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Je doba zkracovani digitalizace

Narodil jsem se v case a situaci, které samy sebe nazyvaly rozvinu-
tou socialistickou spole¢nosti. Pro kazdého to asi znamenalo néco
jiného, pro nékoho nedostatek rady béznych spottebnich predmétt,
totalitni kontrolu ob¢ant statem a neustalé lhani a pretvarovani, pro
jiné tepla mistecka, funkce a pocit vlastni dulezitosti a nepostrada-
telnosti. Pro vSechny to ale byl veskrze stabilni svét, ve kterém se
prakticky nic neménilo a vSe se zdalo vécné, nezpochybnitelné
a kamenné.

Byl jsem jednim z téch studentt, ktefi tento stary svét pomahali
bourat a velmi jsem si uzival svobodu prvniho desetileti, ktera nam
po padu starého rezimu spadla do klina. Po socialismu jsme budo-
vali kapitalismus a spole¢nost se sice ménila rychleji a musela
prekonat fadu nastrah spojenych s kompletni zménou ekonomické
a politické struktury, ale opét se zdéla stabilni. Zranitelnéjsi, ¢elici
vyzvam, ale stabilni. Politici méli své jasné vize, néktefi pravicové,
jini levicové, ale viceméné jasné zakotvené v predstavach o tom, kam by se spole¢nost méla ubirat a jak by ji k tomu chtéli vést.

Jak $el ¢as, statni aparaty i ifedni agendy vétsiny vyspélych zemi svéta (evropské na cele pelotonu) nabobtnaly do gigantickych
rozméri a citi nutkavou odpovédnost ridit Sance a rizika v§ech svych ob¢anti. Z politiku se stali marionetovi klauni, o skute¢nych
politickych vizich darmo hovorit. Stat se stal opét vSeobjimajicim a zdd se, Ze md neutuchajici potfebu nas chranit pred sebou
samymi. A i maly a zdanlivé jemny dotek tak obrovského kolosu muize vyvolat velké turbulence.

Zda se mi, Ze doba poslednich nékolika let je velmi turbulentni a pfinesla zmény dfive nevidané. Rozsahld opatfeni v souvislosti
s nemoci covid-19 zménila fungovani spole¢nosti v rozsahu, ktery si dovedli predstavit asi jen autofi sci-fi. Museli jsme se vyrovnat
s razantnim zdrazenim energii, surovin, potravin (vlastné vseho) i se zménami ve fungovani spole¢nosti, které prinaseji opatteni
v ramci green dealu. Jedinou jistotou, kterou dnes mame, je nejistota.

Zivotni strategie mohou byt rtiznorodé, od aktivnich po pasivni. Nicméné ptiroda ukazuje, Ze nejleps strategii pro dlouhodobé
preziti druhu je prizptisobeni se ménicim se zivotnim podminkdm. V tomto ohledu na nas sou¢asna doba naklada rozhodné vice
nez dfive.

Nicméné slovy ceského klasika Jary Cimrmana, mtizeme o tom vést spory, miizeme s tim nesouhlasit, ale to je asi tak v§echno,
co se s tim da délat.

Jednou z cest, kterymi se spole¢nost pokousi prizptisobit nastalé situaci a zajistit dalsi fungovani rady procest, je digitalizace.
Vidime to véude kolem sebe, v bankovnictvi, obchodé, vzdélavani a v neposledni radé i ve zdravotnictvi.

Uz jsem o moznostech i stinech digitalizace psal nékolikrat. Nakladatelstvi GEUM nestoji stranou. Koneckoncti, nemtize si to
dovolit. Pokud chceme v dne$ni dynamicky se ménici dobé prezit, nemtizeme své asopisy a knihy vydavat stejnym zptisobem,
jakym jsme to délali pred dvaceti péti lety. Digitalizace zménila pfedevsim interni fungovani nasi firmy, nicméné odrazi se i v nasich
produktech a sluzbach. Ztidili jsme divizi novych médii, nase ¢asopisy oborové fady Kazuistiky jsou jiz také dostupné v digitalni
podobé (se stale rostouci ¢tenosti) a pripravujeme edici elektronickych knih a audioknih i digitalniho akreditovaného vzdélavani.

Jednou z radikalnich zmén, které nas ¢ekaji v novém roce 2024, je digitalizace naseho informacniho katalogu Pomocnik diabe-
tologa. 25. ro¢nik Pomocnika bude jiz plné elektronicky a pfi této prilezitosti i ponékud zméni strukturu obsazenych informaci.
Dostupny bude jako samostatny modul v ramci naseho ¢asopisu Kazuistiky v diabetologii online, ale jiz nevyjde v tradi¢ni ti§téné
podobé. Zakladem ztistanou i nadale prehledy informaci o lécich a technice v diabetologii, ale budou vypadat ponékud jinak, nez
jste zvykli. Véfime vsak, Ze ptjde i nadale o uzite¢nou pomticku pro vsechny odborniky v diabetologii. Podrobnosti zasleme vsem
zaregistrovanym uzivateliim v prvnich mésicich nového roku. Vydani planujeme na stejny termin, ve kterém vychazela tisténa
podoba - tedy na kvéten.

S pranim klidného adventu a nadchazejicich Vanoc Rarel Viznern
$éfredaktor

PS: Internetova verze naseho ¢asopisu, Kazuistiky v diabetologii online, neni jen prostou kopii tisténého ¢asopisu. Pokud nahléd-
nete, najdete mnozstvi unikatniho obsahu. Na jedno takové téma (tirzepatid) Vas upozornuje inzerat v obsahu ¢asopisu.



Akutna senzitivna neuropatia u pacienta
s diabetes mellitus 1. typu s frekventnymi
vmedzerenymi hypoglykémiami - kazuistika

Linda Bukova

Diabetologickd ambulancia, Internd klinika, FNsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica

Suhrn

35-ro¢ny pacient s diabetes mellitus (DM) 1. typu v trvani 21 rokov s dlhodobo neuspokoji-
vymi hodnotami glykovaného hemoglobinu mal posledné 3 roky problém s velkou
variabilitou glykémii a vmedzerenymi hypoglykémiami, ktoré subjektivne citil, ale malokedy
vedel zaznamenat glukomerom, a tak opakovane potreboval lekarsku pomoc aj v zahranidi,
kde pracoval. Pre subjektivne pocity hypoglykémii musel zanechat povolanie, pri ktorom vela
manualne pracoval, a prestal preto aj §oférovat. U pacienta sme zaznamenali tzv. inzulinovt
neuritidu, charakterizovanu akutnym zaciatkom tazkych senzitivnych symptémov so zvy-
raznenim v noc¢nych hodinach pri relativne malom neurologickom naleze na dolnych
koncatindch. Inzulinova neuritida stvisela s neuspokojivou kompenzaciou DM 1. typu pri
frekventnych vmedzerenych hypoglykémiach pri tazkej manualnej praci. Priznaky inzulino-
vej neuritidy st reverzibilné. U nasho pacienta tieto priznaky ustupili odkedy pouziva
bezkalibra¢ny glukézovy senzor s alarmom. Tiez sa mu zlepsila kompenzacia ochorenia
a zmendSila glykemickd variabilita.

Summary

Acute sensory neuropathy in a patient with type 1 diabetes mellitus with frequent inter-
mittent hypoglycaemias - a case report

The case report describes a 35-year-old patient with type 1 diabetes mellitus (DM) for 21
years, with long-term unsatisfactory values of glycated haemoglobin. The patient had a prob-
lem for the last 3 years with a large variability of glycaemia and interspersed hypoglycaemia,
which he felt subjectively, but could rarely record with a glucometer, so he repeatedly needed
medical help even abroad, where he worked. Due to the subjective feelings of hypoglycaemia,
he had to leave his job, where he did a lot of manual work and therefore also stopped driving.
In the patient, we noticed the so -called insulin neuritis characterized by the acute onset of
severe sensory symptoms, with aggravation in the night hours with a relatively small neuro-
logical finding on the lower limbs. Insulin neuritis was associated with unsatisfactory
compensation of type 1 DM with frequent interspersed hypoglycaemias during heavy manual
work. Symptoms of insulin neuritis are reversible. In our patient, these symptoms have sub-
sided since he has been using a calibration- free glucose sensor with an alarm. He also had
improved disease compensation and reduced glycaemic variability.
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Uvod

NajcastejSou a jednou z najzavaznejsich komplikacii diabetes
mellitus 1. typu aj diabetes mellitus 2. typu je periférna diabe-
tickd neuropatia.! Postihuje tenké a/alebo hrubé vldkna soma-
tickych nervov (nervy koncatin, trupu a hlavy) a autonémne
nervy (vegetativny sympatikovy a parasympatikovy systém). Je
najcastej$ou pric¢inou vzniku syndréomu diabetickej nohy a je

aj nezanedbatelne ¢astou pri¢inou nahleho umrtia diabetikov
v dosledku kardidlnej autondmnej neuropatie (KAN).2 Hlav-
nymi klinickymi prejavmi KAN su pretrvavajuca tachykardia,
intolerancia cvicenia, ortostaticka hypotenzia, tichd ischémia
myokardu, strata reflexnych zmien pulzovej frekvencie, po-
stprandidlna hypotenzia, strata cirkadianneho rytmu krvného
tlaku, zvysena periopera¢na nestabilita pacientov, predizenie
QT intervalu na elektrokardiograme (EKG).?



Kazuistika

35-ro¢ny pacient (195 cm, 91 kg) bol dispenzarizovany na nasej
diabetologickej ambulancii od roku 2017. Vstupny glykovany
hemoglobin (HbA,,) bol vysSetreny metédou vysetrenia podla
Medzinarodnej federacie klinickej chémie a laboratérnej me-
diciny (IFCC) resp. Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), v case dispenzarizacie na na$ej ambulancii bol
8,1 %/9,6 %. Z komplikdcii diabetu bola u pacienta od roku
2021 pritomna incipientna nonproliferativna diabeticka reti-
nopatia, od roku 2017 diabetickd polyneuropatia. Pri vmedze-
renych hypoglykémiach maval stavy panickej poruchy a ne-
urogénnej tetanie. Podla medzinarodného konsenzu o case
v cielovom rozmedzi, t. j. time in range (TIR), pri kontinualnom
monitorovani glukézy (CGM) sa za hypoglykémie pokladaju
hodnoty <3,9 mmol/1, av§ak na$ pacient pouzivajuci xDrip+
sa zle subjektivne citi uz pri hodnotach pod 5 mmol/1.# Pacient
maval pri selfmonitoringu velku variabilitu glykémii s hypog-
lykémiami, ktord sa posledné tri roky zhorsovala.

V novembri 2022 pre opakované pocity na odpadnutie v.s.
pri vmedzerenych hypoglykémiach mal realizované neurold-
gom aj CT mozgu s negativnym nalezom. V decembri 2022
bola zahajena liecba CGM. Pacient by mohol pouzivat prijima¢
Dexcom G6 - zariadenie, ktoré prijima a zobrazuje hodnoty zo
senzoru Dexcom G6, prenesené bezdratovo pomocou vysielaca
Dexcom G6. Prijima¢ Dexcom G6 zatial nie je kategorizovany
v SR, takze pacient by musel byt samoplatca.® Vzhladom na to,
ze pacient vlastnil nekompatibilny smartfon, z vlastnej inicia-
tivy zacal pouzivat aplikaciu xDrip+ - neoficialnu a nezavislu
aplikdciu pre Android, ktora funguje ako datovy prekladac
medzi mnohymi réznymi zariadeniami. xDrip+ pouzivaju
niektori pacienti, ked nemaji kompatibilné smartfony, avsak
oficidlne sa neodporuca na prijimanie lekarskych rozhodnuti.
Po niekolkych mesiacoch na odporticanie osetrujiceho lekdra
pacient zacal pouzivat aplikiciu Dexcom G6 pre nekompati-
bilné smartfény.® Na stranke www.dexcom.com/compatibility
st uvedené kompatibilné zariadenia platforiem iOS a Android.
Nakolko u pacienta je pritomny syndrém neuvedomovania si
hypoglykémii, pacient si nastavil v aplikacii xDrip+ vlastné cie-
lové rozmedzie (5,3 mmol/l - 12,5 mmol/l) a v uvedenom cie-
Tovom rozmedzi bol 95 % casu pri $tatistickom vyhodnoteni
7 dni v maji 2023, kedy bola aj kontrola na diabetologickej am-
bulancii - (obrazok 1). Odhadovany HbA,  podla xDrip+ bol
v ¢ase kontroly 57 mmol/mol / 7,4 %, kym vysledok z akreti-
dovaného laboratéria bol v ten den HbA,. IFCC/DCCT
5,2 %/6,9 %. Smerodajna odchylka (SD) bola podIa xDrip+ za
7 dni uspokojiva, 1,91 mmol/l, a varia¢ny koeficient (CV) bol
tiez uspokojivy, 20,9 %. Pri pouziti troch dalsich glukézovych
senzorov pri Statistickom vyhodnoteni 30 dni bol pacient vo
vlastnom cielovom rozsahu (5,3 mmol/l — 12,5 mmol/l) 68 %
¢asu. Na glykémie menej ako 5,3 mmol/l pripadalo 9 %, SD
bola 3,44 mmol/la CV bol 34,9 mmol/l - (obrazok 1). Metriky
osobného glykemického stavu (PGS) a glykemickej variability
(GVI) pouziva xDrip+ ako dalsie pridavné markery k SD a CV
— (obrazok 1 a tabulka 1).7

Diskusia

PGS je matematicky model, ktory v $tudii pri transplantacii os-
trovéekov zobral do uvahy 5 parametrov CGM (priemernu hla-
dinu glukdzy v krvi, percento ¢asu v rozmedzi, percento varia-
bility glukézy a frekvenciu stredne tazkej a tazkej hypoglykémie
a tiez skore predstavujtce stupen metabolickej kontroly).® Me-
trika PGS bola pouzitd v minulosti na vyhodnotenie dajov zo
$iestich klinickych $tudii pre systém kontinualneho monitoro-
vania glukézy G4 Platinum (Dexcom, San Diego, USA).

