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EDITORIAL

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Kde jsme v soucasné diabetologii a kam smérujeme?

Ctvrt stoleti z nového tisicileti bude za chvili za nami, vice nez
sto let léCime pacienty inzuliny a témér sedmdesat let dalsi-
mi antidiabetiky. Poznali jsme podstatu patofyziologie diabe-
tu a priblizili jsme se k fyziologickym regulacim metabolis-
mu. Nestacil ndm lidsky inzulin, vydali jsme se cestou jeho
analog, které nas privedly k lepsim vysledkiim. Pavodni in-
zulinova sekretagoga vedla k nezadoucim hypoglykemiim.
Ale poznani inkretin(l nastartovalo novou éru, a dokonce ne-
jen pro diabetologii, ale i pro dalsi obory. Plvodni predstava
o nefyziologickém pUsobeni gliflozind (pro¢ ma clovék ztracet
glukdzu ledvinami, kdyz si fyziologicky vytvofil jeji zpétnou
reabsorpci, aby si ji zachoval) byla vyvracena poznatkem, ze
pravé hyperglykemie podminuje zvySenou expresi transpor-
térQ pro zpétnou reabsorpci glukdzy. A tedy glifloziny maji
své opodstatnéni. A opét byla prekrocena diabetologie, pro-
toZe ovlivnéni iontovych kandlt je vyhodné pro kardiology
i nefrology. Objevy v jednom oboru tak prospivaji i druhym.

Lécba inzulinem provazena velmi dynamickymi zménami
glykemie je vSak néco jiného nez klasicka substituce hor-
mony v endokrinologii. A tak jsme vdécni technologiim, kte-
ré nas prevedly ze sledovani nestandardni glykosurie pres
glykemické profily az k senzorlim. Mdme zpétnou vazbu, jak
zachdzet s davkovanim inzulinu. Shlédli jsme se v repor-
tech ze senzor( a vedeme diskuzi, zda je treba glykovany
hemoglobin, kdyZ mame ,time in range" a dalSi parametry.
Ale pravé glykovany hemoglobin je trochu o nécem jiném
nez jenom o kompenzaci diabetu, nicméné to potiebuje
dalsi poznani. Nova generace inzulinovych pump spraze-
nych s analytickou ¢asti evidence glykemii a vstupl danych
konzumovanou stravou nds dale pribliZila k fyziologickym
regulacim. Povede dalsi vyvoj k osamostatnéni tohoto ana-
lyticko-aplikacniho systému? Kam az pljde uméld inteli-
gence, aby se nevymkla jedinci z rukou?

UZ ndm nestaci inzuliny k jednodennimu pouZziti, ale hleddme
nové s tim, Ze vydrzi v jedné davce i fadu dni. Zatim nezname

klinické vystupy z jejich dlouhodobé aplikace, jejich vyuziti
vSak smérujeme ke kryti bazalni potreby a nikoli k regula-
ci dynamické veli¢iny jakou je glykemie. Michdme novy eli-
xir v podobé kombinace inzulinu a inkretin( (presnéji GLP-1
receptorovych analogtll) s velmi dobrymi vysledky, které by-
chom si pred dvaceti lety nepredstavili. Méme radu terapeu-
tickych moznosti a nezminuji nyni nové kombinované prepa-
raty k ovlivnéni obezity, které se staly Sldgrem posledni doby.

Soucasny pacient ma predstavu, Ze majiz véechno potrebné
ke zdravi. Ale prece je jesté néco nezbytné: co udélat s zi-
votnim stylem moderniho pacienta. | tady mame spoustu
poznatku a vSichni dobre védi, co je potreba. Pravé diabetes
ukazuje, co znamena omezeni fyzické aktivity, co znamena
jidelni rezim ¢i zvyklosti. A to je cesta souc¢asného pacienta
do jeho budoucnosti. Casto chybi jen praktické vyuziti.

Zijeme v dobé, kdy mame k dispozici data, ze se za posled-
nich tricet let zretelné prodlouzil Zivot ¢lovéka s Fadou ne-
moci véetné diabetu. Tim se vS§ak méni skladba zdravotniho
stavu, nebot s vékem prichdzeji i jind postizeni ¢i nemoci.
A diabetik se méni. To, co v mlads$im véku bylo pro ného
samozrejmosti, se stdvad nejasnosti. Kolik si ma aplikovat
inzulinu, jak se zachdazi se senzorem? Pacient potiebuje
mit prostiedi, kde neni sdm k reseni rady situaci. Jsme jako
spolecnost na to pripraveni? To neni situace novych léka,
novych technologii, to je socidlni stranka ¢lovéka, kterd ma
a bude mit stale vétsi vahu.

Diabetes je dobrou modelovou situaci, na co se musi spo-
le¢nost pripravit, kdyz se zvladnou zakladni terapeutic-
ké moznosti. Pravé socialni stranka naseho byti se bude
promitat do léCebného procesu stale intenzivnéji. A ¢lovék
bude potrebovat jesté néco dalSiho vedle lékl, pomlcek ci
technologii. Nebude moci zlstat sdm, a na to bude muset
pamatovat i lékar pri svém rozhodovani o smérovani lécby.

Jan Skrha
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POZNAMKY

1 Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie EMPA-KIDNEY s paralelnimi skupinami s populaci 6 609 pacientti s CKD hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost JARDIANCE 10mg ve srovnani s placebem. Primarnim cilovym parametrem
ve studii EMPA-KIDNEY bylo kompozitum KV tmrti nebo progrese onemocnéni ledvin. U pacientt lécenych pripravkem JARDIANCE doslo k 28% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,72; 95% Cl = 0,64 -0,82; p <0,001).%

+ Randomizovan, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami EMPEROR-Reduced s populaci 3 730 dospélych pacientti s symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakei (EF LK < 40 %).
Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Reduced bylo kompozitum KV umrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni pihody. U pacientti Ié¢enych pripravkem JARDIANCE doslo k 25% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,75; 95%
Cl =0,65-0,86; p < 0,001).* Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPEROR-Preserved s paralelnimi skupinami s populaci 5 988 dospélych pacientt se symptomatickym s chronickym srdecnim selhanim a zachovanou
ejekeni frakef (EF LK> 40 %). Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Preserved bylo kompozitum KV Gmrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni pfihody. U pacientt lé¢enych pripravkem JARDIANCE doslo k 21% RRR pro tento

cilovy parametr (HR = 0,79; 95% Cl = 0,69 -0,90; p < 0,001).2

§Primarnim kompozitnim cilovym parametrem ve studii EMPA-REG OUTCOME byl 3bodovy ukazatel MACE definovany jako doba do KV tmrti, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové prihody podle analyzy spolecné skupiny
uzivajici JARDIANCE ve srovnani s placebem. Pacienti byli dospéli s nedostate¢nou kompenzaci DM2 a s ICHS, ICHDK nebo po IM ¢i cévni mozkové pithodé. 14% RRR pro 3bodovy ukazatel MACE (HR = 0,86; 95% Cl = 0,74-0,99; p = 0,04 pro

superioritu) byl zejména tvoren snizenim rizika KV amrti (HR = 0,62; 95% CI = 0,49-0,77).4
ZKRATKY

ICHS - ischemicka choroba srdecni; €I - interval spolehlivosti; CKD - chronické onemocnéni ledvin; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; HF - srde¢ni selhani; HFmrEF - srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakei; HFpEF
- srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei; HFrEF - srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; HHF - hospitalizace pro srdecni selhani; HR = pomér rizik; EF LK - ejekéni frakce levé srdecni komory; MACE - velka nezadouci kardiovaskularni

piihoda; IM - infarkt myokardu; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; RRR - snizeni relativniho rizika; DM2 - diabetes 2. typu.
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Zkracena informace o lécivém pripravku Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10mg. Indikace: K |éché diabetes mellitus I1. typu ke zlepsSeni kontroly glykémie u dospélych a déti ve véku 10 let a starsich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z divodu nesnasenlivosti; v kombinaci s jinymi IéCivymi pripravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné
kombinace s inzulinem. K léché dospélych se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim. *K 1écbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zplsob podavani: Diabetes mellitus 1. typu:
pocatecni davka empagliflozinu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientt, ktefi toleruji empaglifiozin v davce 10mg jednou denné, ktef maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a potfebuji
prisnéjsi kontrolu glykémie, Ize davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25mg. U déti's eGFR < 60 ml/min/1,73 m?a u détive véku do 10 let nejsou dostupné zadné tdaje. Srdecni selhani: doporucend
dévka je 10mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat lécbu u pacientt s eGFR <20 ml/min/1,73 m?.
U pacientt s diabetem 2. typu se tcinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientts s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientt s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné mizi zcela.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacient, u kterych existuje podezieni na ketoaciddzu nebo u kterych byla ketoaciddza diagnostikovana,
je nutné lécbu empagliflozinem okamzité ukoncit. Lécbu je treba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont nebo akutniho zévazného zdravotniho stavu. Pred zahajenim lécby
empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoaciddze. Empagliflozin se nema pouzivat u pacientt s diabetem . typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssi riziko
hypovolemie. Tablety obsahuii laktézu, proto pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy, by tento pripravek neméli uzivat. U pacientt zenského i muzského pohlavi
s diabetes mellitus uzivajicich inhibitory SGLT2 byly hldseny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je treba pripravek Jardiance vysadit a rychle zahdjit
|échu. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvysovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym
sekretagogem, Ize z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci Ginky: Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich na diabetes mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované léché s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem léciva u déti byla
hypoglykemie. Celkové byl ale bezpecnostni profil u déti podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. U dospélych se déle vyskytovala vaginalni moniliéza, vulvovaginitida,
balanitida a jiné infekce genitalu, infekce mocovych cest, Zizen, pruritus, casté mocent; hypovolemie, dysurie; zvysend hladina kreatininu v krvi/snizend glomerulérni filtrace, zvySeny hematokrit, zvysené sérové lipidy;
a vzacné diabetickd ketoaciddza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pfitomnost Diabetes mellitus Il typu zvySovala
frekvenci nezadoucich Gcink( u pacientt se srdecnim selhanim. “Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin, které byly hlaseny castéji
U pacientd, kteri dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v rdmci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich
divodd nedoporucuije. Pripravek Jardiance se béhem kojeni nemda podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/AI blistry v krabicce obsahujici 28x1, 30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej
pripravku je vazan na Iékar'sky predpis a je ¢astecné hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Registracni €isla: EU/1/14/930/013 -
28 tbl (10 mg), EU/1/14/930/014 - 30 tbl (10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl (10 mg), EU/1/14/930/018 - 100 tbl (10 mg). Datum posledni revize textu: 7. 12. 2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer
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NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Dlouhodobé pretrvavajici kardiorenalni prinos empagliflozinu
u chronického onemocnéni ledvin

V Fijnu 2024 byly v ¢asopise New England Journal of Medici-
ne publikovany vysledky, které dokladaiji, Ze priznivé kardio-
renalni u¢inky empagliflozinu u pacienti s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) a rizikem progrese jsou doloZitelné
jesté 2 roky po ukonceni placebem kontrolované faze studie.

Kardiorenalni prinos empagliflozinu u pacientl s CKD a ri-
zikem progrese tohoto onemocnéni prokazala studie EMPA-
-KIDNEY. Cilem nasledného sledovani bylo zhodnotit, zda se
tento prinos projevuje i béhem nasledného sledovani, kdyz
jiz mohou vsichni pacienti uzivat jakoukoliv léCbu vcetné
SGLT2 inhibitord.

Ve fazi aktivni l&écby byli pacienti ve studii randomizovani
k uzivani empagliflozinu (10 mg 1x denné) nebo placeba. Me-
dian délky randomizované lécby byl 2 roky. VSichni zarazeni
museli mit odhadovanou glomerularni filtraci (eGF) 20 az
< 45 ml/min/1,73 m? nebo eGF 45 az < 90 ml/min/1,73 m?
a pomér albumin (mg)/kreatinin (g) v moci (ACR) = 200 (odpo-
vida = 22,6 mg/mmol). Po skonceni studie byli pacienti, kteri
udélili souhlas, sledovani dalsi 2 roky. Neuzivali empagliflo-
zin ani placebo, ale prakticky lékar jim mohl predepsat SGLT2
inhibitor véetné empagliflozinu za otevienych podminek. Lé-
kar ani pacient béhem ndasledného sledovani stale nevédéli,
do jaké skupiny byl pacient plvodné randomizovan. Primarni
sledovany parametr byl slozeny a zahrnoval progresi CKD
a umrti z kardiovaskularnich pricin od zahdjeni aktivni hod-
nocené lécby do konce nasledného sledovani.

Z 6 609 pacientd zarazenych do randomizované ¢asti stu-
die z nich pokraéovalo v nasledném sledovani 4 891 (74 %).
Béhem nésledného sledovani bylo uzivani SGLT2 inhibitora

Komentar

Dlouhodobé sledovani pacientd s CKD po
skonceni aktivni lécby empagliflozinem
ukazalo, ze kardiorendlni benefit em-
pagliflozinu pretrvava (v ponékud mensi
intenzité) jesté cca jeden rok po jeho vy-
sazeni, i kdyz casem klesa a nejvyraznéjsi
je v prvnich Sesti mésicich po vysazeni
empagliflozinu.

Mechanismus pretrvavajiciho benefitu empagliflozinu neni
Uplné jasny. V aktivni fazi studie (na lécbé empagliflozi-
nem) mohlo byt hlavnim renoprotektivhim mechanismem

v obou skupinach srovnatelné (u 43 % pacientd plvodné
randomizovanych k empagliflozinu a u 40 % plvodné ran-
domizovanych k placebu). BEhem celého sledovani byl pri-
marni sledovany parametr zaznamenan u 26,2 % pacient
ve skupiné s empagliflozinem a u 30,3 % pacient( ve skupiné
s placebem (HR 0,79, 95% CI 0,72-0,87). Ve fazi po ukonge-
ni randomizované lécby byl vyskyt primarniho sledovaného
parametru zjistén u 19,8 % pacientl ze skupiny s empagliflo-
zinem a u 21,4 % pacient( ze skupiny s placebem (HR 0,87,
95% Cl 0,76-0,99). Pretrvavajici prinos pocatecni 2leté léc-
by empagliflozinem oproti podavani placeba byl v pribéhu
celého sledovani patrny i z hlediska rizika progrese CKD,
k niz doslo u 23,5 % pacientt ze skupiny s empagliflozinem
au 27,1 % pacientl ze skupiny s placebem (HR 0,79, 95%
Cl 0,72-0,87), rizika slozeného parametru zahrnujiciho Gmrti
a konecné stadium renalniho onemocnéni (ESRD), které Cini-
lo16,9 % vs. 19,6 % (HR 0,81, 95% Cl 0,72-0,90) a kardiovas-
kularni mortality, kterad dosahla 3,8 % vs. 4,9 % (HR 0,74, 95%
Cl 0,64-0,87). Prinos empagliflozinu béhem celého sledova-
ného obdobi byl zjistén u vSech analyzovanych podskupin
nezavisle na pritomnosti diabetu, vstupni hodnoté eGF a ACR

Tato prace tedy dokladd dlouhodoby pokracujici kardiore-
nalni pfinos empagliflozinu ¢asné nasazeného v lé¢bé CKD
s rizikem progrese v porovnani s prvnimi 2 roky podavani
placeba, a to u Sirokého spektra pacientl nezavisle na pri-
tomnosti diabetu.

Zdroj: EMPA-KIDNEY Collaborative Group; Herrington WG, Staplin N,
Agrawal N, et al. Long-Term Effects of Empagliflozin in Patients with
Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2024 Oct 25: 10.1056/NEJ-
Mo0a2409183.

snizeni glomerularni hyperfiltrace, a tim i glomerularniho
tlaku s pozitivnim efektem na zachovani vyssiho poctu ne-
poskozenych nefront. Hemodynamicky efekt (pokles glo-
merularni hyperfiltrace) inhibitori SGLT2 ale prokazatelné
zcela vymizi do cca 4 tydnd, a tézko tak muze vysvétlit pre-
trvavajici benefit na vyvoj chronického selhani ledvin vyza-
dujiciho nahradu funkce ledvin." Dlouhodobé pretrvavajici
efekt empagliflozinu by bylo mozno vysvétlit inhibici zanétu
a renalni fibrézy.2

Osetrujici lékari indikovali po skonceni aktivni faze
studie empagliflozin jen u cca 40 % pacientl. Zda se tedy,
Ze cast lékaru byla pres pozitivni data vychazejici ze studie
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EMPA-KIDNEY neadekvatné skepticka k podavani empagli-
flozinu u pacientl s pokrocilejsi rendlni insuficienci a nizkou
albuminurii, pravdépodobné na zakladé souc¢asnych KDIGO
doporuceni, ktera zdUraznuji vys$si miru doklad( pro reno-
protektivitu u pacientd s CKD a albuminurii (KDIGO, 2024).
Kardiorenalni benefit empagliflozinu (véetné efektu na pro-
gresi CKD a vyvoj eGF) byl ale na konci doby otevreného sle-
dovani v komentované studii stejny u pacientl s albuminurif
i bez albuminurie, u pacientl s réiznou trovni rendlni funkce
a pritomnosti nebo nepritomnosti diabetu v souladu s pred-
chozimi analyzami potencialniho dlouhodobého Ucinku
empagliflozinu.' Sledovani prineslo dalezita data o dlouho-
dobém efektu léCby empagliflozinem na vyvoj chronického
onemocnéni ledvin, véetné pretrvavajiciho (ale pomalu ode-
znivajiciho) efektu po jeho vysazeni bez ohledu na vstupni
parametry (vysi albuminurie, Groven eGF a pritomnost/
/nepritomnost diabetu). Zaroven sledovani ukazalo na za-
tim nedostatecnou penetraci lécby, vyznamna cast pacientd,
ktera by z lé¢by mohla benefitovat, nebyla svymi osetrujici-
mi lékari k empagliflozinu indikovana.

| kdyz efekt empagliflozinu do urcité miry pretrvava néko-
lik mésicl po jeho vysazeni, nemélo by byt toto dlouhodo-
bé sledovani diivodem k neadekvatnimu prerusovani lécby
empagliflozinem (efekt na lécbé byl zcela urcité lepsi nez
postupné odeznivajici efekt po lé¢bé). Kratkodobé preruseni

lécby (napr. pacient s sebou nema léky na dovolené nebo
sluzebni cesté) ale zjevné nema zasadni nepriznivy vliv na
efekt empagliflozinu.

Studie ukazala, Zze dlouhodobd lécba empagliflozinem je
dobre tolerovana, je ucinna a méla by byt zpristupnéna co
nejvétsimu poctu pacientl s chronickym onemocnénim led-
vin.

prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA
Klinika nefrologie, 1. LF UK
a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Zdroje:

. EMPA-KIDNEY Collaborative Group: Effects of empagliflozin on pro-
gression of chronic kidney disease: a prespecified secondary analy-
sis from the EMPA-KIDNEY trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024
12: 39-50.

2. Yaribegi H, Butler AE, Atkin SL, et al. Sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors and inflammation in chronic kidney disease: Possible mo-
lecular pathways. J Cell Physiol. 2018, 234: 223-230.

3. Das NA, Carpenter AJ, Belenchia A, et al. Empagliflozin reduces high
glucose-induced oxidative stress and miR-21-dependent TRAF3IP2
induction and RECK suppression, and inhibits human renal proximal
tubular epithelial cell migration and epithelial-to-mesenchymal tran-
sition. Cell Signal. 2020, 68: 109506.

4. Afsar B, Afsar RE. Sodium-glucose cotransporter inhibitors and kid-
ney fibrosis: review of the current evidence and related mechanisms.
Pharmacol Rep. 2023, 75: 44-68.
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Trendy vyskytu vybranych komplikaci diabetu v USA

v letech 2000-2020

ProdluZujici se délka Zivota jedincii s diabetem s sebou nese
zvysujici se vyskyt komplikaci souvisejicich s timto onemoc-
nénim. Neddvna prace hodnotila trendy vyskytu srdecniho
selhani (HF), infarktu myokardu (IM), cévnich mozkovych pFi-
hod (CMP), koneéného stadia selhani ledvin (ESRD), amputaci
dolnich koncetin z netraumatickych pric¢in a hyperglykemické
krize u dospélych osob s diagnézou diabetu stanovenou v le-
tech 2000-2020 v USA. Analyzovany byly také trendy u pod-

skupin dle véku, rasy, etnického piivodu a pohlavi.

Zarazeni byli pouze dospéli. Pocet diabetikd v USA byl od-
hadnut podle prizkumu National Health Interview Survey,
hospitalizace souvisejici s diabetem podle celonarodniho
vzorku National Inpatient Sample z let 2000-2020 a kéd
ICD-9CN a ICD-10CN, incidence ESRD souvisejiciho s diabe-
tem podle databdze United States Renal Data System. Pro
posouzeni trendl byla pouzita ro¢ni procentudlni zména.

Vysledky ukdzaly, Ze po poklesu ¢etnosti hospitalizaci sou-
visejicich s diabetem na zacatku tisicileti zacal pocet opét
stoupat. Cetnost hospitalizaci pro srdeéni selhani po me-
zirocnim prameérném poklesu o 4,7 % v obdobi 2000-2012
rostla v letech 2012-2020 meziro¢né o 3,9 % (p < 0,001),
cetnost hospitalizaci pro CMP po pridmérném meziro¢nim
poklesu 0 3,9 % v letech 2000-2009 rostla v nasledujicim
obdobi do roku 2020 meziro¢né o 2,8 % (p < 0,001), ¢etnost
hospitalizaci pro amputace po poklesu v letech 2000-2009
mezirocné o 5,2 % rostla v letech 2009-2020 o 5,9 %
(p < 0,001) a incidence ESRD po klesajicim trendu v le-
tech 2000-2010 mezirocné o 3,2 %, stoupala nasledné do
roku 2020 prdmérné meziroéné o 1 % (p = 0,044). Cetnost
hospitalizaci pro IM klesala v letech 2000-2008 meziro¢né
026 % (p <0,001), a poté zlstala bez vyznamnéjsi zmény.
Cetnost hospitalizaci pro hyperglykemickou krizi béhem
20letého sledovaného obdobi stale stoupala s primérnym
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Trendy rozdilti mezi podskupinami
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Obrazek Trendy cetnosti komplikaci souvisejicich s diabetem u dospélych v USA v letech 2000-2020

meziro¢nim nartstem 0 2,2 % (p < 0,001), coz vedlo k vice
nez zdvojnasobeni poctu pripadd mezi roky 2000 a 2020.

Nerovnosti mezi vékovymi skupinami se setrely u hospitali-
zaci pro HF, IM, CMP a hyperglykemickou krizi a u incidence
ESRD. Zvysily se rozdily mezi pohlavimi v ¢etnosti hospita-
lizaci pro CMP a pro amputace a v incidenci ESRD. Rasové
etnické rozdily se zmenSily v letech 2012-2020 z hlediska
incidence ESRD, ale zvysily se z hlediska hospitalizaci pro
HF, CMP a hyperglykemickou krizi. U nékterych komplika-
ci se nerovnosti mezi podskupinami vyvinuly nepfiznivym
smérem. Nejvice alarmujici jsou podle autor( stoupajici
trendy vyskytu sledovanych komplikaci ve vékovych skupi-
nach 18-44 let a 45-64 let, u muzid a u cernosské populace.
Stirani rozdild mezi vékovymi skupinami bylo dano nards-

Komentar

Jsem svym zalozenim vlastenec inkli-
nujici k nacionalismu. Tedy pro ty, kteri
podléhaji soucasné propagandé a pohor-
Suji se nad pojmem nacionalista, musim
nutné udélat pred vlastnim komentarem
malou odbocku k vyznamu pojmu naci-
onalista. Dle Wikipedie (které véri skoro
kazdy, kdyZ se mu to hodi; https://cs.wi-
kipedia.org/wiki/Nacionalismus) je nacionalismus toto:
,Jsou to myslenkové tendence, ideologie a politika zdlraz-
nujici vyznam naroda, tedy soundlezZitost skupiny lidi, kteri
obvykle (dle rizné definice naroda) sdileji spolecny ptivod,
historii, jazyk, kulturu a Gzemi.“ Takze jsem hrdy na Cechy,
nasi zemi a narod. A dost mné vadi, kdyz se neustale dozvi-
dam, jak jsou ve svété tak dobri, Ze na né nemame. Coz se
pri blizS§im zkoumani ukaze byt hluboké nepochopeni po-
rovnavanych jevu a jejich souvislosti. | proto jsem si vybral

tem cetnosti hospitalizaci pro HF, IM a CMP v mladsich vé-
kovych skupinach. Zmenseni rozdill v incidenci ESRD mezi
rasovymi a etnickymi skupinami bylo dano spiSe zvySenim
u béloSské nehispanské populace nez poklesem u nejvice
postizenych populaci.

Tato prace ukazuje narustajici ¢etnost nékolika komplikaci
souvisejicich s diabetem ve 2. desetileti 21. stoleti a zhor-
Seni nékterych rozdild mezi podskupinami populace dle
véku, pohlavi a rasy/etnického pivodu (obrazek). Vysledky
naznacuji, na jakou populaci diabetikd se v sekundarni pre-
venci zamérit.

Zdroj: Saelee R, Bullard KM, Hora IA, et al. Trends and Inequalities in
Diabetes-Related Complications Among U.S. Adults, 2000-2020. Dia-
betes Care. 2025 Jan 1; 48(1): 18-28.

ke komentovani analyzu vyvoje komplikaci diabetu v USA.
Jestlize jste jenom prolétli zrakem abstrakt, a jestlize si
vzpomenete na vyvoj prevalence komplikaci diabetu v Ces-
ké republice, je zrejmé, ze USA by se méli ucit od nas. Proto-
ze z dat Diabetologického registru jasné vyplyva, ze s malou
odchylkou v covidovych letech klesa incidence (u nékterych
diagnoz také prevalence) vsech komplikaci diabetu, které
mame zmapované. Extrémni pokles je zaznamendan u IM
a CMP. Nejsyrovéjsi ukazatel, mortalita, klesa také.

Presna data jsou v Ceské republice k dispozici za 15 let.
Je nacase opét doplnit analyzy a porovnat se s Amerikou.
Samozrejmé, hodnoceni skupin podle rasy/etnického pu-
vodu je v nasi zemi (prozatim) irelevantni. Jestlize se néco
zasadniho nezménilo, neni divodu predpokladat, Ze trendy
se zvratily. Zrejmeé ve svétovém kontextu jsou nase vysledky
impozantni.
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Semaglutid snizuje renalni riziko u pacienti s diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim ledvin

Vysledky studie FLOW dolozily, Ze semaglutid u pacien-
ti s diabetem 2. typu (DM2) s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) sniZuje riziko rendlnich prihod nebo kardio-
vaskuldrni (KV) mortalitu. Jde o prvni hodnoceni GLP-1
RA, jehozZ primarnim sledovanym parametrem byly renal-
ni funkce. V této randomizované, placebem kontrolované
studii snizil semaglutid (1 mg/tyden s.c.) relativni riziko
sloZzeného parametru zahrnujiciho vznik renalniho selha-
ni, pokles eGFR o = 50 %, umrti z renalnich nebo KV pFicin
0 24 %. Vyznamné sniZeni rizika pri lécbé semaglutidem
bylo zjisténo i samostatné u sloZeného renalniho parame-
tru a KV mortality.

