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EDITORIAL

MUDr. Lucie Radovnicka

Diabetologické centrum, Interni oddéleni,
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.,
Krajska zdravotni, a.s.

Vazeni ¢tenari,

s pokorou prijimam vyzvu napsat editorial k aktualnimu vy-
dani ¢asopisu Vyhledy a vyzvy diabetologie. Nez se pustim
do psani, zamyslim se nad tim, jak rychle tento rok ubéhl.
Byl to také vyjimecény sportovni rok, nemyslite? Spolecné
jsme prozivali napéti pri vitézném tazeni nasich hokejistl
na mistrovstvi svéta, obdivovali cyklisty na Tour de France,
radovali se z Uspéchi Bary Krejcikové a fandili nasim spor-
tovedm na olympiadé, kde jsme se, byt jen na chvili, stali
znalci Sermu. Méli jsme také mnoho prilezitosti setkavat se
a diskutovat na leto$nich diabetologickych kongresech.

Ted vSak nastal ten spravny cas uvarit si dobrou kavu
a ponorit se do predposledniho ¢isla Vyhledd a vyzev dia-
betologie pro rok 2024. Mame Stésti — je stale o ¢em psat.
Zijeme totiz v dobé, kdy moderni diabetologie pfinasi nové
a prevratné poznatky, které zdsadné méni pristup k lécbé
diabetu.V poslednich letech jsme svédky revoluénich zmén.
Moderni léky a technologie nejen zlepsSuji kvalitu Zivota na-
Sich pacient(, ale také ndm oteviraji nové moznosti v lé¢bé
a prevenci této chronické nemoci.

Jednim z takovych prilom0 je molekula tirzepatidu, ktera
se ukazuje jako u¢inna nejen pri léCbé obezity, ale i pFi ob-
strukéni spankové apnoe. Tirzepatid, plivodné vyvinuty pro
lécbu diabetu 2. typu, kombinuje agonisty receptor GIP
a GLP-1 a vykazuje pozoruhodné vysledky v redukci télesné
hmotnosti. Tento lék navic vyznamné zlepSuje symptomy
spankové apnoe, coz z néj ¢ini ucinnou zbran v boji proti
obezité a jejim komplikacim.

Mezi dalsi klicova témata v tomto Cisle patfi vliv na¢asova-
ni fyzické aktivity na zdravi jedincl s obezitou. Studie uka-
zuje, ze nejen intenzita, ale i doba, kdy je fyzicka aktivita
provadéna, mulze ovlivnit riziko kardiovaskularnich a mi-
krocévnich onemocnéni a celkovou umrtnost. Tato zjisténi
podtrhuji vyznam individualniho pFistupu k fyzické aktivité
a mohou lékarim usnadnit edukaci pacientd.

Desetiletd prospektivni studie ukazala znacné rozdily mezi
pritomnosti diabetické retinopatie (DR), informovanosti pa-
cientl a dodrzovanim naslednych kontrol ve véech stupnich
zavaznosti DR. Tento vyzkum potvrzuje potrebu zlepSeni
komunikace mezi pacienty a zdravotnickymi pracovniky

a optimalizaci screeningovych programd, aby se zabranilo
zbyte¢nym komplikacim a ztratam zraku.

Docteme se také o genetickém riziku diabetu 1. typu, které
bylo analyzovano v rdmci programu Million Veteran Pro-
gram (MVP). Studie zahrnujici téméf 110 000 veteran( uka-
zuje, ze genetické riziko zlstava relevantni i u dospélych
s nastupem diabetu, coZ ma dulezité disledky pro diagnos-
tiku a personalizovanou lé¢bu tohoto onemocnéni.

Koneéné, kombinovand terapie pioglitazonem a inhibitory
SGLT-2 nebo agonisty GLP-1 receptoru byla predmétem me-
taanalyzy a analyzy realnych dat z mezinarodni databaze.
Vysledky ukazuji, Ze tato kombinace je spojena se zvysenym
Ubytkem hmotnosti a snizenim rizika srdecniho selhani ve
srovnani s monoterapii u pacient( s diabetem 2. typu.

Nebyla bych to ja (a ti, kteri mé dobre znaji, to jisté pochopi
a s ulevou si Feknou, Ze v3e je, jak ma byt), kdybych na zavér
nezminila své oblibené moderni technologie. V posledni dobé
se do popredi dostava vyuziti umélé inteligence (Al), ktera na-
bizi Siroké moznosti od analyzy dat azZ po prediktivni modelo-
vani. Napriklad algoritmy strojového uéeni mohou analyzovat
Udaje z CGM a inzulinovych pump, identifikovat vzorce a s vy-
sokou presnosti pfedpovidat riziko hypoglykemie. To umoznu-
je lékarm a pacientim predchazet zavaznym komplikacim.

Dalsi vyhodou Al je personalizovand medicina. Analyza
klinickych dat pomaha navrhnout lé¢bu Sitou na miru kon-
krétnimu pacientovi, coz zvysuje Gcinnost a snizuje vedlejsi
Gcinky. Moderni technologie také prinaseji nové moznosti
prevence — napriklad screeningové programy zalozené na
Al dokazi identifikovat jedince s vysokym rizikem diabetu
a umoznuji v€asnou intervenci.

Rozvoj diabetologie neni jen o novych lécich a technolo-
giich, ale také o zméné pristupu k lé¢bé a prevenci. Vstu-
pujeme do éry, kdy personalizovana medicina, prediktivni
modely a kontinudlni monitorovani pfedstavuji budoucnost,
ktera prinasi nadéji milionim pacienta.

Preji Vam prijemné cteni.

S uctou Lucie Radovnicka
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Pravidelna suplementace vapniku zvysuje u diabetiku riziko
kardiovaskularnich prihod i mortalitu

Souvislost mezi suplementaci vapniku a rizikem kardiovas-
kularnich (KV) onemocnéni je u obecné populace diskuto-
vdna. U jedincii s diabetem, ktefi maji vy$si riziko poruchy
metabolismu vapniku i KV onemocnéni, jsou data v tomto
ohledu stroha. Nova préce na zékladé analyzy udajii ze stu-
die UK Biobank hodnotila, zda se souvislost mezi suplemen-
taci kalcia a rizikem KV onemocnéni a mortalitou lisi u jedin-
cl s diabetem a bez diabetu.

Metody

UK Biobank je velka populac¢ni kohortova studie, do které
bylo v letech 2006-2010 zarazeno zhruba pal milionu je-
dincu ve véku 40-69 let z Anglie, Skotska a Walesu. Nova
analyza publikovana v Unoru 2024 v Diabetes Care hodno-
tila, zda mlze pritomnost diabetu ovlivnit souvislost mezi
suplementaci kalcia a rizikem KV onemocnéni a celkovou
mortalitou. Tyto ukazatele tvoFily primarni sledované pa-
rametry, pricemz KV onemocnéni zahrnovala ischemickou
chorobu srdecni, cévni mozkové prihody a srdecni selha-
ni. Informace o pravidelném uzivani kalcia pochazely z do-
tazniku, ktery vypliovali sami G¢astnici studie (odpovidali
ano/ne na otazku, zda pravidelné uzivaji néktery z primo
vyjmenovanych doplikl stravy s vapnikem). K vypoctu po-
méru rizik (HR) a 95% intervalu spolehlivosti (95% CI) byl
pouzit CoxGv model proporce rizik. V multivariacni analyze
byly zohlednény sociodemografické charakteristiky, faktory
zivotniho stylu, strava, zdravotni anamnéza, BMI a odhado-
vana glomeruldrni filtrace.

Komentar | i |

Problematika suplementace nejriznéj-
Sich vyzivovych doplnkd, minerdld, vita-
minG a dalsich latek je nekone¢nym pri-
béhem. Informace (a vzacnéji i kvalitni
studie) o jejich prospésnosti, Skodlivosti,
¢i neutralité jsou prakticky vzdy zatizeny
velmi obtizné dosazitelnou objektivitou,
vyloucenim desitek dalsich vlivi a obvykle velmi rozdilnymi
vstupnimi kritérii.

Suplementace kalcia se stala obligatnim doplikem léc-
by osteoporézy a vzhledem k prevalenci této choroby je
také velmi Siroce rozsirena. Obvykly prijem kalcia stravou
ve standardni ,Ceské" dieté neni pro pacienty s osteoporo-
zou postacujici a ,bézna“ suplementacni davka se pohybu-
je kolem 500 mg denné, tak, aby byl celkovy denni prijem

Vysledky

Analyza zahrnovala 434 374 jedincl. Po medianu sledovani
8,1 roku bylo zjisténo 26 374 prihod KV onemocnéni a bé-
hem medianu 11,2 roku sledovani 20 526 umrti. Multiva-
riaénianalyza ukazala ujedinci s diabetem vyznamnou sou-
vislost mezi pravidelnou suplementaci kalcia a incidenci KV
onemocnéni (HR = 1,34, 95% CI 1,14-1,57), mortalitou z KV
pric¢in (HR = 1,67, 95% CI 1,19-2,33) a celkovou mortalitou
(HR = 1,44, 95% Cl 1,20-1,72). U osob bez diabetu vyznam-
na souvislost mezi suplementaci kalcia a témito parametry
zjisténa nebyla: incidence KV onemocnéni (HR = 0,94, 95%
Cl 0,92-1,03), KV mortalita (HR = 1,05, 95% CI 0,90-1,23)
a celkovd mortalita (HR = 1,02, 95% CI 0,96-1,09).

Zavér

Na zakladé dat z velké prospektivni kohortové studie bylo
zjisténo, ze pravidelnd suplementace kalcia je u pacientd
s diabetem spojena statisticky vyznamnym zplsobem se
zvy$enym rizikem vzniku KV onemocnéni, KV mortalitou
i celkovou mortalitou, zatimco u jedinc( bez diabetu tomu

tak neni. U diabetik( je tedy tfeba opatrnosti pri dlouhodo-
bém uzivani doplnkd stravy s kalciem.

Zdroj: Qiu Z, Lu Q, Wan Z, Geng T, Li R, Zhu K, Li L, Chen X, Pan A, Man-
son JE, Liu G. Associations of Habitual Calcium Supplementation With
Risk of Cardiovascular Disease and Mortality in Individuals With and
Without Diabetes. Diabetes Care. 2024 Feb 1; 47(2): 199-207.

vapniku na Urovni priblizné 1 200 mg. V minulych letech byla
diskuse o potencialnim riziku prijmu vapniku, predevsim
s ohledem na kalcifikace cév, velmi rozsahla, skoncila vsak
celosvétové uznavanym konsenzem, ze pokud je doplnko-
vy prijem vapniku spojen se suplementaci vitaminu D, neni
z hlediska kardiovaskularnich chorob nebezpeény. Samo-
zrejmosti je ovSem zohlednéni konkrétniho stavu pacienta,
jeho stravovacich zvyklosti, kalciového metabolismu, funkce
pristitnych télisek a dalgich vliva. Cervicek pochybnosti véak
z(stava jak v myslich lékarq, tak nékterych pacientd.

Predkladana studie vyuzivad jednoho z nejvétsich zdroju
dat, konkrétné udaju, ulozenych v UK Biobance. Autori vza-
li v Gvahu témér pdl milionu pacientl a zamérili se na vliv
suplementace kalcia u diabetik( — i nediabetik(. Rozsahlymi
statistickymi metodami vyloucili témér vsechny dalsi vlivy,
které by mohly zkreslit vysledek a konstatovali signifikantni
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zvysSeni kardiovaskularnich onemocnéni a celkové mortality
u diabetikd, ktefi uzivali kalciové dopliky stravy (je Skoda,
Ze chybi udaje o PTH, jehoz zvySeni ma na kardiovaskular-
ni mortalitu nepochybny vliv). Relativni riziko onemocnéni
¢i umrti bylo po osmi ¢i jedenacti letech od plvodné vloze-
nych dat o suplementaci vapniku, signifikantné vyssi. Mezi
mnozstvim kalcia, prijimanym béznou stravou, a kardiovas-
kularnimi komplikacemi ¢i mortalitou pritom vazba neni. Je
to nalez, ktery — jak autori sami uvadéji — je do znacné miry
prioritni a odliSny od predchozich praci. Jednou z moznych
pricin, kterou autori zvazuji, je prudsi a casové limitovany
vykyv kalcemie po poziti suplementacni davky. Pokud by na-
sledné, prospektivni studie, takovou vazbu potvrdily, Slo by
0 zadvaznou zménu v pohledu na lécbu pacientt s diabetem
a soucasnou osteoporézou.

Observacni studie pochopitelné nemohla sledovat dlvody,
priciny a metabolické podklady, které ke zvySenému riziku
kardiovaskularnich prihod a celkové mortality vedly — a proc¢
k tomuto ndlezu vedly jen u diabetiki. Neprehlédnutelné
jsou ale udaje o vazbé mezi kardiovaskularnimi prihodami,
kardiovaskularnii celkovou mortalitou u diabetikd, kteri brali
kalciové suplementy — vzdy si zachovavaji podobu U-kFivky:
vyssiincidence je v pripadé nizkého i vysokého prijmu kalcia
nizéi u ,primérného” prijmu. Podobny tvar maji i zavislos-
ti mezi hladinou sérového kalcia a nezddoucimi pricinami
- jen s vyjimkou vyssi kalcemie u diabetikd s vyssi celko-
vou mortalitou. Zajimavé soucasné je, ze u pacientl s jiny-
mi chorobnymi stavy nemél udaj o suplementaci kalcia na
kardiovaskularni choroby ani celkovou mortalitu Zadny vliv,

zlistava pochopitelné obecné zndma vazba mezi mortalitou
a kalcemii ve tvaru zminéné U-krivky.

Jako v kazdé studii, tak i zde, pres veskerou snahu o elimina-
ci konkomitantnich vliv(, zistava rada otazek. Studie nesle-
dovala (a ani nemohla sledovat) pro¢ vibec sledovani jedinci
kalciové suplementace brali, a ani v jaké davce. Jednou ze
zasadnich otazek vsak zUstava, jak dlouho kalciové suple-
menty brali — od vstupniho dotazniku, ve kterém potvrdili, ze
suplementaci ,pravidelné” berou, uplynulo k vyhodnoceni 8,
respektive 11 let — a ze studie neni zfejmé, zda suplementa-
ci po celou dobu brali, nebo zda ji davno brat prestali. Tohoto
nedostatku jsou si autori nepochybné védomi a opakované
zdlraznuji, ze neznalost délky uzivani kalciovych pripravkd,
jejich forma a uzivand davka jsou slabymi misty této jinak
mimoradné zajimavé a dulezité studie. Je znamo, ze com-
pliance dlouhodobé terapie neni u chronickych onemocnéni
nijak vysoka.

Doufejme, Ze se brzy najde dostatek prospektivnich studii,
které tyto nedostatky odstrani a prispéji k odpovédi na otaz-
ku, zda a jak zasahovat do kalciového metabolismu u diabe-
tikl, zvlasté pak u téch, kteri souc¢asné trpi osteoporézou.
Nevime, zda se data v dalSich nezavislych studiich potvrdi,
jaka doba a jaka davka ¢i forma pripadné suplementace je
rizikova, jaka je situace u diabetu prvniho a druhého typu.
Potrebovali bychom to znat co nejdrive.

prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc.
Osteocentrum UKBD, LF UK a FN Hradec Krélové

Tirzepatid v lécbé obstrukcéni spankové apnoe

u obéznich pacientt

Dvé placebem kontrolované studie SURMOUNT-0SA publi-
kované v ¢ervnu v New England Journal of Medicine ukazaly,
Ze u obéznich jedincii se stfedné tézkou aZ téZkou obstrukéni
spankovou apnoe (0SA) tirzepatid béhem 1 roku lééby sniZu-
je vyskyt apnoe/hypopnoe béhem spanku, hypoxii spojenou
s 0SA, télesnou hmotnost, koncentraci hsCRP a systolicky tlak
krve (STK) a zlepsuje parametry spanku hodnocené pacienty.

Metody

SURMOUNT-0SA byly dvé 52tydenni studie faze Ill provede-
né v 60 centrech 9 zemi, které hodnotily ucinnost a bezpec-
nost maximalni tolerované tydenni davky tirzepatidu (10 mg
nebo 15 mg) u dospélych se stredné tézkou az tézkou 0SA
a obezitou. Do prvni studie byli zarazeni jedinci bez léCby

pozitivnim pretlakem v dychacich cestach (PAP), do druhé
studie jedinci s PAP. U¢astnici byli randomizovani k poda-
vani tirzepatidu nebo placeba po dobu 1 roku za dvojité za-
slepenych podminek. Primarnim sledovanym parametrem
byla zména indexu apnoe/hypopnoe (AHI), coz je pocet epi-
zod apnoe a hypopnoe béhem hodiny spanku, oproti vstupu
do studie. Hlavni sekundarni sledované parametry zahr-
novaly procentualni zménu AHI, télesné hmotnosti, zatéze
hypoxii spojenou s OSA (parametr vypocitany pomoci poly-
somnografie z frekvence, délky trvani a hloubky snizené sa-
turace kyslikem v souvislosti s epizodou apnoe/hypopnoe
ve spanku), koncentrace vysoce senzitivniho CRP (hsCRP),
STK a subjektivnich hodnocenych parametrd spanku. Ty
byly hodnoceny pomoci skdre PROMIS (Patient-Reported
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Outcomes Measurement Information System), kde vy$si
skore znamenad vétsi naruseni spanku.

Vysledky

Zarazeno bylo 234 pacientl primérného véku 48 let v prv-
ni studii a 235 pacientl pramérného véku 52 let ve druhé
studii. Zeny tvofily necelou tfetinu zafazenych. Primérny
vstupni BMI byl 39,1 kg/m? v prvni studii, resp. 38,7 kg/m?
ve druhé studii, vstupni AHI 51,5/hod., resp. 49,5/hod., STK
129,4 mmHg, resp. 130,5 mmHg.

V prvni studii dosahl pokles AHI v 52. tydnu 25,3/hod. (tj.
50,7 %) s tirzepatidem v porovnani s poklesem o 5,3 (tj.
3,0 %) s placebem (p < 0,001). Ve druhé studii ¢inila pra-
mérna zména AHI -29,3/hod. (-58,7 %) s tirzepatidem
a -5,5/hod. (tj. -2,5 %) s placebem (p < 0,001). Statisticky
vyznamné zlepSeni pfi lécbé tirzepatidem v porovnani s pla-
cebem bylo pozorovano i u véech sekundarnich sledovanych
parametrd. Télesna hmotnost klesla s tirzepatidem v jednot-
livych studiicho0 17,7 %, resp.0 19,6 %, s placebem jeno 1,6 %,

Komentar

Syndrom obstrukéni spankové apnoe
(OSA) je chronické onemocnéni charak-
terizované opakovanymi epizodami ¢as-
tecného (hypopnoe) nebo tGplného (apnoe)
uzavéru hornich cest dychacich béhem
spanku. Tyto respiracni udalosti jsou spo-
jeny s poklesem saturace hemoglobinu,
aktivaci sympatického autonomniho nervového systému
a Caste¢nym ¢i Uplnym probuzenim ze spanku. Mezi typické
priznaky patri chrapani a nadmérna denni Gnava/spavost.
OSA se vyskytuje s vysokou frekvenci jak v bézné populaci,
tak i u pacientl s diabetem mellitem 2. typu. Klinicky zdvaz-
na forma tohoto onemocnéni postihuje priblizné 25-30 %
diabetikl 2. typu', pricemz vétsina z nich si neni tohoto one-
mocnéni védoma. Vyznamnym patofyziologickym faktorem
vzniku OSA je vedle véku a muzského pohlavi zejména obe-
zita. Nelécend OSA vyznamné zvysuje riziko kardiovasku-
larnich onemocnéni a zvysuje kardiovaskularni i celkovou
mortalitu?®. Diagnostika onemocnéni je zalozena na poly-
grafickém vysetreni spanku a stanoveni indexu AHI (apnoe/
/hypopnoe index), ktery udava pocet apnoickych a hypop-
noickych udalosti za hodinu spanku. Za normu je povazo-
vano AHI < 5, lehka OSA je urcena AHI < 15, stredné tézka
OSA odpovida AHI 15-30 a tézka OSA je diagnostikovana pri
AHI > 30. Stiedné tézka a tézka OSA jsou indikovany k lécbé
pomoci pretlaku — CPAP (Continuous Positive Airway Pre-
ssure), kterd je plné hrazena z prostredku verejného zdra-
votniho pojiténi. Diabetologové a diabetolozky v CR mohou

resp. 2,3 %, STK 0 9,5 mmHg, resp. 7,6 mmHg s tirzepatidem
v porovnani s poklesem o 1,8 mmHg, resp. 3,9 mmHg s pla-
cebem, koncentrace hsCRP o 1,4 mg/l s tirzepatidema 00,3,
resp. 0,7 mg/l s placebem a zatéz dana hypoxii 0 95,2, resp.
103,0 % min./hod. s tirzepatidem, v porovnani s poklesem
0 25,1, resp. 41,7 % min./hod. s placebem.

Nej¢astéjsi nezadouci prihody ve skupiné s tirzepatidem
byly gastrointestinalni obtize, které byly vétsinou mirné az
stfedné zavazné a objevily se ve fazi titrace davky.

Zaveér

Tirzepatid prokazal prinos u obéznich pacientt s OSA z hle-
diska vyskytu apnoe/hypopnoe a zatéze hypoxii béhem
spanku, naruseni spanku dle hodnoceni pacientl i kardio-
vaskularnich rizikovych parametr( spojenych s 0SA.

Zdroj: Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, Weaver TE, Redline S,
Azarbarzin A, Sands SA, Schwab RJ, Dunn JP, Chakladar S, Bunck
MC, Bednarik J; SURMOUNT-0SA Investigators. Tirzepatide for the

Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med.
2024 Jun 21.

pozadat zdravotni pojiStovnhu o nasmlouvani kédu 25260
Domaci méreni flow a saturace kysliku ke screeningu pri-
tomnosti OSA u jejich pacientd.

Prestoze lécba CPAP je velmi ucinna a ve vétsiné pripadu
odstrani zastavy dychani ve spanku, vyznamnou limitaci
pro jeji aplikaci jsou naroky na spolupraci pacientl — [écba
vyzaduje spanek s terapeutickou maskou + zarizeni vytva-
rejici pretlak v dychacich cestach. Dle nékterych autort az
40 % pacientl netoleruje lécbu CPAP nebo ji nevyuziva do-
statecné, velké mnozstvi pacientli pak o lécbu nema zajem
vlibec. Jelikoz ostatni lé¢ebné pristupy, jako jsou chirurgic-
ky zadkrok na celistech nebo predsunuti dolni ¢elisti pomoci
zarizeni vkladanych do Ust, jsou indikovany spiSe omezené,
existuje zjevnda poptavka po nalezeni novych terapeutickych
moznosti, které by byly pro pacienty akceptovatelné.V tomto
kontextu je velmi prinosna studie SURMOUNT-0SA*, ve které
byl sledovan vliv podani tirzepatidu u pacientl se stredné
tézkou a tézkou OSA nelécenych i lééenych pomoci CPAP.