Obrazok 1: Vystupy pacienta z xDrip+

V stcasnosti uz firma Dexcom PGS model nepouziva. V inej
publikovanej $tudii hodnota PGS < 15 predstavuje vynikajucu
kontrolu glykémie s vysokym time in range, priemernou hla-
dinou glukézy 5,6 mmol/l, nizkou GV a ziadnymi klinicky vy-
znamnymi hypoglykemickymi prihodami (<3 mmol/l). Hod-
nota PGS 15 - 20 predstavuje dobrt kontrolu glykémie s 1 alebo
viacerymi zlozkami, ktoré potrebuji dalsiu optimalizaciu, PGS
20 - 25 predstavuje 2 alebo viaceré oblasti, ktoré potrebujt vy-
znamnu optimalizaciu a PGS > 25 vyzaduje okamzitt klinicku
pozornost.” Hodnotenie PGS v publikovanych $tudiach v roku
2018 a 2023 a v xDrip+ nie je jednotné, pretoze matematicky
model si v jednotlivych stadiach autori prispdsobuju. Metrika
PGS ocakava, ze pre rozsah sa pouziva TIR 3,9 - 10,0 mmol/l,
inak je hodnotenie nepresné. Na vyhodnotenie osobného gly-
kemického stavu a glykemickej variability v xDrip+ podla PGS
a GVI sa nas pytaju pacienti pouzivajici xDrip+, av§ak za vhod-
nejsie povazujeme aspon orienta¢né hodnotenie SD a CV. Kon-
trola glykémie sa najlepsie hodnoti kombinaciou vysledkov zo
selfmonitoringu glukomerom, CGM a HbA,.1°



Tabulka 1: Metriky xDrip+”

PGS Popis

0-35 vynikajuici (nediabeticky)
35-100 dobry

100-150 neuspokojivy

> 150 velmi neuspokojivy

PGS - personal glycemic state, GVI - glycemic variability index

GVI

1-1,2 nizka variabilita (nediabetickd)
1,2-1,5 mierna variabilita

> 1,5 vysoka variabilita

Tabulka 2: Kompenzacia DM 1. typu pred pouzivanim bezkalibra¢ného gluk6zového senzoru

Mesiac/rok jal 2019
HbA,. (%)
IFCC/DCCT 6.8/8.4
LDL (mmol/l) 1,09
Glykémia nala¢no (mmol/1)) 11,9
IIT 4x denne
prandidlne analégy:
Lie¢ba inzulinom 14-10-14 U
bazalny analdg:
24U 021.00h

august 2020 december 2022
6,2/7,8 5,7/7,4
1,48 1,82
18,7 11,4
IIT 4x denne IIT 4x denne
prandialne analégy: prandiélne anal6gy:
13-11-13 U 12-10-12 U
bazalny analdg: bazalny analog:
28 U021.00h 28U 021.00h

HbA, . (%) IFCC /DCCT - glykovany hemoglobin vy$etreny metédou vysetrenia podla Medzinarodnej federdcie klinickej chémie a laboratérnej mediciny (IFCC)
resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), LDL - maly denzny lipoprotein s nizkou hustotou, IIT - intenzifikovany inzulinovy rezim

Hypoglykémie podla vedeckych prac stimuluju oxidaény
stres, endotelovt dysfunkciu a zdpalové reakcie a maju vplyv
na rozvoj diabetickej mikroangiopatie.!*'>13 Podla xDrip+
osobny glykemicky stav (PGS) bol pri pouzivani $tvrtého GS
14,1, av8ak pri pouzivani troch glukézovych senzorov predtym

Tabulka 3: Kompenzéacia DM 1. typu pocas pouzivania bez-
kalibra¢ného glukézového senzoru

Mesiac/rok maj 2023
HbAlc (%)

IFCC/DCCT 52169
LDL (mmol/l) 2,74

Glykémia nala¢no (mmol/1) 7,8

IIT 4x denne
prandidlne analégy:
12-10-12 U

bazalny analdg:
28U 021.00h

Liec¢ba inzulinom

HbA,. (%) IFCC/DCCT - glukovany hemoglobin vysetreny metédou vysetre-
nia podla Medzinarodnej federéacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(IFCC) resp. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

LDL - maly denzny lipoprotein s nizkou hustotou

IIT - intenzifikovany inzulinovy rezim

10

bol PGS az 94,02 - (obrazok 1). Na obrazku 2 je vypis z glukod-
zového senzoru iného pacienta s trvanim DM 1. typu menej
ako 10 rokov, ktory splnil glykemické ciele, zalozené na CGM
podla medzinarodného konsenzu pre mladsich pacientov bez
kardiovaskularnej anamnézy — (obrazok 3).* Pacient zatial ne-
vyuziva cloudovy systém hlaseni Dexcom CLARITY.

V stcasnosti sa odporuica skrining diabetickej neuropatie
na diabetologickych ambulanciach s pouzitim jednoduchych
klinickych testov v ¢ase potvrdenia diagnézy DM 2. typu a po
piatich rokoch trvania DM 1. typu a nasledne jedenkrat ro¢ne.
Zakladné vysetrenie noh u pacientov s diabetom by malo za-
hrnat ingpekciu, vySetrenie pulzov, vySetrenie protektivnej ci-
tlivosti 10-g monofilamentom, 128-Hz vibra¢nou ladi¢kou
(alebo biothesiometrom). Dalej vysetrenie rozlisovacej schop-
nosti medzi ostrym a tupym podnetom a vysetrenie reflexu Ac-
hillovej $lachy, ktory je v pripade diabetickej polyneuropatie
skrateny.? Pacienti s DM mozu mat okrem diabetickej polyneu-
ropatie (DPN) pridruzeny aj iny typ neuropatie, ktort je nutné
véas diagnostikovat a liecit, preto je ddlezita spolupraca s ne-
urologmi. Medzi najc¢astejsie neuropatie patria napriklad auto-
imunitne podmienené neuropatie (konkrétne chronicka zapa-
lova demyeliniza¢na polyneuropatia), neuropatie indukované
liekmi (vratane antidiabetik — prevalencia hypovitamindzy B12
prilie¢cbe metforminom podla réznych zdrojov variruje medzi
5,8 % a 52 %), alkoholova neuropatia, neuropatie pri deficite



Obrazok 2: Vystup pacienta z Dexcom

vitaminu B12, hereditarne neuropatie alebo neuropatie pri va-
skulitidach. 14

O prevalencii inzulinovej neuritidy je malo $tudii. V niek-
torych pracach sa na malych suboroch udéva prevalencia az
u 10,9 % pacientov s diabetickou neuropatiou.!

Odkedy pacient pouziva bezkalibra¢ny glukézovy senzor
s alarmom, citi sa bezpecne, a kedZe uz nemava subjektivne po-
city hypoglykémii, kvalita jeho Zivota sa zlepsila a mozno za¢ne
znovu $oférovat.

Dexcom G6 poskytuje varovanie 20 minut pred dosiahnutim
glykémie 3,1 mmol/l. Alarm a ddlezité vystrahy sa zobrazia
a ozvu aj vtedy, ked ma pacient stlmeny zvuk.!> Doba zahrie-
vania Dexcom G6, kedy neposkytuje Ziadne odpocty ani alarmy,
je 120 minut, pri Dexcom G7 uz je to len 30 minut. Po 120 mi-
nutach pacient zada kod senzora z jeho zadnej strany alebo vy-
kona dve kalibracie. Glykémia pocas kalibracie by mala byt sta-
bilna ($ipka ) v odporuc¢anom rozmedzi medzi 4 — 10 mmol/l.
Vidy treba udrzovat prijima¢ do 6 metrov od vysielaca. Dex-
com G6 je vodotesny do hlbky 2,4 m pocas 24 hodin.!®!7

Bolesti pri inzulinovej neuritide (IN) st vac¢sinou palivého
charakteru alebo vystrelujtce, distalne alebo diftizne, s proxi-
maélnym $irenim a ¢asto sprevadzané alodyniou a hyperalgé-
ziou.! V pripade alodynie nie je stimul objektivne bolestivy, za-
tial ¢o pri hyperalgézii dochddza k neprimeranej reakcii na
bolest. Autondmne symptédmy sa objavuju v rovnakom case

Obrazok 3: Klinické ciele pre interpretaciu udajov z CGM
a odporuc¢aniami z Medzinarodného konsenzu o TIR

alebo kratko po nastupe bolesti. Neuropatia postihuje domi-
nantne tenké vlikna (autondmne a somatosenzorické) s mini-
malnym alebo Ziadnym poskodenim silnych myelinizovanych
vlakien (negativne klinické ¢i elektromyografické vysetrenie
silnych senzitivnych vlakien).! Autonémne testy mozu odhalit
pokrocilu alebo aj tazku sympatikovi a parasympatikovu dys-
funkciu. U niektorych pacientov méze uz na zaciatku domino-
vat poskodenie vegetativneho nervového systému, ¢o sa preja-
vuje ortostatickou hypotenziou a synkopami, ¢o bol aj pripad
nasho pacienta, ktory bol pre opakované prekolapsové stavy
vySetrovany viacerymi lekdrmi. Neurolégom mal indikované
aj CT mozgu s negativnym nalezom. Inzulinovéd neuritida sa
od najcastejsie sa vyskytujucej generalizovanej senzitivnej mo-
torickej diabetickej polyneuropatie, ktortt mal nas pacient dlho-
dobo dokumentovant neurolégom a liecenu kyselinou alfa li-
poovou, odlisuje vo viacerych aspektoch. Bolest pri IN ma
vyrazne Vvy$siu intenzitu a nezaberaju na nu dostatocne anal-
getika (vratane opioidov), v porovnani s DPN, na ktort casto
zaberaju aj nesteroidné antiflogistikd.! Pri niektorych glukézo-
vych senzoroch paracetamol (acetaminofen) ovplyviuje hod-
noty v zdznamoch, avsak pri Dexcom G6 hodnoty glykémie
nie st vyssie ako v skuto¢nosti poc¢as pouzivania tohto lieku.
Distribucia bolesti je pri diabetickej polyneuropatii distélna.
Pri akutnej senzitivnej neuritide, tzv. inzulinovej neuritide, sa
vyskytuje charakter bolesti typu alodynie a hyperalgézie. Au-
tonémne symptomy su bezné, vznikaju akdtne v porovnani
s relativne nizkym vyskytom, pomalym nastupom a pomalou
progresiou pri DPN.:1® CGM zariadenia meraja glukézu v in-
tersticialnej tekutine (IST) s ¢asovym oneskorenim 5 - 20
minut, ¢o znamend, Ze hodnota z CGM nereflektuje aktualnu
glykémiu. Selfmonitoring pomocou glukomeru je jednoduchsia
metodika a odrdza presnt aktudlnu glykémiu. Pri uspokojivej
kompenzacii diabetes mellitus (DM) okrem time in range (TIR)
hodnotime aj dlhodobu glykemicku variabilitu (GV), vyjadrena
varijabilitou HbA,, a kratkodobu glykemicku variabilitu, vyja-
drent smerodajnou odchylkou (SD) a varia¢nym koeficientom
(CV). GV sa zrejme stane buducim cielovym parametrom pre
optimalnu kontrolu glykémii pacientov, nakolko je zrejme ne-
zavislym rizikovym faktorom pre vznik mikro- a makrovasku-
larnych komplikdcii diabetu, a bude mat va¢siu vypovedni hod-
notu ako je HbA ,, aj ked prospektivna randomizovana klinicka
studia potvrdzujica GV ako nezavisly rizikovy faktor diabetic-
kej mikroangiopatie zatial chyba.!!-19-20.21 Oscildcia hodnot glu-
kézy indukuje vyssiu oxida¢nu zataz a spdsobuje vacsie posko-
denie endotelu.?! HbA,_ je necitlivy na glykemicku variabilitu
a frekvenciu zavaznych hypo- a hyperglykémii, je to slaby pred-
iktor hypoglykemického rizika, zatial ¢o GV je silnym pred-
iktorom hypoglykemickych epizéd.?2 Odporucenie pre smero-
dajnt odchylku je <3,5 mmol/l. Délezity je aj variacny
koeficient (CV), ktory sa vypocita ako: CV = SD/priemerna
glykémia. Varia¢ny koeficient by mal byt <36 %.23
Laboratérne markery glykemickej variability su fruktosa-
min, glykovany sérovy albumin a 1,5-anhydroglucitol, ktorého
nizka koncentracia je spojena s vyskytom retinopatie a zvyse-
nim rizika chronického ochorenia obli¢iek.22* Stidia v Ceskej
republike hodnotila glykemicka variabilitu podla SD, CV
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Obrazok 4: Vystup pacienta z Dexcom

a strednej amplitady odchylky glukézy (MAGE). U pacientov
s mikroangiopatiou s vyuzitim CGM bola vy$sia ako u pacien-
tov bez cievnych zmien.!! Je dolezité, Ze tato asociacia nebola
zistena, pokial bol ako zdroj tdajov pouzity klasicky selfmoni-
toring glykémif pomocou glukomeru.!-!

