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TAR (time-above-range) — doba,
kdy tkdné nemocného Upi pod ataky
molekul glukdzy ve vysoké koncentraci.
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Zpravy z kongresu

V prevenci aterosklerdzy se
normalizace glykemie uplatnuje
pouze v pocatecnich fazich DM2,

ale ma minimalni preventivni KV
efekt pri pokrocilém postizeni tepen.

diabetologie

Letem svétem

Témeér polovina kanadskych pacientl
s DM2 vysadi béhem 1. roku lécby
metformin jako lék 1. linie.
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Spolehlivy privodce diabetem

Na webu se pacient dozvi:

® jak se cukrovka projevuje,

e rozdily mezi diabetem 1.a 2. typu,
¢ o diagnostice onemocnéni,

® o0 moznostech lécby,

e tipy pro kazdodenni Zivot s nemoci,

e a dalsi vychytavky, které vam
usnadni zivot s cukrovkou.
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EDITORIAL

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum

Krajské nemocnice T. Bati, a.s., ve Zliné

Komunikace v diabetologii: kam smérujeme?

.Reky to védi: neni kam spéchat. Jednou se tam dostaneme.”
(Alan Alexander Milne: Medvidek Pu)

Diabetologie byla po rfadu let oborem, ktery byl spojen
s osobni komunikaci pacienta s diabetologickym tymem —
lékar, diabetologicka a edukacni sestra, nutricni terapeut
adalsispecialisté. Dnes je to jeden z obor(, ktery presouva
velmi rychle komunikaci na pocitacové sité, a to nejen pres
inzulinové pumpy, kontinudlni monitorovani, ale i v oblasti
nutri¢ni edukace, edukace ke sportovnim aktivitdm, pre-
vence komplikaci v€etné screeningu diabetické retinopatie
pomoci umélé inteligence, k technikdm aplikace inzulinu,
edukace a vedeni téhotnych diabeticek. Pri prichodu do
ambulance sestra hlasi stale mensi pocet osobné pritom-
nych a celou fadu on-line komunikaci bez zavislosti na
véku a typu diabetu. Je to bezpochyby zajimavé v zemi,
kde vzdalenost mezi nejzapadnéjSim a nejvychodnéjSim
bodem je 493 kilometr(, coz prejedete za par hodin, ale uz
neni ¢as (a snaha) se pritom nékde zastavit. V teorii sdélo-
vani se pri komunikaci z hlediska obsahového typu lidské-
ho jednani jedna o spojeni dvou védomi prostrednictvim
sdélovani, které véak mlze probihat riznou formou, ko-
munikace rec¢i neni jiz nezbytna. Pritom vsak rec¢ udrzuje
rozhovor a spojuje nds. Ve vyvoji ¢lovéka ma dle literatury
zdsadni vyznam.

Diskuze diabetologa a pacienta nad vystupem ze senzo-
ru a pumpy patri k tém nejzajimavéjsim, které se s novy-
mi technologiemi objevily. Informace ziskané touto cestou
nebyly nikdy dfive k dispozici a vyznamné mohou zménit
zplUsob lécby, pokud pacient na vzajemnou komunikaci pri-

stoupi a spole¢né najdou tu nejspravnéjsi cestu ke zlepseni
kompenzace a dosaZeni stanovenych individudlnich cild.
Vzhledem k nedostatku lékard napric obory se on-line ko-
munikace a telemedicina nabizeji jako alternativa péce, po-
kud ovéem bude nastavena tak, aby lidské pracovni zdroje
Gcelné nahradila. Algoritmus na principu umélé inteligen-
ce, ktery dovede vyhodnotit lécbu diabetika na zakladé in-
dividualné nastavenych cilt a doporucit osobni konzultaci
s lékarem, pokud jsou tato kritéria prekrocena, je jisté vel-
mi blizkou budoucnosti. Na podobném principu by mohly
pracovat i preventivni zdravotni programy. Mohlo by to vést
k efektivnimu vynakladani financnich prostredk( se zapoje-
nim a vétsi motivaci pacienta. Epidemicky narUstajici pocet
osob obéznich a s prediabetem bude jinak velmi obtizné
zvladnutelny.

Zatimco obrazovka displeje telefonu, pocitace nebo i obra-
zovka virtualni, kterou ovladate mrknutim oka, je tu teprve
desitky let, papir se objevil jiz v roce 105 n.l. Mozn3, Ze pa-
pir bude patrit k vzacnostem, na ktery si jen tak nesdhne-
te a informacni technologie budou jen spotiebni material.
S rozvojem ziskavani dat se ovéem objevuji i rizika jejich
ochrany pred moznym zneuzitim. A tak i kdyZz se na nové
vzdy tésime, mozna bude lépe si Fict s Medvidkem Pu Alana
Alexandera Milneho: ,Reky to védi: neni kam spéchat. Jed-
nou se tam dostaneme.” Zatim si mdzete otevrit nové Cislo
casopisu Vyhledy a vyzvy diabetologie a pohladit papirové
stranky. Obsah napliuje nazev ¢asopisu od vysledkl novych
studii az po problémy ¢i vyzvy, které diabetologie celosvéto-
vé prindsi. Pékné pocteni...

Alena Adamikova
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Porovnani bazalnich inzulinovych analog
podavanych 1x tydné a 1x denné u diabetu 2. typu

V loriském roce byly publikovany vysledky prvniho syste-
matického prizkumu a metaanalyzy studii, které porovna-
valy ucinnost a bezpecnost bazalnich inzulinovych analog
podavanych 1x tydné a 1x denné v lé¢bé pacientii s diabe-
tem 2. typu (DM2). Pfipravky s podavanim 1x tydné (inzulin
icodec, inzulin efsitora alfa) prokazaly minimalné stejnou
glykemickou kompenzaci i bezpecnostni profil jako pFiprav-
ky urcené k podavani 1x denné (inzulin glargin U100, inzulin
degludec).

Metody

Cilem bylo shrnout dosavadni dikazy z publikovanych
randomizovanych, kontrolovanych studii s nové vyvinu-
tymi inzulinovymi analogy s podavanim 1x tydné. Autori
provedli systematicky prizkum literatury v databazich
Medline (PubMed), Cochrane Library a Google Scholar ke
30. 6. 2023 s dvojim nezavislym vybérem studii, vybérem
dat a posouzenim jejich kvality, a poté metaanalyzu na-
hodnych efektd.

Vysledky

Zarazeno bylo 3 962 pacienti s DM2 z 9 randomizovanych,
kontrolovanych studii, které vSechny vykazaly nizké riziko
zkresleni dle nastroje RoB2 (Cochrane Collaboration risk-
-of-bias tool). Jak ukazaly vysledky, inzuliny s podavanim
Tx tydné byly G€innéjsi z hlediska snizeni HbA, (prdmérny
rozdil 0,13 %, 95% CI -0,23 az -0,03, p = 0,08). Analyza jed-
notlivych pfipravk( ukazala vyznamné vétsi snizeni HbA
v porovnani s inzulinovymi analogy poddvanymi 1x denné
pFi podavani inzulinu icodec (-0,18 %, p < 0,001), nikoliv pri
poddvani inzulinu efsitora alfa (-0,08 %, p = 0,25). Snizeni
glykemie nalacno nebylo pri podavani inzulinovych ana-
log s davkovanim 1x tydné vyznamné vétsi nez u analog
s davkovanim 1x denné. Inzuliny s aplikaci 1x tydné vedly
k vyznamnému prodlouzeni doby v cilovém rozmezi glyke-
mie (TIR) o 3,54 % (95% Cl 1,56-5,53, p = 0,005) v porovna-

Komentar

Rostouci incidence diabetu se stala vy-
znamnym celosvétovym problémem a dle
odhadi se tyka 463 miliond lidi po celém
svété. Priblizné 90 % tvori diabetici 2. typu
a jejich celkovy pocet stéle roste.! | pres
Siroky vybér modernich peroralnich i in-
jekenich antidiabetik a inzulinovych analog,

ni s inzuliny s aplikaci 1x denng, coZz znamena u pacientt
s DM2 velky prinos. Pri lé¢bé bazalnimi inzulinovymi ana-
logy s davkovanim 1x tydné byl také zjistén vyznamné vétsi
podil pacientl s HbA, < 53 mmol/mol (OR = 1,3, 95% CI
1,01-1,68, p = 0,044) a s HbA, < 48 mmol/mol (OR = 1,75,
95% ClI 1,34-2,29, p < 0,001). Prmérna tydenni davka in-
zulinu pritom byla v obou terapeutickych skupinach podob-
na. Nebyl zjistén vyznamné vétsi dopad léCby na télesnou
hmotnost bazdalnimi inzulinovymi analogy podavanymi
1x tydné v porovnani s pripravky podavanymi 1x denné.
Analyza jednotlivych pripravk( ukazala ale malé statisticky
vyznamné zvyseni hmotnosti u inzulinu icodec v porovnani
s inzuliny s aplikaci 1x denné.

Pokud se tykd bezpecnosti, inzuliny s aplikaci 1x tydné
byly spojeny s castéjsim vyskytem hypoglykemie 1. stupné
(= 3,0 a < 3,9 mmol/l) béhem 24hodinového obdobi (OR = 1,3,
95% Cl 1,04-1,64, p=0,02), ale s niz&im rizikem hypoglyke-
mie stupné 2 a 3 (< 3,0 mmol/l, anebo potrebou pomoci od
druhé osoby), (OR = 0,74, 95% CI 0,56-0,97, p = 0,03). Ve vy-
skytu zavaznych nezadoucich prihod, reakci v misté vpichu,
hypersenzitivity ani jakychkoliv nezadoucich prihod nebyl
mezi terapeutickymi skupinami vyznamny rozdil.

Zaver

U pacientl s DM2 vede podle této metaanalyzy lé¢ba bazalni-
mi inzulinovymi analogy s aplikaci 1x tydné k vétSimu snize-
ni HbA, neZ lé¢ba bazalnimi inzulinovymi analogy s aplikaci
1x denné, coz lze pricist predevSim efektu inzulinu icodec.
Rovnéz TIR byl vyznamné delsi u inzulinG s davkovanim
1x tydné, a to bez zvyseni rizika nezddoucich prihod vcetné
zavazné hypoglykemie. Potiebné je dalsi hodnoceni téchto
pripravk( ve studiich faze IV a analyza nakladové efektivity.
Zdroj: Karakasis P, Patoulias D, Pamporis K, et al. Efficacy and safety
of once-weekly versus once-daily basal insulin analogues in the tre-

atment of type 2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-ana-
lysis. Diabetes Obes Metab. 2023 Dec; 25(12): 3648-3661.

mnozi z téchto pacientt stale nedosahuji doporucenych cilo-
vych hodnot glykemie. Jsou tak ohrozeni rozvojem chronic-
kych mikro- a makrovaskularnich komplikaci.? K tomu pri-
spiva i oddalovani intenzifikace terapie pomoci modernich
inzulinG. Divodem muzZe byt napriklad strach z hypogly-
kemie, pribirani na vaze nebo nedostatek odhodlani, jak ze
strany pacienta, tak ze strany samotnych zdravotnik(. Z do-
stupnych dat vyplyva, Ze pokud se inzulin stane celosvétové
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dostupnym a bude vyuzivan k dosazeni cilovych hodnot gly-
kovaného hemoglobinu (HbA, < 53 mmol/mol), bude mezi
roky 2018-2030 vyzadovat inzulinovou terapii priblizné
15,5 % pacientl s diabetem 2. typu.® Proto je nova generace
tydennich bazalnich inzulinovych analog prislibem, ktery jisté
stoji za nasi pozornost.

Dle této metaanalyzy dosahl tydenni inzulin icodec signifi-
kantné vétsiho snizeni glykovaného hemoglobinu ve srov-
nani s bazalnimi analogy podavanymi 1x denné (inzulin
glargin U100 / inzulin degludec; 0,18 %, p < 0,001), aniz by
zvysil riziko zavazné hypoglykemie. Dle Pieber TR et al. bylo
riziko hypoglykemie srovnatelné u pripravku icodec oproti
glarginu U100 i po dvojnasobné a trojnasobné davce.* Oba
tydenni bazalni inzuliny (icodec, efsitora alfa) signifikantné
vyznamné prodlouzily dobu v cilovém rozmezi (TIR) 0 3,5 %.
Tato zjisténi jsou velmi povzbudiva a ukazuji na potencial
téchto novych inzulinovych analog v optimalizaci éCby pa-
cientl s diabetem 2. typu. Nebyl zjistén vyznamny dopad na
télesnou hmotnost, cozZ je pri lécbé diabetu 2. typu zdsad-
ni, s ohledem na to, Ze nadvahou nebo obezitou trpi 9 z 10
diabetikd. Je vsak dulezité zdlraznit, Ze inzuliny s aplikaci
1x tydné byly spojeny s o néco ¢astéjSim vyskytem hypogly-
kemii 1. stupné (= 3,0 a < 3,9 mmol/l). Toto je aspekt, ktery
bude vyzadovat pozornost pri individualnim planovani lécby
a monitorovani pacientd.

Podle konsenzu ADA a EASD by méla byt lécba inzulinem
zahdjena v pripadé, kdy neni dosazeno, ani pres moderni
antidiabetickou léébu (SGLT2i, GLP-1 RA), cilovych hodnot

HbA, , nebo pfi jiném zévazném onemocnéni, které zplso-
buje hyperglykemii.® Inzulinova terapie tedy zlistava pro dia-
betiky 2. typu stale dulezitou soucasti moderniho lécebného
pristupu. Bazalni inzuliny podavané 1x tydné mohou, mimo
jiz zminéné vyhody, vyznamneé snizit pocet injekci inzulinu
u diabetikd 2. typu. To mize vést ke zvySeni compliance
a k vyznamnému zkvalitnéni Zivota téchto pacientd.

MUDr. Lucie Radovnicka

Diabetologické centrum, Interni oddéleni,
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z,
Krajska zdravotni, a.s.
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Resmetirom v |écbé nealkoholové steatohepatitidy (NASH)

Prvni vysledky probihajici studie MAESTRO-NASH ukazaly
sniZeni skore aktivity NAFLD (nealkoholového steatotické-
ho onemocnéni jater) a stadia fibrézy po jednom roce lééby
resmetiromem u pacienti s NASH a fibrézou stadia F1-F3.

Uéel studie

NASH je progredujici onemocnéni jater s odhadovanou
celosvétovou prevalenci 4-6 %, u kterého nebyla dosud
schvalena zadna specificka farmakologicka lécha.

Resmetirom je perordlni selektivni agonista receptorl 3
pro tyreoidalni hormony (THR-B) cileny na jatra, ktery je
zkous$en v [éCbé NASH s jaterni fibrézou. PFi NASH je funkce
THR-B narusena, coz snizuje funkci mitochondrii a f-oxida-
ci mastnych kyselin a soucasné zvysuje fibrotizaci. Vysled-

ky predchozich studii faze Il a faze lll naznacily potencialni
ucinnost a bezpec¢nost resmetiromu u dospélych s NASH.

MAESTRO-NASH je probihajici studie faze Ill, jejiz prvni vy-
sledky po 52 tydnech lécby resmetiromem u 966 pacientl
s NASH a jaterni fibrézou byly publikovany v New England
Journal of Medicine v Gnoru 2024.

Metody

Do studie MAESTRO-NASH byli zafazeni dospéli s bioptic-
ky potvrzenou NASH a jaterni fibrézou stadia F1-F3 (skala
zahrnuje stadia FO [absence fibrézyl az F4 [cirhézal). Byli
randomizovani v poméru 1 :1: 1 k podavani resmetiromu
v davce 80 mg/den, nebo 100 mg/den, nebo placeba. Pri-
marnimi sledovanymi parametry byly 1) zmirnéni skdre ak-
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tivity NAFLD alespori o 2 body (na $kale 0-8, kdy vy3si sko-
a 2) zmirnéni fibrozy nejméné o 1 stadium bez zvyseni sko-
re aktivity NAFLD po 52 tydnech.

Vysledky

Zmirnéni aktivity NAFLD bez zhorseni fibrézy bylo dosa-
zeno u 25,9 % pacientli s resmetiromem 80 mg au 29,9 %
pacientd s resmetiromem 100 mg, coz je u obou davek
statisticky vyznamné vice v porovnani s 9,7 % pacien-
td s placebem (obé p < 0,001). Zmirnéni fibrézy nejméné
o 1 stadium bez zvySeni skoére aktivity NAFLD bylo zjisténo
u 24,2 % pacientd s resmetiromem 80 mg a u 25,9 % pa-
cientl s resmetiromem 100 mg v porovnani se 14,2 %
pacientl s placebem, pricemz rozdil u obou davek resme-
tiromu oproti placebu je u obou davek opét statisticky vy-
znamny (obé p < 0,001). Souc¢asné doslo pri lé¢bé resmeti-
romem po 24 tydnech k poklesu hladiny LDL cholesterolu
0 13,6 % s davkou 80 mg, 0 16,3 % s davkou 100 mg, za-
timco pri podavani placeba se hladina LDL cholesterolu

Komentar

Nealkoholova tukova choroba jater (,Non-
-alcoholic fatty liver disease — NAFLD"
— dle nové nomenklatury ,Metabolic
Dysfunction — Associated Steatotic Li-
ver Disease“ — MASLD') je celosvétove
nejcastéjSim chronickym jaternim one-
mocnénim, a zahrnuje Siroké spektrum
patologickych stavli od prosté steatdzy
pres zanétlivé zmény jaterniho parenchymu (metabolicky
asociovana steatohepatitida — MASH; drive NASH), rGzny
stupen fibrézy, az po cirhdzu?. Prevalence MASLD v evrop-
ské populaci je 25 % a prevalence MASH pravdépodobné
mezi 1,5-6,5 %. Prevalence MASLD v rizikovych skupinach,
jako napriklad u diabetik(, dosahuje 70-79 %3. Krom zvyse-
né mortality z jaternich pricin je pritomnost MASLD spjata
se zvySenym rizikem kardiovaskularnich a nadorovych one-
mocnéni. | proto je dle sou¢asnych nazorl vhodny screening
jaterniho postizeni v rizikovych skupinach. Idealni metodou
screeningu je jednoduchy index FIB-4, ktery s velkou prav-
dépodobnosti odhali jedince s rizikem pokrocilé fibrozy
a umozni jejich podrobnéjsi vysetreni®.

MASH s sebou nese podobné riziko fibrotizace jako chronic-
ka virova hepatitida C, proto si tito pacienti zaslouzi zvlastni
pozornost, a mély by u nich byt zvazovany lé¢ebné postupy
ovlivAujici primo jaterni postizeni. Az do nedavna se vSechna
doporuceni v lécbé MASH s pokrocilou fibrézou (tj. fibrézou
st. 2-3 na ctyrbodové stupnici; ctvrty stupen odpovida cirho-
ze) opirala o doporuceni ke zméné zivotniho stylu, redukci

zvysila o0 0,1 % (p < 0,001 pro porovnani obou davek s pla-
cebem).

Z nezadoucich prihod se pri podavani obou ddvek resme-
tiromu v porovnani s placebem castéji vyskytly prijem
(27 %, 33 %, resp. 16 %) a nauzea (22 %, 19 %, resp. 13 %).
Vyskyt zdvaznych nezddoucich prihod byl ve vSech 3 te-
rapeutickych skupinach srovnatelny (10,9 % s resmeti-
romem 80 mg, 12,7 % s resmetiromem 100 mga 11,5 %
s placebem).

Zavér
Resmetirom v davce 80 mg i 100 mg denné prokazal u pa-
cientl s biopticky potvrzenou NASH a fibrézou jater po

52 tydnech lécby ve studii MAESTRO-NASH superioritu
oproti placebu z hlediska zmirnéni NASH a jaterni fibrézy.

Zdroj: Harrison SA, Bedossa P, Guy CD, et al; MAESTRO-NASH Investi-
gators. A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom in
NASH with Liver Fibrosis. N Engl J Med. 2024 Feb 8; 390(6): 497-509.

hmotnosti, off-label léCbu preparaty jako je napr. pioglita-
zon, ¢i podavani vitaminu E nebo dalsi dopliikovou écbu®.
| pres velkou snahu a mnoho probihajicich studii nebyl az do
nedavné doby zadny lék primo ovliviujici zanétlivou slozku
(MASH) a fibrézu k dispozici.

