zlepsil béhem 24 tydnd
lipidovy profil a markery kardiovaskularniho rizika (fibrino-
gen, L-selektin, fetuin-A) u jedincl s prediabetem a dyslipi-
demii. V této randomizované, placebem kontrolované studii
vykdazal také trend ke zlepSeni funkce inzulinu.

Zdroj: Ciaraldi TP, Boeder SC, Mudaliar SR, et al. Astaxanthin, a natural
antioxidant, lowers cholesterol and markers of cardiovascular risk in
individuals with prediabetes and dyslipidaemia. Diabetes Obes Metab.
2023 Jul; 25(7): 1985-1994.

https://doi.org/10.1111/dom.15070

4

Efpeglenatid, novy dlouhodobé plsobici agonista GLP-1
podavany 1x tydné s.c., prokazal u jedincli s DM2 nedosta-
te¢né kompenzovanych pri léCbé p.o. antidiabetiky anebo
bazalnim inzulinem non-inferioritu vaci dulaglutidu z hle-
diska snizeni HbA, , vétsi pokles télesné hmotnosti a zlep-

Seni parametrud glykemické kompenzace v porovnani s pla-
cebem a profil bezpecnosti odpovidajici tfidé GLP-1 RA. Tyto
vysledky prinesly 3 randomizované, kontrolované studie
AMPLITUDE-D, AMPLITUDE-S a AMPLITUDE-L.

Zdroj: Aroda VR, Frias JP, Ji L, et al. Efficacy and safety of once-weekly
efpeglenatide in people with suboptimally controlled type 2 diabetes:
The AMPLITUDE-D, AMPLITUDE-L and AMPLITUDE-S randomized con-
trolled trials. Diabetes Obes Metab. 2023 Aug; 25(8): 2084-2095.
https://doi.org/10.1111/dom.15079

5

U pacientd starsich 75 let se casto spolecné s DM2 vykytu-
je sarkopenie a ki'ehkost. Koexistence uvedenych poruch je
ukazatelem Spatné progndzy. U téchto jedincl se doporu-
¢uje vyhybat se nadmérné kompenzaci glykemie. Hlavnim
cilem lécby by méla byt prevence hypoglykemie a sympto-
matické hyperglykemie. Doporucena je v€asna detekce sar-
kopenie a krehkosti (dle Friedovych kritérii ztrata télesné
hmotnosti = 5 kg/6 mésicl, slaby stisk ruky, obtizné zaha-
jeni pohybu, pomala chize, Gnava).

Zdroj: Sanz-Canovas J, Lopez-Sampalo A, Cobos-Palacios L, et al. Ma-
nagement of Type 2 Diabetes Mellitus in Elderly Patients with Frailty
and/or Sarcopenia. Int J Environ Res Public Health. 2022 Jul 16; 19(14):
8677.

https://doi.org/10.3390/ijerph19148677

6

Kohortova studie vyuZivajici data narodnich registrd ctyr
severskych zemi neprokazala zvySeny vyskyt vrozenych
malformaci u déti matek s DM2, které byly v 1. trimestru
téhotenstvi lé¢eny metforminem, v porovnani s léCbou inzu-
linem. Z témeér 26 000 novorozenct byly velké vrozené vady
zjistény ve 4,7 % pri expozici metforminu nebo metforminu
+inzulinu a v 5,7 % pFi expozici samotnému inzulinu.

Zdroj: Kjerpeseth LJ, Cesta CE, Furu K, et al. Metformin Versus Insulin
and Risk of Major Congenital Malformations in Pregnancies With Ty-
pe 2 Diabetes: A Nordic Register-Based Cohort Study. Diabetes Care.
2023 Aug 1; 46(8): 1556-1564.

https://doi.org/10.2337/dc23-0256

7

Zatimco celkova mortalita ve vSech vékovych kategoriich za
obdobi 1998-2018 klesla, u pacientd s DM2 starsich 75 let
vzrostla mortalita na maligni nddorovd onemocnéni. Jed-
na se zejména o umrti na kolorektalni karcinom, karcinom
pankreatu, hepatocelularni karcinom a karcinom endomet-
ria. Strategie pro prevenci a ¢asny zachyt malignich nadord
jsou u pacient s DM2 potrebné zejména ve véku nad 75 let,
u soucasnych/byvalych kuradkud a jedincl ve Spatné socio-
ekonomické situaci.
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Zdroj: Ling S, Zaccardi F, Issa E, et al. Inequalities in cancer mortality
trends in people with type 2 diabetes: 20 year population-based study
in England. Diabetologia. 2023 Apr; 66(4): 657-673.
https://doi.org/10.1007/s00125-022-05854-8

8

Americka experimentalni studie prinesla prvni dlkaz, Ze
neurony ventromedialniho jadra hypothalamu rozpoznava-
ji a reaguji na fyziologické zmény glykemie, podobné jako
B-bunky pankreatu. Jde o neurony s expresi hypofyzarni-
ho adenylatcyklazu aktivujiciho polypeptidu (PACAP). Jejich
aktivita rychle klesd pri vzestupu glykemie a vysledky tyka-
jici se spontanni aktivity téchto neurontd dokladaji predchozi
zjisténi, ze jejich aktivace zvysSuje glykemii.

Zdroj: Deem JD, Tingley D, Bjerregaard AM, et al. Identification of Hypo-
thalamic Glucoregulatory Neurons That Sense and Respond to Chan-

ges in Glycemia. Diabetes. 2023 Sep 1; 72(9): 1207-1213.
https://doi.org/10.2337/db23-0139

9

Post-hoc analyza 24tydenni randomizované, dvojité za-
slepené studie inTandem3 ukdazala, Ze u pacienti s DM1
bez vyznamného renalniho a kardiovaskuldrniho one-
mocnéni je priznivy Ucinek sotagliflozinu na klinické
markery kardiorenalni ochrany stejny jako ve studiich
s pacienty s DM2 zamérenych na kardiovaskularni a re-
nalni parametry.

Zdroj: Sridhar VS, Heerspink HJL, Davies MJ, et al. The Effects of So-
tagliflozin in Type 1 Diabetes on Clinical Markers Associated With Car-
diorenal Protection: An Exploratory Analysis of inTandem3. Diabetes
Care. 2023 Jul 1; 46(7): e133-e135.
https://doi.org/10.2337/dc23-0129

10

Vodni meloun patfi mezi nejbohatsi zdroje antioxidant(,
napr. L-citrulinu. Neddvna metaanalyza 9 randomizova-
nych, kontrolovanych studii zkoumala, zda mdze jeho kon-
zumace zmirnit kardiovaskularni rizikové faktory. Ukazala,
ze vyznamné snizuje systolicky tlak krve, hladinu celkového

cholesterolu a LDL cholesterolu. Vyznamné ale zvysSuje gly-
kemii nalacno.

Zdroj: Karimi E, Abaj F, Gholizadeh M, et al. Watermelon consumption
decreases risk factors of cardiovascular diseases: A systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Res Clin
Pract. 2023 Aug; 202: 110801.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2023.110801

1

Vysledky studie ADREM ukazuji, ze neni tfeba snizovat nebo
odkladat davku inzulinu degludec u osob s diabetem 1. ty-
pu se zvySenym rizikem hypoglykemie po 45minutovém
aerobnim cvi¢eni odpoledne nebo vecer. Ackoliv je obecné
doporuceno snizit davku bazdalniho inzulinu po cviéeni s ci-
lem snizit riziko hypoglykemie béhem noci, v randomizova-
né, kontrolované, prekrizené studii ADREM nevedlo snizeni
davky inzulinu degludec po cvi¢eni o 40 %, ani odlozeni dav-
ky o 8 hodin a jeji snizeni 0 20 % ke snizeni vyskytu nocni
hypoglykemie.

Zdroj: Drenthen LCA, Ajie M, Abbink EJ, et al. No insulin degludec dose
adjustment required after aerobic exercise for people with type 1 dia-
betes: the ADREM study. Diabetologia. 2023 Jun; 66(6): 1035-1044.
https://doi.org/10.1007/s00125-023-05893-9

12

Déti, u nichz je zachycen diabetes 1. typu (DM1) v presymp-
tomatickém stadiu na zdkladé populacniho screeningu pro-
tildtek proti Langerhansovym ostrivkim, maji podle nové
studie v dobé klinické manifestace mirnéjSi onemocnéni.
V této bavorské studii Fr1da mély déti v dobé diagndzy sym-
ptomatického DM1 (stadia 3) nizsi vyskyt diabetické ketoa-
cidozy, hladinu HbA, , glykemii nalacno a incidenci keton-
urie a vy$si hladinu C peptidu nalac¢no nez déti, u nichz DM1
nebyl v preklinickém stadiu zachycen.

Zdroj: Hummel S, Carl J, Friedl N, et al; Frida Study Group. Children
diagnosed with presymptomatic type 1 diabetes through public health
screening have milder diabetes at clinical manifestation. Diabetologia.
2023 Sep; 66(9): 1633-1642.
https://doi.org/10.1007/s00125-023-05953-0
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Deintenzifikace lécby antidiabetiky s rizikem hypoglykemie

u starsich pacientu

Podle prizkumu provedeného v realné praxi v USA neprobiha u starsich pacienti s diabetem
a problematickym zdravotnim stavem deintenzifikace lécby s rizikem hypoglykemie v souladu
s doporucenim Americké diabetologické spolecnosti (ADA). Diivodem je zi'ejmé terapeuticka inercie

vvrs oz

tykajici se upravy terapie a stanoveni vyssi cilové hladiny HbA, .

Ucel

Nejen doporucéeni ADA uvadéji potfebu stanovit vyssi cilo-
vou hladinu HbA, _u starsich diabetikd s Ffadou komorbidit
a funkénim nebo kognitivnim omezenim, ¢i kratkou pred-
pokladanou délkou Zivota, a deintenzifikovat nebo vysadit
medikaci, kterd mlze vést k poskozeni zdravi. V praxi tato
deintenzifikace ale neni moc Casta. Americti autofi proto
provedli prdzkum s cilem zmapovat pristup lékard k témto
terapeutickym doporucenim.