Zaver

Prevencia vzniku akutnej inzulinovej neuritidy je vyuzivanie
bezkalibra¢ného glukézového senzoru s alarmom, ktory umoz-
nuje pacientom s DM 1. typu zareagovat na rdzne situdcie
v priebehu dna, aby sa vedeli chranit pred hypoglykémiami.
Terapeutické ciele zamerané na udrziavanie optimalne;j dlho-
dobej ako aj kratkodobej glykemickej variability ako nezéavi-
slého rizikového faktora makrovaskularnych a zrejme aj mi-
krovaskuldrnych komplikacii DM, na ¢o poukazuje aj kazuistika
nasho pacienta, by mohli okrem kvality zivota vyrazne zlepsit
aj prognozu pacientov pouzivajicich CGM. V cielovom roz-
sahu glykémii 3,9 — 10 mmol/l bol nas pacient v auguste 2023
66 % ¢asu- (obrazok 4). Na hypoglykémie <3,9 mmol/1 pripa-
dalo <1 %, na hypoglykémie <3 mmol/1 pripadalo <0 %. Pacient
podla vypisov z 3 glukézovych senzorov 3x 10 dni splnil gly-
kemické ciele zaloZzené na CGM podla medzinarodného kon-
senzu pre mladsich pacientov bez KV anamnézy vzhladom na
dizku trvania ochorenia ako aj syndrém neuvedomovania si
hypoglykémii.* Tiez mal uspokojivii smerodajnu odchylku
2,8 mmol/], ktora by mala byt pri uspokojivej kompenzacii
<3,5 mmol/l. HbA, IFCC/DCCT bol uspokojivy 5,2/6,9 %.
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Suliqua - jedna z moznosti véasného dosazeni

glykemickych cila

Lucie Nekvapilova
Diabetologickd ambulance, Nemocnice TGM Hodonin

Souhrn

Doporucované postupy v diabetologii v soucasné dobé preferuji 1é¢ivé pripravky s nizkym
rizikem hypoglykemii, pozitivnim vlivem na télesnou hmotnost, a které vedou k ustélené
hladiné glykemii pti dosazeni tésné kompenzace diabetu. Fixni kombinace inzulinu glargin
100 U/ml a lixisenatidu, ktera byla v ramci EU registrovana v lednu 2007, tyto pozadavky
jednozna¢né spliuje.

Uvedena kazuistika popisuje pripad pacientky, u niz bylo vzhledem k intoleranci vétsiny
preparatti obtizné najit terapii, ktera by vedla ve velmi kratké dobé k dosazeni cilovych hod-
not a ktera by zaroven prispéla i k celkové spokojenosti pacientky. Ta se obavala kazdé nové
terapie, poklesy hodnot glykemie pod 5 mmol/l jiz snasela velmi $patné a naopak, kazdé zvy-
$eni hodnot ji velmi stresovalo.

Summary

Suliqua - one of the options for timely achievement of glycaemic goals

Recommended practices in diabetology currently prefer medicinal products with a low risk
of hypoglycaemia, a positive effect on body weight, and which lead to a stable level of gly-
caemia when achieving correct diabetes compensation. The fixed combination of insulin
glargine 100 U/mL and lixisenatide, which was registered in the EU in January 2007, clearly
meets these requirements.

The presented case report describes the case of a patient intolerant to most preparations,
which made it difficult to find a suitable therapy that would lead to achievement of target val-
ues in a very short period of time and that would also contribute to the overall satisfaction
of the patient. She was afraid of every new therapy, she already tolerated drops in blood glu-
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cose values below 5 mmol/l very poorly, and every increase in values stressed her out.

Uvod

Prestoze velké interven¢ni studie zdiiraznily pfinos véasného
dosazeni glykemickych cilii pro snizeni rizika mikrovaskular-
nich komplikaci, stale se v nasich ambulancich dostavame do
situaci, kdy k intenzifikaci terapie pristupujeme se zpozdénim,
po selhani predchozich kroku terapie, a tim se zvySuje riziko
dlouhodobych komplikaci diabetu. Na viné je ¢asto obava pa-
cienta z hypoglykemie, zvyseni télesné hmotnosti nebo obava
z komplikovanéjsi terapie a diskomfortu z ni plynouciho jako
je napt. aplikace injekénich 1ékti a nutnost castéjsiho méreni
glykemii. Z pohledu osettujiciho diabetologa, pokud zvolime
kombinaci peroralnich antidiabetik a bazalniho inzulinu, do-
sdhneme c¢asto uspokojivych hodnot glykemie nala¢no, cilové
hladiny HbA . se nam ale ne vzdy podari dosdhnout, a to z du-
vodu vyssich postprandidlnich glykemii. Terapie s pouzitim
premixovanych inzulinti m4 také sva uskali, jako je zvySené ri-
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ziko hypoglykemii, nartst hmotnosti a velké kolisani hodnot
glykemii v prabéhu dne. Fixni kombinace GLP-1 receptorového
agonisty lixisenatidu a inzulinu glargin v jednom aplikatoru?
tak mtize byt vhodnym feSenim pro neuspokojivé kompenzo-
vané diabetiky 2. typu. Prandialni GLP-1 receptorovy agonista
lixisenatid zpomaluje vyprazdinovani zaludku, suprimuje se-
kreci glukagonu a stimuluje vlastni inzulinovou sekreci po jidle
a tim sniZuje postprandialni glykemii. Inzulin glargin vede ke
zvy$eni utilizace glukdzy ve tkdnich a inhibuje glukoneogenezi
v jatrech, tim je vysoce ucinny pro snizeni glykemie na la¢no.
Komplementarni efekt se navic projevuje pozitivnim ovlivné-
nim dal$ich podstatnych parametru terapie, jako je télesna
hmotnost ¢i snizeni rizika hypoglykemie. Poznatky z posled-
nich let, které prokazuji mimo jiné i ptiznivy efekt GLP-1 na
steatozu jater, nam ukazuji, ze pacient mnohem vice profituje
z kombinované terapie GLP-1 receptorového agonisty s inzu-
linem nez z terapie samotnym inzulinem.



Kazuistika

V této kazuistice bych chtéla prezentovat pripad 70leté paci-
entky, kterou jsme pfijali k dispenzarizaci v roce 2016. Jiz v té
dobé méla anamnézu diabetu 2. typu, ktery ji byl diagnostiko-
van vroce 2009. V dobé, kdy k nam prisla poprvé, méla v terapii
metformin s prodlouzenym tc¢inkem v celkové davce 1 000 mg
1x denné po veceri. Tehdy 63leta pacientka se mimo diabetes
mellitus 1é¢ila vice nez 20 let pro hypertenzi, dlouhodobé trpéla
vertebrogennimi obtizemi, byla po operaci patete pro hernii
L5-S1 vlevo v roce 1999 a po reoperaci v roce 2001. Také byla
ve sledovani endokrinologické ambulance s diagnézou subkli-
nické hypotyredzy na substitu¢ni terapii, déle ve sledovani
gastroenterologické ambulance pro divertikly, ve sledovani on-
kologické ambulance pro mastopatii a ve sledovani revmatolo-
gické ambulance pro dnu. Z dal$ich diagnéz ma pacientka dys-
lipidemii, depresivni syndrom v péci psychiatrie a v roce 1999
podstoupila cholecystektomii.

V rodinné anamnéze méla matka pacientky rovnéz diabetes
mellitus, lé¢ila se pro hypertenzi a zemfela v 66 letech na infarkt
myokardu. Otec pacientky zemfel na rakovinu ledviny ve véku
92 let a rovnéz se 1é¢il pro hypertenzi, jakoz i jeji bratr. Druhy
bratr pacientky se 1é¢i s ischemickou chorobou srde¢ni a ve
véku 60 let prodélal infarkt myokardu.

Béhem prvni navstévy v nasi ambulanci pacientka udavala
opakované ridké stolice 3—4krat denné, prestoze vyzkousela rtizné
léky obsahujici metformin. Vstupni télesnda hmotnost pacientky
byla 76 kg, vyska 168 cm, BMI 26,93 kg/m?. V laboratornim vy-
Setfeni krve byla zjisténa glykemie nala¢no 6,68 mmol/l, HbA,,
49,6 mmol/mol, C-peptid 1 288 pmol/l, cholesterol 4,20 mol/l,
TAG 2,09 mmol/l, LDL-cholesterol 2,4 mmol/l. Moc¢ovy sediment
byl bez pritomné albuminurie, o¢ni vySetfeni bez pritomné dia-
betické retinopatie a vstupni EKG bez patologie.

V terapii mimo metforminu uzivala jesté levothyroxin
137 pg, bupropion 1 tbl. rdno, klonazepam (0,5 mg) 2x denné
1 tbl., amilorid a hydrochlorothiazid 1/2 tbl. denng, fenytoin +
fenobarbital + karbamazepin 1/2 tbl. denné¢, atorvastatin 20 mg
denné, alopurinol 100 mg 2 tbl. vecer a chlorid draselny 1 tbl.
denné.

Pacientka méla tedy obsahlou osobni i rodinnou anamnézu
abylalécena rozsahlou medikaci, a navic s alergii na PNC, pro-
kain a tramadol. I ptes vSechny choroby, jez pacientku provazeji,
je to Zena velmi vitdlni, s mnoha osobnimi zajmy, tzkostlivé
dbajici o své zdravi.

V na$i ambulanci po prvnim vyS$etfeni pacientka dostala
jako medikaci gliklazid v davce 30 mg. Po zméné terapie byla
jiz bez obtézujicich fidkych stolic, ale po dalsim ptil roku, v fijnu
2016, byl gliklazid vysazen pro casté hypoglykemie, prestoze
byl HbA,, v rozmezi 42-46 mmol/mol. V dal$im obdobi byla
pacientka ponechdna pouze na dieté a hodnoty HbA, v nésle-
dujicich letech se pohybovaly v rozmezi 44-50 mmol/mol.

K dalsimu zlomu doslo v roce 2019, kdy byl HbA,, 56,4
mmol/mol. Pacientka byla po litotrypsi pro ureterolitidzu v dis-
talnim tseku levého mocovodu. Pti kontroldch v gastroente-
rologické ambulanci byla popsana steatdza jater a nové diagno-
stikovan adenom pravé nadledviny (incidentalom).

V listopadu 2019 byl do terapie nasazen pioglitazon v dévce
15 mg, ktery vsak byl uz v prosinci vysazen pro otoky. I presto,
ze pacientka v té dobé nesplnovala kritéria pro podani inhibi-
tortt DPP-4, viceméné z nouze byl do terapie podan linagliptin
s o¢ekavanim dobré snasenlivosti. AvSak ani ten pacientka ne-
tolerovala. Podobna situace se opakovala v breznu 2020, kdy
po podani repaglinidu v dévce 0,5 mg denné s doporuc¢enim
navysit davku v pripadé dobré snasenlivosti pacientka lécbu
netolerovala a sdélila, Ze si pripada po této 1écbé otekla.

V srpnu 2020 vystoupal HbA, na hodnotu 62,9 mmol/mol
a hodnota glykemie nala¢no byla 8,13 mmol/l. Do terapie byly
podany glifloziny. Bohuzel se situace s netolerovanim lécby
opakovala, pacientka udavala dysurie. Pfi kontrole v listopadu
2020 byl naméten HbA,, 68,8 mmol/mol a glykemie nala¢no
10 mmol/l. Do terapie byl pfidan po souhlasu pacientky se spo-
ludcasti na hrazeni (nespliuje podminky thrady pro nizky
BMI) GLP-1 analog v kombinaci s glimepiridem (ten ale paci-
entka opét vysadila pro intoleranci), nasledné pak vlednu 2021
pacientka vysadila i dulaglutid pro intoleranci.

Hmotnost pacientky byla v této dobé s mensimi vykyvy sta-
bilizovana. V terapii jsme se vratili ke glimepiridu, ktery paci-
entka toleruje v maximalni davce 2 mg, po vyssich davkach
udava svédéni celého téla. Hodnoty HbA,_ byly stale neuspo-
kojivé a v prosinci 2021 vykazovaly hodnotu 58,3 mmol/mol.
Situaci komplikovaly prvni objevujici se pozdni komplikace
diabetu - nové diagnostikovana lehkd senzomotoricka neuro-
patie dolnich koncetin (DKK) axonalniho typu s ptevahou po-
stizeni senzitivnich vldken.

Pacientce jsem proto vysvétlila nutnost podavani inzulinu,
kterému se v minulosti velmi branila. Pti kontrole v prosinci
2021 byl do terapie nasazen premixovany inzulinovy pripravek
degludek + aspartv tivodni davce 10 jednotek rano a s nasled-
nou upravou davek dle namérenych hodnot glykemii. V pri-
béhu roku 2022 byly davky léku neustéle upravovany, pti kon-
trole vlednu 2023 pacientka aplikovala davky 18 jednotek rano
a 4 jednotky vecer pred vecefi.

Hodnoty HbA, . se pohybovaly v téchto rozmezich:
66,8 mmol/mol (biezen 2022), 59,3 mmol/mol (¢erven 2022),
58,5 mmol/mol (zafi 2022), 62,2 mmol/mol (leden 2023). Pa-
cientka neustale upravovala davky premixovaného inzulinu,
hodnoty glykemie nala¢no a béhem dopoledne méla uspoko-
jivé, po obédé ale dochazelo ke vzestupu hodnot a pacientka
nebyla se svymi hodnotami spokojena. Vzhledem k situaci jsem
zvazovala, zda pridat kratkodoby inzulin pred obédem, nebo
i s védomim toho, ze pacientka v minulosti spoustu 1éki neto-
lerovala, vyzkouset ,,zase néco nového®. V lednu 2023 byla pa-
cientce nasazena Suliqua 100 jednotek/ml + 50 mg/ml v pred-
plnéném zlutém peru® 1x denné s aplikaci pul hodiny pred
obédem v davce 16 jednotek.

Vstupni hodnoty pti pfechodu na pripravek Suliqua byly:
glykemie nala¢no 6,76 mmol/l, HbA, 62,2 mmol/mol, hmot-
nost 70 kg, TK 120/70 mmHg.

Pacientka pripravek Suliqua velmi dobfe tolerovala a pri
kontrole v dubnu 2023 méla tyto hodnoty: HbA, 59,1 mmol/mol,
hmotnost 71 kg, TK 130/80 mmHg. V ¢ervenci 2023 pak byly
namérteny tyto hodnoty: glykemie nala¢no 6,76 mmol/l, HbA,,
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49,1 mmol/mol, hmotnost 70 kg a TK 120/80 mmHg. Glykemie
béhem dne se pohybovaly v rozmezi 5,1-8,1 mmol/l. Pacientka
je s volbou své nové terapie nadmiru spokojena a v soucasné
dobé aplikuje pripravek Suliqua v davce 20 jednotek a velmi
ocenuje aplikaci 1x denné.