V breznu 2024 schvalila FDA ve zrychleném fizeni (podmi-
necné) prvni lék — agonistu THR-P resmetirom v indikaci
NASH/MASH s pokrocilou fibrézou. Po mnoha letech se tak
jedna o zcela zasadni zménu v problematice NAFLD/MASLD,
kterd ma presah do mnoha jinych obor i mimo hepatologii.
Schvaleni resmetiromu bylo podloZeno vysledky probihajici
klinické studie faze [l MAESTRO-NASH po zhodnoceni prvni
lécebné periody 52 tydnd, které Harrison a kol. publikovali
v NEJM®, V této studii bylo 966 dospélych s NASH a jaterni
fibrézou randomizovano k podavani resmetiromu v denni
davce 80 nebo 100 mg ¢i k podavani placeba. Primarnim ci-
lem byl ustup NASH bez zhorseni fibrézy Ci zlepseni fibrézy
bez zhorseni NASH. Hodnoceni probihalo na zakladé jaterni
biopsie. Oba primarni cile byly splnény — resmetirom vedl
k Ustupu NASH az u 29,9 % pacientl ve srovnani s 9,7 % ve
skupiné s placebem a ke zlepseni fibrézy u 25,9 % pacientt
oproti 14,2 % v placebové skupiné. Resmetirom také vedl ke
zlepseni aterogenni dyslipidemie; nemél vsak priznivy efekt
na hmotnost, inzulinovou rezistenci ¢i glykemii. Vyskyt neza-
doucich ucinkd resmetiromu se nelisil od placeba. Resme-
tirom vedl ke zvySeni hladiny globulinu vaziciho pohlavni
hormony a ke zvyseni celkového estradiolu a testosteronu.
Prestoze hodnoty volného testosteronu zlstaly nezménéné,
je doporuceno hladiny pohlavnich hormon( dlouhodobé mo-
nitorovat. Klinicky dopad téchto zmén neni znam.
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| kdyz vysledky zminéné studie umoznily schvaleni resme-
tiromu jako prvniho a zatim jediného léku pro lé¢bu NASH
s fibrézou, vyvstava mnoho otazek. Asi nejjednodussi odpo-
véd je na pouzivani pojmi NAFLD/MASLD a NASH/MASH.
Studie byla naplanovéana dle ptvodni terminologie, praxe
ukazuje, Ze naprosta vétsina pacientl v podobnych studiich
spliuje i kritéria nové nomenklatury, a ta se tak mGze pou-
zivat zcela proménné.

Dalsi otazky uz tak jednoduchou odpovéd nemaji. Vysledky
lécby jsou statisticky vyznamné, ale k Gstupu NASH doslo
jen u necelé tretiny léCenych a ke zlepsSeni fibrézy u ctvrti-
ny lécenych. Pokud vezmeme do Uvahy i efekt placeba, pak
k Ustupu NASH dojde v pribéhu 52 tydn u 2 z 10 lécenych
a ke zlepseni fibrézy u 1 z 10 lécenych pacientd. Neni jasnég,
jak identifikovat v bézné praxi pacienty vhodné k lécbé, jak
hodnotit pripadnou odpovéd na lécbu a zda nebo kdy v pri-
padé neucinnosti lé¢bu ukoncit. Zminéna studie byla podlo-
zena histologickymi ndlezy v jaternich biopsiich, to je vSak
v bézné praxi obtizné predstavitelné — dle predpokladd by
jen v USA mohly byt 3—4 miliony takovych pacient(’s. Dal-
Si otdzkou je registraéni proces v Evropské unii, ktery zatim
neni dokoncen. Také je treba zdlraznit, Ze se jedna o pod-
mine¢né schvaleni na zakladé vysledkl prvni (roéni) faze
studie, ktera je naplanovana celkem na 54 mésicl a bude
hodnotit i Umrtnost z jaternich pricin.

Zavérem lze fici, Ze se jednd o jednu z prelomovych stu-
dii, ktera vedla ke schvaleni prvniho léku pro lé¢bu velmi
castého onemocnéni — NASH/MASH s fibr6zou. Dle mého
nazoru se jedna o prvni L&k, ktery budou nasledovat v bliz-
ké budoucnosti dalsi preparaty. Nadéjné se jevi napfr. vy-
uziti GLP-1 agonistt, kombinovanych GLP-1 a glukagon
agonistt, FGF 21 agonistd ¢i dalsich. Je mozné, Zze lécba
MASLD/MASH se bude ubirat kombinaci vice preparatu.
Nemeéli bychom vsak zapominat, ze zakladem lécby by vzdy

méla byt snaha o zménu zZivotniho stylu a redukci hmotnos-
ti, ktera je ucinna nejen v lé¢bé MASH, ale i u jednotlivych
komponent metabolického syndromu, ktery témér vzdy tyto
pacienty provazi.

prof. MUDr. Radan Briha, CSc.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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Chiglitazar zlepsuje glykemickou kompenzaci pacientu
s diabetem 2. typu, metabolickym syndromem

a inzulinovou rezistenci

Jak ukazala sdruzena analyza 2 ¢inskych studii faze Ill, kte-
ré porovnavaly agonistu PPAR, chiglitazar, s placebem a se
sitagliptinem, vede chiglitazar k lepsi kompenzaci glykemie
u jedinci s diabetem 2. typu (DM2), kteri maji inzulinovou
rezistenci (IR) a metabolicky syndrom (MetS).

Chiglitazar

Chiglitazar (carfloglitazar) je novy pan-agonista receptort
aktivujicich proliferatory peroxisomu (agonista PPAR). Vaze
se na receptory PPARa, PPARS a PPARYy, které jsou klicovy-
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mi regulatory metabolismu lipidd a glukdzy a hraji vyznam-
nou roli pri udrzovani energetické homeostazy a modulaci
zanétlivé odpovédi. Chiglitazar ma non-thiazolidindionovou
chemickou strukturu a v preklinickych studiich vykazal je-
dinec¢ny molekuldrni mechanismus ucinku. V predchozich 2
¢inskych randomizovanych studiich faze Il ukdzal dobrou
bezpecnost a slibné Gcinky na kompenzaci glykemie a lipido-
vy profil pacient s DM2. Nedavno byla publikovana sdruzena
analyza dat téchto studii, které hodnotily jeho efekt u pacien-
td s IR a MetS.

Metody

Pouzita byla data ze dvou 24tydennich studii, ve kterych byl
chiglitazar v ddvce 32 mg nebo 48 mg porovnavan s place-
bem (studie CMAP), nebo se sitagliptinem 100 mg (studie
CMAS) u pacientll s DM2 s nedostate¢nou kompenzaci gly-
kemie pri nefarmakologické lé¢bé. Samostatné byli analy-
zovani pacienti s MetS dle kritérii Adult Treatment Panel Ill
MetS a pacienti s IR definovanou na zakladé homeostatic-
kého modelu (HOMA-IR) = 4,31 u muzl a > 4,51 u Zen a pa-
cienti bez MetS ¢i IR. Hlavnim sledovanym parametrem byla
kompenzace diabetu.

Vysledky

U pacientd s MetS klesla hladina HbA, béhem 24 tydn(
0 1,44 % pri podavani chiglitazaru 32 mg, o 1,68 % pri poda-

Komentar

Soucasny pohled na aktivatory receptort
pro peroxisomalni proliferatory (PPAR)

V klinické praxi mame zazité pouzivani
fibratd (PPARa) k Upravé zejména trigly-
ceridd a HDL-cholesterolu a vedle nich
thiazolidindiond (glitazont) (PPARY), sni-
zujicich inzulinovou rezistenci u diabe-
tikG 2. typu. Nicméné, rada studii vedle pozitivnich efektl
na uvedené odchylky soucasné prinesla i nezadouci Ucinky,
které vedou k urcité obezretnosti. U fibratd se uvadi cho-
lelitidza, riziko myopatie ¢i pripadné akutni rendlni posti-
zeni, kdezto u glitazont se dokumentovaly otoky z retence
tekutiny, srdec¢ni selhani a hmotnostni prirtstek. Jisté jsou
rozdily mezi pacienty a sou¢asnd medicina orientovand na
pacienta dovede ,vybrat” jedince, u nichz se indikace ago-
nistl receptord obou skupin nemusi projevit uvedenymi
nezadoucimi ucinky. Navic, pozitivni vySe uvedené ucinky
znamenaly rozsireni obou skupin agonistl v klinické praxi,
coz vedlo ke zkoumani Ucinkd jejich kombinace. Praveé cas-
ta dyslipidemie u inzulin rezistentnich diabetikl se nabizi
ke kombinaci fibratd s glitazony. Tato terapie proto zakonité

vani chiglitazaru 48 mg a o 1,37 % pri podavani sitagliptinu.
Statistickd analyza ukazala vyznamny rozdil pfi porovnani
chiglitazaru 48 mg se sitagliptinem (p < 0,05). U pacientd
s IR Cinil pokles HbA, 1,58 % s chiglitazarem 32 mg, 1,56 %
s chiglitazarem 48 mg a 1,26 % se sitagliptinem (p < 0,05
pro porovnani chiglitazaru 32 mg se sitagliptinem). Obé dav-
ky chiglitazaru prokazaly vétsi snizeni glykemie nalacno
a 2 hodiny postprandialné nez sitagliptin, a to u celé populace
i u podskupin s MetS a s IR. V podskupinach bez MetS nebo
bez IR nebyly rozdily v kompenzaci diabetu mezi chiglitaza-
rem a sitagliptinem statisticky vyznamné.

Zaveér

Chiglitazar, pan-agonista PPAR registrovany v Cing, jiz d¥i-
ve prokdazal ucinnost pri kontrole glykemie a upravé lipi-
dového profilu u pacientd s DM2. Nova sdruzend analyza
ukdzala, Ze ma vyraznéjsi prinos u pacientd, kteri maji
soucasné MetS a IR. Predstavuje tedy potencialni novou
terapeutickou moznost pro ¢inské pacienty s metabolicky-
mi poruchami, ktera by diky svému polyfarmakologickému
zacileni na vice rizikovych faktor mohla podle autort této

prace také snizovat riziko aterosklerotickych kardiovasku-
larnich chorob.

Zdroj: Ning Z, Ai G, Chen B, et al. Impact of chiglitazar on glycemic con-
trol in type 2 diabetic patients with metabolic syndrome and insulin
resistance: A pooled data analysis from two phase lll trials. J Diabetes.
2024 Feb; 16(2): 13484,

vedla k nové skupiné léki se soucasnymi Ucinky PPARa
i PPARYy. Takto byla pripravena skupina glitazard.

Glitazary predstavuji tudiz latky s dudlnim efektem stimu-
lujicim soucasné oba typy receptord. Jiz prvni studie (napf.
s muraglitazarem) ukazaly pomérné zretelné nezadouci
ucinky plynouci z kardiotoxicity vedouci k srde¢nimu selhani
a dalsim kardiovaskularnim prihodam, a vedle toho byly po-
psany i pripady karcinomu mocového méchyre. Vétsina stu-
dii s rGznymi glitazary byla proto zastavena prave pro neza-
douci Ucinky. Dalsi vyzkum se tudiz zaméril na molekularni
podstatu plsobeni jak jednotlivych agonistl receptor alfa
i gama, tak jejich kombinace u experimentalnich zvirat. Roz-
sahly vycet Gc¢inku je uveden v prehledném sdéleni’. Ukazalo
se totiz, ze zatimco v plazmé plsobi tyto latky priznivé na
sledované parametry (snizeni koncentrace triglyceridd, zvy-
Seni HDL-cholesterolu ¢i snizeni hyperglykemie pri zlepSe-
né inzulinové senzitivité), jejich nitrobunécné Gcinky vedou
ke zménam, které jsou pak podkladem negativniho plsobe-
ni (napr. srde¢niho selhani). Jde predevsim o nitrobunécnou
oxidaci mastnych kyselin, depozita lipidd v myokardu, vliv
vyssi kumulace reaktivnich forem kysliku na mitochondrie
a radu dalsich efektu, které jsou podminény glukotoxicitou
a lipotoxicitou, a vedou k hypertrofii levé srdecni komory,
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k ischemickym prihodam, k aktivaci endotelu cévni stény
a dale také ke zméndm jaternich enzym. Sklon ke komo-
rové tachykardii a fibrilaci sini neni vyjimkou. Tyto Ucinky
vychazejici z nitrobunééného plsobeni glitazarl jsou tedy
v protikladu proti pozorovanym pozitivnim efektlim v krvi.

Studium aktivace, ale i inhibice receptort (PPARa a PPARY),
véetné zvirecich modell s chybéjicimi receptory, prinasi
radu novych poznatkl, jejichz zhodnoceni bude nezbytné
pro dalsi uplatnéni glitazar(Q v klinické praxi. Navic se ob-
jevuji nové molekuly, jako je chiglitazar, ktery vedle obou
receptor( aktivuje téz receptor delta. Tento receptor je loka-
lizovan v srdec¢nim a pricné pruhovaném svalu, kde zvySuje
utilizaci glukdzy a obsah glykogenu, ale nepusobi na utilizaci
mastnych kyselin a obsah lipidd, jak bylo prokazano na my-
Sim modelu. Chiglitazar je aktivatorem vSech tri receptor(
(o, y @ d), a jeho studium muzZe prinést nové poznatky.

Uvedena studie propojila vysledky z dvou klinickych studii
faze lll, které se tykaji pravé zminéného tzv. pan-agonisty
PPAR pusobiciho na vSechny tfi receptory (a, y a 8). Hod-
noceni jeho efektu na parametry glukézové kompenza-
ce (HbA, , glykemii nalacno a postprandialné) u diabetikdi
2. typu se znamkami metabolického syndromu a bez ného,
nebo s inzulinovou rezistenci a bez ni doloZilo vyznamny

efekt po 24 tydnech pravé u pacientll s vyjadirenym meta-
bolickym syndromem nebo inzulinovou rezistenci. Potud
studie prinasi pozitivni vysledky podobné jako jsou k dispo-
zici u thiazolidindion (glitazon(). Obé takto sloucené studie
trvaly kazda 24 tydnG a jedna porovnavala ucinky chiglita-
zaru s placebem, druha se sitagliptinem. Zretelné vyraznéj-
Si efekt byl pozorovan u diabetikll s inzulinovou rezistenci
nez u pacientll bez rezistence. Nicméné studie nehodnotila
vedlejsi ucinky chiglitazaru, které jisté mohly byt limitovany
i pomérné kratkym trvanim studie.

Ve svétle soucasnych, zejména experimentalnich poznatkd’
je zrejmé, ze vyhodnoceni Ucinkl glitazard si jesté vyzada
radu studii, zejména s dlouhodobym sledovanim a se za-
meérenim na kardiovaskularni ucinky. Stale musime mit na
paméti, Ze jejich plsobeni na plazmatické parametry neni
zdaleka vSechno, a ze teprve dlouhodobé vysledky, do nichz
se promitaji i jejich nitrobunécné vlivy, ukazi jejich klinické
vyuziti. .
prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
Zdroj:
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Finerenon u pacientu s diabetem 2. typu a chronickym

onemocnénim ledvin

Studie FIDELITY ukdzala souvislost inzulinové rezistence
s vy$sim rizikem kardiovaskuldrnich (KV) pfihod u pacienti
s diabetem 2. typu (DM2) a chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). Antagonista mineralokortikoidnich receptorii finere-
non snizZil riziko KV i renalnich prihod u téchto pacienti ne-
zdvisle na vstupni hodnoté inzulinové rezistence.

Metody

FIDELITY je pfedem specifikovana sdruzena analyza dvou
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebemkontrolovanychstudiifazelllzahrnujicichpacien-
ty s diabetickym onemocnénim ledvin, a to FIDELIO-DKD,
ktera hodnotila vliv finerenonu na zpomaleni progrese
CKD, a FIGARO-DKD, jejimz cilem bylo zhodnotit vliv fine-
renonu na KV morbiditu a mortalitu. Tato post-hoc sdru-
zena analyza zkoumala, zda s kardiorenalnimi vysledky
souvisi inzulinova rezistence a zda ma vliv na ucinky fi-
nerenonu.

Inzulinova rezistence byla zjiStovana pomoci skére eGDR
(estimated glucose disposal rate, odhadovana rychlost od-
stranovani glukdzy), které bylo pGvodné vyvinuto a valido-
vano u pacientl s diabetem 1. typu, a které zahrnuje obvod
pasu, pfitomnost hypertenze a hladinu HbA, . Nedavno bylo
eGDR validovano jako index inzulinové rezistence i u pa-
cientd s DM2 oproti metodé/hyperinzulinemického eugly-
kemického clampu.

FIDELITY zahrnovala celkem 13 026 pacientG s DM2
(se vstupni hladinou HbA, < 108 mmol/mol), ktefi méli
bud pomér albumin/kreatinin (UACR) v mo¢i = 30 az
<300 mg/g a odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) = 25
az < 90 ml/min/1,73 m?, nebo UACR = 300 az < 5 000 mg/g
a eGFR =25 ml/min/1,73 m2. Vsichni uzivali maximalni tole-
rovanou davku blokator( systému renin-angiotenzin a anti-
diabeticka lé¢ba nebyla nijak omezena. Pacienti byli rando-
mizovani k podavani finerenonu v titrované davce 10 nebo
20 mg, nebo placeba. Sledovan byl sloZzeny KV parametr (KV
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mortalita, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni moz-
kové prihody nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani) a slo-
zeny rendlni parametr (renélni selhani vyzadujici ndhradu
funkce ledvin, trvaly pokles eGFR 0 = 57 % oproti vstupu do
studie nebo Umrti z renalnich pFi¢in).

Vysledky

Median eGDR byl u hodnocené populace 4,1 mg/kg/min. In-
zulinova rezistence byla definovdna jako eGDR < medidn.
Incidence KV prihod byla béhem medianu délky sledovani
3 roky vy$si u pacientd s inzulinovou rezistenci (5,18, resp.
6,34 na 100 pacientorokl pri podavani finerenonu, resp.
placeba) v porovnani s pacienty s inzulinovou senzitivitou
(3,47, resp. 3,76 na 100 pacientorokl pfi podavani finere-
nonu, resp. placeba). Rendlni progndézu ale hodnota eGDR
vyznamné neovlivnila.

Finerenon vyznamné snizil incidenci KV sloZzeného para-
metru, jak u pacientd s inzulinovou rezistenci (HR = 0,81,
95% Cl 0,72-0,92), tak u pacientl s inzulinovou senzitivitou

Komentar

Inzulinovd rezistence vyznamné zvysu-
je u diabetikl kardiovaskularni mortali-
tu i morbiditu (riziko infarktu myokardu
a/nebo cévni mozkové prihody) a riziko
diabetu u nediabetik('. Kardiovaskularni
riziko je vyznamné zvyseno jiz u pacientu
s poruchou glukézové tolerance?, u kte-
rych je inzulinova rezistence stejné jako
u pacientl s diabetem casto asociovana s dalsimi kardiovas-
kularnimi rizikovymi faktory, jako jsou dyslipidemie, obezita,
hypertenze, fyzicka inaktivita, event. i endotelova dysfunkce
a prokoagulacni a prozanétlivy stav. Inzulinovd rezistence
(nizkd eGDR - viz dale) byla ve velké finské kohorté pa-
cientl s diabetem 1. typu spojena v zavislosti na zavaznosti
chronického onemocnéni ledvin (CKD) se zvysenym rizikem
ischemické choroby srdecni®. Nizka eGDR také vyznamneé
zvysSovala riziko cévni mozkové prihody a kardiovaskular-
ni mortality v obrovské kohorté vice nez 100 000 pacient(
s diabetem 2. typu ze Svédského narodniho diabetického
registru®,

Prosta kontrola glykemie bez ovlivnéni inzulinové rezis-
tence a s ni spojenych rizikovych faktori nema na snizeni
kardiovaskularniho rizika u diabetik( dostatecny vliv. Kar-
dioprotektivni a renoprotektivni vliv novych antidiabetik (in-
hibitort SGLT2 a receptorovych agonistt GLP-1) je nezavisly
na hladiné HbA, a na stupni inzulinové rezistence®.