Metody

Priizkum obsahoval 3 scénare pacientd s rGznym zdravot-
nim stavem: 1) 79letd Zena lécend glimepiridem s HbA,
6,3 % (dobry zdravotni stav), 2) 77lety muz s fadou komor-
bidit lé€eny inzulinem glargin s HbA, 7,3 % (komplikovany
zdravotni stav) a 3) 78leta Zena s pokrocilou demenci léCe-
na glipizidem s HbA, 7,7 % (Spatny zdravotni stav). U kaz-
dého scénare pak bylo uvedeno 10 variant charakteristik
a preferenci pacientt vcetné vyskytu hypoglykemie. U kaz-
dé varianty kazdého scénare lékari uvadeéli, jak by upravili
medikaci a jakou cilovou hodnotu HbA, by zvolili.

Vysledky

Osloveno bylo 1 950 lékart (525 praktickych lékara, 525 ge-
riatrd a 900 endokrinologu). Online prazkumu se 3 koly se
zUcastnilo 445 lékara (37,5 % oslovenych). Vysledky ukaza-
ly, Ze vétsina lékaru by lécbu derivatem sulfonylurey nebo
inzulinem u starsich pacientd nedeintenzifikovala ani ne-

Komentar

Tento ¢lanek pojednava o riziku hypogly-
kemie a jak se mu vyhnout, ¢i jaké jsou
moznosti deintenzifikace &by u nasich
geriatrickych pacientll lécenych s one-
mocnénim diabetes mellitus 2. typu. Hlav-
ni je predevsim pokusit se o vyvazeni rizik
a benefitd lécby tohoto onemocnéni. Je

zménila. Deintenzifikaci medikace s rizikem hypoglykemie
by provedlo 48 % lékar( u pacientld s dobrym zdravotnim
stavem, 4 % lékar( u pacientl s komplikovanym zdravotnim
stavem a 20 % lékard u pacientl ve Spatném zdravotnim
stavu. Zménu lécby by provedlo 17 % lékarl bez vyznam-
néjsich rozdilGd danych zdravotnim stavem pacienta. Polo-
vina lékar( by zvolila cilovou hladinu HbA, nizsi, nez jsou
doporucené hodnoty. Divody nejsou zfejmé. Témeér vsichni
lékari by ale deintenzifikovali anebo zménili terapii, pokud
pacient uvadél vyskyt hypoglykemie, a vétsina také, pokud
se u pacienta vyskytovaly dalsi vyznamné rizikové faktory
hypoglykemie. V klinické praxi ovSéem pacienti ¢asto vyskyt
hypoglykemie lékari spontanné nenahldsi, proto je pro in-
tenzifikaci léCby zfejmeé zcela zdsadni rutinni zjistovani vy-
skytu hypoglykemie.

Zaveéer

Tento prlzkum ukazal, Ze pristup lékaru k deintenzifikaci
antidiabetické lécby a nastaveni individualnich cild HbA,
u starsich pacientd v hor$im zdravotnim stavu neodpovida
doporucenim. Je proto potfeba zménit postoj lékarud k in-
dividualizované deintenzifikaci antidiabetické medikace
s rizikem hypoglykemie u starsich pacientl a zvysit jejich
jistotu ohledné vyssich cilovych hladin HbA, u této popula-

ce. Tak je mozné dosdhnout vétsi bezpecénosti léCby diabetu
u geriatrickych nemocnych.

Zdroj: Pilla SJ, Jalalzai R, Tang O, et al. A National Physician Survey
of Deintensifying Diabetes Medications for Older Adults With Type 2
Diabetes. Diabetes Care 2023; 46: 1164-1168.

sice spravné se snazit drzet hladinu glykemie v uspokojivém
rozmezi, na druhou stranu je zadouci se vyhnout riziku za-
vazné hypoglykemie, které se predevsim u starsich pacientl
velice bojime, protoZe je spojena se zvySenim rizika vyskytu
demence, a v nejhorsich pripadech kazda neresend hypo-
glykemie mlze byt az fatalni.

Dle doporuceni Americkou diabetologickou spole¢nos-
ti je nutné stanovit vySsi cilovou hladinu HbA, u starsich
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diabetikd s radou komorbidit a funkénim nebo kognitivnim
deficitem a pokusit se snizit nebo vysadit medikaci. V praxi
tento postup ale neni moc casty, coZ bylo dokazano na pri-
zkumu s vyuzitim tri scénard popsanych na pacientech léce-
nych s diabetem, kazdy s jinym zdravotnim stavem. U dvou
byla lécba resena derivaty sulfonylurey, jeden pacient byl
lécen inzulinem. Dle prizkumu by vétsina lékara tento po-
stup lécby u starsich pacientl nesniZila ani nezménila, jejich
nazor by véak zménil fakt, Ze by se u téchto pacientd vysky-
tovalo vyznamné riziko hypoglykemie.

U nasich geriatrickych pacientd je nutné vzdy volit indi-
vidudlni pristup. Je zadouci zménit postoj lékard k in-

dividualizované deintenzifikaci antidiabetické terapie a zvy-
Sit jejich jistotu ohledné vyssich cilovych hladin HbA, u této
populace. Pohledem geriatra mohu potvrdit, Ze riziko hy-
poglykemie je velmi vyznamné u pacientl s kognitivnim
deficitem, kteri jsou vétSinu ¢asu sami doma, nezvladaji
dodrzovat rezimova opatreni a uzivaji k tomu medikaci na
diabetes. Mélo by tedy byt nasim cilem dosahnout vétsi
bezpecnosti a individualizovat lécbu diabetu u geriatric-
kych pacientu.

MUDr. Lucie Tomankova
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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AKTUALNI STATISTIKY

Nové informace z Diabetologického registru CR

Milan Kvapil', Martina Novakova", Klara Bene$ova??, Jifi Jarkovsky 2%, Ladislav Dusek >¥

Y GIK 2. LF UK a FN Motol
20z1s CR
JIBA, LF, Masarykova univerzita

Vyvoj péce o pacienty s diabetem je dobfe popsan daty
z Diabetologického registru, ktery spravuje UZIS. Vybra-
né vysledky jsme pripravili pro aktualni vydani ¢asopisu
VVD.

Prevalence diabetu mellitu v populaci CR

Nevelky pokles v pribéhu pandemie COVIDU-19 byl vyrov-
nan, takze je zfejmé, Ze trend setrvale se zvysujici preva-
lence onemocnéni diabetem v populaci Ceské republiky je
neprerusen. Za pozitivni trend miZeme povaZzovat zvysujici
se procento lé¢enych antidiabetiky.

Celkovy pocet diabetikl zahrnuje véechny osoby, které v da-
ném roce na zakladé vykazanych dat splnily defini¢ni krité-
rium pro DM. Za lécené diabetiky povazujeme pacienty, kteri
maji v daném roce zdznam o lécbé inzulinem a/nebo per-
oralnimi antidiabetiky (lé¢iva z ATC skupiny A10A a/nebo
A10B). Osoby, u kterych neni dostupny zadny zaznam o an-
tidiabetické lécbé, mohou byt lé¢eny pouze dietou a/nebo se
jedna o prediabetes. (Graf 1)

Mortalita na malignity a kardiovaskularni
onemocnéni

Posledni rok pred pandemii COVIDU-19 byla mortalita na
tyto dvé nejcastéjsi pric¢iny ve vékové skupiné do 65 let
prakticky shodna (0,34 vs. 0,33 %). V pribéhu pandemie se
zvysila v této vékové skupiné osob mortalita na kardiovas-
kuldrni nemoci, coz mlze byt pric¢inou skutec¢nosti, Ze v roce
2022 se mortalita ve vékové skupiné 65-75 let proti minu-
lym letdm sblizila. Po zhodnoceni roku 2023 bude mozné
hypotézu vlivu COVIDU-19 ovérit. Za jakychkoliv okolnosti
vSak data presvédcivé dokladaji nutnost soustredit pozor-
nost v diabetologickych ordinacich vedle prevence kardio-
vaskularniho onemocnéni také na kontrolu aktivni depista-
Ze ¢asnych stadii malignit. (Graf 2)

Prevence kardiovaskularnich komplikaci
hypolipidemiky

Trend zvySujici se prolécenosti zakladni intervenci, ktera
snizuje skutecné vyznamné kardiovaskularni riziko i mor-

Prevalence diabetu mellitu v populaci CR
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Mortalita na malignity a kardiovaskularni onemocnéni u pacientl ve véku 65-74 let lé¢enych antidiabetiky
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Podil zemrelych z celkového poctu osob ve véku 65-74 let lécenych antidiabetiky:
Malignity: 089% 094% 090% 091% 092% 093% 089% 091% 089% 086% 085%
KV nemoci: 133% 123% 114% 1.21% 111% 1,09% 111% 103% 106% 100% 087%

W Pocet pacient( lé€enych antidiabetiky ve véku 65-74 let, umrti na malignitu (C00-C99)

[ Pocet pacient lé¢enych antidiabetiky ve véku 65-74 let, imrti na kardiovaskularni onemocnéni (100-199) Zdroj: NRHZS 2010-2022, IS Zemfeli 1994-2022

Graf 2 Zemrelé osoby ve véku 65-74 let, které uzivaly antidiabetika (ATC skupina A10) v roce Umrti nebo v pfedchazejicim roce.

talitu, jsou hypolipidemika, je velmi priznivy, a to jak vyja- pred 16-20 lety mélo podle analyzy dat VZP predepsa-
drenim v absolutnich poctech, tak i ve vyjadreni relativnim. no statiny pouze 28 % diabetikd. PovaZujeme tento trend
V roce 2022 bylo lé¢eno nejméné jednim hypolipidemikem za jednu z hlavnich pri¢in prikazného snizovani mortality
70 % pacient( s diabetem lé¢enych antidiabetiky. Proti tomu zejména v mladsich vékovych skupinach. (Graf 3)

Lécba hypolipidemiky v letech 2010-2022

100 % = diabetici, ktefi maji v daném roce zdznam o antidiabetické é¢bé (ATC skupina A10)

Poéet pacienti s antidiabetickou léébou lééenych danym lééivem:
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Podil pacientt (%) s antidiabetickou lé¢bou lé€enych danym lé€ivem:
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Lécba diabetikl ve véku do 18 let
zachytd v roce 2022). 31,8 % pacientl bylo lé¢eno inzulino-
Prevalence détskych a mladistvych pacientd s diabetem vou pumpou (prevalence podle véku v rozmezi od 26-54 %).

se zvySuje kontinualné, v roce 2022 bylo léceno 4 150 pa- V roce 2022 bylo pouze 7 % déti bez vykazané lécby s vyu-
cientl, k tomu navic 190 ukrajinskych déti (2 669 pacient( zitim kontinudlni monitorace glykemie. Zastoupeni jednot-
vroce 2010). Incidence se pohybuje v rozmezi 450-500 ro¢- livych typl monitorace a vékové rozlozZeni je zobrazeno na

né s mirnym vzestupem v letech 2020 a 2021 (546 novych grafu 4.