Obézni pacienti trpici klinicky zavaznou OSA jednoznacné
profituji z redukce hmotnosti, jak shrnuje napfr. recentni
metaanalyza®, ze které vyplyva jednoznacna a kontinualni
(byt nelinearni) souvislost mezi redukci hmotnosti a zlep-
Senim OSA (méreno poklesem AHI). Pokles BMI 0 10 % je
provazen poklesem AHI o 36 %, zatimco 20% redukce BMI
vede k poklesu AHI 0 57 % a 30% redukce BMI koresponduje
s poklesem AHI o 69 %. Ze stejné metaanalyzy vyplyva, ze
intervence zamérené na zménu zivotniho stylu u pacientt
s OSA typicky nedosahuji redukce BMI o vice nez 15 %, za-
timco nékteré bariatrické vykony dosahuji az 35% redukce



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

BMI s odpovidajici redukci AHI. Dostupné jsou i vysledky far-
makologickych studii: podani liraglutidu vedlo po 32 tydnech
lécby k redukci BMl 0 5 % a AHI o 25 %*, zatimco 28tydenni
lécba phenterminem/topiramatem vedla k poklesu hmot-
nosti 0 10 % a redukci AHI 0 71 %’. Z tohoto pohledu jsou
vysledky roéniho podavani tirzepatidu (SURMOUNT-0SA)
v souladu s vysledky metaanalyzy, dosazena redukce hmot-
nostia BMl o 16 % a 15 % byla spojena s redukci AHI 0 48 %.

Oproti zminénym studiim ma vsak zde diskutovana studie
nékolik vyznamnych prednosti, zejména pak rozsahly pocet
pacientl s robustni statistickou silou, delsi dobu sledova-
ni, globalni geografickou distribuci (32 % pacientl pochazi
z USA, nasledné pak z Brazilie, Mexika, Némecka, v men-
&i mite byli zafazeni také pacienti z Ciny, Ceské republiky,
Australie, Japonska a Taiwanu) a dostatecné zastoupeni
Zen. Za dllezité také povazuji zarazeni parametru hypoxic
burden (lze si predstavit jako kumulativni plochu pod kriv-
kou saturace v pribéhu apnoickych/hypopnoickych period),
ktery je silné asociovan s kardiovaskuldrni morbiditou
i mortalitou a dobre popisuje jeden ze zakladnich patofy-
ziologickych mechanism( — opakované poklesy saturace
(hypoxii). Pozorovany pokles hypoxic burden o 62 % pred-
stavuje nadéjny prislib a stimuluje ocekavani vysledku pro-
bihajici mortalitni studie.

Vyznamnym prinosem studie SURMOUNT-0SA je fakt, ze
efekt tirzepatidu na vyvoj hmotnosti i sledované spankové
parametry (AHI, hypoxic burden, standardizované dotazni-
ky kvality spanku) byl identicky jak u pacientl, kteri nebyli
léceni pomoci CPAP (odmitnuti, netolerance), tak u pacientd
jiz lé¢enych CPAP, coz otevird Siroké terapeutické moznosti
v populaci pacientl s 0SA. Za zminku také stoji skutecnost,
ze u 42 % pacientl nelécenych pomoci CPAP doslo po lécbé
tirzepatidem ke snizeni klasifikace zadvaznosti OSA ze stred-
né tézké a tézké na lehkou, nebo se dokonce OSA zbavili Upl-
né (presné Cislo Uplné vylécenych osob vsak v publikaci ani
v suplementu uvedené neni). Tento fakt demonstruje tzkou,
kauzalni, souvislost mezi obezitou a rozvojem OSA a v podo-
bé tirzepatidu nabizi ucinny terapeuticky nastroj.

Pro koho muze byt lécba tirzepatidem zasadni zménou?
Z hlediska lécby OSA bude tato lécba pravdépodobné velmi
vhodnd pro obézni pacienty a pacientky se stredné tézkou
a tézkou OSA, kteri netoleruji nebo si nepreji lécbu CPAP
a zaroven nejsou indikovani nebo si nepreji bariatricky za-
krok — pro tuto velmi pocetnou skupinu pacientl a pacientek
byly dosud moznosti ovlivnéni stavajiciho stavu velmi ome-
zené. Lze kvalifikované predpokladat, ze z podani tirzepa-
tidu budou profitovat i pacienti s lehkou OSA, kteri nejsou
dle soucasnych doporuceni indikovani k [écbé CPAP a kde
existuje realnd moznost uplného vymizeni OSA po terapii

tirzepatidem. Z hlediska léCby obezity u pacientt s 0SA jizZ lé-
cenych CPAP lze predpokladat vyznamny prinos lécby v po-
dobé redukce hmotnosti a souvisejicich kardiovaskularnich,
metabolickych, endokrinologickych, onkologickych, neuro-
logickych, gastrointestinalnich, respiracnich, ortopedickych,
psychologickych a socidlnich komorbidit. Nelze nezminit, ze
lécba obezity vyzaduje komplexni pristup a multidiscipli-
narni spolupraci, v jejimz centru stoji zména zivotniho stylu
v podobé pohybové aktivity a dietnich opatreni. O naroc¢nosti
dosazeni a udrZzeni zmény Zivotniho stylu u obéznich pa-
cientl svéd¢imnohé studie, véetné SURMOUNT-0SA, ve které
byly u vSech pacientt (placebova i tirzepatidova vétev) reali-
zovany ,pravidelné konzultace zamérené na zdravou vyZivu
s cilem dosazeni kalorické redukce 500 kcal/den a nejméné
150 minut pohybové aktivity tydné“ — v souhrnu by se jed-
nalo o akumulovany kaloricky deficit cca 190 000 kcal/rok,
s ¢imz ostre kontrastuje dosazeny vahovy ubytek 1,6 kg/rok
u pacient randomizovanych do placebové vétve.

Z pohledu osetrujiciho lékare si preji, aby dostupnost tirze-

a pravdépodobné také prodluzujici, zivot méli pristup vsich-
ni pacienti, kteri z lé¢by budou profitovat, bez rozdilu socio-
-ekonomického postaveni.

doc. MUDr. Jan Poldk, Ph.D., MBA
Interni klinika, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
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Protektivni efekt nacasovani fyzické aktivity béhem dne
u pacientu s obezitou + diabetem 2. typu

Australsti autori béhem témér 9letého sledovani obéznich
jedincii (véetné 10 % pacienti s diabetem 2. typu) zjistili, Ze
stredné naro¢na az ndroéna aerobni fyzicka aktivita je spo-
jena s nejvétsim poklesem mortality, kardiovaskularnich
onemocnéni a mikrovaskularnich komplikaci, pokud je pro-
vozovdna vecer.

Ucel

Cilem této studie bylo posoudit souvislost mezi nacasova-
nim aerobni fyzické aktivity stfedni aZz vysoké ndarocnosti
(MVPA) a rizikem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
(KV0), mikrovaskularnich onemocnéni (MVO) a celkovou

mortalitou u jedincl s obezitou, tj. se zvySenym rizikem dia-
betu 2. typu (DM2), véetné podskupiny pacientl s DM2.!

Metody

Zarazeni byli dospéli jedinci s BMI = 30 kg/m? z dil¢i akcele-
rometrické studie UK Biobank sledovaniv letech 2013-2015.
Aerobni MVPA byla definovana jako MVPA trvajici nepreru-
Sované nejméné 3 minuty dle akcelerometru pripevnéného
na zapésti dominantni ruky po dobu 7 dni. U¢astnici byli na
zdakladé toho, kdy provozovali nejvice aerobni MVPA, rozdé-
leni do kategorie s prevahou ranni (6:00-12:00), odpoledni
(12:00-18:00) a vecerni (18:00-24:00) MVPA. Referené¢ni
skupinu tvorili jedinci s prdmérnym poctem 3minutovych
Usekd MVPA < 1/den. Jedinci byli poté sledovani do roku
2022 a podle narodnich zdravotnich registri byl zjistén cas
vzniku KVO (mimo hypertenzi) a MVO (nefropatie, retinopa-
tie, neuropatie), popf. ¢as umrti. PFi analyze byly zohledné-
ny zndmé i potencialni zavadéjici parametry.’

Vysledky

Zarazeno bylo 29 836 obéznich osob primérného véku
62 let (47 % muzad), z nichz mélo 12,5 % v anamnéze KVO,
6,4 % maligni nddorové onemocnéni a 7,3 % tvorili aktudl-
ni kuraci. Pacientl s diabetem bylo 2 995 (10 %). Primér-
ny pocet minut MVPA za den bez ohledu na délku jednot-
livého cvic¢eni byl 27,8, priimérna délka useku MVPA byla
3,5 minuty, primérna délka spanku 7,4 hodiny. Pocet Use-
kd MVPA ¢inil prGdmérné 1,5 rano, 1,8 odpoledne a 0,6 ve-
cer. Béhem 7,9 let sledovani doslo k 1 425 pripaddm umrti,
3 980 prihoddam vzniku KVO a 2 162 prihoddam vzniku MVO.
V porovnani s referenéni skupinou (n = 15 530) byla prevaha
MVPA ve vecernich hodinach (n = 1 905) spojena s nejvét-
§im sniZzenim celkové mortality (o 61 %), zatimco u jedincu
s odpoledni (n = 6 949) a ranni pfevahou MVPA (n = 5 452)
byl prinos oproti referencni skupiné nizsi, ale rovnéz sta-
tisticky vyznamny (snizeni mortality o 40 %, resp. o 33 %).
Podobné vysledky byly zjistény z hlediska prevence vzniku
KVO a MVO, a to také u pacientl s DM2, viz tabulka.’

Zaver

Tato studie ukdzala vyznamny zdravotni prinos aerobni
MVPA provozované vecer (18:00-24:00) v porovnani s té-
mér nulovou prdmeérnou MVPA béhem dne u dospélych
s obezitou + DM2. Vysledky naznacuji, ze kromé objemu fy-
zické aktivity je dilezité i jeji nacasovani. Vysledky studie
ukazuji, ze k prevenci KVO a MVO a pro prodlouzeni délky

zivota je vhodné doporucit vecerni stfedni az naro¢nou fy-
zickou aktivitu.!

Tabulka Mortalita a incidence KVO a MVO u obéznich jedinci v zavislosti na nacasovani MVPA v porovnani s referenéni skupinou bez MVPA

Parametr Mortalita Vznik KVO Vznik MVO
ranni MVPA HR 0,67 HR 0,83 HR 0,79
95% Cl 0,56-0,79 95% C10,76-0,91 95% Cl 0,70-0,89
Véichni obézni sdooledn MVPA HR 0,60 HR 0,84 HR 0,84
s prevahou P 95% C10,51-0,71 95% C10,77-0,91 95% Cl 0,75-0,93
veterni MVPA HR 0,39 HR 0,64 HR 0,76
95% Cl 0,27-0,55 95% Cl 0,54-0,75 95% Cl 0,63-0,92
i MVPA HR 0,86 HR 0,73 HR 0,89
@ 95% C 0,57-1,29 95% Cl 0,56-0,94 95% C1 0,69-1,14
Obézni pacienti ) HR 0,44 HR 0,85 HR 0,75
s DM2 s prevahou odpoledni MVPA 95% C1 0,28-0,72 95% C10,69-1,06 95% Cl 0,59-0,95
veterni MVPA HR 0,24 HR 0,54 HR 0,52
95% Cl 0,08-0,76 95% Cl 0,34-0,86 95% C1 0,32-0,86
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Komentar

Doporucovat obéznim a diabetikim, aby
trénovali aerobni aktivitou o stredné vy-
soké az vysoké naroc¢nosti (moderate-to-
-vigorous physical activity, MVPA) radéji
vecer nez rano ¢i odpoledne je snadné (az
do chvile, kdy se pacient zepta, jak tedy
ma se svou artrozou, nadvahou a diabe-
tem konkrétné cvicit — to ovSem neni té-
matem této prace).

Rozhodnout, jestli se blizime k mediciné zaloZené na dika-
zech pri takové vyzvé kazdému obéznimu na zakladé tohoto
¢lanku ve vysoce respektovaném, recenzovaném casopise
uz pro mne tak snadné neni. Autori nemohli védét, ze ve
stejném roce publikuje tentyz ¢asopis studii o tom, Ze pro
ni MVPA.?2 Ale i tato prace na velké kohorté obéznich s deseti
procenty diabetikd vyvolava radu otazek. Pohybovou aktivitu
autori mérili tfidimenzionalnim akcelerometrem. VSeobec-
né uzndvanou akcelerometrickou definici MVPA pritom ne-
najdete, a pokud se ji néco blizi, jsou to starsi prace na jed-
nodimenziondlnim akcelerometru, tedy dnes jiz opusténé
metodé. V metodice jsou v souvislosti s klasifikaci vystupu
z akcelerometru do nizké, mirné, stiedni a tézké narocnos-
ti uvedeny tfi citace,®® z nichZ pouze ta treti se zabyva i ji-
nou nez vysokou narocnosti pohybové aerobni aktivity a je
0 zarazovani aktivity do pozadovanych 4 intenzit na zakladé
strojového uceni z databaze 21 zdravych lidi v primérném
véku 27 let, na datech z akcelerometru jiné znacky, nez byl
pouzit u obéznich v tomto c¢lanku. Studie® ukazala jak lze
s 92% spolehlivosti strojovym ucenim z dat poznat, jestli
tito mladi lidé sedi, délaji béZnou ¢innost v domdcnosti, jdou
stalym tempem chiize, nebo bézi. Nakolik vysledky citova-
né prace souvisi s tim, jestli zmérena data z jiného pristroje
na kohorté lidi dvakrat tak starych svéd¢i o spravném zara-
zeni aktivity pacienta do kategorie stedni az tézké aerobni
aktivity, bez méreni spotreby kysliku (3—-6 METs pro stredni
a nad 6 METs pro téZkou) a/nebo méreni tepové frekvence
necham na vas. Autori navic pro zarazeni do MVPA pouzi-
li podminku kontinualni zatéze delsSi nez tri minuty, aniz by
citovali, jak prave k této délce nepretrzitého zaznamu z ak-
celerometru dosli. Pritom jeden ze spoluautord této prace
je prvnim autorem citované prace,® ktera ukazala prinos
MVPA v délce 1-5 minut (tedy nad jednu minutu, a ne nad
tfi) na snizeni kardiovaskularni mortality. Pro porovnani: pfi
benefitu MVPA pro diabetes se autori odvolavaji na praci,’
kde jako intervence MVPA byl pouzit u ¢inskych prediabetik
padesatiminutovy tanec na 60 procentech testem zmérené
maximalni tepové frekvence.

Dalsi problematickou otazkou je, zda sociokulturni zvy-
ky z Britdnie lze akceptovat i v nasich podminkdach. Nabizi
se i spekulace: jak moc plati v nasich podminkach, ze ten
obézni, ktery ma nejvic své MVPA vecer, md mensi spotrebu

alkoholu a zejména piva jako zdroje energetického prebyt-
ku — protoZze kdyz se vecer hybe, asi tolik nesedi a nekon-
zumuije (?). JelikoZ tohle povazuji na zakladé své zkusenos-
ti (nikoliv na zakladé exaktni védecké prace) za podstatny
faktor, pak zlGstavam k efektu vyzvy ,hybejte se aerobné ve
stiedni az vysoké intenzité radéji vecer nez rano ¢i odpole-
dne" u nasi milionové populace s diabetem a podobné velké
skupiné obéznich bez diabetu ponékud skepticky — asi stej-
né, jako k vyzvé ,omezte podstatné konzumaci piva“. Dlvo-
dl pro¢ se nékdo hybe hlavné vecer je jisté vice, ale prilis
mnoho takovych obéznich pacientl nebylo ani v této studii
— 1 905 proti 12 401 s pohybem rano ¢i odpoledne. Kardi-
nalni otazkou zlstava, kolik procent z téch 12 401 obéznich
by bylo ochotno trvale zménit svij zivotni styl tak, aby pohyb
méli hlavné vecer — a zda by jim to snizilo kardiovaskularni
riziko, kdyz jsou to treba lidé navykli pracovat u pocitace ve-
cer a hybou se jindy, nebo jejich pohybova aktivita je naopak
spojena s fyzickou pracovni aktivitou pres den a vecer ,sedj,
odpocivaji a konzumuji.

Prace je pro mne i urcitym obecnym varovdnim — zacina-
me bézné operovat terminy jako je aerobni zatéz, stredni az
vysoka intenzita zatéze a dalSimi, aniz bychom se prilis za-
jimali o to, co ty terminy znamenaji v kontextu konkrétniho
pacienta. Opravdu mGzeme frici, Ze intenzita 6,01 METs je ve
stejné kategorii intenzivni zatéz (,vigorous®) pro zavodniho
hazenkare (sportuje 28 hodin tydné), jako pro obézniho Se-
desatiletého diabetika, ktery se hybe 27 minut denné, z toho
tri minuty nepretrzité?

doc. MUDr. Jiri Radvansky, CSc.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi,
2.LF UK a FN Motol, Praha
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Rozdil mezi glomerularni filtraci odhadnutou dle cystatinu C
a dle kreatininu jako prediktor mikrovaskularnich

komplikaci diabetu

Velkd kohortova studie, vyuZivajici data z UK Biobank
s délkou sledovani pres 13 let, zkoumala souvislost mezi
rozdilem v hodnoté odhadnuté glomerularni filtrace
(eGFRdiff) vypoétené na zdkladé sérové hladiny cysta-
tinu C (eGFRcys) a na zdkladé sérové hladiny kreatininu
(eGFRcr) a rizikem vzniku mikrovaskularnich komplika-
ci diabetu (MCD). Tyto komplikace (diabetickd retinopatie
[DR], diabetické onemocnéni ledvin [DKD] a diabeticka
neuropatie [DN]), byly hodnoceny celkové i jednotlivé. Cin-
Sti autori zjistili vyznamnou nezavislou souvislost téchto
parametri.

Ucel studie

V poslednich letech byla opakované popsdna souvislost mezi
eGFRdiff a fadou nezddoucich prihod, jako jsou pady, hospita-
lizace, rendlni selhdni, kardiovaskularni prihody a mortalita.
Predchozi studie také ukazaly, Ze nizsi eGFRcys v porovnani
s eGFRcr je spojen s niz§im objemem svalové hmoty a sily
a horsim funkénim stavem. Cilem této studie bylo zhodnotit
souvislost eGFRdiff s rizikem MCD.

Metody

Tato prospektivni, kohortova studie vyuzila data ze stu-
die UK Biobank a zaradila 25 825 dospélych pacien-
td s diabetem bez MCD pfi vstupu do studie (v letech
2006-2010). eGFR u nich byla vypoc¢tena pomoci obou
rovnic a eGFRdiff byl vypoc¢ten dvéma zpusoby: jako roz-
dil eGFRcys - eGFRcr (absolutni eGFRdiff) a jako pomér
eGFRcys/eGFRcr (relativni eGFRdiff). Incidence MCD byla
zjiStovana podle elektronickych zdravotnich zaznam
a k posouzeni jejich souvislosti s eGFRdiff byl pouzit Coxav
regresni model proporce rizik.

Komentar

Védeckou praci z renomovaného ¢asopisu
Diabetes Care jsem vybral ke komento-
vani pro toto Cislo VVD pro své potése-
ni. A jak jinak bych si uzil toho potéseni,
kdybych si nevybral za komentatora sebe
osobné, Ze. ProtoZe rozbor prace by vydal
na diplomovou praci, pokusim se z mysle-
nek, které implikuje, vybrat to, co povazuji za dulezité.

Nejprve kratké opakovani. Clearance kreatininu se vypocita
z koncentrace sérové, koncentrace v moci a objemu moci za

Vysledky

Z 25 825 zarazenych pacientd (primérny vék 59 let, 60 %
zen) byl absolutni eGFRdiff negativni (< =15 ml/min/1,73 m?)
v 38,9 %, ve stfednim rozmezi (-15 az 15 ml/min/1,73 m?)
v 58,2 % a pozitivni (> 15 ml/min/1,73 m?) ve 2,9 %, relativni
eGFRdiff byl u 97,8 % = 0,6 au 2,2 % < 0,6. Béhem medianu
13,6 roku sledovani se MCD objevily u 5 753 pacient( véetné
2 752 pripadl DR, 3 203 pripadd DKD a 1 149 pripadi DN.

U pacientl s absolutnim eGFRdiff < —=15 ml/min/1,73 m?
bylo v porovnani s pacienty s absolutnim eGFR ve stfednim
rozmezi zjisténo zvyseni rizika MCD o 29 %, DR o 13 %, DKD
0 63 % a DN o 40 %. Pacienti s relativnim eGFRdiff < 0,6 méli
v porovnani s pacienty s relativnim eGFRdiff = 0,6 zvySené
riziko MCD o 75 %, DR 0 49 %, DKD o 132 % (tj. vice nez dvoj-
nasobné) a DN o 64 %. Tyto vysledky byly potvrzeny v analy-
zach senzitivity po zohlednéni pohlavi, rasy, véku (</= 60 let),
pritomnosti hypertenze ¢i anamnézy ICHS.

Zaver

Autori této velké prospektivni, populaéni studie provedené
u pacientl s diabetem nalezli souvislost mezi eGFRdiff a ri-
zikem MCD celkovég, i u jednotlivych typl téchto komplikaci.
Zjistili, ze ¢im je nizsi eGFRcys v porovnani s eGFRcr, tim je
riziko MCD vyssi. Tuto souvislost prokazali nezavisle na pri-
tomnosti béZnych rizikovych faktord a na renalnich funkcich.
Navrhuji monitorovat eGFRdiff u pacientl s diabetem za uce-
lem stratifikace rizika MCD a klinickych rozhodnuti.

Zdroj: He D, Gao B, Wang J, et al. The Difference Between Cystatin C- and
Creatinine-Based Estimated Glomerular Filtration Rate and Risk of Dia-

betic Microvascular Complications Among Adults With Diabetes: A Popu-
lation-Based Cohort Study. Diabetes Care. 2024 May 1; 47(5): 873-880.

casovou jednotku. Protoze vsak pokrok pohani nejvice le-
nost, nepocitame slozité clearanci kreatininu, ale koukame,
co nam predhodi vysledek z laboratore, tzv. eGFR. To je vy-
poctena hodnota ze sérové koncentrace kreatininu. Je velmi
blizka realné glomerularni filtraci, ale jenom u normované-
ho ¢lovéka. Korelace s glomerularni filtraci je z klinického
pohledu dostatecna, ale pouze tehdy, kdyz si lékar uvédomi,
Ze sérova koncentrace kreatininu nezavisi jenom na funk-
ci ledvin, ale také na objemu pricné pruhovaného svalstva
(to je kriticky dulezité pro pochopeni dalsich souvislosti),
v mensi mire pak na tom, je-li pacient ideologicky zarpu-
tily pojidac vegose ci syrove surovy karnivor. U svalovc, Ci
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naopak u sarkopeniki je pravdé na hony vzdalena. Stranou
ponechme obézni sarkopeniky, ktefi se tvari jako svalovci,
ale nejsou jimi. Tak proto zatracené bystri lékari zacali vyu-
zivat vypoctenou/odhadnutou glomerularni filtraci ze séro-
vé koncentraci cystatinu C, ktery neduhy kreatininu netrpi.
Jak se ale poprat se skutecnosti, Ze prakticky vse v diabe-
tologii je odvozeno od eGFR (limity preskripce, obsahy SPC,
déleni CKD...)? Asi s tim nic neudélame. Je to podobny pri-
pad, jako pouzivani jednotek glykemie ¢i glykohemoglobinu
pred a za ocednem.

