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EDITORIAL

MUDr. Eva Papezova
Diabetologické centrum,

Interni gastroenterologicka klinika FN Brno a LF MU, Brno

Vazené kolegyné a kolegové, mili ¢tenari,

diabetologie je v posledni dobé oborem mimoradné dyna-
mickym, nebyvale rychle se rozviji farmakoterapie i tech-
nologie. Stale zretelnéji se ale ukazuje, Ze nestaci jen lécit
onemocnéni a komplikace jiZz rozvinuté - stejné dalezitou
roli hraje i pfedchazeni jejich vzniku, coz dobre ilustruje
i soucasné cislo VVD.

Jednim z kli¢ovych konceptd, které tuto zménu paradigmat
podtrhuji, je prace kanadskych autord na téma moznosti re-
mise prediabetu a ¢asného diabetu 2. typu prostrednictvim
obnovy funkce B-bunék, coz otevird zadsadni otazku reverzi-
bility metabolickych poruch v jejich ranych stadiich.

Prevence v diabetologii vSak samozrejmé nekonci u gly-
kemie. Podle vysledkd rozsahlé svédské kohortové studie
samotna diagndza diabetu zlstava silnym a diferencova-
nym rizikovym faktorem mortality i kardiovaskularnich
onemocnéni u diabetu 1.i 2. typu. Tato prace akcentuje po-
trebu individualizovaného pristupu a ¢asného, komplexni-
ho ovlivnéni vsech kardiovaskularnich rizikovych faktoru.
To ostatné potvrzuji i dalsi prace zahrnuté do tohoto cCisla
VVD - od intenzivni terapie vysokého krevniho tlaku pres

snahu o snizeni vyskytu komorovych arytmii, az po ovliv-
néni lipidogramu.

Vyznamnou kapitolu souc¢asné prevence komplikaci pred-
stavuji i inkretinova éCiva. Srovnani kardiovaskularnich vy-
sledk tirzepatidu a dulaglutidu, stejné jako nové poznatky
o peroralnim semaglutidu — v davce 25 mg i z hlediska bio-
ekvivalence — dokladaji, Zze moderni antidiabetika jiz davno
nejsou pouze nastrojem kontroly glykemie. Tyto prace re-
flektuji jejich roli v prevenci kardiovaskularnich komplikaci,
v lé¢bé obezity a v posunu k ¢asnéjsi farmakologické inter-
venci u rizikovych osob.

Toto ¢islo tak v souhrnu ukazuje, ze prevence v diabetologii
neni jednostranné zameéren3, ale pokryva celou Sifi interni-
ho lékarstvi. Vyzvou pro nas vSechny nadale zGstava doka-
zat tyto poznatky prenést do kazdodenni praxe. A to nejen
u pacientl lécenych v ordinacich diabetologd, ale i u pa-
cientl sledovanych u praktickych lékar, internistl ¢i léka-
r0 jinych odbornosti.

Prijemné ¢teni vam preje
Eva Papezova



NOVINKY ZE SVETOVE

ODBORNE LITERATURY

Zotaveni funkce 3-bunék jako urcujici zmena pri remisi

prediabetu

Kanadsti védci zkoumali, jakym zpisobem se na remisi pre-
diabetu, tj. navratu k normoglykemii, podili zvyseni inzulino-
vé senzitivity a obnova funkce [-bunék. Ukazali, Ze na rozdil
od predchozich predpokladii jde pfevazné o zlepseni inzuli-
nové senzitivity, Ze se na remisi prediabetu podili predevsim
obnova funkce [3-bunék, stejné jako tomu je u ¢asného dia-
betu 2. typu (DM2).

Uéel studie

V patofyziologii rozvoje prediabetu a DM2 se uplatiuje po-
stupné zhorsovani funkce B-bunék podporované inzulino-
vou rezistenci. V ¢asné fazi DM2 je mozné dosahnout ob-
novy funkce B-bunék a remise diabetu. V poslednich letech
se zajem obraci na prediabetes a jeho remisi, ktera snizuje
riziko vzniku DM2, nefropatie a retinopatie. Mechanismus
studie ukazuji prevazné na zlepseni inzulinové senzitivity,
vysledky jsou ale protichGdné, jak doklada i prazkum lite-
ratury publikované v angli¢tiné z obdobi 1. 1. 1950 az 25. 4.
2025. Studie PLIS publikovanav Lancet Diabetes Endocrino-
logy v roce 2023 ukdazala, Ze sekrece inzulinu nebo obnova
funkce B-bunék se na remisi prediabetu podili minimalné,
a ndvrat k normoglykemii je tedy dan prevazné zvySenim
inzulinové senzitivity. Naopak, podle zavérl studie DPPOS
publikované v roce 2012 v Lancetu, je remise prediabetu
dana zlepSenim funkce B-bunék.

Kanadsti autori se proto pokusili prospektivné popsat podil
téchto 2 zmén na remisi prediabetu.

Metody

Do své prace zaradili zeny s gestaénim diabetem a s pre-
diabetem po téhotenstvi, které byly nasledné vySetreny
z hlediska potencidlni remise prediabetu. Na kontrolach,
které probéhly za 3 mésice, 1 rok, 3 roky a za 5 let po po-

Komentar

Clanek kanadské skupiny vedené Ravim
Retnakaranem predstavuje vyznamny
prispévek k pochopeni patofyziologie re-
mise prediabetu. V poslednich letech se )

objevovaly rozporné nazory na to, zda na- ? . J
vrat z prediabetu do normoglykemie zavi- & :; /}
si predevsim na zlepSeni inzulinové sen- : -

zitivity, nebo zda — analogicky k remisi manifestniho diabetu

rodu byl proveden oGTT a mérena tolerance glukdzy, inzu-
linové senzitivita a rezistence (dle Matsuda indexu a Ho-
meostatického modelu inzulinové rezistence [HOMA-IR])
a funkce B-bunék (dle indexu inzulinové sekrece a senzi-
tivity 2 [ISSI-2] a poméru inzulinogenniho indexu a inzuli-
nemie nalaéno [IGI/FPI]). Hodnoceny byly zmény Matsuda
indexu, HOMA-IR, ISSI-2 a IGI/FPI mezi navstévami jako
prediktory remise prediabetu po adjustaci na vék, etnic-
ky puvod, rodinnou anamnézu diabetu, BMI a délku kojeni,
a posouzen byl podil zmén kazdého z téchto 4 parametra
na remisi prediabetu.

Vysledky

Zarazeno bylo 182 Zen s prediabetem zjisténym v medianu
3,5 mésice po porodu. Pri druhé navstéve, kterd probéhla
v medianu 13,0 mésice po porodu, doslo k remisi prediabetu
u 82 z nich. Tyto Zeny mély pfi vstupni navstévé vyznamné
vys$Si ISSI-2, a pri druhé navstévé vyznamné vyssi Matsuda
index a lepsi funkci -bunék. Podle logistické regresni ana-
lyzy byla s remisi diabetu spojena zména log ISSI-2 (ad-
justovany OR 3,80, 95% ClI 1,53-9,41) a log Matsuda indexu
(2,28, 1,21-4,31) mezi navstévami. Z hlediska podilu na do-
sazeni remise diabetu se na prvnim misté mezi prediktory
umistila zména log ISSI-2 (zména odchylky modelu 8,49),
na druhém zména log Matsuda indexu (zména odchylky
modelu 6,56).

Zavér
Hlavnim faktorem urcujicim remisi prediabetu je podle

této studie zotaveni funkce B-bunék, podobné jako tomu je
v ¢asnych stadiich diabetu 2. typu.

Zdroj: Retnakaran R, Pu J, Shen J, Hanley AJ, Zinman B. The central
role of recovery of B-cell function in the remission of prediabetes:
a prospective cohort study in Canada. Lancet Diabetes Endocrinol.

2025 Oct; 13(10): 829-837.

2. typu — klicovou roli hraje obnova funkce pankreatickych
B-bunék. Autori nyni presvédcivé ukazuji, Ze pravé f-bunéc-
na funkce predstavuje dominantni determinant remise jiz
v této Casné fazi dysglykemie.

Studie vyuzivd prospektivni kohortu Zen sledovanych po
téhotenstvi, u nichz byl diagnostikovan prediabetes, a které
byly opakované metabolicky charakterizovany pomoci stan-
dardizovanych oGTT. Tento model ma nékolik zasadnich vy-
hod: jednd se o relativné mladou populaci s predpokladanou
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zachovanou -bunéénou rezervou a souc¢asné o skupinu se
zvySenym rizikem dalSi progrese dysglykemie. Pravé v tom-
to casném obdobi lze ocekavat, Ze -bunécna dysfunkce ma
jesté vyznamnou reverzibilni slozku.

Autori prokazuji, ze zeny, které dosahly remise prediabetu,
mély jiz pfi vstupnim vySetieni lepsi -bunéénou kompen-
zaci a ze v prabéhu sledovani u nich dochazelo k jejimu dal-
Simu zlepseni. Naproti tomu u Zen s perzistujicim predia-
betem zlstdvala B-bunécna kompenzace v zasadé stabilni
a pripadné zhorseni inzulinové senzitivity bylo vyvazovano
pouze zvySenim inzulinové sekrece bez skute¢ného zlepse-
ni dispozi¢ni kapacity.

Z metodologického hlediska je velmi cenné pouziti index
B-bunééné funkce (ISSI-2 a IGI/FPI), které respektuji hyper-
bolicky vztah mezi inzulinovou sekreci a inzulinovou sen-
zitivitou. Grafické zndzornéni posunu ISSI-2 hyperbol u pa-
cientek v remisi nazorné dokumentuje skute¢né zlepseni
B-bunécné kompenzace, nikoli pouze relativni adaptaéni
odpovéd. Tento pristup pravdépodobné vysvétluje rozpory

ni zastupné ukazatele.

Studie sama o sobé nemuze odpovédét na otazku biolo-
gického podkladu pozorovaného zlepseni 3-bunécné funk-
ce. Pouzité metodiky nedokazou rozliSit mezi zlepSenim
funkéni dysfunkce B-bunék v disledku snizeni gluko- a li-
potoxicity, Upravou stimulus-secretion coupling, ani pripad-
nou obnovou B-bunécné masy prostrednictvim proliferace,
neogeneze Ci transdiferenciace. Presto je pozorovany vzo-
rec — zlepSeni -bunécné kompenzace v relativné kratkém
casovém horizontu u jedincl s casnou dysglykemii — konzi-
stentni s hypotézou, Ze lidské B-bunky si alespon v urc¢itém
obdobi zivota zachovavaji schopnost funkéni obnovy a moz-
naiomezené regenerace.

V tomto kontextu ziskavaji vysledky studie dalSi vyznam ve
vztahu k sou¢asnym snaham o farmakologickou stimulaci
B-bunécné proliferace. Experimentalni vyzkum identifikoval
radu molekularnich drah, jejichz modulace vede u hlodavcu
a v omezené mire i v lidskych B-burikach in vitro k induk-
ci bunécného cyklu. Klinicky prenos téchto poznatkd vsak
zatim narazi na zasadni limity, v€etné rizika nespecifické
proliferace, ztraty diferencovaného fenotypu ¢i onkogenniho

potencidlu. U lidi dosud neexistuje bezpecny a selektivni
zpusob, jak B-bunécnou proliferaci cilené indukovat in vivo.

Prace Retnakarana a kol. proto podporuje koncept, Ze ¢asna
faze dysglykemie predstavuje ,terapeutické okno", ve kterém
je B-bunééna funkce — a moznd i masa — nejlépe ovlivnitelna.
Z klinického hlediska to podtrhuje vyznam ¢asné intervence,
ktera by neméla byt zamérena pouze na inzulinovou senziti-
vitu, ale také na ochranu a stabilizaci f-bunék. Do budoucna
lze spekulovat, Ze kombinace metabolickych intervenci s ci-
lenymi regeneracnimi pristupy by mohla zvysit pravdépo-
dobnost remise prediabetu i velmi ¢asného diabetu 2. typu.

Zavérem lze rici, Ze ackoliv studie nemize mechanisticky
dolozit regeneraci B-bunék, jeji vysledky jasné ukazuji, ze
bez obnovy jejich funkce remise prediabetu neni mozna.
Prace tak propojuje klinicka pozorovani s modernim zaklad-
nim vyzkumem B-bunék a vytvari racionalni ramec pro dalsi
studie zamérené na jejich ochranu, funkéni obnovu a poten-
cialni regeneraci u lidi.

Vysvétleni pouzitych pojmu:

ISSI-2 (Insulin Secretion-Sensitivity Index-2) je index B-bu-
nécné funkce odvozeny z oGTT, ktery vyjadruje schopnost
B-bunék adekvatné zvysSit inzulinovou sekreci vzhledem
k aktualni inzulinové senzitivité organismu; umoznuje tak
posoudit skutec¢nou dispozi¢ni kapacitu 3-bunék.

IGI/FPI (Insulinogenic Index / Fasting Plasma Insulin) je jed-
nodussi ukazatel ¢asné inzulinové sekrece vztazeny k ba-
zalni inzulinemii; slouzi k orientacnimu hodnoceni B-bu-
nécné odpovédi, ale méné presné zohlednuje inzulinovou
senzitivitu nez ISSI-2.

Pro kliniky: ISSI-2 vyjadruje, zda je inzulinova sekrece
B-bunék primérena aktualni inzulinové senzitivité pacien-
ta, a tedy skutecnou ,dispozi¢ni kapacitu“ 3-bunék, zatim-
co IGI/FPI hodnoti predevsim ¢asnou inzulinovou odpoveéd,
ale bez plného zohlednéni inzulinové rezistence; oba indexy
jsou uzitecné k rozliSeni, zda zlepseni glykemie odrazi sku-
tec¢nou obnovu B-bunécné funkce, nebo pouze kompenzacni
hypersekreci inzulinu.

prof. MUDr. Frantisek Saudek, DrSc.
prednosta Centra diabetologie, IKEM, Praha

Kardiovaskularni non-inferiorita tirzepatidu vuci dulaglutidu

u pacientu s diabetem 2. typu

U pacientii s diabetem 2. typu (DM2) a kardiovaskularnim
(KV) onemocnénim prokazal tirzepatid non-inferioritu vici

dulaglutidu z hlediska sniZeni incidence velkych kardiovas-

kularnich prihod (MACE = dimrti z KV pricin, infarkt myokar-
du nebo cévni mozkova prihoda).
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Uéel studie

Tirzepatid je dualni inkretinovy agonista, ktery prokazal
priznivy vliv na kompenzaci glykemie a redukci télesné
hmotnosti. Studie SURPASS-CVOT hodnotila vliv jeho poda-
vani na KV vysledky u diabetik 2. typu v porovnani s du-
laglutidem, coz je agonista GLP-1 s prokdazanym snizenim
rizika KV prihod.

Metody

Jednalo se o dvojité zaslepenou studii non-inferiority, do
které byli zarazeni pacienti starsi 40 let s DM2 (HbAlc
53-91 mmol/mol), KV onemocnénim a BMI = 25 kg/m?2. Byli
randomizovani k podavani tirzepatidu 15 mg s.c. 1x tydné,
nebo dulaglutidu 1,5 mg s.c. 1x tydné. Primarnim sledovanym
parametrem byl vyskyt MACE, pricemzZ pro doloZeni non-in-
feriority byla stanovena horni hranice 95,3% Cl poméru rizik
1,05. Pokud by byla tato hranice < 1,00, byla by doloZena supe-
riorita tirzepatidu z hlediska snizeni rizika KV prihod.

Vysledky

Analyzovano bylo 13 165 pacientl primérného véku 64 let,
znichz bylo 29 % Zen. Primérny vstupni BMI byl 32,6 kg/m?,
pramérna vstupni hladina HbA1c 8,4 % a primérna délka
trvani diabetu 15 let.

Komentar

Hlavni cil prace byl naplnén, prokazala,
ze lécba tirzepatidem je stejné bezpecna
jako lécba dulaglutidem. Ostatni vysledky
jsou viceméné podruzné. Nicméné, studii
povazuji za vyznamnou proto, Ze z hledis-
ka zasahu do metabolismu a schopnosti
ovlivnit kardiovaskularni rizikové fakto-
ry se jisté lisi Cisty efekt GLP-1 od kombinovaného Gcinku
GI/GLP-1 s akcentaci efektu prave GIP.

Sekundarni endpointy primo vybizeji k tvaham o tom, co
nam vlastné rikaji, krom jednoduchého zavéru: vyslo/nevy-
Slo. Tak nejprve, tirzepatid neovlivnil vyznamné kardiovas-
kularni mortalitu, ale snizil pocet umrti v souvislosti s infek-
cemi. Moje vysvétleni: neni to primy Ucinek, ale vyznamny
prinos redukce hmotnosti. Nedohledal jsem totiz studii,
kterd by prokazovala pozitivni vliv lé¢by tirzepatidem na
imunokompetenci organismu v porovnani s dulaglutidem.
Riziko umrti na infekéni nemoci se zvysuje s télesnou hmot-
nosti, roli tedy mohl hrat zejména antiobeziticky efekt.

Prekvapivé je statisticky nevyznamné ovlivnéni rizika CMP.
Pritom dulaglutid ve studii REWIND (Lancet 2019; 394:

Pacienti byli sledovani v medidnu 4 roky. Primarni sledo-
vany parametr se vyskytl u 12,2 % pacientl s tirzepatidem
au 13,1 % s dulaglutidem (HR 0,92, 95,3% Cl 0,83-1,01,
p=0,003 pro non-inferioritu, p = 0,09 pro superioritu). Srov-
natelny byl i vyskyt jednotlivych slozek slozeného sledova-
ného parametru. Ve skupiné s tirzepatidem bylo zjisténo
vyznamné nizsi riziko slozeného parametru zahrnujiciho
kromé uvedenych tfi slozek MACE jesté koronarni reva-
skularizaci (16,5 % vs. 18,5 %, HR 0,88, 95% CI 0,81-0,96)
a vyznamné nizsi celkovou mortalitu (8,6 % vs. 10,2 %, HR
0,84, 95% Cl 0,75-0,94). Snizeni celkové mortality bylo zpi-
sobeno snizenim umrtnosti na infekéni nemoci, mortalita
z kardiovaskularnich pri¢in nebyla ovlivnéna.

Incidence nezadoucich prihod byla v obou terapeutickych
skupinach srovnatelnd, s tirzepatidem bylo hldseno vice
pripadd gastrointestindlnich nezadoucich prihod (42,5 %
vs. 35,9 %).

Zaveér
Tirzepatid prokazal ve studii SURPASS-CVOT non-inferio-

ritu vici dulaglutidu u pacientd s DM2 a KV onemocnénim
z hlediska rizika MACE.

Zdroj: Nicholls SJ, Pavo |, Bhatt DL, et al.; SURPASS-CVOT Investigators.
Cardiovascular Outcomes with Tirzepatide versus Dulaglutide in Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2025. Dec 18; 393(24): 2409-2420.

121-30) vyznamné toto riziko snizil, a v podstaté to byl je-
diny pozitivni vysledek ze tri hodnocenych parametru, které
jsou soucasti MACE. Ndlez je o to prekvapivéjsi, ze tirzepatid
snizil systolicky krevni tlak o 4 mmHg proti dulaglutidu (coz
odpovida priblizné rozdilu v redukci hmotnosti, pritom jaké-
koliv snizeni krevniho tlaku snizuje i riziko CMP). V kontextu
znamych vysledku studii s ¢istymi GLP-1 RA povazuji nalez
za zretelehodny, jisté bude dale podrobné diskutovan.

Cirou spekulaci si dovolim k vymodelovani ideélniho profilu
pacienta, odvozeného od trendu uvedeného v podrobné ana-
lyze podskupin, ktery by mél nejvétsi prospéch z tirzepatidu
proti dulaglutidu (Appendix, tabulka S9). Béloska vyssiho
véku, BMI vyssi nez 35, s dlouhym pribéhem Spatné kom-
penzovaného diabetu, v sekundarni prevenci pro prestalou
CMP, nepostizena doposud infarktem myokardu a pritom se
zachovalou dostatecnou funkéni rezervou glomerularni filt-
race (CKD G2).

Dovolim si tedy shrnout zavérem, zZe dle mého nazoru je vy-
sledek velmi dllezité studie zejména potvrzenim nutnosti
posuzovat volbu vybéru soucasnych antidiabetik/obezitik
z hlediska cile lécby. Tedy, na prvnim misté bude otazka,
co chci lécbou ovlivnit (télesnou hmotnost, snizeni KVR,
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rychlost poklesu eGFR, riziko CMP...). CoZ posouva diabeto-
logii k vySinam ars medici. Tak trochu by tato situace méla
podnitit vzdélavani diabetologli v uméni spravného rozho-
dovani a dovednosti idealniho vybéru z vice moznosti, coz je
samo o sobé cela véda.

V kontextu publikace v nejrenomovanéjSim medicinském
Casopise mi pripadne Usmévné tvrzeni, které jsem kdy-
si a kdesi zaslechl, prednesené néjakym bezvyznamnym
prednasejicim, snazicim se ziskat misto na slunci vyhri-
vané pozornosti vyrobcl, Ze spravnd interpretace studie
SURPASS-CVOT je porovnani tirzepatidu s placebem ze stu-
die REWIND (Lancet 2019; 394: 121-30). A Ze pak by ten tir-
zepatid skutecné prokazal snizeni KVR. Potésilo mé to tehdy.
Je to roztomild snaha prosadit aktivisticky pristup do medi-
ciny stale jesté se opirajici o prikazna data, ziskana v opa-
kovatelnych klinickych studiich. Rad popoustim uzdu fanta-
zii, tak jsem si zaspekuloval, jaky vysledek bychom dostali,
pokud bychom s vaznou tvari povazovali za védu porovnani
dopadu na snizeni KVR aktivni terapii sitagliptinem ve stu-
dii TECOS s placebem ve studii ELIXA, kterd zhodnotila, Ze
efekt GLP-1 RA je nulovy? Jisté jste zvédavi, jak to dopadlo,
tak se podivejte a premyslejte, pro¢ bychom neméli opustit
principy EBM.

Porovname-li efekt terapie sitagliptinem na populaci pa-

cientll s diabetem 2. typu (TECOS; N Engl J Med 2015 Jul

16; 373(3): 232-42) s placebovou vétvi ve studii ELIXA (aktiv-

ni komparator byl lixisenatid, jeho vliv na riziko komplikaci

byl prakticky shodny s placebem; N Engl J Med 2015; 373:

2247-57), pak zjistime, ze pri hodnoceni roéni incidence:

e riziko akutniho IM snizuje lé¢ba sitagliptinem o0 67 %,

e riziko CMP snizuje lécba sitagliptinem o 46 %,

e riziko smrti z kardiovaskularnich pric¢in snizuje lécba
sitagliptinem o 41 %.

Plati tedy, ze pri nepfimém mezistudiovém srovnani byla

incidence akutniho infarktu myokardu u pacient( léc¢enych
sitagliptinem (TECOS) priblizné o 67 % niz$i, nez u pacientl

Forest plot: sitagliptin (TECOS) vs. placebo (ELIXA)

KV smrt - ——
CMP L

End-point Relativni incidence
KV mortalita | 0,59 (95% CI 0,50-0,69)
CMP 0,54 (95% C1 0,41-0,71)
AIM 0,33 (95% Cl 0,28-0,39

Akutni M- —@— 5% )

T T T T T T T
03 04 05 0.6 0,7 08 09 1.0

Relativni incidence (placebo - 1,0)

Relativni incidence hlavnich kardiovaskularnich prihod byla vyjadiena jako pomér
incidence v aktivni vétvi studie TECOS (sitagliptin) vi¢i placebové vétvi studie ELIXA,
ktera byla normalizovana na hodnotu 1,0. Hodnoty nizsi nez 1,0 indikuji nizsi incidenci
sledované prihody pri lé¢bé sitagliptinem. Intervaly spolehlivost byly odvozeny inverzi
publikovanych pomért incidence (IRR) v jednotlivych studiich. Srovnani predstavuje
neprimou mezistudijni analyzu a nenahrazuje randomizované head-to-head
hodnoceni. Placebova vétev studie ELIXA normalizovana na hodnotu 1,0.

v placebové vétvi studie ELIXA, incidence CMP byla nizsi
0 46 % a umrti z KV pricin o 41 %. Statisticka vyznamnost
rozdild je nezpochybnitelna. Nabizi se tedy otazka, pro¢ neni
sitagliptin zarazen na misto prvni volby mezi antidiabetiky.