Uéel studie

kdzanou ochranou funkce ledvin a KV prfinosem jsou inhi-
bitory systému renin-angiotenzin (RAS) a SGLT2 inhibitory.
U mnoha pacient( ale i pres tuto lé¢bu dochazi k poklesu
renalnich funkci a rozvoji rendlniho selhani, a fada z nich
umira predcasné, zejména z KV pricin. Proto je dlleZity po-
tencialni prinos dalsi lé¢by v prevenci téchto nezadoucich
vysledkd.

Studie FLOW (Evaluate Renal Function with Semaglutide
Once Weekly) hodnotila G¢innost a bezpecnost s.c. semaglu-
tidu v ddvce 1 mg 1x tydné v prevenci rendlniho selhani,
vyznamného poklesu renalnich funkci a amrti z renalnich
nebo KV pri¢in u pacientd s DM2 a CKD. Probihala od cervna
2019 do ledna 2024.

Metody

Zafazenibylidospélipacientis DM2 a HbA, <86 mmol/mol
s CKD definovanym dle odhadované glomerularni filtrace
(eGFR) a poméru albumin : kreatinin v mo¢i (UACR) jako
eGFR 50-75 ml/min/1,73 m? a UACR > 300 a < 5 000 nebo
eGFR 25 az < 50 ml/min/1,73 m? a UACR >100 a < 5 000,
kteri uzivali maximalni tolerovanou davku blokatoru RAS.
Po randomizaci v poméru 1 : 1 probihala 8 tydn( eska-
lace davky semaglutidu/placeba na 1 mg/tyden nebo
nejvyssi tolerovanou davku. Primarni sledovany para-
metr byl slozeny a zahrnoval rendlni selhani definova-
né jako potreba dialyzy nebo transplantace ledvin, eGFR
< 15 ml/min/1,73 m? pretrvavajici vice nez 28 dni, nebo
pokles eGFR oproti vstupu do studie o = 50 % pretrvavajici
> 28 dni, nebo umrti z renalnich nebo z KV pFicin.

Populace ve studii

Zarazeno bylo 3 533 pacientl. Primeérny vék Gcastnikd byl
66,6 roku, 30 % tvorily Zeny, primérna vstupni hodnota
HbA, byla 62 mmol/mol, vstupni BMI 32 kg/m?, vstupni
eGFR 47 ml/min/1,73 m? a UACR 568. Ze zarazenych mélo
41 % vyznamné KV onemocnéni nebo onemocnéni srdce
(infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, srdec¢ni selha-
ni), 95,3 % uzivalo blokator RAS, 15 % SGLT2i a 61,5 % in-
zulin.

Vysledky

Studie byla na doporuceni nezavislé komise pro monito-
rovani dat a bezpecnosti pred¢asné ukoncena po predem
specifikované predbézné analyze po medianu sledovani
3,4 roku.

Relativni riziko primarniho sledovaného parametru bylo
0 24 % nizsi ve skupiné se semaglutidem v porovnani
s placebem (331 vs. 410 prihod, pomér rizik [HR] 0,76,
95% interval spolehlivosti [CI] 0,66-0,88, p = 0,0003).
Pocet pacientq, které je nutné lécit po dobu 3 let, aby se
predeslo 1 prihodé primarniho sledovaného parametru,
byl 20. Podobnych vysledki ve prospéch lé¢by semaglu-
tidem bylo dosazeno i z hlediska sloZzeného sledované-
ho parametru zahrnujiciho pouze renalni vysledky (HR
0,79, 95% Cl 0,66-0,94) a z hlediska KV mortality (HR
0,71, 95% Cl 0,56-0,89). Semaglutid prokazal pfinos i ve
vsech sekundarnich sledovanych parametrech: pridmér-
ny pokles eGFR byl se semaglutidem o 1,176 ml/min/1,73
m? mensinez s placebem (p < 0,001), relativni riziko vel-
kych KV prihod bylo se semaglutidem nizsi o 18 % (HR
0,82,95% Cl1 0,68-0,98, p=0,029), a relativni riziko umrti
0 20 % nizsi (HR 0,80, 95% Cl 0,67-0,95, p = 0,01). Po
dobu 3 let bylo nutné lécit 45 osob, aby se predeslo 1 KV
prihodé, a 39 osob, aby se predeslo 1 umrti z jakychkoliv
pricin.

Zavazné nezadouci prihody byly hldseny u nizSiho poctu
Gcastnikd se semaglutidem nez s placebem (49,6 % vs.
53,8 %), zejména z dlvodu niz$iho vyskytu infekci a za-
vaznych KV onemocnéni ve skupiné se semaglutidem.
NeZadouci prihody vedouci k vysazeni lécby byly cas-
téjsi pri podavani semaglutidu nez placeba (13,2 % vs.
11,9 %), jednalo se predevsim o gastrointestinalni neza-
douci ucinky.



10

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Zavér
Semaglutid snizuje riziko klinicky vyznamnych renalnich

parametrd a KV mortalitu v porovnani s placebem u pa-
cientl s DM2 a CKD.

Komentar

Problematika nefroprotekce a snahy
o zpomaleni progrese chronického one-
mocnéni ledvin (CKD) je v principu spjata
jiz s pocatkem vzniku klinické nefrologie.
Brzy bylo zrejmé, Ze kontrola arteridlni
hypertenze je jednim z klicovych opatreni,
posléze byl uplatiovan efekt nizkobilko-
vinné diety." Prilom nastal pocatkem 90. let minulého stoleti,
kdy byl popsan vyznamny renoprotektivni a antiproteinuric-
ky efekt ACE inhibitor(? a pozdéji i blokator angiotenzinu
Il (ARB)?, a tyto léky se tak zahy staly zakladem lééby CKD
témér jakékoli etiologie. Nasledné nastalo obdobi ,pustu®,
trvajici témer tri dekady; prestoze byla zkoumana rada sub-
stanci, napr. aliskiren,* bardoxolon,® anti-TGF,® ale i mnoho
jinych, ve findle se u zadné z nich nepodarilo prokazat vyraz-
néjSi nefroprotektivni efekt. AZ teprve pred necelymi deseti
lety se objevily nové léky, které vykazovaly nefroprotektivni
ucinky, vlastné jako vedlejsi efekt jejich plvodniho pouZiti.
Slo zejména o SGLT2 inhibitory,” které se postupné dostaly
na stejné vyznamnou Groven jako blokatory renin-angioten-
zinového systému (RAS). Dalsi, jiz treti skupinou léka s re-
noprotektivnim efektem, je blokator mineralokortikoidniho
receptoru (MRA) finerenon,'® ktery je v souc¢asné dobé indi-
kovany k renoprotektivni lé¢bé u diabetického onemocnéni
ledvin (DKD). Koneéné étvrtym, novym a nadéjnym pilifem
renoprotektivni lé¢by jsou agonisté receptoru pro glucagon-
-like peptid 1 (GLP-1 RA) — v kvétnu minulého roku byly pre-
zentovany prioritni vysledky studie s jejich reprezentantem
semaglutidem, s akronymem FLOW (Evaluate Renal Function
with Semaglutide Once Weekly)."" Neprekvapi, Ze vysledky
vSech vyse uvedenych studii byly zahy zapracované do ak-
tualnich doporucenych lécebnych postupl, zejména u pa-
cient(i s CKD a diabetem 2. typu (DM2).'213

Studie FLOW predstavuje prvni prospektivni, randomizova-
nou, klinickou studii s GLP-1 RA zamérenou na renalni vy-
sledné prihody (endpointy) jako primarni vysledky studie.
Jeji zavéry byly prezentovany na kongresu European Renal
Association (ERA) v roce 2024 ve Stockholmu a soucasné
publikovany v casopise New England Journal of Medicine."!
Studie hodnotila efekt lé¢by semaglutidem v prevenci re-
nalniho selhani, prevenci progrese CKD a umrti z rendlnich
nebo kardiovaskularnich (KV) pricin u pacientti s DM2 a CKD.
Byla predcasné zastavena z dlvodu prokazané ucinnosti
po predem specifikované pribézné analyze v fijnu 2023,
kdy se naplnily dvé tretiny z celkového planovaného poctu

Zdroj: Perkovic V, Tuttle KR, Rossing P, Mahaffey KW, Mann JFE, Bakris
G, Baeres FMM, Idorn T, Bosch-Traberg H, Lausvig NL, Pratley R; FLOW
Trial Committees and Investigators. Effects of Semaglutide on Chronic
Kidney Disease in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2024
Jul 11;391(2): 109-121.

primarnich endpointt. Stredni doba sledovani Uc¢astnikd tak
cinila 3,4 roku. Vysledky studie jasné dolozily, ze semaglutid
u této definované populace pacientl vyznamné sniZuje rizi-
ko vSech vyse zminénych renalnich i KV endpointd. Je dobré
zddraznit, Ze i sekundarni endpointy, které byly testovany
hierarchicky, vSechny vyznamné favorizovaly semaglutid.
Napr. prmérné rocni snizeni hodnoty eGFR bylo vyrazné
nizi u semaglutidu ve srovnani s placebem (-2,19 oproti
-3,36 ml/min/1,73 m?).

Je zajimavé pripomenout historicky vyvoj vyuziti GLP-1 RA
ve studiich pacientl s DM2. Jejich pouZiti jako antidiabetika
jiz drive prokdazalo, ze zlepSuji kontrolu glykemie, ale také
snizuji télesnou hmotnost a snizuji vyskyt KV prihod.'*'® Nic-
méné, protoze tyto pocatecni studie nezahrnuly dostatecny
pocet pacientl se signifikantné snizenou funkci ledvin, ne-
obsahuji podrobnéjsi Gdaje o efektu GLP-1 RA na klinicky
dalezité renalni endpointy, jako je selhani ledvin nebo vy-
znamny pokles glomerularni filtrace (eGFR). Pritom je zfej-
mé, ze KV prinosy lécby GLP-1 RA jsou u téchto pacientt
zvlaste dulezité, protoze patri k populaci pacientd s nejvys-
Sim rizikem KV onemocnéni a imrti. Tento kardioprotektivni
efekt tak jisté opravnuje jejich uziti v kombinované terapii
s SGLT2 inhibitory, které u pacientl s CKD jasné identifikova-
ly vyznamné benefity lé¢by s ohledem na renalni vysledky.”?

Jak funguji renoprotektivni mechanismy semaglutidu sta-
le neni jasné a pravdépodobné jsou multifaktorialni. | kdyz
k nim maze prispét snizeni KV rizika per sé€, tak drive prove-
dené analyzy ukazaly, Ze tyto faktory maji limitovany prinos
na rendlni endpointy. Ddle je pozoruhodnég, Zze Gbytek hmot-
nosti nebyl tak vyrazny jako v jinych studiich s GLP-1 RA.
Presto se vyznamné liSil mezi obéma vétvemi studie — do
104. tydne studie méla skupina se semaglutidem ubytek
hmotnosti 5,6 kg versus 1,5 kg ve skupiné s placebem. Pri-
tom ale Gc¢inek semaglutidu (resp. zména eGFR) nebyl za-
visly na zméné télesné hmotnosti, a to i presto, Ze eGFR byla
stanovena jak s pouzitim hodnoty sérového kreatininu, tak
cystatinu C, nebo obou'é - vysledky byly pro vsechny vypocty
stejné. To je zajimavé, protoze svalovda hmota mize klesat
se ztratou hmotnosti spojenou s uzivanim GLP-1 RA, coz
teoreticky vede k poklesu eGFR pocitané na bazi kreatininu
ve srovnani s eGFR pocitané na bazi cystatinu C. Nebyla také
stanovena zadna vstupni kritéria stran zarazeni do studie
podle hmotnosti, i kdyZ pacienti byli obézni: primérny in-
dex télesné hmotnosti (BMI) ¢inil 32,0 kg/m? Kone¢né, na
zakladé dat z experimentalnich modeld a na zakladé studia
biomarkert DKD lze vyvozovat, Zze primé ucinky GLP-1 RA
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na ledviny zahrnuji téZ vyznamnou regresi zanétu, oxidacni-
ho stresu a fibrézy. Navic, intrinsické bunky ledvin a imunitni
bunky v ledvinach obsahuji receptor GLP-1, a proto je zrej-
mé, Ze snizuji bunécnou expresi prozanétlivych a profibro-
tickych mediator(.'”"?

| presto, ze studie FLOW byla dostatecné rozsahld, védecky
rigorézni a prinesla jasné zavéry o prinosech a rizicich lécby
semaglutidem u pacientli s CKD a DM2, je potreba zminit né-
které dulezité limitace, které byly pritomny. V dobé zahajeni
studie SGLT2 inhibitory a MRA nebyly jesté schvaleny pro pou-
Ziti v renoprotektivni indikaci, a proto pocet pacientd, kteri byli
soucasné léceni témito léky, by mohl byt statisticky vyznamny
— napr. priblizné 15 % pacientt ve studii bylo lé¢eno SGLT2
inhibitory. Tato skutec¢nost proto limituje posouzeni vlastniho
ucinku semaglutidu, ktery byl soucasti kombinované terapie.
Z dlivodu nizké statistickeé sily studie nebylo mozné téz odhalit
rozdily uvnitr nebo mezi dalezitymi podskupinami pacientd.
Napr. vétsina pacientl byla reportovana jako bila rasa, zatim-
co CKD vyznamné vice postihuje marginalizované populace,
zejména cernou rasu nebo domorodou populaci, a proto re-
noprotektivni efekt semaglutidu nemze byt generalizovany
na vSechny populace. Dale je mozné, Ze i mala ztrata hmot-
nosti mohla prispét k mirné snizené hodnoté sérového krea-
tininu, coz by vedlo k nadhodnoceni renoprotektivniho tcinku
semaglutidu, byt vyse diskutované témer identické vysledky
eGFR vypocitané podle hodnoty cystatinu C versus kreatininu
naznacuji, ze to je nepravdépodobné.

Studie FLOW tak predstavila dalsi kategorii léku, které mo-
hou nefrologové pridat do svého armamentaria lécby CKD
a DKD. Splnéné renalni endpointy vybrané v této studii maji
jasny impakt do rutinni klinické mediciny, a také snizeni KV
umrtnosti je zvlasté dalezité vzhledem k tomu, Ze se jed-
na o nejc¢astéjsi pricinu umrti u pacientd s CKD.? Vzhledem
k tomu, Ze pribyvd moznosti kombinacni lé¢by CKD, a prede-
vsim pak u pacientd s DM2, bude zadouci posoudit, jak tyto
léky podavat, resp. kombinovat. Proto bude nutné provedeni
dalSich studii na toto téma. Souc¢asné bude takeé treba u kaz-
dého pacienta individudlni posouzeni zahdajeni podavani
kazdého z téchto L&k, protoze kazdy jednotlivy z nich ma své
silné stranky a nezadouci Ucinky, které je treba vzit v Gvahu.
Konecnég, i kdyZ studie FLOW prokazala dalezité renalni be-
nefity [éCby semaglutidem, renoprotektivni efekty u jinych
GLP-1 RA jsou méné prozkoumané, protoZze dosud s nimi
nebyly provedeny velké prospektivni studie primarné zame-
rené na renalni endpointy. V soucasné dobé proto neni zcela
jasné, zda prinosy GLP-1 RA jsou skupinovym tGc¢inkem nebo
jsou ucinky specifické pro jednotlivé léky. Zatim zadné roz-
sahlé studie zkoumajici GLP-1 RA nebo novéjsi dudlni nebo
trojité agonisty neprobihaji, ale jisté bude zajimavé vidét
v budoucnu vysledky mensich probihajicich studii.

prof. MUDFr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA, FISN
Interni klinika 3. LF UK a FN KV, Praha
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Kombinace SGLT2 inhibitoru a antagonisty glukagonovych
receptoru v lécbhé diabetu 1. typu

Nova randomizovana studie ukazala, Ze kombinovana lécba
inhibitorem SGLT2 (SGLT2i) dapagliflozinem (10 mg/den)
a antagonistou receptorii pro glukagon (GRA) volagidema-
bem (70 mg/tyden) u dospélych pacienti s diabetem 1. ty-
pu (DM1), ktefi pouZivaji kontinudlni monitorovani glukézy
a kontinualni s.c. infuzi inzulinu, zlepSuje kompenzaci glyke-
mie, sniZuje potrebnou davku inzulinu a riziko ketoacidodzy.

Americ¢ti autori hodnotili u 12 dospélych s DM1 prida-
ni SGLT2i nebo SGLT2i + GRA k inzulinové lécbé po dobu
4 tydnG v randomizovaném dvojité zaslepeném zkrizeném
designu. Porovnavali vysledky ve 3 fazich: ve vstupni fazi se
samotnym inzulinem, ve fazi s inzulinem + SGLT2i a ve fazi
s inzulinem + SGLT2i + GRA. Béhem lécby monitorovali kon-
centraci glukdzy, spotiebu inzulinu a provedli test s vysaze-
nim inzulinu, kdy méfili koncentraci glukdézy a ketogenezi
béhem inzulinopenie.

Vysledky potvrdily jejich primarni hypotézu, ze blo-
kdda ucinkd glukagonu volagidemabem muze zesilit
efekt SGLT2i. Kombinovanad lécba zlepSila metabolic-
kou kompenzaci, snizila koncentraci glukézy pramérné
0 1,1 mmol/l (7,3 mmol/l s inzulinem + SGLT2i + GRA v po-

Komentar

V kvalitné provedené americké prekri-
zené studii u 14 osob s diabetem 1. typu
(DMT1), lécenych hybridnimi inzulinovymi
pumpami, autori zkoumali efekt pridani
SGLT?2 inhibitoru, dapagliflozinu, ve srov-
nani s kombinaci dapagliflozin + blokator
glukagonového receptoru (GRA) volagide-
mab.

Kombinaci inzulinové lécby s dapagliflozinem jsme meéli
moznost kratkou dobu pouzivat. Pozorovali jsme snizeni
variability glykemie, zlepSeni kompenzace, snizeni vyskytu
hypoglykemii a snizeni celkové davky inzulinu. Ale vzhledem
ke 3-4x vyssimu riziku vzniku normoglykemické aciddzy
u osob s diabetem 1. typu ve srovnani s diabetiky 2. typu byla
tato kombinace zakazana v USA i v Evropé. Rada osob s DM
ma rendlni nebo kardialni insuficienci a z éCby gliflozinem
by mohla vyznamné profitovat.

Hlavni pric¢inou vzniku normoglykemické ketoacidozy je
az o 37 % vyssi hladina glukagonu spojena se zvySenou

rovnani s 8,3 mmol/l se samotnym inzulinem [p < 0,001]
a se 7,7 mmol/l s inzulinem + SGLT2i [p = 0,01]) a zvysi-
la procento ¢asu straveného v cilovém rozmezi glykemie
(3,9-10,0 mmol/l) 0 16 % (86 % s inzulinem + SGLT2i + GRA
vs. 70 % se samotnym inzulinem [p < 0,001] avs. 78 % s in-
zulinem + SGLT2i [p = 0,002]), aniz by zvysila vyskyt hypo-
glykemie. Kromé toho kombinace SGLT2i + GRA snizila spo-
trebu inzulinu 0 27 % (0,41 j/kg/den s inzulinem + SGLT2i
+ GRA vs. 0,56 j/kg/den se samotnym inzulinem [p < 0,001]
avs. 0,52 j/kg/den s inzulinem + SGLT2i [p = 0,002]) a vr-
cholovou hladinu hydroxybutyratu v krvi béhem inzulinope-
nie (2,0 mmol/l se SGLT2i + GRA vs. 2,4 mmol/l se SGLT2i
[p = 0,0482], kdy ve vstupni fazi ¢inila vrcholova hladina
2,17 mmol/l). Pacienti hlasili lepsi snasenlivost lécby a spo-
kojenost s kombinovanou terapii.

Tyto vysledky podtrhuji rozhodujici Ulohu glukagonu v me-
tabolismu pacientd s DM1 a ukazuji, Zze blokada ucinkd
glukagonu pomoci GRA u nich zvySuje terapeuticky efekt
SGLT2i a umoznuje jejich bezpecné podavani.

Zdroj: Boeder SC, Thomas RL, Le Roux MJ, et al. Combination SGLT2 In-
hibitor and Glucagon Receptor Antagonist Therapy in Type 1 Diabetes:
A Randomized Clinical Trial. Diabetes Care. 2025 Jan 1; 48(1): 52-60.

glukoneogenezi. Proto se autori ¢lanku rozhodli souc¢asné
s podanim gliflozinu zablokovat receptory pro glukagon.
Zavéry prezentovaného sdéleni jsou impozantni, doSlo
ke snizeni primeérné glykemie, zvyseni TIR, nezvysil se
vyskyt hypoglykemii, vyznamné se snizila celkova potreba
inzulinu a snizila se ketogeneze pri rizeném vynechani in-
zulinu.

ProtoZze jsem velmi opatrny, mam k ¢lanku nékolik kritic-
kych poznamek: u Fady osob s diabetem 1. typu dochazi po
letech trvani choroby k atrofii pankreatu a klesd, nebo zce-
la mizi sekrece vlastniho glukagonu v jatrech (glukagon se
nevyrabi pouze v jatrech, ale pouze jaterni glukagon brani
vzniku hypoglykemie). 14 osob s DM1 bylo lé¢eno uvedenou
kombinaci pouze 4 tydny, ale vSichni pouzivali hybridni pum-
py (velmi protektivni stran hypoglykemie). Neni jasné, jaké
by byly vysledky u osob s DM1 lécenych intenzifikovanym
inzulinovym rezimem. Navic, i kratkodoba lécba volagide-
mabem vede k narustu jaternich testu.

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.
. interni klinika, LF UK a FN v Plzni
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Peroralni semaglutid v realné praxi — vysledky neintervencnich

studii a tableta 2. generace

Vysledky sdruZené analyzy 7 studii s peroralnim se-
maglutidem v lé¢bé diabetu 2. typu (DM2) v reéalné pra-
xi, které byly zatim v rdmci programu 13 studii PIONEER
REAL dokonceny, ukazuje vyznamny pokles hladiny HbA,
a télesné hmotnosti. Béhem studie také stoupala spoko-
jenost s lécbou. Vysledky nebyly ovlivnény typem praco-
visté, na kterém byl p.o. semaglutid predepsan. Brzy ma
byt k dispozici p.o. semaglutid v tableté 2. generace, ktera
prokazala bioekvivalenci s 1. generaci tohoto pripravku.
Uvedené vysledky studii z realné praxe lze tedy vztahnout
i na novy peroralni semaglutid 2. generace.

Ucel a metody

Peroralni semaglutid je agonista GLP-1 receptord indiko-
vany k lécbé dospélych s DM2 na zakladé velmi priznivych
vysledkl programu randomizovanych, kontrolovanych stu-
dii faze lll PIONEER. V soucasné dobé probihd program stu-
dii faze IV PIONEER REAL, ktery hodnoti klinické vysledky
a spokojenost pacientt pri léCbé p.o. semaglutidem v redl-
né praxi ve 13 zemich Evropy, Severni Ameriky a Stfedni-
ho vychodu. Na konci roku 2024 byly publikovany sdruze-
né vysledky 7 dokonéenych studii z tohoto programu, a to
z Dénska, ltalie, Nizozemska, Kanady, Spojeného kralov-
stvi, Svédska a Svycarska. Zahrnuji 1 615 pacientt s DM2,
kterym byl p.o. semaglutid predepsan jako soucast bézné
péce a kteri drive neuzivali injekéni antidiabetika. Jednd se
o neintervencni, prospektivni, multicentrické studie s je-
dinym ramenem. Primdarnim sledovanym parametrem je
procentudlni zména HbA, béhem 34-44 tydnd od vstupu
do studie, sekundarni sledované parametry zahrnuji abso-
lutnii relativni zménu télesné hmotnosti a vysledky hlaSené
pacienty dle dotazniku DTSQ (Diabetes Treatment Satisfac-
tion Questionnaire). Vysledky jsou stratifikovany podle véku,
délky trvani DM2, davky p.o. semaglutidu na konci studie,
vstupni hodnoty HbA, , télesné hmotnosti a BMI. Z hlediska
bezpecnosti je hodnocen vyskyt vSech nezadoucich prihod
vcetné téhotenstvi a Umrti a vyskyt téZké hypoglykemie hla-
Sené pacientem.

Pokles hladiny HbA,

Studii PIONEER REAL dokoncilo 1 483 (92 %) zarazenych
v 7 analyzovanych statech. Jak ukazaly sdruzené vysledky,
na konci studie uzivalo p.o. semaglutid stale 74 % z téch-
to pacientl. Median délky lécby byl 38 tydn(, béhem nichz
klesl HbA, primeérné o 1 %, coz odpovida 11 mmol/mol
(p < 0,0001). Vyznamny pokles byl zaznamenan ve vsech

podskupinach, byl ale tim vétsi, ¢im vyssi byla vstupni hla-
dina HbA, . Pokles nebyl ovlivnén vékem lécenych (< 50 let
/=50 let,<65let/=65leta<75let/ =75 let). Nejvétsi byl
u pacientd, u nichz byla lé¢ba zahajena do 1 roku po stano-
veni diagnézy DM2. Efekt mirné rostl se stoupajici dadvkou
p.o. semaglutidu, nebyl ale ovlivnén tim, zda byl predepisu-
jicim lékafem specialista nebo prakticky lékar.

Pokles télesné hmotnosti

Télesnd hmotnost klesla primérné o 5 % a o 4,9 kg (obé
p < 0,0001). Nejvétsi prinos byl opét pozorovan u pacient
s diagn6zou DM2 kratsi nez 1 rok. Poklesu HbA, 021 %
a soucasné télesné hmotnosti o = 5 % dosahlo 25,5 % pa-
cientd. Snizeni HbA, pfitom korelovalo s poklesem télesné
hmotnosti.

Spokojenost s lécbou

Spokojenost pacientl s lécbou byla hodnocena pomoci ab-
solutniho skére DTSQs na skale 0-36 bodU a podle relativni
zmény DTSQc s rozsahem -18 az +18 bodd. Na konci hod-
nocené léc¢by p.o. semaglutidem se skére DTSQs zvysSilo
pramérné o 3,5 bodu a DTSQc o 12,2 bodu (obé p < 0,0001).

Bezpecnost lécby

Nezadouci prihody byly hlaseny u 34 % pacientd, vétSinou
mirné az stredné tézké. U 3,5 % pacientl se objevily zavaz-
né nezadouci prihody, Zzadna ale podle posouzeni nesouvi-
sela s hodnocenou lécbou. K tézké hypoglykemii doslo u 14
lécenych. Vysazeni p.o. semaglutidu z diivodu nezadoucich
prihod bylo zaznamenano u 11,2 % pacientd.

Bioekvivalence p.o. semaglutidu v tableté
2. generace

Perordlni semaglutid bude brzy k dispozici v tableté 2. ge-
nerace. Aby bylo mozné popsané vysledky z realné praxe
extrapolovat i na novou generaci pripravku, je potfebné do-
lozit bioekvivalenci obou tablet.

Tableta 2. generace ma jiné slozeni pomocnych latek, nizsi
obsah ucinné latky (1,5 namisto 3 mg, 4 namisto 7 mg a 9 na-
misto 14 mg) a mensi velikost. Podle definice jsou dva lécivé
pripravky bioekvivalentni, pokud jsou farmaceuticky rovno-
cenné a jejich biologicka dostupnost po podani v odpovidajici
davce je podobnd do té miry, Ze lze ocekavat, Ze jejich para-
metry Gc¢innosti i bezpec¢nosti budou v podstaté stejné.?
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Bioekvivalencni studie obou forem peroralniho semaglutidu
(NN9924: 4799) probéhla u zdravych Géastnikd. U vech tFi
sil p.o. semaglutidu 2. a 1. generace byla kritéria bioekviva-
lence dosazena. Celkovy bezpecnostni profil p.o. semaglu-
tidu 2. generace byl konzistentni s bezpeé¢nostnim profilem
p.o. semaglutidu 1. generace. Nebyla zjisténa zadnd nova
bezpecénostni rizika.?