Diskuse a zavér

Pripravek Suliqua® nabizi pacientiim s diabetes mellitus 2. typu
vyznamné zjednoduseni 1é¢by pifi aplikaci pouze jedné injekce
denné, umoznuje flexibilnéjsi rezim aplikace, snizuje riziko hy-
poglykemii, ma pozitivni dopad na télesnou hmotnost pacienta
avneposledni fadé nabizi i omezeni potfeby intenzity selfmo-
nitoringu. Mnohaleté zkusenosti podlozené studiemi (napt.
studie GetGoal Duo-2* ¢i hlavni pilotni studie na podporu re-
gistrace pripravku Suliqua — LixiLan-O AP>a LixiLan-L°a v ne-
posledni radé také studie SoliMix’, ktera byla prvni ,head to
head” RCT studii pfimo porovnavajici ptipravek Suliqua s pre-
mixovanym inzulinem BIAsp30) dokladaji, ze Suliqua je u pa-
cientil ve vy$sim véku a i s dlouhym trvanim diabetu u¢innym
a bezpe¢nym lékem.
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Zajimavosti z letosniho kongresu ambulantni
diabetologie v Podébradech

Kongres ambulantni diabetologie ma v Podébradech jiz dlouholetou historii. V poslednich letech je pravidelné vénovan aktualitdm
v diabetologii a prinasi radu predndasek na prakticka postgradudlni témata, workshopy a letos i technologicky kurz k vyuziti kon-
tinualni monitorace v klinické praxi. Leto$ni konference byla m. j. nabita informacemi o farmakoterapeutickych novinkéach a tech-
nologiich. Nékteré z nich, zvlaité pak ty, které jesté nejsou bézné dostupné v diabetologické praxi v CR, jsme vybrali do kratkého

prehledu zajimavosti z této konference.

Data o diabetu — nejen z Ndrodniho
diabetologického registru

Nérodni diabetologicky registr je sou¢asti Narodniho zdravot-
nického informac¢niho systému (NZIS). O systému jsme jiz
v minulosti informovali, je postaven na automaticky sbiranych
datech od zdravotnich pojistoven a poskytovateli zdravotni
péce a provozuje jej UZIS. Zatim stale jesté neobsahuje data
z laboratof, ale i tak disponuje obrovskym mnozstvim zdra-
votnich idaji za vice nez 10 let. Registr je pripraven poskytovat
data vyuzitelna pro fadu analyz, které mohou pomoci ridit per-
sonalni kapacity v oboru a sledovat a vyhodnocovat kvalitu
i kvantitu poskytované péce o diabetiky z fady raznych
pohledt.!

Podle dat tohoto registru bylo v roce 2022 v CR 1 083 346
diabetikt a z nich 833 868 osob bylo lé¢eno nékterym z anti-
diabetik. Za poslednich 10 let doslo k narastu poétu pacienti
020 % (v roce 2010 bylo v CR 846 783 pacientti s diabetem).
Vékové rozlozeni obyvatel v CR ukazuje alarmujici trendy,
podle kterych do 15 let mizeme ocekavat vyznamny nartist
obyvatel v seniorském véku a s tim souvisejici zvy$eni nemoc-
nosti spojené s vyssim vékem. Tento vyvoj se tyka také diagnozy
diabetes mellitus - statistick predikce prevalence diabetu v CR
pro rok 2030 ¢ini témér 1 290 000 osob. Stejné tak dlouhodobé
roste podil osob s obezitou a nadvahou. V roce 2019 trpélo
nadvéhou nebo obezitou 68,1 % muzi a 49,2 % zen ve véku
nad 15 let.!

Pri¢inam umrti diabetikd dominuji tradi¢né ischemicka
choroba srde¢ni a zhoubné nadory, v pritbéhu covidové epide-
mie se do¢asné mezi vyznamné pri¢iny dostal také covid-19,
jehoz vyznam postupné klesa. Mezi kardiovaskularnimi pti-
¢inami imrti md rostouci trend srde¢ni selhani, kardiomyopa-
tie a arytmie, naopak klesajici trend akutni koronarni syndrom
aischemicka choroba srde¢ni. Posledni z ptic¢in véak numericky
stale dominuje (469 997 tmrti v roce 2022).!

V oboru diabetologie pracuje aktualné 914 lékaiti, z toho
417 v lazkovych oddélenich, 141 ve sdruzenych ambulancich
a 499 v samostatnych ambulancich.!

Zajimava data poskytuje registr i k realizovanym zdravotnim
vykontim u diabetikti a k farmakoterapii. Priblizné 13 % diabe-
tikdi (uzivajicich antidiabetika) bylo v roce 2022 zcela bez am-
bulantniho vys$etfeni. Postupné roste podil vysetfeni diabetiki
u praktickych lékart (aktualné 15 %) a klesd podil vysetfeni
u specialisti (68 %). V roce 2022 bylo zaznamenano celkem 24

386 hospitalizaci v nemocnici pro diabetes nebo jeho kompli-
kace.!

Trendy inzulinoterapie ukazuji rychle klesajici tredn uzivani
sttednédobé ptsobicich inzulint (v roce 2010 59 133 pacientd,
v roce 2022 6 741 pacientit) a narust uziti dlouhodobé ptisobi-
cich analog. Uziti premixovanych inzulinti postupné klesa, nic-
méné stale jesté je uziva témeér 29 000 pacientti. Uziti metfor-
minu roste z hlediska absolutniho poctu pacientd, ktefi jej
uzivaji, ale procentualné se jiz jeho podil uziti prakticky nezvy-
$uje — uzivd jej vice nez 664 000 pacientti a da se tak spekulovat,
ze jej uzivaji témér vSichni vhodni diabetici 2. typu, ktefi nemaji
intoleranci ¢i kontraindikace (80 % lé¢enych diabetiki). Mezi
skupiny antidiabetik s rostoucim trendem uziti patfi glitazony
(36 000 pacientt1), glifloziny (106 000 pacientit) a GLP-1 ago-
nisté (55 000 pacienttt). Gliptiny vykazuji stabilni trend (133 724
pacientt v roce 2022), uziti sulfonylurey sice kazdoro¢né se-
trvale klesa, nicméné i v roce 2022 bylo derivaty SU léceno
témér 180 000 pacienttl a jsou tak vlastné kvantitativné druhou
nejuzivanéjsi skupinou antidiabetik.!

Vieobecna komplexni data z registru zajimavym zptisobem
doplnily informace z databaze VZP, ktera byla prezentovana
naleto§nim kongresu ambulantni diabetologie v Podébradech.
VZP mezi svymi klienty eviduje 575 000 diabetiki a za péci
o né utratila v loriském roce 9,3 miliard korun (v roce 2013 to
bylo cca 6 miliard korun). Vice nez polovina (5,1 miliardy)
téchto prostiedki byla urcena pro thradu lé¢ivych pripravki.
Mezi novinkami této pojistovny je tieba zminit zvyseni pfi-
spévku z fondu prevence pro diabetiky na ¢astku 6 000 K¢ ro¢né
a inovaci lékarského motiva¢niho programu kvality poskyto-
vané péce — od 1. 1. 2023 je diabetologie soucasti programu
VZP Plus pro ambulantni specialisty a snizil se pocet kvalita-
tivnich kritérii péce o diabetiky (nové podil pacientt s HbA,,
pod 53 mmol/mol a hodnota LDL-cholesterolu pod 3 mmol/l).
V programu je zapojeno na 90 % diabetologii.2

Statistické trendy farmakoterapie bylo mozné zhlédnoutina
sympoziu spole¢nosti Novatin, kde autori spole¢né prezentace,
profesofi Martin Haluzik a Milan Kvapil, ukazali podrobnéji
nékteré dil¢i farmakoterapeutické analyzy z diabetologického
registru. Pfikladem mtize byt preskripce pioglitazonu, jediného
dostupného zéstupce skupiny thiazolidindionti. Ué¢inky piogli-
tazonu jsou pravdépodobné zprostredkovany snizenim inzuli-
nové rezistence. Pioglitazon snizuje tvorbu glukdzy v jatrech
a zvySuje periferni eliminaci glukdzy v pripadé inzulinové re-
zistence. Je tak, obdobné jako metformin, vhodnym lé¢ivem
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Obr. 1: Trendy v uziti pioglitazonu dle dat z Narodniho diabetologického registru3

u pacientii s inzulinovou rezistenci. Podil pacientii 1é¢enych
pioglitazonem v CR roste velmi pozvolna, aktudlné jej uziva
4,3 % lé¢enych diabetikdl, tj. 36 158 osob (v roce 2022), coz je
pravdépodobné hluboko pod jeho potencialem v terapii diabe-
tes mellitus 2. typu s pfitomnou inzulinovou rezistenci.?
Dal$i nenaplnény farmakoterapeuticky potencial identifiko-
vali autofi v terapii dyslipidemie. Evropska i ceskd odborna do-
poruceni pro diagnostiku a terapii dyslipidemii konstatuji, ze
bylo prokdzano, ze zvy$ené hodnoty LDL-cholesterolu jsou
v pri¢inné souvislosti s aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim a ze snizeni LDL-cholesterolu a ApoB redukuje
kardiovaskularni riziko.!213 Klinické studie poslednich let jasné
prokazuji pro LDL-cholesterol platnost znamého tvrzeni - ¢im
nize, tim lépe. Diabetes mellitus 2. typu je frekventné doprova-
zen v ramci metabolického syndromu dyslipidemii, hypertenzi
a obezitou. V této souvislosti ukazuji vysledky z diabetologic-
kého registru dobré zastoupeni terapie statiny u diabetikil
2. typuipozitivni trend. V roce 2022 bylo statiny 1é¢eno 66,6 %
diabetiktl (uzivajicich souc¢asné antidiabetickou lé¢bu). Od roku
2010 se tak tento podil zvysil absolutné o 18,1 %.?
Nevyuzitym potencidlem v terapii dyslipidemii je bez po-
chyby uziti ezetimibu. Ezetimib je hypolipidemikum, které in-
hibuje intestinalni absorpci cholesterolu a tim také omezuje
ptisun cholesterolu do jater. Ma tak komplementdarni princip
pusobeni ke statiniim, které snizuji syntézu cholesterolu v ja-
trech. Tyto rozdilné mechanismy zajistuji komplementarni sni-
zeni hladiny cholesterolu, pokud jsou podavany v kombinované
lécbé. V klinickych studiich, napt. IMPROVE-IT, bylo zjisténo,
ze diabetici profituji z kombina¢ni [é¢by statin + ezetimib vice
nez nediabetici.'* I pies to je v CR uziti kombinaéni terapie eze-
timibem se statinem u diabetikil zatim naprosto nedostatecné.
Navzdory rostoucimu trendu je ezetimib zastoupen v terapii
diabetikt pouze v 8,1 %, coz reprezentuje 67 269 pacientti.’

Tri pilite farmakoterapie chronického
onemocneéni ledvin

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease,
DKD) vznika v dtsledku diabetické metabolické poruchy a ge-
netické predispozice a zahrnuje specifické morfologické
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i funkéni zmény ledvin u nemocnych s diabetem. Mezi klinic-
kymi projevy nachdzime nejcastéji nartstajici albuminurii az
trvalou proteinurii, hypertenzi a progredujici poruchu renalni
funkce. Typicky se rozviji po priblizné 10 letech trvani diabetu
1. typu (u diabetikdl 2. typu mtiZe byt onemocnéni zazname-
nano jiz pti diagnostikovani diabetu) a témér vzdy je provazeno
diabetickou retinopatii a neuropatii. Bézny je zvySeny vyskyt
kardiovaskuldrnich komplikaci.'

Prvnim projevem postizeni ledvin byva albuminurie, jez
miiZe postupné naristat. Uroven albuminurie nemusi korelovat
s morfologickymi zménami ledvin. Pfi progresi mizeme za-
znamenat trvalou proteinurii, hypertenzi a postupny pokles re-
nalni funkce. Rychlost glomerularni filtrace postupné klesa

Obr. 2: Klasifikace DKD dle KDIGO 201216



a muze vyustit v chronické selhani ledvin. Klinicky pribéh se
muze ale u diabetikd riznit, u ¢asti nemocnych se zpocatku
projevuje pouze albuminurii, u ¢asti pouze poklesem rendlni
funkce a nékteri nemocni mohou mit pfitomny obé abnormity
najednou. Soucasné uzivana klasifikace DKD tak respektuje jak
glomerularni filtraci (G1-G5), tak albuminurii (A1-A3) - viz
obr. 2.

Oddaleni progrese onemocnéni a snizeni vysoké vaskularni
morbidity a mortality nemocnych s DKD je hlavnim cilem tera-
pie pacientt s timto onemocnénim. Zakladem jsou nefarmako-
logické postupy (dieta, omezeni pfijmu soli, nekoureni) a dobra
metabolicka kompenzace diabetu. Farmakologicka intervence
DKD zahrnuje blokddu RAAS (predevsim ACE inhibitory a sar-
tany) a nové i moznost terapie glifloziny. Nejnovéjsi farmakolo-
gickou moznosti ovlivnéni progrese DKD je finerenon.

Finerenon je nesteroidni antagonista mineralokortikoidniho
receptoru, ktery blokuje jeho nadmérnou aktivaci pti DKD.
Dusledkem ptisobeni je redukee fibrézy a zanétu. Tim, Ze prin-
cip piisobeni finerenonu je odli$ny od ostatnich farmakotera-
peutickych postupt, nabizi finerenon aditivni ptisobeni i pfi
soucasném vyuziti stavajicich prostredki terapie DKD. To po-
tvrzuji i dosavadni vysledky klinickych studii.