V publikaci testuji novy, specificky parametr: rozdil mezi eGFR
vypoctenou z cystatinu C a z kreatininu (absolute differen-
ce between eGFR [eGFRabdiff], defined as eGFRcys minus
eGFRcr, and relative difference between eGFR [eGFRrediff],
defined as eGFRcys/eGFRcr). Podle hodnoty rozdilu a jeho
znaménka pak déli pacienty do nékolika skupin. Lze kvali-
fikované predpokladat, Ze ti, ktefi nemaji svaly, jsa pritom
diabetiky, budou vice nemocni. Tedy to jsou i ti, ktefi maji
hodnotu rozdilu negativni, nebot eGFR vypoctena z kreatini-
nu bude nadhodnocena.

S pochopenim uvedeného se stava publikace zdrojem
zasadnich sdéleni. Jako treba: ¢im je rozdil negativnéjsi,
tim je vétsi pravdépodobnost selhani ledvin u kardiaku (to
je citace ze studie uvedena v diskusi). Dalsi neuvéritelné
zjisténi, opét z citace v diskusi: ¢im je rozdil nizsi, tim vice
nemocni padaji. Co by ne, fekl by bodry klinik, kdyz ne-
maji svaly, a jeSté k tomu jim lehce selhavaji ledviny. Ale
abych byl spravedlivy, v diskusi autori cituji také prace,
které ,prekvapivé” potvrdily, Ze nizsi (negativni) diference
je provazena nizsim ,funkénim stavem®, minéno tim, pro-
sté horsi kondici.

Zhodnoceni textu narazi na mou intelektualni kapacitu, ne-
bot nenalézam odpovéd na tuto otdzku: Proc se resi vztahy
nového indexu k okolnimu svétu, a ne pric¢iny rozdilu indexu
ve vztahu k sledovanym parametrim. Coz ale neznamen3,

Ze ta odpovéd neexistuje. Treba mi nékdo poradi ©.

Anebo? Ze by? Mozna jsem na stopé geniality tvaircti. Ode-
cteme-li eGFR cystatinové od eGFR kreatininové dostaneme
sumarni informaci o ¢lovéku. Takova jesté neni k dispozici.
Jsme svédky prekroceni prahu zrozeni nové mediciny? Hez-
ké je, ze nabizii zaporné hodnoty. Predstavte si, jak pacientovi

neidentifikovatelného pohlavi (ani pindour, ani ¢arka) sdélu-
jete: vazené nebindrni to, jste v minusu...

Prace je jisté zasluzna. Nevybral jsem ji proto, abychom
zavedli novy parametr, ale proto, abych pripomnél, Ze nad-
polovi¢ni vétsina diabetikd jsou seniofi. S rostoucim vékem
se zvysuje prevalence (a také riziko, resp. incidence) sarko-
penie. U téchto pacientl mlze eGFR vypoctené z kreatininu
prinést vyrazné nadhodnoceny vysledek. Proto je vhodné
v indikovanych pripadech doplnit vySetreni cystatinu C. Ane-
bo postaru: na mililitry presny sbér moci a vypocet. Ostatneg,
soudim, Ze podrobnéji se problematikou zabyvam v priklad-
né kazuistice (Kvapil, M.: Minikazuistika: prispévek k pocho-
peni limitd interpretace eGFR odhadnuté pomoci CKD-EPI.
Kazuistiky v diabetologii 2022; 20(4): 41-42).

Velmi schématicky obrazek, ktery zobrazuje rozdily ve vy-
poctené/odhadnuté glomeruldrni filtraci prostrednictvim
CKD-EPI (modfre, po¢ita pouze vék, kreatinin, pohlavi a rasu)
a klasickym vzorcem D. W. Cockrofta (¢ervené, do vypoctu je
zarazena navic hmotnost a vyska).

Stale na hranici G2!
607

Udrzitelny

50 a stabilni svét
pred Einsteinem
40
Uz je témér v G4

£
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($mudlo hledej pomoci CKD-EPI) = CKD-EPI
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Realné rozpéti télesné hmotnosti 50-80 kg v realném véku 70 let pri neredlné vysce
170 cm a uvéritelném kreatininu 120 mol/l. Muz. Alespon se za néj vydava.

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

Zdroj: The Difference Between Cystatin C- and Creatinine-Based Esti-
mated Glomerular Filtration Rate and Risk of Diabetic Microvascular
Complications Among Adults With Diabetes: A Population-Based Cohort
Study. Diabetes Care 2024; 47: 873-880.
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Mozny prinos 12svodového EKG v ramci vySetreni pacientu
s diabetickou nohou pri vzniku ulcerace

Pilotni projekt provedeny v Anglii pFinesl urcité signaly, Ze
by provedeni 12svodového EKG béhem bézZného vysetreni
pacienti s nové vzniklou ulceraci na noze na pracovisti mul-
tidisciplinarni péce o pacienty s diabetickou nohou mohlo
snizit mortalitu téchto nemocnych.

Uéel studie

Vznik ulcerace v rdmci syndromu diabetické nohy je spo-
jen se zvySenou mortalitou, zejm. v disledku kardiovasku-
larnich onemocnéni. Riziko amrti pacientd béhem 2 let od
vzniku této ulcerace je vice nez 6x vyssi nez riziko amputa-
ce. Pilotni observacni studie hodnotila, zda je pouziti 12svo-
dového EKG u pacientt s diabetickou nohou vysSetrenych pro
ulceraci v redlné praxi a nasledny adekvatni medicinsky po-
stup (podle nalezu na EKG) spojen se snizenou mortalitou.

Metody

Tato studie probéhla v letech 2014 az 2017 na 10 pracovis-
tich specializovanych na multidisciplindrni péci o pacienty
s diabetickou nohou v Anglii se zavedenim 12svodového
EGK do bézného vysetreni. Zarazeni byli pacienti se syn-
dromem diabetické nohy s nové vzniklou ulceraci a soucas-
né byl spustén program National Diabetes Footcare Audit
(NDFA), v jehoz ramci byla do narodni databaze vkladana
data o téchto pacientech pri prvnim vySetfeni. Mortalita
za 2 roky a za 5 let po prvnim vySetfeni pro ulceraci nohy
na téchto 10 pracovistich byla porovnana s 2letou a 5letou
mortalitou pacientl s ulceraci nohy osetfenych na jinych
pracovistich v Anglii, po Upravé na vék, pohlavi, etnicky pu-
vod, socioekonomicky stav, typ diabetu, zavaznost ulcerace
a morbiditu béhem posledniho roku pred prvnim vysetre-
nim pro ulceraci.

Vysledky

Z 3 110 osob, jejichz data byla vioZzena do NDFA na 10 zu-
¢astnénych pracovistich, podstoupilo 12svodové EKG 1 015
(33 %) pacientd. Kontrolni skupinu tvofilo 25 195 jedincl
s ulceraci nohy s daty v NDFA vysSetfenych na jinych pra-
covistich.

Z 1 015 osob, u kterych byla 12svodova EKG kfivka nato-
¢ena, mélo 505 (49,8 %) normalni nalez, 150 (14,8 %) mélo

prodlouzeny QTc interval, 275 (27,1 %) mélo jiné abnorma-
lity a 65 (6,4 %) mélo spole¢né prodlouzeny QTc interval +
jiné abnormality. Pritomnost patologického ndlezu vedla
u 225 (22,2 %) pacientd k dalim klinickym zasahtm.

Na zucastnénych pracovistich byla u pacientd, kteri pod-
stoupili EKG, 2letda mortalita 16,3 % a 5letd mortalita 37,4 %,
u pacient(, kteri EKG nepodstoupili, ¢inila 2letd amrtnost
20,5 % a 5letd umrtnost 45,2 %. Na kontrolnich pracovistich
byla mortalita po 2 letech 20,1 % a po 5 letech 42,6 %.

Model s Uplnou adjustaci ukazal nevyznamny rozdil mezi
mortalitou pacientl vySetfenych na zucastnénych pracovi-
Stich a na kontrolnich pracovistich po 2 letech (RR 0,93, 95%
Cl 0,85-1,01) i po 5 letech (RR 0,95, 95% CI 0,90-1,01). Po-
rovnani pacientll vySetrenych na zG¢astnénych pracovistich
s EKG a bez EKG ukdazalo vyznamné nizsi 5letou mortalitu
po provedeni EKG (RR 0,86, 95% Cl 0,76-0,97), vyznamny
rozdil ale nebyl zjistén u 2leté mortality (RR 0,87, 95% ClI
0,72-1,04). Autori také porovnali pacienty vySetrené na zu-
¢astnénych pracovistich, kteri podstoupili EKG, s pacienty
vysSetrenymi na kontrolnich pracovistich a zjistili vyznamné
nizsi 5letou mortalitu u pacientl po EKG (RR 0,87, 95% ClI
0,78-0,96), ale nevyznamné nizsi 2letou mortalitu (RR 0,86,
95% C1 0,74-1,01).

Zaver

Vysledky potvrzuji vysokou mortalitu pacientd s ulceraci
v ramci syndromu diabetické nohy. Pilotni program ale ne-
prokazal vyznamné nizsi mortalitu u pacientd vysetrenych
na pracovistich poskytujicich 12svodové EKG prFi bézném
vySetreni v porovndni s ostatnimi pracovisti, ovéem EKG
byla provedena pouze u tretiny pacientd vySetrfenych na
zUcastnénych pracovistich. Prinesl ale ndznaky potencial-
niho prinosu pouziti EKG v porovnani s pacienty bez EKG,
alespon z hlediska bleté mortality. Pracovisté specializujici
se na multidisciplindrni péci o pacienty s diabetickou nohou

by tedy mohla zarazeni 12svodového EKG do rutinni péce
o pacienty s ulceraci nohy zvazit.

Zdroj: Valabhji J, Holman N, Collins N, et al. Can the introduction of
a 12-lead ECG help reduce mortality in those presenting with foot ulce-
ration to multidisciplinary diabetic foot clinics? An observational eva-
luation of a real-world implementation pilot in England. Diabetologia.
2024 Jul; 67(7): 1304-1314.
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Komentar

V ¢élanku je analyze podrobena populace
pacientld se syndromem diabetické nohy,
u kterych pfi prvnim expertnim vysetreni
pro syndrom diabetické nohy (SDN) bylo i
nebylo provedeno 12svodové EKG. Autori
se domnivali, Ze provedeni EKG, nasledo-
vané prislusnymi klinickymi opatrenimi
podle nalezu na krivce (které véak v ¢lanku nejsou specifi-
kovany), by mohlo vést k redukci celkové i kardiovaskularni
mortality, nicméné toto v analyze jednoznacné potvrzeno
nebylo.

Co vime?

Prolongace QTc intervalu je nezavislym rizikovym faktorem
mortality ze vSech, i kardiovaskuldrnich pric¢in — mize sou-
viset jednak s autonomni neuropatii (kterou diabetici s dia-
betickymi ulceracemi velmi ¢asto mivaiji), jednak s ischemii
myokardu nebo i s konkomitantni medikaci (antibiotika, anti-
arytmika, antidepresiva, prokinetika...). Klinicka akce s tpra-
vou této medikace by jisté méla velky klinicky vyznam.

Pritomnost ischemie dolnich koncetin byla u pacientl se
SDN v obou skupinach pacientl stejna, tj. 35 %. V klinice lze
predpokladat, ze az 50 % pacient se SDN muze mit pritom-
nou ischemii v oblasti dolnich koncetin. Ischemie byva nej-
Castéji zplUsobena difuznimi aterosklerotickymi zménami
a aterosklerdza je generalizované onemocnéni, tj. postihuje
vSechna cévni povodi zhruba stejné — pokud ma tedy pacient
pritomnou ischemii v oblasti dolnich koncetin (a jeji pritom-
nost by méla byt potvrzena/vylouéena jiz pri prvnim expert-
nim vysSetreni pacienta se SDN, coZ je v podiatrickeé literature
velmi zdlraziovano), je velmi pravdépodobné, ze bude mit

i nalez aterosklerdzy a ischemické zmeény v oblasti koronar-
nich tepen, karotickych a mozkovych tepen a i dalsich cév-
nich recistich. Z tohoto diévodu by nejenom 12svodové EKG,
ale i DUS karotického recisté mélo patrit do zdkladniho vy-
Setreni pacienta se syndromem diabetické nohy.

Otazkou je, ze ne vsechny ischemické zmény jsou patrné
na klidové EKG krivce, cela rada nalezu by se objevila az na
zatézovém EKG, které pochopitelné nepatri do zakladniho
armamentaria vysetieni kardiovaskularné rizikovych pa-
cientl. Presto u pacientl s nalezem klinické aterosklerdzy
lze minimalné zahdjit ¢i intenzifikovat lécbu statinem s ci-
lem dosahnout doporucovanych hodnot LDL cholesterolu
(minimalné pod 1,4 mmol/l a redukce o 50 % vychozich hod-
not) a u suspektnich jedinct indikovat provedeni zatézového
EKG/scintigrafie myokardu ¢i CT angiografie koronarnich
tepen.

Co z ¢lanku vyplyva pro kliniku?

1) U pacientd se SDN je potreba na pritomnost ischemie
v oblasti dolnich koncetin myslet a jiz pri prvnim expert-
nim vysetreni pro SDN ji potvrdit/vyloucit.

2) U pacientt s potvrzenou ischemii v oblasti dolnich konce-
tin doplnit vySetreni na moznost ischemie v koronarnim
a karotickém recisti.

3) Jediné dusledna a agresivni lécba téchto extrémné kar-
diovaskularné rizikovych jedincl povede k redukci celko-
vé i kardiovaskularni mortality. A dlleZitou soucast zde
hraje agresivni hypolipidemicka lécba s cilem dosahnout
doporucovanych hodnot LDL cholesterolu.

as. MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D.
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Diskrepance mezi povédomim diabetikl o vlastni diabetické
retinopatii/frekvenci ocnich vysetreni a objektivhim nalezem

na sitnici

Diabetologové z Harvardské univerzity a Joslin Diabetes
Center porovnavali povédomi pacientii s diabetem o vlast-
ni diabetické retinopatii (DR) a souvisejici frekvenci oénich
vysetreni s objektivnim nalezem na sitnici dle vzdaleného
posouzeni zobrazeni sitnice (teleretinal imaging). Zjisti-
li znaéné diskrepance, a to u véech stupnd zdvaZnosti DR.
Doporucuji proto nespoléhat se na sdéleni pacienta ohledné
pritomnosti DR.

Metody

Jednalo se o 10letou prospektivni, observaéni studii, ktera
probéhla v letech 2010-2020. Zahrnovala 26 876 po sobé
nasledujicich dospélych pacientl s diabetem, u nichz bylo
béhem rutinniho vySetfeni u endokrinologa v Joslin Diabetes
Center provedeno zobrazeni sitnice v ramci programu tele-
mediciny Joslin Vision Network a ktefi nevyuzivali oftalmo-
logickou péci v tomto centru (jednalo se zhruba o 30 % vsech
vysetrenych diabetik(). Povédomi pacientt o vlastni DR (zda
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byl pacient informovan, Zze ma kvili cukrovce poskozenou
sitnici) a souvisejici frekvence o€nich vysetfeni dle narodnich
doporuceni (kdy a kde probéhlo posledni o¢ni vy$etreni, zda
byly pouzity kapky na rozsifeni zornice a kdy je planované
pristi ocni vySetieni) byly zjistovany pomoci dotazniku.

Vysledky

Informace z dotazniku a hodnotitelné snimky byly k dispozi-
ciu 25360 (94,3 %) pacientd. Jejich primérny vék byl 53 let,
prameérna délka trvani diabetu 13 let a 62 % mélo diabetes
2. typu. Absenci DR uvedlo 87,5 % respondent(. Podle zob-
razovaciho vysetreni bylo 56,5 % pacientl bez DR, 26,8 %
mélo mirnou DR a 16,7 % mélo zrak ohrozujici DR. Odpovéd,
Ze nikdy nebyl(a) informovén(a), ze byl mél(a) retinopatii,
uvedlo 96,7 % pacientl bez DR, 88,5 % pacientli s mirnou
DR a 54,9 % pacientl se zrak ohrozujici DR dle vzdalené-
ho objektivniho nalezu. Pacienti, ktefi méli DR a nevédéli
o tom, méli castéji kratsi trvani diabetu, mirnou DR, posled-
ni ocni vySetreni pred > 1 rokem, byli bez mydridzy, byli ¢as-
téji bez naplanovaného dalSiho o€niho vySetfeni a ocni péci
podstupovali u méné kvalifikovaného specialisty (vSechna
p < 0,001). Z pacientl se zrak ohrozujici DR, ktefi méli po-
sledni oc¢ni vySetreni u specialisty na onemocnéni sitnice
(45,3 %), védélo o své DR 58,8 % a frekvence ocnich vysetre-
ni u nich odpovidala narodnim doporucenim v 66,7 % pripa-

Komentar

Prevence ocnich komplikaci diabetu, ob-
zvlasté diabetické retinopatie (DR), vyza-
duje stalou a tésnou spolupraci diabeto-
logl, endokrinologll, praktickych lékaru
i edukacnich sester s oftalmologem, ale
predevsim s nemocnym. Dulezitym bo-
dem této spoluprace je totiz edukace
diabetika, ve které by mél byt zevrubné
informovan o ndlezu na sitnici a terminech dalSich oftal-
mologickych kontrol. Zakladem této prevence je screening,
ktery umozni véasnou detekci a ndslednou tGc¢innou lé¢bu to-
hoto zavazného onemocnéni, které nezridka vede ke slepo-
té. Brzky zachyt prvotnich zmén na sitnici nemocnych s dia-
betem dava vysokou Sanci na zachovani plnych zrakovych
funkci. S ohledem na metabolickou pamét je proto dllezité
v€asné, a predevsim pravidelné ocni vysetreni. DlleZité je,
aby lékar dohliZel na to, zda pacient skutecné absolvoval ve
stanoveném terminu oftalmologické vySetreni. Oftalmolog
musi potvrdit tuto navstévu zpravou, kde stanovi termin dal-
Si kontroly.

V USA ma byt diabetik 1. typu podle tamnich doporucenych
postupl vySetren az po péti letech od zachytu. V nasich

dl, z pacientl s poslednim o¢nim vysetrenim u oftalmologa,
ktery se nespecializuje na onemocnéni sitnice (20,8 %), vé-
délo o své DR 41,9 % a 41,3 % mélo doporucenou frekvenci
ocnich vysetreni, a z pacient(, ktefi méli posledni o¢ni vy-
Setfeni u optometristy (11,7 %), o své DR védélo jen 35,8 %
pacientl a u 25,2 % byla naplanovano dalsi ocni vySetreni
v doporuc¢eném intervalu (véechna p < 0,001).

Zaveér

| pres vysoky standard lékarské péce a populaci pacientu
s diabetem navstévujicich specialistu v této studii, nevédély
0 svém poskozeni sitnice vice nez % pacientl s DR, a vice
nez polovina pacientl se zrak ohroZujici DR. Frekvence oc¢-
nich vySetfeni odpovidala narodnim doporucenim pouze
u 54 % pacient(l se zrak ohroZzujici DR. Tyto vysledky ukazu-
ji, Ze sdéleni pacienta, Ze ma ¢i nema DR, nelze povaZovat
za validni informaci, na jejimz zakladé je treba doporucit
frekvenci ocnich vySetreni. Rovnéz podtrhuji potrebu zlep-
Sit edukaci diabetikl ohledné péce o oci a komunikaci mezi

endokrinology/diabetology a ocnimi specialisty. Alespon
v USA.

Zdroj: Silva PS, Cavallerano JD, Sun JK, et al. Disparities Between Te-
leretinal Imaging Findings and Patient-Reported Diabetic Retinopathy
Status and Follow-up Eye Care Interval: A 10-Year Prospective Study.
Diabetes Care. 2024 Jun 1; 47(6): 970-977.

podminkach Ceska vitreoretinalni spole¢nost doporuéu-
je dospélého diabetika 1. i 2. typu vysetfit vzdy pri zachytu
onemocnéni. Pokud neni oftalmologem zjisténa DR nebo je
shleddna jen pocinajici forma, a pacient je optimalné kom-
penzovan, staci kontrola za 1 rok. V Evropé se nyni diskutuje,
zda u dobre kompenzovanych diabetikl bez nalezu ¢i jen
s minimalnimi zménami by z ekonomického hlediska nesta-
¢ily kontroly za 2 az 3 roky (Velka Britanie, Island, Svédsko,
Dansko). Screeningové kontroly juvenilniho diabetika v na-
Sich podminkach je vhodné zahajit od Skolniho véku — tedy
od 10 rokd, a to kazdy rok. Ma to i psychologicky dlvod. Ro-
dic¢e i détsky pacient si zafixuji nutnost tohoto vysetreni do
budoucna.

Celosvétove strmé rostouci pocet diabetik( predstavuje pro-
blémy se zajisténim dostupnosti screeningu DR. Kapacita
vySetreni poskytovana primo oftalmology neni schopna udr-
Zet tempo s poptavkou! Telemedicina a systémy umélé inte-
ligence (Al) v oftalmologii poskytuji prileZitost k podstatné-
mu rozsireni kapacity screeningu, ktery je takto dostupnéjsi,
nakladové efektivni a pacienty je dobre prijiman. K vétSimu
vyuziti prispiva zavedeni pocitacovych algoritm( ke zhodno-
ceni fotografii o¢niho pozadi. Velky rozvoj v této oblasti na-
stal v posledni dobé vlivem rozvoje program Al zalozenych
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na principech hlubokého uceni a hlubokych neuronovych
siti. Technika hlubokého uceni (deep learning) umoznuje po-
krocilé zpracovani a vyhodnocovani obrazovych informaci.
Ukazuje se, ze zavedeni téchto programu do klinické praxe
by mohlo vést ke snizeni poctu hodnotitelt pri zachovani po-
trebné senzitivity a specificity. V souladu s tim by tyto tech-
nologie v kombinaci s multidisciplindarnim pristupem mohly
vyznamné ovlivnit screening DR.

V nasich podminkach je zatim vyuziti Al limitovano prede-
vS§im finan¢nimi prostredky. Zavedeni celonarodnich pro-
gramu pro screening DR zaloZenych na principech teleme-
diciny a hodnoceni stupné diabetické retinopatie z fotografii
oc¢niho pozadi vedlo v nékterych zemich k poklesu incidence
slepoty v dlsledku diabetické retinopatie. Tyto programy
umoznuji pravidelny a efektivni screening velkého mnoz-
stvi pacient s diabetem. Jsou obvykle zaloZzeny na nékoli-
kastupnovém hodnoceni fotografii o¢niho pozadi skupinou
specialné vyskolenych hodnotitelG. Jedna se obvykle o ne-
lékare, napriklad optometristy ¢i vySkolené oéni sestry ve
Ctecich centrech. Vétsinou jsou pouzity kamery, které nevy-
Zaduji rozkapani. To je samozrejmé pacienty vnimano priz-
nivéji, nez kdyz musi byt rozkapani.