To umoznuje zaménitelnost mezi odpovidajicimi silami
p.o. semaglutidu 2. a 1. generace. O¢ekava se, Ze bezpec-
nost a U¢innost p.o. semaglutidu 2. generace bude stejna,
jako u p.o. semaglutidu 1. generace, kterd byla prokazana
v programu klinickych studii faze Ill PIONEER. Odpovidajici
by tedy mély byt i vysledky studii z realné praxe, a proto
lze popsana zjisténi sdruzené analyzy 7 studii programu
PIONEER REAL extrapolovat i na p.o. semaglutid v nové tab-
leté 2. generace.

Komentar

Uz jsme si zvykli, ze RWE (Real World Evi-
dence) studie dopliuji klasické randomi-
zované studie a prinaseji cenné informace.
Nejinak tomu bylo i ve vySe prezentované
analyze PIONEER REAL zahrnujici data
ze 7 zemi (planovano 13), ktera ukondila
sledovani terapie perordlnim semagluti-

mocnych a umozni tim ziskat statisticky zajimavou kohortu.
Efekt semaglutidu byl srovnatelny v predem definovanych
vékovych skupinach (< 50 let az > 75 let), a také nebyl rozdil
v Ucinnosti, zda predepisujicimi lékari byli prakticti lékari Ci
chosti tabletového podani semaglutidu ve srovnani s injekc-
nimi formami, které by pravdépodobné nebyly tak snadno
prijimany praktickymi lékari.

Zavér

Sdruzend analyza 7 studii z programu PIONEER REAL potvr-
zuje zavéry kontrolovanych klinickych studii s p.o. semaglu-
tidem v [écbé DM2. Béhem 38 tydn( vedla tato lécba k vy-
znamnému primérnému snizeni HbA, a télesné hmotnosti
ve véech podskupinach a nezavisle na specializaci predepi-
sujiciho lékare. Byla provazena stoupajici spokojenosti pa-
cientl s lécbou a nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni
signaly. Vzhledem k dolozené bioekvivalenci p.o. semaglutidu
v tableté 1. a 2. generace lze tyto zavéry povazovat za platné
i pro novou generaci pripravku, kterd bude brzy k dispozici.'?

Zdroje:

1. Rudofsky G, Amadid H, Braae UC, et al. Oral Semaglutide Use in
Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis of Clinical and Patient-Reported
Outcomes from Seven PIONEER REAL Prospective Real-World Stu-
dies. Diabetes Ther. 2025 Jan; 16(1): 73-87.

2. Chow SC. Bioavailability and Bioequivalence in Drug Development.
Wiley Interdiscip Rev Comput Stat. 2014; 6(4): 304-312.

3. https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04097600.

Nemocni, ktefi méli nejkratsi trvani diabetu, profitovali
z lécby nejvice (pokles HbA, byl témér dvojnasobny), pokles
hmotnosti jevil podobny trend. Tento fakt znovu poukazu-
je na dulezZitost véasného zahajeni. Vstupni median HbA,
byl 68 mmol/mol (urcité rozdily v kulture nasazovani jsou
v danych zemich patrné). Pokud byl primeérny pokles HbA, _
0 11 mmol/mol, mizZeme spekulovat, Ze kdyby byl semaglu-
tid nasazen jesté drive, dosahlo by vice nemocnych cilovych
hodnot metabolické kompenzace.

Prichazejici tablety 2. generace jsou bioekvivalentni s 1. ge-
neraci. Technologicky bylo dosazeno lepSiho vyuziti mensich
davek semaglutidu, tableta se zmensila, coz maze byt pro
radu pacientl prijemnéjsi v kazdodennim uzivani.

doc. MUDr. Denisa Jani¢kova Zdarska, Ph.D.
Diabetologické centrum,
Ustredni vojenska nemocnice, Praha

Inzulin efsitora v porovnani s inzulinem degludek u pacientt

s diabetem 2. typu

Insulin efsitora alfa je novy bazalni inzulin s aplikaci
1x tydné. Na jeho hodnoceni ve studiich faze | a Il v lécbé
diabetu 1. i 2. typu navazala oteviena 52tydenni studie fa-
ze Il QWINT-2, ktera porovnavala jeho ucinnost a bezpec-
nost s inzulinem degludek u dospélych pacientii s diabetem
2. typu, kteri dosud Zadny inzulin neuZivali. Prokazala non-
-inferioritu inzulinu efsitora z hlediska kompenzace HbA, .

Do studie QWINT-2 bylo zarazeno 928 dospélych pacientd
s diabetem 2. typu (DM2) lé¢enych 1-3 neinzulinovymi anti-
diabetiky, ktefi méli hladinu HbA, 53-91 mmol/mol. Byliran-
domizovani v poméru 1 : 1 k podavani inzulinu efsitora s.c.
(prvni davka 300 U/tyden, poté startovaci davka 100 U/tyden)
nebo inzulinu degludek s.c. (startovaci davka 10 U/den). Pri-
marnim sledovanym parametrem byla zména hladiny HbA, |
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od vstupu do studie do 52. tydne. Cilem bylo prokdzat non-
-inferioritu inzulinu efsitora s hranici non-inferiority 0,4 pro-
centniho bodu. Déle byly hodnoceny zména HbA, u podsku-
pin s GLP-1 RA (50 % zafazenych) a bez této lé¢by, procento
¢asu v cilovém rozmezi glykemie 3,88-9,99 mmol/l (TIR) od
48.do 52. tydne léCby a vyskyt hypoglykemii.

Primérna vstupni hladina HbA, 66 mmol/mol klesla
v 52. tydnu na 53 mmol/mol s inzulinem efsitora (-1,26
procentniho bodu) a z 67 mmol/mol na 54 mmol/mol s in-
zulinem degludek (-1,17 procentniho bodu). Vzhledem
k odhadovanému rozdilu -0,09 procentniho bodu (95% ClI
-0,22 az 0,04) byla prokazana non-inferiorita. Inzulin efsi-
tora prokazal non-inferioritu také z hlediska zmény HbA,
v podskupiné pacientl lé¢enych soucasné GLP-1 RA (po-
kles z 66 na 53 mmol/mol vs. z 67 na 53 mmol/mol, rozdil
v poklesu 0,07 procentniho bodu) i v podskupiné bez této
lécby (z 67 na 53 mmol/mol vs. z 66 na 54 mmol/mol, roz-
dil v poklesu 0,09 procentniho bodu).

TIR ¢inil s inzulinem efsitora 64,3 % a s inzulinem degludek
61,2 %, coz znamena odhadovany rozdil 3,1 procentniho

Komentar

Studie QWINT-2 ukazala, Ze inzulin efsito-
ra alfa podavany jednou tydné je vhodnou
strategii pro zahdjeni inzulinové écby.
Lécba vyzaduje titraci podle logickych
pravidel, je Uc¢innd srovnatelné s léc-
bou inzulinem degludek z pohledu HbA,
i dosazeni ¢asu v cilovém rozmezi a bez-
pecna z pohledu hypoglykemii. Inzulin efsitora alfa funguje
s agonisty GLP-1 receptoru i bez nich. BEhem rocni studie se
skupiny pacientl na inzulinu efsitora a na inzulinu degludek
signifikantné nelisily v hypoglykemiich ani jinych nezadou-
cich pfihodach. V obou skupinach bylo zlepSeni HbA, vykou-
peno hmotnostnim prirtstkem (3,6 kg s inzulinem efsitora
a 3,5 kg s inzulinem degludek).

Rada bych vyuzila moznosti komentovat studii QWINT-2
z pohledu investigatora. Byla to prvni inzulinova studie, kte-
rou jsme s nasim tymem provadéli. Zaradili jsme 6 pacien-
ta, kteri byli neuspokojivé kompenzovani non-inzulinovymi
antidiabetiky. Randomizace byla stratifikovana tak, aby byli
rovnomeérné zarazeni pacienti uzivajici sulfonylureu a GLP-1
RA.

V nasem souboru byly tfi zeny a tfi muzi. Dalsi pacient byl
vyfazen, protoZze mél ve screeningovych odbérech HbA, pod
53 mmol/mol. Po randomizaci byly vSechny zeny na inzulinu
efsitora alfa jednou tydné a vSichni muzi na inzulinu deglu-
dek jednou denné. Studie nebyla zaslepena, kazdy pacient

bodu ve prospéch inzulinu efsitora (95% ClI 0,1-6,1). Cel-
kova tydenni davka inzulinu v 52. tydnu lé¢by byla 314,7 U
(45,0 U/den) u inzulinu efsitora a 334,4 U (47,8 U/den) u in-
zulinu degludek.

Vyskyt klinicky vyznamné nebo tézké hypoglykemie byl 0,58
prihody na pacienta a rok lécby inzulinem efsitora a 0,45
na pacienta a rok lé¢by inzulinem degludek (pomér vyskytu
1,30, 95% CI 0,94-1,78). Ve skupiné s inzulinem efsitora ne-
byl zaznamenan Zadny pripad tézké hypoglykemie, ve sku-
piné s inzulinem degludek bylo téchto prihod 6. Incidence
dalSich nezadoucich prihod se mezi terapeutickymi skupi-
nami nelisila.

Inzulin efsitora podavany 1x tydné prokazal ve studii
QWINT-2 non-inferioritu oproti inzulinu degludek podava-
nému 1x denné u dospélych pacientli s DM2 dosud neléce-
nych inzulinem.

Zdroj: Wysham C, Bajaj HS, Del Prato S, et al; QWINT-2 Investigators.
Insulin Efsitora versus Degludec in Type 2 Diabetes without Previous
Insulin Treatment. N Engl J Med. 2024 Dec 12; 391(23): 2201-2211.

tedy aplikoval jen inzulin, nikoli placebo a kdo byl zarazen do
vétve s inzulinem efsitora, mohl ocenit jednoduchost lécby
aplikované jednou tydné.

Rada bych priblizila technické procedury studie. Na druhé
navstévé byli pacienti vybaveni glukometrem a mobilnim
telefonem. Telefon jsme sparovali se studijnim tabletem.
Naucili jsme pacienty mérit glykemii a hodnoty prenaset
do telefonu, odkud se nahrdavaly do cloudového ulozisté. Na
této vizité byl také kazdému pacientovi aplikovan zaslepeny
senzor Dexcom a pacient nosil s sebou Dexcom prijimac, na
kterém se misto hodnot zobrazovalo pouze propojeni mezi
senzorem a prijimacem. Noseni odslepenych senzord bé-
hem studie nebylo povoleno.

Béhem studie byla celkem 4 obdobi, v nichZ probihala zasle-
pena kontinudlni monitorace. Nejdelsi obdobi bylo na konci
studie, trvalo 8 tydnd.

Na studijnim tabletu pacienti vyplhovali na za¢atku a na kon-
ci studie baterii dotaznik(l na kvalitu zivota a spokojenost
s terapii diabetu.

Uvod studie byl tedy technicky pomérné naroény pro pa-
cienty i pro studijni koordindtory. Diky studijnimu vybaveni
ale bylo mozné namérené glykemie sledovat v redlném case
a pripravit si titraci pred studijni vizitou.

Titrovaly se oba studijni inzuliny. Inzulin degludek mél sta-
novenou vychozi davku 10 jednotek s.c. jednou denné. Pa-
cienti si inzulin aplikovali rano, aby si v den vizity mohli jiz
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aplikovat upravenou davku. Titrace se provadéla jednou
tydné, pri medianu ranni glykemie nad 7,7 mmol/l se pri-
davalo + 6 jednotek, pri hodnotach od 6,6 do 7,7 mmol/l pak
+ 3 jednotky. Pri hypoglykemii se davka snizovala. Odchylky
od titracniho schématu byly mozné, ale bylo nutné je zdu-
vodnit a zdokumentovat.

tydnu byla druha davka 100 jednotek s.c. a dale se zvySova-
lo po 20 nebo 40 jednotkach podle medianu ranni glykemie
v predchozim tydnu.

V celé studii byla nakonec celkova primeérna davka pro de-
gludek 47,8 U/den a pro inzulin efsitora 314,7 U/tyden, coz
odpovidd 45 jednotkdm denné. Pro klinické pouziti je dav-
kovani v sedmindsobcich béznych davek zpocatku trochu
Sokujici, ale i ze studie QWINT-2 je zfejmé, Ze davkovani in-
zulinu ma stdle stejnou logiku a prechod na inzulin jednou
tydné je spiSe véci zvyku.

Bohuzel ani studie QWINT-2 se neobesla bez nartstu hmot-
nosti, a to i presto, Ze jsme pri ném neodkladné pacienty re-
ferovali k nutri¢ni terapeutce.

Po ukonceni lé¢ebné faze museli pacienti z inzulinu
efsitora alfa prejit na inzulin degludek jednou denné.
VétsSina pochopitelné vyjadrovala zklamani, ze inzulin
efsitora neni jiz dostupny komercné. Ze studie si vSak
vSichni odnesli dllezity ndvyk na pravidelné sledovani
lacné glykemie a zkuSenost s dosazenim optimalni gly-
kemie diky titraci. | dalsi rok po ukonceni studie dosaho-
vali vSichni pacienti vyborné nebo uspokojivé kompen-
zace bez hypoglykemii a bez dalsiho navySovani télesné
hmotnosti.

Studijnimu tymu prinesla studie QWINT-2 velmi cenné
komplexni zkusenosti s planovanim a ndborem pacienta,
s dokumentaci a informacnimi portaly a rovnéz s tech-
nickym vybavenim, které je mozné pouzivat pro sledo-
vani kompenzace diabetu. Studie nam rovnéz poskytla
dalezitou zpétnou vazbu na Uroven nasi zdravotnické do-
kumentace a na schopnost dodrzovat titraci podle pro-
tokolu.

MUDr. Barbora Dolezalova
INTENDIA klinika, Chrudim

Invazivni vs. konzervativni lécba NSTEMI u starsich pacientt

Studie SENIOR-RITA hodnotila ucinnost rutinni invazivni
lécby v podobé angiografie a pripadné koronarni revasku-
larizace plus nejlepsi dostupné farmakoterapie v porovnani
s konzervativnim pristupem zahrnujicim pouze farmako-
terapii u populace neselektovanych pacientii starsich 75
let s infarktem myokardu bez elevace dseku ST (NSTEMI).
Vysledky ukazaly, Ze invazivni pristup nesnizil riziko sloZe-
ného primarniho sledovaného parametru zahrnujiciho umrti

z kardiovaskularnich pri¢in a nefatalni infarkt myokardu bé-
hem medianu délky sledovani 4,1 roku.

Do této prospektivni, multicentrické, randomizované studie
bylo zarazeno 1 518 pacientl na 48 pracovistich ve Spoje-
ném kralovstvi. Jejich pramérny vék byl 82 let, 45 % tvorily
Zeny, ve 32 % se jednalo o krehké pacienty a v 62,5 % o pa-
cienty s kognitivnim deficitem. Randomizace probéhla v po-
méru 1 : 1. Angiografie byla provedena u 90,3 % pacientd
randomizovanych k invazivni lécbé a koronarni revaskulari-
zaci (vétsinou perkutanni koronarni intervenci) podstoupilo
49,9 % nemocnych z této skupiny. Primarni sledovany para-
metr se béhem sledovani objevil u 25,6 % pacientd s invaziv-
ni lé¢bou a u 26,3 % s konzervativni lécbou (HR 0,94, 95% CI
0,77-1,14, p = 0,53). Pri porovnani vyskytu jednotlivych slo-
zek tohoto sledovaného parametru byla zjiSténa srovnatelna

KV mortalita, ktera ¢inila 15,8 % ve skupiné s invazivni lé¢bou
a 14,2 % s konzervativni lé¢bou (HR 1,11, 95% Cl 0,86—1,44).
Vyskyt dal$iho nefatalniho IM €inil 11,7 % s invazivni lé¢bou
vs. 15,0 % s konzervativni lé¢bou, coz je tésné za hranici sta-
tistické vyznamnosti (HR 0,75, 95% Cl 0,57-0,99). Ze sekun-
darnich sledovanych parametrd byly v obou skupinach srov-
natelné také celkova mortalita, nekardiovaskularni mortalita,
vyskyt infarktu myokardu (celkem), vyskyt cévni mozkové
prihody nebo tranzitorni ischemické ataky i hospitalizace
pro srdecni selhdni. Ve skupiné s invazivni lé¢bou byla méné
¢astd angiografie a revaskularizace pri dalsi srde¢ni pfihodé,
i kdyZ prevalence téchto zakrokd byla nizka: 5,6 % vs. 24,2 %,
resp. 3,9 % vs. 13,7 %. Komplikace v souvislosti s koronarni
revaskularizaci se vyskytly u < 1 % pacientd.

Autori studii uzavreli tvrzenim, Ze u pacientd s NSTEMI
starSich 75 let nevede invazivni terapeuticky pristup k vy-
znamnému snizeni rizika umrti z KV pric¢in nebo vyskytu
dalsiho nefatalniho infarktu myokardu v porovnani se sa-
motnou farmakoterapii.

Zdroj: Kunadian V, Mossop H, Shields C, et al. British Heart Foundation
SENIOR-RITA Trial Team and Investigators. Invasive Treatment Strate-
gy for Older Patients with Myocardial Infarction. N Engl J Med. 2024
Nov 7; 391(18): 1673-1684.
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Komentar
Uvod do studie

Prezentovana studie navazala na pred-
chozi metaanalyzu, kterd =zahrnovala
1 479 pacientl a ukazala, Ze ve srovnani
s konzervativni lé¢bou nebyla rutinni in-
vazivni lé¢ba u starsich pacientd s infark-
tem myokardu bez ST elevaci (NSTEMI) spojena s nizsim ri-
zikem kombinovaného Umrti z jakékoli pric¢iny nebo infarktu
myokardu do 1 roku po lécbé." Soucasny projekt mél za cil
ziskat spolehlivéjsi data z randomizované klinické studie.
Hlavnim cilem randomizované studie British Heart Founda-
tion SENIOR-RITA bylo porovnat koronarni revaskularizaci
s konzervativnim pristupem zalozenym pouze na optimalni
medikamentdzni lécbé u osob starsich 75 let. Zahrnuta méla
byt reprezentativni populace starsich pacienti s NSTEMI,
véetné pacientl tak zvané krehkych po fyzické i mentalni
strance (tvorili 1/3 a 2/3 souboru). Z témér 7 000 vhodnych
osob bylo randomizovano vice nez 1 500, z toho bylo pribliz-
Zavér studie znél: u starsich osob s NSTEMI nevedla invaziv-
ni strategie k nizSimu riziku kombinace amrti nebo nefatal-
niho infarktu nez konzervativni strategie.

Obecnéjsi poznatky

Hlavni lé¢ebnou metodou infarktu myokardu je rychla re-
vaskularizace instrumentalnimi metodami, ktera prinasi
nejlepsi vysledky. Posledni doporuceni pro akutni koronarni
syndrom Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) spojuji
vsechny formy akutnich koronarnich syndromd do jediné
skupiny v ramci koronarniho onemocnéni od nestabilni an-
giny pectoris pres infarkt myokardu bez ST elevaci po in-
farkt myokardu se ST elevacemi.? Rozhodnuti o intervenci
na koronarnich tepnach u téchto akutnich stavi je v pripa-
dé nejistoty zalozeno na opakovanych odbérech troponinu
a echokardiografickém vysetieni. Casna revaskularizace in-
do 24 hodin po vzniku priznaki u pacientd s alespon jednim
z nasledujicich vysoce rizikovych kritérii: potvrzenda diagno-
za NSTEMI (véetné vysoce senzitivnich troponin(), dynamic-
ké zmény ST segmentu nebo T vlny, prechodna elevace ST
segmentu nebo rizikové skére GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events — globdlni registr akutnich koronar-
nich prihod) vétsi nez 140. Toto doporuceni je nyni zaraze-
no do tfidy lla (Groven dikazd A), mélo by tedy byt zvazeno.
Otazkou je, jak agresivné postupovat u starsich pacientt.
V dalsi metaanalyze z roku 2024 nebyla intervence NSTEMI
spojena s nizsim rizikem infarktu myokardu a nizsi potrebou
urgentni revaskularizace.® Nicméng, jiz zminény material
ESC doporucuje, aby se u starsich pacientd s NSTEMI po-
uzivaly stejné diagnostické a intervencni strategie, jaké se
pouzivaji u mladsich pacient.? Konzervativni strategie je
vSak stale ¢asto preferovana, protoze u této starsi populace

je priinvazivni léCebné strategii povazovano za prilis vysoké
riziko komplikaci i na zakladé dvou uvedenych metaanalyz.
Zminéna opatrnost je zalozena také na predpokladu, Ze se
starnutim populace bude prevalence krehkosti a tim i rizi-
ka nékterych intervencnich vykon( stoupat. Krehkost u pa-
cientl s NSTEMI je spojena s vyssim rizikem komplikaci jak
pri medikamentoézni terapii, tak pri srdecnich intervencich,
je Casto spojena s horsi progndzou, a jisté by méla byt vzata
do Uvahy pri zvazovani agresivity terapie i kdyz tato otazka
z(stava stale otevrena.

| zminéna doporuceni ESC uvadi, Ze chybi data o starsich
krehkych pacientech s NSTEMI, a doporucuji disledné;jsi
stratifikaci rizika u téchto pacientl a zvazeni invazivni stra-
tegie pouze u pacientt s vysokym rizikem budoucich kar-
diovaskularnich prihod a nizkym rizikem komplikaci.? Napri-
klad vysledky randomizované klinické studie MOSCA-FRAIL,
ktera zkoumala invazivni versus konzervativni strategii
u starsich krehkych pacient s NSTEMI, ukazaly, ze invazivni
strategie neni prinosnd, pokud jde o preziti starsich kreh-
kych pacientl s NSTEMI a autori doporucuji preferovat me-
dikamentoézni terapii a podrobné sledovani.® Naproti tomu,
ze studie z Nizozemi toto jednoznacné nevyplyva.® V této
kohorté 75 % starsich pacientld s NSTEMI podstoupilo koro-
narografii, ale pouze 51 % podstoupilo revaskularizaci (40 %
perkutanni koronarni intervence a 11 % bypass koronarni
tepny), ackoli 88 % téchto pacientd mélo vyznamnou koro-
narni lézi. Autori zdlraznuji, ze konzervativni strategie je
Casto preferovana pro obavy z prilis vysokého rizika kom-
plikaci, ale prave v jejich studii byla vyznamné vyssi cetnost
prihod u pouze medikamentdézné lécenych pacientl ve srov-
nani s pacienty, ktefi revaskulariza¢ni zakrok podstoupili.

Ne vzdy se bere v potaz i ndzor samotnych pacientd, pres-
toZe jejich vnimani kvality Zivota po rdznych lécebnych za-
krocich je jisté velmi dllezité. Starsi pacienti mohou mit
a zfejmé i maji jiné cile a ocekavani ohledné péce a lécby
nez mladsi pacienti a kvalita Zivota po specifické [éceb-
preziti. Napriklad v dotaznikovém Setreni pacient( v kardio-
logickych ambulancich bylo zjiSténo, Ze starsi pacienti, na
rozdil od mladsich, preferuji vyhnout se kardiovaskularnim
prihodam a hospitalizaci; to je znepokojuje vice nez damrti;’
revaskularizace u nich z tohoto hlediska mdze byt pfinosem.
Navic, vzhledem k naristu Setrnosti soucasnych revaskula-
rizacnich zakroku (pfistup z radialni tepny — u vétsiny pa-
cientl i v ndmi diskutované studii se jednalo o témeér 90 %
pacient() se nabizi otdzka vétsiho prinosu revaskularizace
i u sporngjsich pripadd, tedy u non-STEMI pacientt vy$siho
véku casto s kognitivnim deficitem a dalSimi riziky.

Limitace studie

Podle nazoru autora tohoto komentare tyto diskuze uvede-
na studie zdsadné neposunula. Autori nabidli jisté zajimava
data, ktera upozornuji na urcité odliSnosti u starsich osob
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s NSTEMI ve smyslu mensiho efektu revaskularizacniho
zakroku, piredevsim jedna-li se o ki'ehké osoby, véetné ko-
gnitivniho deficitu. Kromé limitaci uvedenych autory (mensi
pocet osob nez bylo ptvodné planovano s rizikem nizsi sta-
tistické sily, mensi nez ocekdvany nabor predevsim kreh-
kych pacientl pro pandemii Covid-19), je tfreba poukazat na
dalsi limitace studie. Jednou z téchto limitaci byla stredni
doba (median) trvani od prijeti do nemocnice do koronaro-
grafie 5 dnl a stredni doba od randomizace do koronaro-
grafie 3 dny. Jak bylo vySe uvedeno, idedlni reSeni NSTEMI
invazivnimi metodami je do 24 hodin. Neni navic jasné, jaké
mohlo byt zpozdéni u pacientu s kognitivnim deficitem v pre-
hospitaliza¢ni fazi. Toto mohlo vysledky revaskularizacnich
zakrokl vyrazné nepriznivé ovlivnit. Také neni uvedeno, jak
vyznamnou roli hralo u téchto starsich pacientl echokardio-
grafické vysetreni pripadné hodnoty a vyvoj troponind, tedy,
jak peclive byli stratifikovani.

Proto by presnéjsi zavér mél byt tento. U starSich osob
s NSTEMI nevedla revaskularizace s delSim odstupem (3-5
dnU) po prihodé k nizsimu riziku kombinace umrti nebo ne-
fatalniho infarktu nez konzervativni strategie zaloZzena na
medikamentoézni terapii bez presnéjsi stratifikace z hledis-
ka vyvoje troponint a echokardiografickych parametru. Také
generalizace vysledkl je nejista, ze 7 000 vhodnych pacien-
td byla ve studii randomizovana ctvrtina.

Tedy diskuze, jak dlrazné postupovat u starsich osob s po-
kroCilou koronarni nemoci z hlediska revaskularizace pfri
NSTEMI trva,? ale jisté lze jiz nyni pomérné spolehlivé rozho-
dovat o tomto postupu na zakladé kvalitniho vySetieni zahr-
nujiciho echokardiografické vysetreni a dynamiku troponind.

Podékovani: Tato préce byla podporena MZ CR - RVO (Insti-
tut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001)

a projektem Narodni institut pro vyzkum metabolickych
a kardiovaskularnich onemocnéni (Program EXCELES, ID:
LX22NP05104). Financovéno Evropskou unii — Next Gene-
ration EU.

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Klinika kardiologie, Laborator pro vyzkum aterosklerézy,
IKEM, Praha
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Zjednodusené oznamovani jidel u diabetikt 1. typu
s hybridnimi uzavrenymi okruhy

Podle pilotni studie miiZze byt strategie zjednoduseného
oznamovani jidel u dospélych pacientii s diabetem 1. typu
(DM1), ktefi pouZivaji hybridni uzavieny okruh pro aplikaci
inzulinu, novou cestou vedouci souc¢asné ke zlepseni glyke-
mické kompenzace a sniZeni zatéZe pro pacienty. Spociva
v jednoduchém nastaveni fixniho mnoZstvi karbohydrati
v jidle nebo v zaddvani nasobku tohoto fixniho mnoZstvi kar-
bohydratii pred kazdym jidlem.