Jisté chapete, Ze toto mentalni cviceni (dékuji generativni Al
ChatGPT-5) je jenom potvrzenim nesmyslnosti snahy pred-
kladat porovnani vysledk( ziskanych za neporovnatelnych
podminek. A pokud nemate co délat, zkuste se zamyslet nad
otazkou, pro¢ ndm to v tomto pripadé tak krasné vyslo ve
prospéch sitagliptinu. Podotykdm, Ze pouzita data jsou prav-
diva, a ze statistické postupy pouzité k analyzam jsou také
adekvatni a odpovidaji narokim na nejvyssi kvalitu.

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

Peroralni semaglutid v davce 25 mg/den v lé¢bé nadvahy/
/obezity

Ucel studie
Placebem kontrolovana studie OASIS 4 prokdzala vyznamny
pokles télesné hmotnosti pri lécbé obezity nebo kompliko-
vané nadvahy peroralnim semaglutidem v davce 25 mg/den
u dospélych bez diabetu.

Peroralni semaglutid je schvalen k lé¢bé diabetu 2. typu.
Vede také ke snizeni télesné hmotnosti a krevniho tlaku.
V injekéni formé je semaglutid kromé antidiabetické indi-
kace registrovan také k lécbé obezity a nadvahy s kompli-
kacemi. Studie OASIS 1 ukazala, Ze p.o. semaglutid v davce
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50 mg/den vede u jedincl s obezitou/komplikovanou nad-
vahou bez diabetu k poklesu télesné hmotnosti o 15,1 %
v porovnani s 2,4% snizenim pri podavani placeba. Nova
studie OASIS 4 hodnotila, zda by mohla byt v [é¢bé obezity
prinosem i nizsi davka p.o. semaglutidu, 25 mg/den.

Metody

Jednalo se o 71tydenni randomizovanou dvojité zaslepe-
nou placebem kontrolovanou studii, kterd probéhla ve 22
centrech 4 zemi. Zaradila dospélé jedince bez diabetu s BMI
> 30 kg/m? nebo = 27 kg/m? s nejméné jednou komplikaci
souvisejici s obezitou (hypertenze, dyslipidemie, obstruk-
¢ni spankova apnoe nebo kardiovaskuldrni onemocnéni).
Byli randomizovani v poméru 2 : 1 k uzivani semaglutidu
25 mg/den, nebo placeba vzdy spolu s Upravou Zivotniho
stylu. Koprimarnim sledovanym parametrem byla primeér-
na procentudlni zména télesné hmotnosti v 64. tydnu a po-
dil pacientd s = 5% redukci hmotnosti. Sledovan byl i podil
pacientl s =2 10%, = 15% a = 20% redukci hmotnosti a dopad
léCby na kvalitu Zivota podle skére domény fyzické funkce-
schopnosti dotazniku Impact of Weight on Quality of Life-
-Lite Clinical Trials Version (IWQOL-Lite-CT).

Vysledky

Randomizovano bylo 307 jedincG primérného véku 47 let
ve skupiné se semaglutidem, resp. 48 let s placebem, pri-
meérna vstupni télesna hmotnost byla 106,4 kg, resp.
104,8 kg, primérné BMI 37,5 kg/m?, resp. 37,8 kg/m? a BMI
> 30 kg/m?mélo 93,7 %, resp. 95,1 % zarazenych.

Komentar

V CR jsou v soucasnosti dostupna anti-
obezitika na bdazi agonistld receptoru
GLP-1 pouze v subkutanni formé. Per-
oralni formy, které nezhorsuji G¢innost, by
pacientim nabidly vétsi vybér, a mozna
i vétsi adherenci k lécbé.

V citované studii vedla peroralni semaglutidova lécba v dav-
ce 25 mg jednou denné ke klinicky vyznamnému primeér-
nému snizeni télesné hmotnosti o0 13,6 % (o 11,4 procent-
niho bodu vice nez u placeba), pricemz Ubytek hmotnosti
byl podobny napri¢ podskupinami podle vychoziho BMI.
Témer tretina ucastnik( ve skupiné peroralniho semaglu-
tidu zaznamenala snizeni télesné hmotnosti o 20 % nebo
vice. Odhadovany rozdil ve snizeni télesné hmotnosti mezi
peroralnim semaglutidem v davce 25 mg a placebem je po-
dobny tomu, ktery byl zaznamenan ve studii OASIS 1 s per-
oralnim semaglutidem v davce 50 mg jednou denné (o 12,7

Ve skupiné se semaglutidem cinila prGmérna zména té-
lesné hmotnosti -13,6 %, ve skupiné s placebem -2,2 %
(p<0,001). Nejméné 5% poklesu hmotnosti dosahlo 79,2 %
pacientl se semaglutidem vs. 31,1 % s placebem, = 10%
poklesu 63,0 % vs. 14,4 %, = 15% poklesu 50,0 % vs. 5,6 %
a = 20% poklesu 29,7 % vs. 3,3 %. Skére IWQOL-Lite-CT
vzrostlo prdmérné o 16,2 bodu se semaglutidem v po-
rovnani s narlstem o 8,4 bodu s placebem. Ve skupiné se
semaglutidem byl také zaznamenan vyznamné vétsi po-
kles obvodu pasu, hladiny triglycerid, VDLD cholesterolu
a C-reaktivniho proteinu.

Nejc¢astéjsi nezadouci prihody byly gastrointestinalni
(nauzea, zvraceni, zacpa, dyspepsie, prijem) a vyskytly se
u 74,0 % pacientl se semaglutidem a u 42,2 % s placebem.
K vysazeni lé¢by vedly gastrointestinalni nezadouci prihody
u 3,4 % pacientll se semaglutidem au 2,0 % s placebem

Zaveér

Tato data dokladaji, ze p.o. semaglutid v davce 25 mg/den
je ucinnou terapeutickou moznosti u osob s obezitou/nad-
vahou bez diabetu. Vede k vyraznému snizeni télesné hmot-
nosti s bezpecnostnim profilem odpovidajicim ostatnim
GLP-1 agonistdim. Peroralni cesta podania davka 25 mg/den
nabizi vétsi flexibilitu terapeutické strategie a je alternati-

vou lécby obezity/nadvahy p.o. semaglutidem ve vyssi dav-
ce (50 mg/den) nebo s.c. semaglutidem v davce 2,4 mg.

Zdroj: Wharton S, Lingvay |, Bogdanski P, et al; OASIS 4 Study Group.
Oral Semaglutide at a Dose of 25 mg in Adults with Overweight or Obe-
sity. N Engl J Med. 2025 Sep 18; 393(11): 1077-1087.

procentniho bodu vice neZz u placeba) a ve studii STEP 1
s tydenni subkutanni aplikaci semaglutidu v davce 2,4 mg
(0 12,4 procentniho bodu vice nez u placeba).

Nejcastejsi nezadouci ucinky byly podle ocekavani gastro-
intestinalni a byly hlaseny u 74,0 % Ucastnikd ve skupiné
uzivajici perordlni semaglutid. Obecné nebyly zavazné,
mély mirnou az stredni intenzitu a byly prfechodné. Vyskyt
gastrointestindlnich poruch anebo preruseni lécby z du-
vodu gastrointestinalnich poruch byly konzistentni s vy-
sledky pro skupinu uzivajici denni perordlni semaglutid ve
studii OASIS 1 a se skupinou uzivajici tydenni subkutanni
semaglutid ve studii STEP 1. Ve studii OASIS 1 byla proka-
zana nerovnovaha ve vyskytu dysestezie mezi peroralnim
semaglutidem v davce 50 mg a placebem (13 % vs. 1 %).
Nizsi vyskyt byl pozorovan u peroralniho semaglutidu v dav-
ce 25 mg v této studii (4,9 % oproti 0 % u placeba). Mozny
mechanismus spojujici signalizaci GLP-1 s dysestezii neni
v soucasnosti znam.
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Silnymi strankami této studie jsou jeji nadnarodni dvoji-
té zaslepeny randomizovany placebem kontrolovany de-
sign a vysoké procento Gcastniku, kteri dodrzovali rezim
studie a dokoncili ji. Omezujicimi faktory studie je prevaha
zenskych Gcastnikl a relativné nizky pocet ucastnik( do-
stupnych pro hodnoceni Gcinkd podle podskupin. Priblizné
20 % zucastnénych studii nedokoncilo, nicméné, to je typic-
ké i pro vysledky jinych studii o obezité. Nepritomnost ak-
tivniho komparatoru (peroralni semaglutid v davce 50 mg
nebo subkutanni semaglutid v ddvce 2,4 mg) znamenal,
Zze nebylo mozné porovnat nezadouci ucinky pro danou
davku nebo zplsob podani. Nicméné se zda, Ze peroralni
semaglutid v davce 25 mg predstavuje G¢innou moznost
lécby obezity. Davka 25 mg vedla k vyraznému ubytku

hmotnosti s bezpecnostnim profilem odpovidajicim skupiné
ekl GLP-1. Peroralni semaglutid v davce 25 mg mize zvy-
Sit flexibilitu lé¢ebné strategie u nadvahy a obezity tim, Ze
poskytuje alternativni davku pro peroralni molekulu 50 mg
semaglutidu a take alternativu k subkutannimu semaglutidu
v ddvce 2,4 mg.

Vzhledem k chronické povaze obezity jsou k prokazani Géin-
nosti, bezpecnosti a kardiometabolickych prinost peroralni
semaglutidové terapie zapotrebi dlouhodobéjsi randomizo-
vané studie a observacni studie.

MUDr. Dita Pichlerova, Ph.D.
vedouci lékar Centra lécby obezity
Interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Dolozena bioekvivalence peroralniho semaglutidu

1. a 2. generace

Jediny peroralni GLP-1 agonista, semaglutid, je schvélen
k lécbé DM2. S cilem zvysit biologickou dostupnost p.o.
semaglutidu 1. generace (1G) byl vyvinut p.o. semaglutid
2. generace (2G) s odlisSnym sloZenim tablety (odstranéni
dvou pomocnych latek, nizsi mnoZstvi SNAC, niZsi mnoz-
stvi uéinné latky). Bioekvivalence p.o. semaglutidu 1G a 2G
byla doloZzena v multicentrické randomizované otevrené

prekriZzené studii publikované v roce 2025 v Diabetes The-
rapy.

Metody

Jednd se o studii bioekvivalence schvaleného p.o. semaglu-
tidu 1G v davkach 3 mg, 7 mg a 14 mg a p.o. semaglutidu 2G
v ddvkach 1,5 mg, 4 mg a 9 mg. Studie probéhla u zdravych
dobrovolnikd, kteri byli rozdéleni do 3 skupin a randomizo-
vani k rizné sekvenci podavani p.o. semaglutidu 16 a 2G
v davkach 9 mg a 14 mg (1. skupina), 4 mg a 7 mg (2. sku-
pina) a 1,5 mg a 3 mg (3. skupina). Studie trvala 20 tydna
a zahrnovala 4 pétitydenni faze s ustalenym stavem (SS)
se stridanim pripravkd. Na konci kazdé SS faze probéhly
opakované odbéry krve v priibéhu 24 hodin po podani davky
k posouzeni farmakokinetiky léku. Koprimarnimi sledova-
nymi parametry byly plocha pod krivkou (AUC) plazmatické
koncentrace semaglutidu a maximalni plazmaticka koncen-
trace (C__) semaglutidu béhem 24 hodin. Sledovéna byla
také bezpecnost.

Vysledky

Jednotlivé skupiny Citaly 222, 201, resp. 123 Gcastnikl. Per-
oralni semaglutid 2G splnil kritéria bioekvivalence s p.o.
semaglutidem 1G stanovend EMA (Evropska agentura pro
lécivé pripravky), FDA (Food and Drug administration, USA)
a PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Ja-
ponsko) ve véech 3 skupinach (obr.).

Podle kritérii EMA a PMDA se 90% Cl poméru AUC i po-
meéru C__ béhem 24 hodin faze SS pohyboval v rozmezi
0,80000-1,2500. Podle kritérii FDA se pomér AUC béhem
24 hodin faze SS pohyboval v rozmezi 0,80000-1,2500
a kriticka horni hranice 95% Cl pro oba sledované parame-
try byla < 0.

Bezpecnostni profil p.o. semaglutidu 2G odpovidal bezpec-
nostnimu profilu p.o. semaglutidu 1G. Nebyly identifikovany
zadné nové bezpecnostni signaly.

Zaveér

Prokdzana bioekvivalence doklada, Zze ocekavana ucin-
nost a bezpeénost p.o. semaglutidu 1G a 2G bude na kazdé
urovni davky srovnatelnd. V praxi to znamena, Ze pacien-
ti mohou byt prevedeni z p.o. semaglutidu 1G na p.o. se-

maglutid 2G (s nizéim obsahem Gc¢inné latky) pfi zachovani
klinického prinosu véetné poklesu HbA1c, redukce télesné
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Skupina 1
20
10
3
5
E
; -# p.o. semaglutid 1G 14 mg
= -e- p.o. semaglutid 2G 9 mg
2 29 --- Dolni limit kvantifikace (LLOQ)
©
R
L7
0,54
T T 1

€as od posledni davky (hodiny)

Obrazek Plazmaticka koncentrace p.o. semaglutidu 1G a 2G

béhem 24 hodin po podani davky ve fazi v ustaleném stavu

hmotnosti a bezpecnosti prokdzanych v programu klinic-
kych studii PIONEER i sniZeni rizika kardiovaskularnich pri-
hod prokazanych ve studii SOUL u pacienti s DM2 a atero-
sklerotickym kardiovaskularnim (KV) onemocnénim anebo
chronickym onemocnénim ledvin. Tento nové dolozeny KV
prinos p.o. semaglutidu znamena snizeni rizika slozeného
parametru zahrnujiciho amrti z KV pricin, nefatalni infarkt
myokardu a nefatalni cévni mozkovou prihodu v porovna-
ni s placebem (incidence na 100 pacientorokd 12,0 % vs.
13,8 %, HR 0,86, 95% CI 0,77-0,96, p = 0,006).

Pro praxi

Prokdzana byla bioekvivalence mezi p.o. semagluitdem 16
a 2G v davkach:

* Rybelsus® 1,5 mg a 3 mg

* Rybelsus®4 mga 7 mg

* Rybelsus® 9 mg a 14 mg

Komentar

Uvedeni semaglutidu v tabletdch — prv-
niho GLP-1 agonisty s peroralnim poda-
vanim - osobné stale povazuji za jeden
z nejvyznamnéjsich objevl pro diabeto-
logii a nyni jiz vlastné i pro obezitologii.
Ve spojenych statech je totiz perordlni
semaglutid k dispozici v maximalni davce
25 mg 1x denné s podobnou ucinnosti jako injekéné podava-
na davka 2,5 mg 1x tydné.

Snaha podavat peptidové latky peroralné se vlastné tahne
jiz od objevu inzulinu, kde ve dvacatych letech minulého

Skupina 2

10_’ —
—3

-# p.o. semaglutid 1G 7 mg
-e- p.o. semaglutid 2G 4 mg
--- Dolni limit kvantifikace (LLOQ)

Semaglutid (nmol/l)

01234 6 12 2
€as od posledni davky (hodiny)

5. Skupina 3

f:&'\‘\‘:;

-= p.o. semaglutid 16 3 mg
-eo- p.o. semaglutid 2G 1,5 mg
--- Dolni limit kvantifikace (LLOQ)

Semaglutid (nmol/l)

€as od posledni davky (hodiny)

To umoznuje zaménitelnost mezi odpovidajicimi davkami

p.o. semaglutidu 1G a 2G.

Zdroje:

1. Nielsen MS, Brgndsted L, Kankam M, et al. A Bioequivalence Study of
Two Formulations of Oral Semaglutide in Healthy Participants. Dia-
betes Ther. 2025 Feb; 16(2): 269-287.

2. McGuire DK, Marx N, Mulvagh SL, et al; SOUL Study Group. Oral
Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in High-Risk Type 2 Dia-
betes. N Engl J Med. 2025 May 29; 392(20): 2001-2012.

stoleti bylo jeho peroralni podavani (neprekvapivé) nelispés-
né testovano. V oblasti diabetologie jsme se po opakované
nedotazenych pokusech o vytvoreni spolehlivé plsobiciho
perordlniho inzulinu dockali az se semaglutidem, diky spe-
cifické kombinaci N-(8-[(2-hydroxybenzoyl)amino]capryla-
tem) sodnym, znameé;jsim pod zkratkou SNAC.

Prestoze podavani peroralniho semaglutidu v praxi nepo-
chybné funguje, je jeho biologicka dostupnost relativné nizka.
S cilem zvysSit biologickou dostupnost peroralniho semaglu-
tidu 1. generace (1G) byl vyvinut peroralni semaglutid 2. ge-
nerace (2G) s upravenym slozenim tablety (odstranéni 2 po-
mocnych latek, nizsi mnozZstvi SNAC, nizSi mnozstvi ucinné
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latky). Bioekvivalence p.o. semaglutidu 1G a 2G byla dolozena
v multicentrické randomizované otevrené prekrizené studii
publikované v roce 2025 v casopise Diabetes Therapy.

Jedna se o studii bioekvivalence aktualné vyuzivaného per-
oralniho semaglutidu prvni generace v davkach 3 mg, 7 mg
a 14 mg a peroralniho semaglutidu druhé generace v dav-
kach 1,5 mg, 4 mg a 9 mg. Studie probéhla u zdravych dob-
rovolnikd, kteri byli rozdéleni do 3 skupin a randomizovani
k podavani p.o. semaglutidu 1G a 2G vdavkach 9 mga 14 mg
(1. skupina), 4 mg a 7 mg (2. skupina) a 1,5 mg a 3 mg
(3. skupina). Studie trvala 20 tydnd a zahrnovala 4 pétity-
denni faze s ustalenym stavem se stridanim pripravkd.
Sledovana byla farmakokinetika lékd, pricemz primarnimi
posuzovanymi parametry byla plocha pod krivkou (AUC),
plazmatické koncentrace semaglutidu a maximalni plaz-
maticka koncentrace (C_ ) semaglutidu béhem 24 hodin.
Zaver studie je zcela jednoznacny. Peroralni semaglutid 2G
splnil kritéria bioekvivalence s peroralnim semaglutidem
1G stanovené Evropskou medicinskou agenturou, americ-
kou FDA (Food and Drug Administration) a japonskou PMDA
(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) ve vsech
3 skupinach.

Potvrzeni bioekvivalence je v praxi velmi dilezité, proto-
ze potvrzuje fakt, Ze ocekavana ucinnost a bezpecnost p.o.

semaglutidu 1G a 2G bude na vSech urovnich davkovani
srovnatelnd. Pacienti mohou byt prevedeni z p.o. semagluti-
du 1G na p.o. semaglutid 2G pri zachovani klinického prino-
su véetné poklesu HbA1c, snizeni télesné hmotnosti a bez-
pecnosti prokazanych v programu klinickych studii PIONEER
i snizeni rizika kardiovaskularnich prihod prokazanych ve
studii SOUL u pacientl s diabetem mellitem 2. typu s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem. Pravé studie SOUL pro-
kdzala pri podavani peroralniho semaglutidu ve srovnani
s placebem u této populace snizeni rizika kardiovaskular-
nich prihod nebo smrti z kardiovaskularnich pricin o 14 %.

Za zminku stoji i praktické vyhody tablety 2G. LepSi biolo-
gicka dostupnost, ktera je o 70 % vyssi ve srovnani s prvni
generaci, umozni ve 2G tableté sniZzeni mnoZstvi semaglu-
tidu o 40-50 %. Velikost tablety je také o pozndni mensi ze-
jména diky snizeni mnozstvi pomocné latky SNAC ze 300 na
100 mg.

Uvedenad zjednoduseni nepochybné dale prispéji k rozsireni
moznosti ¢asného nasazovani této Gcinné lécby s prokaza-
nym snizenim kardiovaskularniho rizika nejen u praktickych
lékar, ale také u diabetologl a jinych specialista.

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

Rozdil mezi kardiovaskularnimi riziky u pacientu

s diabetem 1. a 2. typu

Studie, vyuzivajici Narodni Svédsky registr, ukazala vyssi ri-
ziko kardiovaskuldrnich (KV) onemocnéni a vyssi celkovou
mortalitu u pacientdi s diabetem 1. typu (DM1) v porovnani
s pacienty s diabetem 2. typu (DM2), zejména po 60. roce
véku. Vysvétlenim mizZe byt delsi doba trvani diabetu u pa-

cienti s DM1, ktera vyznamnym zpisobem zvysuje KV riziko.

Uéel studie

Cilem prace bylo porovnat KV morbiditu a mortalitu a KV ri-
zikové faktory u pacientli s DM1 a s DM2.

Metody

Do této populacni kohortové studie byli zarazeni vsichni Zi-
jici jedinci ve véku 18-84 let ze Svédského Narodniho regis-
tru diabetu (NDR) k 1. 1. 2016. Byli sledovani po dobu 5 let
do 31.12.2020. Vstupni Gdaje byly ziskany z NDR a dalsich
Svédskych narodnich registr(, data o incidenci KV prihod

(infarkt myokardu [IM], vznik nebo zhorseni srdeéniho se-
lhani [SS], cévni mozkové prihody [CMP] a imrti z KV pfi¢in)
a o celkové mortalité v jednotlivych vékovych skupinach po-
chazeji z Narodniho registru pacientl zahrnujiciho vsechny
hospitalizace i ambulantni vy$etfeni ve Svédsku. Porovnany
byly kohorty s DM1, s DM2 a odpovidajici kontrolni skupiny
osob bez diabetu pomoci Coxovy regresni analyzy po adjus-
taci na pohlavi a vék a KV rizikové faktory.

Vysledky

Zarazeno bylo 404 026 dospélych, z nichz mélo 38 351
(9,5 %) DM1 a 365 675 DM2. Pacienti s DM2 méli v porov-
nani s pacienty s DM1 vys$si riziko slozeného parametru
zahrnujiciho KV prihody ve vSech vékovych skupindch do
50 let (HR 1,23, 95% Cl 1,07-1,41), ale niZsi riziko ve véku
> 60 let (HR 0,87, 95% Cl 0,82-0,92). Podobné, niz&i riziko
u pacientl s DM2 oproti pacientiim s DM1 ve véku > 60 let
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bylo zjisténo u IM (HR 0,67, 95% ClI 0,61-0,73) a celkové
mortality (HR 0,89, 95% Cl 0,84-0,95), a vy$si riziko u pa-
cientd s DM2 oproti pacientdm s DM1 ve véku < 50 let u sr-
decniho selhani (HR 1,60, 95% Cl 1,15-2,21). Riziko CMP
bylo u pacientd s DM2 oproti pacientim s DM1 nizsi bez
ohledu na vék (celkové HR 0,91, 95% CI 0,84-0,98).

Samostatnad analyza jedincG se zndmym KV onemocné-
nim ukazala, Ze pacienti s DM2 maji v porovnani s pa-
cienty s DM1 celkové nizsi riziko KV prihody (HR 0,76, 95%
Cl 0,70-0,81), IM (HR 0,62, 95% CI 0,56-0,70), KV mortality
(HR 0,68, 95% CI 0,61-0,75) a celkové mortality (HR 0,71,
95% CI1 0,66-0,77).

Po adjustaci na KV rizikové faktory méla cela kohorta pacien-
td s DM2 vyssi riziko vzniku KV onemocnéni a vyssi celkovou

Komentar

Vysledky této populacni kohortové studie,
ktera srovnavala kardiovaskularni (KV)
osud diabetikid 1. a 2. typu zarazenych do
Svédského narodniho registru diabetu,
ukazuji na jejich odlisné KV riziko podle
toho, jak jsou stari.' V obdobi 50-60 let je
riziko zhruba stejné. Pacienti s diabetem
2. typu maji celkové vyssi riziko KV prihod do 50 let, naopak
jedinci s diabetem 1. typu ho maji vy$si po dosazeni 60 let.
Podobnou vékovou distribuci ma i riziko infarktu myokardu
a zCasti i riziko celkové mortality, resp. srdecniho selhani.
Riziko cévni mozkové prihody bylo u nemocnych s diabetem
1. typu vyssi bez ohledu na vék. Celkové vyssi riziko KV pri-
hod méli diabetici 1. typu, pokud byli analyzovani jen jedinci
s jiz znamym KV onemocnénim.