Zde se ale naskyta otazka, zda jsou takto vySetreni pacienti
dostatec¢né informovani o stavu sitnice, €ili zda maji ¢i ne-
maji DR a v jakém stadiu. Zaroven zda jim byla vysvétlena
pric¢ina vzniku DR a rizika, ktera toto onemocnéni provazi.

Ve zde publikovaném ¢lanku je pouzit telemedicinsky pro-
gram Joslin Vision Network, nyni jiz pomérné rozsireny
v USA. Vyzkum se zaméril pravé na informovanost pacientl
o stavu sitnice, tedy zda maji jakékoliv znamky diabetické
retinopatie Ci nikoliv, a dale na terminy dalSich kontrol. Timto
programem vysSetieni pacienti dostali strukturovany dotaz-
nik s nasledujicimi otdzkami:

1. Kdy bylo provedeno vase posledni o¢ni vysetreni?

2. Kdo vam provedl posledni o¢ni vySetreni?

3. Byli jste pred vysetrenim rozkapani?

4. Kdy je vase dalsi planované ocni vySetreni?
5. Bylo vam receno, ze mate DR?

Vysledky této 10leté prospektivni studie na témér 30 000
diabeticich jsou alespon z mého pohledu alarmujici. Té-
meér % nemocnych diabetem nevédélo o tom, Zze maji dia-
betickou retinopatii, byt v jakémkoliv stadiu. V horsi infor-
movanosti hralo nezanedbatelnou roli i to, zda byl pacient
vySetren u oftalmologa ¢i méné kvalifikovaného specialisty
— neretinalnim oftalmologem (z mého pohledu nejasny vy-
znam?), ¢tecim centrem, optometristou, nebo Al. Obdobné
tomu bylo i u stadia VTDR (Vision — Threatening Diabetic
Retinopathy), tedy zrak ohrozujici DR, kterd bez adekvatni
lécby muze vést k ireverzibilnimu poskozeni zraku v pri-
béhu tfi let (58,8 %). Stejné tak byla i $patna informovanost
o nasledujicich kontrolach o¢niho pozadi podle v USA dopo-
rucenych postupu. Ze studie vyplyva, Ze nemocni diabetem
v USA nejsou dostate¢né edukovani o svém onemocnéni,
a tim i jejich interpretace vlastniho onemocnéni neni uspo-
kojiva. Prace upozornuje také na to, Ze spoléhat na informa-
ce od pacienta nelze!

Trochu mé dési predstava této studie v Ceské republice. Vice
nez 45 rokd se vénuji nemocnym s diabetem a ob¢as mne
zaskoci jejich neinformovanost o DR. Edukace diabetikd neni
i u nas na dostatecné vysi. V budoucnu je z jiz uvedenych
kapacitnich diivodd nezbytné nutné prejit na moderni scree-
ningové metody. Jak ale pri nich spravné, a hlavné dosta-
te¢né, poucit mnohdy edukacné problematického diabetika,
nevim. Z tohoto hlediska aspon v soucasné dobé je treba
apelovat na vsechny, kteri se o diabetiky staraji, oftalmology,
diabetology, endokrinology, praktické lékare, sestry, aby se
na rizika DR soustredili a pacienty dostate¢né poucili. Pokud
to je mozné, evidentné Spatné kompenzovani diabetici s rizi-
kovymi faktory by méli byt sledovani oftalmologem!

doc. MUDr. Tom4as Sosna, CSc.
Centrum diabetologie IKEM, O¢ni oddéleni, FTN, Praha

Genetické riziko diabetu 1. typu u jedincu s diabetem

vzniklym v dospélosti

Analyza 109 954 americkych valeénych veterani s diabetem
vzniklym v dospélosti, ktefi se zucastnili programu Million
Veteran Program (MVP), ukézala, Ze vy$si genetické riziko
diabetu 1. typu (DM1) je i u této populace, u niz se predpokla-

da spise pritomnost diabetu 2. typu (DM2), spojeného s vyssi

prevalenci charakteristik DM1.

Ucel

Cilem studie bylo popsat genetické riziko DM1 u populace
s diabetem vzniklym v dospélosti, u které prevazuje vyskyt

DM2.
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Metody

Zarazeni byli veterani s diabetem vzniklym v dospélosti,
ktefi se zucastnili MVP v letech 2011-2021. Genetické rizi-
ko DM1 u nich bylo kategorizovano jako nizké (0 az < 45 %),
stiedni (45 % aZ < 90 %), vysoké (90 % az < 95 %) nebo nej-
vy$si (= 95 %).

Vysledky

Vyskyt charakteristik DM1, jako je uzivani inzulinu, vyskyt
diabetické ketoacidézy, hypoglykemie zjisténd na pohoto-
vosti, kratsi doba do zahajeni inzulinoterapie, nizsi eGFR pfFi
zarazeni do studie, nizsi BMI pfi vzniku diabetu a vy$Si HbA,
pfi vzniku diabetu, stoupal se zvysSujicim se genetickym
skore DM1. Jedinci s genetickym rizikem DM1 > 90 % méli
Castéji diabetes diagnostikovany pred 40. rokem véku nez
skupiny s niz§im genetickym rizikem, presto byla u 95 %
z nich stanovena diagnéza diabetu po 40. narozeninach
a méli podobny primeérny vék (64,3 roku) a BMI (32,3 kg/m?)
jako jedinci s DM2. Skupina s nejvys$sim genetickym rizikem
rizikem vyznamné castéji diabetickou ketoacidézu (3,7 %
vs. 0,9 %), hypoglykemii, ktera vedla k navstévé pohotovosti

Komentar

Prezentovand studie analyzuje data od
americkych valecnych veteradnd, kteri se
Ucastnili MVP. Jedna se o populaci, u kte-
ré se predpoklada pritomnost DM2, nebot
anamnéza typického, tzv. juvenilniho dia-
betu, obvykle vyluc¢uje narukovani do vo- { » ¢

jenské sluzby, tak jak to zname z nasich
pomérda.

Klinicka studie velkého souboru americkych veterant s dia-
betem vzniklym v dospélosti byla realizovana z diivodu ne-
znamé prevalence DM1 v souboru osob s predpokladanym
vyskytem pouze DM2. Cilem bylo prozkoumat pritomnost
typickych znakG DM1 ve spojeni s nalezem vysokého gene-
tického rizika.

Diabetes mellitus 1. a 2. typu (DM1, DM2) jsou heterogen-
ni nemoci, jejich klinicka prezentace a progrese nemoci se
muze vyznamneé lisit. Tradi¢ni paradigma o DM2, ktery se vy-
skytuje pouze u dospélych osob a 0 DM1 s vyskytem pouze
u déti, neni presné, nebot obé nemoci se objevuji ve vSech
vékovych skupinach. Klasifikace je dilezita pro personalizo-
vanou lécbu, ale u nékterych osob nelze jasné klasifikovat,
zda maji DM1 ¢i DM2 v dobé diagndzy.'

Diabetes mellitus 1. typu se muize manifestovat kdyko-
li v pribéhu Zivota. Mirny pribéh autoimunitniho procesu
a méné priznaka typicky spojenych s deficienci inzulinu, jako

(5,8 % vs. 3,7 %), glykemii mimo nemocnici < 2,8 mmol/l
(13,4 % vs. 7,5 %), kratsi dobu do zahajeni inzulinoterapie
(1,4 roku vs. 3,5 roku), ¢astéji stanovenou diagnézu DM1
(28,1 % vs. 16,3 %), East&ji nizkou hladinu C-peptidu, po-
kud byl testovan (32,4 % vs. 1,8 %), a protilatky proti de-
karboxylaze kyseliny glutamové (45,2 % vs. 6,9 %), véechna
p<0,001.

Zavér

Nezanedbatelny podil pacientl s diabetem vzniklym v do-
spélosti ma nepoznany DM1. Tato prace ukazala, Ze u ve-
terdn( s diabetem vzniklym v dospélosti stoupa vyskyt
charakteristik DM1 se zvysSujicim se genetickym rizikem
DM1, zejm. s rizikem = 90 %. Vék i BMI téchto pacientu
byly ale podobné jako u pacientli s DM2 a podstatna cast
z nich nepodstoupila testy na DM1 nebo neméla stanove-
nou diagnézu DM1. Autofi doporucuji geneticky screening

DM1 k identifikaci DM1 se vznikem v dospélosti i u populace
s prevazujicim a predpokladanym vyskytem DM2.

Zdroj: Yang PK, Jackson SL, Charest BR, et al; Million Veteran Program.
Type 1 Diabetes Genetic Risk in 109,954 Veterans With Adult-Onset
Diabetes: The Million Veteran Program (MVP). Diabetes Care. 2024 Jun
1;47(6): 1032-1041.

napr. diabeticka ketoacidéza (KA), miZe v nékterych pripa-
dech vést zpocatku k podezreni na diabetes 2. typu (DM2),
a to maze byt vysvétlenim, proc je v popsané populaci ame-
rickych vale¢nych veterand nezanedbatelny podil pacientd,
u kterych byl diabetes mellitus vznikly v dospélosti nepo-
znanym DM1. Autori poukazuji na data z nedavné UK Bio-
bank analyzy (UKB), kterd ukazala, ze 42 % osob s geneticky
definovanym DM1 mélo zacatek nemoci ve véku 31-60 let.
Studie byla provedena u bélochl evropského pivodu.? Také
dalsi souhrnnd prace potvrdila, ze v dospélosti vznikly DM1
Evropa, tak v populacich s nizkym rizikem, jako je napriklad
Cina.?

Soucasti vyzkumu byla data z biobanky MVP, Gcastnici po-
skytli krevni vzorky, vyplnili dotazniky jak demografické, tak
o zivotnim stylu, byla provedena DNA analyza a informace
byly shrnuty do jejich EMR. Genotypizace pouzila metodu
SNP (single nucleotide polymorfism). Ze souboru veterana
bylo dle stanovené diagnézy DM dle ICD kddl a predepsané
antidiabetické medikace zahrnuto 109 954 osob, které mély
dostatek genomickych dat k vypoctu skére genetického rizi-
ka (GRS, genetic risk score).

Dle vysledku GRS bylo DM1 genetické riziko vyjadreno v per-
centilech a ucastnici byli zarazeni do skupin jako GRS 0 % az
< 45 % (nizké), 45 % az < 90 % (stredni), 90-95 % (vysoké)
a =95 % (nejvyssi).
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Do zahrnutych dat byl zaclenény vék, pohlavi, BMI, hodnota
HbA,_v dobé propuknuti DM, do screeningu DM1 pak mére-
ni anti-GAD protilatek (pozitivni = 5,0 IU/ml) a/nebo hodnot
C-peptidu (nizké < 0,50 ng/l, cca 166 pmol/l), DKA dle ICD
kédl a hypoglykemie; soucasti souboru vysledkl byly také
hodnoty eGF, non-HDL cholesterol, pritomnost kardiovas-
kularnich nemoci, hypertenze, ischemicka choroba srdecni,
hyperlipidemie, fibrilace sini a pritomnost ischemické cho-
roby tepen dolnich koncetin.

Vysledky ucastnik( prokazaly pochopitelné predominanci
muzskych G¢astnikl (95,3 %), 67,4 % byli bélosi evropského
puvodu, a byli sledovani v priiméru 12,0 + 4,9 let. Dvé sku-
piny s nejvyssim rizikem sestdvaly z 10 % Ucastnikii s DM
v MVP, a v téchto skupinach byl primérny vék v dobé vzniku
DM 64,3 roku a BMI 32,3 kg/m?, coz je vice typické pro DM2.
Cim bylo vy$si DM1 genetické riziko (nejvy$si proti nizkému
riziku), tim méli G¢astnici vétsi pravdépodobnost, Ze prodé-
lali DKA (3,7 % vs. 0,9 %), zavaznou hypoglykemii vyzadujici
prijeti na emergenci (5,8 % vs. 3,7 %), nahodile zjisténou hy-
poglykemii mimo nemocnici < 2,8 mmol/l (14,5 % vs. 7,5 %),
a tato anamnéza byla ¢astéjsi u osob s nalezem anti-GAD
protilatek ¢i nizkého C-peptidu.

Trendy pro s DM1 spojené priznaky, které byly castéjsi
u osob s vyssim GRS, byly vSechny statisticky signifikant-
ni. Ve srovnani se skupinou s nizkym rizikem a po adjustaci
demografickych dat a BMI v dobé vzniku DM, i u skupiny se
stfednim rizikem byla zvySena pravdépodobnost pro DKA,
emergenci prijeti pro hypoglykemii, zachyt hypoglykemie
mimo nemocnici, ¢asnéjsi pouziti inzulinu, vée p < 0,0001.

Statistika se zamérila také na rozlozeni genetického rizika
pro DM1 dle dekad véku v dobé vzniku nemoci. Nejvyssi po-
Cet Ucastnikd v souboru byl diagnostikovan ve véku 50-59
let. DalSi ucastnici diagnostikovani pred 40 rokem véku byli
v hornich 10 % distribuce GRS (GRS 90-95 % a = 95 %, tedy
vysoké a nejvyssi riziko), a to ve véku 20-29 let (20,3 %)
a 30-39 let (12,0 %), ale 95 % osob v téchto dvou skupinach
s nejvyssim GRS bylo diagnostikovano az ve véku = 40 let.
Ti s pozdéjSim vznikem DM méli mensi pravdépodobnost
DKA, pouzivani inzulinu, a méli nizsi HbA, v dobé nastupu
nemoci, ale prevalence anti-GAD ¢i nizkého C-peptidu byla
podobna napri¢ vékovymi skupinami.

Zajimavé jsou také vysledky sledovani vztahu mezi DM1
genetickym rizikem a klinickym podezienim na DM1, zalo-
zeném na diagnostickém testovani jako méreni anti-GAD
protilatek a/nebo hodnoty C-peptidu a pouzivani kodu pro
diagn6zu DM1 (ICD kddy). S vy$$im GRS rostly poéty testova-
ni pro anti-GAD protilatky i C-peptid, ale nebyly ¢asté, dokon-
ce ani ve skupiné s nejvyssim GRS. Frekvence abnormalnich
vysledkd mezi testovanymi progresivné stoupala napfric
hodnotami genetického rizika pro oba sledované paramet-
ry (nizké riziko 8,3 % vs. nejvyssi riziko 43,2 %). Osoby bez

testovani méli nejdelsi dobu zpozdéni zahajeni lécby inzuli-
nem po propuknuti nemoci (4,4 + 4,3 roku pro netestovani
anti-GAD protilatky a 4,4 £ 4,3 roku pro netestovani C-pep-
tidu). Testovani s negativnim vysledkem méli casnéjsi zaha-
jeni lécby (prameér 2,3 + 3,4 a 3,3 = 3,9 roku, resp.), zatimco
ti s pozitivnimi anti-GAD protilatkami ¢i nizkou hodnotou
C-peptidu méli nejcasnéjsi nasazeni inzulinu (1,1 £2,2a 0,7
+ 1,7 roku, resp.).

Touto praci autori poukazali na fakt, Ze vyssi genetickeé rizi-
ko pro DMT1 je spojeno s progresivné vyssi prevalenci s DM1
spojenymi typickymi znaky. Analyza prokazala, Ze osoby
s vy$Sim GRS byli spiSe mladsi a méné obézni, méli vyssi
HbA, v dobé stanovené diagndzy, méli diagnostikovanych
vice DKA a hypoglykemie, provedeno bylo vice diagnostic-
kych testi pro DM1 a pouziti diagnostickych kéd pro DM1,
Casnéjsi nasazeni inzulinu navzdory primérnému véku nad
50 let a BMI nad 30 kg/m?, coz vice pfipomina znaky DM2.

Autori uzaviraji svou praci konstatovanim, Ze nezanedbatel-
na cast osob s diabetem vzniklym v dospélém véku ma ne-
rozpoznany diabetes mellitus 1. typu. Navrhuji, ze geneticky
screening by mohl pomoci identifikaci.

Toto reSeni neni pro nasi klinickou praxi nyni bézné do-
stupné, ale dobre vime, ze i v nasi dospélé populaci se se-
tkdme s osobami s nové vzniklym diabetem, kdy mizeme
mit podezreni, ze nejde o typicky DM2, ale o DM1. A je nam
z praxe dobre znamo, a potvrzuji to i doporuceni,* ze pro-
vést klasifikaci diabetu v dobé prezentace nemoci neni vzdy
jasné. A pomérné casto — asi az u 40 % dospélych s DM1
— je diagn6za stanovena Spatné (napr. stanoveni diagndzy
DM2 ¢&i stanoveni diagnézy DM1 u osob s MODY).! Dovolim si
pripomenout, Ze diabetes 1. typu (DM1) je autoimunitni one-
mocnéni, které vznika v disledku imunitné podminéné re-
akce proti B-buikam Langerhansovych ostrivkd. Znamkou
autoimunitni reakce a souc¢asné patognomonickym znakem
DM1 jsou autoprotilatky proti strukturam p-bunék (anti-GAD,
anti-1A-2, IAA, anti-ZnT8), ty jsou pri stanoveni diagndzy pri-
tomny u vice nez 95 % osob s DM1.* Proto, vzhledem k roz-
dilnému terapeutickému pristupu k obéma typtm diabetu, je
nezbytné vysetrit autoprotilatky i u dospélych s netypickym
pribéhem DM2 a nedostatecnou reakci na podavanou me-
dikaci.

Doporuceny postup dle doporuceni ADA (American Diabe-
tes Association) pri podezreni na DM1 u nové stanovené
diagndzy u dospélych osob je zalozeny na datech z evrop-
ské bélosské populace.* Vysetreni ostrivkovych autoproti-
latek indikujeme pro potvrzeni ¢i vyvraceni diagnézy DM1,
v pripadé dospélé populace by méla byt jako prvni mérena
hodnota anti-GAD, pokud je negativni, mély by byt provede-
ny dalsi testy anti-IA-2 (islet tyrosine phosphatase 2 a/nebo
anti-ZnT8 [zinc-transporter 8]). V pripadé negativity a pri
pretrvavajicim klinickém podezreni na DM1 je potrebné

93



9

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

zhodnotit, zda se nemize jednat o jiny typ diabetu (napf.
monogenné podminény MODY). Pouze u 5-10 % pacientd
s DM1 nedetekujeme v dobé manifestace zadnou z uvede-
nych autoprotilatek (mohla byt vSak pritomna v predcho-
zim obdobi a vymizet), pfiblizné 10 % ma pozitivni pouze
jednu autoprotilatku, ostatni maji dvé a vice autoprotilatek.
V nejasnych pripadech mize u dospélych pomoci vysetreni
C-peptidu (koncentrace 600 pmol/l bez ohledu na okolnosti
odbéru) hovofit jednoznacéné pro DM2.

V doporucenich ADA se objevuje jako moznad pomoc tzv.
AABBCC postup:

Age (vék, napr. u osob < 35 let zvaz. DM1).

Autoimunita (napf. osoby s osobni ¢i rodinnou anamnézou
autoimunitni nemoci ¢i polyglandularniho syndromu).

Body habitus (BMI < 25 kg/m?).

Background anamnéza (napr. rodinna pro DM1).

Control — kompenzace (napr. hodnoty glykemické kompen-
zace na neinzulinové [é¢bé).

Comorbidities — komorbidity (napr. lé¢ba inhibitory kontrol-
nich bodd imunitni reakce pro nadorové onemocnéni mize
vést k akutnimu vyvoji DM1).

U obou typl diabetu faktory genetické a zevniho prostre-
di mohou tedy vyustit do progresivni ztraty masy a funkce
B-bunék. Pokud se hyperglykemie objevi, jsou tyto osoby se
v§emi formami diabetu ve stejném riziku vyvoje chronickych
komplikaci, i kdyz rychlost progrese se miuze lisit.®

Takze, lze konstatovat, ze bychom méli zvySit pozornost pfi
vyhodnoceni nové vzniklych diabetl ve vyssim véku, nebot

jak je napfr. touto praci prokazano, byla ve skupiné vetera-
nu vykazana diagndza DM1 u cca 18 % a vysoké genetické
riziko pro DM1. AvSak mezi témi Ucastniky s vysokym GRS
méné nez 15 % bylo testovano na anti-GAD protilatky ¢i hod-
notu C-peptidu a méné nez 30 % mélo pouzity diagnosticky
kod pro DM1. ProtoZe integrace genetickych dat do zdravotni
péce se vyviji, tato studie predklada uvahu, Zze stanoveni GRS
by bylo prinosem pro identifikaci osob s vyssim rizikem pro
DM1, umoznilo by ¢asnegji stanovit diagnézu DM1, coz je pro
zavedeni soucasné lécby DM1 modernimi technologiemi za-
jisté prospésné pro tyto pacienty.

MUDr. Eva Racicka

Diabetologicka a interni ambulance, Ostrava
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Vliv pridani pioglitazonu ke GLP-1 RA nebo k SGLT2
inhibitorim na vysledky lécby diabetu 2. typu

Systematicky prehled a metaanalyza 19 studii i retrospektivni
analyza dat z redlné praxe ukdzaly, Ze kombinace pioglitazonu
s GLP-1 RA nebo se SGLT2 inhibitory v léché diabetu 2. typu
(DM2) vede v porovnani s kontrolnim ramenem nejen k vétsimu
poklesu HbA, , ale i télesné hmotnosti, a v nékterych pfipadech
i systolického tlaku krve (STK) a rizika srdeéniho selhani.

Ucel

Thiazolidindiony zasahuji v [é¢cbé DM2 r(izné mechanismy ve-
douci k hyperglykemii. ZvySuji senzitivitu jaternich a svalovych
bunék na inzulin, chrani funkci B-bunék a snizuji mnozstvi

visceralniho tuku. Pioglitazon prokazal snizeni objemu ate-
romovych platd v koronarnich tepnéach, snizZeni rizika cévnich

mozkovych prihod (CMP) a infarktu myokardu (IM). Mezi jeho
nezadouci Ucinky patri retence tekutin a ndsledné zvyseni té-
lesné hmotnosti a v nékolika studiich popsand zvysena inci-
dence srde¢niho selhani a hospitalizace pro srdec¢ni selhani.
Tato rizika pioglitazonu by ale mohla zmirnit jeho kombinace
s noveéjsimi antidiabetiky, jako jsou GLP-1 RA a SGLT2i. Cilem
této prace bylo proto zhodnotit G¢innost a kardiovaskularni
vysledky kombinace pioglitazonu s GLP-1 RA nebo se SGLT?2i.

Metody

Autori provedli systematicky prlzkum databazi MEDLINE,
SCOPUS a Web of Science a vyhledali relevantni ¢lanky.
Jednalo se o 19 studii, které hodnotily pioglitazon + GLP-1
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RA nebo pioglitazon + SGLT2i v porovnani s kontrolami
véetné 16 randomizovanych kontrolovanych studii (RCT).
Navic provedli retrospektivni kohortovou studii, do niz s vy-
uzitim platformy TriNetX zaradili dospélé pacienty s DM2.
Analyzovani byli jedinci s odpovidajicim propensity skére,
kteri byli nejméné 1 rok léceni pioglitazonem + GLP-1 RA
nebo pioglitazonem + SGLT2i v porovnani s monoterapii
GLP-1 RA a monoterapii SGLT2i. Sledovanymi parametry
byly celkova mortalita, srdec¢ni selhani, chronické onemoc-
néni ledvin a sloZzeny parametr zahrnujici CMP a tranzientni
ischemickou ataku (TIA).