Hybridni uzavrené okruhy pouzivané v écbé DM1 se skla-
daji ze senzoru pro kontinudlni monitorovani koncentrace
glukézy, inzulinové pumpy a chytrého algoritmu vydavaji-

ciho inzulin ¢aste¢né samostatné s Upravou podle aktualni
koncentrace glukdzy. VyZaduji spolupraci pacienta v po-
dobé oznamovani jidel pro aplikaci prandidlniho bolusu,
coz muze byt pro nékteré pacienty obtizné nebo zatézu-
jici. lzraelsti autofi porovnavali glykemickou kompenzaci
u dospélych s DM1, ktefi pouzivaji systém MiniMed™ 780G
AHCL, pri zjednoduSeném oznamovani jidel a pfi presném
vypoctu obsahu karbohydratd v jidle.

Do studie bylo zarazeno 14 pacientd, u nichz byla hodnocena
glykemickd kompenzace béhem 13tydenni faze s presnou
kalkulaci mnozstvi karbohydratl, béhem 3-4tydenni faze se
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zadanim pouze jednoho fixniho obsahu karbohydrati v kaz-
dém jidle (jednokrokové nastaveni) a béhem 3-4tydenni faze
se zadavanim nasobkl (1x/2x/3x) pfedem nastaveného fix-
niho obsahu karbohydrat( v jidle (vicekrokové nastaveni).

Primérny vék zarazenych pacientl byl 46 let, 71 % tvorili
muzi. Vstupni primérna hladina HbA, byla 51 mmol/mol
a ¢as v cilovém rozmezi glykemie (TIR) 67,5 %. PFi jed-
nokrokovém nastaveni bylo v porovndni s prfesnym vy-
poctem obsahu karbohydratl dosazeno podobného TIR
(75,4 vs. 77,7 %, p = 0,12), vypocteny HbA, (GMI, glu-
cose management indicator) byl ale mirné vyssi (51 vs.
49 mmol/mol, p = 0,01). Toto porovnani také ukazalo
mirné nizsi procento casu strdveného v hypoglykemii
1.a 2. stupné (1,6 vs. 2,8 %, p=0,03, resp. 0,3 vs. 0,65 %,
p = 0,08) a mirné vyssi procento ¢asu straveného v hy-
perglykemii 1. a 2. stupné (17,1 vs. 15,0 %, p = 0,05, resp.
5,5vs. 3,6 %, p=0,04) pri pouziti jednokrokového zjedno-
duseného zadavani jidla.

Komentar

Implementace kontinualni monitorace
koncentrace glukézy (CGM - Continuous
Glucose Monitoring) a nasledné vyvije-
nych inzulinovych pump s funkci pokro-
¢ilé hybridni uzaviené smycky (AHCL il
— Advanced Hybrid Closed Loop, téz AID : G&g
— Automated Insulin Delivery) do lécby '
zejména diabetu mellitu 1. typu (DM1 nebo T1D) posunula
diabetologii vyrazné vpred. Nicméné, pokud se podivame
na zcela aktualni data publikovana v lednu 2025 v Diabetes
Care, tak ani s nejmoderné;jsimi technologiemi rada pacien-
tl nedosahuje potrebnych vysledku. Vyzkumnici v této retro-
spektivni analyze porovnali data od 926 dospélych pacientt
s DM1 (prameérny vék byl 41,9 roku), z nichz polovina byla lé-
¢ena pomoci AID. Tito pacienti dosahli neprekvapive lepsich
vysledku nez ti, kteri méli rezim CGM + vicecetné injekce in-
zulinu nebo CGM + inzulinova pumpa (ale bez pouzivani al-
goritmu), ale i tak jejich vysledky mély k dokonalosti daleko.
Konkrétné témér tretina (27,9 %) nedosahla doporu¢eného
¢asu v cilovém rozmezi (TIR - Time in Range) a problémem
byly i hypoglykemie, kdy 15,5 % pacientl udavalo vyskyt téz-
ké hypoglykemie a 16 % pacienti mélo na CGM zachycené
tézsi hypoglykemie (Urovné 2). Primeér TIR byl u uzivateld
AID 76,1 % a prdmérna hodnota dosazeného TITR (Time in
Tight Range - tj. ¢as v ,tésném” cilovém rozmezi, kdy jsou
hodnoty mezi 70-140 mg/dl, resp. 3,9-7,8 mmol/l) byla
52,2 %. Pro doplnéni: uzivatelé AID dosahli cilové hodnoty
HbA, pod 53 mmol/molv 76,5 %. Takze — kde mGZze byt prFi-
¢ina a kde hledat prostor pro zlepSeni?

Porovnani vicekrokového zjednoduSeného zaddavani jidel
s presnym vypoctem obsahu karbohydratG ukazalo stejny
GMI (49 mmol/mol) a delsi TIR (80,5 vs. 77,7 %, p = 0,02).
Vicekrokové zjednoduSené oznamovani jidel bylo také spo-
jeno s nizSim procentem casu stravenym v hypoglykemii
1. stupné (1,9 vs. 2,8 %, p = 0,01) a trendem k nizsimu pro-
centu ¢asu stradvenému v hypoglykemii 2. stupné (0,4 vs.
0,65 %, p=0,08).

Podle autord muzZe vicekrokové zjednodusené zadavani
jidel u pacientd s DM1 s hybridnim uzavifenym okruhem
zlepSit glykemickou kompenzaci oproti pfesnému vypoctu
obsahu karbohydrat( v jidle a jednokrokové zjednodusené
zadavani jidel mGze byt bezpecnou alternativou presného
vypoctu obsahu karbohydratd.

Zdroj: Minsky N, Shalit R, Benedetti A, et al. Simplified Meal Manage-
ment in Adults Using an Advanced Hybrid Closed-Loop System. Diabe-
tes Technol Ther. 2025 Jan; 27(1): 27-33.

Bylo identifikovano nékolik oblasti, které mohou byt pric¢inou
toho, Ze stale ¢ast pacientt s DM1 (a ne Uplné nevyznamna)
ani pires nejmoderngjsi technologie nedosahne kyzené me-
tabolické kompenzace. Jedna se o chyby v pocitani sacha-
ridG, nerozpoznavani hypoglykemii, komplikace s mistem
vpichu kanyly inzulinové pumpy a o diabulimii. Komentova-
na studie se tyka prvni oblasti, tj. chyb v pocitani sacharidl
a navrhuje zpusob, jak zlepsit situaci a zejména, jak uleh¢it
pacientovi jeho kazdodenni rozhodovani.

Bohuzel, i sebelepsi algoritmus, aby pracoval optimalné, po-
trebuje spravna vstupni data. A pacient léc¢eny inzulinovou
pumpou s funkci AHCL k tomu, aby pumpa vydala prandialni
inzulin, zadava do bolusového kalkulatoru pocet sacharidu.
Mirnou chybu algoritmus obvykle sam ,dorovna®“ ale pokud
je prosté chyba ve vypoctu sacharidl v jidle vétsi, bolusovy
kalkulator nestanovi optimalni mnozstvi inzulinu. Existujici
studie dokladaji, ze chybovost ve stanoveni obsahu sachari-
da v jidle je v realné praxii u pacientd, kteri byli radné a opa-
kované edukovani, dost velka a Ze typictéjsi je podhodnoceni
nez nadhodnoceni obsahu sacharidi. Napriklad Brazeau
a kol. doklada chybovost stanoveni obsahu sacharidd v jidle
u dospélych pacientl s DM1, kteri byli v primeéru léceni vice
nez 20 let, presahujici 20 %, s tim, Ze 63 % jidel bylo v jejich
studii sacharidové podhodnoceno.

Dluzno ale podotknout, Ze odhad obsahu sacharidl, zvlast
v komplexnéjsim jidle, je opravdu slozita zalezitost a ze ne-
zridka chybuji i nutri¢ni specialisté. DalSim problémem je
i to, Ze je potreba vzit v ivahu i ostatni makronutrienty v jidle,
které jednak ovliviuji vstiebavani sacharidd, ale i samy po-
sléze glykemii zvysuji (tj. tuky a bilkoviny). A to samozrejmé
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ani neuvazuji o specialnich situacich, které ale nejsou v béz-
né praxi vyjimecné, ze ma napriklad pacient v disledku au-
tonomni neuropatie alterovanou motilitu a funkci zazivaciho
traktu.

Znalost pocitani sacharidd (CC — Carbohydrate Counting)
se obvykle déli na dvé Urovnég, a tu prvni by mél ovladnout
kazdy pacient s diabetem, bez ohledu na typ diabetu a jeho
lécbu. Bylo totiz prokazano, ze zvladnuti CC zlepSuje kom-
penzaci diabetu. Zakladni Uroven CC spociva v tom, Ze by
pacient mél umét identifikovat stravu obsahujici sacharidy,
ma chapat rozdil mezi jednoduchymi cukry a sloZzenymi (po-
lysacharidy), ma se naucit ,Cist” nutri¢ni slozeni na obalech
potravin a ma byt schopen optimalizovat velikost porce da-
ného jidla. Je pritom praktické pouzivat systém vyménnych
sacharidovych jednotek a rdGznych vizualnich edukacnich
pomtcek, protoze v realné praxi nelze predpokladat, Zze
bude pacient schopen/ochoten neustale pouzivat vahu k od-
vazovani stravy.

Pacient léceny inzulinovou pumpou (a samozirejmé tedy
i pumpou s funkci AHCL) by mél ale zvladat pokrocilejsi ro-
ven CC a mél by napriklad chdpat, Ze potraviny se stejnym
obsahem sacharidl (stejnym mnozstvim vyménnych sacha-
ridovych jednotek) budou mit odlisny efekt na glykemii, pro-
toZze maji odliSny glykemicky index. Také by mél ale pacient
védeét, Ze stejna potravina se stejnym obsahem sacharid(,
ale odlisnou kuchynskou Upravou bude mit rizny glyke-
micky index, a tudiz jinak ovlivni glykemii. A urcité je dobré
takovému pacientovi vysvétlit proteinotukové jednotky (FPU
- Fat Protein Unit), tj. Ze na kazdych 100 kcal (resp. 200 kcal
v pripadé novéjsi tzv. modifikované FPU), které zkonzumuje
v podobé tukl a/nebo bilkovin, je potreba stejné mnoZstvi
inzulinu jako na 10 g sacharidd, ale Ze toto mnoZstvi inzulinu
bude zapotrebi v delsim (a individualné odliSném) ¢asovém
horizontu. V tomto bodé maiji uzivatelé pump s funkci AHCL
vyhodu, protoze pokud je vzestup glykemie po tukoprotei-
nové bohatSim jidle ne az tak vyrazny, algoritmus si s nim
poradi samostatné. Celou pizzu (prodlouzeny vzestup gly-
kemie po jeji konzumaci) ale samostatné nezvladne ani ten
nejlepsi soucasny algoritmus a je potreba zvolit urcitou dalsi
strategii (ktera se navic lisi dle typu IP a algoritmu) k udrZeni
normoglykemie po takovém jidle.

Ztoho vyplyva, Ze situace nenijednoduchg, a neni divu, pokud
pacient ponékud (nebo Uplné) rezignuje na detailni nutri¢ni
analyzu kazdého jidla. Existuje sice velké mnozstvi rtiznych
aplikaci apod., které maji usnadnit pacientovi nutri¢ni analy-
zu stravy, ale uprimné receno, neustdle premyslet o tom, co
budu jist, co budu délat a jaké to vSe bude mit efekt na gly-
kemii, je zatézujici. Jak rika jeden muj pacient — ,ja chci zit,

a ne resit stale diabetes”. A toto je presné ucel komentované
studie, kde autori hledaji zptsob, jak zjednodusit pacientovi
jeho kazdodenni zivot. Studie se nese v duchu myslenky, ze
jsou lepSi neéjaké zadané sacharidy nez zadné. Osobné se
domnivam, Ze jesté lepSim resenim by bylo, aby mél pa-
cient moznost volit z individualizovanych moZnosti napriklad
.moje typicka vikendova snidané” nebo ,muj obéd v zavodni
jidelné” a aby data pro tyto situace byla odvozena z pred-
chozi analyzy redlnych situaci pacienta. Ke studii bych méla
i nékteré dalsi pripominky — maly pocet Gc¢astnikd, nerovno-
meérné zastoupeni muzl a zen, pacienti byli na IP s funkci
AHCL prevedeni az se zac¢atkem studie, a predevsim, neni
zrejmé, jak ,presné” bylo jejich presné zadavani sacharida
v prvni fazi. V kazdém pripadé je ale nutné pozitivné hod-
notit samotné téma studie, které je velmi dulezité, a snahu
vyzkumnik( ulehcit pacientdm Zivot. Minimalné do doby, nez
bude k dispozici inzulin s tak operativnim plisobenim jako
je tomu za fyziologickych podminek, bude co nejspravnéjsi
odhad obsahu sacharidi v jidle zakladem dosazeni dobré
kompenzace diabetu.

prof. MUDF. Katefina Stechova, Ph.D.
Interni oddéleni, Nemocnice Na Frantisku, Praha
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Metformin v lécbé gestacniho diabetu v realné praxi

Data z populaéni studie provedené ve Spojeném kralov-
stvi ukazuji, Ze nasazeni metforminu u Zen s gesta¢nim dia-
betem je spojeno s niZsim rizikem nepFiznivych vysledki
téhotenstvi nez nasazeni inzulinu.

Pro provedeni retrospektivni kohortové studie byly pouzity
Udaje z databaze Clinical Practice Research Datalink, re-
gistru téhotenstvi této databaze a elektronickych zaznami
o hospitalizaci z Hospital Episode Statistics z let 1998 az
2018. Zarazeny byly zeny, u nichZ byl nasazen metformin
nebo inzulin mezi 20. tydnem gestace koncem téhotenstvi.
Primarni sledovany parametr byl sloZzeny a zahrnoval na-
rozeni novorozence velkého vzhledem ke gestacnimu véku
(LGA) a makrosomii. Jako sekundarni parametry byly sle-
dovéany narozeni novorozence malého vzhledem ke gestac-
nimu véku (SGA), predcasny porod, porod cisarskym rezem
a hypertenzni onemocnéni v téhotenstvi (HDP). Porovnany
byly vysledky u Zen s nasazenym metforminem a s nasa-
zenym inzulinem.

Z 1 297 zarazenych byla u 895 zahdjena lécba inzulinem
a u 402 metforminem. Ve skupiné s metforminem bylo
zjisténo nizsi riziko LGA nebo makrosomie (HR 0,64, 95%

Komentar

Tésnd metabolickd kompenzace preges-
tacniho a gestacniho diabetu je zakladnim
predpokladem pozadovaného pribéhu
gravidity u téchto pacientek. Podle rady
studii se dalSi moznosti kromé inzulinu
nabizi terapie metforminem, coz je pro
pacientky jednoznacné jednodussi lécba.
V predlozené studii byly pouzity zaznamy z registra tehoten-
stvi a elektronickych zaznamu z hospitalizaci ve Velké Bri-
tanii z pomeérné dlouhého obdobi dvaceti rokd 1998-2018.

Do studie bylo zarazeno 1 297 pacientek, kterym byl na-
sazen metformin nebo inzulin mezi 20. tydnem a koncem
téhotenstvi, a z toho bylo 895 (69 %) indikovano k terapii
inzulinem a 402 (31 %) k terapii metforminem. Terapie met-
forminem byla spojena se 40% sniZzenim rizika makroso-
mie plodu a 17% poklesem rizika porodu cisarskym rezem
a predcasného porodu. Rozdil vyskytu hypotrofickych plodu
(SGA) byl nepriikazny: 116 s metforminem, 57 s inzulinem
(HR 133, 95% CI 0,67-2,00). Metformin z hlediska hlavnich
Gc¢inka inhibuje glukoneogenezi a lipogenezi v jatrech, ve
stifevech zvysuje utilizaci glukdzy, stimuluje produkci inkre-
tind, hlavné GLP-1, a zfejmé i ovliviiuje mikrobiom.

Cl 0,49-0,78), porodu cisarskym fezem (HR 0,83, 95%
Cl 0,69-0,98) a predeasného porodu (HR 0,83, 95% CI
0,58-1,08). Riziko HDP a SGA bylo v obou skupinach srov-
natelné: (HR 0,92, 95% CI 0,57-1,27), resp. (HR 133, 95%
Cl 0,67-2,00). Z Zen, u nichz byl nasazen metformin, bylo
16 % béhem sledovani pfevedeno na inzulin jako zachran-
nou terapii. Zohlednéni dopadu této zmeény terapie ale vy-
sledky vyznamnéji neovlivnilo. Jejich robustnost potvrdilo
i nékolik analyz senzitivity.

V této studii bylo nasazeni metforminu u téhotnych Zen
s gestacnim diabetem spojeno se 40% snizenim rizika mak-
rosomie/narozeni velkého novorozence vzhledem ke ges-
tacnimu véku v porovndni s nasazenim inzulinu. Volba met-
forminu vedla také v porovnani s inzulinem k 17% poklesu
rizika porodu cisarskym rezem a predc¢asného porodu. Tyto
vysledky z redlné praxe ukazuji, Ze lécba gestacniho diabe-
tu metforminem mdze byt spojena s lepSimi téhotenskymi
vysledky nez nasazeni inzulinu.

Zdroj: Yu YH, Platt RW, Reynier P, et al. Metformin and risk of adverse
pregnancy outcomes among pregnant women with gestational diabe-
tes in the United Kingdom: A population-based cohort study. Diabetes
Obes Metab. 2025 Feb; 27(2): 976-986.

V randomizované studii z roku 2008, kdy se podaval met-
formin pri gestacnim diabetu, nebyl prokazan rozdil oproti
inzulinu ani ve vyskytu predc¢asného porodu, ani makroso-
mie plodu. | dalsi ukazatele, napr. syndrom respiracni tisné
novorozence i hypoglykemie plodu, byly srovnatelné.'

V dalsi studii, kterd sledovala Zeny s diabetem 2. typu (é-
cené v gravidité inzulinem a byl jim pridan metformin, byla
vyrazné nizsi porodni hmotnost novorozenct a vice jich spa-
dalo do kategorie hypotrofickych (SGA).2 Potencialni mecha-
nismus, kterym metformin snizuje tok nutrient placentou
k plodu, je vliv na serin/threoninovou kindzu mTOR (mam-
malian target of rapamycin).?

V randomizované studii MOMPOD, kde byl metformin pfi-
dan k inzulinoterapii u gravidnich pacientek s preexistuji-
cim diabetem nebo diabetem gesta¢nim, ukonéené v kvét-
nu 2022, byl vyskyt hypertrofického novorozence nizsi ve
skupiné s metforminem, prevalence plodd mensSich pro
gestacni vék (SGA) byla nizka a nebyl prokazan rozdil mezi
skupinami.“ PredloZena studie se zabyva srovnanim terapie
mezi metforminem a inzulinem, ne pridanim metforminu ke
stavajici terapii inzulinem. Terapie jen metforminem mze
byt spojena s potrebou pridani inzulinu pro nedostatecnou
kontrolu glykemie.® V této studii potrebovalo inzulinoterapii

21



22

NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

az 16 % pacientek, ale mezi skupinami nebyly prokazany
rozdily ve vysledcich. Je otdzkou, zda by pocet pacientek
s inzulinem nebyl vys$si, pokud by bylo vyuZito ke sledova-
ni kompenzace kontinualni monitorovani glykemie senzory
(CGMS).

Nékteré studie®’ naznacily, ze déti matek lé¢enych v gravi-
dité metforminem vykazuji zvysené riziko nadvahy a obezi-
ty v pozdéjSim véku a zvysené riziko poruchy metabolismu
glukézy, s predpokladem opét souvislosti s ovlivnénim dra-
hy mTOR a nastavenim ditéte k pozdeéjsimu rozvoji metabo-
lického syndromu. Pozdéjsimi vlivy na dité se predlozena
studie nezabyvala a urcité by to bylo prinosné. Jinak studie
z realné praxe dokumentuje, Ze terapie metforminem v pra-
béhu gestacniho diabetu ma lepsi vliv na nékteré vysledky
(makrosomie, pocet cisarskych rezl a predcasnych porodu)
nez terapie inzulinem. | dle jinych praci® je mozné ho vyuzit
s individualnim posouzenim rizika a benefitu.

MUDr. Alena Adamikova, Ph.D.
Diabetologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin
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Vliv konzumace silné primyslové zpracovanych potravin

na télesnou hmotnost

Japonsti autori ve své randomizované, otevrené studii s pre-
krizenym designem prokazali, Ze konzumace silné primys-
lové zpracovanych potravin vede u muZi s nadvahou/obe-
zitou k ndristu télesné hmotnosti, zvyseni energetického

PpFrijmu a sniZeni Zvykani potravy.

Konzumace silné primyslové zpracovanych potravin (UPF)
celosvétové stoupd. Tyto potraviny nahrazuji minimalné
zpracované potraviny a jidla prfipravend z Cerstvych suro-
vin. Systém NOVA rozdéluje potraviny podle miry primyslo-
vého zpracovani na primyslové nezpracované/minimalné
zpracované, primyslové zpracované ingredience pridavané
do pokrmd, primyslové zpracované potraviny a UPF.

UPF typicky obsahuji fadu prisad, jako jsou barviva, chutova
aditiva, konzervacni latky ¢i syntetické latky. Jsou obvykle
bohaté na chuté, jednoduché na pripravu nebo pripravené
k okamzité konzumaci, znackové, s dlouhou trvanlivosti.
Nutri¢né jsou ale velmi nevyvazené, obsahuji obvykle hod-
né rafinovanych cukrd, nasycenych tukl a soli, nedostatek
vldkniny a potrebnych vitamin( a minerald. Patfi mezi né
predevsim sSumivé ndapoje, sladkosti, zmrzlina, susenky,
balené kolace a pizzy, klobdsy, hamburgery, kureci nugety,

rybi prsty, ale také baleny chléb, snidaniové cerealie, ceredl-
ni ty¢inky, ochucené jogurty, energetické napoje, ochucené
mlécné napoje, chipsy aj.

Do studie bylo zarazeno 9 muzd ve véku 18-39 let s nad-
vahou/obezitou (BMI = 25 kg/m?) bez diabetu, hypertenze,
poruchy prijmu potravy a psychiatrického onemocnéni.
Byli randomizovani ke konzumaci UPF nebo non-UPF po
dobu 1 tydne, s naslednou 2tydenni vymyvaci fazi, po kte-
ré konzumovali 1 tyden opaény typ stravy. U¢astnikim byla
nabidnuta 3 jidla denné v dvojndsobném mnozstvi, nez je
doporuceno, a bylo jim ulozeno béhem 1 hodiny zkonzumo-
vat mnozstvi podle libosti. Dale méli k dispozici svacinky
a vodu. Strava byla vybrana tak, aby méla stejny celkovy
energeticky obsah a slozeni makrozivin. Primarnim sledo-
vanym parametrem byl rozdil ve zméné télesné hmotnosti
béhem faze s konzumaci UPF a béhem faze s konzumaci
non-UPF. Ze sekundarnich parametrd byl sledovan primeér-
ny denni prijem energie a frekvence zvykani.

Po tydenni konzumaci UPF byl v porovnani s tydenni kon-
zumaci non-UPF zjistén vétsi narlst télesné hmotnosti
(+2,1 kg vs. +1 kg, p = 0,021), vétSi zmnoZeni télesného tuku
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(+0,8 kg vs. -0,3 kg, p = 0,52) a vyssi denni kaloricky pfijem
(0 813 kcal/den, p = 0,0041). Ve fazi konzumace UPF ucast-
nici snédli vice soli (0 10,9 g/den [!], p< 0,0001), jedli rychleji
(zkonzumovali o 18,9 kcal/min a 0 8,2 g/min vice, p = 0,039,
resp. p = 0,019) a méné zvykali (o 0,6 méné zvyknuti na pFi-
jatou kcal, p=0,016). Byl u nich zjistén nizsi prijem vlakniny
(0 16,2 g/den, p = 0,0014) a vy$si prijem nasycenych tuk
(0 16,1 g/den, p = 0,003).

Komentar

Autori se vénuji velmi zajimavému ale
znamému tématu, vzestupu hmotnosti
pri konzumaci pramyslové zpracovanych
potravin. Tento efekt je zndm od pocatku
20. stoleti, kdy postupné zacala stoupat
pramyslova vyroba potravin. Z epidemio-
logickych studii je znamé, Ze tato skutec-
nost je jednim z dlleZitych faktor( prudkého nardstu obe-
zity a diabetu 2. typu ve 20. a 21. stoleti. Dalsim dulezitym
faktorem je i absolutni zvyseni kvanta prijimanych kalorii
a Ubytek pohybu v témér vsech populacich.

Vyznam této studie je ale v tom, Ze je to studie intervenc-
ni. Byla provedena na malém poctu pacientl a sami auto-
ri pripoustéji, ze omezujici je i to, Ze byla provedena pouze
u muzd.

| kdyz jsou autori z diabetologického pracovisté, byli diabetici
ze studie vylouceni. Neni uvedeno, zda byli zahrnuti predia-
betici, kteri obvykle tloustnou nejvice. Ani v diskuzi se autori
nezminuji o problematice prevence diabetu 2. typu a podilu
zpracovanych masitych vyrobkd na vzniku cukrovky 2. typu.
Je prokdzanou skutecnosti, Ze hlavnim vyZivovym fakto-
rem vyvoldavajicim diabetes 2. typu je ZivociSny tuk a prijem
zpracovanych masitych vyrobkd, coZ je opakované uvedeno
i v ¢eskych publikacich o prevenci diabetu 2. typu. Populace
je o této skutecnosti ale malo informovana. Typickym feno-
ménem je, Ze lékar rekne pacientovi: ,Dostal jste diabetes

Z divodu znacného narlstu télesné hmotnosti v disledku
konzumace UPF autori doporucuji zamérit se v prevenci a lé¢-
bé obezity na eliminaci téchto potravin z jidelnicku pacientd.

Zdroj: Hamano S, Sawada M, Aihara M, et al. Ultra-processed foods
cause weight gain and increased energy intake associated with redu-
ced chewing frequency: A randomized, open-label, crossover study.
Diabetes Obes Metab. 2024 Nov; 26(11): 5431-5443.

2. typu” a on odpovi: ,Jak jsem mohl dostat cukrovku, kdyz
vibec nejim sladké”. To se vznikem cukrovky nesouvisi. Na
prevenci diabetu a obezity snizenim prijmu zpravovanych
potravin by méla byt nase populace co nejvice informovana.
Snad k tomu prispéje i tento ¢lanek.

Nutri¢né jsou zpracované vyrobky velmi nevyvazené, ob-
sahuji obvykle hodné rafinovanych cukr(, nasycenych tuka
a soli, malo vlakniny a vitamin(. Zde je pojem pojat velmi
Siroce a nejde jen 0 zpracovana masa, ale jde o zpracované
vyrobky v Sirsim meéritku. Autori zahrnuli také Sumivé napo-
je, sladkosti, zmrzlinu, susenky, balené kolace a pizzy a dale
klobasy, hamburgery, kureci nugety, rybi prsty, ale i baleny
chléb, snidanové ceredlie, ceredlni ty¢inky, ochucené jogurty,
energetické napoje, ochucené mlécné napoje a chipsy.