Autori chtéji poukazat na skutecnost, ze diabetes 1. ty-
pu mGze byt spojen i s vyssim celkovym rizikem KV chorob
nez diabetes 2. typu, a to zejména u osob starsich 60 let.
V této souvislosti zdiraznuji vyznam délky trvani diabetu.
Delsi trvani diabetu se zda byt hlavnim faktorem prispi-
vajicim k vyssimu KV riziku zjisténému u lidi s diabetem
1. typu oproti osobdam s diabetem 2. typu ve starsi vékové
skupiné.! Efekt délky trvani diabetu, ktera souvisi s vékem,
kdy dojde k manifestaci diabetu, potvrzuji i dalSi pozorova-
ni. Pokud diabetes 1. typu vznikne do 10. roku véku je riziko
KV mortality 7,4krat a riziko KV morbidity dokonce 11,4krat
vyssi nez v bézné populaci. Zatimco, pokud se objevi az po
26. roce, zvysuje se riziko KV mortality pouze 3,6krat a KV
morbidity jen 3,8krat.? Délka trvani diabetu 1. typu tak ur-
Cuje zarazeni jedince do prislusné kategorie KV rizika (> 20
let = velmi vysoké KV riziko, 10-20 let = vysoké KV riziko,
< 10 let = stredni KV riziko).® Je to pochopitelné, ¢im déle
onemocnéni trva, tim déle mohou pusobit pritomné rizikové

mortalitu nez kohorta pacientl s DM1. Pokud ale byl vyrazen
vliv délky trvani diabetu, méli vyssi riziko pacienti s DM1.

V porovnani s kohortami osob bez diabetu bylo vyssi riziko
sledovanych parametr( zjisténo u pacientd s DM2 i s DM1,
ale zvyseni rizika bylo vy$si u pacientt s DM1.

Zavér
Vyssi riziko KV prihod a vy$si mortalita pacientd s DM1 v po-
rovnani s pacienty s DM2, zejména po 60. roce véku, ukazuje

na potiebu screeningu a intervence vsech modifikovatelnych
KV rizikovych faktor( jak u pacient s DM2, tak s DM1.

Zdroj: Patsoukaki V, Lind L, Lampa E, et al. Risk differences and underlying
factors of cardiovascular events and mortality in patients with type 2 diabe-
tes versus type 1 diabetes: a longitudinal cohort study of Swedish nation-
wide register data. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025 Oct; 13(10): 848-862.

faktory, ¢i pripadné komorbidity. Samozrejmé také zavisi na
jejich kompenzaci, resp. na moznosti vyuziti dostupnych te-
rapeutickych opatreni.

| na to upozornuji vysledky prezentované studie. Pri-
mérnd hodnota glykovaného hemoglobinu HbA1c byla ve
skupiné s diabetem 1. typu ve srovnani se skupinou s dia-
betem 2. typu vyssi (62,9 mmol/mol vs. 53,8 mmol/mol),
stejné jako primérna doba trvani diabetu (24,0 let vs. 9,2
let). Béhem delsi doby trvani nemoci se tak na KV riziku
muze uplatnit celkové vyssi glykemicka zatéz. Navic bylo
ve skupiné s diabetem 1. typu pozorovano mensi zastou-
peni podavani lékd s kardioprotektivnim Gcinkem, kon-
krétné antihypertenziv (34,7 % vs. 76,0 %) a hypolipidemik
(33,9 % vs. 57,8 %). Ze ziejmych divodl byly mezi diabe-
tiky 1. a 2. typu také rozdily v uzivani kardio-renalné pro-
tektivnich antidiabetik (SGLT2 inhibitord — 0,1 % vs. 1,4 %
i GLP-1 receptorovych agonistt — 0,5 % vs. 3,9 %)." Ackoliv,
vzhledem k dobé, kdy probihal sbér dat (2016-2020), bylo
celkové procento uzivani této medikace jesté nizké a zrej-
mé nemélo na KV riziko podstatny vliv. Nejsou uvedena
data o vyuzivani technologii (CGM, AID), které by mohly po-
zitivné ovlivnit nejen kompenzaci, ale téz vyskyt KV kom-
plikaci diabetu,* takze tento efekt nelze hodnotit. Nicméné,
zastoupeni hypoglykemickych epizod bylo v obou skupi-
nach srovnatelné, a tak rozdily ve vyskytu KV prihod tato
skute¢nost neovlivnila.

Vyznam prace vidim v tom, Ze poskytuje dikazy o vysokém
KV riziku u dospélych s diabetem 1. typu, zejména ve starsich
vékovych skupinach, a to i ve srovnani s pacienty s diabetem
2. typu. Dlouhé trvani diabetu 1. typu, a tedy vyssi celkova
glykemicka zatéz, se jevi jako klicovy faktor. Nicméné, k hor-
Si prognéze nemocnych evidentné prispiva i urcita terapeu-
ticka lhostejnost pri kontrole dalSich modifikovatelnych rizi-
kovych faktord, jako jsou hypertenze a dyslipidemie. Kromé
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dlouhodobé lepsi kompenzace diabetu s vyuzitim vsSech
(ekonomicky pomérné naroénych) technologickych vymoze-
nosti, lze snizit (celkem snadno a levné) KV riziko nemoc-
nych s diabetem 1. typu i dislednou kontrolou krevniho tla-
ku a lipidového spektra.® Vétsi vyuziti SGLT2 inhibitort je pro
zvysené riziko ketoaciddzy u téchto jedinct limitované. A tak
nezbyva nez pockat na vysledky jinych probihajicich studii,
které by mohly objasnit, do jaké miry je mozné u diabetiku
1. typu snizit vyskyt KV onemocnéni pomoci dalsi kardio-re-
no-vaskularné protektivni terapie (zejména na bazi inkreti-
nd, ¢i agonistld mineralokortikoidnich receptort), jez je nyni
dostupnd pro nemocné s diabetem 2. typu.

prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.
ll. interni klinika — NRE, LF UP a FN Olomouc

Zdroje:

1. Patsoukaki V, Lind L, Lampa E, et al. Risk differences and underlying
factors of cardiovascular events and mortality in patients with type 2
diabetes versus type 1 diabetes: a longitudinal cohort study of Swedish
nationwide register data. Lancet Diabetes Endocrinol 2025; 13: 848-862.

.Verges B. Cardiovascular disease in type 1 diabetes, an underesti-
mated danger: Epidemiological and pathophysiological data. Athero-
sclerosis 2024; 394: 117158.

.Marx N, Federici M, Schiitt K, et al.; ESC Scientific Document Group.
2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease
in patients with diabetes. Eur Heart J 2023; 44: 4043-4140.

. Eeg-Olofsson K, Nathanson D, Spelman T, et al. Initiation of Intermit-
tently Scanned Continuous Glucose Monitoring Is Associated With
Reduced Hospitalization for Acute Diabetes Events and Cardiovascu-
lar Complications in Adults With Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2024;
47:2164-2171.

.Manrique-Acevedo C, Hirsch IB, Eckel RH. Prevention of Cardiovascu-
lar Disease in Type 1 Diabetes. N Engl J Med 2024; 390: 1207-1217.
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Prinos intenzivni kompenzace krevniho tlaku u pacientt

s diabetem 2. typu

Cinska studie BPROAD, publikovana v New England Journal
of Medicine a zahrnujici témér 13 tisic pacientii s diabetem
2. typu (DM2) a zvysenym KV rizikem, ukazala, Ze antihy-
pertenzni lécba k cilovym hodnotam systolického krevniho
tlaku (STK) pod 120 mmHg je oproti cilovym hodnotam STK

< 140 mmHg spojena s vyznamné nizsim rizikem velkych
kardiovaskularnich (KV) pfihod.

Uéel studie

Zatimco studie ACCORD neprokazala prinos intenzivniho
snizovani STK pod 120 mmHg v porovnani s lé¢bou k hod-
notdm STK < 140 mmHg z hlediska prevence KV onemoc-
néni u pacientd s DM2, studie SPRINT prokazala KV prinos
intenzivniho snizovani STK se stejnymi porovndvanymi ci-
lovymi hodnotami u hypertonikd bez diabetu. Novéjsi studie
a jejich diléi analyzy ukazuji pfinos intenzivni kompenzace
STK v prevenci KV onemocnéni bez ohledu na pritomnost
diabetu. Vysledky vSech studii ale nejsou jednotné. Byla
proto provedena studie BPROAD (Blood Pressure Control
Target in DiaBetes), jejimZ cilem bylo prokazat, zda antihy-
pertenznilécba k cilové hodnoté STK < 120 mmHg mize byt
u pacientld s DM2 Gcinnéjsi pri snizovani rizika velkych KV
prihod nez lé¢ba k cilové hodnoté STK < 140 mmHg.

Metody

Zarazeni byli pacienti s DM2 starsi 50 let se zvySenym STK
(130-180 mmHg pri antihypertenzni lécbé nebo = 140 mmHg

bez antihypertenzni lécby) a se zvysenym KV rizikem (KV
onemocnéni v anamnéze, = 2 KV rizikové faktory nebo chro-
nické onemocnéni ledvin s eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?
ze 145 center v Ciné. Byli randomizovani k intenzivni kom-
penzaci STK k cilovym hodnotdm < 120 mmHg, nebo ke
standardni antihypertenzni lécbé k cilovym hodnotdm STK
< 140 mmHg po dobu az 5 let. STK byl kontrolovan kazdy mé-
sic prvni 3 mésice a poté pri dosazeni kompenzace v 3mé-
sicnich intervalech. Antihypertenzni lé¢ba byla eskalovana
podle algoritmu podobného jako ve studii SPRINT (zahajeni
lécby dvoj- nebo trojkombinaci antihypertenziv zahrnujicich
diuretikum thiazolového typu, ACEl/sartan anebo blokator
kalciového kanalu s naslednou titraci davek nebo priddnim
dalsiho antihypertenziva pfi nedosazeni kompenzace). Pri-
marni sledovany parametr byl slozeny a zahrnoval nefatalni
cévni mozkovou prihodu, nefatalni infarkt myokardu, é¢bu
nebo hospitalizaci pro srdec¢ni selhani a umrti z KV pricin.

Vysledky

Zarazeno bylo 12 821 pacientl priamérného véku 64 let,
z nichZ bylo 45 % zen. Po 1 roce sledovani byl primérny STK
ve skupiné s intenzivni antihypertenzni lé¢bou 121,6 mmHg
(median 118,3 mmHg) a ve skupiné se standardni lécbou
133,2 mmHg (median 135,0 mmHg). Béhem medianu sledo-
vani 4,2 roky se primarni sledovany parametr vyskytl u 393
pacientl ze skupiny s intenzivni lé¢bou (1,65 prihody na 100
pacientorok() a u 492 pacientt (2,09 prihody na 100 pacien-
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torokd), coz je statisticky vyznamny rozdil (HR 0,79, 95% ClI
0,69-0,90, p < 0,001). Pfinos byl zjistén u vSech analyzova-
nych podskupin pacient( (dle véku, pohlavi, pfitomnosti KV
onemocnéni, chronického onemocnéni ledvin, vstupni hod-
noty STK, hladiny HbA1c, délky trvani diabetu a délky trvani
hypertenze). Incidence zdvaznych nezadoucich prihod byla
v obou skupinach srovnatelna (u 36,5 %, resp. 36,3 %), pfi in-
tenzivni lé¢bé bylo zaznamenano vice pripadt symptomatic-
ké hypotenze (u 8 pacientl [0,1 %], vs. u 1 pacienta [< 0,1 %],
p = 0,05) a hyperkalemie (2,8 % vs. 2,0 %, p = 0,003).

Komentar
Strucny popis studie

Cilem této Cinské studie, publikované ve
vysoce prestiznim casopise New England
Journal of Medicine', bylo posouzeni vy-
znamu intenzivni antihypertenzni [écby
smeérujici ke snizeni systolického krevni-
ho tlaku (STK) pod 120 mmHg ve srovnani
se standardni lécbou s cilem snizit STK pod 140 mmHg. Za
tim Ucelem byli vySetrovani nemocni ve véku 50 let a vice
s diagndzou diabetes mellitus 2. typu, zvySenym STK a zvy-
Senym KV rizikem ve 145 zdravotnickych ¢inskych zarize-
nich. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupiny intenzivné
lécenych (cilem bylo snizeni STK pod 120 mmHg) a stan-
dardné lécenych (s cilem snizeni STK pod 140 mmHg).

Primarnim cilem byl vyskyt kompozitniho endpointu slo-
zeného z nefatalni cévni mozkové prihody, nefatalniho in-
farktu myokardu, lé¢by nebo hospitalizace pro srdecni se-
lhani nebo kardiovaskularni dmrti. Do studie bylo zarazeno
12 821 pacientt (6 414 intenzivné versus 6 407 standardné
lécenych). Proporce zen cinila 45,3 % a primeérny vék byl
64 + 8 rokd. Priimérnd doba sledovani byla 4,2 let.

Vstupni STK byl zcela identicky v obou ramenech a cinil
140 mmHg, s prihlédnutim k poctu antihypertenziv 1,4 je
jasné, ze se nejednalo o téZkou hypertenzi.

Intenzivni antihypertenzni léc¢ba vedla jiz po 1 roce k vy-
znamnym rozdilim STK, které pretrvavaly po celou dobu
studie. Cilovych hodnot STK bylo vSak dosazeno az po 1 roce
studie, coz je trochu zvlastni s ohledem na stanovené cile.
Priamérny STK béhem studie byl 121,6 mmHg v intenzivné
lécené vétvi a 133,3 mmHg u standardné lécenych pacientu.
Rozdil tak ¢inil 11,7 mmHg. Pacienti v intenzivné lécené vét-
vi dostavali pochopitelné vice antihypertenznich L&k, avsak
pocty antidiabetik ¢i hypolipidemik byly srovnatelné. Rovnéz
nebyly vyznamné rozdily v BMI (napf. hodnoty BMI a obvodu
pasu byly navlas stejné), ¢i v hodnotach renalnich funkci.

Primarni cil byl dosazen u 393 pacientu v intenzivné léc¢ené
vétvi a u 492 osob standardné lécenych (hazard ratio 0,79,

Zavér

Podle studie BPROAD je u pacientd s DM2 se zvySenym
KV rizikem antihypertenzni lé¢ba cilend k hodnotdm STK
< 120 mmHg spojena s nizsim rizikem velkych KV prihod
nez antihypertenzni lé¢ba cilend k STK < 140 mmHg.

Zdroje:

1.BiY, Li M, LiuY, et al; BPROAD Research Group. Intensive Blood-Pres-
sure Control in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2025
Mar 27; 392(12): 1155-1167.

2. The SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus
standard blood-pressure control. N Engl J Med. 2015; 373: 2103-16.

95% Cl, 0,60-0,90, p < 0,001). Vyskyt sekundarnich cilovych
parametr( je sumarizovan v tabulce 1.

Incidence zadvaznych nezadoucich Gc¢inkl byla pomérné vy-
soka a podobna v obou vétvich (kolem 36 %). Symptomaticka
hypotenze a hyperkalemie se objevovaly ¢astéji u intenzivné
lécenych osob, coz neprekvapi. Vyskyt symptomatické hy-
potenze byl u intenzivné lé¢enych osob velmi nizky (8 osob
versus jeden pacient).

Zavéry s komentarem

Autori studie BPROAD vyvozuji z vysledkd zavéry o prizni-
vém klinickém ucinku intenzivni antihypertenzni lécby cilené
na STK pod 120 mmHg na vyskyt kardiovaskularnich prihod
u hypertonikd s diabetem mellitem 2. typu. Vysledky jsou
odlisné od studie ACCORD?, avsak podobné jako u nedavné
studie ESPRIT, kde bylo zarazeno také pomérné vysoké pro-
cento diabetik(®. Divody téchto rozdild mezi studii BPROAD
a ACCORD nejsou zcela jasné, diskutuji se rozdily v desig-
nu studii ¢i odchylky v klinické charakteristice zarazenych
osob. Presné detaily zplsobu méreni TK nejsou v publikaci
studie BPROAD prekvapivé zminéné, ¢tendr je odkdzan na
suplementum. Bohuzel ani 24hodinové monitorovani TK ne-
bylo provedeno u mensiho vzorku osob.

Dalsim uskalim hodnoceni studie je pozdni dosazeni cilo-
vych hodnot STK (pod 120 mmHg), v intenzivné lé¢ené vét-
vi az po prvém roce sledovani. Mezi obéma skupinami byly
navic i rozdily v diastolickém TK, coZ mze ovlivnit nezavis-
lou interpretaci vlivu dosazeného systolického TK. Vyskyt
symptomatické hypotenze byl u intenzivné lécenych osob
prekvapivé velmi nizky. Studie BPROAD nam bohuzel neda-
va odpovéed na otazku benefitu snizeni STK pod 120 mmHg
v porovnani s lécbou cilenou na snizeni STK pod 130 mmHg.
Pacienti i lékari védéli, do jaké skupiny byli nemocni zara-
zeni, coz mbze komplikovat interpretaci nalezd. Je pocho-
pitelné také nejasné, zda vysledky studie BPROAD je mozné
vztahovat i na jinou etnickou populaci.

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.
Centrum pro hypertenzi, lll. interni klinika VFN a 1. LF UK,
Praha
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Tabulka 1 Vyskyt sekundarnich cilovych parametru studie BPROAD

Fatalni nebo nefatalni IM 0,28 (0,22-0,35) 0,33(0,27-0,41) 0,84 (0,60-1,16)

Fatalni nebo nefatalni CMP 1,19 (1,06-1,33) 1,50 (1,35-1,66) 0,79 (0,67-0,92)

Kardiovaskularni mortalita 0,24 (0,19-0,31) 0,32 (0,26-0,40) 0,76 (0,55-1,06)

Celkova mortalita 0,69 (0,59-0,80) 0,73 (0,63-0,84) 0,95 (0,77-1,00)
Zdroje:

1.BiY,Li M, LiuY, LiT, et al., Research Group. Intensive Blood-Pressure
Control in Patients with Type 2 Diabetes. New England Journal of Me-
dicine. 2025; 392: 1155-67.

2. The ACCORD Study Group. Effects of intensive blood-pressure control
in type 2diabetes mellitus. New England Journal of Medicine. 2010;
362:1575-85.

3.Liu J, LiY, Ge J, et al. Lowering systolic blood pressure to less than
120 mmHg versus less than 140 mmHg in patients with high cardio-
vascular risk with and without diabetes or previous stroke: an open-
-label, blinded-outcome, randomised trial. Lancet. 2024; 404: 245-55.

Prinos zvyseni kalemie u pacientt s rizikem komorovych arytmii

Jak ukazala studie POTCAST, terapeutické zvysovani plaz-
matické hladiny kalia do vysokého normalniho rozmezi mize
byt prinosem u jedinci s kardiovaskularnim onemocnénim
a implantovanym kardioverterem-defibrilatorem (ICD).

Uéel studie

Hypokalemie i nizkd normalni plazmaticka hladina kalia
zvy$uje u pacientl s kardiovaskuldrnim (KV) onemocnénim
riziko komorovych arytmii. Dansti autori zkoumali uc¢innost
a bezpecnost aktivniho zvysSeni hladiny kalia do vysokého
normalni rozmezi u osob s KV onemocnénim a rizikem ko-
morovych arytmii.

Metody

Byla provedena multicentrickd oteviend randomizovana
studie POTCAST (Targeted Potassium Levels to Decrease
Arrhythmia Burden in High-Risk Patients with Cardiovascu-
lar Diseases), do které zaradili jedince s KV onemocnénim,
implantovanym ICD a zvySenym rizikem komorovych aryt-
mii se vstupni hladinou kalia < 4,3 mmol/l. U¢astnici byli
randomizovani k rezimu cilenému na zvySeni kalemie na
hodnoty 4,5-5,0 mmol/l cestou suplementace anebo uziva-
ni antagonisty mineralokortikoidnich receptort plus Upravy
stravy, nebo ke standardu péce. Primarni sledovany para-
metr byl slozeny a zahrnoval pretrvavajici komorovou ta-
chykardii nebo vhodnost ICD, nepldnovanou hospitalizaci
pro arytmie, nebo pro srdec¢ni selhani delsi nez 24 hodin,
nebo Umrti z jakychkoliv pFicin.

Vysledky

Randomizovano bylo 1 200 pacient(, kteri byli sledovani
v medianu po dobu 40 mésicd. Primérna kalemie se zvysila
z 4,01 mmol/l na 4,36 mmol/l ve skupiné s hodnocenou in-
tervenci a na 4,05 mmol/l ve skupiné se standardni lé¢bou.
Cilovou hodnotu kalemie dosahlo ve skupiné s intervenci 249
z 600 pacientd.

K primarnimu sledovanému parametru dosSlo u 22,7 %
pacientd s cilenym zvy$ovanim kalemie (7,3 pfihody na
100 pacientorokl) v porovnani s 29,2 % pacientl se stan-
dardni péc¢i (9,6 prihody na 100 pacientorokd (HR 0,76,
95% CI 0,61-0,95, p = 0,01). Incidence hospitalizaci pro
hyperkalemii nebo hypokalemii byla v obou skupinach
srovnatelna.

Primarni sloZzeny sledovany parametr
100
o 904 )
g g Hazard ratio 0,76 (95% CI 0,61-0,95), p = 0,01
[7}
B 70
o
£ 60
‘E 50 Kontroly
E 404 135 pfihod
3 304
£ 20
§ 7 Vysokd normalni hladina kalia
10 176 piihod
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
L. Roky od randomizace
Pomér rizik
Pocet pacientd v riziku 600 443 371 254 121 34
Standardni péce 600 452 386 277 131 34
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Zavér

Terapeuticky navozené zvySeni hladiny kalia do rozme-
zi vysokych normalnich hodnot bylo u pacienti s KV one-
mocnénim a vysokym rizikem komorovych arytmii spojeno
s vyznamnym snizenim rizika vhodné ICD terapie, nepla-
novanych hospitalizaci pro arytmie nebo srdec¢ni selhani i
umrti z jakychkoliv pricin. Tato skute¢nost platila pro vsech-
ny analyzované podskupiny.

Komentar

Samozrejmé skutecnosti se komentuji
velmi obtizné, aniz by se komentator ne-
vyhnul banalitdm, omselym informacim,
Ci uletu do skutecnosti vzdalenym spe-
kulacim. Hypokalemie zdravi neprospiva,
coz vi vétsina lékard. Hypokalemie je re-
lativné casta. Dlvodem je lécba diuretiky
(priblizné 40 % diabetikd je léceno thiazidy). Tato informace
je také v obecném povédomi. Je proto treba obcas stanovit
koncentraci drasliku v krvi a pripadné intervenovat. Coz je
pro vétsinu lékarh také doporuceni a poznatek, o kterych
nejen védi, ale casto se dle nich také ridi. Moznosti, jak in-
tervenovat hypokalemii je mnoho. Od doporuceni pozivat
merunky, pres predpis KCl, az po pridani spironolaktonu ci
jiného podobného pripravku (ponechme stranou amilorid,
ktery je béznou soucasti fixni kombinace s thiazidem). Takze
se nabizi otdzka, pro¢ komentovana prace vysla v ,NEJMu“?

Pokusim se trochu pripomenout véci znamé, ale snad na-
pomahajici vysvétleni, proc¢ je tato prace dualezZita, a proc
by méla slouZzit coby majdk navadéjici na bezpecnou cestu
lé¢bu hypertenze (avsak dalsich klinicky relevantnich stava,
u nichz je bézné uzivana diureticka terapie).

Rozmezi normalnich hodnot se stanovuje prostym statis-
tickym vypoctem primeéru plus/minus statistické hodnoty
smérodatné odchylky. Jsou to normy pro zdravou populaci.

Vétsinou je to tedy parametrickd metoda, interval je pramér
+ 2 smérodatné odchylky, ktery pokryva priblizné 95 % popu-
lace s normalnim rozdélenim hodnot. Neparametrickd meto-
da se pouziva v pripadé, kdyZ data nemaji normalni (Gausso-
vo) rozdéleni. Pak se pouziva metoda 2,5. a 97,5. percentilu.
Referencni rozmezi je vymezeno hodnotami, které ohranicuji
strednich 95 % hodnot. K tomu je treba pripocist individudlni
variace zplUsobené metodikou a provozem v jednotlivych la-
boratorich (i kdyz diky testovani referenénich vzorka dochazi
ke sjednoceni a odchylky jsou minimalni).

Normalni rozmezi je tedy informace platna pro primérného
spoluobcana. Predpokladame, Ze je to hodnota idealni, tedy
optimalni pro uchovani dlouhého Zivota. Nerikd nam nic o tom,
jestli je zmérena hodnota také idealni pro daného jednotlivce,
jehoz kalemie, nevycnivajic z davu, se potaci u dolniho rozmezi

Studie potvrdila jiz davno zndmé klinické zkusSenosti s ne-
mocnymi se srde¢nim selhdnim, dominantné fenotypu
HFrEF, a akcentuje nutnost kontrol a event. suplementace
kalia nebo uzivani antagonisty mineralokortikoidnich re-
ceptorG u takto definované skupiny pacientl — s cilovou
hodnotou K > 4,4 mmol/l.