Klasickou metodou stanoveni inzulinové rezistence jsou
bud pouziti hyperinzulinemického euglykemického clampu

(HR =10,92,95% CI 0,79-1,06), (p pro interakci = 0,23). Pfinos
finerenonu neni u skupiny s inzulinovou rezistenci statisticky
vyznamny, ale je konzistentni s efektem u pacientl s inzuli-
novou rezistenci a vy$sim KV rizikem. Hodnota eGDR neméla
vliv ani na Ucinek finerenonu na snizeni incidence rendlniho
slozeného parametru (u pacientl s inzulinovou rezistenci
HR = 0,84, 95% CI 0,68-1,02, u pacientu s inzulinovou senzi-
tivitou HR = 0,70, 95% Cl 0,58-0,85), (p pro interakci = 0,28).
Srovnatelné vysledky ukdazaly i analyzy senzitivity.

Zavér
Inzulinova rezistence byla u pacientd s DM2 a CKD ve studii
FIDELITY spojena s vys$sim rizikem KV prihod. Neovlivnila

ale Ucinek finerenonu na snizeni vyskytu sledovanych KV
a rendlnich prihod v této populaci.

Zdroj: Ebert T, Anker SD, Ruilope LM, et al; FIDELIO-DKD and FIGARO-
-DKD Investigators. Outcomes With Finerenone in Patients With Chro-
nic Kidney Disease and Type 2 Diabetes by Baseline Insulin Resistance.
Diabetes Care. 2024 Mar 1; 47(3): 362-370.

(zdmku) nebo jednoduseji tzv. HOMA (Homeostatic Model As-
sessment) index, ktery se pocita ze sérové koncentrace glu-
koézy a inzulinu nalacno. Pro odhad inzulinové rezistence lze
vyuzit i metody, které vychazeji z bézné dostupnych klinickych
dat (hypertenze, poméru pas-boky — ,waist-hip ratio®, hladiny
triglyceridG a HDL cholesterolu, rodinné anamnézy diabetu
a glykemické kontroly — glykovaného HbA, )¢ a na zakladé ko-
relace s hodnotami rychlosti eliminace glukézy v ramci hype-
rinzulinemického euglykemického clampu umoznuji odhad-
nout rychlost eliminace glukdzy (glucose disposal rate GDR).
Odhad eGDR byl nedavno validovan ve velké observacni studii
u diabetikd prvniho typu s chronickym onemocnénim ledvin®.

Jesté jednodussi metodu odhadu inzulinové rezistence
predstavuje stanoveni indexu triglyceridy x glykemie, které
bylo pouZito ve velkych populacnich studiich’.

Zvyseny sérovy aldosteron muze hrat roli ve vyvoji inzulino-
vé rezistence. Aldosteron také muze interferovat s Gcinkem
inzulinu na cévni sténu, pravdépodobné prostrednictvim
fosforylace a nasledné degradace IRS (insulin receptor sub-
strate)’. Teoreticky by tedy mohla blokada mineralokorti-
koidniho receptoru zmirnit inzulinovou rezistenci, a s ni spo-
jené zvysené kardiovaskularni riziko®.

Komentovana studie hodnotila inzulinovou rezistenci pomo-
ci odhadované eGDR ve studii FIDELITY, ktera integrovala
data ze dvou recentné publikovanych velkych randomizo-
vanych, kontrolovanych studii: studie FIDELIO s primarné
renalnimi endpointy a studie FIGARO s primarné kardiovas-
kularnimi endpointy’.
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Odhadovana rychlost eliminace glukézy (eGDR) byla kal-
kulovana u 12 964 pacient( na zakladé glykovaného HbA, ,
pritomnosti nebo nepritomnosti hypertenze a obvodu pasu.
Tento vypocet byl také neddvno validovan na kohorté vice
nez 15 000 pacientl s diabetem 2. typu'®. V této studii méli
pacienti v nejvyssim tertilu inzulinové rezistence vyssi riziko
mikroalbuminurie i makroalbuminurie i nizsi renalni funkce
a také vyssi mortalitu.

V komentované studii méli pacienti s eGDR < median (s inzu-
linovou rezistenci) vstupné delsi trvani diabetu 2. typu (16,1
vs. 14,7 let), vy$si albuminurii, vyrazné vy3si hmotnost (99
vs. 77 kg) a stredni obvod pasu (117 vs. 97 cm). Vstupni eGDR
korelovala pozitivné s odhadovanou glomerularni filtraci
a negativné s albuminurii.

Inzulinova rezistence kalkulovand podobné jako v citované
studii’® zvySovala jak u pacientl lécenych finerenonem, tak
u pacientd na placebu riziko kardiovaskularniho endpointu,
ale nikoli renalniho endpointu (progrese CKD). Inzulinova
rezistence zrejmé u diabetikl druhého typu zejména zvy-
Suje riziko vzniku diabetického onemocnéni ledvin, ale ma
omezeny vliv u pacientl s CKD s pritomnosti ireverzibilnich
zmeén v ledvinach, zejména s poskozenim podocytu.

V komentované analyze studie FIDELITY byl kardioprotektiv-
ni i renoprotektivni efekt finerenonu konzistentni u pacientt
s inzulinovou rezistenci i bez ni.

Lécba finerenonem byla u pacientu s inzulinovou rezistenci
a bez ni srovnatelné bezpecna (riziko hyperkalemie vyza-
dujici lé¢bu bylo vyssi u pacientt lé¢enych finerenonem nez
u pacientt na placebu, ale vysazeni finerenonu kvli hyper-
kalemii bylo v obou skupinach pacientd lécenych finereno-
nem vyjimecné (1,9 % vs. 1,5 %).

Finerenon by teoreticky mél mit priznivy vliv na inzulinovou
rezistenci, to vSak nebylo mozno ve studii FIDELITY posou-
dit, protoze chybélo pro vypocet nezbytné opakované méreni
obvodu pasu, ani télesna hmotnost, ani glykovany HbA, se
ale béhem sledovani ve studii neménily.

Komentovana analyza studie FIDELITY ukazala na jedno-
duchém hodnoceni inzulinové rezistence v ramci velké

randomizované, kontrolované studie, zZe lécba finerenonem

je z hlediska kardioprotektivnich a renoprotektivnich endpo-

intd srovnatelné Gc¢innd i bezpecdna, jak u pacientl s inzuli-
novou rezistenci, tak bez ni a je dalSim argumentem vyuziti

finerenonu u pacientt s diabetem 2. typu, nejlépe jiz od ¢as-

nych fazi diabetického onemocnéni ledvin.

prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
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Epidemiologie srde¢niho selhani u pacientu s diabetem 2. typu

J¢ i
Podle aktudlniho systematického prehledu a metaanalyzy Ucel studie

86 studii jsou nejc¢astéjsimi typy srdecniho selhani u pa-
cienti s diabetem 2. typu diastolicka dysfunkce levé komory
a srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci.

Srdeéni selhani (HF) a diabetes 2. typu (DM2) se &asto vysky-
tuji soucasné a zvysuji morbiditu i mortalitu pacientl. Oddalit
progresi HF u pacientli s DM2 mze ¢asna diagndza a lécba.
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Pro identifikaci diabetik( s rizikem HF jsou zasadni informa-
ce o epidemiologii tohoto onemocnéni. Nova data o incidenci
a prevalenci systolické dysfunkce levé komory (LVSD), dia-
stolické dysfunkce levé komory (LVDD), srde¢niho selhani se
zachovanou ejekéni frakei (HFpEF), se snizenou ejekéni frakei
(HFrEF) a s mirné snizenou ejekéni frakci (HFmrEF), pFinaseji
aktualizovany systematicky prehled a metaanalyzy, které na-
vazuji na plvodni metaanalyzu Bourthoorna a kol., a zahrnuji
i studie publikované po roce 2016.

Metody

K systematickému prehledu a metaanalyze z roku 2016
(zahrnujicimu 29 studii) pridali autofi studie publikované
do Fijna 2022 vyhledané v databazich Embase a MEDLINE,
které uvadéji epidemiologickd data o HF u pacientli s DM2
(57 studii). Jednalo se celkem o 25 studii zahrnujicich
24 460 pacientl, které uvadéji data o prevalenci LVSD,
65 studii (n = 25 729), které popisuji prevalenci LVDD, 4 stu-
die (n = 4 090) s daty o prevalenci HFrEF, 2 studie (n = 2 442)
o HFmrEF, 8 studii (n =5 292) o HFpEF a 7 studii (n =17 935)
vénovanych incidenci HF.

Komentar

Srdecni selhani patri k nejcastéji se vysky-
tujicim kardiovaskularnim onemocnénim,
jehoz prevalence v poslednich letech vy-
znamné narlsta a obdobny trend je oce-
kavan i v nasledujicich desetiletich. V Ces-
ké republice nyni timto onemocnénim dle
dostupnych dat trpi radove 400 000 pa-
cient, Narodni kardiovaskularni plan
predpoklada, Ze do roku 2030 jejich pocet presahne 600 000
a do roku 2040 se oproti dnesnimu stavu zdvojndsobi.

Na aktualnim dynamickém vyvoji se jisté vyznamné podili
starnuti populace, jehoz vyznam dokladaji i analyzy véko-
vého rozlozeni prevalence srde¢niho selhani z Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb. Ve vékové skupiné
nad 75 let se v roce 2022 srdecni selhani vyskytovalo ve
25 % populace CR a v nejvyssich vékovych kategoriich pak
prevalence presahuje 50 %. Nicméné, z hlediska prevence
tohoto onemocnéni je nutné premyslet zejména o ovlivnitel-
nych rizikovych faktorech, mezi nimiz hraje vyznamnou roli
diabetes mellitus 2. typu (DM2).

U diabetikl se srdecni selhani vyskytuje priblizné 2x caste-
ji nez u nediabetikl, a mezi pacienty se srdec¢nim selhanim
obecné nachazime 30 az 40 procent diabetikl ¢i osob s po-
ruchou glukdézové tolerance, pricemz u hospitalizovanych
pro srdecni selhani podil pacientl s poruchou glukézového
metabolismu dosahuje az 50 %. Pritomnost diabetu pritom

Vysledky

Studie mély obecné vysokeé riziko zkresleni. Vysledky meta-
analyzy ukdzaly prevalenci LVDD 43 %, HFpEF 17 %, LVSD
6 %, HFrEF 7 % a HFmMrEF 12 % u pacientd s DM2. Nejvyssi
prevalence LVDD byla ddna predevsim vysokym vyskytem
LVDD stupné | s nestanovenou funkci. Dale byla zjisténa
vy$$i incidence HFpEF (7 %) neZ HFrEF (4 %). Tyto vysledky
jsou ovsem ovlivnény heterogenitou diagnostickych kritérii,
ktera se v pribéhu let ménila.

Zavér

Uvedena data ukazuji, Ze existuje velkd skupina pacient
s DM2 s ¢asnou LVDD, jejiz progresi lze zpomalit ¢asnou
identifikaci tohoto stavu a adekvatni lécbou. Autofi pouka-
zuji na potrebu snadno dostupného a spolehlivého ndstroje

pro diagnézu HF a na vyuzivani léCby s prokdzanym pfino-
sem u srde¢niho selhani véetné inhibitortd SGLT2.

Zdroj: Hoek AG, Dal Canto E, Wenker E, et al. Epidemiology of heart
failure in diabetes: a disease in disguise. Diabetologia. 2024 Apr; 67(4):
574-601.

prognézu srdecniho selhani vyznamné zhorsuje, coz dokla-
da vyssi kardiovaskularni a celkova mortalita i vyssi vyskyt
hospitalizaci pro srdec¢ni selhani ve srovnani s nediabetiky.
Diky témto skutecnostem je mozné na srdecni selhani na-
hlizet obdobné jako na ,klasické” mikrovaskularni a mak-
rovaskularni chronické komplikace diabetu, a stejné jako
u nich usilovat o jeho adekvatni prevenci, véasnou diagnos-
tiku a ucinnou lécbu.

V prevenci srdecniho selhani mame u pacientt s diabetem
krom obecnych moznosti zahrnujicich zejména léc¢bu hyper-
tenze Ci prevenci ICHS i specificky nastroj, ktery predstavuji
SGLT2 inhibitory. Ty jsou jiz fadu let doporucovany jako pre-
ferovana lécba diabetikl s rizikem chronického srdecniho
selhani nebo chronického onemocnéni ledvin. Aktualizace
Doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro
diagnostiku a lécbu akutniho a chronického srdecniho se-
Lhani, publikovana v roce 2023, pak SGLT2 inhibitory a fine-
renon jednoznacné doporucuje v prevenci srdecniho selhani
u pacientl s diabetem a sou¢asnym chronickym onemocneé-
nim ledvin.

Druhym klicovym prvkem v managementu srdec¢niho se-
lhani je véasna diagnostika. Po nékolik poslednich desetileti
byla nase pozornost vzhledem k dostupnym terapeutickym
moznostem uprena zejména k srde¢nimu selhani s redu-
kovanou ejekéni frakci levé komory srdec¢ni (HFrEF, Heart
failure with reduced ejection fraction), v poslednich letech
se ale diky pozitivnim vysledkim gliflozinovych studii do
centra zajmu dostava i srdecni selhani s mirné redukovanou
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ejekéni frakcei levé komory (HFmrEF; Heart failure with mil-
dly reduced ejection fraction) a srdecni selhani se zacho-
valou ejekéni frakci (HFpEF, Heart failure with preserved
ejection fraction). Nezbytnou podminkou pro stanoveni
vSech tri typl srdecniho selhani je pritomnost klinickych
symptomu ¢i zndmek srdec¢niho selhani, které nezahrnu-
ji pouze dusnost a otoky dolnich koncetin, ale napriklad
i zvySenou GUnavu nebo omezeni fyzické vykonnosti. DalSimi
kroky v doporuc¢eném diagnostickém algoritmu je stanoveni
natriuretickych peptidd a pri jejich elevaci ultrazvukové vy-
Setreni srdce. Stanoveni diagnézy HFrEF a HFmrEF se opira
o ndlez abnormalni ejekéni frakce levé komory, ktera je za-
kladnim parametrem hodnocenym prakticky pri kazdém UZ
vySetreni srdce. Oproti tomu diagnéza HFpEF je postavena
na pritomnosti strukturdlnich a/nebo funkénich abnormalit
a/nebo na zvysenych hodnotach natriuretickych peptidd pri
ejekeni frakci levé komory vétsi nebo rovno 50 %. Pri nedia-
gnostickém ndlezu na klidovém UZ vysetreni je ke stanove-
ni diagnézy nutné provést zatézové ultrazvukové vysetreni
nebo vysetreni katetrizacni, ktera se ale v klinické praxi béz-
né neprovadéji. Diky tomuto komplexnéjsimu algoritmu nut-
nému ke stanoveni diagnézy HFpEF je tento podtyp srdec¢ni-
ho selhani vyznamné poddiagnostikovany a rada pacientl
se tak nedostdva k odpovidajici lé¢bé ovliviujici prognézu.

Lécba srdecniho selhani vychazi z podtypl dle ejekcni frakce
levé komory. U pacientt s HFrEF je tvorena ctyrmi zakladni-
mi pilifi farmakoterapie ovliviujicimi dlouhodobou prognd-
zu, které tvori ACEi/ARNI, betablokatory, antagonisté mine-
ralokortikoidniho receptoru, a na zakladé studii DAPA-HF
a EMPEROR-reduced nové i SGLT2 inhibitory. Oproti tomu
u pacientl s HFmrEF a HFpEF se dlouho nedarilo prognézu
pacientl farmakologicky ovlivnit a zlom prinesly az vysledky
studii EMPEROR-preserved a DELIVER, na jejichz zakladé je
lécba dapagliflozinem a empagliflozinem jednoznaéné dopo-
rucovana v aktualizovanych Doporucenich ESC pro diagnos-
tiku a lécbu akutniho a chronického srdecniho selhani.

Publikovand metaanalyza popisuje vyskyt jednotlivych fo-
rem srdecniho selhani u pacientl s diabetem a ukazuje tak
na rozsah problému, ktery jizZ dokdZeme novymi terapeutic-
kymi moznostmi alespon ¢astecné resit.

MUDr. Jiri Vesely
Kardiologicka ambulance EDUMED, Lékarska fakulta
v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova
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Odhad glykemie z HbA, _a kontinualniho monitorovani glukozy

Védci z Harvardské univerzity se pokusili vysvétlit divod
rozdil mezi glykemii stanovenou podle hladiny HbA,_ a na
zdkladé kontinudlniho monitorovani glukézy (CGM). Zjistili,
Ze pfesnost stanoveni glykemie lze zvysit pFi pouZiti primé-
ru odhadované glykemie v poslednich 14 dnech CGM v kom-
binaci s HbA, , nebo prodlouZenim hodnoceni obdobi CGM na
26 dni.

Metody

Cilem autord této prace bylo zjistit presnost riiznych obdobi
CGM, HbA, a jejich kombinace pro odhad primeérné glyke-
mie b&hem 90 dnl (AG, ). Retrospektivné analyzovali 985
devadesatidennich obdobi CGM u 315 dospélych s diabe-
tem (86 % mélo diabetes 1. typu), u nichz chybélo < 10 %
dat a ktefi méli parové stanoveny HbA, . Zohlednili také
non-glykemicky vliv prdmérného stari erytrocytl na HbA
pomoci publikovanych teoretickych modelt a porovnani
s empirickymi daty. Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zlaty
standard pro méfeni AG,, pouzZili korekéni metody k vytvo-
feni referencni hodnoty (eAG,), kterou zvolili k posouzeni
presnosti u HbA, a CGM.

Komentar

0d doby, kdy pouzivdme kontinudlni sen-
zory, mame predevsim u diabetikd 1. ty-
pu k dispozici kromé laboratorniho gly-
kovaného hemoglobinu i glykovany Hb
tzv. odhadovany - v rGznych formatech
s drobnymi odchylkami vypoctd, z nichz
nejvice se asi prosazuje GMI = Glucose
Management Index. Publikovana studie
ukazuje, ze pridani informace o laboratornim glykovaném
hemoglobinu mize zpresnit odhad priGmérné glykemie ze
senzorovych dat.

Vice mé zaujal vztah doby, ze které vypocitdvame GMI, a roz-
dilu mezi primérnou glykemii derivovanou z GMI a vypocte-
nou z glykovaného hemoglobinu. Ukazuje se, Ze pri zapo-
cteni poslednich 2 tydnl je mezi obéma vypocty primérné
glykemie rozdil 1,9 £+ 0,8 mmol/l, zatimco pouzijeme-Lli pro
analyzu 47 dnd, klesne rozdil na 0,9 + 0,3 mmol/L. Pri pouziti
delsiho intervalu dale lehce klesa az do 90 dnd.

Zejména ve studiich, kde je snaha korelovat GMI a komplika-
ce diabetu, se zda byt vhodné analyzovat delSi zaznamy nez

po zahrnuti delSiho ¢asového Useku vyznamné nestoupa.

Vysledky

Pouziti obdobi poslednich 14 dnl z 90denniho CGM vedlo
v porovnani s eAG,, k primérné absolutni chybé pfi odhadu
glykemie 14 mg/dl (0,8 mmol/l). Non-glykemické faktory
ovliviujici HbA, vedly k prdmérné absolutni chybé pfi od-
hadu glykemie vypoctené z HbA, 12 mg/dL (0,7 mmol/l). Pfi
kombinaci T4dennich dat z CGM a HbA, _se chyba zmensila
na 10 mg/dl (0,6 mmol/l). ZpFesnéni odhadu glykemie bylo
dosazeno také pri prodlouzeni hodnoceného obdobi CGM
na cca 26 dni. Rozdil mezi glykemii odhadnutou dle CGM
a HbA,_vétsi nez 40 mg/dl (2,2 mmol/l) byl zjistén ve vice
nez 5 % odhadd.

Zaveér
Jak ukazala tato prace, presnost odhadu priimérné 90den-
ni glykemie z CGM lze zvysit zapoctenim prameérné hladiny

HbA, pfi pouziti 14dennich dat, nebo pouzitim obdobi CGM
cca 26 dni.

Zdroj: Tozzo V, Genco M, Omololu SO, et al. Estimating Glycemia From
HbA1c and CGM: Analysis of Accuracy and Sources of Discrepancy. Dia-
betes Care. 2024 Mar 1; 47(3): 460-466.