Vysledky metaanalyzy

V 9 studiich byl pioglitazon hodnocen v kombinaci s GLP-1
RA (v8e RCT) a v 10 studiich v kombinaci se SGLT2i (7 RCT).
Vétsina zarazenych pacientl uzivala také maximalni tole-
rovanou davku metforminu. GLP-1 RA zahrnovali exena-
tid, taspoglutid, lixisenatid, albiglutid a dulaglutid, SGLT2
inhibitory pak canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin,
ipragliflozin a luseogliflozin. Nej¢astéjsi davka pioglitazonu
byla 30 mg/den (rozmezi 15-45 mg/den). Délka sledovani
se v zarazenych studiich pohybovala od 24 do 52 tydnd.

Kombinace pioglitazonu s GLP-1 RA vedla k vétSimu snize-
ni HbA, (prdmérné o 1 %, 95% Cl -1,27 az -0,74) a télesné
hmotnosti (primérné o 1,19 kg, 95% CI 0,80-0,58) v porov-
nani s kontrolnim ramenem. Mezi terapeutickymi skupina-
mi nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ve zméné STK
(-1,57 mmHg, p = 0,30) ani v mortalité¢ (RR = 0,29, 95% ClI
0,07-1,15, p = 0,08). Kombinace pioglitazonu se SGLT2i snizila
v porovnani s kontrolni lé¢bou vyznamné vice HbA, _(primér-
néo 0,48 %, 95% CI 0,67 az 0,28), télesnou hmotnost (pramér-
néo2,3kg, 95%Cl 2,72 az 1,88) a STK (prdmérné o 2,4 mmHg,

Komentar

S pribyvajicimi informacemi o pleiotrop-
nich Gcincich SGLT2 inhibitord a GLP-1
agonistd mozna nékdy trochu zapomi-
name na to, Ze ani jedna z téchto dvou
lékovych skupin primo neovliviiuje inzu-
linovou rezistenci v perifernich tkanich.
Nemeéli bychom proto zapominat na to,
Ze k perfektni kompenzaci diabetu 2. typu je nezbytné nejen
podat nejmodernéjsi léky z uvedenych dvou skupin, ale také
je dobre zkombinovat s klasickymi antidiabetiky, jako je na-
priklad pioglitazon.

Velmi zajimavé informace k Gcinnosti takovéto kombinace
prindsi ¢ldnek Ansona a kolektivu publikovany letos v ¢aso-
pise Diabetes, Obesity and Metabolism.

p = 0,01). Mezi terapeutickymi skupinami nebyl zji$tén rozdil
v mortalité (RR =1,81,95% Cl 0,30-10,97, p= 0,52).

Vysledky retrospektivni studie z realné praxe

V databazi z redlné praxe bylo dle propensity skére identifiko-
vano 25 230 pacientl s DM2. Po 1 roce bylo u pacientl léce-
nych metforminem, pioglitazonem a GLP-1 RA zjisténo nizsi
riziko srde¢niho selhani nez u pacient lécenych metformi-
nem + GLP-1 RA (HR = 0,65, 95% CI 0,47-0,89, p = 0,0066).
Vyznamny rozdil mezi témito skupinami nebyl zjistén z hledis-
ka celkové mortality, IM ani sloZzeného parametru zahrnujiciho
CMP a TIA. U pacientt léc¢enych kombinaci metformin, piogli-
tazon a SGLT2i bylo v porovnani s pacienty na lé¢bé metformi-
nem + SGLT2i po 1 roce pozorovano vyznamné snizeni celkové
mortality (HR = 0,77, 95% CI 0,60-0,98, p = 0,04), rizika srdec-
niho selhani (HR = 0,50, 95% CI 0,38-0,65, p < 0,001) a slo-
Zeného parametru zahrnujiciho TIA a CMP (HR = 0,71, 95%
Cl 0,52-0,98, p = 0,04), nikoliv IM. Vysledky byly podobné i po
3 letech lécby.

Zavér

Tato prvni metaanalyza studii, kterd hodnotila efekt pridani
pioglitazonu ke GLP-1 RA nebo k SGLT2i v lé¢bé DM2, ukaza-
la vétsi snizeni HbA, a télesné hmotnosti. Pfi kombinaci se
riziko srdec¢niho selhani pfi pridani pioglitazonu ke GLP-1 RA i
k SGLT2i, pricemz v kombinaci pioglitazonu se SGLT2i byla po-
zorovana také vyznamné nizsi mortalita a riziko CMP nebo TIA.

Zdroj: Anson M, Henney AE, Zhao SS, et al. Effect of combination piogli-
tazone with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors or glucagon-like
peptide-1 receptor agonists on outcomes in type 2 diabetes: A systema-
tic review, meta-analysis, and real-world study from an international
federated database. Diabetes Obes Metab. 2024 Jul; 26(7): 2606-2623.

Autori v rdmci databazi MEDLINE, SCOPUS a Web of Science
vyhledali ¢lanky, které byly zaméreny na podavani pioglita-
zonu v kombinaci s GLP-1 agonisty nebo SGLT2 inhibitory.
Celkem nalezli 19 takovychto publikaci. Navic provedli re-
trospektivni kohortovou studii, do niz s vyuzitim platformy
TriNetX zaradili dospélé pacienty s DM2. Analyzovani byli
jedinci s odpovidajicim propensity skore, kteri byli nejméné
1 rok léceni pioglitazonem + GLP-1 RA nebo pioglitazonem
+ SGLT2i v porovnani s monoterapii GLP-1 RA a monotera-
pii SGLT2i. Sledovanymi parametry byly celkova mortalita,
srdecni selhdni, chronické onemocnéni ledvin a sloZzeny pa-
rametr zahrnujici vyskyt CMP nebo tranzientni ischemické
ataky (TIA).

V 9 studiich byl pioglitazon hodnocen v kombinaci s GLP-1
RA (vde RCT) a v 10 studiich v kombinaci se SGLT2i (7 RCT).
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Vétsina zarazenych pacientl uzivala také maximalni tole-
rovanou davku metforminu. GLP-1 RA zahrnovali exenatid,
taspoglutid, lixisenatid, albiglutid a dulaglutid, SGLT2 inhibi-
tory pak canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin, ipragli-
flozin a luseogliflozin. Nejcastéjsi davka pioglitazonu byla
30 mg/den (rozmezi 15-45 mg/den). Délka sledovani se
v zarazenych studiich pohybovala od 24 do 52 tydnu.

Analyza prokazala, Zze kombinace pioglitazonu s GLP-1 RA
vedla k vétSimu snizeni HbA, (primérné o1 %, 95% Cl-1,27
az -0,74) a télesné hmotnosti (primérné o 1,19 kg, 95% ClI
0,80-0,58) v porovnani s kontrolnimi skupinami. Mezi te-
rapeutickymi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil ve zméné systolického krevniho tlaku (-1,57 mmHg,
p = 0,30) ani v mortalité (RR = 0,29, 95% CI 0,07-1,15,
p = 0,08). Kombinace pioglitazonu se SGLT2i snizila v po-
rovnani s kontrolni lé¢bou vyznamné vice HbA, (primér-
né o 0,48 %, 95% CI 0,67 az 0,28), télesnou hmotnost (pra-
meérné o 2,3 kg, 95% Cl 2,72 az 1,88) a systolicky krevni
tlak (prGmérné o 2,4 mmHg, p = 0,01). Mezi terapeutickymi
skupinami nebyl zjistén rozdil v mortalité (RR = 1,81, 95%
Cl 0,30-10,97, p = 0,52). V ramci retrospektivni studie bylo
dle propensity skore identifikovano 25 230 pacientt s DM
2. typu. Po jednom roce bylo u pacientt lécenych metformi-
nem, pioglitazonem a GLP-1 RA zjisténo nizsi riziko srdec-
niho selhani nez u pacientt lé¢enych metforminem + GLP-1
RA (HR = 0,65, 95% CI 0,47-0,89, p = 0,0066). Vyznamny roz-
dil mezi témito skupinami nebyl zjistén z hlediska celkové
mortality, IM ani slozeného parametru zahrnujiciho CMP
a TIA. U pacientl lécenych kombinaci metformin, pioglitazon
a SGLT2i bylo v porovnani s pacienty na lé¢bé metforminem
+ SGLT2i po 1 roce pozorovano vyznamné snizeni celko-
vé mortality (HR = 0,77, 95% Cl 0,60-0,98, p = 0,04), rizika
srdec¢niho selhani (HR = 0,50, 95% Cl 0,38-0,65, p < 0,001)
a slozeného parametru zahrnujiciho TIA a CMP (HR = 0,71,
95% CI 0,52-0,98, p = 0,04), nikoliv IM. Vysledky byly podob-
né i po 3 letech léchy.

Vysledky studie jsou nepochybné zajimavé a mohou se do
urcité miry jevit jako prekvapivé, coz se tyka predevsim niz-
Siho vyskytu srde¢niho selhdni pri pridani pioglitazonu do
kombinace s GLP-1 agonisty ¢i SGLT2 inhibitory v provede-
né retrospektivni studii. Je totiz dobre znamo, Ze mezi ne-
zadouci Gcinky pioglitazonu patri retence tekutin a nasledné
zvySeni télesné hmotnosti, a v nékolika studiich popsana
zvySena incidence srde¢niho selhani a hospitalizace pro
srdecni selhani. Zda se ze, pridani jak SGLT2 inhibitord, tak
GLP-1 agonistl je schopno tyto nezadouci Gcinky potlacit.
Naopak pioglitazon ma celou radu pozitivnich Gcinkd, které
ovliviuji nejen kompenzaci diabetu, ale vedou také ke snize-
ni rizika kardiovaskularnich komplikaci.

Pioglitazon zvysuje senzitivitu jaternich a svalovych bunék
na inzulin, chrani funkci B-bunék, snizuje mnozstvi visce-
ralniho tuku a vede také k redistribuci ektopicky ulozenych
lipid ve svalové a jaterni tkani do metabolicky skodlivého
podkozniho tuku. Pioglitazon prokazal snizeni objemu ate-
romovych platl v koronarnich tepnach, snizeni rizika cév-
nich mozkovych prihod (CMP) a infarktu myokardu (IM). Neni
proto prekvapujici, Ze v ramci retrospektivni analyzy bylo
pri pridani pioglitazonu pacientim lécenym metforminem
v kombinaci se SGLT2 inhibitory prokazano snizeni celkové
mortality a slozeného parametru zahrnujiciho TIA a CMP.

| pres skutecnost, Ze jde o retrospektivni studii, nelze pre-
hlizet, Ze uvedena data velmi dobre zapadaji do kontextu
toho, co jiz o uUcincich pioglitazonu vime. Praktické pouceni
vyplyvajici z této analyzy je, Ze bychom kromé GLP-1 agonis-
td a SGLT2 inhibitort méli vyuzivat i klasickych antidiabetik
s vyznamnou pridanou hodnotou, jejimz prikladem je pravé
pioglitazon. Jeho potencial je totiz velky nejen v oblasti zlep-
Seni kompenzace diabetu a ochrany beta bunék, ale také
v prevenci kardiovaskularnich komplikaci.

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha
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KAZUISTIKY

Zlepseni kompenzace diabetu 2. typu po nasazeni GLP-1 RA
v p.o. formé — vyznam casné titrace davky

MUDr. Miloslava Konec¢na
Diabetologie Restrial Brno s.r.o.

Prindasime kazuistiku 57letého pacienta s diabetem 2. typu
diagnostikovanym v roce 2018. Zpocatku byl lécen per-
oralnimi antidiabetiky s dobrou kompenzaci, nasledné po
infektu v roce 2022 doslo ke zhorseni kompenzace. Byla
nasazena lécba p.o. GLP-1 RA, ktera vedla k vyraznému
zlepseni metabolickych parametrii, kompenzace diabetu
i krevniho tlaku.

Uvod

V poslednich letech doslo k vyraznému priilomu, co se tyce
moznosti lécby DM 2. typu. Jednim ze zlomovych okamzikd
je vyuziti lé¢by agonisty GLP-1 receptor(. GLP-1 RA zlepsuji
kompenzaci DM diky stimulaci inzulinové sekrece a poklesu
hladin glukagonu. Zaroven s tim dochazi k poklesu prijmu
potravy, zpomaleni vyprazdnovani zaludku, snizeni télesné
hmotnosti, a také k mirnému poklesu systolického i diasto-
lického krevniho tlaku a zlepseni postprandialni glykemie.
Tyto Ucinky je mozné sledovat na uvedeném prikladu pa-
cienta v kazuistice.

Kazuistika

Pacientem je 57lety muz s diabetem 2. typu diagnostikova-
nym v roce 2018. V osobni anamnéze ma dale hypertenzi,
dyslipidemii, ICHS a v prosinci 2018 prodélal STEMI léce-
ny PCl se zavedenim 3 lékovych stentd. Rodinnd anamné-
za diabetu je u tohoto pacienta bezvyznamnd. Nasazend
antidiabetickd lécba probihala prvni 4 roky od stanove-
ni diagnézy bez problémd, s dobrou kompenzaci. Hladi-
na HbA, se pfi lé¢bé kombinaci metformin 2000 mg/den,

gliclazid 30 mg/den a linagliptin 5 mg/den pohybovala
do 51 mmol/mol. Dale pacient uzival kyselinu acetylsa-
licylovou 100 mg/den, perindopril 10 mg/den, bisoprolol
2,5 mg/den, rosuvastatin 40 mg a ezetimib 10 mg/den.

V roce 2022 po prodélaném infektu COVID-19 uvadél pa-
cient ztratu chuti k jidlu pretrvavajici i po rekonvalescenci,
nedodrzoval dietu a doslo k dekompenzaci diabetu.V dubnu
2022 Cinila hladina HbA, 60 mmol/mol, glykemie nalacno
byla 8,6 mmol/l a krevni tlak 130/80 mm Hg.

Vzhledem k hladiné HbA, , nadvaze (BMI 28,9 kg/m?) a dal-
Sim internim komorbiditdm byla doporucena a nasledné
zahdjena terapie p.o. semaglutidem (Rybelsus®) v inicialni
davce 3 mg/den. Vysazen byl DPP-4 inhibitor a v medikaci
byl ponechdn metformin a gliclazid.

Pri kontrole po 3 mésicich po zméné lécby bylo zjisténo
daldi zvyseni HbA, (70 mmol/mol). Suspektni byla non-
Zvazovana byla terapie bazalnim inzulinem, kterou pacient
odmitl. Podstoupil tedy nutri¢ni reedukaci a byla mu navy-
Sena davka semaglutidu na 7 mg/den.

Pri dalsi kontrole v rijnu 2022 bylo jiz patrné vyrazné
zlepSeni HbA, na 51 mmol/mol, pokles glykemie nalac-
no i postprandialni glykemie (viz tabulka), krevni tlak byl
120/80 mm Hg, BMI se nezménil. Pacient dodrzoval dietu
a byl spokojeny, Ze nemusi aplikovat inzulin. Davka p.o. se-
maglutidu byla navys$ena na 14 mg/den.

Vysledky lécby

duben 2022 cervenec 2022 Fijen 2022
HbA, (mmol/mol) 60 70 51
Hmotnost (kg) 100 100 100
FPG (mmol/l) 8,6 8,9 5,6
PPG (mmol/l) 14,6 11,9 8,7
TK (mm Hg) 130/80 120/80 120/80
Davka Rybelsus® 3 mg tbl. Rybelsus® 7 mg tbl. Rybelsus® 14 mg tbl.
BMI (kg/m?) 28,9 28,9 289
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Diskuze

Zména medikace po 4letém trvani diabetu z dlivodu dekom-
penzace po prodélaném infektu vedla k vyraznému zlepseni
glykemickych parametrd. Je tfeba nezapominat na vyznam
dodrzovani diety, rezimovych opatreni a reedukaci pacienta
ohledné nutri¢nich dovednosti. Z pohledu lékare byla ové-
rena dulezitost rychlejsi titrace dle doporuceni po 1 mésici.

PFidani p.o. semaglutidu v ddvce 3 mg/den nevedlo ke zlep-
Seni kompenzace, jde pouze o davku titracni. PFinos byl pa-
trny aZ po navyseni davky na 7 mg/den. Lécba byla vybrana
s prihlédnutim na efekt na KV rizikové faktory.

N

Y,

Zavér

Kazuistika popisuje pripad pacienta s DM 2. typu, u kte-
rého se vyrazné zlepsily metabolické parametry po na-
sazeni GLP-1 RA. Nyni dosahuje cilovych hodnot glyke-
mii i TK.Vzhledem ke zlepSeni metabolickych parametra
doSlo ke snizeni KV rizika, coZ pro pacienta ve vysokém
KV riziku znamend nadéji na oddaleni dalsi potencialni
KV prihody.

Pouzitd literatura: Haluzik, Martin. Prakticka lé¢ba diabetu. 2. vydani,
Praha: Mlada fronta, 2013. Aeskulap. ISBN 978-80-204-2880-6
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Moje Glukédza o

GLUKOZA V CILOVEM ROZMEZI pied 1 minutou

6.22.

»

Nyni s automaticky1 aktualizovan)'/mi

hodnotami, ktere se kazdou minutu odesilaji

2

primo do chytrého telefonu? vaseho pacienta

Vasi pacienti ziskavaji udaje
o hladinach glukozy v realnem case,

KDYKOLI, KDEKOLI.

Vice na www.FreeStyleLibre.cz

Bezplatna infolinka ‘ 800 189 564 App Store S

Jedns se o lustraéni iéely. Nejedn se o realna data pacienta.
1. Hodnoty glukézy se v aplikaci FreeStyle LibreLink automaticky zobrazuji pouze tehdy, pokud jsou chytry telefon a senzor pacienta v dosshu pripojen. 2. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uritymi mobilnimi zafizenimi a operaénimi systémy. Pred pouiitim aplikace si proétete

internetovou stranku www.FreeStyleLibre.cz, kde ziskate dalsfinformace o kompatibilite zafizent. Pousiti FreeStyle LibreLink vyZaduje registraci v LibreView.

Systém pro okamiité monitorovni glukézy FreeStyle Libre 2 (Ctecka) je zdravotnicky prostfedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zéstupce pro EU: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiti: Ctecka systému pro okamiité monitorovani glukbzy FreeStyle Libre 2 pfi pouiiti se sen-zorem
FreeStyle Libre 2]e indikovéna pro méFen hladin glukszy v tkéitovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné téhotnjch 7en. Ctecka a senzor majislouiit jako nahrada za méFent glykémie pi samostatné 16¢bé diabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro dati (vék 4-12 let)
je omezena na déti pod dohledem peovatele ve véku min. 18 let. PeZovatel zodpovida za praci se éteckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri praci se éteékou a senzorem a take za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Vlastnosti: Ctecka
se pouiiva k ziskavani hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Poskytuje pfistup k informacim o hodnotich glukszy a o systému a zobrazi aktudlni hodnoty koncentrace glukézy spoleéné s grafem a Sipkou oznacujici smér, kterym se hodnota koncentrace glukozy pohybuje. Fyziologické rozdily mezi
tkafiovym mokem a kapilirni krvi mohou vést k rozdiéim ve zjisténgch hodnotach koncentrace glukszy. V/ dobé rychlé zmény glykémie, napf. po jidle, podani davky inzulinu nebo po cviéeni, mohou byt pozorovény rozdily v hodnotach koncentrace glukozy v tkaovém moku a v kapilérni krvi. Skenovani
by mlo bjt provadéno nejméné kaidjch 8 hodin pro co nejpresndjsi vysledky. Méné asté skenovani mize vést ke ztrtE Gdajt o naméFengch hodnotach. Vestavény glukometr lze pouit ke kontrole ketolatek v krvi. Pouiti systému u dialyzovanjch osob nebo osob mladsich 4 let nebylo vyhodnoceno.
Ctecka pracuje pouze se senzory FreeStyle Libre 2 a nelze ji pouzit s jinymi senzory. Senzor FreeStyle Libre 2 automaticky komunikuje s éte¢kou a méze vam poskytovat alarmy tykajici se glukozy, pokud se rozhodnete tuto moznost zapnout. Vystraha: Pacienti by neméli ignorovat priznaky, které
mohou byt zpisobeny nizkou nebo vysokou glykémil. Pokud majipriznaky, které neodpovidaji hodnotam glukézy zjténym senzorem, nebo pokud mai podezrenl e jejich hodnoty mohou byt nepresné, Ize hodnotu zkontrolovat provedeniim testu vpichem do prstu s pouiitim glukometru, pripadné
by se méli ujistit, 7e se senzor neuvolnil. Upozornéni: Ctecka je uréena k pouiiti pouze jednou osobou. Ctéte peélivé ufivatelskou priruéku a inf

pecném p
Systém pro okamiité monitorovni glukszy FreeStyle Libre 2 (Senzor) je zdravotnicky prostiedek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd,, Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravaény zastupce pro EUz Abbott B., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pou
2afizenim je indikovén pro méfeni koncentrace glukszy v tkafiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné tehotnjch Zen. Senzor a kompatibilni zafizent jsou uréeny jako nihrada za méeni glykémie pfi samostatné [6¢bé diabetu véetns davkovani inzulinu. Indikace pro déti

i: Senzor systému pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 pfi poufiti s kompatibilnim

(vék 4-12 let) je omezena na déti pod dohledem peZovatele ve véku min. 18 let. Peovatel zodpovids za prici se Etegkou a senzorem nebo pomoc ditéti pfi praci se &teckou a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténjch hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Popis:
Senzor se dodava ve dvou Eastech: baleni senzoru a aplikator senzoru. Senzor se pripravuje a aplikuje na zadni stranu horni &asti paze. Senzor ma maly ohebny hrot, ktery se zavede tésné pod kizi. Senzor Ize nosit az 14 dni. PouZiti systému u dialyzovanych osob nebo osob mladsich 4 let nebylo
vyhodnoceno. Kontraindikace: Senzor musi byt pred snimkovanim magnetickou rezonanci odstranén a po vyetreni by mél byt aplikovan novy senzor. Upozornéni: Vzacné mohou byt hodnoty koncentrace glukozy ze senzoru nepresné. Pokud by se pacient domnival, ze hodnoty koncentrace glukozy
nejsou spravné a neodpovidaji tomu, jak se citi, mél by provést maent glykémie z prstu, aby koncentraci glukézy potvrdil. V pipadé pretrvavajicich problémé, nebo pokud se senzor uvolnil, by mél stavajici senzor sejmout a aplikovat novy. Senzor a aplikétor senzoru jsou uréeny pro jednorézové pouiti.
Neékteré osoby mohou byt precitlivélé na lepidlo, které udrzuje senzor na kiizi. V pripadé podrazdéni kize kolem senzoru nebo pod nim by mél byt senzor sejmut a nemél by byt dale pouzivan. Intenzivni cviceni méze zplsobit uvolnéni senzoru zpiisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient
by mél dodrzovat pokyny pro vybér vhadného mista aplikace. Pred poufitim baleni senzoru a aplikitoru by ml pacient zkontrolovat, Ze kédy senzoru jsou shodné. Balent se stejnjm kédem se musi pousivat spolecns, jinak by hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru mohly byt nespravné. Vstraha:
Senzor obsahuje malé soucasti, které mohou byt pfi spolknuti nebezpec:

Senzor FreeStyle Libre 2 Ize pouzit s cteckcu FreeSty\e lere ale ctecka FreeStyle Libre NEBUDE vydavat alarmy. Bezpeénost uzivatele: Soupravu je treba uchovavat pri teploté mezi 4° az 25°C. Nezmrazovat. Senzor je
ivatelsk

odolny proti ponofent do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte peclivé ui prirucku a inf ob
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Aplikace FreeStyle LibreLink je zdravotnicky prostredek. Cislo notifikované osoby: 2797.