Klinicky program FIDELITY (sdruzujici vysledky studii FI-
DELIO-DKD a FIGARO-DKD u vice nez 13 000 pacienttl) sle-
doval renovaskularni i kardiovaskuldrni cile. Renalni kompo-
zitni endpoint zahrnoval selhani ledvin, snizeni eGFR 0 57 %
a vice a umrti z renalnich pri¢in. Tento cil byl pti uziti finere-
nonu snizen relativné o 23 %. Je tfeba zdtraznit, Ze se jednalo
o pacienty jiz pfed vstupem do studie zalé¢ené ACE inhibitory
nebo sartany v maximalnich tolerovanych davkach. Kompo-
zitni kardiovaskularni cil byl snizen o 14 % a toto sniZeni bylo
zajisténo predevsim diky redukci hospitalizace pro srde¢ni se-
lhani a snizeni kardiovaskuldrni mortality.*

A neni to mdlo, Antone Pavlovici?
Dudlni agonisté inkretin( a triagonisté

V $edesatych letech minulého stoleti byl popsan inkretinovy
efekt, tedy nizsi vzestup glykemie po intravendznim podani
glukdzy nez po jejim podani peroralné. V roce 1971 byl objeven
gastricky inhibi¢ni peptid (GIP) a v roce 1985 pak glukagon-
like peptid 1 (GLP-1). V roce 1986 publikovali Nauck et al. ¢la-
nek, ve kterém na pouhych 14 diabeticich 2. typu a 8 kontrol-
nich osobach popsali snizeni inkretinového efektu u diabetiki
2. typu. Byla to také tato nenapadna studie, ktera stala na po-
¢atku obrovského rozmachu vyzkumu inkretint, hormont pro-
dukovanych intestindlnimi bunikami, jako potencialni moznosti
v terapii diabetu. V kone¢ném dusledku vedlo toto snazeni o né-
kolik desitek let pozdéji k rozvoji antidiabetik zaloZenych na
inkretinovém efektu. Jednalo se v prvni fadé o inhibitory di-
peptidyl peptidazy 4 (DPP-4), které zpomaluji degradaci vlast-
nich inkretinovych hormont. Nasledné pak o analoga inkre-
tint. U téch bylo zménou struktury dosazeno vyrazné delsiho
biologického poloc¢asu oproti nativnim inkretiniim, coz byla
hlavni bariéra terapeutického vyuziti samotnych inkretind.
Dnes jiz jsou analoga inkretind, zatim reprezentovana prede-

vs$im analogy GLP-1 (exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid,
semaglutid), soucasti bézné praxe v diabetologii. Indikace né-
kterych z nich jiz pfesahla diabetologii a miti diky jejich dalsim
efekttim i k 1é¢bé obezity.

Agonisté receptoru GLP-1 mohou zlepsit glykemickou kon-
trolu a snizit télesnou hmotnost u diabetiki 2. typu zvySenim
glukézou stimulované sekrece inzulinu, snizenim pfijmu po-
travy, inhibici sekrece glukagonu pfi hyperglykemickych nebo
euglykemickych stavech a opozdénym vyprazdnovanim za-
ludku.

Zcela nedavno byl registrovan dudlni agonista receptorti
GLP-1 a GIP - tirzepatid. Moznost uziti pfipravku dualné pa-
sobiciho jak na receptory GLP-1, tak na GIP vychazi z komple-
mentarniho ptusobeni GIP a GLP-1. V nékterych organech
nachazime receptory pro oba hormony v jediné bunce (endo-
krinni bunky pankreatu), v jinych organech jsou lokalizovany
samostatné v rtiznych bunkach (CNS) a napf. v bilé tukové
tkani byly prokazany jen GIP receptory. Rozdilna lokalizace re-
ceptortt muze vysvétlovat nékteré specifické ucinky obou in-
kretinti. Pfi posuzovani fyziologie ptisobeni tirzepatidu je viak
tfeba vychazet z modelu dualniho ovlivnéni obou typi recep-
tort soucasné, model samostatného hodnoceni ptisobeni GIP
a GLP-1 by nas zavedl ke kontroverznim vysledkiim — dudlni
ovlivnéni obou typti receptorti ptinasi z fyziologického hlediska
prosté jiné vysledky, nez kdybychom ptisobeni posuzovali sa-
mostatne.

Utinky GIP na pankreatické beta burniky jsou analogické
uc¢inktim GLP-1, ale maji i nékteré unikatni fyziologické ucinky
v extrapankreatickych tkanich. GIP také (jako GLP-1) zvysuje
sekreci inzulinu zévislou na glukéze. Na rozdil od GLP-1 sti-
muluje sekreci glukagonu pii hypoglykemickych stavech. GIP
zvysuje inzulinovou senzitivitu v bilé tukové tkani a potencuje
v nich lipogenezi. Také ma vliv na tukovou tkan (potenciace li-
pogeneze), mozek (podpora proliferace progenitorovych
bunék) a kosti (zvyseni tvorby a snizeni resorpce).

Tirzepatid vedl u pacientt s diabetem 2. typu k lepsimu
efektu kompenzace diabetu a vét$imu snizeni télesné hmotnosti
nez kontrolné pouzity dulaglutid. HbA,, klesl o 16, 20, resp.
24 mmol/mol pii davkiach 5, 10 a 15 mg v porovnani
s 11 mmol/mol u 1,5 mg dulaglutidu. Také hmotnost klesla
v zavislosti na pouzité davce o vice nez 5-15 % v porovnani
s dulaglutidem.

Tirzepatid vedl ke zlep$eni inzulinové senzitivity, které jen
z¢asti odpovidalo hmotnostnimu poklesu a vedle toho snizil
hladinu triacylglycerolu a lipoproteinu ApoB nala¢no. Pouziti
tohoto dudlniho agonisty zlepsuje aterogenni lipoproteinovy
profil. Pro zhodnoceni u¢inku tirzepatidu byly navrzeny studie
SURPASS.

Studie dokladaji bezpe¢nost a toleranci tirzepatidu. Byly pro-
vedeny studie srovnavajici efekt tii davek (5, 10 a 15 mg) tirze-
patidu s placebem (SURPASS-1), déle s agonisty GLP-1 recep-
tort dulaglutidem (SURPASS-]) a semaglutidem (SURPASS-2),
dlouze pilisobicimi inzuliny glarginem (SURPASS-4) a deglu-
dekem (SURPASS-3) a kratce ptisobicim inzulinem lispro
(SURPASS-6). Studie prokazaly superioritu tirzepatidu v po-
rovnani s komparatory a tedy vyraznéjsi efekt na snizeni HbA
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v porovnani se samotnymi agonisty GLP-1 receptort semaglu-
tidem a dulaglutidem. Soucasné byl popsan vyraznéjsi efekt tir-
zepatidu na pokles hmotnosti v porovnani s GLP-1 agonisty.
Gastrointestinalni vedlejsi u¢inky byly pfitom srovnatelné se
samotnymi agonisty GLP-1 receptort a nejvice byly vyjadieny
ptipouziti davky 15 mg tirzepatidu. Ve studiich, kde byl pouzit
jako komparator inzulin glargin nebo degludek, doslo také k vy-
raznéjs$imu poklesu HbA,, v priméru o 5-10 mmol/mol, pii
pouziti tirzepatidu v porovnani s inzuliny. Vyrazny pokles
hmotnosti pfi tirzepatidu kontrastoval s jejim vzestupem po
inzulinu. Naopak vedlej$i gastrointestindlni uc¢inky byly zte-
telné ¢astéjsi po tirzepatidu.

Inhibitory SGLT2 byly pouzity zatim jako soubézna medi-
kace, tedy nikoli jako komparatory, ve studii SURPASS-3 a SUR-
PASS-4. Jejich kombinace s tirzepatidem mtize byt pfinosem
pro pacienty s kardiovaskularnim onemocnénim. Vlastni efekt
tirzepatidu u pacientt s kardiovaskularnim onemocnéni se te-
prve ocekava ve studii SURPASS-CVOT, kde je pouzit dulaglu-
tid jako komparator.®-24-26

V ¢asnych i pozdéjsich fazich klinického zkouseni jsou vsak
i dalsi dualni agonisté a dokonce i triagonisté. Uz v roce 2015
avizovali Finan et al. objev monomerniho peptidu, ktery ptisobi
jako agonista na tfech klicovych receptorech peptidovych hor-
mond souvisejicich s metabolismem: GLP-1, GIP a glukagonu.
Na modelech obezity u hlodavcti prokazal snizeni télesné hmot-
nosti, snizeni glykemie, zvraceni jaterni steatozy a diabetickych
komplikaci a suprafyziologickou u¢innost a vyrovnanou akti-
vitu na vSech tfech typech receptort.!”

Retatrutid (LY3437943), triagonista receptort téchto tii
hormont, jiz ma za sebou randomizovanou klinickou studii
faze Ib pri uziti v diabetologické indikaci, ve které vykazal
schopnost snizit HbA,. az o 1,2-1,6 %, télesnou hmotnost
0 8,9 kg a bezpe¢nostni profil podobny agonistim GLP-1.2

Dvojité zaslepend, randomizovand a placebem kontrolovana
studie faze II sledovala u¢innost riiznych davek retatrutidu na
snizovani hmotnosti. Dospéli pacienti s BMI nad 30 kg/m? nebo
nad 27 kg/m? a soucasné s komplikaci spojenou s hmotnosti
dostavali po dobu 48 tydnd retatrutid (testovany byly davky od
1 mg po 12 mg tydné) nebo placebo. Primarnim cilem byla
procentualni zména télesné hmotnosti za 24 tydnii, sekundarné
bylo sledovano procentni snizeni hmotnosti za 48 tydnt terapie,
resp. podil pacientt s vice nez 5%, resp. 10% a 15% redukci
hmotnosti. Ve studii bylo zafazeno 338 pacienttl. Primérna
zména hmotnosti za 24 tydni ¢inila v zavislosti na davce -7,2
% az-17,5 % (na placebu-1,6 %). Po 48 tydnech (pti uziti davky
12 mg retatrutidu tydné) 100 % pacientti snizilo svou hmotnost
o vice nez 5 % ptivodni, 93 % pacienttl snizilo svou hmotnost
o vice nez 10 % a 83 % pacientt snizilo svou hmotnost o vice
nez 15 %. Nejcastéj$imi nezddoucimi tcinky byly gastrointes-
tinalni potiZe a jako vyhodné se ukazalo postupné navysovani
davky.”2

Mazdutid (LY330567) je dudlni agonista GLP-1 a gluka-
gonu. V ¢inské studii (faze Ib klinického zkouseni) ukazal
schopnost snizit HbA v zavislosti na davce o 1,46-2,23 % (pro
srovnani v této studii dulaglutid o 1,98 % a placebo o0 0,87 %)
a télesnou hmotnost o témér 5 %.2!
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Vyvoj triagonistti vychazi z faktu, ze tyto tfi hormony se spo-
le¢né podileji na metabolickém piisobeni. GLP-1 zvysuje se-
kreci inzulinu, snizuje sekreci glukagonu a ma anorekticky
efekt, GIP také vede ke zvy$eni sekrece inzulinu, ale pufruje di-
abetogenni efekt glukagonu a samotny glukagon ma pak vliv
na zvy$eni hepatalni produkce glukézy a zvyseni energetického
vydeje. Ve spole¢ném plisobeni mohou dudlni agonisté a tri-
agonisté prinést novou terapeutickou kvalitu.!7-2¢

Jednim ze slibnych terapeutickych cilt pro diabetes mellitus
2. typu s obezitou a nealkoholickou steatohepatitidou je fibro-
blastovy ristovy faktor 21 (FGF21). Jiz dfive bylo zjisténo, Ze
FGF21 ma pleiotropni u¢inky. V pankreatu snizuje produkci
glukagonu a zndmky zdnétu, v intestinalnim traktu zvysuje pro-
dukci inkretind, v jatrech ma vliv na obrat volnych mastnych
kyselin a ovliviiuje uklddani tukd, zvysuje inzulinovou senziti-
vitu tukové tkané a ma radu dalsich ucinka v srdci, svalech,
kostech i mozku. Klinickému vyuziti nativniho FGF21 brani
jeho nestabilita a kratky polocas. Zajimavé vysledky ukazuje
vyzkum, ktery sleduje moznosti vyuziti dualniho agonisty re-
ceptori pro GLP-1 a FGF21. Experiment zatim probiha na
zvifecim modelu, nicméné naznacuje, Ze tento novy dualni ago-
nista ma vliv na hmotnost (zvy$uje energeticky vydej a snizuje
energeticky pfijem) i na NASH.!1:43

Zména v thradé perordlniho semaglutidu

Peroralné podavany semaglutid (Rybelsus) je v praxi v CR jiz
tii roky. Casné zahdjeni 1é¢by podporuji mezinarodni doporu-
¢eni, nicméné semaglutid se velmi dobfe uplatnuje i kdykoliv
v pozdéjsich fazich vyvoje diabetu 2. typu. V rdmci sympozia
spole¢nosti Novo Nordisk na Kongresu ambulantni diabetolo-
gie v Podébradech zaznéla také ryze praktickd informace
o zméné podminek thrady pfipravku Rybelsus, ktera miize po-
moci ¢asnéjsimu nasazovani této 1é¢by pravé v pocatecnich sta-
diich diabetu 2. typu. Rybelsus je v zakladni thradé nové hrazen
pri neuspokojivé kompenzaci jiz od HbA,, 53 mmol/mol.

Celé znéni uhradovych podminek, jak ji uvadéji idaje SUKL,
udava, ze semaglutid p. o. je v zakladni thradé hrazen v kom-
binaci s metforminem a/nebo sulfonylureou nebo vkombinaci
s thiazolidindiony u pacientti, u nichZ pouziti maximalnich to-
lerovanych davek zminénych 1é¢iv po dobu alespon tfi mésicti
spole¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kom-
penzaci diabetu, definované jako hladina HbA,, niz$i nez 53
mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlepseni kompenzace
diabetu 0 7 % ¢i vy$$imu poklesu hladiny HbA,. pfi kontrole
po Sesti mésicich 1é¢by, semaglutid neni dale hrazen. V kom-
binaci s inzulinem nejsou lé¢ivé pripravky s obsahem sema-
glutidu p. o. hrazeny.