Senzory u déti (< 18 let) s DM 1. typu dle véku (2022)
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Prevalence - pocet a podil déti ve véku < 18 let se senzorem v roce 2022:
(pacienti, u kterych byl v daném roce vykazany FGM senzor nebo CGM senzor/vysilaé/pfijimac) Zdroj: NRHZS 2010-2022
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V tomto cisle ¢asopisu Vyhledy a vyzvy
diabetologie vam prinasime rozhovor s dalsi
vyznamnou osobnosti na poli mediciny,

s MUDr. Zuzanou Fedéakovou (Diameda s.r.o. -
diabetologicka a endokrinologicka ambulance
v Hradci Kralové).

Pani doktorko, prijala jste pozvani do Podébrad
a pripravila si workshop na téma , Jak zalozit
novou diabetologickou ambulanci?”. Co bylo
vasim hlavnim motivem k tomuto kroku?

Uzrdl ¢as a prevazila touha pracovat v prijemném prostre-
di s milymi lidmi a s dostatecnym ¢asem stravenym s pa-
cientem nad setrvacnosti a zdanlivym pohodlim. Prosté, uz
jsem si to chtéla délat podle sebe. Zaroven jsem méla jasno,
ze nechci ordinaci od nikoho prebirat — jednak kvdli jedno-
razové velké financni zatézi, a také jsem nechtéla z ni¢eho
nic nést tihu plné ordinace neznamych pacientld s nezna-
mou lécbou a edukaci. A také bych si v regionu, kam jsme
se Cerstvé prestéhovali, musela na takovou ordinaci jesté
par let pockat.

Kdyz se ohlédnete, jakou prekazku, kterou
jste musela prekonat, mate ve vzpominkach
ulozenou coby nejvétsi?

Nejhorsi bylo se rozhodnout a odhodlat se, udélat prvnich
par krokl. Kdyz jsem se rozesla, tak cesta k otevreni or-
dinace ubihala, nékdy rychle, nékdy pomaleji, obcas se za-
stavkou k nabrani sil a zkuSenosti.

A ktera podminka, jejiz splnéni je nezbytné

k zaloZzeni ambulance, vas zaskocila nejvice tim,
jak jeji naplnéni bylo mnohem obtiZnéjsi, nebo
kladlo naprosto necekané prekazky?

Jednim z necekané slozitych dokumentd byla Licence k vy-
konu soukromé lékar'ské praxe, kterou vydava CLK. Jednak
jsem méla ze zacatku mylné informace o tom, Ze ji nepo-
trebuji, a nasledné na posledni chvili bylo obtizné ziskani
vSech potvrzeni o vykonané praxi v oboru kvili tomu, Ze
jsem pri rodicovské dovolené a pak po prestéhovani méla
soubéh nékolika castecnych Gvazkl u rdznych zaméstna-
vatell. Z dalSich krok( pro mé bylo obtizné sepsani Provoz-
niho radu pro potvrzeni z Krajské hygienické stanice. To pro
meé byla a je ,Spanélska vesnice". Velké diky patfi mym dvé-
ma starsim a zkusenéjsim koleglim, kteri se se mnou o své
Provozni rady podélili a ja se méla kde inspirovat.

Podle dat z diabetologického registru, ktera
poskytl prof. DuSek a prezentoval prof. Kvapil,
hrozi v blizké budoucnosti nedostatek
atestovanych diabetologt. Pritom posledni
dekadu je registrovan v diabetologickych
ordinacich stale priblizné stejny pocet diabetiku
prekracujici lehce pll milionu. Kdyz porovnate
své zkusSenosti s touto informaci, doporucila
byste koleglim, aby se pustili do zakladani
diabetologickych ambulanci?

Doporucila bych koleglim, aby se pustili do ¢ehokoli, co je
laka. A kdyZ nejsou nékde nebo s né¢im spokojeni, tak Ze se
s tim nemusi jenom smirovat, ale mizou zacit néco ménit,
muzou jit jinam, délat to jinak. | treba tak, jak to jesté nikde
nevidéli a jak to jesté nikdo nedéld. | kdyby to ndhodou ne-
fungovalo, tak se tim kazdopadné hodné nauci.

Dékujeme za rozhovor.



ZPRAVY Z KONGRESU

Z kongresu EASD 2023

V Hamburku probéhl 2.-6. 10. 2023 jiz 59. vyrocni kongres Evropské asociace pro studium diabetu
(EASD). Prinasime strucny obsah nékolika vyznamnych sdéleni, ktera na tomto kongresu zaznéla.

Antivirotika mohou zpomalit ztratu sekrece
inzulinu u nové zjisténého diabetu 1. typu

Kombinace pleconarilu a ribavirinu mGze vést k zachovani
rezidudlni produkce inzulinu u déti a dospivajicich s nové
vzniklym diabetem 1. typu (DM1). Ukazala to placebem
kontrolovana, randomizovand, dvojité zaslepend studie
DiViD, jejiz vysledky prezentovali norsti autori na kongre-
su EASD 2023 a soucasné je publikovali v ¢asopise Nature
Medicine.

sovych ostrlvcich pacientl s nové diagnostikovanym DM1.
Do studie faze Il Diabetes Virus Detection (DiViD) Interventi-
on bylo zarazeno 96 pacientd ve véku 6-15 let s nové zjisté-
nym DM1, kterym byl do 3 tydni od stanoveni této diagndzy
nasazen pleconaril a ribavirin (n=47) s cilem zachovani
funkce B-bunék, nebo placebo. Lé¢ba byla podavana 6 mé-
sicl. Primarnim sledovanym parametrem byla plocha pod
krivkou stimulované koncentrace C-peptidu za 12 mésicQ
po zahdjeni hodnocené terapie. Vysledky ukazaly vyznamné
vétsi AUC C-peptidu v rameni s antivirotiky (p = 0,037). Tyto
vysledky naznacuji souvislost mezi enteroviry a vznikem
DM1 a jsou dlGvodem pro dal$i hodnoceni antivirové lécby
v prevenci a lécbé tohoto onemocnéni.

Zdroj: Krogvold L, Mynarek IM, Ponzi E, et al. Pleconaril and ribavirin in
new-onset type 1 diabetes: a phase 2 randomized trial. Nat Med (2023).
https://doi.org/10.1038/s41591-023-02576-1

Mortalita na infarkt myokardu u pacientt
s diabetem 1. typu neklesa

Za poslednich 15 let klesla u pacientld s diabetem 2. typu
(DM2) i u jedincl bez diabetu dmrtnost po prvnim infarktu
myokardu. Studie $védskych autorl prezentovana na EASD
2023 ukazala, Ze u pacientl s DM1 tomu tak neni.

V ndrodnim registru vyhledali autori 2 527 pacient( s DM1,
48 321 pacientl s DM2 a 243 170 jedincl bez diabetu, kte-
ri v letech 2006-2020 prodélali prvni infarkt myokardu. Po
zohlednéni potencialné zavadejicich parametrt (vék, pohla-
vi, komorbidity, medikace a socioekonomicky stav) byl bé-
hem tohoto obdobi zjistén pokles trileté celkové mortality
0 1,9 % u nediabetik(, o 1,3 % u pacientd s DM2 a setrvaly
stav u pacientd s DM1 (pradmérnad zména 0,0 %). Podob-
né vysledky ukdazala i analyza kardiovaskularni mortality
(-2,0 %, resp. -1,6 %, resp. -0,5 %) a incidence velkych kar-
diovaskularnich prihod (-2,3 %, resp. -1,9 %, resp. -0,6 %).

Tato data ukazuji naléhavou potiebu lépe prozkoumat kar-
diovaskularni riziko pacientl s DM1.

Zdroj: Wedén L, Andersson T, Lind M, et al. Trends in survival after first
myocardial infarction in people with diabetes. EASD 2023 Abstract 169.

Zvyseny vyskyt respiracnich infekci kratce

pred stanovenim diagnozy diabetu 2. typu

Jak ukdazala longitudinalni data z anglické studie DARE
(Diabetes Alliance for Research in England), v dobé stano-
veni diagnézy DM2 (n =1 196, primérny vék 52,6 roku) ma
40 % pacientu respiracni infekci, 20 % pacientld ma infekci
oka, nosu nebo hrdla a 12 % astma bronchiale. Tato &isla se
vyrazné liSi od vyskytu uvedenych onemocnéni u odpovi-
dajicich kontrolnich jedinct (4 %, 2 % resp. 2 %). Vyznamné
vysSi byl u diabetik( také vyskyt hypertenze a onemocnéni
srdce, coz neni prekvapujici. Tato studie, kterd sledovala
pacienty 25 let pred a 25 let po stanoveni diagndzy DM2,
také ukazala vyrazny narlst vyskytu vsech zminénych
onemocnéni po zjisténi pritomnosti diabetu, pochopitelné
spolu s narlstem vyskytu retinopatie, chronického one-
mocnéni ledvin a ICHS. Tato zjisténi nabizeji novy pohled
na prirozeny pribéh DM2 a naznacuji vysoky vyskyt zanét-
livych onemocnéni kratce pred zjisténim pritomnosti DM2.

Zdroj: Heald A, Qin R, Williams R, et al. A Longitudinal Clinical Trajecto-
ry Analysis Examining the Accumulation of Co-morbidity in People with
Type 2 Diabetes (T2D) Compared with Non-T2D Individuals. Diabetes
Ther. 2023 Sep 14.