Vyrobce: Abbott Disbetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zéstupce pro EU: Abbott B., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiiti: Aplikace FreeStyle LibreLink se pousivé spoleéné s kompatibilnim senzorem FreeStyle Libre 2
pro okamiité monitorovan glukbzy, je indikovana pro mren hladin glukszy v tkariovém moku u osob s diabetem mellitem (ve vaku od 4 let), véetné téhotnjch en. Aplikace  senzor maji slouiit jako nhrada za mareni glykémie pfi samostatné lecbé diabetu, véetné davkovani inzulinu. Indikace pro
déti (vék 4-12) je omezena na dati pod dohledem pecovatele ve vaku minimaln 18 let. Aplikace FreeStyle LibreLink je kompatibilni pouze s uritymi mobilnimi zafizenimi a operaénimi systémy. Pouiti Aplikace FreeStyle LibreLink vyzaduje registraci u LibreView. Vlastnosti: Spustanim senzoru
FreeStyle Libre 2 aplikaci je mozné vidét hodnoty koncentrace glukézy, kdykoliv je aplikace otevien, automaticky aktualizované kaidou minutu. Senzor je mozné i nadale skenovat, kdykoliv bude potieba, napfiklad pro doplnéni a7 po 8 hodinach chybéjicich dat nebo pro ziskani hodnot koncentrace
glukozy pri ztrété signslu. Snadnost skenovani senzoru se mife u riznych mobilnich zafizeni lsit. Fyziologické rozdhly mezi tkaovym mokem a kapilarni krvi mohou vést k rozdilim ve zjistanych hodnotach koncentrace glukbzy. V/ dobé rychlé zmény glykémie, napr. pojidle, podani davky inzulinu nebo
po cvicen, mohou byt pozorovany rozdily v hodnotich koncentrace glukszy v tkaovém moku a v kapilarni krvi. Vystraha: Pacienti by se méli vidy nejdfive poradit se svym lekarem, ne provedou jakoukoliv zdravot interpretaci a Gpravu [écby na zakladé informaci z méren. Pouzivate-li Aplikaci
FreeStyle LibreLink, musite mit také pristup ksystému monitorovani glukézy v kv, protoe aplikace jej neposkytuje. Pokud byl senzor FreeStyle Libre 2 spustén pred pouiitim splikace Gteckou FreeStyle Libre 2, nebude moiné dostavat alarmy z aplikace FreeStyle LibreLink. Upozoréni: Aplikace
FreeStyle Librelink nanstalovans v chytrém tlefonu j uréena pro pouitjdnou esobou. Kicl rizku nespravné nterpretace nformaci o gluksze j nesi pouivat vice e jeda esoba. FeeSityle Librelink nesdi data se Eteckami. Kantraindikace: Senzor mus byt pred snimkovanim magretickou
rezonanci (MR) odstranén. Ctéte peclivé uivatelsk f

piiruckua o bezpeéném p

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

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

eAG, HGI... a k ¢emu to vse slouzi?

Na pocatku byla glykemie. Vikol bylo pusto a prazdno. Nad
propasti glykace se vznasela tma. Svétlo rozsvitil az gly-
kovany hemoglobin a nové parametry kompenzace zapl-
nily nevédomi. Pro rozzareni povédomi o vyznamu index0
a pochopeni dobrodini, které prindsi pacientim s diabetem
nova doba, se vénujeme pravé osvétleni smyslu a vyznamu
jednotlivych parametr( v tomto serialu. Jsou vzajemné pro-
vazané a informace, které nabizeji, davaji smysl teprve pri
komplexnim pochopeni jejich vztahd. Na pomyslném vrcho-
lu véech parametrd/indext pak ¢ni index glykace. Zpomale-
ni vzniku nasledkd glykace je cilem, ostatni jsou nastrojem
dosahovani cile.

eAG: odhadnuta/vypoctena primérna glykemie

V okamziku, kdy nase laborator zacala k pomérné mnou
jiz dobre mentalné zpracované hodnoté glykohemoglobinu
pridavat jesté parametr eAG, zbystril jsem, a snazil se pri-
jit na kloub moznému prinosu pro klinickou praxi. Zatra-
cené brzo jsem zjistil, Ze odhadnutd/vypocétena glykemie
nikdy nekoreluje s hodnotou, kterou na zakladé pétatrice-
tileté zkusenosti odhaduji intuitivné. Tak jsem se pustil do
studia.

Nejprve opakovani uplné nejzakladnéjsich informaci o fak-
torech, které ovliviiuji hodnotu glykohemoglobinu. Cas
prezivani erytrocytd (nelinearita a informace zpétné cca 2
mésice max.). Rychlost glykace (interindividualni variabi-
lita HbA, s vyznamnym vlivem genetiky). Integral pribéhu
glykemie (plocha pod krivkou glykemie, neni to prameér).
Proménlivost vlivu stejné glykemie v ¢ase od prihody do
odbéru (vys$si glykemie 6 tydni pred odbérem se odrazi
méné v hodnoté HbA , nez ty samé tyden pred odbérem).
A jesté spoustu dalsich, v této chvili opomenutelnych.

Celd historka se patrné odviji od publikace Nathana & comp.
z roku 20083, Je dulezité si uvédomit, ze studii realizovali
Ameri¢ané v Americe (pfevdzné) pro Ameri¢any. 507 sub-
jektl poskytlo sva data z kontinualniho tfFimésicniho méreni
glykemie. Jejich porovnanim s hodnotou glykohemoglobinu
(v %!!) se doslo k nasledujicimu jednoduchému vztahu:

eAG_  =159xAlc-259; (R?=0,84; p < 0,0001)

mi

(!l Hodnotu A, nutno dosadit v % DCCT; pro vypocet
z mmol/mol, www.diab.cz)

Vztah byl odvozen od nasledujicich korelaci:
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Volné podle Diabetes Care. 2008 Aug;31(8):1473-8.

V primé soutézi o prvni cenu v jednoduchosti vysvétleni, co
ten ktery parametr znamena (co znamena to ¢islo, které se
pod nim skryva), vede jisté pravé eAG. Zkuste jednoduse
vysvétlit prdmérnému pacientovi smysl, podstatu a vyznam
HbA, , aniz byste redukovali jeho podstatu na ,primérnou
glykemii“. Vyjma zvlastni sekty technicky ¢i matematic-
ky vzdélanych asi neuspéjete. eAG byl zaveden proto, aby
americti lékari mohli lehce vysvétlovat americkym pa-
cientdm srozumitelné, jak se vlastné hodnoti dlouhodoba
kompenzace. Pojem ,krevni cukr® ziejmé pochopi vétsina
americkych pacient(, a pri troSe snahy jisté tataz vétsina
pochopi pojem ,priamérny krevni cukr”. Amerika je prece
jenom vice orientovana k respektu pred osobnosti a indivi-
dualitou clovéka — tomu prizplsobuje vSe. Evropané v této
soutézi vychazeji nedobre. Protoze Cui prodest? No prece
pacientovi, ne pohodlnému premoudrelému lékari. Proto
také mizeme zavedeni eAG interpretovat jako krystalicky
Cisty model empatie. VSe totiz délame pro pacienty, a bez
pochopeni toho, co jim medicina nabizi, se se zlou potaze-
me. Nebot dlouhodoba kompenzace, at jiZz vyjadfena pomoci
HbA, , nebo pomoci eAG je neskutecné potentni edukacni
nastroj a prostredek (kdyz pacient pochopi, co ma zasmusi-
ly lékar na mysli).
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protoze ke Spatné kvantifikovatelnym vlivim, odrazejicim
se krom koncentrace glukézy v HbA, , se v hodnoté eAG od-
razi dalsi vliv — korelace s glykemii totiz neni 1, ale 0,84.
A jak z grafu vyplyvd, nékdy se vypocet bude odliSovat od
konkrétni hodnoty HbA, . Coz znamena, Ze v individualnim
piipadé je pro lékafe pfesnéjsi hodnotit souvislosti HbA,_
nez eAG. Je to hodnota pravdépodobné blizsi realité, kte-
ra odrazi zejména riziko pozdnich komplikaci a s tim vse
ostatni souvisejici.

HGI: index glykace hemoglobinu

NejhlubSi smysl soucasné terapie diabetu je prevence
pozdnich komplikaci (realizovana bezpecnou terapii). Zjed-
nodusené tedy mizeme fici, Ze omezujeme glykaci, cozZ je
souhrnny nazev pro reakci, pri niz se navazuji molekuly sa-
charidl na bilkoviny*®. Je to nekatalyzovana reakce, ktera
vznika v disledku vazby mezi =0 skupinou sacharidu a -NH,
aminokyseliny. Pfes nékolik meziproduktl vznikne ,gly-
kovany protein“. Obvykle se oznacuji disledky této reakce
jako koncové produkty glykace (AGEs). Glykovany protein
ma pozménéné vlastnosti proti neglykovanému proteinu
(zejména se méni prostorova konformace), proto funguje
bidné, prachbidné. A to je, zjednodusené, podstata starnuti,
tedy nejen vzniku pozdnich komplikaci diabetu. Nastésti se
glykované proteiny katabolizuji, a nové, svézi a plné funkéni
se syntetizuji. Z ¢ehoz vyplyva, Ze dopady glykace se mani-
festuji zejména na proteinech s pomalou obménou, coz je
zejména kolagen.

Glykovany hemoglobin je pro diabetologii ¢iselny para-
né tak miji mysl diabetologa skutecnost, Ze nam vypovida
o glykaci, jako dusledku reakce mezi glukézou a hemo-
globinem, cozZ je integralni ukazatel poSkozovani/starnuti
tkani. Pokud vztdhneme kontinudlné zaznamenanou gly-
kemii (kupfrikladu FGM / intermitentné skenovanou konti-
nualné monitorovanou glykemii via FreeStyle Libre 2) ke
glykovanému hemoglobinu, tak si mizeme dovolit odhad-
nout potencialni otisk glukézy v bilkovindch organismu.
Rychlost glykace a rychlost odbourdvani glykovanych pro-
teinl je jisté individudlni. Z hlediska dopadu glykace nas
ale zajima, ,jaké procento” bilkovin je glykovano, kolik jich
vlastné zestarlo. To je rizné u rGznych osob, coz z¢asti vy-
svétluje, proc nékteri pacienti jsou trvale bez specifickych
komplikaci, jini je vyvinou velmi rychle, a to pfi podobnych
glykemiich.

Ziskdame-li dlouhodoby zdznam glykemie (kuprikladu po-
moci FGM), mizeme spocitat prdmérnou glykemii a tuto

hodnotu korelovat s glykovanym hemoglobinem na velkém
souboru pacientl. Sestrojeny graf linearni regrese ukazu-
je, jaky glykovany hemoglobin by mél nalezet zjiSténym
glykemiim. Rozdil mezilaboratorné zmérenym HbA, a GMI
(.glucose management indicator”; eA ; tedy vypocteny/
/odhadnuty glykohemoglobin, podrobné viz prvni dil na-
Seho seridlu), ktery vypocitame z glykemii, je pak jakousi
zpravou o tom, jak se u daného pacienta otiskne glukdza
do bilkovin. To je dalsi z parametrd nové postulovanych:
HGI; index glykace hemoglobinu (hemoglobin glycation in-
dex)®®.

MdZeme tedy napsat: HGl = HbA, - GMI

Velmi zjednodusSené, kdyby byla glykace velmi intenziv-
ni a odbouravani bilkovin pomalejsi, pak bude HGI vétsi/
/pozitivni (tatdz glykemie zapfricini vice vznik vétSiho po-
dilu glykovanych proteini a tedy HbA, ) a naopak. Zaporna
hodnota znamena, Ze osoba ve skutecnosti glykuje méné
bilkovin k dané glykemii, nez bychom ocekdvali. Povazuj-
me ji tedy za perspektivni. Plvodni verze HGI byla odvoze-
na od vypocteného glykohemoglobinu z glykemie nalacno.
Coz jisté znamenalo, Ze HGI byl spise akademickou hric¢kou.
Pokud ale vyuZijeme potencialu FGM, dostavame se k jisté
vyznamnému Udaji. MlZeme totiZ také pracovat s rliznymi
délkami zaznamu, ze kterého dovodime GMI, a to na rozdil
od glykohemoglobinu, ktery popisuje u daného pacienta vi-
ceméné fixni dobu.

Jak jisté chapete, pokud vam nékdo polozi otazku ,jak rych-
le glykujes?”, nezertuje, ale miri ke zhodnoceni vasi per-
spektivy. Pritom jsou jisté pripady, ze preferovani budou
nékdy rychli glykatofi (bohaty starik), jindy zase pomali
(funkéni babicka). Ale pokud byste chtéli zjistit, jak na tom
jste vy osobnég, a co vas ¢ekd, mlzete si jednoduse pomo-
ci. Nasadte si FGM, vypoctéte pak z vysledku GMI, nechte si
vysetfit glykohemoglobin (svij vlastni), a spocitejte rozdil
mezi A, a GMI. No, a jste doma. Budou dédit vasi potomci
brzo, nebo je prezijete?

K ¢emu je to vSe dobré?

Eticka teze: smyslem lé¢by diabetu je zejména prevence
pozdnich komplikaci, tedy prodlouZeni Zivota a zlepSeni
jeho kvality. Strategicky cil: priblizit metabolizmus glu-
kézy zdravému. Parametr strategického cile: glykovany
hemoglobin. Modifikace strategického cile: HGI. Takticky
podklad pro ziskani adherence pacienta: eAG, resp. GMI.
Informace pro taktické vedeni lécby: AGP, TIR, TAR, TBR.
Prabézna kontrola smérovani k cili, resp. validity pouzité
terapeutické taktiky: GMI. Je to jednoduché, ze?
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CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes melltus 2. typu; HF - srdecni selhant.
* Forxiga je indikovna k lécbé: - dospélych pacientd se symptomatickjim chronickjim srdecnim selhanim, - dospéljch pacientd a détive véku 10 leta starsich pfi nedostatetné kontrole diabetu mellitu 2. typu jako piidavnd écha k dieté a fyzicke aktivité, - dospéljch pacient s CKD.
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Zkracend informace o lécivém pripravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety
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Souhrn

Glifloziny patfi mezi relativné nova antidiabetika. Maji nizké
riziko hypoglykemie a nejsou spojeny s nartstem hmotnos-
ti. Priznivé ovliviuji pribéh srdecniho selhani a chronické-
ho onemocnéni ledvin a nékteré z nich snizuji i kardiovas-
kuldrni riziko, ¢i dokonce vedou k poklesu celkové mortality
nemocnych. Dapagliflozin je takovym reprezentantem gli-
flozin( a muze tak hrat vyznamnou roli v celostni péci o ri-
zikového pacienta, a to nejen v diabetologické ordinaci.

Uvod

Diabetes je chronické onemocnéni, které kromé metabolic-
kych zmén prinasitaké radu organovych komplikaci. Je vyho-
dou, pokud terapie hyperglykemie poskytuje ochranu zivotné
dalezitych organt i bez ohledu na samotnou kompenzaci dia-
betu. Mezi takto plsobici léky patfi mimo jiné téz inhibitory
sodiko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT-2) - gliflo-

ziny, které se pro svij kardio- a nefro-protektivni G¢inek dnes
uplatnuji i v lé¢bé pacientl bez diabetu. V idedlnim pripadé
pokles rizika kardiovaskularnich (KV) a renélnich prihod pro-
vazi také prodlouzeni Zivota nemocnych, tedy pokles celkové
mortality. Dapagliflozin je lékem, ktery u vysoce rizikovych
skupin spliuje vSechny tyto pozadavky.

Dapagliflozin a ovlivnéni mortality

Vysledky velkych studii s glifloziny, které byly zamérené na
pacienty s chronickym srde¢nim selhanim'* ¢i s chronic-
kym onemocnéni ledvin®” — viz tabulka ¢. 1 a tabulka ¢. 2,
ukazaly, ze dapagliflozin je schopen u téchto nemocnych
kromé jinych endpointd také snizit KV i celkovou morta-
litu™®. U jedincd se srdec¢nim selhanim to platilo zejména
u téch, kteri méli snizenou ejekcni frakci (EF) levé komory'.
Spolecnd analyza studie DAPA-HF a DELIVER taktéz zazna-
menala pokles KV i celkové mortality?, pricemz k nizsimu

Tabulka 1 Studie zamérené na efekt gliflozinii u nemocnych se srdeénim selhanim

DAPA-HF DELIVER EMPEROR-Reduced EMPEROR-Preserved

Testovany lék dapagliflozin dapagliflozin empagliflozin empagliflozin
Populace HFrEF HFpEF HFrEF HFpEF
Ejekéni frakce levé komory <40 % >40 % <40 % >40%
hospltelnllz’acvevpro HF + hosplts:!llz’aczevpro HF hospitalizace pro HF hospitalizace pro HF
urgentni ndvstéva pro HF | + urgentni navstéva pro HF , , ) ,
. . . . + KV amrti + KV amrti
Primdrni sloZeny endpoint + KV dmrti + KV dmrti
0,74 0,82 0,75 0,79
(0,65-0,85) (0,73-0,92) (0,65-0,85) (0,69-0,90)
Hospitalizace pro HF 0.70 0.77 0.69 071
P P (0,59-0,83) (0,67-0,89) (0,59-0,81) (0,60-0,83)
KV dmrti 0,82 0,88 0,92 0,91
(0,69-0,98) (0,74-1,05) (0,75-1,12) (0,76-1,09)
Hospitalizace pro HF + KV 0,75 _ viz vy$e primarni viz vy$e primarni
umrti (0,65-0,85) endpoint endpoint
Celkova mortalita 083 0,94 0,92 1,00
(0,71-0,97) (0,83-1,07) (0,77-1,10) (0,87-1,15)

HF = srdecni selhani, HFrEF = srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory, HFpEF = srdec¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakci levé
komory, KV = kardiovaskularni, DM = diabetes mellitus. Rozdil mezi aktivné lécenou a placebovou skupinou v testovaném znaku je vyjadren relativ-
nim rizikem a konfidenénim intervalem, v pripadé statisticky vyznamného rozdilu je hodnota relativniho rizika uvedena tu¢né. Studie mély odliSné
populace a design, nelze je pfimo srovnavat.

Klicova slova: dapagliflozin; diabetes; srdecni selhani; chronické onemocnéni ledvin; kardiovaskuldrni onemocnéni
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Tabulka 2 Studie zamérené na efekt gliflozini u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

EMPA-KIDNEY

106

Testovany lék dapagliflozin kanagliflozin empagliflozin
DM 2. typu
Populace DM 2 typy . DM 2. typu + nediabetici
+ nediabetici
+DM 1. typu

Hlavni vstupni kritéria

eGFR = 25 a < 75 ml/min/1,73 m?
+ UACR 2 200 mg/g
a<5000mg/g

eGFR = 30 a < 90 ml/min/1,73 m?
+ UACR > 300 mg/g
a<5000mg/g

eGFR =20 a < 45 ml/min/1,73 m?
nebo eGFR 2 45
a <90 ml/min/1,73 m?
+ UACR = 200 mg/g

ESKD, = 50% trvaly pokles eGFR,
umrti z rendlnich nebo KV pricin

ESKD, zdvojndsobeni sérového
kreatininu, dmrti z renalnich nebo

ESKD, = 40% trvaly pokles eGFR,
nebo eGFR < 10 ml/min/1,73 m?,

Primdérni sloZeny endpoint KV pfi¢in Umrti z renalnich nebo KV pfic¢in
0,61 0,70 0,72
(0,51-0,72) (0,59-0,82) (0,64-0,82)
Hospitalizace pro HF + KV 0,71 0,69 0,84
amrti (0,55-0,92) (0,57-0,83) (0,67-1,07)
< . 0,69 0,83 0,87
Celkova mortalita (0,53-0,88) (0,68-1,02) (0,70-1,08)

DM = diabetes mellitus, eGFR = odhadovana glomerularni filtrace, ESKD = end stage kidney disease (dialyzaé¢ni lé¢ba, transplantace, trvaly pokles
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? [CREDENCE, DAPA-HF] nebo eGFR < 10 ml/min/1,73 m? [EMPA-KIDNEY]), UACR = urine albumin-to-creatinine ratio,
KV = kardiovaskularni. Rozdil mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou v testovaném znaku je vyjadren relativnim rizikem a konfidenénim
intervalem, v pripadé statisticky vyznamného rozdilu je hodnota relativniho rizika uvedena tucné. Studie mély odliSné populace a design, nelze je

primo srovnavat.

riziku KV umrti dochazelo bez ohledu na pokles EF, a to
predevsim diky nizSimu poc¢tu nahlych KV admrti a admrti na
srdecni selhani®. Zatim nejvétsi metaanalyza zahrnujici vice
nez 14 000 jedincl potvrdila, ze dapagliflozin signifikantné
redukuje riziko umrti z jakychkoli pFicin, pocet hospitaliza-
ci na srdecni selhani i KV umrti, a to u celého spektra pa-
cientl se srde¢nim selhanim'®. Dikazy z klinickych studii,
Ze dapagliflozin sniZzuje nejenom hospitalizace pro srdecni
selhani, ale také KV i celkovou mortalitu bez ohledu na po-
kles EF, doplnuji i data z realné klinické praxe a zdravotnich
registri'-'3, Tyto klinicky priznivé Gcinky dapagliflozinu se
opiraji o nékolik patofyziologickych mechanismu. Experi-
mentdlni studie na zvifecich modelech prokazaly, ze da-
pagliflozin inhibuje patologickou remodelaci levé komory,
zmirnuje kardiometabolickou dysregulaci a diastolickou
dysfunkci indukovanou diabetem, sniZzuje srdecni fibrézu
a zanét, zlepsuje tonus sympatiku aorty a koriguje dys-
funkci endotelu. Vliv dapagliflozinu na srdec¢ni remodelaci
byl potvrzen také v klinické studii DAPA-MODA u pacientd
s chronickym srdec¢nim selhanim, kdy kromé parametru
geometrie levé komory doslo i k redukci objemu levé siné
a k Upravé hladin natriuretickych peptid'4.