Zajimavy je také zkrizeny design studie. Prokazana byla
pri konzumaci zpracovanych potravin vétsi rychlost je-
deni a méné zvykani. Analyzou nutriéniho prijmu pa-
cientl bylo také prokazano, jak nutri¢né nehodnotna tato
zpracovana strava je. Paradoxni je, Ze je pravdépodobné
levnéjsi, na pripravu nendrocnd a snadno dosazitelna.
Zména chovani je proto v modernich populacich obtizné
dosazitelna.

prof. MUDr. étépén Svacina, DrSc., MBA

Ill. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu,
1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Suplementace vitaminem D jako soucast lécby diabetu 2. typu

Aktualizovany prehled randomizovanych kontrolovanych
studii a jejich metaanalyza ukazaly prinos suplementace vi-
taminem D pro kompenzaci diabetu 2. typu (DM2).

Autori této prace provedli prizkum databazi PubMed,
EMBASE, Web of Science a Cochrane Library, a vyhleda-
li relevantni studie, které posuzovaly vliv suplementace
vitaminem D na kompenzaci glykemie u pacientld s DM2.

Analyzovali sérovou hladinu 25(0H)D, glykemii nalacno,
hladinu HbA, , inzulinemii nala¢no, inzulinovou rezistenci
dle HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin
Resistance) a fadu dalSich parametrd.

Do analyzy zaradili 39 studii zahrnujicich celkem 2 982 pa-
cientd. Suplementace vitaminem D byla spojena se zvySenim
hladiny 25(0OH)D u vSech podskupin mimo jedincl s dostatec-
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nou vstupni hladinou, dale s poklesem glykemie nalacno (va-
Zeny primérny rozdil [WMD] 0,49, 95% interval spolehlivosti
[CI] -0,69 az —0,28] mmol/l, p < 0,001), se snizenim hladiny
HbA1C (WMD 0,30 %, 95% Cl 0,43-0,18, p < 0,00), se zmirné-
nim inzulinové rezistence dle HOMA-IR (WMD 0,39, 95% ClI
0,64-0,14, p = 0,002) a s poklesem inzulinemie nalacno (WMD
1,31, 95% Cl 2,06-0,56 plU/ml, p < 0,001). Suplementace vita-
minem D také vyznamné snizila hladinu CRP (WMD 0,35, 95%
Cl10,57-0,12 mg/l, p = 0,003) a hladinu triglyceridd (WMD 0,14,
95% Cl 0,22—-0,15 mmol/l, p = 0,002). Neméla ale vyznamny vliv
na hladinu TNF-a, systolicky tlak krve, diastolicky tlak krve, hla-
dinu HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, ani celkového chole-
sterolu.

Komentar

Mili ¢tendri, je to presné 10 let, kdy jsem
nerozvazné, ale s dobrym Umyslem
.proskrinoval” pacienty ve své ordinaci
a nechal kazdému v ramci pravidelnych
rocnich odbérl udélat i vitamin D. Vy-
stupem byla realna data, ktera dle mého
ocekdvani potvrdila vyraznou miru hypo-
vitaminozy v této otestované skupiné. Nasledky této neroz-
vaznosti na sebe ovéem nenechaly dlouho ¢ekat. Na rozdil
od ceny roc¢ni léc¢by cholekalciferolem v kapkach, jejiz cena
je priblizné 200 K¢, stoji vysetreni hladiny vitaminu D kolem
600 K¢.

Zdravotni pojistovny jsem tudiz zatizil sumou dosahujici
témér 1 milion korun, na druhé strané jsem ale mohl ze-
jména pacientim s tézkym deficitem na podkladé labo-
ratorniho vysledku, nikoliv pouze empiricky, doporucit Ci
predepsat vhodnou medikaci. Jelikoz screeningové vyset-
reni hladiny vitaminu D neni v doporuc¢enych postupech
nasi odborné spolecnosti, tak mi zdravotni pojistovny
(tedy jedna z nich) nasledné dala z velké ¢asti tento ,expe-
riment” uhradit. Takze jsem kapky dostal také. Od té doby
vitamin D nevySetruji. Vzhledem ke klimatickym zménam
naopak ocekavdm, ze mira slune¢niho zareni bude narus-
tat, a tak se nasi pacienti substituuji vitaminem D priroze-
nym zplUsobem.

Analyza podskupin ukazala, Ze Gcinky suplementace vita-
minem D na kompenzaci glykemie u pacienti s DM2 zavi-
seji na davce a délce trvani suplementace, vstupni hladiné
25(0H)D a BMI. Efekt suplementace byl patrny zejména po
kratkodobém podavani (3 mésice), pfi podavani vysoké dav-
ky u pacientl s deficienci vitaminu D a u jedincl s nadvahou
nebo s HbA, = 64 mmol/mol pfi zahajeni suplementace.

Autofi doporucuji suplementaci vitaminem D jako dopliko-
vou léc¢bu diabetu 2. typu.

Zdroj: Chen W, Liu L, Hu F. Efficacy of vitamin D supplementation on gly-
caemic control in type 2 diabetes: An updated systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab.
2024 Dec; 26(12): 5713-5726.

Ale abych se vénoval vyse uvedené praci, kterou chci komen-
tovat. Je skvélé, Ze se naslo témér 40 randomizovanych stu-
dii, které zkoumaly Uc¢inek podavani vitaminu D na parametry
kompenzace diabetu, takze celkova populace hodnocenych
osob je z hlediska statistického reprezentativni. Vysled-
ky opétovné potvrdily teorii, Zze s diabetem souvisi vSechno
a diabetes se vs§im. Suplementace vitaminem D méla nejvétsi
efekt na snizeni parametru inzulinové rezistence u obéznéj-
Sich a hure kompenzovanych diabetiku. Bylo by tudiz vhodné,
abychom to vzali v potaz v ambulantni praxi. OriSkem ale je,
komu a kdy a na zakladé ceho? Jak jsem popsal vyse, stanovit
vitamin D véem hlre kompenzovanym pacientim s nadva-
hou neni pravdépodobné nakladové efektivni, ackoli na to by
se musela provést farmakoekonomickd analyza. Nasazovat
lécbu cholekalciferolem ,naslepo” neni z mého pohledu me-
dicinsky spravné. Takze zUstava varianta doporucovat véem
volné prodejné vitaminy, napr. kombinaci C, D a zinek, ktera
ma komplexni efekt na metabolismus i imunitni systém.

Zcela idealni by k dosazeni normalnich hladin vitaminu D
u osob s diabetem z mého pohledu byla dvojita suplementa-
ce, tedy uzivani vitaminu D3 peroralné a pravidelné vystavo-
vani se slune¢nimu zareni pri aktivnim pohybu v prirodé. To
by samozrejmeé zacloumalo s inzulinovou rezistenci a glyko-
vanym hemoglobinem jesté razantnéji.

MUDr. Tomas Edelsberger
Diabetologicka ambulance, Krnov
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Riziko demence v zavislosti na véku vzniku diabetu

Diabetes, ktery se rozvine ve strfednim véku, je jednoznac-
nym rizikovym faktorem vzniku demence. U diabetu dia-
gnostikovaného ve vyssim véku je tato souvislost méné
vyjadrena. Data se ovsem tykaji jen relativniho rizika. Nova
prédce vyuZivajici data ze studie ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) pfinesla vysledky ohledné celoZivotniho
absolutniho rizika rozvoje demence v zavislosti na véku sta-
noveni diagnézy diabetu.

Do analyzy bylo zarazeno 13 087 jedincl ze studie ARIC,
kteri byli ve véku 60 let bez demence. Byli rozdéleni do sku-
piny s diabetem se zacatkem ve stfednim véku (diagndza
pred 60. narozeninami), s diabetem se zacatkem ve starsim
véku (diagndza ve véku 60-69 let) a bez diabetu. Vyskyt de-
mence byl sledovan pomoci aktivni surveillance, pro odhad
celozZivotniho rizika vzniku demence podle véku vzniku dia-
betu byla pouzita kumulativni incidence a byla provedena
Uprava na dalsi rizikové faktory mortality.

Béhem medianu sledovani 24,1 roku se demence objevila
u 2 982 ucastnikd a 4 622 jedincl zemrelo bez demence.

Komentar

Komentar k tomuto ¢lanku pisi z pohledu
klinika — internisty, geriatra a diabetolo-
ga. V ramci téchto odbornosti jsem se po
dobu vice nez 40 let v ramci klinické pra-
xe a klinickych studii nemohl nezabyvat
a nevnimat problematiku demence, kterd
je u starsi populace fakticky vSudypritom-
nd a jeji vyznam nelze nevnimat. Z téchto dGvodu si v Gvodu
svého komentare dovolim jen nékolik pozndmek v podstaté
obecného razu k demenci.

Demence (DEM) je de facto klinicky syndrom charakterizova-
ny poklesem intelektu a dalSich kognitivnich funkci, které ve
svém dusledku vedou k tomu, Ze pacient neni schopen zvla-
dat bézné kazdodenni aktivity. Dochdzi postupné ke zhorso-
vani vSech vyssich korovych funkci jako je pamét, mysleni,
orientace, vnimani, re¢, chovani, integrita osobnosti a mno-
ha dalSich. DEM jako takova tvori heterogenni skupinu, ktera
patri ve stari k nejcastéjSim psychiatrickym porucham. Svoji
podstatou jsou demence prevazné organicka onemocnéni,
u kterych dochazi k atrofii (dysfunkci) mozku na podkladé
degenerativnim, cévnim, traumatickém, neoplastickém,
infekénim, toxickém, metabolickém, hydrocefalu, depre-
se. Pritom je vzdy tfeba vénovat pozornost této diferen-
cialni diagnostice, nebot od ni se odviji v nékterych pripa-
dech zdsadni dalsi postup. Obecné je spojena se zvysenym

Riziko vzniku demence bylo vyznamné vyssi u osob se vzni-
kem diabetu ve stfednim véku (36 %) nez ve vyssim véku
(31 %). Pacienti s diabetem zjisténym ve stfednim véku
méli v porovnani s jedinci bez diabetu vyznamné vyssi ri-
ziko pritomnosti demence ve véku 80 let (16,1 % vs. 9,4 %),
i kdyz celoZivotni riziko demence u nich bylo nizsi, z divodu
krat$i primérné délky Zivota (36,0 % vs. 45,6 %). Demen-
ce se u pacientl s diabetem se vznikem ve stfednim véku
objevila priimérné o 1 rok drive neZ u pacientl se vznikem
diabetu ve vyS$sim véku a o 4 roky drive nez u osob bez dia-
betu. Pocet let po 70. narozeninach prozitych bez demence
¢inil prdmeérné 13,4 u jedincl bez diabetu, 10,7 u pacientl
s diabetem se zacatkem ve vys$Sim véku a 9,3 u pacientl
s diabetem se zacatkem ve strednim véku.

Prevence nebo oddaleni rozvoje diabetu tedy mize byt po-
dle této studie postupem snizujicim riziko vzniku demence
béhem zZivota.

Zdroj: Hu J, Pike JR, Lutsey PL, et al. Age of Diabetes Diagnosis and
Lifetime Risk of Dementia: The Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study. Diabetes Care. 2024 Sep 1; 47(9): 1576-1583.

rizikem mortality, morbidity, prohloubenim nesobéstacnosti
a zvy$enim potieby dopomoci. Rada neurofyziologtl a neu-
rovédcl upozorfiuje na jejich souvislosti a jejich blizkost
k neurodegenerativnhim onemocnénim jako je Alzheimerova
demence (AD). Nékteré studie naznacuji, ze existuji konver-
gujici propojeni mezi metabolickym syndromem a starnu-
tim, upozornuji na zmény probihajici v hippocampu, ktery je
jednou z nejzranitelnéjsich a primarné postizenych struktur
vykazujicich atrofii a zmény v mechanismech neuroplasti-
city. Ve skutec¢nosti, i kdyZ je to kontroverzni, predpoklada-
ji, ze by AD mohla predstavovat tzv. ,diabetes typu 3" Tolik
tedy Gvodem k tématu DEM a diabetu (DM), aby byla Gvodem
naznacena problematika jeji obrovské mnohorozmérnosti
a rliznorodosti.

Pritom problematika demenci zasahuje do tak citlivych
oblasti, jakymi jsou vnimani sebe sama, kontrola volnich
aktivit. Svymi dasledky na biologické, psychologické a so-
cialni Urovni vede v konecné fazi k osamélosti, spolecenské
a potrebé dopomoci (pfip. institucionalni péce). Jinak receno,
demence kteréhokoliv typu zasadné ovliviiuje bio-psycho-
-socialni integritu jedince. Vede tedy k poruse jeho védomé
existence.

Dalsi, co pri komentovani tohoto ¢ldnku nemohu nezminit,
jsou tri zakladni proménné, které v soucasnosti zasadné
ovliviuji zdravotni stav populace celosvétove. Jsou to dvé
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pandemie: 1. pandemie DM, jehoZ prevalence se v posled-
nich 30 letech celosvétové vice neZ zdvojnasobila (v pra-
myslové vyspélych zemich osciluje okolo 10 %); 2. masivni
epidemie obezity, kdy se pocet obéznich za stejné obdobi do-
stal do trojnasobku; 3. vyznamné prodluzovani stredni délky
Zivota (SDZ), které je pochopitelné spojeno s problematikou
polymorbidity a polyfarmakoterapie. | zde [ze konstatovat
masivni nartst SDZ, kdy v CR tato &ini aktualné u muzd 77
rok(i a u zen 83 let. V ramci Evropské unie se SDZ aktualné
pohybuje u starsich ¢lenskych zemi u zen okolo 85 a u muz
80 roka.

V poslednich desetiletich vzbudil globalni narlst prevalence
diabetu 2. typu (DM2) a obezity otazku, jak by mohly tyto zmé-
ny metabolickych funkci vést ke zvySeni rizika predc¢asného
starnuti mozku a rozvoji neurodegenerativnich poruch, jakou
je i Alzheimerova demence (AD). Kognitivni poskozeni a sni-
zena neurogenni aktivita mohou byt disledkem metabolic-
kych poruch. V téchto scénarich by interakce mezi chronic-
kym zanétem a inzulinovou rezistenci mohla predstavovat
potencidlni terapeuticky cil k prevenci nebo zlepsSeni ovlivné-
ni neurodegenerace a progrese kognitivniho poskozeni.

Ve vySe uvedeném c¢lanku jde o jedno z ramen vysledkd pro-
spektivni kohortni studie ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities), kterd si kladla za cil na souboru témér 13 087 je-
dincl analyzovat béhem 25 let vztahy mezi aterosklerézou
(AS) a naslednymi rizikovymi faktory v 5 americkych cen-
trech. Zde byla cilova otazka, zda vék rozvoje DM2 ma vliv

obsazena v abstraktu a nebudu je samostatné komentovat.

THM je fakt, zZe jedinci se vznikem DM2 ve strednim véku
(49-60 rokd) méli celozivotni riziko vzniku demence vy-
znamné vyssi oproti tém kde vznikl az po 60. roce — 36 %
vs. 31 %. Ve srovnani s pacienty bez DM méli nemocni s DM
stiredniho véku také vyssi kumulativni riziko vyskytu de-
mence ve véku 80 rokd vici ostatnim (16,1 % vs. 9,4 %), ale
nizsi celozivotni riziko: 36 % vs. 45,6 % v dusledku kratsiho

preziti. U jedinc s DM stredniho véku se rozvinula demence
0 4 roky drive nez u jedinct bez DM a o 1 rok oproti jedin-
clm s DM vzniku ve vyssim véku. Kaplan-Meier(v pristup
ukazal kumulativni odhady incidence demence u jedincli bez
DM; s DM stredniho véku a DM ve vyssim véku byly 11,5 %,
25,2 % a 14,3 % ve véku 80 let a 53,9 %, 74,2 % a 60,7 % ve
véku 90 let. | autori kriticky v zavéru konstatuji, Ze nemobhli
provést hlubsi diferenciaci subtypt demence, cozZ je nepo-
chybné skoda. Mohlo by to ukazat na tésnéjsi vztah ¢asného
DM2 k vaskularni ¢i Alzheimerové demenci. Autori v ARIC
studii pritom provedli genotypizaci ApoE.

Zavérem jen konstatovani, ze na rizika vzestupu demence
u diabetikd jiz v minulosti upozornila Framinghamska studie
(FHS) a Rotterdamska studie a Whitehall Il study (az dvojna-
sobné riziko demence pri DM pred 60. rokem) nedosetrovaly
vztah véku vzniku DM k demenci. Vzestup rizika demence
se zvysoval 0 24 % kazdych 5 let. K podobnym zavértim do-
spéla i Swedish Twin Registry study. Obecné lze tedy skon-
¢it zavérem, ze DM se vznikem ve stifednim véku je spojen
s vySSim rizikem demence ve stari.

prof. MUDr. Pavel Weber, CSc.
VSeobecna interni klinika, LF MU a FN, Brno;
DIASTOP, diabetologicka a interni ambulance, Brno

Zdroje:
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FGM (is-CGM) pro vyuziti GRI

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

Glukdza je toxicka. Jeji jedovatost je v prikrém kontrastu
s zivotné dalezitou roli coby nosi¢e energie. Rizeni glykemie
je tedy pokus organismu proplout mezi Skyllou a Charyb-
dou. Nedostatek glukézy vysaje z mozku zivot, jak to trikrat
denné zvladla s morskou vodou Charybda (XapuB61ic), pfi-
¢emz s vodou zhltla i lodé s ndmorniky. Prebytek glukdzy
zni¢i zdravé tkané stejné, jako Skylla (JkuAda) rozkousala
svymi zuby chudinky nevinné namorniky. Mnohourovnové
rizeni smérujici k udrzeni glykemie ve spravnych hrani-
cich je tedy stejné dllezité pro preziti organismu, jako byl
Odysseus dulezity pro preziti svych druh(.

V minulych dilech naseho seridlu jsem se snazil pribliZit vy-
znam a moznosti vyuziti index(, které kvantifikuji data zis-
kand intermitentnim skenovanim pomoci FGM. Jejich hlavni
vyznam tkvi ve vyhodnoceni parametr( léCby a pripadné uka-
zuji smér, kudy se s terapii vydat. Nenabizeji vSak primarné
souhrnny ukazatel rizika glykemii vyssSich, nebo nizsich, nez
je optimalni hodnota. Ponecham stranou, Ze ndmi prijata op-
timalni hodnota je arbitrarné stanovena pro lé¢ené pacienty
(kdybychom se zeptali tkani, asi by nesouhlasily, a pozname-
naly by, Ze prece optimalni hodnota je ta Gplné nejnormal-
néjsi 4,5 mmol/l). Individudlné sice zvazujeme pomeér rizik
mezi hrozici hypoglykemii, nebo naopak, mezi pretrvavajici
hyperglykemii, ale soucasné citime, ze ndm néco chybi. A to,
jak sami jisté v podvédomi citite, je jedno magické Cislo, které
by ndam zjevilo, jakym rizikem je pro pacienta jeho glykemie,
kterd se neustale dere mimo nami vytycené hranice TIR.

Nejsme sami. Kolektiv autord vedenych Davidem Klonoffem
se vSak pokusil takové Cislo vypocitat a postuloval cestu, po
které se k nému dostaneme. A tak vznikl GRI (Glycemia Risk
Index)'. Nejprve vybral 225 typickych zaznami CGM pacientl
lécenych inzulinem. Pak je predlozil 330 klinikm, kteri prisou-
dili vdhu nebezpecnosti jednotlivym ¢asim stravenym mimo
TIR (glykemie velmi vysoka, vysoka, nizka glykemie a velmi
nizka). Pak vysledky prohnali pocitacem vybavenym slozitym
statistickym programem a dostali nasledujici rovnici:

GRI=(3,0 x VLow) + (2,4 x Low) + (1,6 x VHigh) + (0,8 x High)

Vysvétlivky: GRI: Glycemia Risk Index (neudava se v jednot-
kdach, ani v %, jenom ciselna hodnota); VLow: very low-glu-
cose hypoglycemia (< 3,0 mmol/l), (level 2 hypoglycemia);
Low: low-glucose, hypoglycemia (3,0 < 3,9 mmol/l), (level 1

hypoglycemia); TIR: time in target range (3,9-10,0 mmol/l);
High: high-glucose hyperglycemia (>10,0-13,9 mmol/l),
(level 1 hyperglycemia); VHigh: very high-glucose hyper-
glycemia (> 13,9 mmol/l), (level 2 hyperglycemia). Hodnoty
vkladame v % jak nam je nabizi vystup z CGM.

Vypocet kompozitniho ukazatele GRI je zalozen na prikla-
dani razné vahy (vyznamu) ¢asu, po ktery je pacient v hypo-
glykemii a hyperglykemii (mimo TIR). GRI popisuje aktualni
stav. Jeho vyznam je ale vétsi v okamziku, kdy tento para-
metr vyuzijeme pro strategii lécby. Porozuméni procesu,
jak vznikl a jak se vypocita GRI, je dulezité pro pochopeni
zmeény GRI - které indexy se zménily, kdyz se proménil GRI?
Pokud bychom chtéli stanovit sniZzeni GIR jako terapeuticky
cil, ndvrh zmény lécby by mél byt odvozen od analyzy vlivu
ocekavanych zmén na hodnotu GIR.

GIR je bezrozmérné cislo. Jak z rovnice vyplyva, pokud je
TIR 100 %, pak je GRI roven nule. Typicky priklad neuvéritel-
ného Uspéchu u pacienta hospitalizovaného na Geriatrické
interni klinice 2. LF UK a FN Motol (GIK) je demonstrovan
naobr. 1.

Naprosto odliSnou situaci vidime na obr. 2 u hospitalizova-
ného pacienta, ktery byl prijat na Geriatrickou interni kliniku
pro celkové zhorseni stavu s dlouhodobé trvajici dekompen-
zaci diabetu a plné rozvinutymi terminalnimi komplikacemi
(retinopatie s ¢aste¢nou amaurdzou, neuropatie, nefropatie
G5A3). GRI je velmi vysoky, prima vista potvrzuje prabézné
vysokou glykemii, ktera odpovida GMI 77 mmol/mol. Labo-
ratorné stanoveny HbA,_ byl 80 mmol/mol.

Prvni prace prindseji vysledky vyuziti GRI v praxi. GRI vyznam-
né koreluje se vSemi analyzovanymi glykemickymi metrikami,
zejména s TIR (negativng, tj. ¢im vys$si % TIR, tim nizsi GRI).
Variabilita glukdzy vyznamné ovliviiuje korelaci GRI s dalSimi
parametry a méla by byt proto vzata v Gvahu.? Vyssi GRI sou-
visi s horsi kvalitou Zivota, stresem souvisejicim s diabetem
a spokojenosti s lécbou, obdobné jako u vysledkd TIR.2 GRI je
,ukazatel" toxicity glykemie, coZ neprimo potvrdily studie hod-
notici korelaci GRI s komplikacemi diabetu. GRI je asociovan
se zvysenou tloustkou arterialni stény.* GRI je tésné asociovan
s mikro- i makroalbuminurii.® Vy$si GRI je u pacientd s DM2T
asociovan se zvysenou pravdépodobnosti diabetické periferni
neuropatie.® Stejné tak je prokdzana asociace s diabetickou
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AMBULANTNI PROFIL HLADIN GLUKOZY (AGP)

AGP je souhrn hodnot koncentraci glukézy z periody hlaseni, s medianem (50 %)
a dalsimi percentily zobrazenymi tak, jako by se hodnoty vyskytly v jednom dnu.

21,0 mmol/l

13,9

100
95%

Cilové rozmezi e \ 75 :

39— z 5 1 1 3 = - 25%

30 5%
0.0
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00
Primérnd hodnota koncentrace glukdzy 6,3 mmol/l
Indikator managementu glukézy (GMI) 6,0 % nebo 42 mmol/mol

€AS V ROZMEZICH

Velmi vysoka hladina 0%
[ >13,9 mmol/l (0 min.)
13'9 . T e e e e e - - - - - - -
10,0 Vysoka hladina 0%
10,1-13,9 mmol/l (0 min.)
Cilové rozmezi 100 %
3,9-10,0 mmol/l (24 hod.)
Nizka hladina 0%
30-38mmott _________ (Omin)
Velmi nizka hladina 0%
< 3,0 mmol/l (0 min.)

Obrazek 1 Pacient, jehoz glykemie byly hodnoceny mérenim FGM,

byl velmi dobre kompenzovany, ani jedna hodnota neprekrocila
hranice definujici TIR, proto se GRI = 0.

kardialni autonomni neuropatii.” Pri prevodu nedostate¢né
kompenzovanych pacientd na uzavreny okruh se GRI vyrazné
zlepsuje.® Korelace s glykohemoglobinem byla prokazana na
statisticky vyznamné hladiné u déti i dospélych.?'°

GRI nenahrazuje vySetreni glykovaného hemoglobinu. Ko-
rela¢ni koeficient GRI s glykohemoglobinem se pohybu-
je okolo 0,6. Velmi zjednodusené muizeme rici, ze ze 100
meérenych hodnot se ve 40 pripadech dosti rozchazeji GRI
a HbA, , coZ vyluCuje zameénu jednoho ukazatele za druhy.

GRI nachdzi své misto na slunci. Jisté je mozné ho vyuzit
jako dalsi ukazatel pro komplexnéjsi hodnoceni vystupl te-
rapie. Prakticky prfinos nabidneme v minikazuistikach po-
pisujicich vyuziti FGM a GRI u hospitalizovanych pacientd
v pristich dilech naseho serialu.

Zdroje:
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AMBULANTNI PROFIL HLADIN GLUKOZY (AGP)

AGP je souhrn hodnot koncentraci glukézy z periody hlaéeni, s medianem (50 %)
a dalsimi percentily zobrazenymi tak, jako by se hodnoty vyskytly v jednom dnu.
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o
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Obrazek 2 Pacientlv zaznam pred hospitalizaci na GIK. Prestoze
vzorec pro vypocet GRI zvyraznuje nebezpeci hypoglykemie,

je zrejmé, Ze vysokych hodnot nabude GRI i pfi nepritomnosti
hypoglykemie. GRI = 103.
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internetovou stranku www.FreeStyleLibre.cz, kde ziskate dalsi informace o kompatibilite zafizeni. Pouziti FreeStyle LibreLink vyzaduje registraci v LibreView.