Je skoda, Zze prace nehodnotila rozdil mezi GMI a laborator-
nim glykovanym hemoglobinem, tzv. HGI (hemoglobin gly-
cation index, glyka¢ni index hemoglobinu), ktery vyjadfuje
~individualni glykaci“ a je ovlivnén jednak faktory na strané
hemoglobinu samotného (doba preziti erytrocytd, resp. ob-
jem erytrocytu a distribuéni Sife velikosti erytrocytd — RDW),
jednak aktivitou enzym, které glykaci reparuji — glyoxala-
za nebo fruktosamin-3-kinaza). Byla prokazana souvislost
mezi HGI a rizikem komplikaci (nefropatie a neuropatie).
Existuji prace, které do modell odhadované glykemie/glyHb
pridavaji jako jeden z parametru i vék.

Glykovany hemoglobin z laboratore neni ani u diabetikd
s trvalou a kontinualni senzorovou monitoraci obsoletnim
parametrem. Jde spolecné s GMI/eHbA, o dvé dopliuji-
ci se hodnoty, jejichz konstantni rozdil mize po vylouceni
onemocnéni krvetvorby zvyraznit skupinu pacientd zaslu-
hujicich zvlastni pozornost; pacienty, ktefi jinak glykuji. Pro-
spektivni studie jesté musi odpovédét na otazku, zda bude
mit smysl lé¢bu stratifikovat pravé podle rychlosti glykace,
respektive kapacity deglykacnich enzymd.

MUDr. Michal Kréma, Ph.D.
I.interni klinika FN a LF UK, Plzen
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Porovnani rizika pri léché empagliflozinem
a DPP-4 inhibitory v realné praxi

Analyza dat ze zdravotnich databazi tri stat porovnavala ri-
ziko diabetické ketoacidézy (DKA), akutniho poskozeni jater
(ALI), akutniho poskozeni ledvin (AKI), chronického onemoc-
néni ledvin (CKD), zdvaznych komplikaci infekci moéovych
cest (UTI) a genitdlnich infekci (GI) u pacienti s diabetem
2. typu, u nichz byla v realné praxi zahdjena lécba empagli-
flozinem nebo inhibitorem DPP-4.

Metody

Do této observacni, kohortové studie byli zarazeni dospé-
li jedinci z databazi primarni péée CPRD (Clinical Practice
Research Datalink) ve Spojeném kralovstvi, z Danského
populacniho registru a z Vyzkumné integrované databa-
ze zdravotni péce v USA (HIRD, HealthCare Integrated Re-
search Database), ktefi byli v dané databazi vedeni nejméné
12 mésicl a byl u nich mezi srpnem 2014 a srpnem 2019
nové predepsan inhibitor SGLT2 empagliflozin nebo jaky-
koliv inhibitor DPP-4 (DPP-4i). Béhem obdobi lécby (sta-
novené na zakladé vyzvednutych preskripci) a 90 dnl po
skonceni léc¢by byly jako primarni sledované parametry
hodnoceny incidence DKA (dle hospitalizace nebo navstévy
pohotovosti), ALl u pacientd bez predispozice k jaternimu
onemocnéni, AKI (dle hospitalizace, navstévy pohotovosti
nebo navstévy specialisty), CKD, UTI a Gl (pouze dle am-
bulantni ¢i nemocnic¢ni péce zanesené v CPRD). Vypoctena
byla incidence v zavislosti na expozici a incidence po Upravé
na decily propensity skdre. Pro porovnani byl pouzit pomér
sdruzené adjustované incidence (a 95% interval spolehli-
vosti [95% Cl]) jednotlivych sledovanych parametr u pa-
cientl s empagliflozinem a s DPP-4i.

Komentar

Observacni studie vznikla rozborem tri RN
registra praktleych lékart s cile.m pgrov— ,r@
nat vedlejsi ucinky lécby empagliflozinem
a lékd ze skupiny DPP-4i. Studie je pod-
porovanda firmou Boehringer Ingelheim,
a proto se dle mého nazoru zabyva pouze
empagliflozinem, i kdyz skupina gliflozinG
je vetsi.

Studie vznikla pravdépodobné proto, aby pomohla lékarim
prvniho kontaktu rozhodnout, které antidiabetikum je vhod-
néjsi pouzit u osoby s diabetem 2. typu do kombinace po
metforminu.

Vysledky

Do analyzy bylo zarazeno 64 599 pacient(, u nichz byl na-
sazen empagliflozin, a 203 315 pacientd s nové nasazenym
DPP-4i. U pacientd s empagliflozinem bylo zjisténo vyssi
riziko DKA (2,19, 95% Cl 1,74-2,76) a nizsi riziko ALl u je-
dinct bez predispozice k jaternimu onemocnéni (0,77, 95%
Cl 0,50-1,19) i u v8ech zaFazenych (0,70, 95% Cl 0,56-0,88)
a nizéi riziko AKI (0,54, 95% CI 0,41-0,73) v porovnani
s DPP-4i. Na zakladé dat ze Spojeného kralovstvi (CPRD) bylo
u pacientd s empagliflozinem zjisténo vyssi riziko Gl (u muz
4,04, 95% Cl 3,46-4,71, u zen 3,24, 95% Cl 2,81-3,74), nizsi
riziko CKD (0,53, 95% CI 0,43-0,65) a tézkych komplikaci UTI
(0,51, 95% CI 0,37-0,72). Vysledky byly obecné konzistentni
pfi analyze podskupin a pfi analyzach senzitivity.

Zaveér

Podle dat z realné praxe je zahajeni lécby diabetu 2. typu
empagliflozinem v porovnani s nasazenim DPP-4i spojeno
s vySSim rizikem diabetické ketoacidézy a genitalnich in-
fekci a s nizSim rizikem akutniho poSkozeni jater, akutniho
poskozeni ledvin, chronického onemocnéni ledvin a zavaz-
nych komplikaci infekci mocovych cest. Toto zjisténi odpo-
vida vysledkim klinickych studii s inhibitory SGLT2, které
ukazuji renoprotektivni G¢inky této tFidy antidiabetik a jejich
priznivy vliv na hladinu alaninaminotransferazy (ALT).

Zdroj: Rebordosa C, Thomsen RW, Tave AK, et al. Liver, renal, genitouri-
nary and diabetic ketoacidosis risks among new users of empagliflozin
versus dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in patients with type 2 diabe-
tes: Post-authorization safety study based on multinational cohorts.
Diabetes Obes Metab. 2024 Apr; 26(4): 1291-1304.

Sledované léky maji rozdilné patofyziologické Ucinky.

DPP-4 inhibitory jsou sekretagoga (zvysuiji vlastni sekreci in-
zulinu) s minimalnim uc¢inkem na hmotnost a s minimalnim
rizikem vzniku vedlejsich Gcink(. Nevyvolava hypoglykemii.

Empagliflozin je pouzivan v Evropé 10 let. Patri do skupiny
gliflozinG. Vyvolava glykosurii, ktera je zavisla na aktual-
ni glykemii. To znamena, ze funguje jako antidiabetikum
i bez pritomnosti vlastni sekrece inzulinu a diky glykosu-
rii (4 kcal = 1 g glukdzy) vede spise k velmi mirnému po-
klesu hmotnosti. Obrovské prekvapeni prinesla v r. 2015
studie EMPAREG. Lécba empagliflozinem u osob s diabe-
tem a s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem snizila
vyznamné kardiovaskuldrni mortalitu. Tento lék se velmi
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rychle zaradil do portfolia kardiologt, predevsim pro jeho
vyznamny Uc¢inek pri lé¢bé srdecniho selhani, a po krat-
ké dobé se objevil empagliflozin i v portfoliu nefrologt,
protoze snizuje proteinurii a rychlost progrese renalni
insuficience. Nové se empagliflozin vyuziva i v revmatolo-
gii pri lécbé dny a pravdépodobné v mensi mire pozitivné
ovliviuje jaterni steatézu. Empagliflozin ma ale i vedlejsi
Gcinky. Mezi nejcastéjsi patri zanéty genitalu (balanitidy
a vaginitidy), vyssi vyskyt uroinfekci a normoglykemické
ketoacidézy. Z divodu prevence ketoaciddzy je nutné pre-
rusit lé¢bu empagliflozinem minimalné 3 dny pred plano-
vanou operaci.

Osobné stale pouzivam DPP-4i v kombinaci s metforminem
kratce po stanoveni diagndzy diabetu u méné obéznich, do-
sud zdravych osob. Lécba je jednoduchd, dobre tolerovana

Registrujte se na
www.vvdcasopis.cz

nebo piste na email:
info[@atmediprint.cz

a bez vyznamnych interakci s ostatni lé¢bou. Glifloziny po-
vazuji za vyborné v kombinaci s inzulinem a dalSimi anti-
diabetiky u osob s renalni insuficienci a u kardiakd. Pa-
cienta pred lécbou seznamim s moznymi komplikacemi
a jak jim predchazet (zvy$ena osobni hygiena, denné Cisté
pradlo, preruseni léCby pred planovanou extrémni fyzickou
zatézi, velkym prijmem alkoholu, hladovénim atd.).

Zavér
Vyse uvedend observacni studie hodnoti obrovsky pocet dat
vzniklych v realné praxi praktickych lékar(. Vysledky studie

povazuji za velmi prinosné, protoze potvrzuji informace zis-
kané z randomizovanych studii.

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
| interni klinika FN a LF UK v Plzni
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Riziko demence u pacientu s diabetem

a vliv antidiabetickeé lécby

Nedavny priizkum literatury a metaanalyza potvrdily vyssi
riziko demence u pacient(i s diabetem 1. i 2. typu a ukazaly,
ktera antidiabetika riziko demence u diabetiki sniZuji
a ktera zvysuji.

Uéel studie

V poslednich desetiletich byl diabetes popsan jako rizikovy
faktor poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence. Neby-
lo ale dosud jednoznacné jakého typu demence se toto rizi-
ko tyka (Alzheimerova choroba, vaskularni demence), a zda
antidiabetickd lécba toto riziko ovliviuje. Kanadsti autofi
proto provedli zastresujici systematicky prazkum literatury
a aktualizovanou metaanalyzu souvislosti mezi antidiabe-
tickou lé¢bou a rizikem demence.

Metody

Prizkum byl proveden v databazich MEDLINE/PubMed,
Embase, PsycINFO, CINAHL a Cochrane Library. Autofi
vyhledali prehledy a metaanalyzy, které hodnotily riziko
poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence u jedincl
s diabetem publikované do 2. 7. 2023. Provedli metaanaly-
zu nahodnych efektl a ziskali poméry rizik (RR) s 95% in-
tervalem spolehlivosti (95% Cl) vzniku demence (primarni
sledovany parametr) a poklesu kognitivnich funkci (sekun-
darni sledovany parametr) v souvislosti s podavanim 9 trid
antidiabetik: metformin, thiazolidindiony, pioglitazon, in-
hibitory DPP-4 (DPP-4i), inhibitory a-glukosidazy, glinidy,
inzulin, sulfonylurea, agonisté receptort pro GLP-1 (GLP-1
RA) a inhibitory SGLT2 (SGLT2i). Provedena byla také ana-
lyza senzitivity, analyza podskupin dle statu a zemépisné
oblasti, a bylo posouzeno riziko zkresleni pomoci ndstroje
AMSTAR a $kaly Newcastle-Ottawa Scale.

Vysledky

Analyzované prace

Do analyzy bylo zarazeno 100 prehledovych praci a 27 ko-
hortovych studii / studii pripadd a kontrol ¢itajicich celkem
3 046 661 ucastnikd. Souvislost jakéhokoliv diabetu s ko-
gnitivnimi funkcemi byla hodnocena ve 32 zarazenych stu-
diich, souvislosti diabetu 1. typu (DM1) s kognici v 7 studiich,
diabetu 2. typu (DM2) s kognici v 19 studiich, souvislost dia-
betu se strukturou mozku ve 14 studiich, genetické fakto-
ry ¢i biomarkery poklesu kognitivnich funkci u diabetu ve

2 studiich a souvislost antidiabetické lécby s kognitivnimi
funkcemi ve 26 studiich.

Vztah mezi pritomnosti diabetu a poklesem kognitivnich
funkci

Souvislost mezi jakymkoliv diabetem a rizikem poklesu
kognitivnich funkci potvrdilo 28 ze 32 studii. Ukazaly, Ze
pritomnost diabetu zvySuje riziko Alzheimerovy nemoci
(RR=1,39[1,16-1,66] az 1,57 [1,41-1,75]) a vyznamné vice
zvysuje riziko vaskularni demence (RR=1,91[1,61-2,25] az
2,49 [2,09-2,97]). VSechny prace vénované diabetu 1. typu
ukdazaly souvislost s poklesem kognitivnich funkci, pficemz
k tomuto poklesu prispival mladsi vék vzniku DM1, hyper-
glykemie, hypoglykemie a delsi trvani onemocnéni. Rovnéz
vSechny prace s DM2 potvrdily zvySené riziko zhorseni
kognitivnich funkci u téchto nemocnych.

Vliv antidiabetik na riziko demence

S vyznamnym snizenim rizika demence bylo spojeno po-
davani metforminu (RR = 0,83 [0,71-0,96]), thiazolidin-
diont (RR = 0,770 [0,593-0,999]), pioglitazonu (RR = 0,74
[0,55-0,98]) a nejvétsi prinos na snizeni rizika demence
byl zjistén u GLP-1 RA (RR = 0,35 [0,16-0,78]) a SGLT2i
(RR = 0,39 [0,20-0,76]). Subanalyza dle statd ukazala, ze
metformin je spojen se snizenim rizika demence pouze
v USA (RR = 0,67 [0,58-0,78]). Zadny efekt na riziko demen-
ce pacientl s diabetem nebyl zjistén pri lécbé DPP-4i, inhi-
bitory a-glukosidazy a inzulinem. ZvySené riziko demence
ukazaly vysledky u glinidd (RR = 1,87 [1,43-2,45]) a derivatd
sulfonylurey (RR = 1,39 [1,04-1,87]).

Zavér

Riziko demence u pacientd s diabetem vyznamné snizuji
predevSim GLP-1 RA a SGLT2i, ale také pioglitazon, thia-
zolidindiony a u pacientd v USA metformin. Naopak glini-
dy a sulfonylurea riziko demence u diabetikd zvysuji. Jak
uzaviraji autori, potfebné jsou dlouhodobé studie, které by
tento efekt antidiabetické lé¢by lépe zhodnotily, a rovnéz

prace, které by vysvétlily patofyziologické mechanismy to-
hoto pulsobeni.

Zdroj: Defo AK, Bakula V, Pisaturo A, Labos C, Wing SS, Daskalopoulou
SS. Diabetes, antidiabetic medications and risk of dementia: A syste-
matic umbrella review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2024
Feb; 26(2): 441-462.
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Komentar

Diabetes mellitus je rizikovym faktorem
pro vznik a progresi demence'. Prevalen-
ce demence roste také s vékem? Rizika
diabetu a vyssiho véku ve vztahu k de-
menci se potencuji.’ Ackoliv ma demence
u pacientl s diabetem mnohovrstevnou
etiologii, dva faktory lze povaZovat za
dominantni. Je to riziko odvozené od hypoglykemie* a dys-
funkce mikrocirkulace®, coz radi demenci mezi specifické
komplikace diabetu®. Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
je také prosta ateroskleréza’, ktera je u pacientl s diabetem
v primém vztahu s inzulinovou rezistenci®.

Se znalosti uvedeného bychom mohli o¢ekavat, ze lécba dia-
betu ovliviujici inzulinovou rezistenci (pioglitazon, parcial-
né metformin — manifestace u obéznich obyvatel Ameriky),
mikrocirkulaci (agonisté receptoru pro GLP-1), budou riziko
demence spiSe snizovat. Stejné jako toto riziko budou zvy-
Sovat antidiabetika zvysujici riziko hypoglykemie a inzuline-
mii (sulfonylurea, glinidy). PFekvapenim pro mé je neutralni
efekt inzulinu a snizeni rizika glifloziny.

S prodluzujici se nadéji doziti dobre lécenych pacientl se
zvysuje prevalence demence (jakékoliv etiologie), nebot ri-
ziko manifestace tohoto klinicky zavazného stavu koreluje
s vékem. Tuto skutecnost je nutno mit stale na zreteli, nebot
k Uspésné léché diabetu je treba dobra adherence pacien-
ta a kvalitni edukace. Obé je zavislé na dostate¢ném kogni-
tivnim potencidlu k prijeti informaci. MoZnost screeningu
poruchy kognice v diabetologické ambulanci se tak stava
nezbytnosti. Soudim, Ze by vySetreni kuprikladu pomoci

testu Mini-Cog’ mélo byt zarazeno mezi standardni postupy
v diabetologické ambulanci, a to zejména pred nastavenim
na terapii inzulinem, inzulinovou pumpou ¢i jinymi lécebné-
-preventivnimi postupy, které vyZaduji alespon zakladni po-
chopeni souvislosti ze strany pacienta.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiti: Ctecka systému pro okamiité monitorovani glukozy FreeStyle Libre 2 pfi pousiti se sen-zorem
FreeStyle Libre 2]e indikovéna pro méren hladin glukszy v tkifiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetn téhotnjch Fen. Ctecka a senzor maji slouit jako nahrada za méten glykémie pfi samostatné 1écbé diabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro dati (vék 4-12 let)
je omezena na déti pod dohledem peovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovida za praci se éteckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri praci se éteckou a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Vlastnosti: Ctecka
se pouiiva k ziskavani hodnot koncentrace glukszy ze senzoru. Poskytuje pistup k informacim o hodnotich glukézy a o systému a zobrazi aktudlni hodnoty koncentrace glukézy spoleéné s grafem a Sipkou oznacujici smé, kterym se hodnota koncentrace glukozy pohybuje. Fyziologické rozdily mezi
tkéfiovym mokem a kapilarni krvi mohou vést k rozdiliim ve zjisténgich hodnotach koncentrace glukdzy. V/ dobé rychlé zmény glykémie, napf. po jidle, podini dévky inzulinu nebo po cvient, mohou byt pozorovany rozdily v hodnotéch koncentrace glukbzy v tkafiovém moku a v kapilérni krvi. Skenovani
by mélo byt provadano nejméné kaidjich 8 hodin pro co nejpresnsi vysledky. Ménd Easté skenovani miize vést ke ztrété Gdaje o namFenych hodnotach. Vestavény glukometr Ize pousit ke kontrole ketolatek v krvi. Poufitisystému u dialyzovangch osob nebo osob mladsich 4 let nebylo vyhodnoceno.
Ctecka pracuje pouze se senzory FreeStyle Libre 2 a nelze ji pouit 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 zptisobeny nizkou nebo vysokou glykémil. Pokud maji piznaky, které neodpovidaji hodnotam glukszy zjisténym senzorem, nebo pokud maji podezren, 7e jejich hodnoty mohou byt nepresné, lze hodnotu zkontrolovat provedenim testu vpichem do prstu s pousitim glukometru, pipadné
by se méli ujistit, 7e se senzor neuvolnil. Upozornéni: Ctegka je urcena k pouiiti pouze jednou osobou. Ctéte peclivé uiivatelskou prirucku a informace o bezpeéném poufivani.