Zdroj: Jens C, Zheng C, Winslow UCG, et al; POTCAST Study Group. In-
creasing the Potassium Level in Patients at High Risk for Ventricular
Arrhythmias. N Engl J Med. 2025 Nov 20; 393(20): 1979-1989.

normy. Pro komentovanou studii byli vybrani nemocni s vyso-
kym rizikem vzniku maligni arytmie. Podobna studie prove-
dena na bézné populaci by neprinesla patrné zadny vysledek,
pokud by nebylo zarfazeno mnohem vice nemocnych. Vysledek
ale vidim jako upozornéni pravé na nutnost vnimat vysledky
laboratornich hodnot ne podle (ne)vypsané hvézdicky, coz zna-
Ci obvykle patologii, ale podle individualniho rizika.

Zaveér studie definuje cilovou hodnotu kalemie u ohrozenych
nemocnych. Tim tento parametr presouva z hodnoceni je/
/neni v normé, do oblasti parametrd hodnocenych podle
dosazeni cile. Kam jsme si jiz zvykli zaradit kuprikladu LDL
cholesterol. Vérohodné prameny uvadéji, ze bézna hod-
nota LDL cholesteroluje v nasi dospélé populaci je okolo
3 mmol/l. My, jednajici a rozhodujici se podle EBM, ale vime,
Ze je tfeba hodnotit laboratorni vysledek lé¢bou doposud
nepolibeného pacienta ne podle ,hvézdicky", ale podle toho,
zdali je ¢i neni v cili.

Na zavér mého komentare si nemohu odpustit vloZeni primé
citace z diskuse publikace: ,Strava lidskych predku byla bo-
hatd na draslik a nizka na sodik, s pomérem az 10 : 1, pomér,
ktery se v moderni zapadni stravé vyrazné zmeénil na pomeér
mensi nez 1: 2,23. Nedavna metaanalyza, kterd zahrnovala
10 709 zdravych Gcéastnik(, ukazala, ze vyssi prijem sodiku
a nizsi prijem drasliku byl v zavislosti na davce spojen s vys-
Sim kardiovaskularnim rizikem. Z vyssiho prijmu drasliku by
tedy mohla potencialné tézit béznd populace, véetné pacien-
td s kardiovaskularnimi onemocnénimi. Je treba uznat, ze
sledovani hladin drasliku v plazmé nemusi odrazet pozvol-
néjsi zvySovani celkového obsahu drasliku v téle v pribéhu
meésicl v reakci na zvyseny prijem drasliku.” To prosté ne-
mUzu nechat bez odlehceného komentare. S ohledem na to,
Ze se soli kdysi i plativalo, Ze existuje prislovi,sul nad zlato®,
a ze krajinu protinaly solné stezky, se mi zda, ze nedostatek
sodiku v potravé nasich predkd byl spiSe projevem nouze,
nez priznakem zdravého Zivotniho stylu s cilem prodlouzeni
nadéje doziti. A musim citovat vysledek mé oblibené studie.
Mysicky, kterym snizili prijem potravy na polovinu, zily dva-
krat déle nez ty, které se mohly cpat ad libitum. Studie ale
nezjistila, jestli se to tém dlouhovékym libilo.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
Geriatricka interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha
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Primé porovnani SGLT2i a GLP-1 RA v prevenci renalniho
poskozeni u pacientu s diabetem 2. typu

Déanska populacni studie publikovana v lednu 2026 v JAMA
Internal Medicine ukazala, Ze nasazeni SGLT2 inhibitoru
u pacienti s diabetem 2. typu (DM2) lééenych metforminem
bez téZkého poskozeni ledvin sniZuje v porovnani s nasa-
zenim GLP-1 RA 5leté riziko rozvoje chronického renalniho
onemocnéni (CKD) i akutniho selhani ledvin (AKI).

Uéel studie

SGLT2i a GLP-1 RA vyraznym zplsobem ovlivnily preven-
ci rendlnich poruch u pacientd s DM2. Nepfima porovnani
téchto 2 tfid antidiabetik (sitové metaanalyzy randomizo-
vanych kontrolovanych studii) naznacuji trend k vétSimu
snizeni rizika slozenych renalnich parametri pri lécbé
SGLT2i, coz ale mlze byt zkresleno ¢asto chybé&jicimi Gdaji
o albuminurii, protoZze GLP-1 RA spiSe snizuji albuminurii,
zatimco SGLT2i primarné zpomaluji pokles eGFR. Vysledky
observacnich studii jsou nejednotné. Dansti autori se pro-
to rozhodli primo porovnat ucinnost SGLT2i a GLP-1 RA na
akutni a chronické renalni parametry u pacientl s DM2.

Metody

Provedli celondrodni populacni studii, do které zaradili do-
spélé pacienty s DM2 lé¢ené metforminem, kterym byl od
ledna 2014 do listopadu 2020 nové predepsan SGLT2i nebo
GLP-1 RA, a ktefi byli sledovani do fijna 2024. Pacienti ne-
sméli byt na chronické dialyze, po transplantaci ledvin, ne-
sméli mit rendlni selhani vyzadujici ndhradu funkce ledvin,
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? béhem roku ani pomér albu-
min : kreatinin v mo¢i (UACR) = 300 mg/g béhem 2 let
pred nasazenim hodnocené lécby. Jako zdroje dat pou-
zili 5 narodnich registri: Systém evidence obyvatelstva,
Dansky narodni registr pacient, Dansky narodni registr
preskripci, Vyzkumnou databazi klinického laboratorniho
informac¢niho systému a Registr laboratornich vysled-
kd pro vyzkum. Urc¢ili 2 koprimarni sledované parametry
CKD (definované jako 40% pokles eGFR, tézka albuminurie
nebo selhani ledvin) a AKI jako pramérny pocet prihod na
pacienta (MCC). Jako sekundarni sledované parametry
byly hodnoceny jednotlivé slozky CKD, albuminurie a cel-
kova mortalita. Byla provedena také analyza podskupin se

stratifikaci podle pritomnosti kardiovaskularniho a rendl-
niho onemocnéni.

Populace ve studii

Zarazeno bylo 36 279 pacientd s nasazenim SGLT2i
a 18 782 s nasazenim GLP-1 RA. Medidn véku byl 63 let,
resp. 61 let, v obou skupinach byly zjistény srovnatelné me-
diany délky trvani DM2 (7 let), hladiny HbA1c (64 mmol/mol,
resp. 66 mmol/mol), eGFR (90 ml/min/1,73 m?, resp. 91 ml/
/min/1,73 m?) a ACR v mo¢i (13 mg/g, resp. 15 mg/g).

Vysledky

Vysledky ukdazaly vyznamné vétsi snizeni rizika koprimar-
nich sledovanych parametri u pacientt s nasazenim SGLT2i.
Vazené 5leté riziko CKD bylo 6,7 % u pacientl se SGLT2i
a 8,2 % s GLP-1RA(RRO0,81,95% CI 0,76-0,87) a 5lety MCC
AKI/100 pacientl cinil 25,2 se SGLT2i a 28,7 s GLP-1 RA
(pomér MCC 0,88, 95% CI 0,83-0,93). Vysledky sekundar-
nich sledovanych parametrt byly riiznorodé. Riziko trvalého
snizeni eGFR vice snizily SGLT2i (5leté riziko 4,1 vs. 5,4 %,
RR 0,75, 95% CI 0,69-0,82) a riziko vzniku nebo progrese
albuminurie vice snizily GLP-1 RA (5leté riziko 16,1 % vs.
15,0 %, RR 1,07, 95% CI 1,02-1,12). Rozdil ve snizeni 5leté-
ho vazeného rizika ostatnich sekundarnich parametri nebyl
statisticky vyznamny: u SGLT2i vs. GLP-1 RA selhani ledvin
0,2 % vs. 0,3 % (RR 0,77, 95% Cl 0,54-1,11), tézka albumin-
urie 3,2 % vs.3,2 % (RR 0,98, 95% Cl 0,89-1,09), celkova mor-
talita 9,7 % vs. 9,3 % (RR 1,05, 95% C1 0,99-1,11). U hodnoce-
nych podskupin byly vysledky konzistentni, pricemz nejvétsi
prinos SGLT2i oproti GLP-1 RA z hlediska snizeni rizika CKD
a AKI byl zjistén u jedincl bez preexistujiciho onemocnéni
ledvin (UACR < 30 mg/g a eGFR > 60 ml/min/1,73 m2).

Zaveér
Tyto vysledky ukazuji potencidl SGLT2i v primarni prevenci

rendlniho postizeni u pacientd s DM2.

Zdroj: Jensen SK, Heide-Jgrgensen U, Andersen IT, et al. SGLT2 Inhi-
bitors vs GLP-1 Receptor Agonists for Kidney Outcomes in Individuals
With Type 2 Diabetes. JAMA Intern Med. 2026 Jan 20: e257409.
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Komentar

Chronické onemocnéni ledvin (CKD), které
je definovano jako funkéni ¢i strukturalni
abnormalita ledvin trvajici vice nez 3 mé-
sice (s vlivem na zdravotni stav pacienta),
je zavaznou komplikaci diabetu a stava se
vyznamnym problémem zdravotnického
systému'. Prezence diabetického one-
mocnéni ledvin (DKD) zvysuje u diabetikli vyznamné mor-
talitu?.

V soucasné dobé mame nékolik pilifG nefroprotektivni léCby
zahrnujici blokatory renin-angiotenzinového systému (RAS),
SGLT2 inhibici, agonisty receptoru pro glucagon-like peptid
(GLP-1 RA) a blokatory mineralokortikoidniho receptoru
(MRA) finerenon.

Danska populaéni studie publikovana v lednu 2026 v JAMA
Internal Medicine hodnoti vliv SGLT2 inhibitord (65 % em-
pagliflozin, 35 % dapagliflozin) ¢i GLP-1 RA (48 % liraglu-
tid, 48 % semaglutid, 3 % dulaglutid) na akutni i chronické
renalni parametry u pacientl s diabetem 2. typu (DM2)
lécenych primarné metforminem bez tézkého poskozeni
ledvin. Do studie bylo zarazeno 36 279 pacientl se srovna-
telnym medianem délky trvani DM2 (7 let), hodnotami od-
hadované glomerularni filtrace eGFR (90 ml/min/1,73 m?,
resp. 91 ml/min/1,73 m?) a proteinurii vyjadienou moco-
vym pomérem albumin : kreatinin, tj. UACR (13 mg/g, resp.
15 mg/g).

V populacni studii byl prokazan statisticky vyznamny nizsi
vyskyt rozvoje pétiletého rizika chronického onemocnéni
ledvin (definovaného jako 40% pokles eGFR, selhani ledvin
nebo UACR > 300 mg/g) a akutniho selhani ledvin (AKI) ve
skupiné lécené SGLT2 inhibitory (6,7 % u pacientt se SGLT2i
vs. 8,2 % u GLP-1 RA), coz byly primarni sledované cile stu-
die. Jako sekundarni sledované parametry byly urceny setr-
valy pokles eGFR, progredujici albuminurie a smrt. Pétileté
riziko setrvalého poklesu eGFR bylo nizsi pri terapii SGLT2
inhibitory (4,1 % vs. 5,4 % u GLP-1 RA) a pétileté riziko pro-
gredujici albuminurie bylo naopak nizsi u lécby GLP-1 RA
(15,0 % vs. 16,1 % u SGLT2i).

Vyznamna renoprotektivita gliflozint byla potvrzena nejen
v mortalitnich studiich primarné zamérenych na kardio-
vaskularni endpointy u pacientldl s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem a nizkym rizikem renalnim, kde bylo po-
meérné malé zastoupeni pacientl s eGFR nizsi nez 1 ml/s
(studie EMPAREG OUTCOME?®, CANVAS-R*, DECLARE-TIMI®),
ale i ve studiich u pacientl s vysokym rendlnim rizikem
(CREDENCE®, DAPA-CKD’” a EMPA-KIDNEY?), které mély pri-
marni rendlni endpoint a jsou z pohledu hodnoceni renopro-

Empagliflozin redukoval ve srovnani s placebem ve studii
EMPAREG OUTCOME riziko progrese renalniho onemocnéni
(0 39 %) a nutnost ndhrady funkce ledvin (o 55 %)’. Podobné
renoprotektivni efekty byly popsany u canagliflozinu ve stu-
dii CANVAS-R* a CREDENCE® a u dapagliflozinu ve studiich
DECLARE-TIMI®, DAPA-CKD’). Renoprotektivni efekty gliflo-
zinl jsou nezavislé na hladiné glykovaného hemoglobinu
(HbA1c) a stupni renalniho poskozeni a uplatiuji se i u osob
bez diabetu (DAPA-CKD’, EMPA-KIDNEY?).

Publikovana prace prinesla dikazy o nizSim riziku vyskytu
akutniho a chronického onemocnéni ledvin u pacientl se
SGLT2 inhibici ve srovnani s GLP-1 RA u jedincl s diabe-
tem 2. typu. Snizeni rizika chronického onemocnéni ledvin
u pacientl lécenych SGLT2i bylo zplisobeno zejména nizsim
rizikem poklesu eGFR, zatimco lécba GLP-1 RA byla spo-
jena s nizsim rizikem progresivni albuminurie a mortality.
Je pozoruhodné, Ze rozdily ve sledovanych parametrech
onemocnéni ledvin byly konzistentni napri¢ podskupinami
a byly nejvyraznéjsi u jedinci bez preexistujiciho onemoc-
néni ledvin, coz podtrhuje potencial SGLT2 inhibitor v ram-
ci primarni prevence u diabetik( 2. typu. Dalsim dalezitym
vystupem je konstatovani, Ze kombinovana lécba muze
nabidnout aditivni vyhody, které by mély byt prozkoumany
v budoucich studiich.

MUDr. Michaela Matyskova Kubisova
Nefrologicka klinika, FN Hradec Kralové
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

Slozeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K lé¢bé diabetes mellitus I1. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélf/ch a déti ve véku 10 let a starSich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvic¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z diivodu nesnasenlivosti; v kombinaci s merm leuvym\ prlpravky ke snlzem hladiny glukozy, véetné
kombinace s inzulinem. K lé¢bé dospélych se symptomatickym chronickym srdec¢nim selhanim. *K lécbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davk ia podavani: Diabetes mellitus I1. typu:
pocatecni davka empagliflozinu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v davce 10 mg jednou denne kteri map eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a potfebuji pfisnéjsi kontrolu glykémie, ze davku zvysit na 25mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25mg. U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? a u déti ve véku do 10 let nejsou dostupné zadné daje.
Srdecni selhani: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat lécbu u pacientt
s eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacientd s diabetem 2. typu se Gcinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientd s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? sniZuje a u pacientd s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m?
pravdépodobné mizi zcela. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientd, u kterych existuje podezieni na ketoacidozu nebo u kterych
byla ketoacidoza diagnostikovana, je nutné lécbu empagliflozinem okamzité ukoncit. Lécbu je tfeba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykonl nebo akutniho
zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahajenim [&cby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Empagliflozin mize zpUsobit déletrvajici ketoacidozu
a glukosurii. Ketoacidoza mize pretrvavat i po vysazeni léku déle, nez se ocekava podle plazmatického polocasu. Na prodlouzené ketoacidoze se mohou podilet i jiné faktory, napfiklad nedostatek inzulinu.
Empagliflozin se nema pouZivat u pacientl s diabetem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vy33i riziko hypovolemie. Tablety obsahuji laktozu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy, by tento pripravek neméli uzivat. U pacientl zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 véetné empagliflozinu byly hlaseny pfipady
nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit [é¢bu. Empagliflozin miZe zvysit hematokrit.
Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt sledovani a vySetieni na mozné hematologické onemocnéni. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik
a muze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, lze z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi
davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes
mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované l&cbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem 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 dale vyskytovala vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitalu, infekce mocovych cest, Zizen, pruritus, casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace, zvyseny hematokrit, zvysené séroveé lipidy; a vzacné
diabeticka ketoacidoza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pfitomnost Diabetes mellitus II. typu
zvySovala frekvenci nezadoucich Gcinkid u pacientl se srdecnim selhanim. *Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin,
které byly hlaseny castéji u pacientd, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v ramci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku
Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich divod( nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/AL blistry v krabicce obsahujici 28x1,
30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej piipravku je vazan na lékarsky pfedpis a je CasteCné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Registraéni &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: 10. 2. 2025. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko.

*V §imnéte si, prosim, zmény v informacich o léCivém pfipravku 3
Pred pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdaju o pfipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajl o pfipravku je uvefejnéno na webovych strankach
Evropské agentury pro lécivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu lé¢iv www.sukl.cz.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o.; ICO: 48025976;
Purkynova 2121/3 - 110 00 Praha 1, ~

www.boehringer-ingelheim.cz; BOEhringer
l

MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com 1
PC-CZ-104161; datum pHipravy: 8/2025 IngElhElm



Novapio

pioglitazon

PIOGLITAZON

LEK VVOLBY

Snizuje
Triglyceridy

ZlepSuje
funkce
beta-bunek

Zvysuje HDL*
Zvysuje citlivosti
na inzulin®
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ZPRAVY Z KONGRESU

Proc¢ by mél diabetolog u svych pacientt resit MAFLD —
zaméreno na neinvazivni screening o

Moznostem neinvazivni diagnostiky a terapie ztukovaténi jater spojeného s metabolickou dysfunkci
(MAFLD) u diabetikii bylo vénovano sympozium spolecnosti Novatin na Kongresu ambulantni diabetologie
v Podébradech v listopadu 2025. Obsah sympozia shrnujeme ve dvou navazujicich kapitolach. Prvni je
vénovana patofyziologii, neinvazivni diagnostice a [éché MAFLD, druhou kapitolu podrobnéji zamérenou
na terapeutické moznosti u jaterni fibrézy a na inzulinovou rezistenci, ktera je patofyziologickou podstatou

onemocnéni, najdete v pristim cisle VVD.

Souhrn

Jak uvedl prof. Milan Kvapil, MAFLD je etiologicky tésné pro-
vazano se syndromem inzulinové rezistence, a tedy i s dia-
betem 2. typu (DM2). Zajem diabetologt by toto onemocnéni
mélo vyvolat nejen kvlli své narustajici prevalenci a vysky-
tu u 2/3 diabetikd, ale zejména z ddvodu novych moZnosti
neinvazivni diagnostiky a u¢inné terapie.

MUDr. Jan Stovicek poukazal na fakt, Ze prognézu jedinct
s MAFLD urcuje jaterni fibréza. Zavaznou fibrézu (stadia F3/
/F4) ma 15 % diabetikii. Proto je u véech pacientii s DM2 diile-
Zity screening pokrocilé jaterni fibrézy proveditelny v ordina-
ci diabetologa. Prvnim krokem je stanoveni skére FIB-4, které
jiz bézné provadi vétsina laboratori. Na zdkladé jeho vysledku
lze vytipovat pacienty s vysokym rizikem, které je treba ode-
slat k hepatologovi, a pacienty se stfednim rizikem, u nichZ
je vhodné provedeni elastografie. Nutné je zohlednit faktory,
které mohou vést k falesné pozitivnim vysledkiim FIB-4 i elas-
tografie. V soucasné dobé je dostupna lécha pokrocilé jaterni
fibrozy a steatohepatitidy. Kromé reZimovych opatreni, snize-
ni nadvahy a kompenzace komorbidit [ze vyuZit antidiabetika
s prokazanym prinosem, a to pioglitazon, GLP-1 RA a SGLT2
inhibitory, specifickym schvalenym lékem je resmetirom.

Epidemiologie, patogeneze a prognéza
MAFLD/MASH u pacientl s diabetem

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

Rostouci prevalence MAFLD souvisi s nariistem obezity

a diabetu, potazmo inzulinové rezistence

MAFLD je nedavno zavedend zkratka pro ztukovaténi jater
spojené s metabolickou dysfunkci (z angl. Metabolic Dys-
function-Associated Fatty Liver Disease). Pouziva se také
podobny pojem jaterni steatéza spojena s metabolickou
dysfunkci (MASLD). Prevalence tohoto onemocnéni v po-
slednich 30 letech rychle stoupd. Podle metaanalyzy z roku

2023 postihuje celosvétové pres 38 % dospélé populace
a je nejcCastéjsi pricinou chronického onemocnéni jater.'?
Tento narlst lze snadno vysvétit etiologickou souvislos-
ti MAFLD s inzulinovou rezistenci pri rostouci prevalenci
obezity a DM2 (obr. 1)." Inzulinova rezistence se rozviji za
prispéni genetickych faktor( vlivem nevhodné stravy (vyso-
ky prijem cukrd a nasycenych tuki) a nedostatku pohybu.'
Provazanost MAFLD se syndromem inzulinové rezistence
je také divodem, pro¢ se toto onemocnéni ¢asto vyskytuje
u pacientl s DM2. Prevalence MAFLD v populaci diabetikl
dosahuje 65 %.'
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0% T T T T T T
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Obrazek 1 Celosvétova prevalence MAFLD, diabetu 2. typu
a obezity v letech 1990-2021."

Rizikem MAFLD je postupna progrese do ireverzibilnich
stadii

Soucasnost ale prinasi nejen nardstajici prevalenci MAFLD,
ale také nové moznosti neinvazivni diagnostiky tohoto one-
mocnéni a jeho efektivni terapie i z rukou diabetologa.

Onemocnéni postupné progreduje od steatézy (pros-
té zmnozeni tuku ve > 5 % hepatocytl) pres postupné se
zhorsujici fibrézu (zmnozeni vaziva v periportalnich prosto-
rech) do steatohepatitidy (MASH) definované pritomnosti
steatdzy, fibrdzy, zanétlivé celulizace a nekrézy hepatocyta.
Z téchto reverzibilnich stadii se v disledku nekrézy a pre-
stavby hepatocytli mize vyvinout cirhéza s rizikem vzniku
hepatocelularniho karcinomu (HCC).!
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Neinvazivni diagnostika a terapeutické
intervence u MAFLD

Prednésel MUDF. Jan Stovicek, Ph.D.
(Usek gastroenterologie Interni kliniky, 2. LF a FN Motol, Praha)

Prognézu jedinc s MAFLD uréuje jaterni fibréza

Nova nomenklatura nealkoholové jaterni steatdézy reflektu-
je novy pohled na toto onemocnéni i novy zplsob jeho dia-
gnostiky. Zatimco NAFLD (nealkoholové ztukovaténi jater)
bylo diagnézou per exclusionem, tj. po vylouceni ostatnich
pricin steatdzy, MAFLD je jaterni steatdéza u pacienta, ktery
ma rizikové faktory metabolického syndromu. Dalsi zménou
je prekryv alkoholového a nealkoholového ztukovaténi jater,
protoze urcitd konzumace alkoholu je pritomna i u vétsiny
pacientl s MAFLD a castecné se mGze podilet na rozvoji to-
hoto onemocnéni.® Vysokou prevalenci MAFLD nachazime
u rizikovych skupin zahrnujicich pacienty s DM2, obezitou,
dyslipidemii, hypertenzi a perzistujici elevaci ALT/AST. Vét-
Sina postizenych ma prostou steatézu. Zavaznou fibré-
zu (stadia F3/F4) nachazime u 3 % obecné populace,” ale
u 15 % diabetik(.® Ze stadia MAFLD (FO-F3) prejdou béhem
15-20 let do stadia cirhdzy (F4) / jaterni dekompenzace /
transplantace jater / HCC jen 3 % pacientu. Az do stadia fib-
rézy F3 je proces reverzibilni. OvSem, progrese ze stadia
FO/F1 do stadia cirhdzy/dekompenzace trva prdmeérné
30-35 let, ze stadia F2 19 let a ze stadia F3 jen 6 let (obr. 2).°

Stupen fibrézy urcuje progndzu pacienta, tj. vyskyt komplika-
ci i mortalitu. Zatimco u jedinc s fibrézou FO-F3 ¢ini morta-
lita 14 % béhem 15 let, u pacientd s cirhdzou jiz 8 % béhem
4 let, pri 1 jaterni dekompenzaci 17 % béhem 2 let a v pripa-
dé = 2 epizod jaterni dekompenzace 46 % béhem 2 let.”