Efekt semaglutidu s.c. na sniZzeni télesné
hmotnosti u pacientt s DM2 pretrvava v realné
praxi i po 3 letech

Subkutanni semaglutid podavany 1x tydné u Sirokého spek-
tra pacientll s DM2 v redlné praxi v Izraeli vedl po 6 mé-
sicich k vyznamnému poklesu HbA, (primérné o 0,77 %,
p < 0,001) a télesné hmotnosti (primérné o 4,7 kg,
p < 0,001). Tento pokles pretrval podle nové prezentova-
nych dat na EASD 2023 i po 3 letech, a to u vSech vékovych
podskupin (< 60 let, 60 az < 80 let a = 80 let). Pokles obou
parametrud byl vétsi u pacientl drive nelécenych GLP-1 RA,
a pochopitelné také u pacientl s dobrou adherenci k lé¢bé
(> 60 % dnu pokrytych lé¢bou). Primérna doba do vysazeni
semaglutidu byla 180 dni. Pokud se tykda demografickych
parametrd zarazené populace, pri vstupu do studie byl
pramérny vék pacient( 62 let, prGimérna télesna hmotnost
94 kg, BMI 33,7 kg/m? HbA, 7,6 %, inzulin uzivalo dfive
30 % ajiny GLP-1 RA 31 % zarazenych.
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Zdroj: Melzer-Cohen C, Aharonovich A, Bourvine L, et al. Semaglutide
therapy resulted in significant sustained reduction in blood glucose
and weight over three years in patients with type 2 diabetes in a real
world setting. EASD 2023 Abstract 666.

Nové standardy lécby hyperglykemické krize

u dospélych s diabetem 2. typu

6. fijna 2023 byl na EASD prezentovan chystany spolecny
konsenzus ADA, EASD, Americké spolecnosti klinické endo-
krinologie, Spoleénosti technologii v diabetologii a Spole¢-
nych britskych diabetologickych spole¢nosti pro nemocnicni
péci, ktery aktualizuje definice diabetické ketoaciddzy (DKA)
a hyperosmolarni hyperglykemie z roku 2009. Aktualizace
mickych stavl u dospélych vychdzi z rozsdhlého prizkumu
literatury a soucasnych trend(. Ma zddraznit vysokou mor-
biditu a mortalitu spojenou se stale nardstajicim sou¢asnym
vyskytem obou stavd, ktery se nyni tykd zhruba tretiny pa-
cientl s témito akutnimi komplikacemi diabetu, a primét Lé-
kare, aby zjistovali pricinu téchto stavu.

Nova definice DKA vychazi z ¢astého vyskytu euglykemic-
ké ketoacidozy, jejiz vyskyt narlstd s uzivanim inhibitord
SGLT2. Pro vSechny pacienty s hyperglykemickou krizi se
hrani¢ni hodnota glykemie snizila na 11,1 mmol/l, pricemz
u pacientd s diabetem byla glykemie z definice zcela od-
stranéna. Pro vySetieni ketézy u DKA novy konsenzus sil-
né doporucuje pouzit sérovou hladinu B-hydroxybutyratu
s hranici = 3,0 mmol/l, popf. hladinu ketolatek v moci po-
moci testovaciho prouzku s hrani¢ni hodnotou 2+. Po DKA je
doporuceno vysadit inhibitory SGLT2 a pri propusténi z ne-
mocnice je znovu nenasazovat.

Zdroj: Tucker ME. New Hyperglycemia Emergency Guidance Updates
DKA Definition. Medscape October 9, 2023. Dostupné na: https://www.
medscape.com/viewarticle/997186#vp_3 (navstiveno 9. 10. 2023)

Nizka davka kyseliny acetylsalicylové ve vyssSim
véku snizuje riziko diabetu 2. typu

Jak ukdzala sekundarni analyza studie ASPREE, kyselina
acetylsalicylova (ASA) v davce 100 mg/den u jedincu star-
Sich 65 let snizuje riziko vzniku DM2 a zpomaluje narust
glykemie nalacno.

Do této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
bylo zarazeno 16 209 Ucastnik( starsich 65 let bez kardio-
vaskularniho onemocnéni. Pét let uzivani ASA v této studii
neprokazalo kardiovaskularni prinos, ale vyznamné zvysilo
riziko krvaceni. Post-hoc analyza ovéem ukazala 15% sni-
zeni rizika vzniku DM2 (pomeér rizik 0,85, 95% Cl 0,75-0,97,
p =0,01) a zpomaleni narlstu glykemie nalaéno (rozdil roéni
zmény -0,006 mmol/l, 95% CI -0,009 az -0,002, p = 0,004).
lékd predchazet vzniku DM2 nebo zlepsovat glykemii si zada
dalSi hodnoceni.

Zdroj: Zoungas S, Zhou Z, Owen AJ, et al. Effect of low dose aspirin on
incident diabetes among older adults: post hoc analysis of the ASPREE
randomised placebo-controlled trial. EADS 2023. Abstract 175.

Prinos casného nasazeni metforminu u zen
s gestac¢nim diabetem

V placebem kontrolované irské studii vedlo u 510 Zen
s gestacnim diabetem ¢asné pridani metforminu v davce
az 2 500 mg k bézné péci (dietni doporuceni a cviceni) ke
zlepseni kompenzace glykemie a sniZzeni narGstu télesné
hmotnosti v téhotenstvi. Vyskyt primarniho sledovaného
parametru zahrnujiciho zahajeni lé¢by inzulinem nebo
glykemii nala¢no = 5,1 mmo/l ve 32. nebo 38. gestacnim
tydnu se neliSil mezi téhotnymi randomizovanymi k met-
forminu (56,8 %) nebo k placebu (63,7 %), (p = 0,13). Ze
6 sekundarnich sledovanych parametri u matek byl ve
skupiné s metforminem zjistén dels$i ¢as do zahajeni lécby
inzulinem, lepsi kompenzace glykemie podle samostatné-
ho méreni glukometrem a mensi narist télesné hmotnosti
v téhotenstvi. Sekundarni sledované parametry tykajici se
novorozencl ukazaly mensi podil déti s porodni hmotnos-
ti > 4 kg ve skupiné s metforminem. Nebyl zjistén rozdil
v potrebé intenzivni péce o novorozence, podpory dychani,
fototerapie pro novorozeneckou zloutenku, vyskytu vel-
kych vrozenych vad, novorozenecké hypoglykemie, ani
podilu novorozenct s Apgar skére v 5. minuté < 7. Auto-
i navrhuji hodnoceni metforminu u gestacniho diabetu
v dalSich studiich.

Zdroj: Dume F, Newman C, Alvarez-lglesias A, et al. Early Metformin
in Gestational DiabetesA Randomized Clinical Trial. JAMA. Published
online October 3, 2023. doi:10.1001/jama.2023.19869

Menstruace muze ovlivnit zachyt diabetu 2. typu

Pouziti hladiny HbA,_pro stanoveni diagnézy DM2 mize
u Zen mladsich 50 let vést k poddiagnostikovani tohoto one-
mocnéni z divodu vlivu ztraty menstruacni krve na odecet
HbA, . Britsti autofi vysli z faktu, Ze u zen je DM2 diagnos-
tikovan v prdméru pozdéji nez u muzu, ale mortalita Zen
s DM2 je vyssi nez u muzl s timto onemocnénim. Analyzo-
vali 146 907 jedinci s jedinym vySetfenim HbA, s hodnotou
< 50 mmol/mol v letech 2012-2019 v jediné laboratori
(1. kohorta) a nasledné 938 678 jedincl s timto vysledkem
testu ze 6 laboratofi v letech 2019-2021 (2. kohorta). Do
50 let véku byla v 1. kohorté hladina HbA, o 1,6 mmol/mol
nizsi u zen nez u muzd, zatimco ve véku nad 50 let byl tento
rozdil mezi pohlavimi jen 0,9 mmol/mol. Podobné vysledky
byly zjistény i u 2. kohorty. Autori odhaduji, Ze zhruba u 17 %
Zen s DM2 mladsich 50 let neni toto onemocnéni diagnostiko-
vano, cemuz lze pricist 64 % rozdilu v mortalité mezi Zenami
a muzi s DM2 ve véku 16-50 let.

Zdroj: Holland D, Fryer AA, Stedman M, et al. Is the Current Cut Point for
Glycated Haemoglobin (HbA, ) Correct for Diagnosing Diabetes Mellitus
in Premenopausal Women? Evidence to Inform Discussion. Diabetes
Ther. 2023 Sep 30.

(red)
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Kyselina bempedoova — nova hypolipidemicka lécba

Na XL. konferenci Ceské spolecnosti pro hypertenzi a XXXII. konferenci Ceské asociace preventivni
kardiologie prednasel prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (lll. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha),

o kyseliné bempedoové (BA), ktera by méla byt brzy dostupna na ¢eském trhu. PribliZil mechanismus
ucinku, jakym sniZuje hladinu LDL cholesterolu (LDL-c), ktery je sice podobny jako u statini, ale vyhyba
se pusobeni ve svalech, ¢imz eliminuje svalové neZadouci tucinky. Prezentoval vysledky klinickych
studii i studii z realné praxe, které dokladaji pokles LDL-c u vsech podskupin pacientii s vysokym
kardiovaskularnim (KV) rizikem a intoleranci statint (zejména v kombinaci s ezetimibem a v primarni
KV prevenci), provazeny vyznamnym sniZenim KV prihod. Z pohledu diabetologa je diilezita absence
vlivu BA na glykemickou homeostazu. Prof. Vrablik zasadil také BA do algoritmu lééby z klinického
pohledu. Vyuzitelna je vSude tam, kde se nedari dosahnout cilovych hladin LDL-c statiny a ezetimibem.

Mechanismus ucinku kyseliny bempedoové

Kyselina bempedoova prinasi dalsi moznost, jak snizit
hladinu LDL-c. Jeji mechanismus Gc¢inku spociva v inhibici
endogenni biosyntézy cholesterolu. Je podavana jako pro-
léCivo a je aktivovana vyhradné v hepatocytech, kde inhibu-
je ATP citrat lydzu, enzym stojici nad HMGCoA reduktazou
(kterou inhibuji statiny). Jeji zasadni vyhodou oproti stati-
ndm je absence aktivity ve skeletdlnim svalstvu, z ¢ehoz
vyplyva nizky potencidl k myalgiim, tedy vlastnost vyhodna
zejména u pacientd s intoleranci statinG.

Snizeni hladiny LDL cholesterolu

V klinickych studiich prokdzala BA snizeni hladiny LDL-c
0 15-40 % v zavislosti na populaci a privodni lécbé. Tento
jeji efekt byl nezavisly na pohlavi, pritomnosti diabetu a uzi-
vani statin(, i kdyz vétsiho poklesu LDL-c bylo dosazeno
u pacient(, ktefi statiny neuzivali. S ezetimibem se jeji efekt
spiSe sumuje. BA vykazala také protizanétlivé ucinky v po-
dobé vlivu na markery zanétu.