Systém pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 (Senzor) je zdravotnicky prostedek. Cislo notifikované osoby: 2797.
Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd,, Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU: Abbott BV., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiiti: Senzor systému pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 pfi pouiti s kompatibilnim
jabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro dati

zafizenim je indikovan pro méFeni koncentrace glukézy v tkafiovém moku u osob s disbetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné tehotnjch zen. Senzor a kompatibilni zafizent jsou uréeny jako nahrada za méren glykémie pfi samostatné le

(vék 4-12et) je omezena na dti pod dohledem pecovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovida za prici se éteckou a senzorem nebo pomoc dititi pri prci se éteckou a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténch hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Popis:
Senzor se dodava ve dvou Estech: baleni senzoru a aplikitor senzoru. Senzor se pripravuje a aplikuje na zadni stranu horni Esti paze. Senzor ma maly ohebny’ hrot, ktery se zavede tésné pod ki Senzor lze nosit a 14 dni. Pousiti systému u dialyzovangch osob nebo osob mladich 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 nepresné. Pokud by se pacient domnival, 7e hodnoty koncentrace glukszy
nejsou spravné a neodpovidaji tomu, jak se cit, mél by provést méeni glykémie z prstu, aby koncentraci glukozy potvrdil. V pripads pretrvévajicich problémi, nebo pokud se senzor uvolnil, by mél stavajici senzor sejmout a aplikovat novy. Senzor a aplikitor senzoru jsou uréeny projednorézové pouiiti
Nékteré osoby mohou byt precitlivéle na lepidlo, které udriuje senzor na kii. V pripadé podrézdén kiize kolem senzoru nebo pod nim by mél byt senzor sejmut a nemél by byt déle pousivan. Intenzivni cvideni mie zpisobit uvolnéni senzoru zpiisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient
by mél dodriovat pokyny pro vibér vhodného mista aplikace. Pred pouitim baleni senzoru a apliktoru by mél pacient zkontrolovat, 7e kédy senzoru jsou shodné. Baleni se stejnym kodem se musi poufivat spoleéns, jinak by hodnoty koncentrace glukzy ze senzoru mohly byt nespravné. Vystraha:
Senzor obsahuje malé sougsti, které mohou byt pfi spolknuti nebezpeéné. Senzor FreeStyle Libre 2 lze pouit s &teckou FreeStyle Libre, ale tezka FreeStyle Libre NEBUDE vydavat alarmy. Bezpeénost ufivatele: Soupravu je tieba uchovavat pFi teplots mezi 4° a3 25°C. Nezmrazovat. Senzor je

odolng proti ponoren do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte peélivé uii prirucku ai o bezp P

Aplikace FreeStyle LibreLink je zdravotnicky prostiedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vjrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU: Abbott B.V., Wegalasn 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiti: Aplikace FreeStyle LibreLink s pouziva spolecns s kompatibilnim senzorem FreeStyle Libre 2
pro okamiité monitorovani glukszy, je indikovana pro mreni hladin glukszy v tkafovém moku u osob s diabetem mellitem (ve vaku od 4 let), véetns tahotnych 7en. Aplikace a senzor maji slousit jako nahrada za métent glykémie pfi samostatné l&cbé diabetu, véetné davkovan inzulinu. Indikace pro
déti (vek 4-12) je omezena na dati pod dohledem pecovatele ve vaku minimalné 18 let. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uritymi mobilnimi zafizenimi a operaénimi systémy. Pouiiti Aplikace FreeStyle LibreLink vyzaduje registraci u LibreView. Vlastnosti: Spustanim senzoru
FreeStyle Libre 2 aplikaci je mozné vidat hodnoty koncentrace glukozy, kdykoliv je aplikace oteviens, automaticky aktualizované kazdou minutu. Senzor je moiné i nadale skenovat, kdykoliv bude potreba, napfiklad pro doplnén a7 po 8 hodinach chybéjicich dat nebo pro ziskini hodnot koncentrace

glukézy pFi 2trité signalu. Snadnost skenovani senzoru se méZe u riznych mobilnich zafizent [iit. Fyziologické rozdily mezi tkifiovym mokem a kapilarni krvi mohou vést k rozdiliim ve zjisténjch hodnotach koncentrace glukézy. V dobé rychlé zmény glykémie, napf. po jidle, podani davky inzulinu nebo
Po cvicen, mohou byt pozorovany rozdily v hodnotich koncentrace glukézy v tkfovém moku a v kapilarn krvi. Vystraha: Pacienti by se méli vidy nejdfive poradit se svym ékarem, nef provedou jakoukoliv zdravotni interpretaci a Gpravu 1&cby na zakladg informaci z méFen. Poufivate-li Aplikaci
FreeStyle LibreLink, musite mit také pfistup k systému monitorovani glukszy v krvi, protofe aplikace jej neposkytuje. Pokud byl senzor FreeStyle Libre 2 spustén pred poufitim aplikace Eteckou FreeStyle Libre 2, nebude moiné dostavat alarmy z aplikace FreeStyle LibreLink. Upozornéni: Aplikace
FreeStyle LibreLink nainstalovana v chytrém telefonu je urena pro pouiti jednou osobou. Kvli riziku nespravné interpretace informaci o glukéze ji nesmi pouivat vice nef jedna osoba. FreeStyle LibreLink nesdilf data se cteckami. Kontraindikace: Senzor musi byt pred snimkovanim magnetickou
rezonanci (MR) odstranén. Ctéte peélivé

Ochranny kryt senzoru, FreeStyle, Libre a souvisejici obchodni znacky jsou znacky spolecnosti Abbott. © 2023 Abbott. ADC-81418 v1.0 09/23 i I Abb oﬁ
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Interpretace novych indexu

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

AGP, TIR, TAR, TBR, variabilita glykemie

V situaci, kdy neprekonatelné bazeni po sladkostech rezul-
tujici v paroxysmalni nekazen v prijmu potravy, kterd obsa-
huje navic nestandardizovany obsah cukru, neni mozno do-
sahnout bezpecné cile tésné kompenzace bez kontinualniho
monitoringu glykemie a vedeni lécby k cili pomoci indexa,
které nabizi. Proto si moudri a dbajici o kvalitu svého zivota,
chtéjice se soucasné vyhnout stresu z navstévy diabetologic-
ké ordinace (kde se na vée prijde), pofidi FGM, které nabizi
podrobny prehled o tom, jak se dafi jejich souboji s prirodou.

AGP (ambulatory-glucose-profile)
Zakladni prehled nabizi vystup zvany AGP (ambulatory-glu-
cose-profile) a vypada takto (graf 1).

AMBULANTNI PROFIL HLADIN GLUKGZY (AGP)

AGP je souhrn hodnot koncentraci glukézy z periody hlaseni, s medianem (50 %)
a dalsimi percentily zobrazenymi tak, jako by se hodnoty vyskytly v jednom dnu.
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Komplexni informaci o primérném profilu béhem dne zis-
kate prima vista. Vidite, v jakém rozmezi se obvykle glukdza
pohybuje. Jiz tento obrazek mnohé napovi, kuprikladu vas
navede, jestli je nutné upravit zadkladni nastaveni davkovani
inzulinu, a v pripadé Ze ano, tak jakym zplGsobem.

Nespocet namérenych hodnot glukdzy v intersticiu je na-
sledné preveden do podoby index(, které sumarizuji vysle-
dek terapie. Indexy umoznuji rychlou orientaci na nikdy ne-
koncici cesté dosahovani cile, odhalovat rizika i slepa mista
terapie. Pomoci nich tak moudri nemocni ovladaji svij dia-
betes. Podivejme se na to, jak.

GMI (glukose-management-index)
Odhadnuty ekvivalent glykovaného hemoglobinu vypocte-
ny z prameérné glykemie. S trochou aproximace nam Fika,

jaky by mohl byt zméfeny HbA, , pokud by mél po dva az
tri mésice pacient stejnou primeérnou glykemii. Podrobné
je popsan v prvnim dilu naseho seridlu (VVD 1/2024). Po-
kud je tento parametr moc nizky (tfeba na hranici normalni
hodnoty 44 mmol/mol), je zfejmé, Ze nemocny je ohroZen
hypoglykemiemi. Vice o tomto nebezpeci Fekne TBR.

TBR (time-below-range)

Cas, po ktery se pacient nachazi v hodnotach atakujicich hypo-
glykemii, ¢ijiz v hodnotach hypoglykemickych, vyjadreny v pro-
centech z celkové doby méreni. BéZzné by mél byt kratsi nez
4 % ¢asu (pro rozmezi koncentrace glukézy 3,0-3,9 mmol/l)
a kratsi nez 1 % casu (koncentrace glukézy pod 3,0 mmol/l).
Samozrejmé, idealni je hodnota atakujici zero. DelSi/vyssi TBR
(tedy vice ¢asu straveného v hypoglykemii) nejen snizuje pri-
mérnou koncentraci glukézy, ale zejména koreluje s vysokym
rizikem zavaznych nasledkd hypoglykemie. Zhodnoceni TIR
je vlastné naplnénim zakladniho pokynu pro lécbu: primum
non nocere. JestliZze se ale chceme my nebo pacient dozvédét,
jak se dari napliovat cil lécby — glykemie blizici se normalnim
hodnotdm, musi se vyhodnotit TIR.

TIR (time-in-range)

Doba, po kterou se koncentrace glukézy pohybuji ve stano-
veném, optimalnim rozmezi (obvykle 3,9-10 mmol/l). Vyja-
druje se v procentech z celkové doby probihajiciho zazna-
mu, vedlejsi vyjadreni je pomoci absolutniho ¢asu (hodiny,
minuty). TIR koreluje inverzné s kardiovaskularnim rizikem,
jisté také s rizikem specifickych komplikaci. Cilova hodnota
pro standardizovaného pacienta je vice nez 70 %. Coz zna-
mena, Ze vice nez 7 minut z deseti je koncentrace glukézy
v optimalnim rozmezi. A kdyZz se povede nemocného moti-
vovat tak, Ze prodlouzi TIR o0 10 %, lze predikovat, Ze glyko-
hemoglobin HbA, se snizio 5,5 az 8,7 mmol/L. TIR mize byt
vyuzit pro stanoveni cile lécby, pro motivaci pacienta i pro
zpétnou vazbu Uspésnosti edukace C¢i nase terapeutické
strategie a taktiky (graf 2).

Co by mél diabetolog udélat, kdyz je TIR moc nizky? V prvé
radé se podivat, po jakou dobu byl zdznam aktivni (idedlné
nad 70 % doby z ¢asu zivotnosti FGM), nebot nejen lékari,
ale i pacienti se radi ukazuji v lepSim svétle, nez vypovida
realita. A nejjednodussi cestou, jak toho dosahnout, je ome-
zit méreni v dobé, kdy se tak néjak nedafri (graf 3).
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€As V ROZMEZiCH
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STATISTIKY A CILOVE HODNOTY HLADIN GLUKOZY

9.1.2024 - 22.1.2024 14 dni

Doba aktivniho senzoru: 96 %

Okamzité poté, co si potvrdi, Ze jeho podezreni bylo liché, by
se mél diabetolog soustredit na dalsi ddaj, TAR.

TAR (time-above-range)

Doba, kdy tkdné nemocného Upi pod ataky molekul glukdzy
ve vysoké koncentraci. V okamziku, kdy jsou hodnoty nad
30 % doby (vyssi nez 10 mmol/l, z toho méné nez 5 % nad
13,9 mmol/l), hned je zfejmé, odkud vitr vane. Bystry diabe-
tolog (-zka, -Zko) si proto prohlédne vlastni pribéh koncen-
trace glukézy a zhodnoti variabilitu. Kouknéte, jak se bazeni
posladkém podepisuje na profilu, ktery popisuje situacizpra-
covanou pro ¢asopis Kazuistiky v diabetologii, kdy Maruska
v kralovstvi pernick( Jeni¢kovi cpala sladkosti horem dolem
(graf 4).

Pro kvantifikaci téchto sacharidovych excest mGzeme pou-
zit index variability glykemie.

Variabilita glykemie

Glykemie trochu kolisaji i u zdravého clovéka. Kolisani gly-
kemie muizeme popsat velmi jednoduse - je to zména/od-
chylka béhem kratkého ¢asu. Kontinualni zaznam umozniu-
je ,vidét” to kolisani primo v podobé krivky.

Pro ciselné vyjadreni, které nam umozni posoudit ,velikost”
kolisani, se nejprve spocitd primérna koncentrace glukdzy
(pramér ze véech méreni), a pak se spocitaji odchylky kon-
centrace glukdzy od této hodnoty. A ty odchylky se zprimé-
ruji. Takze velmi jednoduse - variabilita vyjadruje, jak moc
se primérné odchyluje zmérena hodnota od spocitaného
praméru. Cim vétsi je pramérna odchylka koncentrace glu-
kézy od primérné hodnoty, tim vice glykemie kolisaji. Da-
sledkem je vysSi riziko komplikaci, pricinou je obvykle non-
-adherence ¢i vnéjsi vliv (promrazeny inzulin, $patné vahy
odvazujici potraviny, raptus touhy po sladkém...).

Nakonec malé opakovani ze zakladl statistiky. Presné vyja-
dreni je toto: variabilita glykemie je podil primérné glyke-
mie a smérodatné odchylky vyjadreny v procentech = jaka
je primérna odchylka glykemie vyjadfend v procentech
z pramérné hodnoty = variaéni koeficient vyjadreny v pro-
centech (% CV). Ale pro bézZnou praxi nam postacuje, ze
vime, Ze plati: ,.¢im ménég, tim lépe”. Coz, jak jisté se mnou
budete souhlasit, souzni s dobou propagujici udrzitelnost.
Sice se protivi lidské prirozenosti, ale nest.

AGP (Ambulantory-Glucose-Profile: ¢as, po ktery je senzor
aktivni)

Upozornéni opakovanim nakonec. Pokud ma mit FGM do-
statecnou vypovédni hodnotu, je tfeba, aby méreni probiha-

Maruska narvala
Jendovi PERNIK
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la dostatecné Casto, nebo aby zdznam byl kontinualni. Proto
je udaj o délce casu kdy probihalo méreni ten nejzakladnéj-
Si. Nebot jisté i zde mlze platit prislovi ,Co oko nevidi, to
srdce neboli*”.

Zavérecné varovani

Sportovci védi, ze k tomu, aby dosahli alespon primérné do-
vednosti zvladani néjakého grifu, ktery potrebuji ke svému
vykonu, musi si tento grif nejméné tisickrat zopakovat. Snazil
jsem se ve svém textu ukdzat, ze obavy ze slozitosti skry-
té v indexech nejsou na misté. Snad se mi vas povedlo pre-

Poznamka 1:

Terminologicky problém prindsi ¢estina, vyznamové zna-
mena glykemie koncentrace glukdzy v krvi. Systémy pro
kontinualni méreni vsak méri koncentraci glukdzy v inter-
sticiu. Vyjadreno v anglictiné, je to jedno, hovorite o gluko-
ze, Cesky to neni totéz. Proto pouZivam misty trochu neob-

Poznamka 2:

Zpresnéni technickych parametrd pribéhu méreni FGM:
jako Cteci zarizeni pouZiva pacient ctecku; senzor ma pa-
mét 8 hodin. Pokud se pacient ¢teckou nezmeri déle nez
8 hodin, potom se nactou data pouze za 8 hodin, a data, kte-
rd byla nad 8 hodin se ve ¢tecce neobjevi — tedy chybi. Pokud
je uZivatel poctivy v nacitani dat = flash, pak situace chy-
béjicich dat vétsinou nastane, kdyZ se pacient zméri pred
spanim, spi déle nez 8 hodin a rano se naméri po delsi dobé
neZ po 8 hodinach. To ale samozrejmé nevylucuje situace,
Ze nékteri pacienti jsou lajdaci a maji senzor, ktery nenaci-

svédcit, Ze prednasky expertl hyrici zkratkami, jsou ve své
podstaté pouze novoreci podané skutecnosti, se kterymi jste
doposud jisté intuitivné pracovali. Rad bych vas timto nejen
zbavil obav ze slozitosti, ale souc¢asné zdlraznil, Ze véechny
ty parametry spolu souviseji, jsou tésné propojené a navza-
jem se ovliviuji. Pochopeni jejich provazanosti povysuje in-
formaci z jednoduché na komplexni, a z diabetologa se stava
skute¢ny odbornik expertni trovné. Ale stejné, jako ve spor-
tu, potrebujete mnoho opakovani, abyste mohli vyhodnocovat
vysledek podvédomé, rychle se dokdzali orientovat a s leh-
kosti profesionala spolupracovali s pacientem na zlepseni
vysledk jeho léCby. Jde to, jenom se nebat a chtit.

ratny popis koncentrace glukézy a nékde zase glykemie.
Vyckejme si, jak se ndzvoslovi ustali. Musi se vsak také
vyporadat s bézné zavedenymi nazvy hypo/hyperglyke-
mie. MoZna nasi nasledovnici budou hovorit o hypogluko-
ze a hyperglukdze?

taji = no flash. Jako Cteci zarizeni pouZiva pacient mobilni
aplikaci LibreLink: do mobilu se natahuji data automaticky
kontinualné pres technologii Bluetooth. MiZe se ale stat,
Ze signdl vypadne a v takovém pripadé nedochazi k preno-
su dat. Po zpétném obnoveni Bluetooth signalu se senzor
znovu s mobilni aplikaci automaticky spoji a data opét te-
¢ou kontinudlné; ALE data, ktera se realizovala v case, kdy
Bluetooth nebyl aktivni, se automaticky nenatahnou — mu-
site je zpétné nacist = flash. Opét plati, Ze senzor ma 8ho-
dinovou pamét.

00:00 02:00 04:00 06:00 08:00
21

10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00

11,2 11,4 10,1 10,6 91 95 86 86 83

108 10,3 9.6 100 69 84 80 82 75

86 94 82 82 94 77 68 65 61 59 58 60 98 96 82

76 85 74 71 79 72 64 61 58 57 58 57 67 81 54

Schématické znazornéni zapisu pri vypadku signalu senzoru.
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ZPRAVY Z KONGRESU

Rozsireni zvySené uhrady peroralniho semaglutidu

o diabetiky s BMI = 30 kg/m?

Sympozium spolec¢nosti Novo Nordisk, které jiz tradicné otevrelo diabetologické dny v Luhacovicich,

bylo zasvéceno cislu 30. | kdyZ se toho naslo vice, co tricitka symbolizuje, hlavni informaci, kterou toto
¢islo na sympoziu neslo, bylo rozsireni kritérii zvysené uhrady p.o. semaglutidu (Rybelsus®) v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky u pacientd s diabetem 2. typu (DM2), kteri maji HbA,_2 60 mmol/mol

vvvvvv

uhrady nemaji védecké opodstatnéni, prinaseji Sanci vyuzit tento jediny peroralni pripravek ze skupiny

GLP-1 RA u vétsiho poctu pacientd.

Zékladni Ghrada
HbA,_ =53 mmol/mol

Semaglutid p.o. v kombinaci
s metforminem a/nebo sulfonylureou
nebo TZD (pokud maximalni
tolerované davky nevedly ke
zlepseni kompenzace). V kombinaci
s inzulinem nejsou écivé pripravky
s obsahem semaglutidu p.o. hrazeny.

Diabetes 2. typu
s neuspokojivou
kompenzaci

Zvysena Uhrada
HbA, > 60 mmol/mol

Bez omezeni BMI

I

Semaglutid p.o. v kombinaci
s bazélnim inzulinovym analogem
(v davce alespon 20 IU)

BMI = 30 kg/m?

)

Semaglutid p.o. v kombinaci
s PAD (MET, SU), pokud maximalni
tolerované davky nevedly ke zlepseni
kompenzace véetné vyuziti gliptinQ
nebo TZD.

Nedojde-Lli k prokazatelnému
zlepseni HbA, o 7 &i vice procent
po 6 mésicich lécby, semaglutid
neni dale hrazen.

Podminky zakladni a zvySené uhrady u pripravku Rybelsus®

0 své zkusenosti s GLP-1 RA se s uUcastniky sympozia po-
délil profesor George Grunberger z Diabetologického a en-
dokrinologického centra v Michiganu (USA). Na dvou kazuis-
tikach ukdzal, jak se schvdleni prvniho p.o. GLP-1 RA v USA
v zari 2019 promitlo do klinické praxe. Prevedeni léCby si-
tagliptinem na p.o. semaglutid vedlo k velmi dobré a dlou-
hodobé kompenzaci HbA, u obézni 44leté pacientky s DM2
dosud bez diabetickych komplikaci, kterd nedosahovala
dobrych vysledkd pri trojkombinaci antidiabetik (sitagliptin,
metformin a dapagliflozin), chtéla zhubnout, ale odmitala
injekéni lécbu. Nasazeni p.o. semaglutidu vedlo také k dob-
ré a pretrvavajici kompenzaci HbA, u 50leté Zzeny s DM2
trvajicim jiz 24 let, kterd pouzivala inzulinovou pumpu.
Nedosahovala dobré kompenzace, béhem perimenopauzy
pribirala na vaze, ale nechtéla injekéni léCbu. Lécba byla
u obou pacientek provazena vyraznym snizenim télesné
hmotnosti a u pacientky s inzulinovou pumpou i snizenim
denni davky inzulinu.

v

Semaglutid neni dale hrazen, pokud nedojde k prokazatelnému zlepSeni HbA,
0 10 &i vice procent po 6 mésicich lééby (bez sou¢asného vzestupu télesné
hmotnosti).