Dosavadni moznosti lé¢by MAFLD byly velmi omezené.
Spocivaly v Gpravé zivotniho stylu (zdrava strava, elimina-
ce alkoholu, fyzicka aktivita) a redukci télesné hmotnosti.
Toho ale bylo schopno dosdhnout jen 6-10 % pacientd. Na-
Stésti se objevuji nové léky a nové poznatky, které ukazuiji,
ze potlacenim inzulinové rezistence je mozné ovlivnit ja-
terni fibrézu a steatohepatitidu a snizit riziko rozvoje cir-
hozy.

Screening jaterni fibrézy u diabetikd

Vysoky vyskyt MAFLD a MASH u pacientl s DM2 a moZnost

odvraceni progrese onemocnéni pri zachytu v ¢asnych sta-

diich je divodem, pro¢ by se mél timto onemocnénim za-
byvat i diabetolog. UmoZnuje mu to neinvazivni dvoukroko-
vy screening jaterni fibrézy. Prvni krok je Siroce dostupny

a umozni stanovit, které pacienty je vhodné odeslat na elas-

tografii nebo primo k hepatologovi. Jde o pouziti nékterého

neinvazivniho numerického skdrovaciho systému, z nichz
se v praxi nejvice uplatiuje FIB-4 skore, které rutinné sta-
novuje vétsSina laboratofri. FIB-4 skdre se vypocita na zakla-

dé véku, hladiny ASL, ALT a poctu trombocytl (FIB-4 = vék x

AST/PLT x VALT). Vysledn4 hodnota:

* < 1,3 (u pacientu starsich 65 let < 2,0) znamena nizké ri-
ziko a tyto pacienty je mozné dale jen sledovat (opakovat
FIB-4 skore za 1-3 roky),

e 1,3-2,67 (u pacientd starsich 65 let 2,0-3,25) znamena
Sedou zdnu, kdy je doporucena bud elastografie, popf.
alternativni vysetreni, nebo intenzivni intervence komor-
bidit s Upravou Zivotniho stylu a opakovani FIB-4 nejpoz-
déji po 1 roce,

e > 2,67 (u pacientu starsich 65 let > 3,25) predstavuje vy-
soké riziko a pacienta je treba odeslat k hepatologovi.®

MAFLD FO-F3 MALO
W 3% bshem 15-20 let '
Hepatocelularni
Normalni jatra MAFLD FO MAFLD F1 MAFLD F2 MAFLD F3 Cirhéza F4 05-2.6 % karcinom
38% 6,5-19,1 6,9-25,4 5,8-18,5 4,5-8,0 zarok
e e — — — —
+— - ‘+— - ‘-
2,5-12,7 4,6-21,2 6,0-17,2 4,7-9,0 9% za rok,\
median 5,6 roku Dekompenzace
Doba do vzniku cirhdzy nebo dekompenzace
FO-F1 ~30-35 let
F2 ~19 let
MALO - velké nepfiznivé jaterni vysledky F3
MAFLD - jaterni steatdza spojena s metabolickou dysfunkci

Obrazek 2 Progndza pacienta s MAFLD.¢
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Diabetes 2. typu
nebo

nebo

obezita + = 1 kardiometabolicky rizikovy faktor

pretrvavajici elevace jaternich enzyma

Intenzifikovany
management komorbidit**

Opakovat FIB-4
za 21 rok

Opakovat FIB-4
kazdé 1-3 roky

. J \

VCTE (vibraci kontrolovana tranzientni

elastografie) nebo alternativni
zobrazovaci vysetreni***

(28,0kPa |

[N () o5 4n k hepatologovi

« Diagnosticky postup a plan reseni
jaternich vysledka

« Intenzifikovany management komorbidit
(v multidisciplinarnim tymu)

**napf. Uprava zivotniho stylu, lé¢ba komorbidit (napf. GLP-1 RA, bariatrické zakroky)

*hraniéni hodnoty FIB-4 platné pro osoby ve véku < 65 let (pro vék > 65 let je dolni hranice FIB-4 2,0)

***napf. magneticka rezonanéni elastografie (MRE), ultrasonograficka elastografie (SWE), krevni test ELF s upravenymi hrani¢nimi hodnotami
A a Bjsou alternativy v zavislosti na zdravotni anamnéze, klinickych souvislostech a mistnich moznostech

Obrazek 3 Algoritmus screeningu jaterni fibrézy.®

Algoritmus screeningu znazornuje obr. 3. Bylo zjiSténo, ze
hodnoty FIB-4 koreluji nejen s rizikem zavaznych jaternich
komplikaci, ale také s rizikem kardiovaskularnich prihod.’

Elastografie na podkladé ultrazvuku nebo MR je hire do-

stupnd. Zlom prinesla tranzientni elastografie (VCTE). Méri

tuhost jater, ktera priblizné odpovida mire fibrézy. Vysledky

jsou orientacni a vhodné pro screening. Vysledek VCTE:

e < 8 kPa znamena nizké riziko = F3,

e 8-12 kPa predstavuje stredni riziko a suspektni
2F2/2F3,

e > 12-15 kPa znamena vysoké riziko pokrocilé fibrézy/
/cirhézy a potfebu odeslat pacienta k hepatologovi.'®

FIB-4 skore i elastografie maji sva uskali. FIB-4 skore mlize
byt ,falesné” zvysené u pacientl ve véku > 65 let, s trom-
bocytopenii jiné etiologie (ITP, myelosuprese, hypersplenis-
mus), s elevaci AST jiné etiologie (infarkt myokardu, myopa-
tie, tézka fyzicka zatéz, rabdomyolyza), s akutni infekci nebo
tyreotoxikdzou. Vysledek elastografie muize zkreslit jiné
onemocnéni jater (akutni hepatitida, cholestaza, méstnani
v jatrech), méreni po jidle bez lacnéni, nespravna velikost
pouzité sondy ¢i nizka kvalita méreni.

Retrospektivni analyza 7 733 pacientl s DM2 z velkého am-
bulantniho pracovisté, u nichZ bylo stanoveno FIB-4 skore,
ukazala vysokeé riziko u 3,6 % (resp. s vékovym prizpUsobe-
nim u 2,3 %) a stredni riziko u 26,2 %, resp. u 27,6 % z nich.
To ukazuje na vysoky pocet pacientd, které je tfeba odeslat
k hepatologovi nebo na elastografii. Priznivym faktem ale
je, Ze pacienty neni tfeba referovat akutné, ale rozlozit jejich
odeslani v ¢ase.

Terapeutické moznosti u jaterni fibrézy

v rukou diabetologa

Kromé zachytu diabetik s vysokym stupném jaterni fibrézy
nebo se steatohepatitidou a jejich odeslani k hepatologovi
muze diabetolog prispét k prevenci progrese do ireverzi-
bilniho stadia cirhdzy i dostupnymi terapeutickymi postupy.
Stale plati, Ze vysokou Sanci na regresi MASH a zmirnéni
jaterni fibrézy predstavuji rezimova opatfeni véetné elimi-
nace alkoholu a snizeni télesné hmotnosti o = 10 %. Dllezity
je management rizik zahrnujici kompenzaci hyperglykemie
a hypertenze. Vyuzit lze ale také antidiabetika s prokaza-
nym prinosem. Patrfi mezi né pioglitazon, ktery pusobi
proti inzulinové rezistenci tvorici patofyziologicky zaklad
MAFLD, a ma dikazy u pacientl s DM2 a biopticky potvrze-
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nou MASH,"12 dale GLP-1 RA (semaglutid, tirzepatid), které 6.

navozuji vyraznou redukci MASH, a SGLT2 inhibitory, které
prokazaly zmirnéni steatdzy a zlepsSeni jaternich test(.!
Specifickou farmakoterapii je resmetirom schvaleny v EU
i v USA u pacientl s MASH s fibrézou stadia F2-F3."°

~

(red)
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Aktualni cile a postupy lécby hypertenze u diabetiki

V cyklu sympozii Diabetologické sekce SVL CLS JEP, porddanych na zacatku roku 2026, zaznéla
prednaska prof. MUDr. Hany Rosolové, DrSc., ktera zasadila lécbu arterialni hypertenze (AH)

u pacienti s diabetem 2. typu (DM2) do kontextu soucasnych doporucenych postupi a vyuZivanych
strategii u této ¢asté a z pohledu zdravi cév maligni kombinace chorob. Vénovala se zejména cilovym
hodnotam krevniho tlaku (TK) u diabetikd, renovaskularnimu prinosu metabolicky pFiznivé kombinace
antihypertenziv perindoprilu a indapamidu, a vyznamu sledovani albuminurie u téchto nemocnych

s kardio-renalné-metabolickym syndromem.

Poskozeni makrocirkulace i mikrocirkulace

Soucasny vyskyt DM2 a AH, ktery se velmi ¢asto poji i s obe-
zitou, predstavuje vyznamnou kumulaci kardiovaskularnich
(KV) rizikovych faktorlG. Podle tabulek SCORE2-Diabetes
spada naprosta vétsSina nemocnych s DM2 do kategorie vy-
sokého/velmi vysokého KV rizika." Pokud je soucasné pri-
tomna AH, je tfeba pocitat s tim, Ze neposkozuje jen velké
cévy, ale prenasi se i do mikrocirkulace. Vede ke zvySeni re-
zistence arteriol a ridnuti kapilar.V myokardu je nasledkem
téchto zmén pokles koronarni rezervy a zvysSend nachyl-
nost k ischemii, v ledvinach se rozviji albuminurie, hyper-
filtrace a zanét glomerull a stoupa riziko renalniho selhani,
v mozku dochazi k lakunarnim infarktim, zvysuje se riziko
demence a v kosternich svalech se zvySuje inzulinova rezi-
stence.?

Albuminurie jako odraz stoupajiciho KV rizika

Dualezitym prediktivnim faktorem u pacientd s AH a DM2
je albuminurie stanovend dle poméru albumin : kreatinin
v mo¢i (UACR). Hodnota uACR > 2 mg/mmol svéd¢i o po-
Skozeni endotelu a znamena zvysSené riziko KV onemocnéni
a nefropatie, horsi prognézu v pripadé srdec¢niho selhani
a vy$si celkovou mortalitu.?

Je znamo, ze stoupajici albuminurie a klesajici eGFR zvy-
Suje riziko selhani ledvin. Organizace KDIGO ovSsem v roce
2024 publikovala vysledky analyzy 27,5 milionu osob, ktera
vycislila zvySeni celkové mortality, KV mortality, rizika hos-
pitalizace, infarktu myokardu (IM), cévnich mozkovych pri-
hod (CMP), srde¢niho selhani, fibrilace sini aj. v zavislosti na
nardstu albuminurie a poklesu eGFR.*To doklada existenci
kardio-renalné-metabolického syndromu a zdiraznuje po-
trebu holistického pohledu na pacienta.

Cilové hodnoty krevniho tlaku

Cile lécby AH u pacientld s DM2 se mirné lisi v doporuce-
nich Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) a Evropské

spolec¢nosti pro hypertenzi (EHS), kterym odpovidaji do-
poruéeni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH). Dle EHS
a CSH je cilem TK < 130/80 mmHg, ale ne < 120/70 mmHg,
zatimco ESC doporucuje cilové hodnoty TK kolem
120/70 mmHg.%*

V lonském roce byly publikovany vysledky cinské studie
BPROAD,” ktera u pacientli s AH a DM2 porovnavala prinos
intenzivniho snizovani systolického tlaku krve (STK) pod
120 mmHg s kompenzaci STK pod 140 mmHg. Zarazeno
bylo 12 821 pacient( starsich 50 let se zvysenym KV rizi-
kem. V rameni s intenzivni lé¢bou bylo dosazeno prameér-
ného STK 121,6 mmHg, v rameni se standardni kompenza-
ci 133,2 mmHg. Béhem 5 let sledovani bylo riziko sloZzeného
sledovaného parametru (IM, CMP, lécba/hospitalizace pro
srde¢ni selhani, KV mortalita) 0 21 % nizsi v rameni s inten-
zivni kompenzaci STK: frekvence prihod na 100 pacientd/
/rok 1,65 vs. 2,09 (HR 0,79, 95% CI 0,69-0,90).7

Kardiovaskularni a renalni prinos kombinace
antihypertenziv perindopril + indapamid

U diabetik je tfeba volit antihypertenziva bez nepriznivého
vlivu na glykemii a s prokdzanym snizenim rizika KV prihod,
rendlnich prihod a celkové mortality.** Kombinace dlouho-
dobé pusobiciho ACEI perindoprilu a metabolicky neutral-
niho diuretika indapamidu disponuje diikazy o vSech téchto
vyhodach. Jiz studie ADVANCE® prokazala, Zze pridani fixni
kombinace perindopril + indapamid ke stavavajici lécbé
vede u pacientld s AH, DM2 a dalsim KV rizikovym faktorem
k vyznamnému snizeni relativniho rizika slozeného sledo-
vaného parametru zahrnujictho CMP, IM, renalni pfihody
a celkovou mortalitu 0 9 % (p = 0,041). Zjistén byl pokles
KV mortality o 18 %, rizika koronarnich prihod o 14 % a ri-
zika renalnich prihod 0 21 %,’ coz zahrnovalo snizeni rizika
vzniku nebo zhorseni nefropatie o 18 %, rizika progrese al-
buminurie 0 22 %, rizika vzniku proteinurie 0 30 % a zvySeni
regrese albuminurie 0 16 %.7
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Studie ADVANCE-ON sledovala vyvoj téchto pacientd po
zastaveni intenzivni terapie TK jesté dalsich 6 let. Vysled-
ky ukazaly pokracujici prinos predchozi lécby s perindo-
prilem + indapamidem oproti standardni lécbé z hlediska
celkové mortality (HR 0,91, 95% CI 0,84-0,99) i KV mortality
(HR 0,88, 95% CI 0,77-0,99). Tato zjisténi svéd¢i pro existen-
ci ,kardiovaskularni paméti“ organismu.'

Nova sdruzend data ze 4 randomizovanych kontrolovanych
studii s indapamidem = perindoprilem zahrnujicich 24 194
pacientld s DM2, AH a obezitou/metabolickym syndromem
potvrzuji snizeni KV mortality (o 21 %) i celkové mortality
(0 15 %) pri této lécbé (obé p < 0,0001)."

Studie FORTISSIMO porovnavala kombinaci perindopril +
indapamid s kombinaci sartan + HCTZ. Vysledky ukaza-
ly, Ze pacienti léceni indapamidem + perindoprilem méli
nizsi pramérnou glykemii, hladinu triglycerid(, LDL cho-
lesterolu a kyseliny mocové nez pacienti léCeni sartanem
+ HCTZ."?

Zaveér

Vaskularné maligni kombinace AH a DM2 vede k poskoze-
ni makrocirkulace i mikrocirkulace. Nasledkem je snizeni
pratoku krve organy a poruseni jejich funkce, coz vede ke
zvyseni rizika KV prihod i mortality. Tito nemocni jsou vétsi-
nou obézni a patri do skupiny s kardio-renalné-metabolic-
kym syndromem. Potrebuji peclivou kompenzaci glykemie,
TK a dalsich KV rizikovych faktorl a sledovani albuminurie.
Cim je u pacienta vy$&i KV riziko, tim vice je tieba snizit TK —
pod 130/80 mmHg az 120/70 mmHg. Lé¢ba AH kombinaci
perindopril + indapamid u pacientd s DM2 priznivé ovliviu-
je makrocirkulaci i mikrocirkulaci, plisobi kardioprotektivné

i nefroprotektivné, a dle vysledki velkych studii snizuje KV

i celkovou umrtnost.
(red)
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Reference: 1/ Farsang C. et al., Adv Ther. 2021; 38:1776-1790. 2/ Blood Press. 2013; 22 Suppl 1:3-10.

Zkrécend informace o pfipravku PRESTARIUMNEO COMBI 5 mg/1,25 mg a 10 mg/2,5 mg: PRESTARIUM" NEO COMBI 5 mg/1,25 mg a PRESTARIUM" NEO COMBI 10 mg/2,5 mg je kombinaci diouhodobé piisobiciho inhibitoru ACE s diuretikem. SloZeni™: Jedna potahovand tableta obsahuje 5 mg
perindopril-argininu, resp. 10 mg, odpovidajici 3,395 mg, resp. 6,79 mq perindoprilu, a 1,25 mg, resp. 2,5 mq indapamidu. Obsahuje laktozu jako pomocnou létku. Terapeutické indikace™: Lécha esencidIni hypertenze u dospélych; pripravek Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg je indikovan u pacientd,
jejichz krevnitlak neniadekvatné kontrolovan samotnym perindoprilem. Pripravek Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg jeindikovan jako substitucniterapie kécbé esencidlni hypertenze u pacient, ktefijsoujiz kontrolovéni perindoprilem aindapamidem, podavanym soucasné v téze davce. Davkovani
azpiisob podani*: Jedna tableta pripravku Prestarium Neo Combi 5mg/1,25 mg, resp. 10mg/2,5 mg denné v jedné dévce, nejlépe réno a ped jidlem. Starsipacienti: Prestarium Neo Combi 1 tableta denné, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg a 10mg/2,5 mg: miizou byt éceni, pokud je normalnirendlni
funkceapozvazeniodpovédikrevnihotlaku. Prestarium Neo Combi 10mg/2,5mg: kreatininv plazmé musi byt pfizplisobeny ve vztahuk véku, télesné hmotnostia pohlavi. Porucha funkce ledvin: provadise pravidelnd kontrola kreatininu a drasliku. Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg: Clearance kreatininu
(CrCl) > 60 ml/min neninutnd iprava davkovani. CrCl 30 - 60 mi/min doporucuje se zahdjit Iécbu vhodnou davkou kombinace jednotlivych monokomponent. CrCl < 30 ml/minéchaje kontraindikovana. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg: CrCl < 60 mi/min |écba je kontraindikovana. Kontraindikace*:
Hypersenzitivita nalécivé létky nebo najiné inhibitory ACE, na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku. Angioedém vanamnéze (Quinckeho edém) ve spajitosti s podanim ACE inhibitoru (viz bod upozornéni). Hereditérni/idiopaticky angioedém. Soucasné uzivani pripravku Prestarium Neo Combi
s pripravky obsahujici aliskiren u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?). Hypokalemie. Zévazna porucha funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) u piipravku Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg. Stiedné tézké a tézka porucha funkce ledvin (CrCl < 60 ml/min)
u pfipravku Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg. Hepatalni encefalopatie. Zévaznd porucha funkce jater. Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg nesmi byt nasazeno dfive nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu (viz bod Interakce a ZvidStni
upozornéni*). Mimotélnilécha vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®). Signifikantni bilaterdIni stendza rendIni arterie nebo stendza renélni arterie u jedné funqujiciledviny (viz bod ZvIastni upozornéni*). Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz hod fertilita, téhotenstvi
akojeni).Z divodunedostatecnych klinickych zkusenosti pripravek nemé byt pouzivén u dialyzovanych pacientti au pacient(is nelécenym dekompenzovanym srdecnim selhanim. Upozornéni*: Zulastni upozornéni: Nedoporucuje se soucasné podavanis lithiem, s draslik Setficimi diuretiky a solemi drasliku.
Dudiniblokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): zvySenirizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vcetné akutniho selhaniledvin), proto se dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitor( ACE, blokatord receptor(i pro angiotenzin ll nebo aliskirenu nedoporucuje.
Pokud je écba dudlniblokadou povazovanazanaprostonezbytnou, ma ki dochdzet pouze pod dohledem specializovanéholékareaza castého peclivéhosledovanifunkce ledvin, elektrolyti akrevnihotlaku. Inibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il nemajibyt pouzivny soucasné u pacientd
s diabetickou nefropatil. Neutrocytopenie/agranulocytdze, trombocytopenie a anemie: pouzivani's mimorddnou opatrnosti u pacientii s kolagenovym vaskularmim onemocnénim, u uzivajicich presivni écbu, lecbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodicke monitorovani poctu
leukocytd. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacientis bilaterdIn stendzou rendlni arterie nebo stendzou renaini artene ujedné funguiici Iedvmy éceniinhibitory ACE, je zvj3ené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhdni (viz bod 4.3). Lécha diuretiky miZe byt pfispivajicifaktor. Ztrdta renalnich
funke se miize projevit pouze minimdlni zmenou sérového kreatininu u pacientd s unilaterdlni stendzou rendlni arterie. Hypersenzif ém, intestindinf angioedém: okamyité vysazent lécby a monitorovani az do iplného vymizeni symptom. Angioedém souvisejicis otokem hrtanu milze byt
smrtelny. Soucasne uzivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z iivodu zvySeného izika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit ive nez 36 hodin o posledni davee perindoprilu. Pokud je 1é¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lécbu perindoprilem
nelzezahdjitdfive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivniinhibitor ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus)  gliptiny (napt: linagliptin, saxagliptin,sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napr. otok
djchacich cest nebo jazyka spolu s poruchou djchdni nebo bez poruchy dychani). U pacientd, kteff jiz uzivaif inhibitor ACE, e tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR |nh|b|toru a gl|pt|nu Anarj//aktmdm reakce béhem desenzibillzace: byly zaznamendny |zo|ovane pripady pacienti
spretrvavajicimi, Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi béhem desenzibilizacnilécby jedem blanokidlych (vcely, vosy) Prestarium Neo Combimd byt s opatrnosti pouzwanoualerglckych pacientiilécenych desenzibilizacnilécbou anemé byt poddvéno u pacientii podstupujicichi timto
jedem. Je mozné témto reakam predejn docasnym vysazemm inhibitoru ACE alespori na 24 hodin pred échou. Anafylaktoidnireakce béhem aferézy LOL pomoci dextran-sulfétu: vzdné se vyskytly Zivot ohroZujicf anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predem docasnym vysazenim Iécby inhibitory ACE

pred kazdou aferézou. Anafylak upac jchpomacivysocepropustnychmembrdn: pouzitjinoumembranu nebojinou skupinu antihypertenziv. Primdrnifyperaldosteronismus: Pacientis primdrnim hyperaldostere obvykleneod naantihypertenzniléchu plsobici pres
inhibicisystémurenin-angiotenzin. Protose uzivanitohoto piipravku nedoporucuje. Tehotenstvi okamzité ukonceniléchy, v pripadé nutnosti dalsiléchy zahdjitjinou lécbu. Hepatdni k iZe vyvolatjaternikoma: ukonceniléchy. Fotosenzitivita: ukonéenf échy. Poruchafunkeeledbin: Vpripadé

funkéni rendlnfinsuficience bez zjevnych stévajicich rendlnich Iézfmé byt écba ukoncena a pifpadné znovu zapocata bud v nizsi ddvce, nebo podanim pouze jedné ze slozek pfipravku. Beiné lékaiské prohlidky zahmujisledovanihladin drasliku a kreatininu, po dvou tydnech léchy a poté kazdé dvamésice
behem obdobistabilni terapie. Nedoporucuje se v pfipadé bilaterdlni stendzy rendini arterie nebo Jednefunkcm ledviny. 0 Qatrem pro pouit Porucha funkce ater: ukonceni lécby v pripadé zioutenky nebo elevace jaternich enzymii. Vzacné, podanl |nh|b|t0ru | ACEmélo vzdcné souvislost se syndromem

nebo podavanlm jen jedné ze slozek. Zdvazné srdecm selhdni (stupen IV)/srdecm insuficience: zahajem Iecby pod Iekarskym dohledem se snizenou pocatecni dévkou. Aortdlni nebo mitrdini slenoza/hypertmﬁcka kard/omyopane pouzivat s opatrnosti u pacient( s obstrukci vytokove Casti levé komovy
Aterosklerdza: zahidjenilécby nizkou ddvkou u pacientiis ischemickou chorobou srdecninebos cerebralniobéhovou nedostatecnosti. Suchykasel. Hladiny drasfiku: pravidelné monitorovni. Hyperkalemie: miize vyvolat zévazné anékdy fatalni arytmie; je doporuceno casté monitorovanihodnot drasliku vkrvi
vpripadé rendlnfinsuficience, zhorsenych rendlnich funkdi, véku > 70 et, diabetu mellitu: zahdjeniléchy pod ékarskym dohledem s nizsf ivodni davkou; dehydratace, akutnikardidini dekompenzace, metabolické aciddzy a soubézneho uzivani draslik Setricich diuretikaasoli drasliku nebov pfipadé pacientd
uzivajicich jiné Iekysouwsejm sezvysenim hIadlnydrashku vséru (napr. hepann kotrimoxazol) azejménaantagonistii aldosteronunebo blokdtoriireceptort angiotensinu. U pacientli uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrné amid
byt kontrolovdna hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: miize zpisobit svalové poruchy. Zejména v souislosti se zdvaznou hypokalemi, byly hlaseny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko pro starsi pacienty a/nebo podvyzZivené jedince, cirhotické pacienty s edémem a ascites, koronami
asrdecné selhdvajicf pacienty apacienty s dlouhym QT intervalem; castéjsi monitorovanije nezbytné nutné ve vsech téchto pripadech; napomahd rozvajitorsades de pointes, které mohou byt fatdlni. Hypokalemie zjisténd v souvislostis nizkou koncentracihofciku v séru miize byt naléchu neodpovidajci,
pokud nenikorigovan sérovy horcik. Hladiny sodlku: nutno stanovit jesté pred zahdjenilécby; sledovani hladin sodiku musibyt CastéjSi u tarsich pacientua u pacientis cirhGzou. Hyponatremie s hypovolemii mohou zpisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych jonti miize
véstk sekundarne kompenzacnit metabohcke alkaldze (vyskyta stupen tohoto jevuje maly). Hyperkalcemie: preruseniléchy az do vysetfeni funkce pristitnyich télisek. Plazmat/ckehladmyhomku bylo prokazano ie th|a1|dya pcdobna d|uret|ka véetné indapamidu zvy3uji vylucovani hofciku moci, coZ miize
mitzanas| mil. vySendtendencekzdchvattimdny. Anestezie:jeden denpred operacijedoporucenoprerusitlécbu. Dédicndporuchai itlaktd: bee: pripraveknemdbytpodavan. Sodik: Prestar iumHleoCombi
jevpodstaté ,,bezsothku (obsahUJe méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) vtablete) Diabetic: v pripadé hypokalemie by méla byt peclivé monitorovana glykemie. U pacientdl s inzulin- dependentmm diabetem melhtem nen ilécbapripravkem Prestarium Neo Combi 10 mg/Z 5mg vhodnd, protoze, ma byt