Semaglutid p. o. je ve zvy$ené thradé hrazen 1) v kombinaci
s metforminem a sulfonylureou u pacientt, u kterych neni pri
podavani maximalnich tolerovanych davek peroralnich pri-
pravku (véetné gliptinu nebo thiazolidindionu) po dobu ales-
pon tf mésict dosazeno dostate¢né kontroly diabetu, defino-
vané jako hladina HbA,_ nizsi nez 60 mmol/mol, a zdroven pti
obezité II. a vys$siho stupné definované jako BMI nad 35 kg/m?2.
Nedojde-li k prokazatelnému zlep$eni kompenzace diabetu



a 10% ¢i vyssimu poklesu hladiny HbA, . bez soucasného vze-
stupu télesné hmotnosti po $esti mésicich 1é¢by, neni semaglutid
dale hrazen; 2) v kombinaci s bazédlnim analogem inzulinu
u diabetika 2. typu se zachovalou sekreci inzulinu, u nichz po-
uziti kombinace alespon jednoho peroralniho antidiabetika
s bazalnim analogem inzulinu (inzulin detemir, inzulin glargin,
inzulin degludek) v denni davce alespon 20 U po dobu alespon
tfi mésict spole¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspo-
kojivé kompenzaci diabetu, definované hladinou HbA,, nizsi
nez 60 mmol/mol. Nedojde-li k prokazatelnému zlep$eni kom-
penzace diabetu 2. typu o 10 % ¢i vys$imu poklesu hladiny
HbA, bez soucasného vzestupu télesné hmotnosti pti kontrole
po Sesti mésicich 1é¢by, volna kombinace semaglutidu s bazal-
nim analogem inzulinu neni dale hrazena.?”

Sotagliflozin - dudlni inhibitor SGLT2 i SGLT1
receptoru

26. kvétna letosniho roku schvalila americka FDA sotagliflozin
k 1é¢bé srde¢niho selhani (se snizenou i zachovalou ejekéni
frakci levé komory) ke snizeni rizika kardiovaskularniho tmrti,
hospitalizace pro srde¢ni selhani a urgentnich navstév zdravot-
nickych zarizeni pro srde¢ni selhani u dospélych pacientt se
srde¢nim selhanim nebo i s diabetem 2. typu, chronickym one-
mocnénim ledvin a dal$imi kardiovaskularnimi rizikovymi fak-
tory.23637

Sotagliflozin je dudlni inhibitor SGLT2 a SGLT1 receptort.
Jeho selektivita viici SGLT2 (oproti SGLT'1) je pouze 20x vy$si
(napt. v pripadé empagliflozinu je selektivita SGLT2 vs. SGLT1
2 500x vyssi a u dapagliflozinu 1 200x vyssi).?

Zablokovanim receptortt SGLT2 v proximalnim tubulu le-
dvin, které jsou zodpovédné za priblizné 90 % reabsorpce glu-
kézy v ledvinach, dochdzi ke znamym u¢inkdm, které se pro-
jevujijiz dobre popsanymi dusledky na snizeni hyperglykemie,
ale také snizeni krevniho tlaku, srde¢ni kongesce, srde¢niho

Obr. 3: Mechanismus plsobeni sotagliflozinu®

SGLT2 inhibition

selhani a ovlivnéni DKD, v kone¢ném dusledku pak i prokaza-
nému snizeni mortality. Receptory SGLT1 se vyskytuji v dis-
talnéjsich ¢astech ledvinnych tubuld a za béznych okolnosti
jsou zodpovédné za zbylych 10 % reabsorpce gluk6zy. Nicméné
tyto receptory se vyskytuji také v mozku, srdci a travicim traktu.
P1i zablokovani SGLT?2 receptorti byla prokazana zvysena re-
absorpce pravé pomoci SGLT1.

Pfi souc¢asném ovlivnéni receptortt SGLT2 a SGLT'1 sota-
gliflozinem, vede blokovani receptortt SGLT'1 ve stfevé ke sni-
zeni absorpce glukozy ve strevé, ¢ehoz dusledkem je také sni-
zeni intestinalniho pH a zmény stfevniho mikrobiomu. To
vede ke zvyseni produkce GLP-1 a snizeni GIP. Ovlivnéni re-
ceptortt SGLT1 v mozku a srdci vede k snizeni reaktivnich
forem kysliku a ischemického reperfuzniho poskozeni, snizeni
agregace trombocytu a zvySeni stability plati. Tyto procesy
spole¢né stoji za snizenim rizika cévni mozkové ptihody a in-
farktu myokardu.?

Schvileni sotagliflozinu v této indikaci vychazi z vysledkii
dvou klinickych studii III. faze klinického zkouseni - SCORED
a SOLOIST-WHE, ve kterych bylo spole¢né zafazeno témét
12 000 pacientt. Ve studii SOLOIST-WHEF (1 222 pacientil), ve
které byl ucinek sotagliflozinu sledovan u diabetikt 2. typu
s akutni dekompenzaci srde¢niho selhani. Lé¢ba timto dualnim
inhibitorem SGLT1 a SGLT2 receptorti zahdjena pred propus-
ténim z nemocnice nebo kratce po ném vedla po deviti mésicich
terapie k 33% redukci slozeného kardiovaskularniho cile, kte-
rym byla kardiovaskularni mortalita, hospitalizace pro srde¢ni
selhani a urgentni navstévy zdravotnického zatizeni pro srde¢ni
selhani.?

Ve studii SCORED (10 584 pacientil), kde byl sotagliflozin
uzit u pacientu s diabetes mellitus 2. typu se stfedné zavaznym
renalnim postizenim (s albuminurii ¢i bez ni), vedla terapie
timto pripravkem k signifikantnimu sniZeni vyskytu amrti
z kardiovaskularnich pricin, hospitalizaci a urgentnich navstév
zdravotnickych zafizeni pro dekompenzaci srde¢niho selhani.

SGLTI inhibition
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Studie trvala 16 mésict a slozeny kardiovaskularni endopoint
(viz vyse) byl snizen relativné o 26 %.3

Méné oc¢ekavané vysledky studii SCORED a SOLOIST-WHF
ukazaly vyznamné snizeni vyskytu fatdlni i nefatdlni CMP
(0 34 %) a infarktu myokardu (o 32 %). Vliv na snizeni glyko-
vaného hemoglobinu byl pozorovan i u pacientt s jiz velmi niz-
kou eGFR. Pfinos sotagliflozinu pro funkciledvin byl zachovan
v plném rozsahu albuminurie.”3*3 Detailnéjsi vysledky obou

I~y

téchto studii priblizime v budoucnu v samostatném ¢lanku.

Teplizumab v odddleni rozvoje diabetes mellitus
1. typu — zatim jen v USA

V listopadu roku 2022 schvalila FDA teplizumab (Tzield), hu-
manizovanou monoklonalni anti-CD3 protilatku, k oddaleni
3. stadia diabetes mellitus 1. typu u dospélych a déti od 8 let,
ktefijsou aktualné v 2. stadiu vyvoje onemocnéni. Teplizumab
se aplikuje intravenozni infuzi, jednou denné po dobu 14 dni.*

Stadium 1 rozvoje diabetu 1. typu je charakterizovano pti-
tomnosti nejméné dvou autoprotilatek (anti-GAD, Anti-IA-2,
Anti-inzulin, Anti-ZnT8) pfi souc¢asné normoglykemii. Ve sta-
diu 2 se jiz rozviji dysglykemie, nicméné stale jesté jde vétsinou
o asymptomatické stadium vyvoje diabetu, protilatky pretrva-
vaji. Ve stadiu 3 se jiz, krom pfitomnosti protilatek, rozviji hy-
perglykemie i symptomy diabetu a stav vyzaduje podavani exo-
genniho inzulinu. Ve stadiu 3 je obvykle diabetes mellitus
1. typu diagnostikovan. Rozvoj stadia 3 mtiizeme o¢ekavat v prui-
méru za priblizné $est mésict po stadiu 2.4

Klinicka studie faze IT s ndzvem TrialNet sledovala ptibuzné
pacientti s diabetes mellitus 1. typu, ktefi byli ve vysokém riziku
rozvoje diabetu 1. typu (méli dysglykemii), a zkoumala vliv po-
déavani teplizumabu na oddéleni manifestace diabetu. Celkem
76 ucastniki studie bylo randomizovano k podavani teplizu-
mabu (44 osob) nebo placeba (32 osob). Median doby do dia-
gndzy diabetu 1. typu ¢inil ve skupiné s teplizumabem 48,4 mé-
sice a v pripadé placeba 24,4 mésice. Béhem studie tak byl
diabetes mellitus 1. typu diagnostikovan u 43 % ucastnikti na
teplizumabu a 72 % osob na placebu. Nezadouci uc¢inky za-
hrnovaly pfechodny pokles po¢tu lymfocytt, vyrazku a bolest
hlaVY 10,41

Doplnéna dlouhodoba data u ucastniku této studie ukazala,
ze ve skuping, kterd obdrzela aplikaci teplizumabu, bylo jesté
po Sesti letech od podani 20,5 % osob bez rozvoje diabetu
1. typu, ve skupiné, ktera obdrzela placebo se jednalo pouze
0 12,5 % osob.!?
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Nové k dispozici fixni kombinace pioglitazonu
a metforminu v jedné tableté

Pioglitazon je perordlni antidiabetikum ze skupiny thiazolidindionil, které zvysuje citlivost na inzulin a md vysokou ti¢innost pfi sni-
Zovani glykemie. Md vynikajici trvanlivost glykemické odpovédi, nejspise diky silnému ticinku na zachovani funkce beta bunék. Studie
jako PROactive i IRIS prokazuji jeho schopnost ¢dstecné prevenovat kardiovaskuldrni komplikace, prokdzdny byly i pfiznivé ticinky
na nealkoholickou steatohepatitidu a lipidové spektrum.i->

V neddvno publikovaném fejetonu o tom, jak (a ¢im) 1éci cesti diabetologové, prezentoval prof. Kvapil data z databdzi UZIS, ze
kterych vyplyvd, Ze pioglitazon md své misto v terapii diabetologii v CR, pravdépodobné pro své unikdtni ticinky na inzulinovou
rezistenci. Miru preskripce pioglitazonu ovsem pokldda autor fejetonu za nedostatecnou.®

Metformin je lékem prvni volby ve farmakoterapii diabetu 2. typu. Jednd se o osvédceny Iék s dlouhou historii pouZiti, poddvini
neni provdzeno rizikem hypoglykemie ani hmotnostnich pririistkii a epidemiologickd data svédci pro kardiovaskuldrni bezpecnost
metforminu.”

Prestoze pioglitazon se, jak doporucuji i éeskd ndrodni guidelines terapie diabetu 2. typw’, uZivd u pacientii s vyjddrenou inzulinovou
rezistenci zejména ke kombinované 1écbé, a to jak s metforminem, tak i v trojkombinaci s metforminem a nékterymi dalsimi antidiabetiky
(napt. inkretiny, glifloziny, SU), dosud nebyla u nds k dispozici fixni kombinace pioglitazonu s metforminem v jedné tableté. Podle
aktudlnich informaci dostanou Cesti diabetologové (a tim i diabetici) k dispozici tuto fixni kombinaci na podzim letosniho roku v podobé

pripravku Novapio Plus.

Indikace

Novapio Plus je indikovan jako pripravek druhé volby po met-
forminu, pokud se [é¢bou samotnym metforminem nedari do-
sahnout dostate¢né upravy glykemie. Urcen je pro lé¢bu do-
spélych diabetiktl 2. typu, zejména s nadvéhou.

Davkovani

Doporuc¢ena davka pripravku zahrnuje 30 mg pioglitazonu
a 1 700 mg metforminu denné. Této davky Ize dosahnout uzi-
vanim jedné tablety Novapio Plus 15 mg/850 mg dvakrat denné.
Pred nasazenim pripravku ma byt zvazena titrace davky pio-
glitazonu, ktery se prida k optimalni davce metforminu. Reakci
pacientd na terapii pioglitazonem je tfeba vyhodnotit po 3-6
mésicich a pokud neni dosahovéno adekvatni odpovédi (napt.
v poklesu HbA ) méla by byt lé¢ba ukonéena.’

Kontraindikace a omezeni

Vzhledem k obsahu pioglitazonu je ptipravek kontraindikovan
u pacientti se srde¢nim selhanim od stupné NYHA I (a to
i vanamnéze), s rakovinou mocového méchyre, nevysetienou
makroskopickou hematurii.

Obsah metforminu prinasi kontraindikaci podani u pacientd
s metabolickou acidézou, diabetickym prekématem ¢i zava-
znym renalnim selhanim nebo se stavy, které mohou vést ke
snizeni funkce ledvin (dehydratace, tézka infekce, $ok, intrava-
skularni podani jodovanych kontrastnich latek).

Pripravek Novapio Plus nemohou také uzivat pacienti s po-
ruchou funkce jater, akutnim nebo chronickym onemocnénim,
jez muize vyvolat tkaniovou hypoxii (srde¢ni nebo respiracni se-
lhani, infarkt myokardu v nedavné dobé, Sok) nebo pacienti
zavisli (nadmérné uzivani) na alkoholu.

Obr. 1: Chemicka struktura pioglitazonu

Nékdy se také zapomina, ze davka metforminu je omezena
u pacientti s poruchou funkce ledvin. Rychlost glomerularni
filtrace ma byt vySetfena pred zahdjenim Ié¢by metforminem
a nasledné pravidelné nejméné kazdy rok. U pacient s GFR
45-59 ml/min je maximalni denni davka metforminu 2 000 mg
a uvodni davkou maximalné polovina této davky. U pacientti
s GFR 30-44 ml/min pak je maximalni denni davka 1 000 mg
(a uvodni déavkou nejvyse polovina této davky).

Kombinace vyzadujici opatrnost

Rada béznych 1ékd, v&. napt. nesteroidnich antiflogistik, ACE
inhibitorti, sartant, klickovych diuretik, ma potencial nepti-
znivé ovlivnit renalni funkce. Zhor$ena funkce ledvin mtize
zvySovat riziko laktatové acidoézy pri uzivani metforminu,
pokud dochazi vlivem zhorsené funkce ledvin k jeho akumu-
laci. Pti podévani metforminu soubézné s témito 1éky je tieba
opatrnosti a pravidelné sledovani ledvinnych funkci. Zvysena
opatrnost je tfeba i v situacich, které vedou u pacienta k dehy-
drataci (napt. prijem, zvraceni apod.). V takovych pripadech
by mél byt metformin doc¢asné vysazen. Kazdopadné by o riziku
laktatové acidozy, byt se jedna o vzacnou metabolickou komp-
likaci, mél byt poucen kazdy pacient uzivajici metformin.
Pioglitazon muize zpusobit retenci tekutin. U pacientt s ri-
zikovymi faktory pro rozvoj srde¢niho selhani se ma lécba za-

25

Zdroj obrazku: archiv redakce



hajovat nejnizsi dostupnou davkou a zvy$ovat postupné a sle-
dovat, zda se neobjevi znamky srde¢niho selhdni, prirtistek té-
lesné hmotnosti nebo edémy. Zvlastni opatrnosti je tfeba pfi
soucasném podavani s inzulinem.