Prof. G. Grunberger také pripomnél, ze GLP-1 ovliviiuje Fadu
organovych systéma. Kromé primych inkretinovych uc¢inku
na funkce pankreatu a jater zpomaluje vyprazdnovani za-
ludku a svym plsobenim v mozku snizuje chut k jidlu. V led-
vinach zvysuje diurézu a natriurézu, ¢imz dosahuje snizeni
krevniho tlaku. Svymi ucinky ve stfevé snizuje postpran-
dialni lipidemii, v tukové tkani potlacuje zanét, a také snizu-
je agregabilitu trombocytd.

U¢innost p.o. semaglutidu na snizeni HbA, (primérné
0 1,1-1,5 %) a télesné hmotnosti (primérné o 3-5 kg) pro-
kdzal program klinickych studii PIONEER pfi porovnani
s placebem, empagliflozinem, sitagliptinem a liraglutidem.
Soucasné byla prokazana kardiovaskularni (KV) bezpec-
nost p.o. semaglutidu z hlediska vyskytu velkych KV pfihod
(MACE: KV mortalita, nefatalni infarkt myokardu [IM] a cév-
ni mozkové piihody [CMP]) v porovnani s placebem. Svoji
ucinnost a bezpecénost potvrdil i ve studiich provedenych
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v podminkach redlné praxe, napr. PIONEER REAL Canada
a PIONEER REAL Switzerland.

GLP-1 RA jsou antidiabetika, kterd prokazala nejen KV
bezpecénost, ale i KV prinos. Metaanalyza studii s GLP-1
RA zamérenych na KV vysledky (ELIXA, LEADER, EXSCEL,
Harmony, REWIND, AMPLITUDE-0O, PIONEER 6 a SUSTAIN 6)
prokazala vyznamné snizeni rizika MACE o 14 %, umrti z KV
pric¢in o 13 %, celkové mortality o0 12 %, vSech IM 0 10 %,
véech CMP 0 17 %, snizeni hospitalizace pro srde¢ni selhani
0 11 % a slozeného parametru zahrnujiciho vSechny tyto
ukazatele 0 21 %.

Americkd asociace klinickych endokrinologl doporucu-
je pouzivat GLP-1 RA v |écbé DM2 jako preferencni anti-
diabetika. U pacientd s KV onemocnénim nebo vysokym KV
rizikem ¢i chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia
3 jsou GLP-1 RA doporucena bez ohledu na kompenzaci
glykemie.

V panelové diskusi vyjadrili cesti diabetologové, kardiolo-
gové a neurologové nadéji, Zze Uprava uhradovych kritérii
p.o. semaglutidu umozni dosdhnout kompenzace u vétsiho
podilu pacientll s DM2. Z védeckého a klinického pohledu
ovsem patfi p.o. semaglutid do lécby DM2 bez ohledu na
hladinu HbA, a hodnotu BMI. Tézko najit skupinu pacien-
td s DM2, pro kterou by nebyly GLP-1 RA pfinosem. Jsou
ucinnd i po 20-30 letech trvani DM2, protoze i u téchto
nemocnych je stale caste¢né zachovana sekrece inzulinu.
Panelisté ocenuji silny antihyperglykemicky ucinek p.o. se-
maglutidu také proto, ze vysoka hladina HbA, je u pacient(
s DM2 prediktorem diabetickych komplikaci a KV pFihod.
V klinické praxi velmi vitaji jeho vyrazny efekt na pokles té-
lesné hmotnosti, coz je parametr, ktery pacient sdm dobre
vidi a ktery proto zlepSuje adherenci k lé¢bé. V KV prevenci
se uplatnuje také priznivy vliv GLP-1 RA na hladinu lipida.
Ten je patrny zejména postprandialné, ackoliv diabetolog
kontroluje lipidemii predevsim v krvi odebrané nalacno.
GLP-1 RA lze z tohoto pohledu oznacit za hypotriglyceride-

mizujici léc¢iva. Jejich prokdzany prinos na snizeni vyskytu
KV prihod z nich ¢ini léky vhodné pro KV prevenci. Velmi vy-
razny efekt semaglutidu byl zjiStén na snizeni rizika CMP. Ve
sdruzené analyze studii SUSTAIN 6 a PIONEER 6 dosahl sni-
zeni incidence CMP zhruba o tretinu. V metaanalyze studii
se véemi GLP-1 RA bylo dolozeno 20% snizeni rizika CMP.
Jde o prevratné zjisténi, protoZze neni mnoho lékQ, které by
dosahovaly tak vyznamné redukce tohoto rizika. Ze zhru-
ba 20 000 pacientd, ktefi v CR kazdoroéné prodélaji CMP, je
6 000-7 000 pacientd s DM2. U nich jsou GLP-1 RA v sekun-
darni prevenci CMP jednoznaénou prvni volbou mezi anti-
diabetiky.

Slozeni panelu:

- prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. (Laborator experimentalni
diabetologie IKEM, Praha)

—MUDr. Jan Soupal, Ph.D. (Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN
v Praze)

- prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D. FRCP (Edin) (lll. interni
klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

—doc. MUDr. Ales Tomek (Neurologicka klinika FN Motol,
Praha)

— doc. MUDFr. Denisa Jani¢kové Zdarska, Ph.D. (Interni klinika
1. LF UK a UVN, Praha)

— prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (lll. interni klinika 1. LF UK
a VFN, Praha)

Zaver
Peroralni semaglutid plsobi multifaktoridlné. Z hlediska
kompenzace glykemie jde o nejucinnéjsi peroralni antidia-
betikum. Jeho ucinnost byla prokazana také na snizeni
télesné hmotnosti a na redukci rizikovych faktor KV one-
mocnéni, a to v kontrolovanych studiich i ve studiich v re-
alné praxi. V CR nyni doslo ke snizeni hranice BMI pro zvy-
$enou Uhradu p.o. semaglutidu u pacientli s DM2 a HbA
> 60 mmol/mol v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky
z 35 na 30 kg/m?. Jeho prinos tak bude mozné vyuzit u vice
pacientq.

(red)
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CKD, chronické onemocnéni ledvin; DM2, diabetes mellitus 2. typu; KV, kardiovaskuldrni; ACEi, inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu; ARB, blokator angiotenzinovych receptor(; MRA, antagonista mineralokortikoidniho recep-
toru; SGLT2i; inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéru 2
Podminky Ghrady z vefejného zdravotniho pojisténi najdete na www.sukl.cz
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Finerenon - rozsireni moznosti lécby chronického
onemochnéni ledvin u pacientu s diabetem 2. typu

Na sympoziu spolecnosti Bayer na é0. diabetologickych dnech v Luhacovicich rozebrali prednasejici
prinos a bezpecnostni profil finerenonu, nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidnich receptori
(nsMRA), po pridani ke stavajici standardni lécbé pacient(i s diabetem 2. typu (DM2) a chronickym

onemocnénim ledvin (CKD).

Jak uvedl prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D., FRCP (Edin)
(I, interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze), pro lé¢bu CKD
u DM2 dnes mame k dispozici kromé blokator( systému re-
nin-angiotenzin (RAS) a inhibitord SGLT2 (SGLT2i) také fine-
renon. Je to nesteroidni antagonista mineralokortikoidnich
receptort, ktery zpomaluje fibrotizaci a potlacduje zanét,
a mlze tak priznivé ovliviiovat rendlni i kardiovaskularni
(KV) cile u pacientt s CKD a DM2. Béhem poslednich 2 let byl
v této indikaci zarazen do rady mezinarodnich doporuceni
(KDIGO, ADA, AACE, ESC) s uUrovni dlikazl a silou doporuce-
ni 1A. Evropska kardiologicka spolecnost (ESC) doporucuje
pridat finerenon k ACEI/ARB u pacientll s DM2 a odhado-
vanou glomerularni filtraci (eGFR) > 60 ml/min/1,73 m?
a pomérem albumin/kreatinin v jednorazové moci (UACR)
> 30 g/mol nebo eGFR 25-60 ml/min/m? a UACR = 3 g/mol
ke snizeni rizika KV prihod a selhani ledvin a z pohledu lé¢-
by pacient( se srde¢nim selhanim v kombinaci s DM2 a CKD
také ke snizeni rizika hospitalizace pro srdecni selhani.

U pacientl s DM zvysSuje albuminurie kromé rizika selhani
ledvin trojndsobné riziko infarktu myokardu (IM), 5nasobné

riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani (HF) a 4ndsobné KV
mortalitu. Je spojena s vy$Sim KVirenalnim rizikem v podo-
bé slozenych parametrd. Albuminurie a snizena eGFR pred-
stavuji u pacientl s DM2 vzajemné nezavislé prediktory KV
mortality. Ta se zvy$uje pii poklesu eGFR pod 75 ml/min/m?
a pfi nartstu UACR nad 10 mg/g (1,13 mg/mmol). Jak uka-
zuji data od vice nez 14 000 dospélych pacient(, narlst al-
buminurie je spojen s vy$si KV mortalitou ve vsech kate-
goriich eGFR. Pacienti s DM2 a CKD jsou ve vysokém riziku
progrese CKD a umrti.

Finerenon byl hodnocen v dosud nejrozsahlejSim progra-
mu klinickych studii u pacientd s DM2 a CKD. Placebem
kontrolované studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD zara-
dily dohromady 13 171 takovych nemocnych ze 48 zemi
a umoznily rozsahlé sledovani ucinkd finerenonu v davce
10 nebo 20 mg/den na funkce ledvin v témér celém spektru
zavaznosti CKD u DM2. Ve sdruzené analyze téchto studii
(FIDELITY) byl hodnocen slozeny renalni parametr, ktery
zahrnoval selhani ledvin, pokles eGFR 0 = 57 % nebo umrti
z rendlnich pricin, a slozeny KV parametr zahrnujici amrti

257 KV slozeny parametr:

Doba do umrti z KV pricin, nefatalniho IM, nefatalni
20 4 cévni mozkové prihody nebo hospitalizace z divodu HF

Kumulativni incidence (%)

Placebo:
104 939/6 507 (14,4 %) Finerenon:
825/6 519 (12,7 %)
5 - HR =0,86; 95% Cl 0,78-0,95
p=0,0018
0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Doba do prvni pFihody (mésice)

Pocet s rizikem
Finerenon 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087
Placebo 6507 6330 6125 5938 5184 4147 2969 2135 1082

Pocet s rizikem

257 Renalni sloZzeny parametr:

Doba do selhani ledvin, pretrvavajici = 57% pokles
204 €GFR od Gvodu nebo umrti z rendlnich pricin

Placebo:
465/6 507 (7,1 %)

HR = 0,77; 95% Cl 0,67-0,88
p=0,0002

Finerenon:
360/6 519 (5,5 %)

Kumulativni incidence (%)

T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Doba do prvni pFihody (mésice)

Finerenon 6519 6291 6107 5848 5027 3973 2815 2024 959
Placebo 6507 6292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962

Agarwal et al. 2021. European Heart Journal 2021; 00: 1-12

Obrazek 1 Snizeni rizika slozeného KV a slozeného renalniho parametru pri lécbé finerenonem ve sdruzené analyze studii FIDELIO-DKD

a FIGARO-DKD.'
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z KV pricin, nefatalni IM, nefatalni cévni mozkové prihody
a hospitalizace z divodu HF. BEhem medianu sledovani
3 let snizil finerenon pridany ke standardni terapii riziko
vyskytu renalniho parametru relativné o 23 % a riziko KV
parametru o 14 % (obr. 1). Béhem prvnich 4 mésicl vedl
finerenon v porovnani s placebem k poklesu UACR o 32 %,
a tento efekt pretrvaval po celou dobu lé¢by. Bezpecnostni
profil finerenonu byl pFiznivy. Mirné a predvidatelné zvyseni
kalemie dosahlo nejvyse hladiny 0,19 mmol/l (ve 4. mésici
lécby). Finerenon také nevyznamné snizil systolicky krevni
tlak o 3 mmHg. Pri jeho podavani se neobjevily zddné se-
xualni nezadouci ucinky, jako je hyperplazie prsu nebo
gynekomastie.

MUDr. Jan Soupal, Ph.D. (Diabetologické centrum lIl. interni
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze), prezentoval kazuistiku pa-
cienta léceného v bézné praxi finerenonem. Jde o 70letého
Uspésného muze, ktery se lé¢i s DM2 jiz 40 let. Uziva inten-
zifikovanou inzulinovou terapii, ma velmi dobre kompenzo-
vany HbA, (38 mmol/mol), jiz dlouho pouzivad senzor pro
kontinudalni monitorovani glukézy a jeho TIR ¢&ini 84 %. Kro-
mé DM2 ma obezitu (BMI 32 kg/m?), uzivd kombinovanou
antihypertenzni lé¢bu a hypolipidemickou [é¢bu. Ma vice-
cetné mikrovaskularni komplikace diabetu — proliferativni
retinopatii a diabetické onemocnéni ledvin.

V breznu 2016 byl naméren UACR 82,33 mg/mmol a eGFR
0,55 ml/s, v dubnu 2017 UACR 89,12 mg/mmol a eGFR
0,58 ml/s. Jednalo se tedy o CKD stadia B3/A3. Doporuceno
mu bylo omezeni soli, sniZzeni prijmu proteind na 0,8 g/kg
hmotnosti, fyzicka aktivita a redukce télesné hmotnosti.
Z farmakoterapie patfi u takového pacienta mezi léky prv-
ni volby blokator RAS. Dale byl pacientovi v inoru 2018 pfri
hodnotach UACR 39,14 mg/mmol a eGFR 0,49 ml/s nasa-
zen SGLT2i. Tato lécba vedla k vyznamnému snizeni albu-
minurie a efekt pretrvaval jesté v unoru 2021, kdy UACR
¢inil 25,38 mg/mmol a eGFR 0,59 ml/s.V breznu 2022 bylo
ale zjisténo UACR 30,47 mg/mmol a eGFR 0,49 ml/s. Ve
2. linii lécby jsou u pacientl s DM2 a CKD doporuceny GLP-1
RA nebo finerenon (pokud je UACR > 3 mg/mmol a normalni
kalemie). U tohoto nemocného byl z divodu potreby snizeni
télesné hmotnosti a v té dobé nedostupnosti finerenonu na-
sazen semaglutid. Doslo k poklesu UACR, v srpnu 2022 ¢inil
tento pomér 25,61 mg/mmol a eGFR byla 0,53 ml/s. V té
dobé byl jiz k dispozici finerenon. U pacientl s DM2 a CKD se
nasazuje v davce 10 mg/den. Davka se titruje na 20 mg/den
v zavislosti na kalemii (kontrola po 4 tydnech). Po nasazeni
finerenonu se pacienta ptivodné rychle spéjiciho k selha-
ni ledvin podarilo pomoci této kombinace lécby dostat do
rozmezi normalnich hodnot UACR a vyrazné u néj snizit

riziko progrese CKD a komplikaci tohoto onemocnéni. Pa-
cient nyni uziva finerenon v ddvce 20 mg/den. Tato kombi-
nace lékd nevedla k polypragmazii, celkovy pocet &kl se
snizil, diky poklesu poctu uzivanych antihypertenziv.

Uspésna lé¢ba CKD je u pacientd s DM2 mozna a lei z vel-
ké ¢asti na bedrech diabetologa. UACR slouzi ke screeningu
i k monitorovani efektu lé¢by. U¢inky modernich pfipravki
se v lécbé CKD a DM2 kombinuji. Finerenon je dnes dalsi
lék, ktery ndm pomaha v boji proti komplikacim diabetu.

MUDr. Milan Flekaé, Ph.D. (1ll. interni klinika 1. LF UK a VFN
v Praze), pfipomnél, Ze progrese CKD je u pacienti s DM2
ovlivnéna jak metabolickymi (Spatnd kompenzace glyke-
mie), tak hemodynamickymi faktory (hypertenze, zvy3eny
intraglomerularni tlak). Ty podporuji zanét a fibrozu. Fine-
renon blokuje nadmeérnou aktivitu mineralokortikoidnich
receptor(, a svym plsobenim proti témto déjum prokazal
renoprotektivni i KV pfinos. Od predchozich MRA se odliSu-
je renoprotektivitou a priznivym bezpecnostnim profilem
doloZzenym u velkého souboru pacientl s DM2 a CKD. Podil
pacientl s prerusenim lécby z dlvodu nezadoucich Gcinkl
(1,7 %) nebo vedoucich k hospitalizaci (0,9 %) byl v klinic-
kych studiich velmi nizky. Hyperkalemie byla zaznamenana
u 14 % pacientll v porovnani s 6,9 % pacientli s placebem.
Riziko hyperkalemie bylo navic 0 55 % nizsi u pacientd, ktefi
soucasné uzivali SGLT2i.

Efekt finerenonu na pokles UACR pripomina potrebu pravi-
delného monitorovani albuminurie u pacient s DM2 a CKD.
Albuminurie je ¢asnéjsi ukazatel kardiorenalniho rizika nez
eGFR. Soucasné vysetrovani eGFR a UACR je tedy zasadni
pro véasny zachyt CKD.

Pro¢ zaradit finerenon do algoritmu lécby DM2? | pfi poda-
vani lékd, které dosud prokazaly snizeni rizika sloZzeného
renalniho parametru (napf. losartan ve studii RENAAL vedl
k poklesu tohoto rizika o 16 % a canagliflozin po pridani
k inhibitoru RAS ve studii CREDENCE o dalsich 30 %), stéle
zbyva vyznamné rezidualni renalni riziko. Dnes mizZeme
vyuzit cestu, kterd pri snizovani renalniho rizika neni dosud
v terapii vyuzivana, a to potlaceni zanétu a fibrézy finereno-
nem. Finerenon prokazal KV pfinos bez ohledu na vstupni
eGFR, UACR nebo lécbu SGLT2i a GLP-1 RA.

Finerenon je v CR hrazen od 1. 9. 2023. Jeho hrazena lé¢ba
je mozna u pacientt s DM2 a CKD, kterijsou léCeni maximal-
ni tolerovanou davkou ACEI nebo ARB, a bud uzivaji SGLT2i
nebo u nich tato trida lékd neni vhodnd. Musi spliovat
Uhradova kritéria: UACR 2 33,9 mg/mmol, eGFR = 0,42 az
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<1ml/s/1,73 m? a sérova hladina kalia < 4,8 mmol/l (poda-
ni lze zvazit u kalemie 4,8-5,0 mmol/l). Poéateéni hrazena
davka finerenonu u téchto nemocnych je 10 mg 1x denné.
Je treba na tuto terapeutickou moznost myslet a vySetrovat
UACR a eGFR.

V souboru 700 pacientl v diabetologickém centru, u nichz
byla vySetiena albuminurie od c¢ervna do prosince 2023,
spliovalo kritéria nasazeni finerenonu (UACR a eGFR) 10 %.
Vysledky ukdazaly rezervy ve vysetrovani renalnich funkci,
zatimco eGFR byla stanovena u 99 % pacientld s DM2 vyset-
renych v té dobé v ambulanci, UACR jen u 75 %.