Systém pro okamiité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 (Cteéka) je zdravotnicky prostiedek. Cislo notifikované osoby: 2797.
Vjrobee: Abbott Diabetes Care Ltd, Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Oprévnénj zéstupee pro EU: Abbott BV, Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro pouiiti: Ctecka systému pro okamiité monitorovani glukszy FreeStyle Libre 2 pfi pouii se sen-zorem
FreeStyle Libre 2 je indikovina pro méFent hladin glukszy v tkafovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetn téhotnych 7en. Ctecka a senzor maii slouit jako nahrada za métent glykémie pfi samostatné 62bé diabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro dati (vék 4-12 let)

Jje omezena na déti pod dohledem pecovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovida za praci se cteckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri praci se cteckou a senzorem a také za interpretaci nebo pomoc ditéti pfi interpretaci zjisténych hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Vlastnosti: Ctecka
se pouiiva k ziskavani hodnot koncentrace glukézy ze senzoru. Poskytuje pistup k informacim o hodnotich glukézy 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 kapilarni krvi mohou vést k rozdilém ve zjstény

by mlo bjt provadéno nejméné kaidjch 8 hodin pro co nejpresn
Ctecka pracuje pouze se senzory FreeStyle Libre 2 a nelze ji pouzit s jinymi senzory. Senzor FreeStyle Libre 2 automaticky komunikuje s éteckou a méze vam poskytovat alarmy tykajici se glukozy, pokud se rozhodnete tuto moznost zapnout. Vystraha: Pacienti by neméli ignorovat priznaky, které

h hodnotach koncentrace glukézy. V/ dob rychlé zmény glykémie, nap. pojidle, podani davky inzulinu nebo po cviceni, mohou byt pozorovany rozdily v hodnotach koncentrace glukszy v tkarovém moku a v kapilar krvi. Skenovani

T vysledky. Mén Gasté skenovani mize vést ke ztrits Gdajd o namarenych hodnotach. Vestavény glukometr lze pousit ke kontrole ketolatek v krvi. Pouiti systému u dialyzovanjich osob nebo osob mladsich 4 let nebylo vyhodnoceno.

mohou byt zpiisobeny nizkou nebo vysokou glykémil. Pokud maii priznaky, které neodpovidajf hodnotam glukézy zjiténym senzorem, nebo pokud mait podelrenl 3 jejich hodnoty mofou byt nepresnz, Ize hodnotu zkontrolovat provedenim testu vpichem do prtu s pouiitim glukometru, pripadné
by se mli ujistt, 7e se senzor neuvolnil. Upozornéni: Ctecka je uréena k pouiiti pouze jednou osobou. Ctéte peélivé uivatelskou prirucku a inf

P P!

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

Vyrobce: Abbott Diabetes Care Ltd., Range Road, Witney, Oxon, OX29 OYL, UK. Opravnény zastupce pro EU: Abbott B.V., Wegalaan 9, 2132 JD Hoofddorp, The Nederlands. Indikace pro poufiti: Senzor systému pro okamité monitorovani glukozy FreeStyle Libre 2 pfi pouziti s kompatibilnim
zafizenim je indikovan pro méreni koncentrace glukzy v tkafiovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 4 let), véetné téhotnych Zen. Senzor a kompatibilni zafizeni jsou uréeny jako nahrada za méreni glykémie pri samostatné |écbé diabetu véetné davkovani inzulinu. Indikace pro déti
(vék 4-12 let) je omezena na déti pod dohledem pecovatele ve véku min. 18 let. Pecovatel zodpovida za praci se cteckou a senzorem nebo pomoc ditéti pri praci se Cteckou a senzorem a take za interpretaci nebo pomoc ditéti pri interpretaci zjisténych 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 lze 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 aplikovén novy senzor. Upozornéni: Vzacn& mohou byt hodnoty koncentrace glukdzy ze senzoru nepresné. Pokud by se pacient domnival, Z hodnoty koncentrace glukozy
nejsou spravné a neodpovidaji tomu, jak se citi, mél by provést méFent glykémie z prstu, aby koncentraci glukézy potvrdil. V pripads pretrvavajicich problém, nebo pokud se senzor uvolnil, by mél stavajici senzor sejmout a aplikovat novy.. Senzor a apliktor senzoru jsou urEeny pro jednorazové pouiti.
Neékteré osoby mohou byt precitlivélé na lepidlo, které udrzuje senzor na kizi. V pripadé podrazdéni kize kolem senzoru nebo pod nim by mél byt senzor sejmut a nemél by byt dale pouzivan. Intenzivni cvi¢eni mize zplsobit uvolnéni senzoru zpisobené pocenim nebo pohybem senzoru. Pacient
by mél dodriovat pokyny pro vybér vhodného mista aplikace. Pred pouiitim baleni senzoru a aplikitoru by mél pacient zkontrolovat, Ze kédy senzoru jsou shodné. Baleni se stejnym kédem se musi pouivat spoleéné, jinak by hodnoty koncentrace glukézy ze senzoru mohly byt nespravné. Vystrahas:
Senzor obsahuje malé soucasti, které mohou byt pfi spolknuti nebezpecné. Senzor FreeStyle Libre 2 Ize pouzit s cleckcu FreeSty\e L\bre ale ctecka FreeStyle Libre NEBUDE vydavat alarmy. Bezpeénost uzivatele: Soupravu je treba uchovavat pri teploté mezi 4° az 25°C. Nezmrazovat. Senzor je

‘. b

lskou prirucku a i °

odolny proti ponofent do 1 metru vody po dobu max. 30 min. Ctéte pecliv u P 3

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 pousiva spoleéné s kompatibilnim senzorem FreeStyle Libre 2
pro okamiité monitorovan glukbzy, je indikovana pro mren hladin glukszy v tkaovém moku u osob s diabetem mellitem (ve vaku od 4 let), véetné téhotnjch 7en. Aplikace  senzor maji slouiit jako nhrada za mreni glykémie pfi samostatné lacbé 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 glukszy, kdykoliv je aplikace otevien, automaticky aktualizované kaidou minutu. Senzor je mozné i nadale skenovat, kdykoliv bude potieba, napfiklad pro doplnani 7 po 8 hodinach chybéjicich dat nebo pro ziskani hodnot koncentrace
glukobzy pri ztrété signslu. Snadnost skenovani senzoru se mife u riznych mobilnich zafizeni lsit. Fyziologické rozchly 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 tkanovém moku a v kapilarni krvi. Vystraha: Pacienti by se méli vidy nejdive poradit se svym lékarem, ne provedou jakoukoliv zdravotn interpretaci a Gpravu 6¢by na zakladé informaci z méren. Pouzivate-li Aplikaci
FreeStyle LibreLink, musite mit také pistup k systému monitorovani glukszy v krvi, protofe aplikace jej neposkytuje. Pokud byl senzor FreeStyle Libre 2 spustén pred pouiitim aplikace cteckou FreeStyle Libre 2, nebude moné dostavat alarmy  aplikace FreeStyle LibreLink. Upozornéni: Aplikace
FreeStyl LibreLink nainstalovan v chytrém telefonu e urdena pro pouit jednou osobou. Kvil riziku nespravné interpretace informaci o glukGze i nesm pouivat vice e jecna osoba. FreeStyle LibreLink nesdifdata se éteckami. Kontraindikace: Senzor musi byt pred simkovanim magnetickou
rezonanci (MR) odstranén. Ctéte peclivé uivatelsk f b

piiruckua o bezpeéném p

Ochranny kryt senzoru, FreeStyle, Libre a souvisejici obchodni znagky jsou znacky spolecnosti Abbott. © 2023 Abbott. ADC-81418 v1.0 09/23 i l Abb Ott




Na case zalezi!

forxiga.

(dapagliflozin)

DARUJTE

svym pacientum cas

Za kazdym procentem stoji
skutecné zachranéné zZivoty

SNIZENI )

SNIZENIi CELKOVE SNIZENi
KV UMRTI" MORTALITY vs placebo? KV UMRTi?
4 5 % 3 1 % 1 4 %
RRR RRR RRR
(dapagliflozin)
Subanalyza studie Sekundarni cil Metaanalyza studii
DECLARE u pacientu s HFrEF* studie DAPA-CKD" DAPA-HF a DELIVER?
HR 0,55 HR 0,69 HR 0,86
(95% Cl; 0,34-0,90) (95% Cl; 0,53-0,88) (95%Cl: 0,76-0,97)
p=0,02 p = 0,004 p <0,01

+ Studie DECLARE: multicentricks, randomizovand, duojité zaslepend, placebem kontrolovand studie féze 3, hodnoticf bezpecnost a tcinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17160 pacientd s DM2 optimalné lécenjch farmakologickou léchou. Median sledovani 4,2 roku. 40 %
pacientt mélo pii vstupu do studie KV onemocnéni (sekundami prevence), 60 % pacientt mélo pouze KV rizikové faktory Fpriméml' prevence). Primdrmim bezpenostnim ukazatelem byl MACE (KV i, nefatan infarkt myokardu nebo nefatdlnf ischemické céwni mozkovd piihoda). Primdmim
tcinostnim cilem byly MACE  slozeny vysledek KV dmrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE splnila primarmi bezpecnostni il - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% CI: 0,84 - 1,03), p < 0,001]. Kompozitnf ci snizeni KV mortalty a hospitalizace pro stdecni selhani byl snizen 0 17 % (95% CI;
0,73-0,95; p =0,005). Diabetické ketaaciddza byla castéjsi u dapagliflozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako vyskyt genitalnich infekci (0,9 % vs 0,1 %, p < 0,001). Nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu amputaci raktur ci Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentrické, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan studie, kterd hodnotila efekt [écby daEag\ifozinem vddvee 1x 10 mg/den oproti placebu na snizent rizika rendlnich a KV piihod u 4 304 pacient( s chronickjim onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2),
5€GFR > 25a7 < 75 milmin/1,73m? a pomérem albumin/kreatinin v moci (UACR) > 200 aZ < 5000 mglg, kteft byli na standartni écbé (véetné maximalné tolerovanjch davek ACEi nebo ARB). Prima’misloieni (il studie: 250% setrvalé snieni eGFR, onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD)
arenalni nebo kardiovaskulémi Gmrti. Sekundami cil: slozeny rendnf il (>50%setrvalé snizeni eGFR, ESKD nebo rendlnf Gmrt), slozeny cil pro KV onemocnén (hospitalizace pro stdecni selhani nebo kardiovaskulam umrt) a umtiz jakékoliv priciny. Dapagliflozin snizi riziko primdrniho slozeného
cle 039 %[HR 0,61(95%CI; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vjskytu nezdoucich tcinkd a zévaznjch nezadoucich icinki se mezi lécebnymi skupinami nelisila.

#Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné Efedem specifikované metaanalyze na drovni pacienta (n=11007) pokyvajici ely rozsah ejekcnich frakef u pacientd se srdecnim selhanim, kterd vychdzela ze studii DAPAHF a DELIVER, dapaP\iﬂozin znamné sniil iziko umrti z KV pricin
014 % (HR 0,86; 95% C10,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 9% C1 0,82-0,99; p = 0,03),rziko hospitalizaci pro srdecni selhani o 29 % (rate ratio 0,71; 95% C1 0,65-0,78; P < 0,001) a MACE (slozeny ci 2 KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové prihody) 0 10 %
(HR0,90; 95% C10,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl tcinny napiic ejekéni fraki.

(I-konfidencnf interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; H - stdeéni selhani; HFEF - stdeénf selhani s redukovanou ejekéni frakci; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskularmi; RRR - relativni redukce rizika.

Reference: 1. KATO, EriT, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Melltus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [ct. 2019-09-30]. DOI 10,1161/ CIRCULATIONAHA, 119,040130. ISSN 0009-7322. Dostupné
7: https:/www.ahajournals.org/doif10,1161/CIRCULATIONAHA, 119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapaglifozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 g tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutické indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) - u dospéljch pacient a déti ve véku
101t a starsich - ako pridavnd lécha k diet a fyzicke aktvité ke zlepseni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je ﬁoda’véni metforminu nevhodné v dsledku intolerance; - jako pridavna lécha kj‘mYlm |écivjm pipravkdm k léché DM2. Vysledky studii ve vztahu ke kombinované léché
s jinjmi lécivjmi pripravky, viivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldmi piihody a studované populace viz SPC. Stdecn selhani (SS) - k léché dospélch pacientd se symptomatickjim chronickjm srdecnim selhanim. Chronické onemocnént ledvin (CKD) - k écbé dospélych pacientdr s chronickjm
onemocnénim ledvin. Dévkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je 10 mg dapa?\‘\ﬂozinujednou denng. Pokud je dapagliflozin podavén v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovjmi sekretagogy, lze uvazovat o jejich snizené davce, aby se snidilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podavé
perordIng, jednou denné, kdykoli v prubéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polyki cele. Kontraindikace: Hypersencitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvlaStni upozoréni a opatFeni pro pouiti: Neni nutn tprava davky s ohledem na funk ledvin.
Nedoporucuje se zahdjit léchu dapaﬁliﬂozinem u radentﬂ 5 €GFR < 25 mi/min. Uinnost gapagliﬂozinu nasnizent glukdzy zévisi na funkciledvin, a e snizena u pacientt s 6GFR < 45 ml/min a pravdéfodobné chybi u pacientt s tézkou poruchou funkee ledvin a je tieba avétit dalsi léchu snizuci
hladinu glukdzy, pokud je nutnd dalsf kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemé pouivat k léché pacient’; s diabetem 1. typu. U pacientd s tézkou poruchou funkee H’aterje avjsend expozice dapagliflozinu. NedoporuEuLe se upravovat davku dle véku. V disledku mechanismu dcinku zvySuje
dapagliflozin diurézu, kterd mize vést k mimému snizen krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, u kterjch mize pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacienti lécenych inhibitory spoleného transportéru pro sodik a glukdzu (SGLT2i), byly vzdcné
hlaseny Eﬁpady diabetické ketoacidozy (DKA),u rizikowjch pacient je nutno uivat SGLT2; opatimé. Pred zahdjenim lechy maji bjt pacienti vySetieni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znémky nebo symptomy ketoaciddzy, maj byt pacienti roufeni, aby si zméfili
hladmg eton(l. Po uvedent pipravkd SGLT2i na trh byyﬁu pacientl Llé§eny pfipadX nekrotizujic fascitidy perinea (Fournierova gangréna) - de o vzécnou, ale zévaznou a potencidlng Zivot ohroiuLici pithodu, kterd vgiaduje neodkladnou Iéfgu e tieba poucit pacienta. Vylucovani glukézy moti
milze byt spojeno se zvjSenym rizikem infekcf mocowjch cest. Zkusenosti s dapagiflozinem u pacientd se SS ve tidé IV podle NYHAjsouomezene’,NejsouiédnézkuienostisdapaFIirozmevae’E  CKD u pacientd bez diabetu, ktefinema&ialbuminurii.Padent'\salbuminuril' mohou mitz léchy
dapagliflozinem vtSi prospech. Ve stuiich pacientd s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvjieny vyskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni zndmo, 2da jde o skupinovj tcinek. Je dilezité pouit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Star pacienti (> 65 let) mohou byt rizikoveSi 2 pohledu
objemové deplece. Pacienti lécent dapagliflozinem budou mit poziivni vjsledek testu na ?Iukézu vmodi,co je dano mechanismem Gcinku lécivé \a’tLy,V pribéhu ye’fby dapagliflozinem byly pozorovany zvjiené hodnoty hematokritu. Pacienti s vjraznym zvjSenim hodnoty hematokritu maji bit
sledovdni a ySetieni pro ylouceni hematologického onemocnén.* Interake s jingmi lécivymi pfipravky a jiné formy interakee: DapaEIiﬂozin miize zvySovat diureticky Gcinek thiazidl a inEkovy'Icve: diuretik a muze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporucuje se monitorovat
glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebof méfeni nen u pacientd uzivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin muze zvySovat rendnf exkreci lithia a hladina lithia v krvi se miize snidit, koncentrace lithia v séru se mé kontrolovat castéji. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou (ﬁ)stupné (daje o pouti
dapagliflozinu u tehotnjch Zen. Jakmile je zjisténo téhotenstyi, musi se Iécha dapagliflozinem pierusit. Neni znamo, zda se dapagliflozin alnebo jeho metabolity vyluéuji do lidského matefského migka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Foniga nem édnj viiv nebo
ma zanedbatelnj viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozoméni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavén soubéiné s derivaty sulfonylmotoviny nebo s inzulinem. Nezadouci uéinky: Nejcastsji hiasenymi nezédoucimi dcinky v klinickych studiich byly
infekce pohlavnich organd, byly popsény pifpady fimdzy, wjskyt hypoglykemit byl srovnatelnj s placebem, jejich frekvence se zvjsila pii kombinaci se SU ¢ inzulinem. Dalsimi ¢astjmi nezédoucimi tcinky byly infekce mocovjch cest, zévrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvySen hematokiit, snizend
rendlni clearance kreatininu hé¥|em zahdjeni Iéng, dys\ipi!emie avyrazka. Méné asté jsou %Iisﬁové infekee, objemova deplece, izefi, zacpa, Sucho v Ustech, nykturie, vulvovagina'rni pruritus, pruritus genitalu, 2vjSen kreatinin ¢ zvjSend mocovina v kv, snidend télesnd ﬁmotnost, vzdcné DKA (pfi
pouiti u DM2), velmi vzacné angioedém, tubulointersticidlni nefritida. U pacientdr uiivajicich inhibitory SGLT, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzdcné hléSeny pripady Fournieroy gan%rény. Celkovy bezpetnostat profil dapa%Iiflozinu u pacienti s S5 a CKD odpovidal znamému bezpetnostnimu
profilu dapagliflozinu. ZvlaStni opatfeni pro uchoyavani: Nevyadue se. Druh obalu a velikost baleni: AVAIblst, 28 a 98 potahovanch tablet v neperforovanch kalendainich blistrech; 30xT a 90xT potahovand tableta v perforovanich jednadavkovjch blstrech. Ditel rozhodnuti
0 registraci: AstraZeneca AB, SE 15185 Sodertalje, Svédsko. Registracni cisla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 9.8. 2024.

*\Simnéte si, prosim, zmény vinformacich o lécivém pripravku.

© AstraZeneca 2024. Registrovana ochrannd znamka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc. Pripravek Forxiga 10 mE je v CR hrazen 2 prostiedkii vefejného adravotniho pojiténi a jeho vide] je vézan na lékaisky predpis. Na trhu nemust bjt aktuéiné dostupnd viechna baleni. Pectéte i
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Diabetické onemocnéni ledvin -

MUDr. Jan Vachek'?, MUDr. Katerina Oulehle, MBA?
! Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
Z Interni oddéleni Klatovské nemocnice a.s., Klatovy

strucny prehled

Souhrn

Diabetické onemocnéni ledvin je dnes nejcastéjsi pric¢inou
chronického selhani ledvin. Pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin maji vyznamné zvysSené riziko kardiovasku-
larni morbidity a mortality, ale i dalsi komplikace, jako napf.
hypoglykemie. Dale diabetické onemocnéni ledvin omezuje
pouziti nékterych antidiabetik. Pravidelné sledovani renalni
funkce a albuminurie je nesmirné dullezité, jen tak lze chro-
nické onemocnéni ledvin rozpoznat vcas, takze je pak moz-
né bez odkladu zavést opatreni k oddaleni progrese chro-
nického onemocnéni ledvin.

Uvod

Termin ,diabetické onemocnéni ledvin“ (DKD, Diabetic
Kidney Disease) se uziva v poslednich letech jako sou-
hrnné pojmenovani vSech forem poskozeni ledvin, kte-
ré se mohou vyskytnout v souvislosti s diabetem melli-
tem. Kromé primého sekundarniho onemocnéni, které je
zpUsobeno samotnou metabolickou poruchou, sem patri
také vSechna ostatni onemocnéni ledvin, ktera se mohou
vyskytnout v disledku jinych poruch spojenych s diabe-
tem. | kdyz se tato onemocnéni liSi etiologii a patogenezi,
v§echna mohou vést k renalni insuficienci, pokud nejsou
spravné lécena.

Jak neprehlédnout diagnézu DKD

Hodnotu eGFR lze stanovit na zakladé sérového kreatini-
nu, ktery se v dnesni dobé stejné obvykle stanovuje v ram-
ci standardni diagnostiky. Hodnotu eGFR lze vypoditat na
zadkladé hodnoty sérového kreatininu pomoci dvou odha-
dovych vzorcd: vzorce CKD-EPI (CKD-EPI, Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) a vzorce MDRD (MDRD,
Modification of Diet in Renal Disease). Je dulezité, Ze vzorec
CKD-EPI odhaduje eGFR piesnéji nez vzorec MDRD, zejmé-
na pfi vyssich hodnotach eGFR v hranic¢ni oblasti poc¢inaji-
ci rendlni insuficience. Z tohoto dlvodu se vzorec CKD-EPI
v poslednich letech stdle vice prosazuje jako standard.
Druhym dulezitym parametrem je stanoveni proteinurie
pomoci diagnostiky moci — stanoveni UACR je nyni zlatym
standardem. Pozitivni vysledek ma byt potvrzen opakova-
nym testovanim a pretrvavajici albuminurie by méla byt do-
kumentovana po dobu tfi mésicl. Je tfeba dbat na to, aby

vysledky testu nebyly ovlivnény patologickymi nalezy, jako
je vyznamna leukocyturie nebo erytrocyturie.

Vzdy je treba zvaZovat i moznost, Ze mize jit i o onemocné-
ni ledvin, které s diabetem nesouvisi. Zejména nasledujici
nalezy mohou u pacientl s diabetem mellitem ukazovat na
nediabetické onemocnéni ledvin: pritomnost erytrocyturie
neni soucasti typického obrazu diabetického onemocnéni
ledvin, mGzZe se vSak vyskytnout v pozdéjsich stadiich v da-
sledku mezangidlni proliferace. Nejde-li o tuto situaci, je tre-
ba erytrocyturii objasnit nefrologickym nebo urologickym
vysSetrenim. Velmi rychly narGst proteinurie a extrémné vy-
soky marker UACR (> 3 000 mg/g) rovnéz neni typicky pro
diabetickou nefropatii a mél by byt objasnén pomoci dalsi
diagnostiky (napfr. vysetfeni imunologickych parametrd,
pripadné biopsie ledviny). Predevsim pak v pripadé rych-
lého a zavazného poklesu eGFR je treba zvazit i jind one-
mocnéni ledvin. | nékteré abnormality pri sonografickém
vysSetreni, jako napriklad rGzné velké ledviny, ukazuji na
nediabetickou nefropatii.

Moznosti terapie DKD

Zatimco do roku 2015 byly ke zpomaleni progrese nefro-
patie k dispozici pouze inhibitory ACE a blokatory AT1, nyni
jsou k dispozici tfi nové skupiny ékd, které mohou progresi
nefropatie vyznamné snizit. Nékolik studii prokazalo ochra-
nu ledvin u rdznych lékd ze skupiny inhibitord SGLT2, jako
jsou empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin. Vysledky
studie CREDENCE (prvni studie se SGLT2 inhibitory) proka-
zaly, Ze canagliflozin je G¢innéjsi ve srovnani s placebem ve
zlepSeni kontroly glykemie a snizeni nezadoucich rendalnich
prihod u pacientld s DM 2. typu a CKD. Canagliflozin rovnéz
snizil vyskyt KV prihod u této populace pacientl. Tyto pri-
nosy byly nezdvislé na vychozim HbA, . Z nefrologického
pohledu predstavovala skutec¢ny prilom a novou éru nefro-
logie studie DAPA-CKD: Slo o prvni klinickou studii, ktera
zkoumala potencidlni prinosy a rizika inhibitord SGLT2
u pacientl v riznych stadiich CKD s diabetem i bez néj, kteri
jiz dostavali renoprotektivni lécbu zalozenou na dikazech.

Tretim pilifem léc¢by diabetického onemocnéni ledvin je
finerenon, ktery je prvnim nesteroidnim a selektivnim an-
tagonistou mineralokortikoidniho receptoru (ns-MRA), jenz
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prokdzal prinos z hlediska kardiovaskularnich a rendlnich
vysledkd u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
a diabetem 2. typu. Po schvaleni je nyni finerenon dalsi do-
stupnou substanci, kterd zpomaluje progresi chronického
onemocnéni ledvin u diabetu 2. typu prostfednictvim dalsich
mechanismu, ¢imz dale snizuje rezidudlni riziko progrese
onemocnéni. | nesteroidni MRA zvysuji riziko hyperkalemie,
byt podstatné méné nez spironolakton (jako prototyp ste-
roidnich antagonist( aldosteronu), zatimco SGLT2i vykazuji
opacny ucinek a mohou dokonce zvratit zvySeni sérového
drasliku zplisobené MRA.

Agonisté receptort GLP-1 rovnéz vykazuji nefroprotektivni
efekt. Ve studii FLOW se ukazalo, ze agonista GLP-1 sema-
glutid dokaze zpomalit progresi chronického onemocnéni
ledvin u pacientl s diabetem 2. typu, pficemz pacienti léCe-
ni semaglutidem profitovali z terapie i z kardiovaskularniho
hlediska. Tyto a dalSi vysledky podporuji pouziti semaglutidu
jako 4. pilire terapie diabetického onemocnéni ledvin vedle
inhibitord RASI, SGLT2i a ns-MRA. Data ze studii z realné pra-
xe a metaanalyzy nasvédcuji synergickému efektu GLP-1 RA
se SGLT2i a prospésnosti casné kombinované terapie.

Podobné jako u SGLT2i ma dieta s nizkym obsahem bil-
kovin nefroprotektivni efekt, protoze snizuje hyperfiltraci
a proteinurii, a to nad rdmec glomerularni hyperfiltrace
(,renalniho barotraumatu®). Souéasné je spojovana s dal-
Simi (nejen renalnimi) benefity jako redukce metabolické
acidozy, snizeni marker( zanétu ¢i omezeni zatéze fosfaty.
Z tohoto pohledu je pravdépodobné, ze renalni dieta maze
potencovat G¢inek SGLT2i u pacientl s CKD. Bohuzel, nejsou
zatim k dispozici zadné udaje o vysledcich spojeni SGLT2i
a nizkobilkovinné a/nebo veganské stravy. Je zapotrebi dal-
Sich studii k objasnéni otazky, zda pacienti s CKD uzivajici
SGLT2i mohou dale profitovat ze zavedeni nizkobilkovinné
diety s preferenci rostlinnych bilkovin, nebo zda toto spoje-
ni neprinasi dalsi aditivni efekt. V kazdém pripadé je tfeba
u pacientl s diabetem, kteri zvazuji dietu s omezenim bilko-
vin, kvalifikovaného nutri¢niho poradenstvi.

Co konkrétniho prinese pacientovi a celé
spolec¢nosti s DKD lécba dle doporuc¢enych
postupi?

Dialyzacni lécba je spojena s dramatickym zhorsenim kvality
Zivota a dalsiho preziti, které je srovnatelné s malignimi one-
mocnénimi. Zaroven predstavuje velkou celospolecenskou
zatéz. Nejvice farmakoekonomickych dat, kterd zkoumaji vliv
lécby DKD na oddaleni kone¢ného stadia selhani ledvin, je
z vySe uvedenych pilifa k dispozici u SGLT2 inhibitord. Napr.
v populaci ze studie DAPA-CKD a v souhrnné populaci CKD

(tedy s vyuzitim subpopulaci ze studie DECLARE-TIMI 58) [é¢-
ba dapagliflozinem signifikantné zkratila dobu do prvni pri-
hody selhdni ledvin, umrti ze vSech pricin, trvalého poklesu
funkce ledvin a hospitalizace pro srdecni selhani. V populaci
DAPA-CKD se predpokladalo, ze potlaceni progrese CKD zpo-
mali dobu do selhani ledvin o 6,6 roku (dapagliflozin: 25,2,
95% interval spolehlivosti [Cl] 19,0-31,5; standardni lécba:
18,5, 95% Cl 14,7-23,4). Podobny vysledek byl pozorovan
u souhrnné populace CKD s odhadovanym zpomalenim této
doby o 6,3 roku (dapagliflozin: 36,0, 95% Cl 31,9-38,3; stan-
dardni lé¢ba: 29,6, 95% Cl 25,5-34,7).

Optimalizace lécby CKD tedy ma podle lécebnych doporuce-
ni pomoci inhibitord SGLT2, navic k historickému standardu
péce, potencidl zpomalit progresi onemocnéni, a tim od-
dalit nastup konecného selhani ledvin s nutnosti dialyzy Ci
transplantace. Takto lze snizit ndklady na zdravotni péci a ex-
trémni celospolecenskou zatéZ spojenou s ndhradou funkce
ledvin — jak pro pacienty, tak pro jejich pecujici osoby. To vSak
predpoklada zlepseni péce o pacienty s CKD ve stadiich 3-4,
tedy i dostatek lékard primarni a sekundarni péce. Vysledky
klinickych studii pozorované u inhibitori SGLT2, pokud jde
o jejich snizeni progrese CKD, se tak mohou promitnout do
redlnych a konkrétnich vysledkl s jednoznaénym benefitem
pro pacienty, systémy zdravotni péce a platce.