Analyza zamérend na mortalitni data studie DAPA-CKD u pa-
cientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) zjistila, ze
dapagliflozin prodlouzil preziti také u téchto nemocnych bez
ohledu na jejich vychozi charakteristiky'®. Pokles KV morta-
lity byl opét dan zejména redukci imrti na srde¢ni selhani,

zatimco snizeni nekardiovaskularnich amrti bylo zplisobeno
mensim vyskytem infekénich a onkologickych pricin. Dal-
Si analyzy studie DAPA-CKD ukdzaly, ze priznivé ovlivnéni
mortality bylo dosazeno napfi¢ Sirokym spektrem pacientl
bez ohledu na tiZi renalniho postizeni'®'’, pritomnost diabe-
tu'8, ¢i vyskyt srdec¢niho selhani'’. Recentni prace, kterd za-
hrnula pacienty ze studie DAPA-CKD a ucastniky ze studie
DECLARE-TIMI 58 s CKD, zaznamenala oddaleni umrti z jaké-
koli priciny vlivem podavani dapagliflozinu celkem o 3 roky?’.

Kardio-renoprotektivni G¢inky dapagliflozinu

0 priznivém plsobeni dapagliflozinu na redukci poctu hos-
pitalizaci pro srdecni selhdni a KV amrti o 17 %, €i na snize-
ni ¢etnosti kompozitniho renalniho endpointu (= 40% trvaly
pokles odhadované glomerularnifiltrace [eGFR], nebo eGFR
< 60 ml za minutu na 1,73 m?, nutnost dialyzy, transplanta-
ce ledvin, amrti z renalnich nebo KV pFi¢in) o 24 %, refero-
valy uz vysledky studie DECLARE-TIMI 58%'. Do této studie
byli zarazeni nejen diabetici 2. typu s jiZ pfitomnym atero-
sklerotickym KV onemocnénim (41 %), ale vétsi ¢ast (59 %)
tvorili jedinci pouze s vysokym KV rizikem bez dosavadni
manifestace KV onemocnéni. Kardio-renoprotektivni uéinky
dapagliflozinu byly potvrzeny také v dalSich studiich u jiz
zminénych specifickych populaci?%, které zahrnuly diabe-
tiky i nemocné bez diabetu - viz tabulka ¢. 1 a tabulka ¢. 2.
Hlavni mechanismy zajistujici jeho kardio-renoprotektivni
pusobeni ukazuje obrazek ¢. 1.2
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kotransportéru 2 (SGLT2)
{ Lokalni zanét

{ Tubularni senescence
4 Poskozeni glomeruld Tubulo- Kontrola Snizeni
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{ Oxidativni stres
4 Indukce fibrézy
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Obrazek 1 Mechanismus kardio-renalni protekce gliflozin(??

J Plazmaticky objem

1 Hematokrit a hemoglobin

J Systolicky tlak krve

U Arterialni tuhost 1 Zanét

| Glukokortikoidy

Lepsi vyuzivani
zdroju energie v srdci

1 Snizeni télesné hmotnosti

{4 Mnozstvi tuku

Kardiovaskularni ochrana/renoprotekce

Zdroj: Zelniker TA, et al. J Am Coll Cardiol. 2020; 75(4): 422-34.

Navic se v posledni dobé objevuji dalsi mozné priznivé
efekty SGLT-2 inhibitord. Jde napf. o ovlivnéni sodiko-vo-
dikovych vyménikd (NHE). Funkce SGLT-2 a NHE jsou Gzce
propojeny v riznych organech. SGLT-2 a NHE-3 jsou napr-
kolokalizovany v proximalnim rendlnim tubulu ¢i v entero-
cytech tenkého stieva, kde inhibice SGLT-2 zfejmé ovliviiu-
je i funkci NHE-32%. Experimentalni aktivace NHE-1 v srdci
muze podporovat hypertrofii a bunécnou smrt kardiomyo-
cytd, coZz ma vliv na rozvoj srdeéniho selhani. Nékteré prace
naznacuji, ze SGLT-2 inhibitory funguji i jako antagonisté
NHE-1. Inhibice NHE-1 u zvirecich modell vede k poklesu
Na* v cytoplasmé a vazodilataci?. Glifloziny by tak moh-
ly mit primy vliv na kardiomyocyty, nezavisle na interakci
se SGLT-2, které v myokardu exprimovany nejsou?.

Daéle je studovana role SGLT-2 inhibitoru pri signalizaci ne-
dostatku Zivin a hypoxie. Posilena signalizace deficitu kys-
liku mGze podporit syntézu erytropoetinu a snizit oxidac-
ni stres v kardiomyocytech a rendlnich parenchymalnich
bunkach. Protein SGLT-2 ziejmé funguje i jako energetic-
ky senzor, ktery rozeznd stav nadbytku zivin (napr. kdyz
je v proximalnich rendlnich tubulech nadbytek glukézy),
a paralelné se zménami v jinych energetickych senzorech
reguluje reakce bunék na zmény energetickych substrata
v jejich Zivotnim prostredi (zmény extracelularni koncentra-
ce glukézy a aminokyselin). Souhra nékolika hlavnich pre-
pinacl prizpGsobuje bunku tak, aby podporovala jeji rist
nebo preziti (apoptdzu). Patii mezi né zejména mTOR (se-
rin/treonin protein-kinaza), sirtuiny (SIRT1, SIRT3 a SIRT6)
a AMPK (adenosinmonofosfatem aktivovand protein-kina-
za). Adaptivni pfeprogramovani bunék zplsobené glifloziny

funguje pravdépodobné nezavisle na jejich antidiabetickém
ucinku®.

Siroké vyuziti dapagliflozinu v klinické praxi

Uz delsi dobu neplati, Ze by se diabetolog mél zabyvat jen
kompenzaci diabetu, v rdmci celostniho pohledu musi pri-
hlizet i k dalSim komorbiditdm a pritomnym dalSim riziko-
vym faktorlm svych pacientd. Dle soucasnych doporuceni
pro lé¢bu DM 2. typu by glifloziny mély byt zvazeny jako lék
volby u nemocnych s vysokym KV rizikem, ¢i jiz s pritom-
nym aterosklerotickym KV onemocnénim, ddle se srdec-
nim selhanim anebo s chronickym onemocnénim ledvin?.
S vyhodou je lze pouzit také u ostatnich diabetik(, kde se
obavdme rizika hypoglykemie, ¢i narlstu hmotnosti. Da-
pagliflozin je u diabetik( 2. typu v CR hrazen z prostiedkd
verejného zdravotniho pojisténi v kombinaci s metformi-
nem a/nebo s inzulinem, pokud predchozi terapie po dobu
alespon 3 mésicl spolec¢né s reZzimovymi opatrenimi ne-
vedla k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou
HbA, <60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlepse-
ni kompenzace diabetu o 7 % ¢i vySSimu poklesu hladiny
HbA, a souCasnému poklesu télesné hmotnosti nejméné
0 2 % pri kontrole po 6 mésicich lécby, pripravek z prostred-
kl verejného zdravotniho pojisténi dale hrazen neni?.

Aktualizovana evropska doporuceni pro lé¢bu srdeéniho
selhani radi dapagliflozin a empagliflozin mezi zaklad-
ni léky pro jedince se sniZzenou i zachovalou funkci levé
komory?’. Dapagliflozin je u nds v soucasné dobé z pro-
stiedkd verejného zdravotniho pojisténi hrazen u pacien-
td s chronickym srde¢nim selhanim s EF levé komory
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< 40 % a eGFR > 25 ml/min/1,73 m?, u kterych i pres
optimalni lé¢bu pretrvavd symptomatologie tridy NYHA I
az lll. Optimalni lécbou se rozumi lécba alespon jednim
ACE inhibitorem ¢i inhibitorem AT1 receptoru nebo inhi-
bitorem receptoru angiotenzinu a neprylisinu a zaroven
beta-blokatorem a antagonistou mineralokortikoidniho
receptoru. Optimalni lé¢ba je podavana v cilové davce dle
doporuéeni nebo v maximalni tolerované davce. Ddle je
dapagliflozin hrazen u nemocnych se symptomatickym
chronickym srdec¢nim selhanim tridy NYHA Il az Ill s EF
levé komory > 40 % a eGFR > 25 ml/min/1,73 m? a hod-
notou NT-proBNP > 300 pg/ml nebo > 600 pg/ml v pfipadé
pacientd s fibrilaci sini?.

V letoSnim roce vydana KDIGO doporuceni pro lé¢bu chro-
nickych onemocnéni ledvin zminuji lé¢bu glifloziny u Si-
rokého spektra nemocnych?. V pripadé pacientd s diabe-
tem 2. typu a CKD doporucuji podavani SGLT-2 inhibitord
pfi eGFR = 20 ml/min/1,73 m? bez ohledu na albumin-
urii. V pripadé ostatnich dospélych s CKD pak pri eGFR
> 20 ml/min/1,73 m?a poméru albumin/kreatinin v moci
(ACR) = 200 mg/g (= 20 mg/mmol), pokud véak maji i sr-
dec¢ni selhani, tak jsou glifloziny doporuceny bez ohledu
na uroven albuminurie. Dale KDIGO navrhuje zvazit léc¢-
bu SGLT-2 inhibitory i u dospélych pacienti (bez diabetu)
se zavaznéjsim CKD (s eGFR 20 az 45 ml/min/1,73 m?)
i v pripadé ACR v moci < 200 mg/g (< 20 mg/mmol). V na-
Sich podminkach budeme limitovani znénim Uhradovych
kritérii. Ty fikaji, ze dapagliflozin je hrazen jako pridat-
nd terapie u dospélych pacientd s CKD a eGFR v rozmezi
0,42-1,25 ml/s/1,73 m? (25-75 ml/min/1,73 m?) léCenych
stabilni ddvkou ACE inhibitoru nebo blokatoru receptoru
typu 1 pro angiotenzin Il, pokud neni terapie témito pri-
pravky kontraindikovana, ktefi maji diabetes mellitus
2. typu a/nebo ACR v moci v rozmezi 22,6-565 mg/mmol
(200-5 000 mg/g)?. U nemocnych s diabetem a/nebo se
srde¢nim selhanim (viz vySe) se tedy nemusime fidit hod-
notou ACR, na rozdil od ostatnich pacientd s CKD.

Zaveér

Dapagliflozin byl ptivodné na trh uveden jako antidiabeti-
kum a naddle je pro lé¢bu diabetu 2. typu indikovan. Lze ho
vSak vyuzit i pro priznivy efekt na srdecni selhani a chro-
nické onemocnéni ledvin, a to jak u diabetickych, tak u ne-
diabetickych pacientl. U diabetik( predstavuje jeho ¢asné
zarazeni nejen terapeutické ovlivnéni vlastni choroby, ale
také prevenci nejcastéjSich a nejzadvaznéjsich komplikaci
diabetu. U téch nejrizikovéjsich jedincl prindsi $anci i na
prodlouzeni délky Zivota.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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V tomto cisle casopisu Vyhledy a vyzvy
diabetologie vam prinasime rozhovor s dalsi
vyznamnou osobnosti na poli mediciny,

s MUDr. Evou Papezovou z Diabetologického
centra Interni gastroenterologické kliniky LF MU
a FN Brno.

Pani doktorko, od zacatku své profesni drahy

v roce 2009 pracujete v Diabetologickém centru
FN Brno. Vstoupila jste do diabetologie v dobé
jejiho prudkého vyvoje, predevsim v oblasti
terapeutickych moznosti, ale i monitorovani.
Byl to diivod, proc jste si tento obor vybrala?

Rekla bych, ze moje rozhodovani tehdy viibec takto daleko
nesahalo. K diabetologii jsem se dostala viceméné ndho-
dou. Béhem studia jsem brigadné pracovala v jedné cestov-
ni agenture, ktera se podilela na pripravé akci pro déti s dia-
betem. Diabetologie mi v tu chvili prisla jako takovy pékny
interni obor, tak jsem k nému zacala smérovat. Jinak jsem
o ném ale zpocatku nevédéla skoro nic.

Zustavate na lizkovém oddéleni, prestoze rada
diabetologl prechazi do soukromé praxe.
Co se vdm na praci v nemocnici libi?

Sirsi pracovni kolektiv a rozmanitost prace. Kromé péce
o pacienty s diabetem se v nemocnici ¢lovék dostane
i k vyuce student(, edukacni ¢innosti, je mozné se zapojit
i do provozu jinych odbornosti.

Je néco, co byste na této praci zmenila,
vylepsila?

Tak urcité, to by vydalo na roman ©. | prace u nés trpi ob-
vyklymi neduhy ¢eského zdravotnictvi — nedostatek perso-
nalu, komplikovana organizace prdce, spousta byrokracie
a velké mnozstvi prescasové prace.

Jaky podil ¢asu vénujete ambulanci?

V soucéasné dobé jiz vétSinu své pracovni doby vénuji diabe-
tologii, at jiz ve formé péce o ambulantni pacienty nebo kon-
zilidrné v ramci nemocnice u hospitalizovanych pacienta.
Zbytek mé pracovni naplné tvori vyuka medikl a student
nemedicinskych oborl na LF, bud v rdémci vyuky endokrino-
logie a diabetologie nebo vnitfniho lékarstvi.

Jaka je podle vas nejvétsi vyzva diabetologie, co

v v v,

Myslim, Ze nejvétsi vyzva zlstava stale stejnd — presvéddit
pacienty, ktefi se citi dobre a nic je neboli, Ze je jejich one-
mocnéni zdvazné a je potreba mu vénovat pozornost. Né-
kdy je o tom potieba presvédcovat i nékteré kolegy z jinych
obord.

Na jaké lékarské kongresy jezdite rada? Které
vam pripadaji nejprinosné;jsi?

Prizndm se, Ze jedu rdda na jakoukoli vzdélavaci akci, na
kterou vyjde ¢as — v ramci diabetologie i vnitfniho lékar-
stvi jako celku. Clovék se vzdy dozvi néco nového a sdilenim
zkuSenosti s kolegy soucasné trosku zrestartuje nadsSeni
pro praci.

Sama jiz na kongresech prednasite, prevazné

o novych lécich, které do diabetologické praxe
teprve sméruji, jako je sotagliflozin, orforglipron
nebo retatrutid. Jak se v nové roli prednasejiciho
citite?

Téch prednasek zatim nebylo tolik, tak je to pro mé hlavné
stres ©. Ale velmi mé bavi, Ze se pfi jejich pripravé ¢lovék
o daném tématu nauci spoustu novych informaci, které pak
— kdyz se zadaFi - mize predat dal.

Co podle vas tyto nové léky do diabetologie
pfinesou?

Doufam, ze zménu pohledu na lé¢bu diabetu 2. typu a obe-
zity. Ze budeme kone¢né moci terapeuticky ovliviiovat pod-
statu téchto onemocnéni, a ne se jen snazit udrzet glykemie
v daném rozmezi. Doufam, Ze postupné vlivem vyvoje no-
vych molekul dojde i ke snizeni ceny této lécby, coz umoz-
ni lécit vice pacientl v ¢asnéjSim stadiu onemocnéni, a tim
snad i zménit pribéh jejich onemocnéni.
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A vzhledem k ndzvu naseho ¢asopisu se nemohu
opomenout zeptat na to, jaké jsou podle vas
vyhledy diabetologie. Prinese Sirsi uzivani
agonisti GLP-1 receptori, nové molekuly v této
tridé lékl a agonisté nékolika hormonalnich
receptort schvalené ¢i zkousené v lécbhé obezity,
zadsadni zménu do diabetologie a mediciny
vibec? Propoji diabetologii tésnéji s dalSimi
internimi obory, jako SGLT-2 inhibitory?

Ano, osobné doufam, Ze trend propojovani diabetologie
s ostatnimi obory bude ¢im dal vyraznéjsi. K diabetologii
jsem se sice zpocatku dostala viceméné ndhodou a bez
promysleni néjakych SirSich souvislosti, ale zpétné vidé-
no jsem si nemohla vybrat lépe. VZdy mé bavilo vnitfni lé-
karstvi a jeho komplexni pohled na pacienta a myslim, Ze
diabetologie je z tohoto pohledu idealni obor. Pleiotropni
pozitivni Ucinky molekul, které byly plvodné vyvijeny jako
antidiabetika, jsou toho nejlepsim dikazem.

Dovolite mi na zavér osobni otazku? Mediciné se
vénuje i vaSe maminka. Bylo to pro vas pri studiu

prinosem? Ptam se proto, Ze v Fijnu nastupuje na
lékarskou fakultu (mou alma mater) moje dcera.

Registrujte se na
www.vvdcasopis.cz

nebo piste na email:
info@atmediprint.cz

Jiz pfi pripravé na prijimaci zkousky se mnou
Siroce konzultovala radu otazek. V podstaté
c¢ekam, ze budu ,studovat” znovu ©. Radila jste
se s maminkou béhem studia? Moznd i pozdé;ji?
Jak vés ovlivnila?

Predevsim jsem asi diky mamince na tu $kolu vlbec $la,
i kdyZ ona z toho myslim zpoc¢atku moc radost neméla. Kon-
zultace béhem studia si az tak nevybavuji, prece jen je to
hlavné obrovské mnozstvi teorie, kterou je potfeba se pro-
sté naucit. Ale urcité mi byla a je velkou psychickou oporou.
Ten tlak béhem studia nebo i kratce po nastupu do prace
umi byt velky a je nesporna vyhoda, kdyZ v rodiné mate né-
koho, kdo si tim prosel a ma pro vas pochopeni.

Da se vSechna tato ¢innost skloubit s rodinnym
Zivotem?

Mam dveé déti, tak doufam, ze da ©. Ale je to naroc¢né a bez
podpory manzela, alespon obcasné vypomoci prarodicl
a tolerance ze strany zaméstnavatele si to nedokazu pred-
stavit.

Dékujeme za rozhovor.

(red)
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LEKY, KTERE ZMENILY DIABETOLOGII

Od nenahraditelného metforminu k metforminu XR

2. dil — Metformin XR na scéné

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

Jak jsem se snazil dokazat citacemi v minulém dile nase-
ho miniserialu, metformin (MET) je skute¢né skvélad mole-
kula, a bez néj by diabetologie nebyla tam, kde je v soucas-
nosti. Galenicka forma XR, kterd vyrazné zlepsSi toleranci
ze strany pacienta, minimalizuje neZadouci Gcinky. DG-
sledkem je pak lepsi pritulnost k terapii ze strany pacien-
ta a vétsi spokojenost lékare s vysledky. XR je privlastek
poprvé uzivany pro originalni produkt, ale natolik zdomac-
nél, Ze se v béZzném Zivoté stal obecnym popisem pro tab-
lety s rizenym uvoliovanim. Vysledkem Gpravy struktury
tablety bylo zpomalené uvoliovani ucinné latky, coz bylo
nasledovano posunutim ¢asu, kdy je dosazeno maximalni
koncentrace (tab. 1).

Grafické znazornéni je pak impresivni, je zretelné vidét po-
zvolné zvySovani koncentrace metforminu v plazmé s opoz-
dénim peaku (obr. 1) s prodlouzenim Géinku.

Vysledkem je klinicky velmi vyznamné zlepseni tolerance.
Snizeni incidence i prevalence dyspeptickych potizi ko-
reluje s minimalni non-adherenci a ve svém dUsledku ke
zlepseni kompenzace, jak prokazala prace z roku 2009.
Celkova adherence ve skupiné pacientd lécenych for-
mou XR byla vyznamné vy$si (80 %) proti formé IR (72 %;
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p =0,0026). V podskupiné pacientd, ktefi presli z formy IR
na XR, se adherence zvysila z 62 % na 81 % (p < 0,0001).
Zvysené vyuziti potencidlu MET vedlo k numerickému
zlepSeni glykohemoglobinu (9,1 klesl na 8,4 % [DCCT]).
Predpokladané vysvétleni, které tkvi ve snizeni zatéze
dyspeptickymi potiZemi, potvrzuje prace z roku 2004,% ve
které uddavali pacienti rizné dyspeptické symptomy pra-
meérné o polovinu méné casto, pokud byla lécba zahajena
galenickou formou XR.

Mdj klinicky nazor je jednoznacny. Zkusenosti potvrzu-
ji data, pacienti lépe toleruji formu XR. Vysledkem je lepsi
spoluprace pacienta, vysokd pravdépodobnost dosazeni
lepsi kompenzace proti formé IR a delsi pretrvavani na léc-
bé. Razantni snizeni glykemie v pocatku terapie galenickou
formou XR = dlouhodobégjsi tolerance pacientem a lepsi
efekt lécby.

XR mze vyznamnéji ovlivnit ranni glykemie, typicky to pri-
znak pro inzulinorezistentni pacienty, a to proto, Ze jeho
efekt se maximalné projevi v hepatocytech. VSe potvrzuje
vysledek analyzy preskripce metforminu, ktery jasné pro-
kazuje, Ze davkovani 3x 850 mg uziva pouze 40 % pacientd,
a to kratkodobé. Naopak, analyza ukazuje na poddavkovani
formou IR proti XR. Metaanalyza vSech placebem kontrolo-
vanych klinickych studii ukazala, Ze primérny pokles HbA, _
po MET je 0,9 %. U¢innost MET neni zavisla na véku, pohla-
vi, rase, hmotnosti, inzulinemii, ani na délce trvani diabetu.
Toto je zadsadni, klinicky vyznamna odlisnost od gliflozind,
nebot jejich antidiabeticky uUc¢inek je vdzan prisné na vysku
glykemie.

Prvni metaanalyzy vysledka studii faze Il a lll, kam jsou za-
fazovani relativné dobre kompenzovani pacienti, prokaza-
ly pokles po dapagliflozinu okolo 0,4 % HbA,_proti place-

Metformin v tabletdch s okamzitym uvolfovanim 500-3 000

Tabulka 1 Zakladni farmakokinetické udaje dvou galenickych forem metforminu.

Denni davka
per os (mg)

Cas (tmax) do dosaZeni maximalni

Polocas eliminace
(hodiny)

6,5

koncentrace v plazmé (C__ ) (hodiny)

Metformin XR 500-2 000

7 6,5
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bu. Z tohoto pohledu je dobré pripomenout, Ze doporucené
postupy nerusi pozici MET jako zakladniho antidiabetika
prvni volby u naprosté vétsiny pacient(. Ostatni lécba se
priddva, nenahrazuje MET. Recentné publikovany vysledek
hodnoceni bezpecnosti iniciace terapie MET proti gliflozi-
ndm na souboru témér 20 000 osob neprokazal Zadny pfri-
nos gliflozinG na snizeni kardiovaskularnich komplikaci.
Nové se rozsifuje moznost vyuziti MET pro lé¢bu pacientek
s gestacnim diabetem: podle SPC plati, Ze pokud je to z kli-
nického hlediska nezbytné, lze zvazit pouziti metforminu
béhem téhotenstvi a v perikoncepéni fazi jako dopliku
nebo alternativy k inzulinu.

Zdroje:

1.

N

w

Donnelly LA, Morris AD, Pearson ER. Adherence in patients transfer-
red from immediate release metformin to a sustained release for-
mulation: a population-based study. Diabetes Obes Metab. 2009 Apr;
11(4): 338-42.doi: 10.1111/j.1463-1326.2008.00973.x.