Unikatni acinky pioglitazonu

Utinky pioglitazonu jsou pravdépodobné zprostiedkovany sni-
zenim inzulinové rezistence. Pioglitazon zvySuje citlivost na
inzulin v bunkach jater, tukové tkané a kosterniho svalstva.
Udaje z klinickych studii ukazuji snizeni glykovaného hemo-
globinu o 1-1,5 % a glykemie nala¢no o 3-4 mmol/l. Zlep$eni
kompenzace glykemii je v pfipadé pioglitazonu pomérné dlou-
hodobé (az tfi roky). HOMA index ukazuje na zlepseni funkce
beta bunék pfi podavani pioglitazonu a pokles inzulinorezis-
tence.?!!

Terapie pioglitazonem ma pozitivni vliv na lipidové spek-
trum (snizeni triglyceridd, celkového cholesterolu a zvyseni
HDL-cholesterolu). Vyznamné je, Ze visceralni tuk se pfesouva
z abdominalni oblasti do podkozni tukové tkané.*-!!

Studie z poslednich let ukazuji, ze [é¢ba pioglitazonem vede
u diabetik i prediabetikil k signifikantnimu zlep$eni NAFLD
(non-alcoholic fatty liver disease) vyjadfeného jak metabolic-
kymi, tak histologickymi parametry a Ze toto zlepSeni je na
lé¢bé dlouhodobé.*>

Pioglitazon je antidiabetikem, které ma fadu pozitivnich
vlastnosti (a navzdory omezeni podavani u pacienti se sr-
de¢nim selhanim) neni u pacientd s pfitomnou inzulinore-
zistenci dosud v terapii dostate¢né vyuzit. Metformin je za-
kladnim antidiabetikem prvni linie, které je soucasti
prakticky kazdé kombinacni antidiabetické 1é¢by.

Komentar
Prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

Vlny zéjmu o jednotlivé poruchy, které jsou zodpovédné za hy-
perglykemii u pacientti s diabetem 2. typu, pfichazeji nepravi-
delné, vétsinou v souvislosti s novymi intervencemi, které se
dostavaji do rukou lékait. Z pohledu patofyziologického na
postupné se rozsirujici portfolio lé¢ivych latek, které 1ze uzit ke
snizeni glykemie, je ale velmi prekvapivé, ze tak vyznamny me-
chanismus, jako je inzulinova rezistence, je stile opomijen.
Mam pro to dvé vysvétleni (a kazdého napadne fada dalsich).
Inzulinova rezistence je natolik komplexni jev, Ze najit i¢innou,
bezpecnou a efektivni farmakologickou intervenci neni orisek
liskovy, ale snad superkokos, ktery se jen tak rozlousknout neda.
Anebo racionalné uvazujici manazeti smétujici vyzkum k nej-
vy$simu moznému zisku si jsou velmi dobfe védomi, Ze tako-
vato intervence by ,,podtrhla® odbyty a tudiz i zisky v celé radé
medicinskych obort. Nebot nelze poptit, ze disledkem inzu-
linové rezistence je kornaténi tepen (potvrzené rozdilem v in-
tervalu nutném k manifestaci kardiovaskularnich komplikaci
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Nova fixni kombinace pioglitazonu a metforminu vjedné
tableté miiZze pomoci zvysit compliance s 1é¢bou touto kom-

binaci a pomoci tak dosahnout roz$ifenilécby pro vétsi pocet
pacienti, kterym mizZe byt tato kombinace uZite¢na.
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u diabetikd 1. a 2. typu), ,esencialni® hypertenze a celd fada
dalsich, slozité a draze 1é¢itelnych poruch.

Kvalifikovany odhad fika, Ze asi u tfetiny pacientti s diabetem
2.typujeinzulinova rezistence vyznamnym faktorem. Je zfejma
u pacientti zejména mladsich, ktefi jsou zatizeni vy$$im rizikem
doziti kardiovaskularnich komplikaci. Moznost zlepseni com-
pliance sjednocenim dvou velmi u¢innych molekul - pioglita-
zonu a metforminu - do jedné tablety se zvysuje pravdépodob-
nost, ze se tato terapie dostane k vét$iné nemocnych, ktefi z ni
maji prospéch. Krom jiného znamend v¢asné podani i vy-
znamné zpomaleni progrese diabetu. No a kone¢né, dlouhou
dobu opomijeny kardiovaskularné preventivni efekt byl ptijat
vSeobecné zatazenim pioglitazonu na misto odpovidajici jeho
prinosu pro lé¢bu diabetu 2. typu. Krom zivotospravy a piogli-
tazonu neexistuje jind u¢innd intervence inzulinové rezistence.
Toto vse budiz ponouknutim k plnému vyuziti v1écbé diabetikt
2. typu.



Kyselina bempedoova nové v terapii
dyslipidemii

Hlavnimi ovlivnitelnymi rizikovymi faktory vzniku a rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni jsou (dle shody
renomovanych odborniki reprezentovanych v dokumentech mezinarodnich guidelines) dyslipidemie (pfedevsim zvySeny LDL-
cholesterol v krvi), hypertenze, koufeni a diabetes mellitus. Dalsim dtlezitym rizikovym faktorem je pak adipozita, ktera zvysuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni jak prostrednictvim hlavnich konven¢nich rizikovych faktort, tak i dal$imi mechanismy. !4

Evropska i ¢eska odborna doporuceni pro diagnostiku a terapii dyslipidemii konstatuji, Ze bylo prokazano, ze zvys$ené hodnoty
LDL-cholesterolu jsou v pri¢inné souvislosti s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim a ze snizeni LDL-cholesterolu
a ApoB redukuje kardiovaskularni riziko.!® Klinické studie poslednich let jasné prokazaly, Ze v pfipadé hladiny LDL-cholesterolu
plati pro kardiovaskularni riziko - ¢im nize tim lépe. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu zavisi na stanovené vysi kardiovaskularniho
rizika a guidelines se v poslednich letech v tomto ohledu vyznamné zpiisnila. Nova doporuceni postuluji pozadavek dosazeni
nizkych cilovych koncentraci LDL-cholesterolu (do 1,8 mmol/l u vysokého kardiovaskularniho rizika a do 1,4 mmol/l u velmi vy-

sokého rizika, souc¢asné s minimalné 50% snizenim ve srovnani s hodnotou pred lé¢bou).!417:18
Do palety farmakoterapeutickych nastrojii ptibyl v neddvné dobé dalsi vynikajici 1ék — kyselina bempedoova.

Kyselina bempedoova

Nové hypolipidemikum, kyselina bempedoova, inhibuje enzym
adenosintrifosfat citrat lyaza. Toto plisobeni vede k sniZeni en-
dogenni syntézy cholesterolu v jatrech a ke snizeni hladiny
LDL-cholesterolu v krvi prostfednictvim up regulace receptorti
LDL. Kyselina bempedoova ptisobi ve stejné biochemické ka-
skddé jako statiny, jen o dva kroky dfive. U¢inn4 forma kyseliny
bempedoové je aktivovana az v jatrech, coz vede k vyznamnému
snizeni systémové expozice a tim i k pozitivinimu ovlivnéni ne-
zadoucich G¢inki a vyborné toleranci (obr. 1).134

Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombi-
naci s dal$imi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL-choleste-
rolu, non-HDL-cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a cel-
kového cholesterolu u pacientii s hypercholesterolemii nebo
smi$enou dyslipidemii.!

V CR je kyselina bempedoova registrovana jako ptipravek
Nilemdo (tablety se 180 mg kyseliny bempedoové) nebo ve
fixni kombinaci s ezetimibem v pfipravku Nustendi (tablety se
180 mg kyseliny bempedoové a 10 mg ezetimibu).!:2

Nilemdo je indikovan k 1é¢bé dospélych s primarni hyper-
cholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo
smisenou dyslipidemii jako doplnék diety: 1. v kombinaci se
statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidt
u pacientti neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu
s lipoproteiny o nizké hustoté nebo 2. samostatné nebo v kom-
binaci s jinymi terapiemi ke sniZeni hladiny lipida u paci-
enti, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery
statin kontraindikovan.!2

Podle hodnotici zpravy SUKL i informaci prezentovanych
v ramci konference Technologie v diabetologii bude od 1. pro-
since 2023 kyselina bempedoova (a jeji fixni kombinace s eze-
timibem) hrazena u pacientt ve vysokém ev. velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku, ktefi nedosahuji hodnot LDL-cho-
lesterolu pod 2,6 mmol/l resp. pod 1,8 mmol/l v pfipadé into-
lerance nebo kontraindikace statintl. Pfedepisovat ji budou
moci internisté, kardiologové, diabetologové a geriatti.!*2

Dévkovani zahrnuje podani 1 tablety denné. Davkovani neni
tfeba upravovat v pripadé mirné ani stredné zavazné poruchy
funkce ledvin ¢i jater, v pripadé tézké poruchy jater ¢i ledvin
zatim nejsou k dispozici dostate¢na data. Je mozné podani jak
spolu se statiny, tak (v pfipad¢ intolerance statinti) i samostatné
nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky. Pfi podavani
v kombinaci se star§imi molekulami statin? (simvastatin, pra-
vastatin) je tfeba obezretnosti. V ptipadé podani se simvasta-
tinem je kontraindikovano pouziti vy$si davky nez 40 mg sim-
vastatinu denné a doporucend davka simvastatinu (az na
vybrané situace) je maximalné 20 mg denné.!2

Obr. 1: Schéma pulsobeni kyseliny bempedoové
(upraveno dle Ballantyne et al. 2021)*

Po peroralnim podani (jedna se o prolé¢ivo) se v jatrech kyselina bempedoova
méni za pomoci ASCVLI na aktivni metabolit bempedoyl-CoA. Ten inhibuje
cytoplazmaticky enzym ACL. ACL je enzym, ktery je nezbytny pro syntézu
cholesterolu. SniZeni syntézy cholesterolu vede ke zvySené expresi receptori
pro LDL-cholesterol a tim zvy$eni jeho vychytavani z krve. ASCVLI neni piit-
omen ve svalech, proto kyselina bempedoova ve svalech nepuisobi.
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Kontraindikace kyseliny bempedoové nejsou cetné. Jde o hy-
persenzitivitu, téhotenstvi a kojeni a soubézné podavani s dav-
kou simvastatinu vyssi nez 40 mg denné. Pokud jde o fixni
kombinaci kyseliny bempedoové s ezetimibem, zahrnuji kon-
traindikace navic aktivni onemocnéni jater nebo neobjasnéné
pretrvavajici zvyseni hladin sérovych aminotransferaz.!:2

Tolerance lécby a bezpecnost terapie

Pro toleranci 1é¢by kyselinou bempedoovou ma vyznam sku-
te¢nost, Ze plisobi predevsim v jatrech a nikoliv v kosternim
svalstvu. Tim se m. j. 1i$i od ptisobeni statint. Podle klinickych
studii nezvysuje uziti kyseliny bempedoové ¢etnost nezadou-
cich ucinku ve svalech. To prokazuji naptiklad i vysledky re-
centni studie CLEAR Outcomes, ve které se myalgie vyskytovaly
Castéji u pacientii lécenych placebem nez u pacientti na kyseliné
bempedoové (6,8 % vs. 5,6 %).6

Bezpecnost a tolerance 1é¢by byla sledovana v fadé rando-
mizovanych klinickych studii. Podle dostupnych dat zohled-
nujicich vyskyt nezadoucich ucinkd jde o 1é¢bu bezpec¢nou
a dobfe tolerovanou. K dispozici mame napriklad souhrnnou
analyzu bezpec¢nosti podani ze ¢tyr klinickych studii faze III
klinického zkous$eni. Tato analyza zahrnula celkem 3 621 paci-
entll (median uziti léku 363 dni). Nezddouci ucinky 1écby (tre-
atment-emergent adverse events, TEAEs) adjustované na ex-
pozici 1é¢bé ¢inily dle této analyzy 87,1 pripadi/100 osob/rok
v ptipadé kyseliny bempedoové a 82,9 pripadii/100 osob/rok
u placeba. V téchto studiich byla kyselina bempedoova poda-
vana spolu s maximalné tolerovanou dévkou statinu.’