Po nasazeni finerenonu v inicialni ddvce 10 mg/den je tre-
ba po 4 tydnech a nadale pravidelné kontrolovat kalemii.
Pokud je < 4,8 mmol/l, zvySi se davka finerenonu na cilo-
vych 20 mg/den a pfi dalSich kontrolach se udrzuje, pokud
je > 4,8 az 5,5 mmol/l, ponechdava se stavajici davka, a po-
kud je > 5,5 mmol/l, je treba prerusit podavani finerenonu
a znovu jej nasadit nejprve opét v davce 10 mg/den pri po-
klesu kalemie na < 5,0 mmol/l. Pred nasazenim finerenonu
je tfeba pacientovi vysvétlit a v pribéhu terapie pravidelné
opakovat, ze tento lék neovliviiuje glykemii, ale vyznamné
snizuje kardiorendlni riziko nad ramec dalsi lé¢by, kterou
dostdava. Prinos lze pacientovi vysvétlit podobné jako v pfri-

padé nasazeni SGLT2i nebo GLP-1 RA. Dale by mél védét,
ze protektivni efekt finerenonu je ,nehmatatelny” a prinos
ma presah i do léCby u jinych odbornosti, jako je kardiolog
nebo nefrolog.
Zavér
Finerenon je nsMRA s prFiznivym bezpecnostnim profilem,
ktery prokdazal vyznamné snizeni kardiorendlniho rizika po
pridani k modernim antidiabetikim a antihypertenzivim.
Jeho efekt lze sledovat podle redukce albuminurie. Fine-
renon zasahuje do mechanismi, které dosud v lécbé CKD
nejsou vyuzivané. Jeho uc¢innost a bezpeénost je podlozena
daty z dosud nejrozsahlejsSiho programu studii s pacienty
s DM2 a CKD. Prvni zku$enosti z praxe naznacuji jak pfizni-
vy bezpecnostni profil pozorovany v klinickych studiich, tak
i snadné pouzivani tohoto léku. Je tfeba respektovat indi-
kac¢ni a Uhradova kritéria. Finerenon je lék, ktery pripomina
potiebu vysetrovat u pacientli s DM2 a CKD eGFR i UACR.
(red)
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Inzulinova rezistence: od patofyziologie ke klinice

K inzulinové rezistenci (IR) jako pozapomenutému téma-
tu diabetologie, interni mediciny a kardiologie bylo na
60. diabetologickych dnech v Luhacovicich vénovano sym-
pozium Ceské diabetologické spoleénosti nazvané Inzuli-
nova rezistence - revival. Prof. MUDr. Milan Kvapil, CSC.,
MBA (Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha)
a doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D. (Interni klinika
1. LF UK a UVN, Praha), pripomnéli patofyziologickou roli IR
v rozvoji makrovaskularnich komplikaci diabetu, prezento-
vali data dokladajici prinos pioglitazonu, ktery dnes pred-
stavuje jedinou farmakologickou intervenci IR, a vysvétlili,
jak snadno identifikovat diabetiky s vyraznou IR - podle
centralni obezity, hypertenze a hypertriglyceridemie.

Inzulinova rezistence je stav, kdy je k dosazeni stejného vy-
sledku, jaky je typicky u zdravé, ,neinzulinorezistentni“ oso-
by, zapotfebi mnohem vice inzulinu. Syndrom inzulinové
rezistence byl popsdn jiz v roce 1991 a kromé IR zahrnuje
hyperinzulinemii, obezitu, porusenou glukézovou toleranci
nebo diabetes 2. typu (DM2), hypertenzi, ischemickou cho-
robu srdeéni (ICHS) a dyslipidemii. Vedle poruchy inzulino-
vé sekrece je IR zasadni poruchou v patofyziologii DM2. Po-
mér poruchy sekrece inzulinu a zadvaznosti IR je u pacient
s DM2 individudlni. IR neznamena jen snizeny vstup glukézy
do svald, ale je také pri¢inou nedostatecné suprese produk-
ce glukoézy v jatrech, a vede tak ke zvySeni endogenni tvor-
by glukézy. Vzhledem k nedostatecné inhibici hormon-sen-
zitivni lipdzy inzulinem u IR dochazi také ke zvySeni tvorby
volnych mastnych kyselin (VMK). Koncentrace VMK koreluje
se zdavaznosti diabetu vyjadrenou jako glykemie nalac¢no
a vede ke zvySené tvorbé VLDL cholesterolu. Dalsi disled-
ky IR zahrnuji zvy$enou tvorbu triglycerida (TG) a pokles
HDL cholesterolu. Inzulin také vykazuje U¢inky v ledvinach
na reabsorpci sodiku. Vysokd inzulinemie pri IR stimuluje
zpétné vstrebavani sodiku v distalnim tubulu, coz vede
k expanzi extraceluldrniho objemu, zvySeni srdecniho vy-
deje a krevniho tlaku. Prokazan byl vztah mezi klesajici in-
zulinovou senzitivitou a stoupajicim STK.

Mortalita pacientd s DM2 byla v CR jesté v roce 2000 vy-
znamné vyssi nez u nediabetické populace stejného véku.
Od roku 2003 ale zacala mortalita pacientl s DM2 lécenych
antidiabetiky ve vSech vékovych kategoriich klesat a v roce
2008 dosahla urovné nediabetik(. Navic se méni zastoupeni
pricin smrti pacientd s DM2. Mezi lety 2012 a 2022 klesl
v CR ve vékové kategorii 65-75 let pocet diabetikd, ktefi ze-
mreli na KV onemocnéni, a stoupl pocet umrti téchto pacien-
td na malignitu. Solidni zhoubné nadory byly v roce 2022
hlavni pri¢inou umrti jedinc s DM2, druhou nejc¢astéjsi pri-
¢inou smrti byla ICHS. Zatimco mikrovaskularni komplikace
diabetu jsou disledkem toxického plsobeni hyperglykemie,
makrovaskularni komplikace diabetu lze oznaéit za di-

sledek IR. Akoliv vysoka hladina HbA, znamena vyssi KV
riziko, bylo dolozeno, Ze samotné snizeni glykemie nevede
u pacientd s DM2 ke snizeni KV mortality ani celkové mor-
tality. Je tedy velmi pravdépodobné, Ze normalizace glyke-
mie je prevenci zejména specifickych/mikrovaskularnich
komplikaci DM2. V prevenci aterosklerézy se normalizace
glykemie uplatiuje pouze v pocatecnich fazich vyvoje DM2,
ale ma minimalni preventivni efekt KV komplikaci pri po-
krocilém postiZeni tepen.

Jedinou ucinnou farmakologickou intervenci inzulinové re-
zistence je u pacientd s DM2 pioglitazon. Glitazony zlepsuji
funkce B-bunék pankreatu, snizuji nadmérnou glukoneoge-
nezi v jatrech, zlepSuji vychytavani glukézy zprostfedkova-
né inzulinem a snizuji nadmérnou lipolyzu a hladinu VMK.

Pokud se tyka kompenzace diabetu, bylo doloZeno, Ze pio-
glitazon snizuje glykemii, zlepsSuje kompenzaci diabetu,
zvysuje HDL cholesterol a hladinu TG. Jeho podavani je
spojeno se zachovanim télesné hmotnosti, coz maze byt
dano poklesem VMK a naslednym snizenim mnozZstvi in-
traabdomindlniho, intrahepatalniho, intraarterialniho a in-
tramuskularniho tuku. Navic bylo prokazano, Ze pioglitazon
zpomaluje progresi DM2, protoze oddaluje prvni pouziti in-
zulinu. Vykazuje také preventivni G¢inky proti rozvoji DM2.

Studie PROACTIVE prokazala u pacientd s DM2 snizeni
KV rizika pri lécbé pioglitazonem v porovnani s placebem
016 % (p = 0,027), numerické snizeni mortality po hospi-
talizaci pro HF (HR = 0,72, p = 0,0593) a vyznamné snizeni
rizika infarktu myokardu (IM) o 28 % v porovnani s place-
bem (p = 0,045). V sekundarni KV prevenci snizil pioglitazon
v porovnani s placebem riziko cévni mozkové prihody (CMP)
u pacientl s DM2 0 45 % (p = 0,009). Ve studii IRIS, ktera za-
hrnovala pacienty bez diabetu s IR po CMP nebo tranzient-
ni ischemické atace, vedla lécba pioglitazonem ke sniZeni
rizika dalsi CMP nebo IM o 24 % v porovnani s placebem
(p =0,007). Vysvétlenim tohoto prinosu muize byt efekt pio-
glitazonu na snizeni hladiny TG. Je dolozeno, Ze hladina TG
silné koreluje s IR. Lécba pioglitazonem byla v této studii
spojena s vyznamnym snizenim hladiny TG, zejména u pa-
cientl se vstupni hladinou TG > 1,7 mmol/L.

Pioglitazon je indikovan zejména u pacientd s DM2 a IR.
Tyto nemocné lze snadno identifikovat podle pritomnosti
centralni obezity, hypertenze, jaterni steatézy a zejmé-
na diabetické dyslipidemie, tj. zvySeni TG a snizeni HDL
cholesterolu. Prokazany efekt pioglitazonu na inzulinovou
rezistenci je zfejmé také divodem, pro¢ preskripce tohoto
léku v CR od roku 2014 stoupaji a v roce 2022 dosahly troj-
nasobku oproti roku 2012.

(red)
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FreeStyle Libre 2 — kazdou minutu vime vice

Radu informaci o okamzitém monitorovani glukézy (FGM) v lé¢bé diabetu 1. typu (DM1) i 2. typu
(DM2) prineslo na 60. diabetologickych dnech v Luhacovicich sympozium spolecnosti Abbott. Jednou
Z nejvyznamnéjsich novinek je chystany zakon o uhradé pouzivani FGM u pacient( s DM2 na intenzivni

inzulinové terapii (lIT) na kaZdodenni bazi.

Profesor G. Grunberger, MD, FACP, MACE, vedouci Diabeto-
logického a endokrinologického centra v Bloomfield Hills
v Michiganu (USA), pfipomnél, Ze kontinualni monitorovani
koncentrace glukézy (CGM) zménilo pfistup k lé¢ébé diabe-
tu pomoci inzulinu. Vychazi ze zjisténi, ze koncentrace glu-
kdzy v intersticidlni tekutiné odrazi glykemii se zpozdénim
5-25 minut. Pfinos FGM prokazala fada studii. Ve studii
IMPACT vedlo pouzivani FGM (systém FreeStyle Libre 2 —
FSL2) v porovnani se selfmonitoringem glykemie (SMBG)
u pacientl s DM1 béhem 6 mésicl ke zkraceni doby v hy-
poglykemii (< 3,9 mmol/l) 0 38 %, a v zavazné hypoglykemii
(< 3,1 mmol/l) 0 55 % bez zvySeni primérné hladiny HbA, .
U pacientt s DM2 [éCenych inzulinem bylo FGM porovnava-
no se SMBG ve studii REPLACE. Vysledky ukdzaly sniZeni
vyskytu hypoglykemie (< 3,9 mmol/l) o 43 % a tento efekt
pretrvaval 12 mésicl. Studie RELIEF zahrnujici pres 74 000
diabetik( z francouzské narodni databaze ukazala, Ze po
zahdjeni FGM dochazi k vyznamnému poklesu akutnich
komplikaci diabetu, jako je diabeticka ketoaciddza, diabe-
tické koma, hypoglykemie a hyperglykemie, a to jak u DM1,
tak u DM2.V belgické studii FUTURE s 1 913 pacienty s DM1
se pri pouzivani FGM o 51 % snizila absence v praci. Evrop-
ska studie provedenad v redlné praxi, kterd analyzovala pres
60 miliond méreni z FGM, ukazala vyznamné zvyseni poctu
odectli za den, soucasné pokles HbA, o 14 mmol/l a sniZzeni
vyskytu hypoglykemie (< 3,1 mmol/l) o 40 %. Se zvySujicim
se poctem odectl za den také klesa variabilita glykemie.
Efekt je pritom patrny velmi rychle. Pouziti prvniho senzo-
ru FGM u 14 617 uzivateld vedlo béhem prvnich 2 dni ke
snizeni vyskytu hypoglykemie (< 2,5 mmol/l) o 74 %. PFi-
nos FGM byl dolozZen také u pacientl s DM2 bez IIT. Retro-
spektivni kohortova studie, ve které pouzivalo FGM po dobu
6 mésicl pres 10 tisic pacientd s DM2 (38,7 na bazalnim
inzulinu a 61,3 % bez inzulinoterapie), dolozila vyznamny
pokles akutnich prihod souvisejicich s diabetem a pokles
poctu hospitalizaci.

V roce 2019 byl zaveden novy parametr kompenzace gly-
kemie — €as v cilovém rozmezi glykemie (time in range,
TIR), ktery by mél byt u pacientd s DM1 i s DM2 > 70. Studie
provedend v primarni péci zahrnujici 175 pacientli s DM2
na bazalnim inzulinu prokazala, Ze zavedeni FGM je spojeno

s vyznamnym snizenim HbA, a zvySenim TIR. U pacientd
s DM2 nedostatecné kompenzovanych pri lé¢bé bazalnim
inzulinem nebo bez inzulinoterapie vedlo prvni zavedeni
FGM k vyznamnému sniZeni HbA, bez ohledu na inzulino-
terapii. Studie IMMEDIATE ukazala zlepSeni kompenzace
diabetu s prodlouzenim TIR a zkracenim doby v hypergly-
kemii (TAR) a v hypoglykemii (TBR) po pridani FGM k edu-
kaci o selfmanagementu diabetu. Metaanalyza studii, které
hodnotily dopad FGM na kompenzaci glykemie, potvrdila
vyznamné snizeni HbA, srovnatelné s pouzivanim konti-
nualniho monitorovani glukdzy v redlném case (rtCGM).

Senzor FreeStyle Libre 2 je maly, diskrétni a snadno pou-
Zitelny. Nosi se po dobu 14 dni na horni ¢asti paze. Je vo-
déodolny a tenky, méri koncentraci glukézy kazdou minutu
a ma nastavitelné alarmy. Skenovani dat se provadi pomoci
¢tecky nebo automatickym prenosem pres aplikaci v mo-
bilnim telefonu (FreeStyle LibreLink). Reporty vytvarené
pristrojem umoznuji posoudit variabilitu glykemie a identi-
fikovat dobu, kdy je pacient mimo TIR. Ukazuji jednoduché
grafy znazornujici procento TIR, vyvoj primérné koncent-
race glukoézy v ¢ase i vyskyt hypoglykemie. Aplikace nabizi
moznost vzdaleného sdileni dat. Pouzivani systému FSL2
posiluje pozici pacienta v selfmanagementu DM.

Podle standardii Americké endokrinologické spolecnos-
ti z roku 2021 je kontinudlni monitorovani glukézy silné
doporuceno u vSech pacientl s diabetem lé¢enych IIT (tj.
> 3 injekce/den nebo pouzivani inzulinové pumpy), dale
u pacientl s ¢astou/zavaznou/nocni hypoglykemii nebo ne-
rozpoznavanim hypoglykemie, u déti a dospivajicich s DM1,
u téhotnych zen s DM1/s DM2 na IIT a s gestacnim diabe-
tem (s inzulinem i bez inzulinoterapie) a doporuceno je také
u pacientd s DM2 s méné intenzivni inzulinoterapii (véetné
pacientl na bazalnim inzulinu).

Prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D., FRCP (Edin) (lIl. in-
terni klinika 1. LF UK a VFN v Praze), se vénoval pouZi-
vani FGM u pacientid s DM2. Ukazal, ze pomuze zlepsit
kompenzaci HbA, . Prospektivni observacni studie, ktera
porovnavala FGM a SMBG u pacientld s DM2 na IIT ukaza-
la vyznamny pokles HbA, o 3 mmol/mol béhem 3-6 mé-



ZPRAVY Z KONGRESU

sicl pouzivani FSL2. Metaanalyza 75 observacnich studii
provedenych v redlné praxi potvrdila pokles HbA, u do-
spélych i u déti s DM1 i s DM2 pri pouzivani FSL2, ktery
pretrvava 24 meésicd. Tri evropské retrospektivni studie
hodnotily dopad FGM na kompenzaci HbA, u pacientd
s DM2 a IIT. Zjistily vyznamny pokles tohoto parametru
béhem 3-6 mésict ve vSech zemich (Francie, Némecko,
Rakousko) a kombinovana analyza prokazala pramérné
snizeni HbA, 0 9,7 mmol/mol. Tento pfinos odpovida efek-
tu 1 antidiabetika. Dvouletd data ze studie RELIEF ukazala
pretrvavajici pokles hospitalizaci u pacientd s DM2 i DM1
pri pouzivani FSL2 a 88% perzistenci na lé¢hé.

Podle Klinického doporuéeného postupu Ceské diabeto-
logické spolec¢nosti (CDS) je .rutinni pouziti FGM (FSL2)
vhodné u véech pacienti s DM1 a mozné u pacientli s DM2
lé¢enych IIT pro efektivnéjsi dosazeni cilovych parametr
kompenzace DM a minimalizaci rizika hypoglykemie”. Jak
naznacuji soucasné poznatky, u pacientd s DM2 na IIT je
vhodné FGM pro kazdodenni pouziti. Pomaha predchazet
hypoglykemii, hyperglykemii a posiluje selfmanagement.
U pacientl s DM2 bez inzulinu je vhodné intermitentni po-
uziti FGM, a to hned po stanoveni diagnézy a dale nejlépe
kazdé 3 mésice. Pomaha pri edukaci, nastaveni terapie a je-
jich cild, upravach lécby, predikci rizika mikrovaskularnich
komplikaci a zlepseni selfmonitoringu. U kazdého pacien-
ta s DM2 je 7-14denni FGM s cilem optimalizace lécby pfi
podezieni na neuspokojivou kompenzaci vykon (13075)
plné hrazeny pojistovnou (nejvyse 3x ro¢né). Provadi se
ambulantné, trva asi 90 minut a zahrnuje edukaci a zauceni
pacienta, aplikaci senzoru, propojeni s monitorem, iniciali-
zaci a zadani kalibraéni glykemie. Po ukon¢eni monitorova-
ni lékar vyjme senzor a stahne data do pocitace k vyhod-
noceni pomoci specialniho softwaru. Prizkum z roku 2022
ukdzal, ze jako nejcastéjsi divod pro nepouzivani senzoru
pacienti uvadéji, ze jim ho nikdo nenabidl (36 %), Ze jim sta-
vajici feseni vyhovuje vice (33 %), ¢i Ze si nepotfebuji pra-
videlné mérit glukdzu (23 %). Pouze 4 % pacientd si nedo-

vedou predstavit diivod, ktery by je vedl k pouzivani FGM.
Zasadnim argumentem pro zahajeni pouzivani senzoru je
pro pacienty doporuceni lékare a plna Uhrada zdravotni po-
jistovnou.

MUDr. Jan Soupal, Ph.D. (Diabetologické centrum lII. interni
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze), prezentoval nékolik kazuis-
tik pacientti s DM2, u nichz vedlo pouziti FGM k Gpraveé [é¢-
by a zlepSeni kompenzace. Prikladem typického fenotypu
pacienta s DM2 dle zdznam( z FGM je 66leta Zena se vstup-
nim HbA, 134 mmol/mol, u niz po 1 roce pfi aktualni léché
metforminem (2 g/den) a semaglutidem (14 mg/den) klesl
HbA, na 76 mmol/mol a télesna hmotnost o 6 kg na 88 kg.
Kratkodobé pouziti FGM ukazalo konstantni hyperglykemii
(78 % casu), primérnou koncentraci glukézy 11,2 mmol/l,
zadné hypoglykemie a nizkou glykemickou variabilitu
(14,2 %). Nedostatecnd kompenzace nebyla duisledkem
non-compliance (kontrola v aplikaci 47x denné, ¢idlo aktivni
95 % casu). Pacientce byl pridan bazalni inzulin v kombinaci
s GLP-1 RA. Davka byla vytitrovana na 54 j./den. Lécba ved-
la k vyznamnému snizeni primérné glykemie a zvySeni TIR
s minimalizaci TAR.

V soucasné dobé je v pfipominkovém Fizeni navrh €DS do
zakona cislo 48 o preskripci CGM u pacienti s diabetem
(mimo DM1) na lIT. Zavadi pojem limitovana CGM pro za-
rizeni s omezenymi funkcemi (pouze zakladni alarmy, ne-
moznost propojeni s inzulinovou pumpou), kam patrii FSL2.
Navrhované podminky thrady (bez revizniho lékare) zahr-
nuji HbA, = 53 mmol/mol anebo rizikové hypoglykemie
(konkrétné definované), téhotenstvi, stav po transplantaci,
vék do 18 let, C-peptid < 0,4 mmol/L. PFi prvni preskripci je
nutné dolozit nejméné 30denni zdznam méreni glukome-
trem o prdmérné frekvenci = 2x denné. Tato preskripce je
na 6 mésic, dalsi je mozna pouze po zlepseni kompenzace.
Predepisovat mohou pracoviété s osvédéenim €DS o pro-
Skoleni pro pouzivani glukézovych senzori a diabetologic-
kd centra.

(red)
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Od nenahraditelného metforminu k metforminu XR

1. dil — Metformin coby neprekonatelné antidiabetikum

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

Je zvykem, Ze pozice zabéhanych postupl ovérenych
véky, stejné jako prozkoumand a ovérena lécba, jsou ata-
kovany ,novinkami“. Jako by spolec¢nost kopirovala zazité
postupy boje o misto alfa samce ve smecce. Byt na pozici
alfa prinasi sice trochu stresu, ale ta odména, ta odmeé-
na. Jsem hluboce presvédcen, Ze neni dobré podlehnout
nekriticky mameni novinek, jejichz prosazovani ma vzdy
celou radu pricin, o jejichZz povaze mizeme dlouho spe-
kulovat a debatovat. Védom si pravdivosti prFislovi ,nové
kosté dobre mete”, pokusim se presto timto seridlem pri-
pomenout, Ze nahradit metformin, obzvlasté v lépe tole-
rované formé XR, nelze. To, co mGZeme, a co je plausibilni,
snazit se iniciovat kombinaéni terapii od zacatku. Jejim
zdkladem ale nutné musi byt u vétsiny pacientd metfor-
min. A to az do doby, kdy se prokaze, ze nové lécivé latky

ce s metforminem.