P

uantldoplngovychtestu Choroiddniefuze, akut a y.w.’m..)uzavre ym thlem: primamiléchou e conejrychlejsim vysazeniléciva. Pokud semtroocnltlaknepodandostatpod kontrolu, Jetrebazvazwrrychlou medikamentdzni’ neboch|rurg|ckou écbu. Rizikovymifaktory pro
rozvojakutnihog suzavi .y,...komorovym dhl | ahrnnvatumg.:-m [fonamidy nebo penicilinyv éze. Interake*: Kontraindikace: aliskiren (u pa(|entusd|abetem nebo poruchoufunkceledvm) mimotélnilécha sakubitril/valsartan. Nedoporucovanékombinace:aliskiren (ujinych
pamentu,nezdwbeuku nebos poruchou funkce ledvin), lithium, kalium Setfici diuretika a sole drasliku, soucasnd lécha inhibitorem ACE a blokatorem receptorii proangiotenzin, vyZadujicizvidstniopatrmost: Baklofen, nesteroidniantiflogistika (vcetnekysehnya(etylsahcylove>39/
den), antidiabetika, Iéky vyvolavajici torsades de pointes, léky snizujici hladiny drasliku, draslik neSetfici diuretika, digitalisové pripravky, racekadotril, inhibitory mTOR (nap. srolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linaglipti liptin, sitagliptin, vildag]i | (soucasnd écha
s indapamidem miize zvysit vyskyt reakei hypersenzitivity na alopurinol). Kombinace vyzadw/aur(/[uuopa[most Antldepreswa imipriminového typu (tncykllcka) neuroleptika, antlhypenenzwa avazodilatancia, hepariny, cytostatikaai presiva jako cyklosporin nebo takroli hoprim
akotrimoxazol, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid nebo tetrakosaktid, anestetik ika, injekce zlata, metformin, jodované kontrastnildtky, vdpnik (ajeho soli. Fertilita, téhotenstviakojeni*: Nedoporucu jesebéhem pwmhommestrutehotenstwakujem Jekontraindikovano
béhem druhého atretiho trimestru téhotenstyi Ucmkynaschopnostrldltaobsluhovatstrme* Schopnostndltaohs\uhovatstrme pfiuzivanipripravkumize byt snizena. NeZadouci cinky*: Casté: hypersencitivita (reakce, zvIdSté dermatologické, u pacientiis predispozicik alergickjm a astmatickym
reakcim), parestezie, bolesthlavy, dysgeuzie, astenie, zavraté, vertigo, zhorsenizraku, tinitus, hypokalemie, hypotenze, kasel, dyspnoe, zacpa, nauzea, zvraceni, bolestbficha, dyspepsie, priijem, vyrazka, pruritus, makulopapuldrnivyrazka, svalové krece. Méné casté: eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie
zmény nélady, deprese, poruchy spanku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tistech, angioedém kopfivka, purpura, hyperhidréza,fotosenzitivnireakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, rendIniinsuficience, erektilni dysfunkce, bolest na hrudi, malétnost, periferniotok,
pyrexie, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, pad, rendIni selhani. Vzdcné: zhorseni psoridzy, inava, zvysend hladina bilirubinu a jaternich enzymi v krvi, hypochloremie, hypomagnezemie anurie/oligurie, syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), z¢ervenani. Velmi vzdcné:
rinitida, trombocytopenie, leukopenie, agranulocytdza, aplastickd anemie, hemolytickd anemie, pancytopenie, hyperkalcemie, zmatenost, cévnimozkovd pithoda, moznd sekunddmé k nadmérmé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldmitachykardie a fibrilace
sini), angina pectoris a infarkt myokardu (mozné sekundaré k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovyich pacientd), eozinofilni pneumonie, pankreatitida, hepatitida, abnormalni hepatalni funkce, erythema multiforme, toxickd epidermalni nekrolyza, Steven-Johnsondv syndrom, snizeni hladiny
hemoglobinu a snizeni hematokritu, rendini selhani. Nenizndmo: Raynauduv fenomén, torsades de pointes (potencidlné fatdIni), hepataini encefalopatie (v pfipadé jaterni insuficience), myopie, rozmazané vidéni, akutni glaukom s uzavienym thlem, choroidaini efuze, svalova slabost, thabdomyolyza,
mozné zhorSeni preexistujiciho akutniho diseminovaného lupus erythematodes, EKG - prodlouzeny QT interval, zvy3ené hladina glukazy a kyseliny mocové v krvi. Predévkovani*. Farmakologické viastnosti*: Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujici argininovou sil perindoprilu,
inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu, a indapamid, derivatu sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim ticinkem na systolicky a diastolicky arteridlni tlak v poloze vleze i vestoje. Uchovavani: Uchovavejte v dobe uzavrené tubé, aby byl pripravek
chranén pired vlhkosti. Veelikost balent: 30 a 90 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni cislo: 58/502/06-C (5 mg/1,25 mg), 58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 15.5.2023 (5 mg/1,25 mg),
5.5.2023 (10mg/2,5mg). Pred piedepsanim piipraviisi piectéte Souhrn idaji o pripravku. Pripravky sou kdispozicivIékaméch nalékarsky predpis. Pripravkyjsou castecné hrazenyz prostiedkivefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a ihrad Iécivyich piipravk(: https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-
leciv/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni. Dalsfinformace na adrese: Serviers.r.0., Na Florenci 2116/15, 11000 Praha 1, tel: 222 118 307, www.servier.cz
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SNIZENI \ SNIZENI CELKOVE

SNIZENI
KV UMRTI" MORTALITY vs placebo? KV UMRTi?
RRR RRR RRR
Subanalyza studie Sekundarni cil Metaanalyza studii forx'qa®
DECLARE u pacientti s HFrEF* studie DAPA-CKD* DAPA-HF a DELIVER? (dapagliflozin)
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<0,01

p=0,02 p = 0,004

Bezpetnost dapagliflozinu v uvedenych studiich je srovnatelna s placebem. Celkovy bezpe¢nostni
profil dapagliflozinu u pacientii s HF a CKD odpovidal znamému bezpe¢nostnimu profilu dapagliflozinu.

+ Studie DECLARE: multicentricks, randomizovand, duojité zeslepend, placebem kontrolovand studie féze 3, hodnotici bezpeénost a tcinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17160 pacientd s DM2 optimalné Ié¢enjch 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 (primdmi prevence). Primarmim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV mrti, nefatan infarkt myokardu nebo nefatélni ischemické cévni mozkova pithoda). Primamim
tcinostnim cilem byly MACE a slozeny vysledek KV i nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE splnila primarni bezpecnost cil- noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% C1; 0,84-1,03), p < 0,001]. Kompoitn cilsnizen KV mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 017 % (95% CI;
0,73-0,95; p =0,009). Diabetické ketaaciddza byla castéjsi u dapagliflozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako viskyt genitalnich infekei (0,9 % vs 0,1 %, p < 0,001). Nebyl pozorovan rozdilve vyskytu amputaci,fraktur & Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efek 1échy dapagifozinem v dévee 1x 10 mg/den oproti placebu na snideni rzika rendlnich a KV pithod u 4 304 pacienti s chronickjim onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2),
5€GFR > 25.a2 < 75 ml/min/1,73m? a pomérem albumin/kreatinin v moci (UACR) > 200 az < 5000 mglg, ktef byli na standartni 1é¢hé (véetné maximalng tolerovanych davek ACEi nebo ARB). Primarmi slozeny il studie: >50% setrvalé snieni eGFR, onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD)
arendlni nebo kardiovaskulam Gmrti. Sekundémi cile: slozeny rendlnf cil(=50% setrvalé snizeni eGFR, ESKD nebo rendlnf imeti), slozeny cil pro KVonemocnénl’(hosritaliza(e prosidecniselhani nebo kardiovaskulam Gmrt) a umrtiz jakékoliv priciny. Dapagliflozin snizi riziko primarniho slozeného
clle 039 [HR 0,61 (95% CI; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost jskytu nezédoucich tcinki  zavainjch nezadoucich tcinkei se mezi lé¢ebnjimi skupinami neliila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné Efedem specifikované metaanaljze na drovni pacienta (n="11007) pokrjvajicf celf rozsah ejekcnich frakcf u pacientd se srdecnim selhanim, kterd vychdzela ze studif DAPA-HF a DELIVER, dapa?\iflozin vyznamné sniil iziko umrtf 2KV pficin
014 % (HR 0,86; 95% C10,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% 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 z KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové prihody) 0 10 %
(HR0,90; 95% C10,81-1,00; p = 0,045). Dapagilozin byl Gcinny napric ejekéni frakei.

(I konfidenéni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM?2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecnf selhani; HFrEF - sidecni selhani s redukovanou ejekén frakei; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskuldrmi; RRR - relativni reduke rizike.
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SGLT2 vs. DPP-4

MUDr. Katarina Hal¢iakova
EUC Klinika Praha, a.s., Praha

Souhrn

Prevalence diabetu celosvétové stoupa. Diabetici maji 2—-6x
vy$Si kardiovaskularni (KV) riziko, témér polovina diabeti-
kl 2. typu ma néjakou formu onemocnéni ledvin. V lécbé by
méla byt upfednostnéna antidiabetika s prokdzanymi kar-
dio-renalné-metabolickymi ucinky.

Uvod

V Ceské republice je aktualné vice nez 1 100 000 pacientd
s diabetem, vétSina z nich jsou diabetici 2. typu. Zvysuje se
pocet starSich polymorbidnich pacientl s delSim trvanim
nemoci, ale narlsta i pocet pacientd mladsich s vyznam-
nymi rizikovymi faktory. V lécbé se klade diraz nejen na
ovlivnéni kompenzace diabetu, ale i na ovlivnéni komplika-
ci s nim spojenych, tj. makrovaskularni a mikrovaskularni
komplikace.

Nejnovéjsi doporuceni ADA/EASD kladou diiraz na véasnou
intervenci lé¢by diabetu a na individualizaci lé¢by s ohle-
dem na pridruzené komorbidity. Metformin zlstava lékem
prvni volby pro vétSinu pacientl s diabetem 2. typu. Pri do-
drzeni jeho kontraindikaci je to lék bezpecny a ucinny.

U pacientl s vysokym KV rizikem nebo u pacientd s pritom-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim, srde¢nim selhanim
nebo chronickym onemocnénim ledvin je preferovana mo-

derni terapie s prokazanym kardio-renalné-metabolickym
efektem (SGLT2i nebo GLP-1 RA), a to bez ohledu na vstupni
glykovany hemoglobin. Pri nedostatecném efektu na glyke-
mii je vhodna jejich vzajemnda kombinace.

DPP-4 vs. SGLT2

DPP-4 i SGLT2 maji priznivy vliv na glykovany hemoglobin
(HbA1c), glykemii nalacno i postprandialni glykemii. Tyto
efekty byly prokdzany jak v monoterapii, tak v kombinaci
s jinymi peroralnimi antidiabetiky a inzulinem.

Pramérné snizeni HbA1c pri lécbé glifloziny je 0,5-1 %, po-
dobného efektu dosahuji i DPP-4 inhibitory. Efekt na hmot-
nost u DPP-4 je neutralni, zatimco pri terapii SGLT2 dochazi
pramérné k poklesu hmotnosti o 2-3 kg. Obé skupiny maji
nizké riziko hypoglykemii.

Lécba gliptiny je bezpecnd a dobre tolerovana. | kdyz se
do popredi dostavaji léky s kardio-renalnim benefitem
(SGLT?2i), gliptiny ztstavaji lékem volby v léEbé diabetu, a to
jak v kombinované terapii s metforminem, tak jako mono-
terapie v pripadé kontraindikaci ¢i intolerance metforminu.

Jak ukazuje graf 1, v obdobi let 2019-2024 dochazi k na-
ristu preskripce moderni terapie o vic nez trojndsobek.
Tento priznivy vliv je jisté dan kardionefroprotektivnimi
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ucinky modernich antidiabetik, ale i rozsifenim indikace
mimo obor diabetologie. Pacienti na terapii DPP-4 zUstavaji
zhruba ve stejném poctu. | v této skupiné dobre lécenych
pacientl stran kompenzace diabetu mGzeme vyuzit nefro-
protekce gliflozind jejich vzajemnou kombinaci (DPP-4
+ SGLT2). Je znamo, Ze témér 50 % diabetik( 2. typu ma
néjakou formu onemocnéni ledvin a pfitomnost nefropatie
negativné ovliviuje jejich progndzu. Glifloziny svymi ucéinky
zpomaluji progresi renalniho onemocnéni a tuto prognézu
muzZou priznivé ovlivnit.

U&innost a bezpe&nost gliflozind, v tomto piipadé konkrét-
né dapagliflozinu, byla testovana v ramci klinickych studii
a studii z béZné praxe.

DECLARE-TIMI je KV studii, do které bylo zarazeno pres
17 000 pacientll s diabetem 2. typu. 40 % pacientd mélo
v anamnéze jiz pritomné KV onemocnéni, 60 % pacientd
mélo pritomno rizikové faktory. Vysledky studie potvrdily
kardiovaskularni bezpecnost dapagliflozinu v rdmci pri-
marni prevence u rizikové populace diabetik( 2. typu.

Sekundarni cil byl zaméren na renalni endpointy. U pa-
cientl v celé skale glomerularni filtrace, jak s normalni, tak
snizenou GF, s pfitomnou ¢i nepritomnou albuminurii, bylo
dosazeno nefroprotektivity (pokles kombinovaného renal-
niho cile 0 47 %).

Studie DAPA-CKD byla primarné zamérena na renalni
endpointy, a to jak u diabetikd 2. typu, tak u pacientl bez
diabetu.

Do studie bylo zarazeno 4 304 pacient(, 67,5 % byli diabe-
tici 2. typu, 32,5 % byli pacienti bez diabetu. Pacienti byli
vyborné léceni, 98,9 % mélo v terapii ACEI, statiny mélo
65,1 % pacient(. V podskupiné pacientl s anamnézou dia-
betu 2. typu bylo 43,2 % pacient léCenych metforminem
a 52,6 % inzulinem.

Primarni slozeny cil (riziko poklesu glomerularni filtra-
ce eGFR > 50 %, riziko rozvoje terminalniho onemocnéni
ledvin nebo Umrti z renalnich ¢i KV pficin) byl vyznamné
snizen 039 % (HR 0,61, 95% CI1 0,51-0,72). Pfi rozdéleni na
jednotlivé komponenty primarniho cile byl trvaly pokles
eGFR > 50 % snizen o 47 % (HR 0,53, 95% Cl 0,42-0,67),
riziko rozvoje termindlniho onemocnéni ledvin o 36 %
(HR 0,64, 95% CI 0,5-0,82), imrti z KV pricin bylo snize-
noo 19 % (HR 0,81, 95% Cl 0,58-1,12), umrti z renélnich
pricin nebylo kalkulovédno z divodu nizkého poctu udalosti
(2 ve skupiné dapagliflozin a 6 v placebové vétvi). Vysledky

potvrzuji, ze dapagliflozin mél efekt na zpomaleni progre-
se renalniho onemocnéni, ktery byl konzistentni u diabeti-
kl i nediabetikd. V rdmci sekundarnich cild bylo dosazeno
vyznamného poklesu umrti z jakékoliv priciny, a to v rdmci
celé populace diabetikl a nediabetik o 31 % (HR 0,61, 95%
Cl 0,53-0,88). DAPA-CKD je jedinou primarné renalni studif,
ktera prokdazala pokles umrti z jakékoliv pFi¢iny v populaci
pacientd s onemocnénim ledvin bez ohledu na pritomnost
diabetu.

Kazuistika

Kazuistika je jen jednim z prikladd vyuziti kombinace mo-
derni terapie v bézné praxi s cilem zlepseni dlouhodobé
kompenzace a vyuziti dalsich extraglykemickych benefitd
novych antidiabetik.

55lety obézni diabetik 2. typu, kterému byl diabetes dia-
gnostikovan v roce 2019 v ramci preventivni prohlidky, pFi-
chdzi do diabetologické ambulance. Vstupné ma pri vySce
180 cm hmotnost 132 kg (BMI 40,74 kg/m?), je jiz lé€en
pro arterialni hypertenzi (ACEIl + Ca blokator), dyslipidemii
(atorvastatin) a je pfitomné onemocnéni ledvin.

Vstupni glykovany hemoglobin byl 74 mmol/mol, renal-
ni parametry odpovidaly stadiu CKD G2A1 (CK-EPI 1,0 ml/
/min/1,73 m?, nebyla pfitomna albuminurie (ACR 0,2 g/mol),
lipidogram na terapii statinem byl dobfe kompenzovan
(LDL 1,89 mmol/l). Do ambulance pfichazi jiz na terapii
metforminem v davce 2 000 mg/den.

S ohledem na kardiovaskularné rizikové faktory a obezitu
bylo pacientovi doporuceno zahdjeni terapie GLP-1 analo-
gem subkutanné 1x tydné ke stavajici terapii metforminem.
Soucasné je ale pritomno onemocnéni ledvin. V této dobé
nebyla k dispozici moznost predepsat gliflozin z nefrolo-
gické indikace, ale pacient s ohledem na nefroprotekci gli-
flozinG souhlasil s vlastni Ghradou a byla zahajena terapie
dapagliflozinem v davce 10 mg.

Dlouhodobad kompenzace diabetu pacienta se pohybuje
v rozmezi 51-55 mmol/mol, hmotnost pacienta kolisa po-
dle ro¢niho obdobi (Vanoce, oslavy narozenin, letni grilova-
ni) v rozmezi 122-128 kg. Renalni parametry jsou stabilni,
eGFR 0,95-1,04 ml/s/1,73 m?, neni pfitomna albuminurie.

0d roku 2022 mGzeme v ramci diabetologie predepisovat
SGLT2 inhibitor dapagliflozin jak z indikace diabetologické
(v kombinaci s metforminem nebo inzulinem u pacient(
s neuspokojivou kompenzaci) nebo z indikace nefrologické
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u diabetikd 2. typu s pFitomnym onemocnénim ledvin (eGFR
0,42-1,25 ml/s/1,73 m? nebo 25-75 ml/min/1,73 m?) bez
ohledu na pritomnost ¢i nepfitomnost albuminurie (pomér
ACR).

Zaveér

Lécba glifloziny je bezpecnd, ucinnd a dobre tolerovana. Gli-
floziny komplexné ovliviuji parametry kardio-renalné-me-
tabolického syndromu. Dapagliflozin vyznamné ovliviuje
mortalitu u pacientd s onemocnénim ledvin (DAPA-CKD).
V rdmci diabetologie mizeme dapagliflozin predepsat v in-
dikaci neuspokojivé kompenzovany diabetes nebo v indikaci
nefrologické bez ohledu na pritomnost albuminurie.

Indikace dapagliflozinu

Diabetes mellitus 2. typu

Dapagliflozin je hrazen u diabetika 2. typu: 1) v dvojkombi-
naci s metforminem u pacient(, u nichZ pouziti maximalnich
tolerovanych davek metforminu po dobu alespon 3 mésicl
spolecné s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé
kompenzaci diabetu definované hladinou HbA1c nizsi nez
60 mmol/mol, 2) v kombinaci s metforminem a inzulinem
nebo inzulinem samotnym u pacient(, u nichz terapie met-
forminem a inzulinem nebo inzulinem samotnym po dobu
alespon 3 mésicli spolecné s rezimovymi opatrenimi ne-
vedla k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladi-
nou HbA1c nizSi nez 60 mmol/mol. V obou pripadech plati:
nedojde-li k prokazatelnému zlepsSeni kompenzace diabe-
tu o 7 % ¢i vySSimu poklesu hladiny HbA1c a souasnému
poklesu télesné hmotnosti nejméné o 2 % pfri kontrole po
6 mésicich léCby, pripravek neni dale hrazen.

Chronické onemocnéni ledvin

Dapagliflozin je hrazen jako pridatnd terapie u dos-
pélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) v rozmezi
0,42-1,25 ml/s/1,73 m? (25-75 ml/min/1,73 m?) lé¢enych
stabilni davkou inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho en-
zymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru typu 1 pro angioten-

zin Il (ARB), pokud neni terapie témito pripravky kontraindi-
kovdna, ktefi maji diabetes mellitus 2. typu a/nebo pomér
albumin : kreatinin v moci v rozmezi 22,6-565 mg/mmol
(200-5 000 mg/g).

Srdecni selhdni se zachovalou ejekéni frakci

Dapagliflozin je hrazen jako pridatnd terapie u pacien-
td se symptomatickym chronickym srdecnim selha-
nim tridy NYHA Il az Ill s EF vétsi nez 40 % a eGFR vétsi
nez 25 ml/min/1,73 m? a hodnotou NT-proBNP vétsi nez
300 pg/ml, nebo vétsi nez 600 pg/ml v pripadé pacientl
s fibrilaci sini.

Srdecni selhani se snizenou ejekéni frakci

Dapagliflozin je hrazen u pacientl s chronickym srde¢nim
selhdnim s EF mensi nebo rovnou 40 % a eGFR vétsi nez
25 ml/min/1,73 m?, u kterych i pres optimalni léCbu pre-
trvavad symptomatologie tfidy NYHA Il aZ Ill. Optimalni lé¢-
bou se rozumi lécba alespon jednim inhibitorem ACE nebo
inhibitorem AT1 receptoru nebo inhibitorem receptoru an-
giotenzinu a neprylisinu a zaroven beta-blokatorem a anta-
gonistou mineralokortikoidniho receptoru. Optimalni lécba
je podana v cilové davce dle doporuceni nebo v maximalni
tolerované davce.
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nizkych hladin po 2 az 4 mésicich pretrvavalo v cilovém rozmezi glykemie
glukozy.* po dobu 12 mésicd. ? (o 1 hodinu denné).?

Zména k lepsimu. | Abbott

1. Leelarathna, L. New England Journal of Medicine (2022). https://doi.org/10.1056/nejmoa2205650. 2. Evans, M. Diabetes Therapy (2022). https://doi.org/10.1007/s13300-022-
01253-9. 3. Bolinder, J. The Lancet (2016). https://doi. org/10.1016/S0140-6736(16)31535-5. 4. Nepublikované Gdaje. Abbott Diabetes Care, Inc.

Systém pro okamzité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 Plus (Senzor) je zdravotnicky prostfedek. Senzor systému pro okamzité monitorovani glukézy FreeStyle Libre 2 Plus
pfi pouziti s kompatibilnim zafizenim je indikovan pro méreni koncentrace glukozy v tkanovém moku u osob s diabetem mellitem (ve véku od 2 let), véetné téhotnych zen. Senzor
a kompatibilni zafizeni jsou uréeny jako ndhrada za méFeni glykémie pfi |écbé diabetu véetné davkovani inzulinu. Kontraindikace: Senzor musi byt odstranén pred snimkovanim
magnetickou rezonanci (MR). Vyrobek je oznacen znackou CE 2797, vydanou vyrobcem.