Studie CLEAR OUTCOMES - snizeni rizika KV
prihod

Uéinnost a bezpe¢nost BA dolozila placebem kontrolovana
studie CLEAR OUTCOMES." Zaradila 1 620 pacientl v sekun-
darni KV prevenci nebo s vysokym/velmi vysokym KV rizi-
kem s intoleranci veskeré hypolipidemické lécby a hladinou
LDL-c = 2,59 mmol/l. Byli randomizovani k podavani BA
180 mg/den nebo placeba. SloZzeny primarni sledovany pa-
rametr zahrnoval KV mortalitu, nefatalni infarkt myokardu
(IM), nefatélni cévni mozkovou pfihodu (CMP) a koronarni
revaskularizaci. Délka sledovani byla nejméné 24 mésicd.
Primeérny vék pacientl byl 65,5 roku, 48 % tvorily Zeny (coz
je neobvykle vysoky podil mezi pacienty s vysokym KV rizi-

vstupni hladina LDL-c ¢inila 3,59 mmol/l, v primarni pre-
venci bylo 30 % zarazenych, diabetes mélo 46 % a pfi vstu-
pu do studie uzivalo statiny 22 %.

Po 6 mésicich klesla hladina LDL-c pri lécbé BA 0 21,7 %
v porovnani s poklesem u placeba o 0,6 %. Kromé toho klesl
prilécbé BAhsCRP 022,2 % v porovnani s naristemo 2,4 %
u placeba (ze vstupni hladiny 2,3 mg/l). Tento efekt pretrva-
valv pribéhu celého sledovani. Po 60 mésicich byla hladina
LDL-c ve skupiné s BA 0 26,1 % nizsi nez pri vstupu do stu-
die, hsCRP 0 19,4 % nizsi.

Velmi vyznamnym vysledkem je snizeni rizika KV prihod.
Riziko primarniho sledovaného parametru snizila lécba BA
v porovnani s placebemo 13 % (HR=0,87,95% CI 0,79-0,96,
p = 0,004), (obr. 1). Snizila i riziko slozeného parametru za-
hrnujiciho 3 komponenty (KV mortalitu, nefatalni IM a CMP),
atoo15%(HR=0,85,95%Cl0,76-0,96, p=0,006). Ve skupi-

Primarni sledovany parametr zahrnujici KV mortalitu,
nefatalni IM, nefatalni CMP a korondrni revaskularizaci

20+
Placebo

Pomér rizik 0,87 (95% Cl 0,79-0,96)
p=0,004

Kyselina bempedoova

Kumulativni incidence (%)

0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Mésice od randomizace

Obrazek 1 Pokles rizika KV prihod pri lécbé pacientl s vysokym

KV rizikem a intoleranci statind kyselinou bempedoovou
v porovnani s placebem ve studii CLEAR OUTCOMES.'
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né s BA vyznamné kleslo i riziko véechIM o 13 % (HR = 0,87,
95% Cl1 0,66-0,91, p=0,002) a riziko koronarni revaskulari-
zace o0 19 % (HR =0,81,95% CI 0,72-0,92, p = 0,001).

Priznivy profil snasenlivosti

Pokud se tyka snasenlivosti, vyskyt nezadoucich ucinkl byl
ve skupiné s BA srovnatelny s placebem, a to véetné myalgii
(15,0 vs. 15,0 % u placeba) a nové vzniklého diabetu (16,1
vs. 17,1 % u placeba). Popsanym nezadoucim G¢inkem BA je
zvysenirizika hyperurikemie (3,1 % vs. 2,1 % u placeba), coz
je disledek jejiho vlivu na snizeni exkrece kyseliny mocové.
BA je tedy treba podavat s opatrnosti u pacientt s danymi
priznaky. Ve skupiné s BA byl také vyssi vyskyt cholelitidzy
(2,2 % vs. 1,2 % u placeba).

Ucinnost u vSech podskupin pacientl s nejvétsim
prfinosem v primarni prevenci

Prinos BA byl pozorovan u véech podskupin lé¢enych (dle
véku, pohlavi, vstupni hladiny LDL-c ¢i pritomnosti diabe-
tu). Patrny byl ale vétsi prinos u pacientd v primarni nez
v sekundarni KV prevenci. Byla proto provedena samostat-
nd analyza Ucéastnikd studie CLEAR OUTCOMES, ktefi byli
v primarni prevenci. Zahrnula 4 206 pacientl primérného
véku 68 let s 59% podilem Zen. Lécba BA u nich vedla ke
snizeni rizika primarniho sledovaného parametru o 30 %
(HR = 0,70, 95% Cl 0,55-0,89, p = 0,002).2 To ukazuje na
dllezitost primarni KV prevence a na schopnost BA zabra-
nit prvnimu IM.

Bez dopadu na metabolismus glukézy

Z hlediska diabetologie je dllezité, Ze BA na rozdil od stati-
nd neovliviuje gluk6zovou homeostazu. Sdruzené vysledky
ze vSech studii faze lll s BA ukazaly, ze v porovnani s pla-
cebem nezvySuje HbA, ani glykemii nalacno, a to u osob
s diabetem, prediabetem ani s normoglykemii. U diabetu
a prediabetu bylo pozorovano spise zlepsSeni téchto hodnot
v porovnani s placebem (obr. 2).2

Prinos doloZen v redlné praxi

Prinos BA v realné praxi hodnotila napf. némecka studie
MILOS, ktera zaradila pacienty s intoleranci statind (n=524).
Po 1 roce dosahlo s BA cilové hladiny LDL-c 25,8 % pacientu
v porovnani se 4 % pred zahajenim léCby. Nejlepsi vysledky
byly zjistény u pacientl s nizkym KV rizikem, kde cilové hla-

Diabetes Prediabetes Normoglykemie

+8 "7 p<0,0001
é o g2 p=0,3620
T o 0,07 p=0,0004
c = 014 0,05 0,03
o o~ ’
E -
N o 1
T T
c -0,02
g & ' -0,06
ug E -0,2 - -0,12 M Kyselina bempedoova
E = M Placebo

o .3
mmol/mol: -1,32 0,77 -0,66 -0,22 0,55 0,33

Obrazek 2 Vyvoj hladiny HbA, a glykemie nalacno pfi lécbe

kyselinou bempedoovou v porovnani s placebem.?

diny LDL-c dosahlo 100 % pacient(, oproti 45 % pacient( se
stfednim rizikem, 34 % s vysokym rizikem a 20,5 % s velmi
vysokym rizikem.

Kyselina bempedoova v praxi

V rdmci algoritmu lécby cilené na snizeni LDL-c lze z Cis-
té klinického pohledu vyuzit BA kdykoliv, kdy se nedari do-
sahnout cilovych hladin, tedy u pacientt s KV rizikem / KV
onemocnénim nebo familiarni hypercholesterolemii, kde
nestac¢i maximalni tolerovana davka statinu v kombinaci
s ezetimibem, (véetné pacientd s parcialni ¢i Gplnou into-
leranci statin(), a to jesté pred nasazenim PCSK9i. Velmi
slibna je kombinace BA s ezetimibem, s niz lze u pacientd
s intoleranci statind dosahnout poklesu LDL-c o0 40 %.

vV CR by méla byt BA brzy k dispozici, a to samostatné
v tabletach po 180 mg, nebo ve fixni kombinaci s ezetimi-
bem (180 mg + 10 mg). Uhrada ze zdravotniho pojiéténi by
se méla tykat pacientd s prokazanou intoleranci statin(,
kteri nejsou vhodnymi kandidaty pro PCSK9i.

(red)

Zdroje:

1. Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D, et al; CLEAR Outcomes Investiga-
tors. Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intole-
rant Patients. N Engl J Med. 2023 Apr 13; 388(15): 1353-1364.

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

3. Leiter LA, Banach M, Catapano AL, et al. Bempedoic acid in patients
with type 2 diabetes mellitus, prediabetes, and normoglycaemia:
A post hoc analysis of efficacy and glycaemic control using pooled
data from phase 3 clinical trials. Diabetes Obes Metab. 2022 May;
24(5): 868-880.
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Rybelsus® - srdecni zalezitost

Peroralni semaglutid (Rybelsus®) a jeho kardiovaskularni (KV) u¢inky byly hlavnim tématem

s vr

dvoudenniho seminare, ktery spolecnost Novo Nordisk usporadala 15.-16. zari 2023 v Praze. Jak
zaznélo z ust prednich ceskych diabetologt, ale i kardiologt, neurologii a jednoho z medicinskych
reditelii spolecnosti Novo Nordisk, p.o. semaglutid nabizi kromé neprimého priznivého vlivu na KV
systém v podobé sniZeni HbA, , nadvahy a systolického krevniho tlaku, také primé KV ucinky, jako
je zlepseni funkce endotelu, stabilizace ateromového platu, potlaceni zanétu a proliferace hladké
svaloviny cévni stény aj. Tyto jeho antiaterogenni ucinky se mohou uplatnit jiz v ¢asnych fazich KV
kontinua a spolu s p.o. cestou podani jsou dilvodem, proc je vhodné nasadit p.o. semaglutid brzy

v ramci antidiabetické lécby. Uvedena strategie odpovida soucasnym doporucenim pro lécbu diabetu
2. typu a nijak nevylucuje vyuziti prinosu p.o. semaglutidu ve vsech stadiich tohoto onemocnéni.
Casné zarazeni p.o. semaglutidu do lé¢by DM2 by mohla v CR podporit i nova tihradova kritéria
umoziiujici od 1. 10. 2023 zakladni uhradu jiz od hodnoty HbA, 53 mmol/mol.