Prehled prokazanych klinickych Géinkii metforminu. Met-
formin snizuje glykemii u¢inné'2 Uginek zavisi na davce,
coz umoznuje titraci”, a tim individualizaci terapie®. Sni-
Zuje zejména glykemii nalac¢no*. Toto je disledkem snize-
ni vydeje glukdzy z jater pri terapii metforminems®. Proto je
také nejucinnéjsi u osob s vyssi glykemii nalacno, kterd je

disledkem inzulinové rezistence, a ktera je také vyraznéji
vyjadrena u obéznich pacient(®. Kriticky zavazny nezadou-
ci ucinek, laktatova aciddza, je vzdy disledkem nerespek-
tovani kontraindikaci. Metformin snizuje kardiovaskularni
riziko. Tato teze vychazi z dat studie UKPDS”8, a je opako-
vané potvrzovana dalSimi a dalSimi analyzami jinych stu-
dii®. Jednim z vysvétleni je minimalni riziko hypoglykemie,
efektu napomaha i vliv na lipidy (sniZuje triacylglyceroly
a volné mastné kyseliny nejen nalacno, ale i postprandial-
né)'. Metformin je mozno uzivat i u pacientl s mirnym nebo
stredné pokrocilym srdec¢nim selhanim. V porovnani se sul-
fonylureou je u nemocnych se srdec¢nim selhanim lécenych
metforminem nizsi riziko umrti’®. Metformin minimalizuje
prirdstek hmotnosti, v porovnani s terapii inzulinem ¢i sul-
fonylureou metformin skute¢né ,redukuje” hmotnost pa-
cientd' 2. U mladsich a obéznéjsich jedincl s prediabetem
mUGze metformin sniZovat vyznamné riziko prechodu do
diabetu, efekt je znatelny i po deseti letech®'s.

Analyza Cochranovy databaze misto metforminu potvrzu-
je, opatrné pripousti, Ze nejen snizuje glykemii, ale mozna
i kardiovaskularni riziko™. Se znalosti velmi strizlivych za-
vérud autorl prispivajicich do ,,Cochrana“ soudim, ze metfor-
min skute¢né kardiovaskularni riziko snizuje.
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Primych porovnani monoterapie metforminem s jinymi
intervencemi u pacientd s recentni diagndzou diabetu je
k dispozici velmi malo. V prospektivni studii ADOPT'® byl
jiz ve strednédobém horizontu ucinnéjsi nez sulfonylurea
a po 3/4 doby stejné acinny jako rosiglitazon (glitazony
prokazatelné zpomaluji progresi diabetu). V retrospektivni
analyze databdze byl porovnavan vliv na kardiovaskularni
komplikace pfi inicidlni monoterapii metforminem a SGLT2
inhibitory'. K prekvapeni autord byla lé¢ba SGLT2i prova-
zena vyssi incidenci nezddoucich Ucinkl a neprinesla zadny
zretelny, statisticky vyznamny prinos v ovlivnéni kardiovas-
kuldrnich komplikaci.

Metformin XR. Byl vyvinut jako galenickd forma, ktera zpo-
maluje vstfebavani G¢inné latky: ¢as (t__ ) do dosaZeni ma-
ximalni koncentrace v plazmé (C__) je prodlouzen téméf
na trojndsobek. Primym disledkem je zlepsena tolerance
lé¢by a zvySena adherence, cemuz se budu podrobné véno-
vat v dalSim dile naseho seridlu. V realné klinické praxi je
vysledkem zvySena ucinnost, nebot pacient tablety nevyne-
chava. Podle dat ziskanych z velkého lékarenského retézce
vSak neni plné vyuzivdn jeho potencidl. A navic, jak se uka-
zuje, nékteré preskripcni modely nekonvenuji s konstrukci
tablet, natoz pak s farmakodynamikou.
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Letem svétem

1

Nizky objem svalové hmoty je nezavislym rizikovym
faktorem celkové a kardiovaskuldrni mortality, a to ze-
jména u jedincl s metabolickymi poruchami a centralni
obezitou. Analyza podskupin ukazala vyznamné zvyseni
celkové i KV mortality v souvislosti se sarkopenii u je-
dincd bez KV onemocnéni a u pacientl s diabetem. Jde
o vysledky Narodniho pridzkumu zdravi a vyzivy provede-
ného u jedincd starsich 20 let v USA v letech 1999-2006
a 2011-2018. Ze 16 839 ucastnikl primérného véku 55
let mélo sarkopenii 14,6 %.

Zdroj: Kim D, Lee J, Park R, et al. Association of low muscle mass and
obesity with increased all-cause and cardiovascular disease mortality
in US adults. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2024 Feb; 15(1): 240-254,
https://doi.org/10.1002/jcsm.13397

2

V poslednich 10 letech byl u reprezentativniho vzorku aus-
tralskych pacientl s diabetem 2. typu zaznamenan pokles
incidence cévnich mozkovych prihod (CMP). Autori sekvenc-
ni studie Fremantle Diabetes Study Phase 1 (FDS1), kam
byli zarazeni pacienti v letech 1993-1996, a FDS2 se zara-
zovanim v letech 2008-2011, uvadéji, ze tento pokles inci-
dence CMP béhem 10 let sledovani je mozna dan zvySenym
uzivanim statind a dostupnosti non-vitamin K peroralnich
antikoagulancii pro pacienty s fibrilaci/flutterem sini.

Zdroj: Davis TME, Davis WA. An assessment of factors contributing
to the decline in risk of stroke complicating type 2 diabetes: The
Fremantle Diabetes Study. Diabetes Obes Metab. 2024 Mar; 26(3):
1125-1128.

https://doi.org/10.1111/dom.15391

3

SGLT2 inhibitor dapagliflozin a antagonista mineralokorti-
koidnich receptord eplerenon, u nichz je prokazano zmirné-
ni albuminurie a snizeni rizika renalniho selhani, vykazuji
rozdilné ucinky na ukazatele glomeruldarni filtrace a tubu-
larni funkce. To znamen4, Ze svych renoprotektivnich ucinka
dosahuji zjevné odliSnym mechanismem. Ukazala to post-
-hoc analyza randomizované, prekrizené studie ROTATE-3
se 46 dospélymi s chronickym onemocnénim ledvin.

Zdroj: Lieverse TTGF, Puchades MJ, Mulder UDJ, et al. Glomerular
and tubular effects of dapagliflozin, eplerenone and their combina-
tion in patients with chronic kidney disease: A post-hoc analysis of the
ROTATE-3 study. Diabetes Obes Metab. 2024 Feb; 26(2): 576-582.
https://doi.org/10.1111/dom.15346

4
Podle sdruzenych dat ze 4 randomizovanych, kontrolova-
nych studii LixiLan (LixiLan-0, LixiLan-G, LixiLan-L, SoliMix),

je fixni kombinace inzulinu glargin 100 U/ml s GLP-1RA
lixisenatidem (iGlarLixi) dobfe tolerovanou alternati-
vou lécby s podavanim 1x denné u pacientd s diabetem
2. typu starsich 65 let, ktefi byli prevedeni na iGlarLixi
z peroralnich antidiabetik, GLP-1 RA nebo bazalniho inzu-
linu. Lécba iGlarLixi prinesla vyznamné zlepseni glykemic-
ké kompenzace bez zvySeni rizika hypoglykemie. Znamena
také snizeni zatéze dané lécbou.

Zdroj: Munshi M, Ritzel R, Jude EB, et al. Advancing type 2 diabetes the-
rapy with iGlarLixi in older people: Pooled analysis of four randomized

controlled trials. Diabetes Obes Metab. 2024 Mar; 26(3): 851-859.
https://doi.org/10.1111/dom.15377

5

Podle aktualizovaného systematického prehledu a meta-
analyzy 6 randomizovanych kontrolovanych studii (véetné
2letych dat ze studie STEP 5) zahrnujicich 3 962 jedincl
s nadvahou/obezitou bez diabetu 2. typu vede semaglutid
v ddvce 2,4 mg/den v porovnani s placebem ke znacné-
mu a pretrvavajicimu snizeni télesné hmotnosti prGmérné
011,8% (12,2 kg), BMl 0 4,5 kg/m? a obvodu pasu o0 9,4 cm.
Jeho podavanije také spojeno s vyznamné vétsi pravdépo-
dobnosti dosazeni poklesu hmotnostio 5 %, 10 % a 15 %.
Lécba je bezpecnd a dobre tolerovand, a navic zlepSuje
kompenzaci krevniho tlaku, glykemii, hladinu CRP a lipi-
dovy profil.

Zdroj: Qin W, Yang J, Deng C, et al. Efficacy and safety of semaglutide
2.4mg for weight loss in overweight or obese adults without diabetes:
An updated systematic review and meta-analysis including the 2-year
STEP 5 trial. Diabetes Obes Metab. 2024 Mar; 26(3): 911-923.
https://doi.org/10.1111/dom.15386

6

U pacientl s dysglykemii a dalSimi KV rizikovymi faktory
vede lécba inzulinem glargin v porovnani se standardni
péci, ale nikoliv podavanim omega 3 mastnych kyselin,
v porovnani s placebem ke snizeni rizika zhorseni kognitiv-
nich funkci. Ukazala to explorativni post-hoc analyza stu-
die ORIGIN zahrnujici 11 628 osob sledovanych v media-
nu 6,2 roku. Zhorseni kognitivnich funkci bylo definovdno
jako snizeni o = 1,5 smérodatné odchylky od primérné-
ho vstupniho skdre Gcastnikd v dané zemi a doslo k nému
u 22,5 % sledovanych. Toto zjisténi odpovidad predchozim
vysledkim, kdy byly kognitivni funkce hodnoceny jako
kontinudlni proménna.

Zdroj: Cukierman-Yaffe T, Ramasundarahettige C, Bosch J, Gerstein HC.
Effect of basal insulin and omega 3 fatty acids on cognitive impairment
in dysglycaemia: An exploratory analysis of the ORIGIN trial. Diabetes
Obes Metab. 2024 Apr; 26(4): 1180-1187.
https://doi.org/10.1111/dom.15412
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7

Jak ukazaly findlni vysledky italské observacni studie REX,
prevedeni lécby diabetu 2. typu na fixni kombinaci inzulin
degludec + liraglutid u pacient(i nedostatecné kompenzova-
nych pri poddvani bazalniho inzulinu + dalSich antidiabetik
nebo inzulinového rezimu bazal-bolus vede v realné praxi
béhem 18 mésicl k vyznamnému snizeni HbA, , zvySeni po-
dilu pacient(i s dosazenim HbA, <7 %, ke snizeni glykemie
nalac¢no a télesné hmotnosti.

Zdroj: Fadini GP, Buzzetti R, Pitocco D, et al; REX study group. IDegLira
for the real-world treatment of type 2 diabetes in Italy. Final results
from the REX observational study. Diabetes Obes Metab. 2024 May;
26(5): 1746-1756.

https://doi.org/10.1111/dom.1548

8

Randomizovana, oteviend, prekrizena studie s 66 dospély-
mi pacienty s diabetem 1. typu, kterd hodnotila farmako-
kinetické a farmakodynamické vlastnosti inzulinu icodec
podavaného 1x tydné, ukazala, ze tento lék ma potencial za-
jistit bazalni kryti pfi inzulinovém rezimu bazal-bolus. Jako
bolusovy inzulin byl pouzit inzulin aspart a jako kontrolni
pfipravek inzulin glargin.

Zdroj: Hovelmann U, Engberg S, Heise T, et al. Pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of once-weekly insulin icodec in indi-
viduals with type 1 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2024 May; 26(5):
1941-1949.

https://doi.org/10.1111/dom.15510

9

Peroralni semaglutid podavany v bézné praxi u dospélych
pacientl s diabetem 2. typu v Kanadé prokazal klinicky vy-
znamné snizeni HbA, a télesné hmotnosti a vedl k vétsi
spokojenosti pacientd s lécbou. Jde o vysledky multicent-
rické, prospektivni studie PIONEER REAL Canada zahrnujici
182 pacientl sledovanych 34-44 tydnd, ktefi dosud neuzi-
vali zadna injekcni antidiabetika. Semaglutid v davce 14 mg
uzivalo 55,5 % pacient.

Zdroj: Jain AB, Reichert SM, Amadid H, et al. Use of once-daily oral
semaglutide and associated clinical outcomes among adults with type
2 diabetes in routine clinical practice in Canada: A multicentre, pro-
spective real-world study (PIONEER REAL Canada). Diabetes Obes Me-
tab. 2024 May; 26(5): 1799-1807.

https://doi.org/10.1111/dom.15493

10

Témér polovina kanadskych pacientd s diabetem 2. typu
(DM2) vysadi béhem prvniho roku lééby metformin (po-
davany jako lék 1. linie). Retrospektivni kohortova studie
hodnotila faktory spojené s vysazenim metforminu u pa-
cientl s nové diagnostikovanym nekomplikovanym DM2
a trajektorii HbA, _prvnich 12 mésici po nasazeni antidia-
betické lé¢by. S vysazenim metforminu souvisel mladsi
vék pacienta, nizsi hladina HbA, _a nizsi poCet komorbidit.

lé¢bu metforminem dodrzovali, a pacienti, ktefi metformin
zcela vysadili. Vy8si hladina HbA, byla zjisténa u pacientd,
u nichz byla antidiabeticka lécba zménéna nebo rozsirena.

Zdroj: Kim T, Campbell DB, Au F, et al. Patterns of metformin use and
glycated haemoglobin trends among patients with newly diagnosed
type 2 diabetes in Alberta, Canada. Diabetes Obes Metab. 2024 Apr;
26(4): 1234-1243.

https://doi.org/10.1111/dom.15419

11

Exploratorni analyza podskupin ze studie SURPASS-AP-
-Combo hodnotila vliv kategorie télesné hmotnosti (nor-
malni hmotnost, nadvéha, obezita dle BMI) na G¢innost tir-
zepatidu u pacientld s DM2. Ukazala, Ze tirzepatid sniZuje
v porovnani s inzulinem glargin vyznamneé vice HbA, itéles-
nou hmotnost u véech podskupin dle BMI. Z 907 Gcastnika
mélo 25,9 % BMI < 25 kg/m?, 50,5 % BMI > 25 aZ < 30 kg/m?
a 23,6 % BMI 2 30 kg/m? Béhem 40 tydn( klesl HbA, s tir-
zepatidem o 2,0-2,8 % v porovnani s poklesem 0 0,8-1,0 %
s inzulinem glargin a télesna hmotnost o 5,5-10,8 % pri
lécbé tirzepatidem v porovnani s 1,0 az 2,5 % pri podavani
inzulinu glargin u vSech podskupin dle BMI.

Zdroj: Ma J, Liu M, Wang R, Du L, Ji L. Efficacy and safety of tirzepa-
tide in people with type 2 diabetes by baseline body mass index: An
exploratory subgroup analysis of SURPASS-AP-Combo. Diabetes Obes
Metab. 2024 Apr; 26(4): 1454-1463.
https://doi.org/10.1111/dom.15446

12

V porovnani s hrani¢ni hodnotou hladiny LDL cholesterolu
2,6 mmol/l pro nasazeni statinu u pacientt s DM2 v primar-
ni kardiovaskularni (KV) prevenci je pouziti nizsi hranicni
vstupni hodnoty 1,8-2,5 mmol/l spojeno s jesté vétsim sni-
zenim rizika KV onemocnéni a celkové mortality, a to bez
zvyseni vyskytu nezadoucich prihod véetné pacientl star-
Sich 75 let. Ukdzala to studie provedena v Hong Kongu, vyu-
Zivajici data z elektronické databaze z let 2008-2014.

Zdroj: Wan EYF, Xu W, Mok AHY, et al. Evaluating different low-density
lipoprotein cholesterol thresholds to initiate statin for prevention of car-
diovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus: A target
trial emulation study. Diabetes Obes Metab. 2024 May; 26(5): 1877-1887.
https://doi.org/10.1111/dom.15503

13

Jak ukazala americka prospektivni kohortova studie, inzu-
linova rezistence pritomnda pred rozvojem diabetu 2. typu
(DM2) je spojena se zvy$enym rizikem albuminurie po sta-
noveni diagnézy DM2. To ukazuje na roli inzulinové signali-
zace v patogenezi proteinurie.

Zdroj: Willig MR, Stinson EJ, Looker HC, et al. Insulin resistance before
type 2 diabetes onset is associated with increased risk of albuminuria
after diabetes onset: A prospective cohort study. Diabetes Obes Metab.
2024 May; 26(5): 1888-1896.

https://doi.org/10.1111/dom.15505
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2 Vysledky redukce télesné hmotnosti jsou z KH PIONEER 4, 52tydenniho dvojité zaslepeného, dvojité maskovaného klinického hodnoceni, jehoZ se Gcastnilo 711 dospélych pacientd
s diabetem 2. typu a které srovnavalo Gcinnost a bezpecnost pfipravku RYBELSUS® oproti liraglutidu a placebu.*
“Superiorni sniZzeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pfipravku Jardiance®

Zkracena informace o 1éCivém pfFipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento Iécivy pripravek podiéhé dalsimu sledovani. To umoznf rychlé ziskanf novych informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich Gcinkd 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: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepSeni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovan za nevhodny v dusledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi [éCivymi pripravky k 16¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu
glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zptsob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po jednom
mésici se mé davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom mésici s ddvkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepSeni kontroly glykemie mlze dévka zwysit na udrzovaci
davku 14 mg jednou denné. Maximalni doporucend jednorazova davka je 14 mg. Uzivani dvou 7mg tablet k dosazeni G¢inku davky 14 mg nebylo hodnoceno, a proto se nedoporucuje. Informace
o pfechazeni mezi peroralnim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukdzy v krvi je nezbytny k nastavenf
davky s derivéty sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi zahdjen{ 1écby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. V pripadé vynechani davky se ma
zapomenutd davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu podanf 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 nejméné 30 min pred jidlem nebo
pitim nebo uZitim jinych peroralnich 1écivych pripravk. Cekan kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pacientd: z ddivodu véku neni nutna zadnd Uprava davkovani.
Zkusenosti s [é¢bou pacientt = 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin nenf nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu
pacientm s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna
Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri Iécbé téchto pacientl semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpecnost
a ucinnost semaglutidu u détf a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka ketoacidéza byla hldsena u pacientt
zavislych na inzulinu, u nichZ doslo k rychlému preruseni Ié¢by nebo ke snizenf davky inzulinu pfi zahajeni 1é¢by agonistou receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich Gcinkd, akutni
pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdniovani zaludku, coz mGze ovlivnit absorpci jinych peroralnich léCivych pripravka.
*Pri souc¢asném uZivdani acenokumarolu a semaglutidu byly hldseny pripady snizeni INR. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: zendm ve fertilnim véku se pfi [écbé semaglutidem
doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, lé¢ba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému
polocasu se lécba semaglutidem musf prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouzivat.
NezZadouci u€inky: nejcastéji hlasené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinaini poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim,
kdyZz byl semaglutid pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dal$i nezadouci Ucinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, tinava, zvySené hladiny lipazy a amylazy,
hypersenzitivita (zahrnuje nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a kopfivka), snizend hmotnost, *zdvrat, zvySena srdecni frekvence, cholelitidza, opozdéné vyprazdrovani
zaludku, dysgeuzie, akutni pankreatitida, *intestindIni obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovévejte v plivodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chrénén pred
svétlem a vihkosti. Tento Iécivy pFipravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Doba pouZitelnosti: 3 mg: 24 mésicll, 7 mg a 14 mg: 30 mésicll. Zpasob vydeje: vazan
na lékarsky predpis. Zpisob hrazeni: pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 03/2024. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg:
EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.
*Vsimnéte si prosim zmény v informacich o lécivém 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. CZ24RYB00235
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