.Lawrence Blonde, George E Dailey, Serge A Jabbour, et al. Gastro-

intestinal tolerability of extended-release metformin tablets com-
pared to immediate-release metformin tablets: results of a retro-
spective cohort study. Curr Med Res Opin. 2004 Apr; 20(4): 565-72.
doi: 10.1185/030079904125003278.

. Michael Fralick, Sebastian Schneeweiss, Donald A Redelmeier, et al.

Comparative effectiveness and safety of sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitors versus metformin in patients with type 2 diabe-
tes: An observational study using data from routine care. Diabetes
Obes Metab. 2021 Oct; 23(10): 2320-2328. doi: 10.1111/dom.14474.
Epub 2021 Jul 13.
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Letem svétem

1

Automatickd aplikace inzulinu v [é¢bé diabetu 1. typu byla
béhem ramadanu u praktikujicich muslim( spojena s nej-
vys$Sim pocétem dni, kdy pacienti vydrzeli laénit, a soucasné
s nejlepsi kompenzaci glykemie (nejdelsi ¢as v cilovém roz-
mezi glykemie). Ukazala to prospektivni studie provedena
v realné praxi u 294 pacientl, ktera porovnavala: 1) auto-
matickou aplikaci inzulinu, 2) konven¢ni inzulinovou pum-
pu + kontinudlni monitorovani koncentrace glukézy (CGM),
3) inzulinovou pumpu + selfmonitoring glykemie (SMBG),
4) vice injekci inzulinu za den + CGM a 5) MDI + SMBG.

Zdroj: Al-Sofiani ME, Alharthi S, Albunyan S, et al. A Real-World Pro-
spective Study of the Effectiveness and Safety of Automated Insulin
Delivery Compared With Other Modalities of Type 1 Diabetes Treatment
During Ramadan Intermittent Fasting. Diabetes Care. 2024 Apr 1;
47(4): 683-691.

https://doi.org/10.2337/dc23-1968

2

Zachovana funkce B-bunék je u pacientd s diabetem 1. typu
spojena s delsim casem v cilovém rozmezi glykemie (TIR).
V prirezové studii (n = 489, primérna délka trvani diabetu
15 let) mélo zachovanou funkci B-bunék dle postprandialni
hodnoty poméru C-peptid : kreatinin v moci (UCPCR) 49,4 %
pacient(. Vyssi UCPCR (odpovidajici vy$si zachované funkci
B-bunék) byl spojen s delsim TIR, nizsi variabilitou glyke-
mie, nizsi hladinou HbA, a nizsi potiebnou davkou inzulinu.

Zdroj: Fuhri Snethlage CM, McDonald TJ, Oram RD, et al. Residual -Cell
Function Is Associated With Longer Time in Range in Individuals With
Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2024 Jul 1; 47(7): 1114-1121.
https://doi.org/10.2337/dc23-0776

3

Cesko-americka studie prokazala spolehlivost a piesnost
kontinualniho monitorovani koncentrace glukézy (CGM)
v redlném case u kriticky nemocnych pacient s diabetem
1. typu po bFisni operaci nebo transplantaci solidnich orga-
nG. Autori pouzili senzor Dexcom Gé6 umistény v infraklavi-
kuldrni oblasti a vysledky porovnavali s glykemii v arteridl-
ni krvi namérenou amperometrickym principem (ABL 800;
Radiometer). Porovnani 1 546 parovych stanoveni glyke-
mie u 61 pacientll ukazalo 98,9 % hodnot namérenych pri
CGM v klinicky bezpecné zéné A nebo B dle surveillance
error grid (SEG, chybova mrizka pro monitorovani chyb sta-
noveni glykemie).

Zdroj: Voglova Hagerf B, Protus M, Nemetova L, et al. Accuracy and
Feasibility of Real-time Continuous Glucose Monitoring in Critically Ill
Patients After Abdominal Surgery and Solid Organ Transplantation.
Diabetes Care. 2024 Jun 1; 47(6): 956-963.
https://doi.org/10.2337/dc23-1663

4

Pritomnost nebo rozvoj vétsiho poctu slozek metabolického
syndromu (MetS) kromé diabetu 2. typu (hypertenze, niz-
kd hladina HDL cholesterolu, hypertriglyceridemie, obezi-
ta, albuminurie) je u pacientd s DM2 podle dat z narodniho
Svédského registru spojena s vétSim rizikem velkych ne-
Zadoucich jaternich prihod (cirh6za, dekompenzace cirhdzy
[jaterni selhani, jicnové varixy, portalni hypertenze, hepato-
renalni syndrom, ascites nebo transplantace jater], hepato-
celuldrni karcinom nebo Umrti z téchto pFicin) béhem 10 let.
Riziko u diabetikd s = 1 dalsi slozkou MetS je 2,3nasobné,
pricemz na kazdou dalSi slozku MetS stoupa riziko o0 28 %.

Zdroj: Shang Y, Grip ET, Modica A, et al. Metabolic Syndrome Traits In-
crease the Risk of Major Adverse Liver Outcomes in Type 2 Diabetes.
Diabetes Care. 2024 Jun 1; 47(6): 978-985.
https://doi.org/10.2337/dc23-1937

5

Post-hoc analyza studii SURPASS s tirzepatidem ukazala,
ze pacienti s ¢asnym zacatkem DM2 (pred 40. rokem véku)
maji oproti pacientim s pozdéjSim zacatkem DM2 i pres
mladsi vék vyssi prdmérnou glykemii a celkové horsi me-
tabolické zdravi (vys$si BMI, hladinu triglyceridl, hladinu
LDL cholesterolu a nizsi eGFR). Lécba tirzepatidem byla ale
u pacientl s ¢asnym i pozdéjsim zacatkem DM2 spojena
s podobnym zlepSenim HbA , télesné hmotnosti a kardio-
metabolickych marker( (obvod pasu, systolicky tlak krve,
hladina triglyceridd a HDL cholesterolu).

Zdroj: Zeitler P, Galindo RJ, Davies MJ, et al. Early-Onset Type 2 Diabe-
tes and Tirzepatide Treatment: A Post Hoc Analysis From the SURPASS
Clinical Trial Program. Diabetes Care. 2024 Jun 1; 47(6): 1056-1064.
https://doi.org/10.2337/dc23-2356

6

Post-hoc analyza dat ze studie ACCORD provedena pomoci
strojového uceni patrala po podskupinach pacientt s DM2,
u nichZz by mohla byt prinosem intenzivni kompenzace gly-
kemie (HbA, < 42 mmol/mol vs. 53-63 mmol/mol), a krev-
niho tlaku (STK < 120 vs. < 140 mmHg) v prevenci velkych
kardiovaskularnich prihod (MACE). Podle vysledki snizila ri-
ziko MACE vyznamné vice intenzivni kompenzace glykemie
pouze u pacientl se vstupni hodnotou HbA, < 69 mmol/mol
a s eGFR = 106 ml/min/1,73 m? a intenzivni kompenzace
STK pouze u pacientt s normalni hladinou HDL cholestero-
lu (> 1,42 mmol/lu Zen a > 1,176 mmol/l u muz). U ostat-
nich podskupin nebyl, stejné jako u celé populace, ve studii
ACORD prinos intenzivni kompenzace statisticky vyznamny.
Zdroj: Jiao T, Kianmehr H, Lin Y, et al. Some patients with type 2 diabe-

115



116

LETEM SVETEM

tes may benefit from intensive glycaemic and blood pressure control:
A post-hoc machine learning analysis of ACCORD trial data. Diabetes
Obes Metab. 2024 Apr; 26(4): 1502-1509.
https://doi.org/10.1111/dom.15453

7

Snizeni rizika makrovaskularnich komplikaci u pacientd
s DM2 pri lécbé GLP-1 RA a SGLT2i je podle nedavné meta-
analyzy srovnatelné. Tato metaanalyza zahrnovala 20 place-
bem kontrolovanych studii zamérenych na kardiovaskularni
(KV) vysledky se SGLT2i (6), GLP-1 RA (9) a DPP-4i (5). V po-
rovnani s placebem byl pomér rizik velkych KV nezadoucich
prihod u SGLT2i 0,88 (95% CI 0,82-0,94), u GLP-1 RA 0,85
(95% CI10,79-0,92) a u DPP-4i nebyl statisticky vyznamny pfi-
nos zaznamenan (HR = 1,0, 95% CI 0,9-1,06).

Zdroj: Kunutsor SK, Zaccardi F, Balasubramanian VG, et al. Glycaemic
control and macrovascular and microvascular outcomes in type 2
diabetes: Systematic review and meta-analysis of cardiovascular out-
come trials of novel glucose-lowering agents. Diabetes Obes Metab.
2024 May; 26(5): 1837-1849.

https://doi.org/10.1111/dom.15500
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Inclisiran (cilici na PCSK9 mRNA) vedl k vyznamnému a pre-
trvavajicimu poklesu hladiny LDL cholesterolu ve vSech
skupinach stratifikovanych podle glykemického stavu (nor-
moglykemie, prediabetes nebo diabetes) a BMI (< 25, = 25
az < 30, = 30 az < 35 a = 35 kg/m?). Ve sdruzené post-hoc
analyze studii ORION-9, ORION-10 a ORION-11 se primeér-
ny procentualni pokles hladiny LDL cholesterolu po pridani
inclisiranu ke stavajici hypolipidemické medikaci po Upravé
na efekt placeba pohyboval po 510 dnech od 47,6 do 54,4 %.

Zdroj: Leiter LA, Raal FJ, Schwartz GG, et al. Inclisiran in individuals
with diabetes or obesity: Post hoc pooled analyses of the ORION-9,
ORION-10 and ORION-11 Phase 3 randomized trials. Diabetes Obes
Metab. 2024 Aug; 26(8): 3223-3237.
https://doi.org/10.1111/dom.15650
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Priznivy vliv lé¢by SGLT2i na rendlni funkce pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) bez diabetu po-
tvrzuji data z redlné praxe. U dospélych nediabetik( s CKD,
u nichz byla zahajena lé¢ba SGLT2i v letech 2020-2022 na
jednom izraelském pracovisti, se prGmérny roc¢ni pokles
eGFR, ktery béhem 2 let pfed nasazenim této lécby Cinil
5,6 ml/min/1,73 m?, snizil v pribéhu 90-900 dni po jejich
nasazeni na 1,7 ml/min/1,73 m? (p < 0,001). Tento efekt
SGLT2i byl nezavisly na vstupni hodnoté UACR (pomér al-
bumin : kreatinin v moci). Do studie bylo zarazeno 354 pa-
cientd primérného véku 72 let (23 % zen) s primérnou
vstupni eGFR 45,4 ml/min/1,73 m?, z nichz mélo 23 %
vstupni UACR 30-300 mg/g a 21 % > 300 mg/g.

Zdroj: Nakhleh A, Abdul-Ghani M, Gazit S, et al. Real-world effective-
ness of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on the progression

of chronic kidney disease in patients without diabetes, with and wit-
hout albuminuria. Diabetes Obes Metab. 2024 Aug; 26(8): 3058-3067.
https://doi.org/10.1111/dom.15623
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Kombinace empagliflozinu a semaglutidu, ani monoterapie
kazdym z téchto pripravkd, nevedla u pacientld s DM2 k vy-
znamnému snizeni arterialni tuhosti (mérené podle karoti-
do-femoralni rychlosti Sifeni pulsni viny). V této 32tydenni
randomizované studii se 120 pacienty bylo ale zjisténo, Ze
kombinovana lécbha vede v porovnani s placebem a s mo-
noterapii kazdym z pripravkd k vyznamné vétSimu snizenfi
pramérného 24hodinového systolického krevniho tlaku (po-
kles 0 11 mmHg). Kombinace SGLT2i a GLP-1 RA vedla v po-
rovnani s placebem také k vyznamnému prodlouzeni doby
v cilovém rozmezi glykemie ze 72 % na 91 % bez zvySeni
rizika hypoglykemie a k 36% poklesu UACR.

Zdroj: Vernstrem L, Gullaksen S, Sgrensen SS, et al. Separate and com-
bined effects of empagliflozin and semaglutide on vascular function:
A 32-week randomized trial. Diabetes Obes Metab. 2024 May; 26(5):
1624-1635.

https://D0l.org/10.1111/dom.15464

1

Survodutid, dudalni agonista glukagonovych receptord
a GLP-1 receptord podavany v s.c. injekcich, prokazal su-
perioritu v porovnani s placebem z hlediska zmirnéni stea-
tohepatitidy asociované s metabolickou dysfunkci (MASH)
bez zhorseni jaterni fibrézy. Ukazala to randomizovana
48tydenni studie faze Il s 293 pacienty. Uvedeného cile bylo
v zavislosti na davce survodutidu dosazeno u 43-62 % léce-
nych. Nezadouci prihody zahrnovaly nauzeu, prijem a zvra-
ceni. Survodutid bude hodnocen u pacientd s MASH a jaterni
fibrézou ve studii faze Ill.

Zdroj: Sanyal AJ, Bedossa P, Fraessdorf M, et al; 1404-0043 Trial In-
vestigators. A Phase 2 Randomized Trial of Survodutide in MASH and
Fibrosis. N Engl J Med. 2024 Jul 25; 391(4): 311-319.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2401755

12

U pacientd s MASH a stredni az tézkou jaterni fibrézou pro-
kdzal prinos také tirzepatid. V multicentrické, randomizova-
né, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Il
se 190 pacienty cinil podil pacientl s dosazenim zmirnéni
MASH bez zhorseni jaterni fibréozy 44-62 % pri léCbé tirze-
patidem (v zavislosti na davce 5-15 mg) v porovnani s 10 %
pacientl s placebem. Zhruba u poloviny pacientu s tirzepa-
tidem doslo také ke zmirnéni fibréozy alespon o 1 stadium
bez zhorseni MASH. | tyto vysledky si zaslouzi dalsi klinické
hodnoceni.

Zdroj: Loomba R, Hartman ML, Lawitz EJ, et al; SYNERGY-NASH Investi-
gators. Tirzepatide for Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepa-
titis with Liver Fibrosis. N Engl J Med. 2024 Jul 25; 391(4): 299-310.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMo0a2401943



Zkracena informace o IéCivém pripravku
Xultophy® 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku a 3,6 mg liraglutidu (vyrabéné rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae).
Jedno predpInéné pero obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkam inzulin-degludeku a 10,8 mg liraglutidu. Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku
inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu. Indikace: lécba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepSeni kontroly
glykemie ve spojeni s dietou a cvi¢enim jako doplnék k dalSim peroralnim antidiabetikiim. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivii na kontrolu glykemie
a studované populace viz SPC body 4.4, 4.5 a 5.1. Davkovani a zpisob podani: jednou denné subkutannim podanim do stehna, horni ¢asti paze nebo
bficha, kdykoli v pribéhu dne, pfednostné ve stejnou denni dobu. Mezi injekcemi musi byt vzdy zajiSténa alespon 8hodinova prodleva. Pripravek Xultophy®
se podava v davkovacich jednotkach. Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu. Pfedplnéné pero umoznuje
podat pFipravek v davce o velikosti 1 az 50 davkovacich jednotek v jedné injekci v pirtstcich po jedné davkovaci jednotce. Maximalni denni davka pripravku
Xultophy® je 50 davkovacich jednotek (50 jednotek inzulin-degludeku a 1,8 mg liraglutidu). Pocitadlo davky na peru ukazuje pocet davkovacich jednotek.
Davkovaniv pripadé pridatné 1écby k peroralnim Ié¢ivym pripravkam snizujicim hladinu glukézy v krvi, prevedeni z agonistl receptoru GLP-1 ¢izinzulinového
rezimu: viz SPC. Xultophy® se aplikuje subkutanni injekci do stehna, horni €asti paze nebo bricha. Mista aplikace maji byt v ramci jedné oblasti vzdy
obménovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Xultophy® se nesmi natahovat ze zasobni vlozky predplnéného pera do injekeni strikacky.
Pacienti maji byt pouceni, aby vZzdy pouzivali novou jehlu. Opakované pouzivani jehel v inzulinovém peru zvySuje riziko ucpani jehel, coz miZze zpusobit
poddavkovani nebo predavkovani. V pripadé, Ze je jehla ucpand, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouziti, ktery je soucasti
pfibalové informace. Zvlastni skupiny pacientG: starsi pacienti: pripravek mize byt podavan starsim pacientdm. Porucha funkce ledvin: u pacientd
s mirnou, stfedné tézkou ¢i téZzkou poruchou funkce ledvin ma byt sledovani hladiny glukézy intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individualné. Pripravek
neni doporucen pro poufZiti u pacient v kone¢ném stadiu renédlniho onemocnéni. Pripravek Xultophy® mlzZe byt pouZivan u pacientd s mirnou nebo
stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Sledovani hladiny glukézy ma byt intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individualné. S ohledem na pfitomnost
liraglutidu ve sloZeni pFipravku se nedoporucuje podavat Xultophy® pacientiim se zavaznou poruchou funkce jater. Pediatricka populace: neexistuje Zadné
relevantni pouZziti pripravku Xultophy® u pediatrické populace. Kontraindikace: hypersenzitivita na jednu nebo obé Iécivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: pripravek se nesmi podavat pacientlim s diabetem mellitem 1. typu nebo k l1é¢bé diabetické ketoacidézy. Pokud je
davka pripravku Xultophy® vétsi, neZ je potreba, mlze dojit k hypoglykemii. Nedostatecné davkovani a/nebo preruseni |Iécby antidiabetiky muze vést
k hyperglykemii a potencialné k hyperosmolarnimu kématu. Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stridali misto vpichu za G¢elem sniZeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloiddzy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist
s témito reakcemi. Byly hlaSeny pfipady, kdy ndhla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dot¢ené do
nedotené oblasti se doporucuje monitorovani glukézy v krvi a je mozné zvazit Upravu davky antidiabetik. Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci
s inzulinovymi léCivymi pripravky, byly hlaseny pripady srde¢niho selhani, a to zvlasté u pacientl s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto
skutecnost je nutno vzit v Gvahu, pokud je zvaZovana lécba pioglitazonem v kombinaci s pripravkem Xultophy®. Pokud je tato kombinace pouZzita, méli by
byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a priznaky srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi
jakékoliv zhorseni srde¢nich priznakd. Podavani pripravku Xultophy® muZze vést k tvorbé protilatek proti inzulin-degludeku a/nebo liraglutidu. Ve vzacnych
pripadech miZze pfitomnost téchto protilatek vyZadovat Gpravu davky pripravku Xultophy®, aby se usmérnila tendence k hyperglykemii & hypoglykemii. Pri
pouziti agonistd receptoru GLP-1, véetné liraglutidu, byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienty je tfeba informovat o charakteristickych priznacich
akutni pankreatitidy. Je-li podezfeni na pankreatitidu, je tfeba podavani pripravku Xultophy® prerusit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi se
lé¢ba pripravkem Xultophy® jiz obnovit. NeZadouci Gcinky na Stitnou Zlazu: pripravek Xultophy® musi byt pouzivan u pacientl s jiz dfive existujicim
onemocnénim Stitné Zlazy s opatrnosti. PouZiti pripravku Xultophy® se u pacientd se zanétlivym stfevnim onemocnénim a diabetickou gastroparézou
nedoporucuje. Pacienti |éCeni pripravkem Xultophy® musi byt v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky upozornéni na potencialni riziko
dehydratace. Pacienti musi vizualné na pocitadle davky pera ovérit navolené jednotky. Z tohoto ddivodu je nutné, aby pacienti, kteff si sami injekci aplikuji,
byli schopni precist idaje na pocitadle davky pera. Nevidomi ¢i slabozraci pacienti musi byt pouceni, aby vZdy poZadali o pomoc/asistenci jinou osobu
s dobrym zrakem, ktera je proskolena v pouzivani inzulinového aplikatoru. Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému predavkovani, pacienti ani
zdravotnicky personal nikdy nesméji pouZzivat injekéni stfikacku k nataZeni pfipravku ze zasobni vloZzky predplnéného pera. V pfipadé, Ze je jehla ucpana,
museji pacienti postupovat dle ndvodu uvedeného v pokynu pro pouZiti, ktery je soucasti pribalové informace. Vyznamné interakce: rada latek ovliviiuje
metabolismus glukézy a mlze vyZadovat Upravu davky pripravku Xultophy®. Vice viz SPC. NeZadouci Gcinky: hypoglykemie, *zdvrat, dysgeuzie,
gastrointestinalni nezadouci Gcinky (nevolnost, prdjem, zvraceni, zacpa, dyspepsie, gastritida, bolest bficha, gastroezofagealni refluxni choroba, bFisni
distenze, fihani, flatulence, *opoZdéné vyprazdriovdni Zaludku a snizena chut'k jidlu), zvySené hladiny lipdzy a amylazy, cholelitidza a cholecystitida, koprivka,
vyrazka, svédéni a/nebo otoky obliceje, anafylaktické reakce s priznaky jako hypotenzi, palpitacemi, dusnosti a edémem, reakce v misté vpichu, kozni
amyloiddza, lipodystrofie, viz SPC. Poruchy klZe a podkoZni tkané: v misté vpichu se mize vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Pribézné stridani mista vpichu v dané oblasti aplikace mize pomoci omezit tyto reakce nebo
jim predejit. ZvySena tepova frekvence (Ve studii LEADER nebyl pro liraglutid (slozku pripravku Xultophy®) pozorovan zadny dlouhodoby klinicky vliv zvySené
tepové frekvence na riziko kardiovaskularnich prihod). Baleni: zasobni vioZzka o obsahu 3 ml v pfedplnéném peru. Velikost baleni 3 predplnéna pera.
Uchovavani: pred prvnim otevirenim v chladnicce (2 °C - 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Chrarite pred mrazem. Uchovavejte predplnéné
pero s nasazenym uzavérem, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Po prvnim otevreni pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred
mrazem. Uchovavejte predplnéné pero s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Po prvnim otevreni
21 dnt pfi maximalni teploté 30 °C. PFipravek je nutné 21 dnd po prvnim otevieni zlikvidovat. Zplisob vydeje: vazan na lékarsky predpis. Zpisob hrazeni:
pripravek je ¢aste¢né hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 18. zafi 2014. Datum revize textu: 12/2023. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/14/947/002. DalSi informaci ziskate z SPC, pFibalové
informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Ié¢ivém pripravku

Reference: 1. Polonsky W et al. / Diabetes Complications. 2015;29(8):1171-6. 2. Celano C et al. Curr Diab Rep. 2013;13(6):917-929. 3. Moore Beckerle C
and Lavin MA. Diabetes Spectrum. 2013;26(3):172-178. 4. Billings L et al. Diabetes Care. 2018;41(5):1009-1016.

Urceno lékardm. Xultophy® je registrovana ochranna znamka spole¢nosti Novo Nordisk A/S.

PFipravek Xultophy® je vazan na Iékarsky predpis a je ¢astecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. CZ24XUMO00001

S Xultephy

o Karolinska 706/3, Karlin, 186 00 Praha 8 - ] Y
novo nordisk Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz insulin degludek/liraglutid injekce



Na obrazku je zobrazena figurantka, nikoliv skutec¢na pacientka. -
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