Jak v Uvodu sympozia predeslal prof. MUDr. Martin Praz-
ny, CSc., Ph.D. (lll. interni klinika — klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha), p.o. semaglutid je
dnes nejucinnéjsi peroralni antidiabetikum, navic provére-
né minimalné 2 roky pouzivani v klinické praxi. Je to jediny
GLP-1 RA v peroralni formé, a to diky moderni technologii
umoznujici ochranu peptidového léku pred degradaci v Za-
ludku a jeho vstrebani pres zaludecni sliznici. Peroralni
forma i ic¢innost a bezpecnost semaglutidu doloZzena v pro-
gramu klinickych studii PIONEER jej predurcuje k casnému
nasazeni v ramci rozvoje DM2, coz podporuji i mezinarod-
ni doporuceni. Semaglutid v tabletové formé se vsak vel-
mi dobre uplatiuje také kdykoliv v pozdéjsich fazich DM2.
V soucasné dobé probihaji studie, které rozsiri nase po-
znatky o semaglutidu u diabetikd s KV nebo renalnim one-
mocnénim. Vyuziti GLP-1 RA vcetné p.o. semaglutidu neni
ovésem v lécbé pacientl s DM2 stale dostatec¢né. Vv CR by jej
mohla zlepsit zména dhradovych podml’nek kdy od 1 r“'l’j—

s HbA,_ =53 mmol/mol.

Peter Stella, MD (senior director CMR BAGCEB, Novo Nor-
disk), ve své prednasce vyzdvihl komplexni u¢inky GLP-1
RA. Jak pripomnél, nové tfidy antidiabetik vedly ke zméné
pristupu k lécbé DM2. Podle doporuceni ted probiha vy-
bér antidiabetické medikace podle KV rizika ¢i pritomnosti
KV onemocnéni u daného pacienta. GLP-1 RA i inhibitory
SGLT2 prokazaly u pacientd s DM2 vyznamné snizeni rizi-
ka velkych KV prihod (MACE, zahrnujicich nefatalni cévni
mozkové pFihody [CMP], nefatalni infarkt myokardu a KV
mortalitu), pokles celkové mortality, sniZzeni rizika hospi-
talizace pro srdecni selhani a zlepSeni renalnich vysled-
kd. Zatimco inhibitory SGLT2 tohoto efektu dosahuji he-

modynamickymi ucinky, GLP-1 RA zajistuji tento prinos
svym antiaterogennim plsobenim. Mohou se tak uplatnit
jiz v ¢asné fazi lécby DM2, k ¢emuz prispiva i p.o. forma
semaglutidu.

Doc. MUDr. Josef Kofinek, DrSc. (Il. interni klinika — kli-
nika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha),
se vénoval primo KV prinosu p.o. semaglutidu. Ve studii
PIONEER 6 vykazal p.o. semaglutid v porovnani s pla-
cebem KV bezpec¢nost z hlediska rizika MACE (2,9 vs.
3,7 prihod na 100 nemocnych za rok, HR = 0,79, 95% ClI
0,57-1,11). Tato studie s priblizné 3 000 pacienty, jejiz
design byl pripraven k posouzeni KV bezpecnosti (nikoliv
KV prinosu), ukazala také trend ke snizeni rizika prvni
nefatalni CMP pfi podavani p.o. semaglutidu. Analyza
jednotlivych slozek MACE dolozila snizeni KV mortality.
Perordlni semaglutid navic v této studii snizil celkovou
mortalitu diabetik( o 49 %.

Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (lIl. interni klinika - klini-
ka endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha),
upozornil, ze tento ,viditelny” KV prinos p.o. semaglutidu lze
vysvétlit radou ,neviditelnych” G4¢inkd na Urovni myokardu
a cévni stény. Tyto ,neviditelné” Gcinky, jako je zlepSeni
funkce endotelu, modulace makrofagl k antiaterogenni-
mu fenotypu, sniZzeni exprese osteopontinu, pfiznivy vliv na
metabolismus ¢dastic bohatych na triglyceridy, potlaceni za-
nétu a oxidativniho stresu ¢i zvySeni stability ateromovych
platd, tvori komplexni antiaterogenni efekt. Diky nim mze
p.o. semaglutid zbrzdit progresi aterosklerézy ¢i stabilizo-
vat jiz rozvinutou aterosklerézu v primarni i v sekundarni
KV prevenci. Je tedy zifejmé, Ze diky svému antiateroskle-
rotickému pulsobeni se p.o. semaglutid maze uplatnit v ce-
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lém pribéhu KV kontinua i postupné progrese DM2 a jeho
komplikaci.

K lécbé diabetu p.o. semaglutidem mél co Fici i neurolog
doc. MUDr. Ale$ Tomek, Ph.D., FESO (Neurologicka klini-
ka 2. LF UK a FN Motol, Praha). Jak uved|, moderni lé¢ba
DM2 muze snizovat vyskyt KV prihod véetné CMP. Z hledis-
ka snizeni rizika CMP u pacientd s DM2 se jako nejucin-
néjsi antidiabetika jevi GLP-1 RA. Skupinova metaanalyza
vlivu GLP-1 RA na riziko nefatalni CMP zahrnujici studie
ELIXA, LEADER, SUSTAIN 6, EXSCEL, Harmony Otcomes,
REWIND a PIONEER 6 ukazala pokles 0 16 % v porovnani
s placebem. Prezentoval vysledky sdruzené analyzy stu-
dii SUSTAIN 6 a PIONEER 6 s obéma formami semaglu-
tidu, které dokladaji vyznamné snizeni rizika nefatalni
CMP. Jiz po 2 letech lécby semaglutidem bylo riziko CMP
0 32 % nizsi nez pri podavani placeba (HR = 0,68, 95% ClI
0,46-1,00, p = 0,048) a po 4 letech tento efekt semaglu-
tidu pretrvaval (HR = 0,82, 95% CI 0,68-0,98, p = 0,030).
Dil¢i analyza vlivu semaglutidu na jednotlivé podtypu CMP
ukdzala prinos z hlediska snizeni rizika hemoragickych
i ischemickych CMP a nejvyraznéjsi vliv na prevenci okluzi
malych mozkovych cév.

MUDr. Eva Racicka (Diabetologickd ambulance, Ostra-
va) ukazala, jak mGze p.o. semaglutid ,ulevit* pacientim
s DM2 na bazalnim inzulinu. Predeslala, Ze moznosti in-
tenzifikace lécby téchto pacientd spocivaly drive pouze
v pridani dalsiho inzulinu. Dnes jsou tyto moznosti Sirsi.
Vzhledem k tomu, Ze tito nemocni nejsou jesté zcela inzu-
linopenicti, je mozné pridat GLP-1 RA. Tento prFistup navr-
huji i soucasna doporuceni ADA a EASD. Ve studii PIONEER
bylo pridani p.o. semaglutidu k lécbé bazalnim inzulinem
spojeno se zlepSenim glykemické kompenzace, poklesem
télesné hmotnosti, umoznilo snizit davku inzulinu pfi za-
chovani aplikace inzulinu jen 1x denné, snizilo riziko hy-
poglykemie, a podle hodnoceni samotnymi pacienty vedlo
ke zlepSeni kvality Zivota, zejména ke snizeni emocnich
problémid. U vyznamné casti lé¢enych byl zaznamenan
velmi dobry efekt pridani p.o. semaglutidu definovany jako
slozeny parametr zahrnujici HbA, < 7,0 %, absenci hypo-
glykemie a vzestupu télesné hmotnosti.

Doc. MUDr. Ludmila Brunerova, Ph.D. (Diabetologické cen-
trum, Interni klinika FN KV a 3. LF UK, Praha), na vysled-
cich studii PIONEER 2, 3 a 4 dolozila, Ze p.o. semaglutid patri
k nejucinnéjsim antidiabetikim i GLP-1 RA a vykazuje kon-
zistentni uCinek na pokles HbA, a télesné hmotnosti, ktery
je vyznamné vétsi v porovnani se sitagliptinem, empagliflo-
zinem a liraglutidem. Jak ukdzala, vysledky kontrolovanych
klinickych studii s p.o. semaglutidem dokladaji i data z real-
né praxe. Ve studii IGNITE, kterd probéhla v podminkach
béZné praxe v USA, byl potvrzen vyznamny pokles HbA, po
nasazeni p.o. semaglutidu, a to u vSech podskupin nezavisle
na vstupni hodnoté HbA, (pokud byla > 7 %) a nezavisle na
predchozim uzivani GLP-1 RA.V této studii bylo také zjisté-
no nedostatecné navyseni davky p.o. semaglutidu, coz uka-
zuje na nevyuzity potencial tohoto léku.

MUDr. Barbora DoleZalova (INTENDIA klinika s.r.o., Chru-
dim) vystoupila na sympoziu s praktickymi tipy pro diabeto-
logické ordinace. Patri mezi né:

e zakladni Uhrada pripravku Rybelsus® jiz od hladiny
HbA, =53 mmol/mol od 1. fijna 2023,

e moznost vyuzit systém Emergency objednavek spolec-
nosti Novo Nordisk k rychlému dodani pripravk( do é-
kdarny, kdyz je nelze objednat primo v distribuci,

* moznost screeningu diabetické retinopatie pomoci ne-
mydriatické kamery primo v diabetologické ordinaci,

» prevedeni zdravotnické dokumentace do elektronické
formy a

e vyuziti portall pro vzdélavani zdravotnikl a pacientd
v diabetologii.

MUDr. Michal Kréma, Ph.D. (I. interni klinika FN Plzen), se
ve své prednasce zamyslel nad motivaci pacient( k farma-
koterapii DM2. Jak vysvétlil, silnéjSi a trvalejsi motivace
je vzdy ta vnitrni. Proto by mél byt pacient k uzivani léku
motivovan svym vnitfnim zdjmem, nikoliv se jen podrizovat
pokynim c¢i vyhrizkdm lékare. K uzivani p.o. semaglutidu
mUze pacienta motivovat redukce télesné hmotnosti bez
hladovéni, snizeni rizika diabetickych komplikaci, prodlou-
Zeni zivota, minimum nezadoucich G¢inkd ¢i rychlost nastu-
pu ucinku, premyslivé pacienty i unikatni lékova forma, kte-
rou umoznuji moderni technologie, nebo multisystémové
pusobeni Géinné latky.