Aplikace FreeStyle LibreLink je zdravotnicky prostfedek. Aplikace FreeStyle LibreLink se pouziva spolecné s kompatibilnim senzorem FreeStyle Libre 2 Plus pro okamzité monitorovani
glukézy, je indikovana pro méreni hladin glukézy v intersticialni tekutinéa u osob s diabetem mellitem (ve véku od 2 let), véetné téhotnych Zen. Aplikace a senzor maji slouZit jako nahrada
za méfeni glykémie pFi léébé diabetu, véetné davkovani inzulinu. Kontraindikace: Senzor musi byt odstranén pfed snimkovanim magnetickou rezonanci (MR). Vyrobek je oznaéen znaékou
CE 2797, vydanou vyrobcem.

Ochranny kryt senzoru, FreeStyle, Libre a souvisejici obchodni znacky jsou znacky spolecnosti Abbott. © 2025 Abbott. ADC-123524 v1.0
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Zkontrolujte si, jaky senzor predepisujete,

ne vSechny jsou stejné

Kontinualni monitorovani glukozy (CGM) je dnes béZnou soucasti diabetologické praxe; a jednou z cest,
jak zlepsit kompenzaci glykemie u pacienti s diabetem 1. i 2. typu. V poslednich letech se na trhu

objevuji pristroje pro CGM, jejichZ presnost a vykonnost v klinické praxi nemusi byt optimalni. Mize

jit o adjunktivni systémy, které nelze pouzit k terapeutickému rozhodnuti bez monitorovani glykemie,
nebo o neintegrované systémy, u nichz chybi bezpecny a spolehlivy prenos dat do digitalné propojenych
zarizeni, nebo o zarizeni, jejichZ presnost a Zivotnost neni podloZena daty u riznych populaci pacientii

v randomizovanych kontrolovanych studiich a ve studiich z bézné praxe. Jak uvadi mezinarodni kolektiv
autort nedavno publikovaného prehledového ¢lanku, tyto pristroje mohou mit atraktivné nizkou cenu,
ovsem pri rozhodovani o volbé zarizeni pro CGM je treba zvazZit také jeho presnost, spolehlivost, Zivotnost,
potrebu dalsiho vybaveni k jeho pouzivani a také doplikové sluzby vyrobce.

Presnost neadjunktivnich integrovanych
pristroji pro CGM

Pristroje pro CGM méfri koncentraci glukézy v intersticiu
v realném case, kterd koreluje s glykemii. Tato metoda pro-
kazatelné pomaha zlepsit kompenzaci glykemie a snizuje
riziko hypoglykemie. Pacientim s diabetem poméaha opti-
malizovat terapii, stravu i pohybovou aktivitu a prodlouzit
dobu v cilovém rozmezi glykemie (TIR).

Pristroje CGM lze rozdélit na adjunktivni, pfi jejichz pouzi-
vani je pro rozhodnuti o lé¢bé (napf. o davce inzulinu) nutné
stanovit také glykemii z odebrané krve, a na neadjunktivni.
Presnost neadjunktivnich pristrojd je regula¢nimi autoritami
(v¢éetné& EMA) povaZzovana za tak vysokou, ze pro terapeutické
rozhodnuti neni nutné ovéreni glykemie z odebrané krve.

Déale je mozné pristroje pro CGM rozdélit na integrované
a neintegrované. Integrované pristroje méri nepretrzité
nebo intermitentné s nastavitelnou frekvenci koncentraci
glukdzy v intersticiu a data odesilaji spolehlivym a zabez-
pec¢enym zpusobem do propojenych zarizeni, véetné inzuli-
novych pump. PoZadavky na presnost téchto pristrojd jsou
velmi prisné.V soucasné dobé je spliuji jen pristroje Abbott
FreeStyle Libre 2, Abbott FreeStyle Libre 2 Plus, Abbott
FreeStyle Libre 3, Abbott FreeStyle Libre 3 Plus, Dexcom G6
a Dexcom G7.

Pramérna absolutni relativni odchylka -
nedostatec¢na pro zhodnoceni presnosti
pristroji pro CGM

Numerickym ukazatelem, ktery diabetologickd komunita po-
vazuje za hlavni ukazatel presnosti senzord na méreni kon-
centrace glukézy v daném casovém okamziku, je primérna

absolutni relativni odchylka (MARD, z angl. Mean Absolute
Relative Difference). Neni ale jisté, zda jde o adekvatni pri-
stup, protoze existuji jen omezené dikazy o klinické re-
levantnosti MARD. Vypocet MARD je prosty, nicméné jeho
hodnota mlzZe byt silné ovlivnéna designem studie a sbérem
dat. Jeho hodnotu mohou ovlivnit demografické charakteris-
tiky populace, jako je typ diabetu nebo vék tcastnikl, misto
implantace senzoru nebo podil odectd koncentrace glukézy
v rliznych rozmezich glykemie. MARD je tfeba povaZovat
pouze za jeden z nékolika dulezitych statistickych parametrd
pro hodnoceni presnosti pristroji pro CGM. Tento parametr
navic obsahuje minimum informaci o bezpecnosti a i¢innos-
ti pristroje jak pri pouziti v kombinaci s automatickym sys-
témem aplikace inzulinu, tak samostatné. Neexistuji zadné
klinické studie s pacienty s diabetem, které by dokladaly, ze
MARD dokdaze presné odlisit senzory bezpecné od nebezpec-
nych a senzory s vétsi a s mensi klinickou ucinnosti.

Parametry potfebné pro hodnoceni presnosti
pristroja pro CGM

Hodnoceni presnosti, spolehlivosti a bezpecnosti pristroja
CGM pred jejich registraci by podle autorG c¢lanku i drive
publikovanych prehledovych praci mélo vychazet z vysled-
k@i objektivnich a transparentnich studii, ale také z jejich
designu a zpUsobu publikace dat. Takové studie by mély
byt optimalné publikovany v recenzovanych casopisech,
mély by mit jasné definovanou populaci pacientt podle typu
diabetu a demografickych charakteristik uc¢astnik( véetné
informace, zda predstavuji cilovou populaci pro dané zari-
zeni. Studie by mély také popisovat testovaci protokol, po-
rovnavané vzorky a metody, statistickou analyzu, a uvadét,
zda byly pouzity nejméné 3 Sarze senzorl, zda byl prove-
den dostatec¢ny pocet odectl v kazdé anatomické lokalizaci
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senzoru, zda probihalo méreni v celém rozmezi glykemie
véetné extrémnich hodnot i za rychle se ménicich hodnot
glykemie, a zda byl senzor implantovan po dobu nékolika
dni. Vysledky by mély zahrnovat podil shody z hlediska TIR,
doby nad cilovym rozmezim glykemie, doby pod cilovym
rozmezim glykemie a variacniho koeficientu.

Presnost pristroji by méla byt hodnocena ze tfi pohledt:
1) analytického (tj. odchylky mezi koncentraci glukézy na-
mérenou pomoci CGM a glykemii namérenou pomoci vhod-
né komparativni metody), 2) klinického a 3) trendového (tj.
odchylky mezi rychlosti zmény koncentrace glukézy dle
CGM a zmény glykemie namérené pomoci vhodné kompa-
rativni metody). Pro komplexni posouzeni pristroje pro CGM
jsou potrebné udaje o stabilité senzoru, stabilité kalibrace,
spolehlivosti alarm pro hypoglykemii a hyperglykemii,
o zivotnosti senzoru a dostupnosti namérenych dat.

Ne vSechny pristroje jsou podloZeny
robustnimi dikazy

Nékteré pristroje pro CGM nemuseji tyto pozadavky spl-
novat. Napriklad, ne vSechny pristroje disponuji studiemi
dokladajicimi jejich presnost, které by byly publikované
v recenzovanych casopisech, a reprodukovatelnost vysled-
ku tedy nejde nezdvisle ovérit. Publikované studie nékdy
zahrnuji populaci presahujici vékové rozmezi, pro které je
pristroj uréen/schvalen, nebo vibec neuvadéji charakteris-
tiky zarazené populace. V nékterych hodnocenich byl pfi-
stroj testovan pouze v rozmezi koncentrace glukdzy, ve kte-
ré vétsina pristrojd vykazuje nejvyssi presnost. U nékterych
pristroji neni doloZena pravdépodobnost adekvatni funkce
senzoru do jeho uvedené Zivotnosti.

Potrebna kalibrace pristroje

Pro zachovani presnosti je tfeba vSechny pristroje pro CGM
kalibrovat. Kalibraci mize provadét vyrobce nebo uZivatel.
Preferovany jsou pristroje kalibrované vyrobcem, protoze
nezatézuji pacienta a eliminuji chyby, kterych se pacient
mUze pri kalibraci dopustit. Pristroje kalibrované vyrobcem
museji byt vyrabény kontrolovanym postupem s konzis-
tentni vysokou mirou kvality a museji byt podlozeny robust-
nimi daty o presnosti.

Dalsi servis vyrobce

Nelze zapominat ani na dalsi servis poskytovany vyrobci
pristroji pro CGM. Pri porovnani ceny pristroji je potreba
zapocitat nejen prodejni cenu, ale celkové naklady zahrnu-
jici castku za pristroje pro odecet a prenos dat, za zajisténi
bezpecnosti prenosu dat ¢i za potiebnd vysetrfeni glykemie.

Servis vyrobce muze zahrnovat také dalsi sluzby, jako jsou
edukace pacientl s diabetem, vzdélavani lékard ohledné vy-
uziti dat z CGM pro terapeutické rozhodovani ¢i specidlni pro-
gramy vymeény senzorl nebo reseni problému se systémem.

Snahy o vytvoreni evropskych standardi
pro posuzovani kvality pristroja pro CGM

V soucasné dobé jsou patrné snahy o vytvoreni evropskych
doporuceni, kterd by standardizovala hodnoceni kvality sen-
zorl pro CGM. V nékterych zemich jiz vznikla narodni doporu-
¢eni. Prikladem je Polsko. Polska diabetologicka spole¢nost
zaradila do svych doporuceni pro péci o pacienty s diabetem
v roce 2026 pozadavky na kvalitu systém( pro CGM. Zahrnuji
testovani vykonnosti systému na vsech anatomickych mis-
tech implantace senzor(, béhem rychlych zmén glykemie
a pri extrémnich hodnotach glykemie (s presnym uvedenim
hodnot a ¢asového podilu), dolozeni Gcinnosti po celou dobu
zivotnosti senzoru, prokazanou ucinnost pri zménach gly-
kemie typickych pro cilovou populaci v podminkach bézné-
ho Zivota, dobrou vykonnost pri vysokych teplotach, vysoké
vlhkosti, po podani riznych ék(, alkoholu a doplnkd stravy,
vybaveni a algoritmus systému CGM umoznujici pouziti sen-
zorG v podminkach realného Zivota, vykonnost doloZenou
v klinické studii se statistickou analyzou, pouzitim nejméné
tri Sarzi senzorl a zhodnocenim vykonnosti v riznych pod-
minkach a u jednotlivych cilovych populaci.

V CR na tato doporuéeni stéle jesté éekame.

Zaver

Pri vybéru pristroje pro CGM je treba zvazit vice paramet-
r, nez je cena. Mély by zahrnovat snadné pouzivani, dobre
doloZenou technickou vykonnost, spojené naklady a sluzby
poskytované vyrobcem. Ne vSechny neintegrované pristroje
pro CGM tato kritéria spliuji. Proto jsou potfebna narodni
nebo celoevropska doporuceni pro posuzovani kvality pri-

stroju pro CGM.

(red)

Zdroje:

1. Klonoff DC, Gabbay M, Moon SJ, Wilmot EG. Importance of FDA-In-
tegrated Continuous Glucose Monitors to Ensure Accuracy of Conti-
nuous Glucose Monitoring. J Diabetes Sci Technol. 2025 Sep; 19(5):
1392-1399.

2.Vigersky RA, Shin J. The Myth of MARD (Mean Absolute Relative Dif-

ference): Limitations of MARD in the Clinical Assessment of Conti-
nuous Glucose Monitoring Data. Diabetes Technol Ther. 2024 Mar;
26(S3): 38-44.

. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Zalece-
nia kliniczne dotyczace postepowania u osob z cukrzyca - 2026.
Dostupné na: https://ptdiab.pl/aktualnosci/stanowisko-polskiego
-towarzystwa-diabetologicznego-dotyczace-minimalnych-parame-
trow-jakosciowych-ktore-powinny-spelniac-systemy-ciaglego-mo-
nitorowania-glikemii-stosowane-w-praktyce-klinicznej (navstiveno
20.2.2026).
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EXKURZE DO JINYCH OBORU

Fyzické a dusevni zdravi a pocit stésti lékaru

dle prizkumu Medscape

0 Zivotni spokojenosti, péci o vlastni zdravi a vyvaZenost mezi praci a osobnim Zivotem lékari v USA

vypovida prizkum provedeny v Fijnu 2024.

Kdo se prizkumu zucastnil

Do 7-9minutového on-line prizkumu se zapojilo 5 741 lé-
karu pracujicich na plny Gvazek ve vice nez 29 oborech me-
diciny. Respondenti byliv 62 % muzi ave 36 % zeny (!), 18 %
bylo mladsSich 40 let, 53 % ve véku 40-65 let a 29 % starsich
65 let. Nejcastéji zastoupenou specializaci byli rodinni léka-
fi (13 %) a internisté (12 %), dale pediatfi (8 %), anesteziolo-
gové (7 %), psychiatfi (6 %), lékari urgentni mediciny (5 %),
ortopedi a gynekologové (po 4 %). Diabetologové a endokri-
nologové tvorili 2 % vzorku.

Vyvazeni prace a osobniho zivota

Za posledni 3 roky se pocit stésti lékard u 24 % zlepsil,
u 44 % zlstal nezménén a u 32 % se zhorsil. Podobné tomu
bylo i ve vyvazenosti prace a osobniho Zivota. ZlepSeni bylo

Castéji zjisténo u lékard ve véku 28-43 let. Na otazku, jakou

pozornost vénuji vlastnimu zdravi, odpovédélo 27 % lékard,

ze je to pro né jedna z hlavnich priorit, pro dalSich 44 % je
vlastni zdravi dulezité, zbyvajicich 30 % mu nevénuje vel-
kou pozornost. 76 % respondent( si mysli, Ze lze v lékarské
profesi dosahnout Stésti a vyvazenosti, a to nejcastéji anes-
teziologové (94 %), patologové (88 %), dermatologové a psy-
chiatfi (87 %), zatimco diabetologové jsou spolu s kardiolo-
gy a radiology v tomto ohledu na praméru (76 %) a nejméné

Casto sdili tento nazor internisté (66 %), lékari kritické péce

(65 %), urgentni mediciny a infektologové (63 %). Jak k této

otdzce primo uvadéji nékteri respondenti:

* ,Lékar ma kontrolu nad vyvazenosti vlastni prace a osob-
niho Zivota. Nicméné od péce o tuto rovnovahu ho odvadéji
finance, moc, prestiz atd.”

* ,Pravidelné kontrolujte také vlastni zdravi a hodné se
sméjte, i kdyz vam zivot hazi klacky pod nohy.”

Pocit deprese anebo vyhoreni popsalo 53 % lékarl. (Moc
pracuji. Jsem v depresi. Nejim dobre. Necvi¢im dost.) Lepsi
vyvazenost mezi praci a osobnim Zivotem by za nizsi plat
vymeénilo 63 % dotazanych. Konicky a dalsi zajmy (napf. ¢te-
ni, vareni, prace na zahradé) jsou velmi dualezité nebo dule-
7ité pro 87 % lékart. Cas straveny on-line by chtélo zkratit
jen 43 % lékara.

Zivotni styl

V manzelstvi Zije 79 % lékaru a dalsi 4 % ziji s partnerem,
8 % je svobodnych, 6 % rozvedenych, 2 % ovdovélych. Dovo-
lend je pro 95 % respondentt dilezita nebo velmi dilezita.
97 % dotazanych lékarl prahne po tom, aby mélo vice ¢asu
na osobni a rodinny Zivot. Cvi¢eni/sportu se vénuje 13 % lé-
kart kazdy den, 25 % 4-5x tydné, 33 % 2-3x tydné, 20 %
nejvyse 1x tydné a 9 % vlbec. Svoji stravu povazuje za vel-
mi zdravou 23 % lékar, za docela zdravou 61 %, za spise
nezdravou 15 % a za zcela nezdravou 2 %. O redukci hmot-
nosti se snazi 50 % respondent( - nejcastéji do 10 kg, pou-
ze 12 % svoji vahu nijak nekontroluje. Alkohol nepije vibec
24 % lékarl, 29 % vypije < 1 standardni drink za tyden, 33 %
1-4 drinky tydné a pouze 7 % nejméné 7 drinkl tydné. Sni-
zit konzumaci alkoholu se snazi 18 % respondentd. A 68 %
dotdzanych americkych lékaru je véricich.

Jak byste na takové otazky odpovédéli vy?
(red)

Zdroj: Medscape. Jon McKenna. ,If Boundaries Are Set, It Is Possible":
Medscape Physician Mental Health & Well-Being Report 2025. 31. 1.
2025. Dostupné na: https://www.medscape.com/slideshow/2024-
-Physician-Mental-Health-6017854?src=ban_mental-health_strip_
mscpmrk#9
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1

Peroralni semaglutid zpomaluje pokles eGFR u diabetiku

s KV onemocnénim anebo CKD

Predem specifikovand analyza studie SOUL ukdzala, Ze se-
maglutid p.o. u pacientl s diabetem 2. typu (DM2), KV one-
mocnénim anebo CKD v porovnani s placebem zpomaluje
pokles eGFR, ale vede jen k numerickému sniZzeni vyskytu
rendlnich prihod (= 50% pokles eGFR, trvale eGFR < 15 ml/
/min/1,73 m?, zahdjeni nahrady funkce ledvin nebo Umrti
z rendlnich pricin). Do studie bylo zarazeno 9 650 pacientl
s primérnou eGFR 73,8 ml/min/1,73 m? a délka sledovani
byla 47,5 mésice. Primérna eGFR klesla o 1,67 se semaglu-
tidem p.o.a 02,06 ml/min/1,73 m? s placebem (p < 0,0001).

Zdroj: Mann JFE, Marx N, Deanfield JE, et al. SOUL Study Group. Impact
of Oral Semaglutide on Kidney Outcomes in People With Type 2 Diabe-
tes: Results From the SOUL Randomized Trial. Diabetes Care. 2026 Feb
1; 49(2): 257-265.

DOI: 10.2337/dc25-1080

2

Nahrada slazenych napoju za ¢istou vodu

u diabetikid nezlepsila glykemické parametry

Ve 24tydenni studii zahrnujici 179 pacientl s diabetem 2. ty-
pu (HbA1c 48-69 mmol/mol) byl hodnocen vliv ndhrady
piti uméle slazenych napojd za perlivou ¢i neperlivou vodu
na HbA1c a sekundarni parametry zahrnujici fruktosamin,
glykemii a inzulinemii nala¢no, télesnou hmotnost a para-
metry kontinudlniho monitorovani glukézy. Vysledky ukaza-
ly vétsi zvySeni HbA1c v rameni s vodou (primérny rozdil
0,29, p = 0,013). U sekundarnich sledovanych parametri
nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil, jen trend k horsim
vysledkdm ve skupiné s vodou.

Zdroj: Odegaard AO, Chang J, Jiang L, et al. The Effect of Substituting
Water for Artificially Sweetened Beverages on Glycemic and Weight
Measures in People With Type 2 Diabetes: The Study of Drinks With Ar-
tificial Sweeteners (SODAS), a Randomized Trial. Diabetes Care. 2026
Feb 1; 49(2): 239-246.

DOI: 10.2337/dc25-1516

3

Pomoci genetické analyzy lze predikovat odpovéd

na p.o. inzulin v prevenci diabetu 1. typu

Jiz drive studie TrialNet Oral Insulin Prevention Trial TNO7
ukazala, Ze pribuzni pacientl s diabetem 1. typu (DM1), ktefi
maji DM1 1. stadia, odpovidaji vyznamné lépe na p.o. inzu-
lin v prevenci rozvoje DM1 stadia 3, pokud spadaji do sku-
piny charakterizované nizkym vyplavenim inzulinu v prvni
fazi (SS1). AutorGm se nyni podafrilo identifikovat gene-
tické charakteristiky jedincd ze SS1 spojené s vyznamné
lepsi odpovédi na p.o. inzulin (zejm. geneticky polymorfis-

mus rs7020673 v genu GLIS3). To mGze pomoci odlisit je-
dince vhodné pro tuto prevenci.

Zdroj: You L, Parikh HM, Triolo TM, et al. Genetic Predictors of Response
to Oral Insulin for Type 1 Diabetes Prevention. Diabetes Care. 2026 Feb
1, 49(2): 344-351.

DOI: 10.2337/dc25-2006

4

Vliv antidiabetik na funkci a-bunék neni pro kompenzaci
glykemie vyznamny

Studie GRADE ukazala, Ze antidiabetika ze 4 trid (inzu-
lin glargin U100, glimepirid, liraglutid, sitagliptin) pridana
k metforminu u pacientd s DM2 maji odlisny Gc¢inek na funk-
ci a-bunék, ovéem funkce a-bunék nevykazuje souvislost
s kompenzaci glykemie. Lé¢bou navozend zména indexu
glukagonu (jako funkce B-bunék) nesouvisela s hodnotou
HbA1c = 53 mmol/mol, zatimco zména indexu C-peptidu
(jako funkce B-bunék) ano. Index glukagonu/C-peptidu je
definovan jako zména hladiny dané latky za 30 minut po p.o.
podani glukézy. To ukazuje, ze volba antidiabetika by méla
vychdzet z jeho vlivu na funkci B-bunék.

Zdroj: Kahn SE, Tripputi M, Lachin JM, et al. GRADE Research Group.
Differential Longitudinal Effects of Glucose-Lowering Medications on
Glucagon and C-peptide Responses in the Glycemia Reduction Appro-
aches in Diabetes: A Comparative Effectiveness Study (GRADE). Diabe-
tes Care. 2026 Feb 1; 49(2): 325-334.

DOI: 10.2337/dc25-2186

5

Tirzepatid snizuje télesnou hmotnost pacienti

s diabetem 1. typu a obezitou

Ve 12tydenni dvojité zaslepené studii zahrnujici 24 do-
spélych s DM1 a BMI > 30 kg/m? vedla lé¢ba tirzepatidem
(2,5 mg/tyden po dobu 4 tydnu a poté 5,0 mg/tyden po dobu
8 tydn) k pramérnému poklesu télesné hmotnostio 10,3 kg
v porovnani s poklesem 0 0,7 kg s placebem. Tirzepatid také
v porovnani s placebem vyznamné snizil primérnou hladi-
nu HbA1c (o 0,4 %) a snizil potfebnou denni davku inzulinu
(035 %).

Zdroj: Snaith JR, Frampton R, Samocha-Bonet D, Greenfield JR. Tirze-
patide in Adults With Type 1 Diabetes: A Phase 2 Randomized Placebo-
-Controlled Clinical Trial. Diabetes Care. 2026 Jan 1; 49(1): 161-170.
DOI: 10.2337/dc25-2379

6

SGLT2i zleps$uji KV a renalni vysledky u pacienti s celym
spektrem hodnot albuminurie

Sdruzend analyza randomizovanych studii zahrnujici
26 750 pacientl s rdznou mirou albuminurie ukazala, ze
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SGLT2i snizuji riziko renalnich prihod, hospitalizaci pro sr-
de¢ni selhani, aterotrombotickych prihod a KV a celkovou
mortalitu v porovnani s placebem u pacientl ve vsech kate-
goriich albuminurie. Kategorie albuminurie byly rozdéleny
podle poméru albumin : kreatinin v mo¢i (UACR), pFicemz
51,1 % pacientd mélo UACR < 30 mg/g, 25,8 % 30-300 mg/g
a 23,1 % > 300 mg/g.

Zdroj: Ferreira JP, Marques P, Anker SD, et al. Effects of SGLT2 inhi-
bitors across the spectrum of albuminuria in cardiovascular-kidney-
-metabolic conditions: A pooled analysis of randomised trials. Diabetes
Obes Metab. 2026 Feb; 28(2): 1105-1115.