Zaver

Pritomnost diabetického onemocnéni ledvin je spojena
s vysokou — zejména kardiovaskuldrni — morbiditou a mor-
talitou. Relativné nizké riziko dosazeni kone¢ného stadia re-
nalni dysfunkce (ESKD, End Stage Kidney Disease) ve srov-

nani s jinymi nefropatiemi je dano tim, Ze mnoho pacient(
zemre na kardiovaskularni komplikace.

eGFR a UACR jsou nezdvislymi rizikovymi faktory kardio-
vaskuldrni a celkové mortality a maji byt pravidelné kont-
rolovany, aby bylo mozné v¢as rozpoznat progresi onemoc-
néni ledvin. V pripadé netypického vyvoje rendlni funkce Ci
albuminurie je tfeba zvazovat alternativni diagnézu.

Diabetické onemocnéni ledvin lze Uspésné lécit, v soutas-
nosti se farmakologicka terapie opira o Ctyri pilife. Dosa-
vadni Udaje ze studii z realné klinické praxe nasvédcuji
prospésnosti kombinované farmakoterapie jak z hlediska
ucinnosti, tak bezpecnosti.

Oddaleni potreby dialyzy ¢i transplantace je spojeno jednak
s velkymi ekonomickymi Usporami, jednak s dramatickym
zlepsenim kvality Zivota, kterd je pri dialyzacni lécbé ex-
trémné nizka.
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Diabetologické centrum pro dospélé pacienty FN Motol
v novych prostorech na Geriatrické interni klinice

2.LF UK a FN Motol

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

koordinator a vedouci lékar Diabetologického centra FN Motol pro dospélé pacienty

emeritni predseda Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP
¢len vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti CLS JEP

prednosta Geriatrické interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha

emeritni prednosta Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha
prezident Diabetické asociace Ceské republiky

Diabetologické centrum FN Motol pro dospélé pacienty,
jehoz jsem koordinatorem (vedoucim) bylo dlouhou dobu
integralni soucdasti motolské Interni kliniky, kterou jsem
vedl coby prednosta. Poté, co jsem prenechal vedeni Interni
kliniky mému nastupci, jsem se soustredil s prateli na vy-
budovani druhé motolské interni kliniky, kterd pod nazvem
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol (GIK) osla-
vi v letoSnim roce ¢tvrté vyroci zalozeni a treti rok provo-
zu. Darkem k vyroci je dokonceni kompletni rekonstrukce
budov, ve kterych se nachazi nase pracovisté. Napliuje se
cil 70 lazek akutni interné-geriatrické péce (z toho 8 lizek
jednotky intenzivni péce), rozsahlé prostory pro ambulantni
komplex, kompletni pristrojové vybaveni pro bézna vyset-
feni (ultrazvuky, RTG, CT), provazanost s Oddélenim urgent-
niho prijmu pro dospélé, podminky pro individualizovanou
péci o hospitalizované seniory postavenou na zakladech
intenzivni fyzioterapie a komplexni interni péce, Gzka pro-
vazanost a flexibilni spoluprace s Centrem nasledné pé-
¢e FN Motol, které je lokalizované ve stejnych budovach.
FN Motol prijala koncepci zaméreni GIK (druhd motolska in-
terni klinika poskytujici vedle standardni akutni interni péce
specializované programy péce o seniory) jako jeden ze za-
kladnich pilird dalsiho rozvoje FN Motol.

Diabetologie hraje a nepochybné bude hrat vyznamnou roli
v zaméreni GIK. Vzdyt 65 % pacientl s diabetem jsou senio-
ri a kazdy treti v populaci seniord je diabetikem. Zakladni
slozeni naseho diabetologického tymu GIK je zarukou po-
skytovani komplexni diabetologické péce (¢tyFi renomovani
diabetologové s dlouholetou praxi, dalsi dva v jednani jako
posily naseho kolektivu), a to nejen o seniory, ale napfic¢
vékovymi skupinami. As. MUDr. Pithova, Ph.D., je jednim
z nejzkusenéjsich podiatrQ v nasi zemi. MUDr. Martina Sa-
latovd je navic zkuSenym endokrinologem, aktudlné pfi-
pravuje pristrojové a personalni zabezpeceni osteologické-
ho centra. Nase ambulance jsme plné vybavili pristrojovou

technikou, kterd umoznuje screening vsech myslitelnych
(i nemyslitelnych) komplikaci diabetu. Samoziejmé, v sou-
Casné dobé tak aktudlni nonmydriatickou funduskamerou.
Podiatrickd ambulance ma zavedenou komplexni metodiku
pro screening periferni diabetické neuropatie, nové je k vy-
Setreni autonomni neuropatie pouzivan i Sudoscan. Samo-
zfejmosti je fotopletysmografie, méreni TBI/ABI, pedalni
akceleracni casy, DUS. Dale spirometrie, Holterovské mo-
nitorovani EKG (az jednotydenni), bioimpedance, ambulant-
ni 24hodinové méreni TK, audiometrie. Dovedeme vysSetrit
i nemocné s podezrenim na spankovou apnoi. Implemento-
vali jsme metodiku na odhaleni a kvantifikaci sarkopenické

Obrazek Prostory ambulanci Diabetologického centra
Geriatrické interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
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obezity. Je objedndna neprima kalorimetrie, denzitometrie.
Zvazujeme vybaveni ambulance EMG. Pripravuje se denni
stacionar pro ambulantni aplikaci infuzni terapie pro dia-
betiky. S4m osobné se nejvice téSim na ustanoveni centra
telemediciny, které nabidne skutec¢né komplexni sledova-
ni zdravotniho stavu pacientld (mimo monitorace glykemii
i sledovani parametri popisujicich obéhovy systém, meta-
bolismus, fyzickou zatéz a zivotospravu) nejen po propus-
téni z hospitalizace, ale v brzké budoucnosti i tém, ktefi
jsou v ambulantni péci. Jiz mame projekt, prostory i per-
sonal.

GIK splhuje predpoklady pro akreditaci v oborech interna,
geriatrie, endokrinologie a diabetologie. Participuje na no-
vém pojeti vyuky medik(l, pricemz se nyni pripravuje preve-
deni ¢asti vyuky interny na 2. LF UK. Pracovisté je zapojeno

do celé rady vyzkumnych projektd, z nichz radu iniciuje samo.
A samozrejmé se tési na nové spolupracovniky, kterym maze
nabidnout vskutku jedine¢nou prilezitost: ve spolupraci se
zkusenymi lékari se ucastnit budovani nové kliniky, ktera usi-
luje o naplnéni prizviska ,GIK XXI. stoleti*.

Jak to tak byva, prostredi ovliviiuje cely provoz zdravotnic-
kého zarizeni.V novych prostorech, které jsou na soucasnou
dobu prostorové prepychové (budovy byly stavény v dobég,
kdy bylo mozné postavit ,velkoprostorové“ ambulance), se
lych spolupracovniki je nejen potéSen z nového, prijemné-
ho, dobre vybaveného a Gcelného prostredi, ale zejména se
tési na novy zplsob péce o pacienty s diabetem, bez ohledu
na vék, jez bude jisté modelem pro jina diabetologicka cen-
tra v nasi republice.
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Doporucené postupy lécby diabetu 2. typu

vs. realita v ceskych ordinacich

Diky registru diabetologické péce v CR jsou dostupnd data o lé¢bé diabetu v klinické praxi. Ukazuji, jak
vypada realna péce o ceské diabetiky a umoznuji porovnat ji s doporuc¢enymi postupy. Tomuto porovnani
bylo vénovano sympozium spolecnosti Novatin, které probéhlo v ramci Kongresu ambulantni diabetologie
v listopadu 2024 v Podébradech. 0 problematice diskutovali prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA,

s v s

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. a MUDr. Eva Horova, Ph.D. V prvni ¢asti uvadime prezentovana data
o celkovych preskripcich jednotlivych trid antidiabetik v ambulancich diabetologi a praktickych lékari.

Doporucena komplexni lé¢ba diabetu
podlozena daty

Cile lécby diabetu 2. typu jsou jasné stanovené. Zahrnuji sni-
zeni mortality a morbidity nemocnych, prevenci komplikaci
diabetu a zlepsSeni kvality Zivota lé¢enych. Dobre definova-
né a podlozené dikazy jsou i doporucené kroky k dosazeni
téchto cild. Patfi mezi né kompenzace glykemie, intervence
inzulinové rezistence, prevence progrese diabetu, normali-
zace krevniho tlaku, snizeni hladiny LDL cholesterolu k cilo-
vym hodnotam, a také radna a pravidelna edukace pacient,
kterd ma sama o sobé prokazany efekt na snizeni mortality.

Zakladem lécby diabetu 2. typu (DM2) je diky radé dikazl
metformin. Jeho podavani vede ke zlepSeni kompenzace
diabetu, komplexné ovliviuje rizikové faktory kardiovasku-
larnich (KV) komplikaci, zmirfuje inzulinovou rezistenci (IR)
v hepatocytech, snizuje postprandidlni glykemii, zlepSuje
denni profil glykemie a priznivé ovliviiuje lipidemii. Jiz studie
UKPDS ukazala, Ze intenzivni kompenzace glykemie s met-
forminem vede v porovnani s konvenénimi cili terapie v pra-
béhu 10 let k vyznamnému snizeni relativniho rizika infarktu
myokardu (IM) 0 33 % (p = 0,005) a relativniho rizika sloZzené-
ho parametru zahrnujiciho fatalni i nefatalni IM a nahlou smrt
039 % (p=0,010)." Systematicky prehled databaze Cochrane
z roku 2005 uvadi, ze ,metformin mze byt terapii prvni vol-
by u pacient(l s diabetem 2. typu a s nadvahou ¢i obezitou®,
.je prevenci cévnich komplikaci a umrti“ a ,vede ke zlepSeni
glykemie, stfedné vyznamnému zlepsSeni télesné hmotnosti,
lipidd, inzulinemie a diastolického krevniho tlaku*.?

Vyznamny prilom v lécbé DM2 prinesly jako prvniinhibitory
DPP-4 (gliptiny). Prokazaly zlepSeni kompenzace diabetu,
snizeni postprandialni glykemie, minimalni riziko hypogly-
kemie, neutralni vliv na KV riziko a dobrou adherenci pa-
cientl k lécbé. | kdyZ neprokazaly snizeni KV rizika, duilezitd
je dolozend absence zvyseni KV rizika pfi jejich podavani.
Sitagliptin ve 4leté, placebem kontrolované studii proka-
zal absenci zvyseni rizika sloZzeného KV parametru (amrti

z KV pricin, IM, cévni mozkova prihoda [CMP] a hospitaliza-
ce pro nestabilni anginu pectoris).®V porovnani s glipizidem
snizil sitagliptin riziko hypoglykemie z 33 % na 5 %.*

Zasadnim pFipravkem pro boj proti inzulinové rezistenci je
pioglitazon. V klinickych studiich prokazal zlepSeni kom-
penzace diabetu a diky ochrané B-bunék zpomaleni jeho
progrese, dale zlepseni inzulinové senzitivity, priznivy vliv
na lipidové spektrum, snizeni krevniho tlaku, minimalni
riziko hypoglykemie a snizeni rizika KV komplikaci. Poda-
vani pioglitazonu je spojeno také s dobrou adherenci k lé¢-
bé. V placebem kontrolované studii PROactive® u pacientl
s DM2 a makrovaskuldrnim onemocnénim snizilo pridani
pioglitazonu k dosavadni lé¢bé riziko nefatalniho IM, ne-
fatalni CMP nebo smrti jako slozeného parametru o 16 %
(HR = 0,84, 95% Cl 0,72-0,98, p = 0,027). Ve stejné studii
snizil pioglitazon relativni riziko potfeby trvalého nasazeni
inzulinoterapie béhem 3 let sledovanio 53 % (11 % vs. 21 %,
HR = 0,47, 95% CI 0,39-0,56, p < 0,0001), coz doklada jeho
Gcinky na zpomaleni progrese diabetu.®

Realna preskripce antidiabetik v CR
v letech 2018 az 2023

Ndasledujici udaje jsou agregovana data o uhrazenych léci-
vych pripravcich predepsanych na recept vztazena na uni-
katniho oSetreného pojisténce (UOP), pripadné prepoctena
na doporuéenou denni davku lé¢iva (DDD). Udaje jsou uva-
dény celkové i po rozdéleni péce o pacienty mezi segment
diabetologie a segment praktickych lékar.

Z grafu predepisovanych antidiabetik (obr. 1) vyplyva, Ze
nejcastéji predepisovanym lékem je metformin. Uziva ho
kolem 80 % pacientld s DM2, coZ je uspokojujici stav. Pa-
trny je stoupajici trend predepisovani pioglitazonu, narast
vyuzivani modernich antidiabetik — SGLT2 inhibitord a ago-
nistd GLP-1 receptord. Zarazejici je ale stale velmi vysoky
a prilis neklesajici podil pacientt lécenych sulfonylureou.
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Antidiabetika — vSechny odbornosti
Antidiabetika UOP - unikatni oSetreny pojisténec
1000 000
Vsechny odbornosti 2018 2019 2020 |' 2021 2022 2023

Metformin 627 341 649 583| 659 594 685 404 | 707 862| 737 594

su 199 247 192 756 182 19_6{ 178 624 173 401] 166 966

- Gliptiny 147 207| 149 118 148 844 141912 141 lﬁ{ 165 614

100 000 SGLT2 47552 60813 71 155| 89719 119071 169 267
GLP-1 8790| 13 601 18 715 27 383 37057 48 079

PIO 24 285 26583 28788 33991 36 720 39121]

Glinidy 10753 12 053] 12 810 14 7%{ 15 320 15 656

10000 = Metformin s SU s Gliptiny SGLT2 s GLP-1 === PIO s Glinidy

2018 2019 2020 2021 2022 2023 Logaritmické mékitko

Obrazek 1 Vyvoj preskripce antidiabetik na UOP v CR u véech odbornosti lékaf.
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Obrazek 2 Vyvoj preskripce antidiabetik na UOP v CR u diabetologti (A) a u praktickych lékait (B).

Témeér vsechny krivky stoupaji, coz odpovida snaze o dosa-
Zzeni kompenzace diabetu u stale vétsiho poctu pacient( pri
pribyvajicim poctu jedincd s DM2.

Obrazek 2 ukazuje grafy preskripce antidiabetik u diabeto-
logl a u praktickych lékarG. V primarni péci je patrna bo-
huzel stale vysoka a prilis neklesajici preskripce sulfony-
lurey. Napadny je narast podavani GLP-1 RA, které si hradi
¢astecné sam pacient, coz ukazuje, Ze praktickym lékarim
se dari presvédcovat diabetiky, aby investovali do své léCby.
V primarni péci také stoupa preskripce gliptind a pioglita-
zonu. Pioglitazon je lék kontraindikovany pouze u srde¢niho
selhani, ktery lze podavat témér u vSech pacientl s diabe-
tem, navic v kombinaci se véemi antidiabetiky. Jeho stale
nedostatecné vyuzivani lze vysvétlit tim, Zze pfrilis snizuje
HbA, a lékafi se obavaji, Ze pacienti jiZ poté nesplni kritéria
pro Uhradu GLP-1 RA a SGLT2 inhibitord, aZ bude potreb-
na dalsi eskalace antidiabetické lécby. Samozrejmé je pfi
podavani pioglitazonu treba hlidat rozvoj srde¢niho selhani
a pripadné snizit davku nebo lék vysadit. Vhodné je ridit se
spise podle klinickych zndmek, napf. otokl dolnich konce-
tin, nikoliv podle hladiny NT-proBNP. Vyborné zkusSenosti
z hlediska ucinnosti a snasenlivosti jsou také s kombinaci
pioglitazonu s modernimi antidiabetiky. Jejich nasazeni je
treba spravné nacasovat z divodu vySe uvedeného mozné-
ho poklesu HbA, pod hrani¢ni hodnoty uhrady.

Ve druhé casti, kterou prineseme v dalsim cisle, se budeme
vénovat diskutovanym divodim prilis vysoké preskripce
sulfonylurey v léché DM2, nedostatecnému vyuZivani met-
forminu XR a thiazolidindiond, a také preskripcim hypolipi-
demik v ambulancich diabetologi. Prineseme rovnéz data
z jednotlivych diabetologickych ambulanci.

(red)
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Grafy pripravené dle dat, ktera zajistila a zpracovala poradenska spo-
le¢nost OAKS Consulting.
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Od nenahraditelného metforminu k metforminu XR

4. dil — Pro¢ by mél metformin ztistat zakladem terapie diabetu

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

Medicina, na rozdil od jinych oblasti lidskych cinnosti, je
v soucasnosti postavena na zakladech EBM (mediciny za-
lozené na dikazech). V tomto smyslu je nas obor nejryzej-
Sim vydobytkem racionalniho védeckého mysleni. Dovolim
si pfipomenout, Ze Ghelnym kamenem je metoda testovani
hypotéz. Postavite hypotézu, naplanujete metodicky bez-
chybny pokus, vysledky vyhodnotite statisticky relevantnimi
metodami, a pak se mlzete dozvédét, Ze s urcitou pravdeé-
podobnosti metoda A (postup, lé¢ba) Zivot prodluzuje proti
metodé B (placebu). Kriticky dllezitou skute¢nosti, kterou
je podminéno obecné prijeti, je krom relevantni metodiky
a statistickych metod také moZnost opakovani. Ovéritelnost
je velmi dllezitd, nebot oddéluje zrno dobré védy od plev
podvodu (at jiz myslnych ¢i nedmyslnych). Pohyb vpred je,
pri respektovani zakladd EBM, zdanlivé pomaly. Nicméng,
medicina ma vliv na lidské zdravi a Zivoty. Historie oplyva
pripady, kdy unahlené zavadéni novinek do lé¢by pacientl
mélo nékdy az hrizné dsledky (thalidomid). Je tedy v nej-
ryzejsi podobé tato opatrnost naplnénim principu ,primum
non nocere”.

Jak jsem se pokusil dolozit v minulych dilech volného seria-
lu, metformin je dobfe prozkoumanou molekulou s dobre
prozkoumanymi ucinky pozitivnimi, i riziky, které lécba met-
forminem prinasi. Protoze byly a jsou snahy, a to z rGznych
ddvodd, metformin jako antidiabetikum prvni volby nahra-
dit, a protoZe se jisté tyto snahy budou opakovat, povazuji za
vhodné uzavrit serial zdivodnénim, pro¢ by tomu tak v do-
hledné dobé byt nemélo.

Pokud prijmeme myslenku, ze metformin je, pri respektova-
ni kontraindikaci, bezpe¢nou lé¢bou, pak pro jeho nahradu
latkou X potrebujeme dlkaz, ktery by potvrdil, Ze u pacientd
s diabetem 2. typu je lécba latkou X G¢innéjSi a bezpecnéj-
Si nez lécba latkou X v kombinaci s metforminem. Tuto tezi
povazuji za logicky poZadavek. Jisté takovyto medikament
mizZeme najit, ale zatim takovy dikaz nemame. Podle dat,
kterd jsou k dispozici, by mohly o tuto pozici usilovat nové
generace agonist(l receptoru pro GLP-1 u pacientd s vys-
Sim stupném obezity a glifloziny u nemocnych v sekundarni
prevenci. Nicméné, u pacientl s ¢asnym zachytem diabetu
2.typu bez manifestnich komplikaci, s dobre zalécenou dysli-
pidemii a kontrolovanym krevnim tlakem to nebude jednodu-
ché. Analyzy dat z diabetologického registru vsak upozornuji
jesté na jeden dulezity aspekt: léCba jinymi antidiabetiky, nez

metforminem, je ukoncovana ¢asnéji a Castéji (z rady davo-
du), coz mGze mit konsekvence pro jejich pouziti v sekun-
darni prevenci (obr. 1 a 2). Vycerpa-li se potencial novych
antidiabetik v monoterapii nekomplikovaného pacienta s dia-
betem 2. typu, readlné hrozi jejich nepouzitelnost v okamziku,
kdy mohou skutec¢né zdsadnim zplsobem Zivotni progndzu
ovlivnit.

100 - 1leté preziti 75,0 % (95% CI 74,9-75,1)
5Sleté preziti 58,6 % (95% CI 58,4-58,7)
80 4 median preziti 9,2 roku (110 mésica)

60 4

40 |

20 4

Pravdépodobnost lécby (%)

0 T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pocet let od zahajeni lécby (roky)

Obrazek 1 Pravdépodobnost setrvani na lé¢bé metforminem. Pro
analyzu byl vyuzit soubor pacientl s diabetem mellitem (DM), kteri
byli identifikovani jako diabetici v datech NRHZS v letech 2010-2021.
Hodnoceni byli pacienti zahajujici lécbu v letech 2011-2020. Celkem
bylo zarazeno 633 757 pacientt lécenych metforminem.

100 1 1leté preziti 70,4 % (95% CI 70,1-70,7)
Sleté preziti 47,4 % (95% Cl 47,0-47,8)
median preziti 4,3 roku (52 mésict)

80 A
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20

Pravdépodobnost lé¢by (%)

0 T T T T T 1
0 24 48 72

Doba léc¢by (mésice)

Obrazek 2 Pravdépodobnost setrvani na lé¢bé glifloziny (SGLT2i). Pro
analyzu byl vyuzit soubor pacientt s diabetem mellitem (DM), kteri
byli identifikovani jako diabetici v datech NRHZS v letech 2010-2021.

Hodnoceni byli pacienti zahajujici lécbu v letech 2011-2020. Celkem
bylo zarazeno 100 825 pacientl lécenych glifloziny.
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Dohledal jsem jedinou klinicky relevantni analyzu, ktera po-
rovnavala inicialni terapii metforminem a glifloziny' v soubo-
ru témér 20 000 osob. Zaveér stoji za to ocitovat: ,Pozorovali
jsme numericky (moje pozndmka: kdysi byl takovyto zgvér
nepripustny, bud je &i neni statisticky vyznamny rozdil) nizsi
miru kratkodobych/strednédobych kardiovaskularnich one-
mocnéni, prihod u pacientd s nové predepsanym inhibitorem
SGLT2 ve srovnani s metforminem, i kdyz s Sirokymi inter-
valy spolehlivosti, které zahrnuji moznost nulového ucin-
ku (moje pozndamka: to je co, postmoderni doba). Inhibitory
SGLT2 byly spojeny s vySsSim vyskytem genitalnich infekci
a diabetickou ketoaciddzou. Rozsahlejsi kohortové studie
a dlouhodobé klinické studie zamérené na hodnoceni kardio-
vaskularnich prihod jsou nezbytné k pochopeni profilu rizika
a prinosu inhibitord SGLT2 jako lécby prvni volby u dospé-
lych s diabetem mellitem 2. typu.” V praci je hodnocen efekt
standardné prostrednictvim sdruzeného ukazatele, kam je
ale zahrnuta i hospitalizace pro srdecni selhani. Ani v praci
ani v apendixu autori neuvadéji, jaky byl vyskyt jednotlivych
sledovanych komplikaci (asi z cudnosti). Je tedy s podivem,

Ze v takovémto souboru se neprojevil diureticky efekt SGLT2i.
Cely zavér je dokladem, jak je to tézké pro autory, kdyz ana-
lyza dat neposkytuje presné to, co si prali, nebo co ocekavali
(neuvaZuji o verzi... nebo jaké bylo zadani).

Zda se mi tedy, Ze v souboru pacientl s recentnim zachytem
diabetu, kteri nemaiji klinicky manifestované pozdni kompli-
kace, nebude lehké prokazat, ze je prinosné nahradit metfor-
min jako L&k prvni volby. A to nezahrnuji do Uvah naklady na
terapii. V tomto kontextu je zrejmé, Ze s vyuzitim galenickych
forem s prodlouzenym uvolfovanim, které zatéZuji nemocné
nizSim rizikem nezadoucich dyspeptickych potizi, bude jesté
po dlouhou dobu metformin ,nenahraditelny”.

Zdroj:

1. Fralick M, Schneeweiss S, Redelmeier DA, Razak F, Gomes T, Patorno
E. 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. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/34169619/.
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AKTUALNI STATISTIKY

Nova data z Diabetologického registru 2025

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

Vroce 2025 bude mozno, na zakladé prijatého zdkona, ziskat kat presny prehled o tom, jak jsou pacienti s diabetem sku-
informace o davkach socialniho zabezpeceni, které uzivaji te¢né nemocni, a jaky ekonomicky dopad do systému maji
pacienti s diabetem. Bude moZno propojit objem davek primo komplikace. Dnes prinasime prvni informace, které zaznély
s urovni poskytované péce. Tedy kone¢né budeme moci zis- v predndsce dr. Jifiho Jarkovského v Podébradech 2024.

Pfiina invalidity dle kapitol dle MKN-10:

XIII. Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

V. Poruchy dus$evni a poruchy chovani

IV. Nemoci endokrinni, vyzivy a premény latek

IX. Nemoci obéhové soustavy

Il. Novotvary

VI. Nemoci nervové soustavy

XIX. Poranéni, otravy a nékteré jiné nasledky vnéjsich pricin

XI. Nemoci travici soustavy

X. Nemoci dychaci soustavy

XIV. Nemoci mocové a pohlavni soustavy

VII. Nemoci oka a ocnich adnex

VIII. Nemoci ucha a bradavkového vybézku

XIl. Nemoci kiize a podkozniho vaziva

XVII. Vrozené vady, deformace a chromozomalni abnormality

|. Nékteré infekéni a parazitarni nemoci

IIl. Nemoci krve a krvetvornych organ(, poruchy mechanismu imunity
XVIII. Priznaky, znaky a abnormalni klinické a laboratorni nalezy 0.1 ID v populaci CR

XVI. Nékteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi 0 ™ D u pacientl s diabetem mellitus
XV. Téhotenstvi, porod a Sestinedéli 0
T T T T T 1
0% 5% 10 % 15 % 20 % 25% 30%

Podil pacientt s ID v roce 2023

Obrazek 1 PFi¢iny pfiznani invalidniho diichodu (ID) u pacientii s DM v porovnani s €R (2023). Zdroj: Narodni registr hrazenych zdravot-
nich sluzeb (NRHZS), Narodni socialni informaéni systém (NSIS). U necelé tietiny pacientt s diabetem mellitem, ktefi pobirali v roce
2023 invalidni dichod, byly pFi¢inou invalidity nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané (nejéastéji dg. M51, M54, M16 a M17).
V nejéastéjsich pri¢inach invalidity nasleduji dusevni poruchy a poruchy chovani (nejéastéji dg. F20, F41, F32) a nemoci obéhové sousta-
vy (nejéastéji dg. 125, 169).