(red)
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Ockovani proti chfipce u diabetikt -
co ukazuje cesky diabetologicky registr

Na XVIll. hradeckych vakcinologickych dnech, které probéhly 5.-7. 10. 2023, prezentoval

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA (Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha), aktualni data

z ceského diabetologického registru tykajici se chripky a jejich komplikaci i pFinosi, a stavajici situaci
ockovani proti této infekci u pacientu s diabetem. Ukazuje se, Ze jedinci starsi 65 let, ktefi predstavuji

80 % vsech zemrelych v diisledku chripky, tvori 2/3 populace pacientii s diabetem. Diabetici tedy
predstavuji rizikovou skupinu z hlediska chripky. Vysledky z 5 chripkovych sezon z let 2015/2016 az
2019/2020 ukazuji, Ze ockovani proti chripce je u ceskych pacienti s diabetem spojeno s 27% sniZenim
celkové mortality, 21% sniZzenim hospitalizace pro akutni komplikace diabetu a 16 % sniZenim incidence
bronchopneumonie. Presto je proo¢kovanost diabetik proti chfipce v CR velmi nizkd, nedosahuje ani 21 %.
Zlepsit situaci by mohla mozZnost ockovat proti chripce primo v ordinacich diabetologdi.

Mortalita pacientl s diabetem lécenych
neinzulinovymi antidiabetiky dnes odpovida
mortalité obecné populace

Diabetologicky registr prindsi vyznamné informace o rea-
lizaci a vysledcich lé¢by diabetu v CR. Podle tohoto regis-
tru zilo v roce 2021 v CR 1 065 000 jedincd s diabetem
a 813 000 z nich uzivalo antidiabetickou lécbu. Tato Cisla
kazdoroc¢né stoupaji. Velmi priznivym zjisténim je ale fakt,
ktery odpovida idajim z ostatnich evropskych stat iz USA,
Ze mortalita pacientd s diabetem lé¢enych neinzulinovymi
antidiabetiky se shoduje s mortalitou obecné populace. Je
toho dosazeno souc¢asnou moderni antidiabetickou lécbou,
vedouci k dobré kompenzaci diabetu spolu s peclivou pre-
venci dalsich rizik, zejména kardiovaskuldrnich. To prinasi
otazku, zda jsou diabetici stale ohrozenou skupinou popula-
ce, napr. z hlediska rizika infekénich onemocnéni?

Pritomnost diabetu zvysuje riziko nepriznivého
pribéhu infekci

V roce 2017 mélo infekci vyzadujici lékarskou péci 16,6 %
pacient( s diabetem. Data z roku 2021 jsou ovlivnéna pan-
demii COVID-19. V tomto roce bylo infekéni onemocnéni
pricinou smrti diabetikd ve 21,3 % pripad( vcetné 18 %
pacient(, ktefi zemreli na COVID-19. Data z pandemie ale
ukazuji také vétsi rizikovost pacientd s diabetem, a navic
prinesla dikazy o prinosu oc¢kovani. Ve vékové skupiné nad
65 let bylo 30denni riziko hospitalizace pro COVID-19 na JIP
u obecné ceské populace 2,1 % u o¢kovanych a 5,2 % u ne-
ockovanych, v podskupiné diabetiku Cinilo toto riziko 3,3 %
u oc¢kovanych a 8,6 % u neockovanych. Vyznam prevence
infekénich onemocnéni je jesté vétsi u diabetik( lécenych
inzulinem.

U diabetikG je také vyznamna otdzka chripky. Jiz star-
$i data ukazala, Ze chripkovd pneumonie je u muzi i zen
s diabetem spojena s vétsi letalitou tohoto onemocnéni ve
véku pod i nad 65 let (obr. 1)." Data z roku 2010 ukazuji
4-5x vyssi riziko hospitalizace na JIP z divodu onemoc-
néni chripkou nez u jedincl bez diabetu.? Nejvys$si riziko
umrti v souvislosti s chripkou u obecné populace je u osob
starsich 65 let, které podle americkych dat tvori 83 %
viech zemfelych z diivodu chiipky.® V CR je 65-70 % pa-
cientl s diabetem starsich 65 let. Zajimavym efektem do-
padu chripky u pacient( s diabetem je i jeji vliv na snizeni
pohybové aktivity (prokazané jiz pred klinickou manifesta-
ci chripky), coz je faktor vyznamné ovliviujici kompenzaci
diabetu.

[ S diabetem
M Bez diabetu

Muzi Zeny
1200+ 1200+
1095 1113

1000 1000

800 800

600 — 600 —
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400 400

Letalita/100 000
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200 200

98 87
10

25-64 65+  Adjustovano 25-64 65+  Adjustovano
na vék na vék
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Obrazek 1 Umrti spojena s chiipkovou pneumonif.’
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Ockovani diabetikl proti chripce snizuje celkovou
i kardiovaskularni mortalitu a riziko infek¢nich
a diabetickych komplikaci

Jizvroce 1997 bylo doloZeno, Ze ockovani proti chripce sni-
zi u pacientl s diabetem riziko hospitalizace z divodu této
z roku 2020, kterd ukazala zhruba o 20 % nizSi riziko Umrti,
umrti z kardiovaskularnich pri¢in a amrti na infarkt myo-
kardu nebo cévni mozkové pfihody (obr. 2).5 Podobné zavé-
ry ukazuje i ¢esky registr. Incidence komplikaci z 5 chFipko-
vych sezén z let 2015/2016 az 2019/2020 ukazala, Ze oc-
kovani proti chfipce je u pacientl s diabetem spojeno s 27%
snizenim celkové mortality, 21% snizenim hospitalizace pro
akutni komplikace diabetu a 16% snizenim incidence bron-
chopneumonie.® Tyto vysledky zohlednuji zhruba 30 poten-
cialnich zavadéjicich parametru.

Celkova mortalita
Neockovani (reference) 4
Ockovani re
Kardiovaskularni mortalita

Neockovani (reference) ]
Ockovani —e—i
Umrti na CMP nebo IM

Neockovani (reference) >

Ockovani —e——i

T 1
070 090 1,10

HR (95% CI)

Obrazek 2 Vliv ockovani diabetikl proti chripce na celkovou

mortalitu a vyskyt kardiovaskularnich prihod.®

Proockovanost proti chripce je u ¢eskych
diabetikl nedostatecna

Nepriznivym zjisténim ovsem je, Ze diabetici, prestoze pa-
tri mezi rizikové skupiny z hlediska infekce chripky, nejsou
skupinou nej¢astéji o¢kovanou.V roce 2020 se jich v CR pro-

Proo&kovanost (%)

Institucionalizovani*
Vék 65+

CHOPN
Onemocnéni ledvin
Diabetes mellitus

KV onemocnéni

Astma bronchiale

0 5 10 15 20 25

*Osoby v domovech pro seniory, dlouhodobé lizkové péce, domovech pro osoby se
zdravotnim postizenim, domovech se zvlastnim rezimem

Obrazek 3 Proockovanost proti chfipce u riznych skupin ¢eské

populace v roce 2020.¢

ti chripce ockovalo jen 20,8 %, coZ je mensi podil nez u pa-
cientl s CHOPN nebo s onemocnénim ledvin a vyrazné nizsi
¢islo nez v ostatnich evropskych zemich (obr. 3).6

Cilem spoluprace mezi diabetologickou a vakcinologickou
spolecnosti by méla byt moznost ockovat pacienty s dia-
betem proti chripce také v ambulancich diabetologt, kde
je v CR sledovano 550 000 osob s diabetem, a zmirnit tak
neblahé dusledky této infekce.

(red)
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Vakcina Efluelda je uréena k aktivni imunizaci
dospélych ve veku 60 let a starSich z
Efl Id ® divodu prevence chfipkového onemocnéni.

ue a Pouziti vakciny Efluelda ma byt zalozeno na
(Rapang viton Inckibvans) 86 rirograme Hfkmon oficidlnich doporucenich pro oc¢kovani proti
chripce!

S EFLUELDOU MUZETE

PREDENT  HOSPITALIZACIM SOUVISEJICIM
S CHRIPKOU VE VEKU 65 LET
A VICE

Vysledky metaanalyzy zahrnujici 15 publikaci z randomizovanych nebo observacnich
studii, které porovnavaji uUcinnost vysokoddvkové vakciny ve srovnani s vakcinou se
standardni ddvkou u starSich dospélych:

10/0 MENE 70/0 MENE 80/0 MENE 80/0 MENE

HOSPITALIZACI HOSPITALIZACI Z DUVODU | HOSPITALIZACI HOSPITALIZACI

KVULI CHRIPCE® | KARDIORESPIRACNICH PRO PNEUMONIE® | ZE VSECH PRICIN®

(95% ClI: 7,0-16)) ONEMOCNENI3 (95% CI: 15,3 -376)  (95% Cl: 5,7 - 11,0)
(95% CI: 15,0 - 20,

Cl = konfidencni interval; HD-QIV = vysokoddvkova tetravalentni vakcina proti chfipce; SD-TIV = trivalentni vakcina proti chfipce se
standardni davkou.

Reference:
1. Souhrn Udajd o pripravku Efluelda. Datum revize textu 21.8.2023. Dostupné na https:/prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/detail-reg/0239066
2. DiazGranados CA et al N Engl J Med 2014;371(7):635-645 3. Lee J et al Vaccine X 14 (2023) 100327

3\Vysledky cinnosti HD-TIV byly pfeneseny na Eflueldu, na zdkladé dlikazu statisticky srovnatelnych vysledkd imunogenicity u obou produktd.*?
ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Tento lé¢ivy piipravek podiéhd dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpeénosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakékoli podezfeni na nezadouci Gcinky.