DOI: 10.1111/dom.70289

7

pri lécbé DM2 metforminem a GLP-1 RA

Retrospektivni kohortova analyza ukazala vyznamné niz-
$i incidenci malignich nadorl souvisejicich s obezitou
i celkovou mortalitou pri lécbé pacientd s DM2 metformi-
nem (o 4 %, resp. o0 12 %), nebo GLP-1 RA (o 14 %, resp.
0 39 %) v porovnani s DPP-4i. Nejvétsi prinos béhem 5 let
sledovani znamenala kombinovana lécba metforminem +
GLP-1 RA, ktera snizila incidenci malignich nadort o 39 %
a celkovou mortalitu o 67 %. Hodnocené nadory zahrno-
valy hepatocelularni karcinom, karcinom zaludku, pan-
kreatu, jicnu, Zluéniku, ledvin, stitné zZlazy, mozku, prsu,
délohy, ovaria, nadledvin, pristitnych télisek, hypofyzy,
pojivové tkané, hlavy a krku, penisu, vulvy a cervixu, me-
lanom a myelom.

Zdroj: Henney AE, Heague M, Riley DR, et al. Synergistic associations
of metformin and GLP-1 receptor agonist use with adiposity-related
cancer incidence in people living with type 2 diabetes. Diabetes Obes
Metab. 2026 Feb; 28(2): 946-959.

DOI: 10.1111/dom.70267

8

Cofrogliptin 1x za 2 tydny vede k lepSi glykemické
kompenzaci nez DPP-4i 1x denné

Cofrogliptin je dlouhodobé pulsobici DPP-4i.V randomizova-
né otevrené studii prokazal pfi davkovani 10 mg 1x za 2 tyd-
ny lepsi G¢innost z hlediska ¢asu v cilovém rozmezi gly-
kemie (TIR) nez DPP-4i podavané 1x denné. TIR byl méfen
pomoci kontinualniho monitorovani glukézy u 64 pacientd
s DM2 ve 22.-24. tydnu lécby a vysledky ukazaly zlepSeni
TIR 0 0,037 % s cofrogliptinem v porovnani s poklesem TIR
0 9,891 % s kazdodenné podavanymi DPP-4i (p = 0,0046).
Incidence, slozeni a zavaznost nezddoucich prihod byly
v obou terapeutickych skupinach srovnatelné.

Zdroj: Pan C, Jiang H, Feng Y, et al. Efficacy and safety of bi-weekly
cofrogliptin treatment replacing daily dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
in Chinese patients with type 2 diabetes mellitus: A multicenter, open-
-label, randomized controlled phase 2 trial. Diabetes Obes Metab. 2026
Feb; 28(2): 1191-1200.

DOI: 10.1111/dom.70305

9

Nasazeni SGLT2 v lécbé diabetu mlzZe v porovnani

s DPP-4i snizit riziko komorovych arytmii (VA)

a srdecni zastavy

Studie vyuzivajici data 88 516 pacientl s DM2 z britské da-
tabaze, u nichz byla zahdjena lé¢ba SGLT2i nebo DPP-4i
(skupiny tvofili pacienti odpovidajicich charakteristik) uka-
zala, Ze nasazeni SGLT2i neni spojeno se zvySenym rizikem
VA (HR 0,88, 95% CI 0,71-1,07). V podskupiné nepredl|éce-
nych pacientd (ktefi dfive neuzivali SGLT2i ani DPP-4i) bylo
riziko VA srovnatelné (HR 0,98, 95% CI 0,76-1,27), ale ve
skupiné predlécené DPP-4i (s prevedenim na nebo s prida-
nim SGLT2i) byla lécba SGLT2i spojena s nizsim vyskytem
VA (HR 0,65, 95% Cl 0,46-0,92). U celého souboru bylo zjis-
téno nizsi riziko srdecni zastavy pri lé¢bé SGLT2i (HR 0,64,
95% CI 0,49-0,83).

Zdroj: Tang WC, Reynier P, Douros A, et al. Sodium glucose co-transpor-
ter 2 inhibitors versus dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and the risk
of ventricular arrhythmia among patients with type 2 diabetes: A po-
pulation-based cohort study. Diabetes Obes Metab. 2026 Feb; 28(2):
935-945.

DOI: 10.1111/dom.70264

10

Navrat k normoglykemii a priznivy kardiometabolicky
profil snizuje riziko rozvoje DM2 u osob

s prediabetem

Data 8 191 osob s prediabetem (glykemie nalacno 5,6—
-6,9 mmol/l) ze 3 kontinentd s kontrolou po 3 a po 6 letech
ukazuji, ze nadvrat k normoglykemii pfi prvni kontrole snizu-
je v porovnani s pretrvavajicim prediabetem riziko rozvoje
DM2 pfi druhé kontrole o 51 %. Mnohem vétsi byl pokles
rizika u nekurakl, osob s normalni télesnou hmotnosti, ob-
vodem pasu, normalnim krevnim tlakem, hladinou triglyce-
ridd a HDL cholesterolu. U osob s obnovou normoglykemie
a soucasnym poklesem télesné hmotnosti se riziko vzniku
DM2 v porovnani s jedinci s naristem hmotnosti a pretrva-
vajicim prediabetem snizilo dokonce o 82 %.

Zdroj: Davoodian N, Lotfaliany M, Huxley RR, et al. Regression from
prediabetes to normoglycaemia and the role of cardiometabolic risk
factors on the subsequent risk of developing type 2 diabetes. Diabeto-
logia. 2026 Jan; 69(1): 69-80.

DOI: 10.1007/s00125-025-06555-8

11

Vyssi hladina kyseliny mocové pri stanoveni

diagnézy DM1 zvysuje riziko makrovaskularnich

a mikrovaskularnich komplikaci

Svédska kohortova studie zaradila pacienty s nové diagnos-
tikovanym DM1 ve véku 15-34 let, u nichz se béhem me-
dianu 19 let sledovani rozvinuly (n = 94) nebo nerozvinuly
(n = 94) komplikace diabetu. Pacienti v obou skupinach méli

odpovidajici vék v dobé diagndzy, pohlavi a hladinu HbA1c.

37
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Pridmérna plazmatickd hladina kyseliny mocové v dobé
diagnézy DM1 byla vyznamné vy$si u pacientl, u nichz
pozdéji doslo k rozvoji komplikaci: 209,2 vs. 171,7 pumol/l
(p < 0,001). Na kazdé zvyseni hladiny kyseliny mocové se
riziko diabetickych komplikaci zvySilo 0 1 %.

Zdroj: Fagher K, Eeg-Olofsson K, Arnqvist H, et al. Uric acid and future
complications in young individuals with type 1 diabetes: results from
the Diabetes Incidence Study in Sweden (DISS) and the National Dia-

betes Registry of Sweden (NDR). Diabetologia. 2026 Jan; 69(1): 50-58.
DOI: 10.1007/s00125-025-06561-w

12

Rezidualni endogenni sekrece inzulinu u pacienti s DM1
zvysuje $anci na dosaZeni cild glykemické kompenzace
Podle britské prarezové studie lze pomoci ndhodného mé-
reni hladiny C-peptidu mezi dospélymi pacienty nejmé-
né rok po diagnéze DM1 identifikovat jedince, ktefi s vétsi
pravdépodobnosti dosdhnou cilovych hodnot glykemické
kompenzace dle kontinudlniho monitorovani glukézy a ci-
lové hladiny HbA1c. To doklada vyznam snah o zachovani
rezidudlni funkce B-bunék i potencial méreni C-peptidu pro
individualizaci léCby pacientl s DM1.

Zdroj: Stimson RH, Dover AR, Clarke C, et al. Persistent C-peptide se-
cretion is associated with favourable CGM metrics in adults with type 1
diabetes. Diabetologia. 2026 Jan; 69(1): 59-68.

DOI: 10.1007/s00125-025-06578-1

13

Naruast télesné hmotnosti po vysazeni antiobezitik
Systematicky prehled a metaanalyza 37 studii hodnotily
opétovny narlst télesné hmotnosti po vysazeni antiobezi-
tik u dospélych s nadvahou/obezitou. Primérna délka anti-
obezitické lécby byla 39 tydnUl (rozmezi 11-176), primérny
pokles hmotnosti 8,2 kg a priimérna délka nésledného sle-
dovani 32 tydnd. Primérny mési¢ni opétovny narlst hmot-
nosti ¢inil 0,4 kg. VSechny kardiometabolické parametry
se vratily k hodnotam pred antiobezitickou lécbou béhem
1,4 roku po jejim vysazeni. Antiobezitické léky zahrnovaly
semaglutid, tirzepatid, liraglutid, cagrilintid, orlistat, fenter-
min, fenfluramin, dexfenfluramin, rimonabant, sibutramin,
diethylpropion hydrochlorid, lorcaserin a topiramat.

Zdroj: West S, Scragg J, Aveyard P, et al. Weight regain after cessation
of medication for weight management: systematic review and meta-
-analysis. BMJ. 2026 Jan 7; 392: e085304.

DOI: 10.1136/bmj-2025-085304
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Myokiny jako mozna prevence
sarkopenie pri lécbé GLP-1 RA

Doporuceni ADA 2026 uvadéji, ze
u dospélych s DM1 a obezitou (BMI
> 30 kg/m? resp. = 27,5 kg/m?
u asijské populace) lze postupovat
podle stejnych principl lécby obe-
zity jako v bézné populaci, véetné
nasazeni GLP-1 receptorovych
agonistd. Reaguji tak na narlsta-
jici fenomén obezity u DM1 a posouvaji péci za hra-
nice samotného HbA1c smérem k redukci hmotnosti
a ovlivnéni kardiometabolického rizika pfi zachovani
bezpecénosti terapie.

GLP-1 RA vedou kromé redukce hmot-
nosti také k poklesu beztukové hmoty,
véetné svalové tkané. Tomu lze ¢astecné
zabranit pravidelnym silovym tréninkem
a dostate¢nym prijmem bilkovin. Aktudl-
né je zkoumdna moznost kombinace
GLP-1 RA s myokiny, tedy cytokiny uvoliiovanymi svalem pfri
kontrakci. Z této skupiny patii mezi nejpokrocilejsi kandi-
daty inhibitory myostatinu, konkrétné bimagrumab a apite-
gromab. Tato strategie by mohla prispét k ochrané svalové
MUDr. Lucie Radovnicka hmoty a snizeni rizika sarkopenie.

s Usti nad LabemJ MUDr. Eva Horova, Ph.D., Praha

~

Zatimco v lécbé chronického onemocnéni ledvin u pacientl s diabetem mellitem 2. typu jsou jiz né-
jakou dobu pevné ukotveny inhibitory SGLT2 i finerenon, u pacientl s diabetem mellitem 1. typu
situace tak jednoznacna nebyla. PloSné doporuceni inhibitort SGLT2 limitovaly obavy ze zvySeného
rizika diabetické ketoacidozy, vyuziti finerenonu chybéjici klinicka data. Velmi povzbudivé jsou proto
vysledky studie FINE-ONE publikované v aktualnim cisle casopisu The New England Journal of Me-
dicine: pridani finerenonu ke standardni lé¢bé blokadou RAAS vede i u pacientl s diabetem 1. typu
k vyznamnému snizeni albuminurie. Snad se tedy v dohledné dobé dockame rozsireni terapeutickych
moznosti i u této skupiny pacienta.

MUDr. Eva PapeZova, Brno

Archiv vSech cCisel ¢asopisu VVD naleznete

na strankach www.vvdcasopis.cz
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DALSI ERA PRIPRAVKU
OZEMPIC®

Jediny GLP-1 RA s prokazanymi
vyhodami” pro nejSirsi spektrum
pacientl s diabetem 2. typu.'>

UCINNA KONTROLA
GLYKEMIE*

PUSOBIVY UBYTEK
HMOTNOSTI 458

PROKAZANE SNIZENI
KARDIOVASKULARNICH RIZIK'3*

PROKAZANA REDUKCE
RENALNICH PRIHOD"3*
VYZNAMNE SNIZENT UMRTI
ZE VSECH PRICIN?*

OI0I0I0I0

T Pripravek Ozempic® je indikovan k 1é¢bé dospélych s nedostatecné kontrolovanym Vyobrazenf pacienti jsou modelové, nikoli skute¢nf pacienti
diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni.' a uvedené vysledky neodrézeji jejich zkusenosti.

ARR = absolutni snizenf rizika; ASKVO = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CKD = chronické onemocnéni ledvin; KV = kardiovaskuldrnf; ER = prodlouZené uvolfiovénf; GLP-1 RA = agonista receptoru pro glukagonu podobny peptid-1; MET = metformin;

RRR = sniZen relativniho rizika; SOC = standardni [écba; SU = sulfonylurea; DM2 = diabetes 2. typu; KVO = kardiovaskuldmf onemocnéni.

* Mezi vyhody patff prokdzané snizeni rizika kardiovaskularnich a rendlnich pfihod. KV pfihady = SUSTAIN 6: \isledky plati pro Ozempic® 0,5 mg a 1 mg a SOCvs. placebo a SOC u dospélyich s DM2, kterf majf vysoké KV riziko nebo prokazanou ASKVO.* Rendlni pfihady
(a (mrti ze vSech pricin) = FLOW: SloZeny primérni cilovy ukazatel byl pokles eGFR (=50 %), selhdni ledvin nebo Gmrti v dusledku rendlni nebo KV priciny u dospélich s DM2 a CKD. Ozempic® prokdzal 24% RRR oproti placebu (4,5% ARR), po pridani k SOC. Smrt ze vsech
pricin byla sekundarnf potvrzujic cfl; Ozempic® prokdzal 20% vjznamné snizent (3,0% ARR) oproti placebu. Medidn sledovanf byl 3,4 roku.?

1 Pacienti s DM2, DM2 + KVO a DM2 + CKD."

§Vysledky platf pro pripravek Ozempic® napric studiemi SUSTAIN, které zahrnovaly placebo, sitagliptin, dulaglutid, exenatid ER, inzulin glargin, kanagliflozin a liraglutid.*~” SUSTAIN 4: Priimérna zména HbA, v tydnu 30 (+ MET + SU), vjchozf hodnota 8,2 % (n=1089):
-1,2% Ozempic® 0,5 mg (n=362), (P<0,0001) a-1,6 % Ozempic® 1 mg (n=360), (P<0,0001 %) vs. -0,8 % studie s titraci inzulinu glargin (n=360)."* SUSTAIN 7: Priimérnd zména HbA. v tydnu 40 (+ MET), vjchoz hodnota 8,2 % (n=1201):-1,5 % Ozempic® 0,5 mg (n=301)
vs.-1,1 % dulaglutid 0,75 mg (n=299), (P<0,0001); -1,8 % Ozempic® 1 mg (n=300) vs. -1,4 % dulaglutid 1,5 mg (n=299), (P<0,0001)."

Zkracena informace o lécivém piripravku Ozempic® 0,25 mg injekeni roztok v predplnéném peru, Ozempic® 0,5 mg injekénf roztok v predplnéném peru, Ozempic® 1 mg injekénf roztok v predplnéném peru
Slozeni: Ozempic® 0,25 mg: jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno predpinéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu v 1,5 mi roztoku. Jedna davka obsahuje 0,25 mg semaglutidu v 0,19 ml roztoku. Ozempic® 0,5 mg: jeden ml roztoku absahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno
predplnéné pero obsahuje 2 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. Jedna ddvka obsahuje 0,5 mg semagluticu v 0,74 ml roztoku. Ozempic® 1 mg; jeden ml roztoku obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno piedplnéné pero obsahuje 4 mg semaglutidu ve 3,0 ml roztoku. Jedna dvka obsahuje
1mg semaglutidu v 0,74 m! roztoku. Indikace: [é¢ha dOSpéE/[h s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplnék k dietnim opatfenim a cvicent: jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v disledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i jako
dopinek k ostatnim anticiabetikim. Vsledky Kin. hodnocent tykajic se kombinaci viivii na kontrolu glykemie, na kardiovaskulamf onemocnénf a pifhody tkajict se ledvin a studované populace viz SPC. Davkovani a zpiisob podani: pocdtecni dévka je 0,25 mg semaglutidu jednou ijdné
Po 4 tydnech se md dévka 2vj8it na 0,5 mg jednou tjdné. Minimalné po 4 tydnech s dévkou 0,5 mq jednou tydné se pro dal&f zlepsent kontroly glykemie miize zvjsit dévka na 1 mg jednou tydné. Davka 0,25 mg semaglutidu nenf udrzovact dévkou. V pripadg, ze je Ozempic® pridan ke stavajici
terapil metforminem a/nebo thiazolidindiony nebo k inhibitoru SGLT?, mize se aktudini davka metforminu a/nebo thiazolidindiond neba inhibitoru SGLT2 ponechat beze zmén. V pripade, ze je Ozempic® pridan ke stavaifc terapii derivaty sulfonylurey nebo inaulinem, je tieba avdiit snizent davky
derivatd sulfonylurey nebo inzulinu, aby se snilo iziko hypoglykemie. Selfmonitoring glukézy v kivije nezbytny k nastavent dévky derivétd sulfonylurey a inzulinu, zejména pi zahdjen Iécby piipravkem Ozempic® a pfi snizen inzulinu. DoporuCuje se postupnf pristup ke sniovénfinzulinu. Jestize
dojde k opomenutf davky, je treba ji podat co nejdrive, a to do 5 dnli po opomenutf davky. Pokud uplynulo vice nez 5 dni, opomenutd dévka Iéku se mé vynechat a dalsi davka se ma podat v den, na ktery byla ptivodné napldnovna. Pacienti mohou pokracovatv pravidelném schématu davkovani
jednou tydné. Den podavant tydenni dévki Ize zménit, pokud doba mezi dvéma davkami je alespon 3 dny (>72 hodin). Po avolenf nového dne podévani se md pokracovat v davkovén jednou tydné. Ozempic® se aplikuje subkutanni mJekddo biicha, stehna nebo horn Casti pae. Misto aplikace
injekce mize byt 2ménéno bez Gpravy davkovdni. Ozempic® se nesmi poddvat intravendzné ani intramuskulame. Ozempic® se podavé jednou tydné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jdla. Zvlastni skupiny pacienti: z divodu véku neni nutnd adnd Gprava davkovant. U pacientl
slehkou, stfedné t€zkou i t€zkou poruchou funkce ledvin nenf nutnd z4dnd Gprava davkovéni. Zkusenosti s poddvanim semaglutiu u pacientd v konetném stadiu poruchy funkce ledvin jsou omezené. U pacientd s poruchou funkce jater nenf nutnd Zdnd Gprava dévky. Zkusenosti s poddvanim
semaglutidu pacientiim s tézkou poruchou funkee jater jsou omezené. Pii Iéché téchto pacientli semaglutidem je tieba dbat opatrnosti. Bezpecnost a (cinnost semaglutidu u déti a dospiuajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Zadné idaje. Kontraindikace:
hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k Iéché diabetické ketoacidozy. Semaglutid nenf nahrada za inzulin. Diabetickd ketoaciddza byla hldSena u pacientd zdvisljch
na inzulinu, u nichz doslo k rychlému prerusent 1é¢by nebo ke snizenf dévky inzulinu pri zahdjent Iécby agonistou receptoru GLP-1. U pacientd, kterym byl podavani agonisté receptoru GLP-1 kteff podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hidseny pfipady plicni aspirace. Pred
provedenim zakroki s celkovou anestezif nebo hlubokou sedac je proto zapotiebi zvéit vjSené riziko rezidudiniho absahu Zaludku v disledku opazdéného vyprazdiiovani Zaludku. *Vsledky epidemiologickych studlif naznacui vsené riziko veniku nearterticke predinf optické ischemické neuropatie (VAION)
Déhem lécty idemn. Neby! stanoven casowy interval, kdy se NAION po zahdjen écby mize roavinout. Pokud dojde kndhié irdé zrakus je tieba provést oftalmologické vysetrens av pripadé, Ze je NAION poturzen, md byt écha semagluticem ukoncena. *U pacienti s gastroparézou, kteff jsou léceni semaglutidem, se mohou
Vyskytnout 26vainéjsinebo (655 qostrointestindin/ nezddouct icinky. Semaglutid ma bt u téchto pacients poudivin s apatimostia v piipade ek gastroparézy se eho poudit nedoporucuje. Vice viz SPC. Vijznamné interakee: semaglutid zpoidU/e wyprazdiiovani Zaludku a md potencial ovlivnit rychlost absorpce
soucasné podavanjich peroralnich [écivjch pripravkd. Musf se pouzivat s opatrnostiu pacientd, kteff dostévajf perordini lecivé pﬁ’pravkyvyiadup’drﬁ/th\ou gastrointestinalnf absorpd. Pfi soucasném uzfvani acenokumarolu a semaglutidu byly hidseny pripady snizeni INR. Vice viz SPC. Téhotenstvi
a kojeni: semaglutid se nesmi v téhofensiv pouzivat. Zenam ve fertilnim véku se pfi [éché semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepi. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo atéhotni, [écba semaglutidem se musf prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se [écba semaglutidem must
prerusit nejméné 2 mésice pred planovanjm téhotenstvim. Jelikoz nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nesmi se semaglutid v obdobf kojeni pouzivat. NeeZadouci dcinky: nejcastej hldsené nezadouct tcinky v Kinickjch studiich byly gastrointestindnf poruchy, véetné nauzey (velmi casté),
prijmu (velmi Casté) a avracenf (Casté). Tyto Ucinky byly obecné lehké nebo stredné zdvazné a mély kratkou dobu trvani. Dalsf nezadouci cinky jsou hypoglykemie, snizend chut k jidlu, zawrat, “holest hlavy, komplikace diabetické retinopatie, cholelitidza, inava, wySené hladiny lipdzy a amyldzy,
snizend hmotnost, 2vySend tepovd frekvence, akutni pankreatitida, opozdéné vyprazdiiovani Zaludku, hypersencitivita (vyrazka a koprivka), angioedem, intestinalni obstrukce; “nearteriickd prechf aptickd ischemickd neuropatie (NAION), “dysestezie. Vice viz SPC. Balenit: 1,5ml nebo 3ml sklenénd zasobni
vlozka, viozend do jednordzového predpinéného pera. Ozempic® 0,25 mg: jedno predplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku, umoznujict poddni 4 davek po 0,25 mg. Ozempic® 0,5 mg: jedno predpinéné pero obsahuje 3 ml roztoku, umozfiujicl podani 4 ddvek pa 0,5 mg. Ozempic® 1 mg: jedno
predplnéné pero obsahuje 3 mi roztoku, umoiﬁug\'d podéni 4 ddvek po Tmag. 1 predplnéné pero a 4 jednorézové jehly NovoFine® Plus. Uchovavani: v chladnicce (2 °Caz 8 °C). Neuchovévejte v blizkosti chladiciho zafizent. Po prvnim pouzitf: chovdvejte priteploté do 30 °Cnebo v chladnicce
(2°C a2 8 °C). Chrarite pripravek Ozempic® pred mrazem. Pokud pero nepouzivite, ponechte uzavér na peru, aby byl pipravek chrdnén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Po prvnim otevient: 6 tjdnci. Zplisob vydeje: vazan na [ékaisky predpis. Zptisob hrazeni: pripravek je
(astecné hrazen 2 verejného zdravotniho pojistén’. Datum schvaleni: 8. (nora 2013. Datum revize textu: 11/2025. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Alle, DK-2880 Bagsvaerd, Dénsko. Reg. €islo: Ozempic® 0,25 mg: EU/1/17/1251/002, Ozempic® 0,5 mg
EU/1/17/1251/012, Ozempic® 1 mg: EU/1/17/1251/005. Dalsi infa i ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8.

“\&imnéte si prosim zmény v informacich o Iécivém prfpravku

Reference: 1. Souhrn (dajl pripravku Ozempic®. 2. PerkovicV, Tuttle KR, Rossing P, et al. Effects of semaglutide on chronic kidney disease in patients with type 2 diabetes. ' Engl/ Med 2024 and Supplementary Appendix. doi:10.1056/NEJMoa2403347. 3. Marso SP, Bain SC.ConsoliA, et al. SUSTAIN-6
Investigators. Semaglutide and cardiovascular outcomes inpatients with type 2 diabetes. N Engl/ Med. 2016;375(19):1834—1844 and SupplementaryAppendix. doi:10.1056/NEJMoa1607141. 4. Capehorn MS, Catarig AM, Furberg JK, et al Efficacy and safety of once-weekly semaglutide 1.0mg vs
once-daily liraglutide 1.2mgas add-on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 10).Diabetes Metab. 2020;46(2):100-109. doi:10.1016/}.diabet.2019.101117. 5. Lingvay I,Catarig AM, Frias JP, et al. Efficacy and safety of ance-weekly semaglutide versus dailycanagliflozin
as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8):a double-blind, phase 3b, randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endoarinol.2019;7(11):834-844. doi:10.1016/52213-8587(19)30311-0. 6. Aroda VR, Bain SC, Cariou Byet al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide
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