J06 Akutni infekce h. dychacich cest na vice mistech a neurc. lokalizaci-—_LZ,]_‘

M54 Dorzalgie

Uo7 CoVID-19

J20 Akutni zanét pradusek

J11 Chripka, virus neidentifikovan
J03 Akutni zanét mandli

J02 Akutni zanét hltanu

K30 Funkéni dyspepsie

JO0 Akutni zanét nosohltanu

M17 Artréza kolenniho kloubu

J04 Akutni zanét hrtanu a pridusnice
| E11 Diabetes mellitus 2. typu

A09 Jina gastroenteritida a kolitida infekéniho a NS plvodu

M53 Jiné dorzopatie nezarazené jinde ID v populaci €R

110 E: ialni (primarni) h t

. senctan! (prl:narnl) yper fnze M D u pacient( s diabetem mellitus

M25 Jiné poruchy kloubt nezarazené jinde
N30 Zanét mocového méchyre (cystitida)

M77 Jiné entézopatie

Jind diagndza 427
: T T T T T T T T 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Obrazek 2 Pracovni neschopnost: prehled nejéastéjSich pric¢in v roce 2023. Nejcastéjsi priciny pracovnich neschopnosti u pacienti s DM

v roce 2023, dle MKN-10 a porovnani zastoupeni diagnéz s populaci Ceské republiky.
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Ve vztahu ke komplikacim diabetu jsou relevantni informa-
ce o dvou pilifich socidlniho zabezpeceni. Prvnim je sys-
tém socialniho pojisténi, kam radime pojisténi dichodové
a zdravotni. Z dichodového pojisténi (kam spadaji nejen
starobni dlchody, ale i dichody invalidni, sirot¢i a vdov-
ské) jsou pro zhodnoceni dopadt komplikaci diabetu asi
nejvyznamnéjsi naklady spojené s vyplacenim invalidnich
ddchodt (obr. 1). V roce 2023 bylo vyplaceno na invalidnich
dlchodech u pacientl s diabetem 11,97 miliard K¢, pricemz
naprosta vétsina prostredk( smérovala k osobam mladsim
65 let. Zdravotni pojisténi zahrnuje vyplaceni davek (nemo-
censké, oSetiovné, dlouhodobé oSetifovné, penézitd pomoc

v materstvi, otcovské a vyrovndvaci prispévek v téhotenstvi
a v materstvi). Z téchto Udajl jsou pro nasi potiebu patr-
né nejdalezitéjsi informace tykajici se dlouhodobé pracovni
neschopnosti. V roce 2023 bylo vyplaceno na nemocenské
4,13 mld. K¢ (pro pripomenuti, prvnich 15 dni proplaci za-
méstnavatel). Druhym pilifem je statni socialni podpora
(davky, pridavek na dité, socialni priplatek, prispévek na
bydleni, porodné, rodicovsky prispévek, pohfebné, davky
péstounské péce). Dalezitou informaci poskytuje vyplaceni
prispévku na péci, ktery je uréen pro hrazeni potiebné péce
v domacich podminkéch (obr. 2). V roce 2023 byly naklady
ve vysi 10,19 ml. K¢.



LETEM SVETEM

Letem svétem

1

Danska data z let 2000 az 2020 ukazuji zvySujici se pocet
predepsanych lékl a castéjsi polypragmazii u pacientd
s diabetem 2. typu. Medikace se u této populace béhem sle-
dovaného obdobi témér zdvojnasobila, 90 % pacientl uziva
nejméné 5 léka a polovina uziva nejméné 10 lécivych pri-
pravk(. To s sebou nese zvysené naroky na lékare z hledis-
ka kontroly lékovych interakci, nezadoucich G¢inkl a véasné
preskripce.

Zdroj: Johansson KS, Jimenez-Solem E, Petersen TS, Christensen MB.
Increasing Medication Use and Polypharmacy in Type 2 Diabetes: The
Danish Experience From 2000 to 2020. Diabetes Care. 2024 Dec 1;
47(12): 2120-2127.

https://doi.org/10.2337/dc24-0011

2

Systematicky prehled a metaanalyza 8 observacnich studii
zahrnujicich témér 22 tisic pacient( s diabetem 1. typu uka-
zala, Ze inzulinova rezistence (IR) mize byt u této populace
dalsim rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni
(KVO) a celkové mortality. IR byla stanovena podle odhado-
vaného podilu dostupné glukézy (eGDR). Na kazdé zvyse-
ni eGDR o 1 jednotku byl zjistén pokles rizika KVO o 17 %
a snizeni mortality 0 16 %.

Zdroj: Sun R, Wang J, Li M, et al. Association of Insulin Resistance With
Cardiovascular Disease and All-Cause Mortality in Type 1 Diabetes:
Systematic Review and Meta-analysis. Diabetes Care. 2024 Dec 1;
47(12): 2266-2274.

https://doi.org/10.2337/dc24-0475

3

Analyza pacientl s DM2 starsich 75 let z kohorty HYPOAGE,
kteri byli lé¢eni inzulinem a pouzivali kontinudlni monito-
rovani koncentrace glukdzy, ukazala, ze soucasna definice
nadmérné kompenzace diabetu (< 53 mmol/mol, resp. < 53
/ <58 / < 64 mmol/mol podle zdravotniho stavu pacienta)
vykazuje nizkou senzitivitu (20 %, resp. 41 %) a pfesnost
(27 %, resp. 44 %) v predikci hypoglykemie. Autofi navrhuji
vytvoFit novou definici nadmérné lécby diabetu u starsich
pacientd.

Zdroj: Christiaens A, Boureau AS, Guyomarch B, et al. Diabetes Over-
treatment and Hypoglycemia in Older Patients With Type 2 Diabetes on
Insulin Therapy: Insights From the HYPOAGE Cohort Study. Diabetes
Care. 2025 Jan 1; 48(1): 61-66.

https://doi.org/10.2337/dc24-1058

4

Podle 52tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované studie NewLira, provedené u dospélych

pacientd s nové diagnostikovanym diabetem 1. typu, zlep-
$uje liraglutid (1,8 mg 1x denné) funkci B-bunék, snizuje
potfebu exogenniho inzulinu a prodluzuje dobu do potreby
zahajeni podavani inzulinu.

Zdroj: Dejgaard TF, Frandsen CS, Kielgast U, et al. Liraglutide enhan-
ces insulin secretion and prolongs the remission period in adults with
newly diagnosed type 1 diabetes (the NewLira study): A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2024 Nov;

26(11): 4905-4915.
https://doi.org/10.1111/dom.15889

5

Cofrogliptin, novy dlouhodobé pusobici inhibitor DPP-4,
prokazal Ucinnost u pacientl s dosud nelécenym DM2.
V ¢inské studii snizil pfi davkovani 10 mg nebo 25 mg kazdé
2 tydny HbA, bé&hem 24 tydn( vyznamné vice nez placebo
a rovnéz vedl k poklesu glykemie nala¢no, postprandialni
glykemie a ke zvyseni podilu pacientl s dosazenim HbA,
< 53 mmol/mol. Vyznamné pritom nezvysil vyskyt hypogly-
kemie.

Zdroj: Gao L, Bian F, Pan T, et al. Efficacy and safety of cofrogliptin once
every 2weeks in Chinese patients with type 2 diabetes: A randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Diabetes Obes Metab.
2025 Jan; 27(1): 280-290.

https://doi.org/10.1111/dom.16014

6

Pacienti s LADA (latentni autoimunitni diabetes u dospé-
lych) maji vy$si prevalenci kardiovaskularnich rizikovych
faktord (hypertenze a dyslipidemie) a ¢etnéjsi vyskyt pe-
riferni neuropatie nez pacienti s diabetem 1. nebo 2. typu,
a Castéji diabetické onemocnéni ledvin nez pacienti s diabe-
tem 1. typu. Ukazala to analyza dat témér 40 tisic diabetikl
ve véku 30-70 let z némeckého a rakouského registru.

Zdroj: Golomb RC, Tittel SR, Welters A, et al. Increased cardiovascular
risk in people with LADA in comparison to type 1 diabetes and type 2
diabetes: Findings from the DPV registry in Germany and Austria. Dia-
betes Obes Metab. 2025 Feb; 27(2): 563-573.
https://doi.org/10.1111/dom.16048

7

Inzulin glargin 300 U/ml prokazal podle sdruzené analyzy
dat ze 14 prospektivnich studii z 20 evropskych zemi (v¢et-
né CR) v programu REALI G¢innost a bezpeénost u pacien-
td s DM2 dosud nelécenych inzulinem bez ohledu na délku
trvani diabetu (< 4 roky, 4-8 let, 8-12 let a > 12 let). Pokles
HbA, béhem 24 tydn( byl nejvétsi u pacientl s délkou trva-
ni diabetu < 4 roky, i kdyz rozdily nebyly moc velké.

Zdroj: Gourdy P, Bonadonna RC, Mauricio D, et al. Effectiveness and sa-
fety of insulin glargine 300U/mL in insulin-naive individuals according
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to diabetes duration: Results from the REALI European pooled data
analysis. Diabetes Obes Metab. 2025 Jan; 27(1): 228-237.
https://doi.org/10.1111/dom.16008

8

Semaglutid (1 mg/tyden) vyznamné zlepsil poéet, morfolo-
gii a koncentraci spermii u obéznich muzi s DM2 a funkc-
nim hypogonadismem v porovndani s i.m. testosteronem
(1 000 mg/10-12 tydnt). Oba pripravky zvysily celkovy tes-
tosteron a zmirnily priznaky starnuti muzu. Pouze testoste-
ron zlepsSil skére mezinarodniho indexu erektilni funkce.

Zdroj: Gregori¢ N, Sikonja J, Janez A, Jensterle M. Semaglutide im-
proved sperm morphology in obese men with type 2 diabetes mellitus
and functional hypogonadism. Diabetes Obes Metab. 2025 Feb; 27(2):
519-528.

https://doi.org/10.1111/dom.16042

9

Preklinické hodnoceni a prvni studie u lidi s peroral-
nim GLP-1 RA s malou molekulou, oznacené zatim jako
ECC5004/AZD5004, ukazalo profil bezpecnosti a Gcinnosti
srovnatelny s ostatnimi GLP-1 RA a farmakokineticky profil
vhodny pro podavani 1x denné. Vyvoj tohoto léku jako po-
tencialni terapie DM2 a nadvahy/obezity bude nadale po-
kracovat.

Zdroj: Haggag AZ, Xu J, Butcher L, et al. Non-clinical and first-in-human
characterization of ECC5004/AZD5004, a novel once-daily, oral small-
-molecule GLP-1 receptor agonist. Diabetes Obes Metab. 2025 Feb;
27(2): 551-562.

https://doi.org/10.1111/dom.16047

10

Fibroblastovy ristovy faktor 21 (FGF21) je primarné secer-
novan jatry, je ale exprimovan také v pankreatu. Nedavna
experimentdlni studie zjistila, Ze jde o klicovy mediator vza-
jemné komunikace mezi jatry a pankreatem, ktery priznivé
ovliviuje metabolismus glukdzy a lipidQ, zlepsuje sekreci
inzulinu stimulovanou glukdzou a potencuje terapeuticky
efekt SGLT2 inhibitord. Vysledky naznacuji, ze by mohl byt
cilovou strukturou pri lécbé prediabetu.

Zdroj: Moreno-Lopez M, Louvet |, Delalleau N, et al. The role of the glu-
cagon-FGF21 axis in improving beta cell function during glucose into-
lerance and SGLT2 inhibition. Diabetes Obes Metab. 2025 Feb; 27(2):
885-898.

https://doi.org/10.1111/dom.16089

1

Velké vykyvy télesné hmotnosti (obéma sméry) u pacientl
s DM1 jsou podle nové studie nezavislym rizikovym fakto-
rem kardiovaskularnich onemocnéni a celkové mortality.
Tento efekt neni zavisly na pohlavi ani kompenzaci gly-
kemie, ale je silngjsi ve vysSim véku. Ukazala to prace, ve
které bylo nejvyssi uvedené riziko zjiSténo u pacientu v nej-

vys$Sim kvartilu zmén télesné hmotnosti béhem 12,7 roku
(prdmérné o 5,6 kg).

Zdroj: Prattichizzo F, Veronesi V, Rigoni M, et al. Body weight variability
as a predictor of cardiovascular outcomes in type 1 diabetes: A nation-

wide cohort study. Diabetes Obes Metab. 2025 Feb; 27(2): 490-500.
https://doi.org/10.1111/dom.16038

12

U pacientd s dobfe kompenzovanym DM2 (HbA,
< 58 mmol/mol) pfi intenzifikované inzulinoterapii (< 120
jednotek inzulinu za den) vede deintenzifikace rezimu ba-
zal-bolus v podobé nahrady nékolika kazdodennich injekci
prandidlniho inzulinu za semaglutid (1x tydné s.c.) k udrze-
ni nebo zlepSeni glykemické kompenzace, snizeni télesné
hmotnosti a zatéze dané lécbou. Jde o vysledky otevrené,
randomizované studie TRANSITION-T2D.

Zdroj: Rodriguez P, Breslaw N, Xiao H, et al; TRANSITION-T2D Investi-
gators. De-intensification of basal-bolus therapy by replacing pran-
dial insulin with once-weekly subcutaneous semaglutide in indivi-
duals with well-controlled type 2 diabetes: A single-centre, open-label
randomised trial (TRANSITION-T2D). Diabetes Obes Metab. 2025 Feb;
27(2): 642-651.

https://doi.org/10.1111/dom.16057

13

U pacientt s DM2 [éCenych metforminem a s jaterni steato-
zou spojenou s metabolickou dysfunkci (MASLD) nesnizuje
lé¢ba SGLT2 inhibitory v porovnani a DPP-4 inhibitory riziko
nepriznivych jaternich vysledkd zahrnujicich vznik cirhézy
a hepatocelularniho karcinomu. Tato americka studie zahr-
novala 44 651 pacientd s medidnem délky sledovani 3,2/3,4
roku.

Zdroj: Shen TH, Aby ES, Vock D, Farley JF. Sodium-glucose co-transpor-
ter-2 inhibitors versus dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on major liver
outcomes in metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease.
Diabetes Obes Metab. 2024 Nov; 26(11): 5116-5125.
https://doi.org/10.1111/dom.15853

14

Imeglimin je nové peroralni antidiabetikum podobné struk-
tury jako metformin. Podle dosavadnich poznatkd dosahuje
antihyperglykemické ucinnosti predevSim zvysSenim se-
krece inzulinu. Otevrend, randomizovanad, 24tydenni studie
u pacientl s DM2 lécenych nejvyse jednim p.o. antidiabeti-
kem ukazala, Ze imeglimin i metformin vedou k podobnému
snizeni HbA, , oviem pouze imeglimin kromé svého pfimé-
ho inzulinotropniho mechanismu ucinku zvysuje sekreci in-
zulinotropniho peptidu zavislého na glukéze (GIT) a GLP-1.

Zdroj: Usui R, Hamamoto Y, Imura M, et al. Differential effects of ime-
glimin and metformin on insulin and incretin secretion-An explorato-
ry randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2025 Feb; 27(2):
856-865.

https://doi: 10.1111/dom.16086
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Nabor rizikovych pacientu do hodnoceni lipidomického testu
pro casny zachyt karcinomu pankreatu

Prevazujici pozdni zachyt karcinomu pankreatu (PaC) v neresekovatelnych stadiich a nedostatek
ucinnych terapeutickych moznosti pokrocilého onemocnéni je diivodem snah o ¢asnéjsi zachyt
tohoto maligniho nadoru, jehoZ subklinicky rozvoj probiha radu let. Vzhledem k nizké incidenci
PaC neni vhodny populaéni screening a snahy se zaméruji na rizikovou populaci. Ceska spole¢nost
Lipidica vyviji lipidomicky test pro ¢asny zachyt PaC ze vzorku krve. Studie publikovana v roce
2022 prok&zala vysokou specificitu a citlivost tohoto testu. V sou¢asné dobé realizuje Lipidica v CR
studii, jejimz cilem je ovérit funkcnost testu pro rozliseni pacientii s PaC a jedinci se zvysenym
rizikem PaC. Pravé probiha nabor pacienti. Zvysené riziko PaC lze ocekavat u jedinci s hereditarni
pankreatitidou, PaC v rodiné ¢i znamymi genovymi mutacemi. Takového pacienta mizZete do studie
doporucit i vy. Staci, aby vyplnil dotaznik o 10 otazkach na www.lipidica.cz. Diky ucasti ve studii
mize byt v pripadé potvrzeni zvyseného rizika pravidelné sledovan, coZ zna¢né zvysuje sanci na

casny zachyt pripadného PaC v léCitelném stadiu.

Pozdni diagnostika a omezené moznosti lécby
karcinomu pankreatu

Karcinom pankreatu je stale obtizné lécitelny zhoubny na-
dor s vysokou mortalitou. Primérné preziti ¢ini 8 mésicud od
stanoveni diagndzy. Didvodem je predevsim zachyt 80-85 %
pripadl PaC v jiz neoperovatelném stadiu dany dlouhodo-
bym bezpriznakovym vyvojem onemocnéni.! Terapeutické
moznosti pozdnich stadii jsou velmi omezené, Sanci na vy-
léceni prinasi pouze radikalni chirurgicky vykon. Za posled-
nich 20 let se pétileté preziti pacientd s PaC zvysilo z 3,5 %
pouze na 5,4 %, coz svéd¢i o chybéjicich acinnych terapeu-
tickych postupech.2 Redenim by tedy mohla byt véasna dia-
gnostika, kterd by umoznila vétsi podil kurativnich resekci,
a tim by prodlouzila preziti pacientd.

Incidence PaC trvale narist3, za poslednich 20 let se pocet
pfipad( diagnostikovanych za rok v CR vice nez zdvojna-
sobil a ¢ini asi 22,5 na 100 000 obyvatel. Vékové slozeni
pacientl je charakterizovano prevahou osob starsich 60
let. V obdobi 2017-2021 byl v CR stfedni vék nové dia-
gnostikovanych pacient 71 let, 50 % z nich bylo ve véku
64-78 let.

Moznosti zachytu karcinomu pankreatu
jsou omezené

V diagnostice PaC se pouzivaji zobrazovaci metody - endo-
skopicka ultrasonografie (EUS), MR cholangiopankreatiko-
grafie (MRCP) nebo CT, které jsou ndkladné a spojené s vy-
sokou mirou invazivity, plsobenim zareni anebo podanim
kontrastnich latek.®

Prvnim projevem PaC mUze byt diabetes. Jde o T3c diabe-
tes (podminény jinou chorobou), kdy se PaC pfimo podili na
jeho patogenezi. Na tento stav mlze upozornit soucasny
vznik diabetu a nechténého poklesu télesné hmotnosti, kte-
ry mize byt provazen bolesti bricha a prijmem s mastnymi
stolicemi. PaC je obvykle diagnostikovan do 2 let od vzniku
T3c diabetu.*

Moznosti ¢asného zachytu jsou omezené. Celozivotni rizi-
ko PaC ¢ini 1,6 %, proto neni vhodny populacni screening.
Snaha je zamérit se na rizikové jedince s pozitivni rodinnou
anamnézou, predisponujici dédicnou mutaci k PaC anebo
s chronickym onemocnénim slinivky.

Cilem je ¢asna detekce neinvazivnich forem (T1-2 NO MO
bez angioinvaze) v resekabilnim ¢i hrani¢né resekabilnim
stadiu a prekurzorovych ézi s tézkou dysplazii.

V CR v sout¢asné dobé probihaji 2 akademické screeningové
programy PaC — SCREPAN a HEPACAS u osob s uvedenymi
riziky cestou pravidelnych krevnich testll a zobrazovacich
vySetieni (EUS a MRCP). Vyuziti téchto metod pro véasny
zachyt PaC v Sirsi populaci je vSak cenové nakladné a jejich
dostupnost je omezena.?

Analyza lipidového profilu jako biomarkeru PaC

Novy pristup nabizi lipidomicka analyza. Jde o test zaloZzeny
na detekci specifickych zmén lipidovych profild, které jsou
spojené s rozvojem PaC. Princip LDPC testu (Lipidomicka
diagnostika nador( slinivky brisni) spociva v presném sta-
noveni vice nez 150 lipid{, z nichZ jsou nejvyznamné;jsi ce-
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ramidy, sfingomyeliny a (lyso)fosfatidylcholiny, které jsou
u PaC nejvice dysregulované. LDPC test vyuziva klasicky od-
bér zilni krve. Lipidovy profil je poté vyhodnocen softwarem
Lipidica. Vysledek < 0,5 znamena lipidomicky profil obvykly
u zdravych jedinc(, vysledek > 0,5 profil obvykly u pacientl
s PaC.?

V roce 2022 byly v ¢asopise Nature Communications publi-
kovany vysledky studie, kterd prokdazala vysokou specificitu
a citlivost lipidomického testu pro odhaleni rannych stadii
PaC.5 LDPC test a jeho vyhodnoceni pomoci softwaru Lipidi-
ca dnes odborna komunita vnima jako slibny biomarker pro
zachyt resekabilnich stadii PaC, které nemohou byt identifi-
kovany zobrazovacimi metodami.?

Probihajici nabor pacientt do studie zplsobilosti
lipidomického testu pro ¢asny zachyt PaC

Spoleénost Lipidica, a.s., v sou¢asné dobé realizuje v CR
studii funkéni zpuUsobilosti lipidomického testu. Jedna se
o multicentrickou, nerandomizovanou studii, kterou na na-
rodni urovni koordinuje Masarykiv onkologicky Ustav. Je-
jim hlavnim cilem je ovéreni funkénosti lipidomického testu
a softwarovych nastrojl pro rozliseni vzorkd pacientd s PaC
a jedincl se zvysenym rizikem PaC. Studie probiha v soula-
du s nafizenim IVDR, povolenim SUKL a etickych komisiv 15
centrech a v synergii se studiemi SCREPAN a HEPACAS. Je
registrovana na clinicaltrials.gov NCT06549725.3 Do studie
bude zahrnuto celkem 419 osob ve dvou ramenech. V sou-
Casné dobé probiha nabor pacientd.

Do prvniho ramene jsou zarazovani dospéli s nové diagnos-
tikovanym histologicky potvrzenym resekabilnim PaC. Tito
nemocni se ucastni studie pouze 1 den (odbér krve).

Do druhého ramene se mohou zapojit jedinci se zvySenym

rizikem rozvoje PaC z dGvodu:

e rodinné zatéze (PaC u = 2 pfibuznych 1. stupné, nebo
2. stupné ve stejné linii),

¢ vybranych genetickych mutaci:

— zarode¢nd mutace STK11 nebo CDKN2A,

— zarode¢na mutace APC, ATM, BRCA 1, BRCA 2, MLH1,
MSH2, MSHé6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53 + > 1
pribuzny 1./2. stupné s PaC,

e hereditarni pankreatitida (recidivujici akutni/chronicka
pankreatitida + zarode¢na mutace PRSS1).

Vyluéujici kritéria zahrnuji onkologické onemocnéni v ana-
mnéze, dodrzovani veganské nebo vegetarianské diety,
nemoznost podstoupit zobrazovaci vysetreni a téhotenstvi.
Jedinci museji souhlasit s odbérem krve a provedenim zob-
razovacich vysetieni (EUS, MR, pop¥. CT).® U¢ast téchto pa-
cientl ve studii bude trvat 12 mésicl. Pacienty ¢eka za tuto
dobu 2-3x odbér krve a zobrazovaci vysetreni. Pokud u nich
bude zjisténo zvysené riziko PaC, budou naddle pravidelné
sledovani, coz vyrazné zvysi Sanci na v€asny zachyt pripad-
ného tumoru jesté ve fazi léCitelného onemocnéni.

Jak vybrat pacienty do naboru do studie
zpUsobilosti lipidomického testu pro ¢asny
zachyt PaC

Pokud mate mezi svymi pacienty jedince v riziku PaC (he-
reditarni pankreatitida, chronicka pankreatitida, zndma ge-
neticka zatéz, umrti na PaC v rodiné), informujte ho o moz-
nosti Ucasti ve studii a Sanci na véasny zachyt pripadného
nadoru ve fazi lécitelného onemocnéni. Pokud bude mit
zajem, doporucte mu vyplnit dotaznik o 10 otazkach na
www.lipidica.cz. Pokud zajemce projde vyhodnocenim do-
tazniku a zanecha kontaktni udaje, ozve se mu koordina-
tor, odesle jeho kontakt nejblizS§imu centru studie a pacient
bude pozvan na vstupni pohovor do centra, které posoudi,
zda spliuje kritéria vstupu do studie.

Pacienty, kteri nespliuji kritéria vstupu do studie a maji
zdjem o specializované vysetreni, je mozné doporucit ke
specializovanému vysetreni nebo do jiného probihajiciho
screeningového programu PaC.

Tato studie je soucasti snahy o vytvoreni a zavedeni neinva-
zivni, pfesné, snadno proveditelné a nakladové efektivni me-
tody ¢asného zachytu PaC, kterd v klinické praxe stale chybi.

(red)

Zdroje:

. Novotvary 2019-2021 CR. UzIS CR.

2. Zavoral M. Aktualni trendy a novinky v diagnostice karcinomu pan-
kreatu a praktické konsekvence véetné ¢asné diagnostiky. Prezento-
vano na 18. vzdélavacich a diskusnich gastroenterologickych dnech
v Karlovych Varech, 2024.

3. Dosoudilova M, Kasparova K, Doleckova Z, Grodova K. Moznosti véas-
ného zachytu nddorovych onemocnéni slinivky brisni. Klinicka bio-
chemie a metabolismus. 2024; 32(3): 66-69.

4.Skrha J, Skrha P, Fri¢ P. Diabetes mellitus a karcinom pankreatu.
Vnitr Lék. 2016; 62(3): 202-209.

5. Wolrab D, Jirasko R, Cifkova E, et al. Lipidomic profiling of human serum
enables detection of pancreatic cancer. Nat. Commun. 2022; 13: 124.
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Lipidomicky test LDPC
pro casne odhaleni

e v I 4

rakoviny slinivky brisni

» . o : KDO PATRI DO RIZIKOVE SKUPINY?
Nabizime moznost zapojeni se do studie

klinické funkce nového lipidomického Osoby, které splriuji minimdlné jedno z ndsledujicich kritéri:
testu pro casne odhaleni rakoviny
slinivky brisni pro osoby starsi 18 let:

B Vyskyt karcinomu slinivky brisni u pribuzného
(minimalné dva pibuzni 1. nebo 2. stupné)

z rizikovych skupin,
s nove diagnostikovanym nadorem
slinivky brisni v raném stadiu.

Prokazana jedna nebo vice mutaci:
B Peutz-Jegherslv syndrom (mutace v genu STK11)
® Syndrom familidrniho melanomu (mutace v genu CDKN2A)
® Hereditarni pankreatitida (mutace v genu PRSS1)
= s podminkou alespon jednoho pfibuzného I. nebo II. stupné
s diagnozou rakoviny slinivky v rodinné anamnéze:
- Lynchdv syndrom (mutace v genech MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 nebo EPCAM)
www.lipidica.cz - Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii
(mutace v genech BRCA1, BRCA2, PALB2 nebo ATM)
- Familidrni adenomatozni polypdza (mutace v genu APC)
- Li-Fraumeniho syndrom (mutace v genu TP53)

odbér vzorku krve (standardni odbér),

kontrolni vysetfeni metodou EUS (Endoskopicka
Ultrazvukova Sonografie) / MR (Magneticka Resonance) /
CT (pocitacova tomografie).

Po uspésném dokonceni studie bude mozné
Lipidomicky test LDPC vyuzivat v klinicke praxi
pro sledovani osob s rizikem vzniku rakoviny
Vysetieni se bude opakovat po dobu Gcasti ve studii (cca 1rok). slinivky bfisni.

www.lipidica.cz info@lipidica.cz +420 733 134 275
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pripravkiim Januvia® a Jardiance®'=*
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