Nazev pripravku: Efluelda, injekéni suspenze v predpinéné injekéni stiikacce. Tetravalentni vakcina proti chiipce (Stépeny virion, inaktivovany), 60 mikrogramd HA/kmen. Lé&iva latka: Virus chfipky
(inaktivovany, stépeny) obsahujici ndsledujici kmeny, pripravené na oplodnénych kurecich vejcich: A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmO9 — varianta kmene (A/Victoria/4897/2022, IVR-38) 60 mikrogrami HA*
A/Darwin/9/2021(H3N2) — varianta kmene (A/Darwin/9/2021, SAN-010) 60 mikrogram(l HA® B/Austria/1359417/2021— varianta kmene (B/Michigan/01/2021, divoky typ) 60 mikrogram(i HA® B/Phuket/3073/2013
— varianta kmene (B/Phuket/3073/2013, divoky typ) 60 mikrogram(i HA* v davce 0,7 ml. Tato vakcina splnuje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a doporuc¢eni EU
pro sezénu 2023/2024. Terapeutické indikace: Vakcina Efluelda je ur¢ena k aktivni imunizaci dospélych ve véku 60 let a stardich z dlivodu prevence chfipkového onemocnéni. Pouziti vakciny Efluelda
ma byt zalozeno na oficidlnich doporuéenich pro ockovani proti chfipce. Ddvkovani a zplisob podani: U dospélych ve véku 60 let a starsich: jedna davka 0,7 ml. Bezpecnost a tc¢innost piipravku Efluelda
u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. U dospélych ve véku 60 let a starsich: jedna dévka 0,7 ml. Preferovanym zplisobem podani je intramuskuldrni, ackoli vakcina mize byt poddna také subkutdnné.
Doporucenym mistem pro intramuskuldrniinjekci je oblast deltoidniho svalu. Vakcina nema byt injikovéna do glutedlni oblasti nebo do oblasti, kde miize byt pfitomen kmen dilezitého nervu. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na 1é¢ivé I&tky nebo na kteroukoli pomocnou Itku nebo na kteroukoli slozku, kterd muze byt piitomna ve stopovém mnoZstvi, jako jsou napf. vejce (ovalbumin, kufeci proteiny) a
formaldehyde. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a ¢islo Sarze. Podobné
jako u jinych injekéné podavanych vakcin, musi byt pro pfipad anafylaktické reakce po podani vakciny okamzité k dispozici odpovidajici I€¢ba a zajistén Iékarsky dohled. Pripravek Efluelda nesmi byt za
zadnych okolnosti aplikovan intravaskuldrné. U pacientt s akutnim hore¢natym onemocnénim ma byt ockovani odlozeno, dokud horec¢ka neodezni. Pokud se u pacienta vyskytl syndrom Guillain-Barré
(GBS) do 6 tydnl po predchozim ockovani proti chfipce, méa byt rozhodnuti o podéni vakeiny zalozeno na peclivém posouzeni potencidlnich piinost a rizik. Stejné jako u vSech ostatnich intramuskularné
podavanych vakcin plati, ze je nezbytné podavat vakcinu Efluelda se zvySenou opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo krvécivou poruchou, protoze po intramuskuldrnim podani miize u téchto osob
dojit ke krvdcent. Po jakémkoli o¢kovani nebo dokonce i pfed nim se mlZe u pacienta vyskytnout synkopa (mdloba) v diisledku psychogenni reakce na injekénf stitkacku s jehlou. Protildtkovd odpovéd
muze byt nedostatecnd u pacientd s endogenni nebo iatrogenniimunosupresi. Stejné jako u kazdé jiné vakciny plati, ze ochrannd odpovéd nemusi byt navozena u véech oc¢kovanych. Tento IéCivy pripravek
obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku® Interakce: Soucasné podani vakciny Efluelda s testovaci posilovaci davkou 100 mikrogram mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid /elasomeran) bylo hodnoceno u omezeného poctu tcastnikt v popisné klinické studii. Pokud je tfeba vakcinu Efluelda podat soucasné s jinou
injekéni vakcinou, md byt imunizace jednotlivymi vakcinami provedena do réiznych koncetin. Imunologicka odpovéd miiZze byt snizena, pokud pacient podstupuje imunosupresivni 1é¢bu. Po ockovéni proti
chfipce byly hldseny falesné pozitivni vysledky sérologickych testt s pouzitim metody ELISA k detekcei protildtek proti HIV1, hepatitidé C a zejména HTLV1. K potvrzeni nebo zamitnuti vysledkd testu ELISA by
se mél pouzit vhodny test Western Blot. Pfechodné fale$né pozitivni reakce mohou byt zplsobeny nespecifickou IgM odpovédi indukovanou chiipkovou vakcinou. Téhotenstvi a kojeni: Vakcina Efluelda
nebyla klinicky hodnocena u téhotnych a kojicich zen. Inaktivované vakciny proti chfipce o standardni dévce (15 mikrogramt hemaglutininu kazdého virového kmene na dévku) Ize pouzit ve vSech stadiich
téhotenstvi. Rozsahlejsi soubory dat o bezpecnosti jsou k dispozici pro druhy a tfeti trimestr, v porovnani s prvnim trimestrem. Celosvétové ldaje o podavani standardnich davek inaktivovanych vakcin proti
chripce nenaznacuji zadné nezddouci U¢inky na plod a matku souvisejici s vakcinou. Udaje o pouziti vakcin proti chfipce obsahujici 60 mikrogramd hemaglutininu kazdého virového kmene na dévku jsou
véak u téhotnych Zen omezené. Vakcina Efluelda se mlze pouzit v priibéhu kojeni. Na zakladé zkusenosti' s vakcinami obsahujicimi standardni dévky antigenu se neocekdvaji zadné Gcinky na kojené dité.
Vakcina Efluelda nebyla hodnocena z hlediska moznych Gcinkt na plodnost u lidi. Nezadouci uéinky: Bezpecnost vakciny Efluelda byla hodnocena souhrnnou analyzou dvou klinickych studii (QHDO0O13
a QHDOO0O1), ve kterych 2 549 dospélych ve véku od 60 let a starsich (378 dospélych ve véku od 60 do 64 let a 2 171 dospélych ve véku 65 let a starSich) dostalo vakcinu Efluelda. Nejcastéji hlasenym
nezadoucim ucinkem po ockovani byla bolest v miste injekce hldsena u 42,6 % dcastnikd studie, ndsledovana myalgii (23,8 %), bolesti hlavy (17,3 %) a malatnosti (15,6 %). Vétsina z téchto reakci se objevila a
odeznéla do tii dnli po ockovant. Intenzita vétsiny téchto reakci byla mirna az stfedni. Celkové byly nezddouci Gi¢inky obecné méné ¢asté u icastnikl ve véku 65 let a starsich nez u tcastnikll ve véku 60 az
64 let. Reaktogenita vakciny Efluelda byla ve srovnani se standardni dévkou vakciny mirné zvysend, ale nebyl pozorovan zadny zasadni rozdil v intenzité. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekénf stifkacku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: SANOFI PASTEUR, 14 Espace Henry Vallée, 69007 Lyon, Francie.
Registracni ¢islo: 59/173/19-C Datum revize textu: 21.8.2023.

Vydej Ieciveho pripravku vdzdn na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen indikovanym pacientdm do vyse schvdlené uhrady z prostredkd zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim si, prosim, peclivé prectéte

Souhrn ddajd o pripravku.
* hemaglutinin
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Urceno pro odbornou verejnost. Evropskd 846/176a — 160 00 PRAHA 6 — CZECH REPUBLIC,
MAT-CZ-2300914-1.0-09/2023 Tel.: +420 233 086 111, www.sanofi-aventis.cz °




JEDINY PERORALNI PRIPRAVEK SVEHO
DRUHU PRO PACIENTY S DIABETEM 2. TYPU

VRE!L SI)S®

semaglutid tablety

Superiorni snizeni hladin HbA;. oproti
pripravkim Januvia® a Jardiance®'

Konzistentni redukce télesné
hmotnosti az o 4,3 kg"#*2

SniZeni kardiometabolickych
rizikovych faktord’

POMOZTE SVYM PACIENTUM

OBJEVIT

NOVE MOZNOSTI

2 Vlysledky redukce télesné hmotnosti jsou z KH PIONEER 4, 52tydenniho dvojité zaslepeného, dvojité maskovaného klinického hodnoceni, jehoZ se Ucastnilo 711 dospélych pacientd
s diabetem 2. typu a které srovnavalo tGcinnost a bezpecnost pripravku RYBELSUS® oproti liraglutidu a placebu.*

Zkracena informace o l1éCivém pFipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento lé¢ivy pripravek podléhd dalsimu sledovanti. To umoznf rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouct
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |éc¢ba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatienim a cvicenf: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovan za nevhodny v dlsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi [écivymi pripravky k lécbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vliv(i na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni prihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice.
Po jednom mésici se méa dévka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom meésici s davkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlep3eni kontroly glykemie m(ize davka
2zvysit na udrzovaci davku 14 mg jednou denné. Maximalni doporucend jednordzové davka je 14 mg. Uzivani dvou 7mg tablet k dosaZenf Ucinku davky 14 mg nebylo hodnoceno, a proto se
nedoporucuje. Informace o prechdzeni mezi perorainim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu nenf nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je
nezbytny k nastavent da’vky s derlva’ty sulfonylurey a inzulinem, zejména pri zahdjeni 1écby semaglutidem a pfi snizenf inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovaniinzulinu. V pripadé
vynechani davky se ma zapomenuta davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu podani jednou denné. 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 ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejmene
30 min pred jidlem nebo pitim nebo uZitim jinych peroralnich lécivych prlpravku Cekant kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacientu: z dGvodu véku neni nutna
74dna Uprava davkovani. Zkusenosti s lé¢bou pacientl = 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientt v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou
funkce jater nenf nutnd zadna Gprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. PFi [é¢bé téchto pacientl semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na
|é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické ketoacidézy. Diabeticka
ketoaciddza byla hldsena u pacientt zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému prerusent Ié¢by nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahéjeni 1é¢by agonistou receptoru GLP-1. Informace
ohledné gastrointestinalnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdriovani zaludku, coz méze
ovlivnit absorpci jinych peroralnich IéCivych pripravkd. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: zendm ve fertilnim véku se pri lé¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci.
Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, [écba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem
musf{ prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat. NeZzadouci Gcinky: nejcastéji hlasené
nezadouci G¢inky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovéna predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan
s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Ucinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvySené hladiny lipdzy a amylazy, hypersenzitivita (zahrnuje
nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélostf, jako je vyrazka a kopfivka), snizena hmotnost, *zdvrat, zvySena srdecni frekvence, cholelitiaza, *opoZdéné vyprazdnovdni Zaludku, dysgeuzie, akutni
pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovévejte v plivodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento léCivy pripravek nevyzaduje
7adné zvlastni teplotni podminky uchovavéani. Doba pouZitelnosti: 3 mg: 24 mésicd, 7 mg a 14 mg: 30 mésicu. Zplsob vydeje: vazan na |ékaisky predpis. Zptsob hrazeni: piipravek je
¢astecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 09/2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci
ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o 1é¢ivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Eff ect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2
diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral
semaglutide versus empaglifl ozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019. 2019;42(12):2272-2281. 4. Pratley R, Amod A, Hoff ST,
et al. Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50.
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