V jiz zminované studii CLEAR Outcomes, kam byli zatazeni
pacienti s intoleranci statint, byla incidence vedlej$ich u¢inkd,
zavaznych vedlejsich ucinkt a vedlejsich ucinkt vedoucich
k ukonceni 1é¢by obdobnd (vyznamné se nelisila) ve skupiné
uzivajici kyselinu bempedoovou i ve skupiné uzivajici placebo.
Vyskyt nebo zhorseni jakychkoliv nezadoucich ucinki byl za-
znamenan u 86,3 % pacientti lé¢enych kyselinou bempedoovou
au 85,0 % pacientt na placebu. Nezadouci uc¢inky, které vedly
k preruseni lécby, se vyskytly u 25,2 % aktivné lé¢enych pacientii
au 24,9 % pacientt na placebu.®

Mezi nejcastéjsimi nezadoucimi tc¢inky kyseliny bempedo-
ové najdeme hyperurikemii, bolest koncetin a anemii. Kyselina
bempedoova mize zvy$ovat sérovou hladinu kyseliny mocové
v disledku inhibice rendlniho tubularniho OAT?2, zptisobovat
nebo zhor$ovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientt
s anamnézou dny nebo predispozici k ni. Nicméné priznaky
dny i vzestup sérové koncentrace kyseliny moc¢ové jsou po
ukonceni 1é¢by reverzibilni. V souvislosti s 1é¢bou kyselinou
bempedoovou byla zjisténa mirna (max. do trojnasobku horni
hranice normy) elevace aminotransferaz (0,8 vs. 0,3 pri-
padt/100 pacientii/rok ve srovndani s placebem). I tento efekt
byl pouze prechodny a reverzibilni po ukonceni 1écby. 1015

Jedna se tedy o 1é¢bu bezpecnou a velmi dobfe tolerovanou.
Nezadouci ucinky jsou mirné a reverzibilni. Velkou vyhodou
je, Ze terapie kyselinou bempedoovou nezvySuje ¢etnost vy-
skytu myalgie, coz je vyznamné pti pouziti u pacientl s ¢as-
tecnou nebo uplnou intoleranci statint.
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Efektivita kyseliny bempedoové na
shizovani LDL-cholesterolu

Podavani kyseliny bempedoové samostatné nebo v kombinaci
s dal$imi hypolipidemiky snizuje hladinu LDL-cholesterolu,
non-HDL cholesterolu, apolipoproteinu B (apo B) a celkového
cholesterolu u pacienti s hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii.! Jakd je potence této latky ke snizeni jednotlivych
metabolickych parametrt kardiovaskularniho rizika ukazuje
prehledné systematicka metaanalyza klinickych studii s kyse-
linou bempedoovou. Ta zahrnula 10 randomizovanych klinic-
kych studii faze II a IIT klinického zkouseni s celkem 3 788 pa-
cienty. Podle této analyzy ma terapie kyselinou bempedoovou
(oproti placebu) schopnost snizit celkovy cholesterol o 14,94 %,
non-HDL cholesterol o 18,17 %, LDL-cholesterol o 22,94 %,
apolipoprotein B 0 15,18 % a hsCRP 0 27,03 % (v$e p <0,001).”
To plati v terapeutickém modelu, kdy je kyselina bempedoova
podavana v kombinaci se statiny. V pfipadé nemoznosti pouzit
v terapii statiny je pochopitelné hypolipidemicky potencial

vy 7

kyseliny bempedoové jesté vyrazné vyssi a dosahuje az 40 %.8

Obr. 2: Snizeni LDL-cholesterolu (kys. bempedoova vs. pla-
cebo)’
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Utinek na kardiovaskuldrni nemocnost a imrtnost u této nové
farmakoterapeutické 1é¢by dosud nebyl stanoven.! Krom jas-
ného potvrzeni, Ze kyselina bempedoova snizuje kardiovasku-
larni rizikové faktory, jakym je napt. LDL-cholesterol nebo apo
B, mame k dispozici také vysledky z validovaného predikéniho
modelu. Ten vyuzil vysledky ¢tyf randomizovanych klinickych
studii s krat$i dobou trvani a aproximoval zménu 10letého kar-
diovaskularniho rizika pri 1é¢bé kyselinou bempedoovou na
zakladé snizeni hladiny LDL-cholesterolu. U pacientt lé¢enych
statiny ve vysoké davce byl dodate¢ny pokles kardiovaskular-
niho rizika 3,3 %, u pacientt s hypolipidemickou lé¢bou nizké
intenzity byl pak pokles o0 6,0 %.>10

Kyselina bempedoova pfi intoleranci
statinQ
V leto$nim roce byly publikovany vysledky unikatni studie

CLEAR Outcomes. Ty hodnotily kardiovaskularni benefit te-
rapie kyselinou bempedoovou u pacienti s aterosklerotickym



kardiovaskuldrnim onemocnénim (nebo ve vysokém riziku)
a intoleranci statint.

V multicentrické (1 250 center v 32 zemich), dvojité zasle-
pené, randomizované a placebem kontrolované studii bylo za-
hrnuto celkem 13 970 pacientd, z nichz 6 992 bylo randomizo-
vano k 1écbé kyselinou bempedoovou v davce 180 mg denné
a6 978 k placebu.

Jednalo se o pacienty ve véku 18-85 let (primérny vék 65,5
roku) ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku (primarni pre-
vence) nebo s jiz pritomnym kardiovaskularnim onemocné-
nim. Podminkou zatazeni do studie byla statinova intolerance.
Pacienti museli pti vstupu do studie podepsat prohlaseni, ze
netoleruji lé¢bu statiny a soucasné, Ze jsou si védomi pfinosu
statind pro snizeni kardiovaskularniho rizika. Ostatni hypoli-
pidemicka terapie byla ve studii povolena (ezetimib, niacin, fi-
braty, PCSK9 inhibitory ad.). Ptiblizné 70 % pacientt bylo v se-
kundarni prevenci kardiovaskularnich ptihod, 45,6 % pacientt
mélo diabetes mellitus. Pouze 22,7 % pacientt uzivalo statin
a 11,5 % ezetimib. Praimérna vstupni hodnota LDL-cholesterolu
¢inila 3,59 mmol/l (139 mg/dl), priimérna hodnota HDL cho-
lesterolu 1,28 mmol/l, median hodnoty hsCRP byl 2,3 mg/l.
Median sledovani ¢inil 40,6 mésice.®

Primérnim endpointem byl kompozitni kardiovaskularni cil
(4-MACE) slozeny z tmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefa-
talniho IM, nefatdlni CMP a koronarni revaskularizace.

Obr. 3: Pokles LDL-cholesterolu ve studii CLEAR Outcomes®
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Obr. 4: Pokles hsCRP ve studii CLEAR Outcomes®
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Po $esti mésicich studie byl ve skupiné lé¢ené kyselinou bem-
pedoovou (vici placebu) pozorovan pokles LDL-cholesterolu
00,76 mmol/l (tj. 0 21,1 %). hsCRP poklesl za $est mésicti studie
ve skupiné lécené kyselinou bempedoovou oproti placebu
021,6 % (obr.3a4).°

Terapie kyselinou bempedoovou vyznamné snizila kardio-
vaskularni riziko sledovanych pacientt. Incidence primarniho
cile byla signifikantné nizsi u kyseliny bempedoové - 11,7 %
vs. 13,3 % u placeba (HR 0,87; 95% CI 0,79-0,96; p = 0,004)
(obr. 5).

Obr. 5: Slozeny kardiovaskularni endpoint ve studii CLEAR
Outcomes®
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Nova analyza této studie, ktera se zabyvala pouze pacienty v pri-
marni prevenci kardiovaskuldrnich ptihod (4 206 pacientit),
zjistila, Ze u této skupiny pacientt bylo dosazeno vyraznéjsiho
poklesu kardiovaskularniho rizika. Primarni endpoint (tedy
umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in, infarkt myokardu, CMP
nebo koronarni revaskularizace) byl zaznamenan u 5,3 % pa-
cientti lé¢enych kyselinou bempedoovou a u 7,6 % na placebu.
Kardiovaskularni riziko tak bylo sniZeno v této skupiné paci-
entd 0 30 % (HR 0,7; 95% CI 0,55-0,89; p = 0,002).!!

Kyselina bempedoova u diabetiki
a prediabetiku

Vétsina dospélych diabetiki 2. typu ma vysoké nebo velmi vy-
soké riziko rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni. Diabetes
mellitus (DM) 2. typu v priméru zdvojndsobuje riziko kardi-
ovaskularnich onemocnéni a zkracuje ocekavanou délku zivota
0 4-6 let, pricemz absolutni riziko je nejvyssi u osob s jakym-
koliv poskozenim cilovych organt. Diabetes mellitus 2. typu
rovnéz zvysuje riziko kardiorenalnich nasledku, zejména sr-
dec¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin (CKD).
U vsech osob s DM 2. typu se doporucuje zanechat koureni
a osvojit si zdravy Zivotni styl a u véech osob s DM, prinejmen-
$im u osob starsich 40 let, by méla byt zvazena lé¢ba rizikovych
faktort.!*

Naprosta vétsina diabetika spada podle soucasnych gu-
idelines do vysokého a velmi vysokého rizika rozvoje atero-
sklerotického kardiovaskularniho onemocnéni. Pacienti
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s DM 2. typu jsou zafazeni ve velmi vysokém riziku, pokud
maji klinicky rozvinuté aterosklerotické kardiovaskularni one-
mocnéni (asKVO) nebo jiz pritomné postizeni organt v du-
sledku diabetu (napf. odi, ledviny...) ev. maji 10leté riziko dle
SCORE2-diabetes od 20 % vyse. Ve vysokém riziku jsou paci-
enti s diabetem 2. typu jen pokud nemaji rozvinuté ateroskle-
rotické kardiovaskularni onemocnéni (asKVO) ani zdvazné po-
stizeni organti v dusledku diabetu a maji 10leté riziko
(SCORE2-Diabetes) niz$i nez 20 %. Do kategorie stfedniho
(resp. nizkého) rizika mohou byt zatazeni jen pacienti s kratce
trvajicim diabetem (do 10 let), bez jakychkoliv poskozeni or-
gand a jakychkoliv dalsich rizikovych faktorti asKVO a se
SCORE2-Diabetes pod 10 % (resp. 5 %), tedy jen minimum
pacientt s diabetem.!”18

Terapie statiny pfinesla vyznamné kardiovaskularni benefity
i pro pacienty s diabetem. Je také znamo, Ze terapie statiny
(zvlasté ve vysokych davkach) mtize zvySovat riziko vzniku
diabetu 2. typu. Nicméné bylo prokazano, ze benefity z 1écby
statiny u této skupiny pacientti vyrazné prevysuji jeji rizika.
Jaky je vztah terapie kyselinou bempedoovou a diabetes mel-
litus 2. typu?

K dispozici mame napt. specifickou metaanalyzu péti ran-
domizovanych klinickych studii s kyselinou bempedoovou
v hypolipidemické terapii, ktera se zamérila ptimo na zhod-
noceni vlivu kyseliny bempedoové na nové vznikly diabetes
nebo jeho zhorseni. Vyzkumnici identifikovali pét vhodnych
studii, které zahrnuly 3 629 pacientt (z toho 2 419 na kyseliné
bempedoové a 1210 na placebu). Uziti kyseliny bempedoové
bylo ve sledované skupiné pacientt spojeno se signifikantni
redukci rizika vzniku nového diabetu nebo zhorseni kom-
penzace jiz ptitomného diabetu o 34 % (OR 0,66; 95% CI
0,48-0,9).12

Podle metaanalyzy zaméfené na hodnoceni hypolipidemické
ucinnosti kyseliny bempedoové v deseti klinickych studiich
faze IT a I1I klinického zkouseni bylo zjisténo, ze tato terapie je
velmi silné asociovana s poklesem nové vzniklého diabetu nebo
jeho zhor$eni (OR 0,59; 95% CI 0,39-0,9; p = 0,01).”

Studie CLEAR Outcomes zahrnula pacienty vyzadujici hy-
polipidemickou lé¢bu (s rozvinutym kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo ve vysokém kardiovaskularnim riziku), ktefi
nemohou uzivat statiny. 45,6 % pacientti v této studii mélo dia-
betes, neceld polovina z nich pod nedostate¢nou kontrolou.
Vysledky studie prokazaly, ze kyselina bempedoova nezvyso-
vala (na rozdil od statinti) hladiny HbA,_ ani vyskyt nového
diabetu (11,1 % kys. bempedoova vs. 11,5 % placebo).®

Zajimavy piinos do diskuse o vztahu terapie kyselinou bem-
pedoovou a diabetes mellitus pfinesly vysledky analyzy, ktera
hledala faktory spojené se zvy$enym uc¢inkem kyseliny bempe-
doové na snizeni hladin LDL-cholesterolu. Ty naznacily, ze vy-
razné (tj. > 30 %) snizeni LDL-cholesterolu pomoci kyseliny
bempedoové je m. j. pravdépodobnéjsi u pacientii s diabetem
oproti pacientiim bez diabetu a u pacientd s vy$$imi hladinami
hsCRP oproti pacientiim s niz§imi. Také absence 1écby statiny
je vyznamnym prediktorem zvysené efektivity 1é¢by kyselinou
bempedoovou, coz dale potvrzuje jeji vhodnost uziti u pacientt
s intoleranci statini.®
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Kyselina bempedoova je bezpe¢né a dobie tolerované hypo-
lipidemikum, které nezvySuje nezadouci uc¢inky ve svalech
ama jen mirné a reverzibilni nezadouci Gcinky. Ma vyrazny
potencial pro sniZeni LDL-cholesterolu (i prozanétlivych pa-
rametru reprezentovanych hsCRP) a nabizi roz$ifeni moz-
nosti kombinacni terapie dyslipidemii a zvyseni jeji efektivity
v dosahovani cilovych hladin LDL-cholesterolu a v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni. V piipadé intolerance sta-
tind je vhodnou a velmi potentni alternativou 1é¢by. Faktory
jako absence statinii, Zenské pohlavi, diabetes v anamnéze,
uzivani ezetimibu nebo vyssi hladina hsCRP mohou byt uzi-
te¢né pro identifikaci pacienti, ktefi mohou dosahnout vét-
$iho sniZeni LDL-cholesterolu pomocikyseliny bempedoové.
Kyselina bempedoova nezvysuje riziko vzniku diabetes mel-
litus, naopak nékteré studie a analyzy ukazuji sniZeni tohoto
rizika nejen vici statinim (které jej mirné zvysuji), ale i ve
srovnani s placebem.
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Akutni komplikace diabetu u starsich osob

Retrospektivni studie s FreeStyle Libre

Stafi nemocni s dobrym funkénim a kognitivnim stavem a do-
brou Zivotni prognézou by méli mit podle aktualnich guidelines
péci a cilové hodnoty stejné jako mladsi diabetici. Zasadnim
pozadavkem je nepritomnost hypoglykemii. Ostatni stari
pacienti by méli mit individualni cile 1é¢by s cilem, aby hyper-
glykemie nevyvolévala symptomy a nehrozila akutnimi hyper-
glykemickymi komplikacemi a zaroven nebyly pritomny symp-
tomatické hypoglykemie.! Rada diabetikd 2. typu ve vysokém
véku je 1é¢ena, vzhledem k progresivnimu charakteru této ne-
moci, také inzulinem. Tito pacienti jsou vystaveni zvySenému
riziku hypoglykemie a s ni souvisejici morbidity.

Ve Francii je systém FreeStyle Libre hrazen od ¢ervna 2017
také u pacientd s diabetem 2. typu, ktefi jsou léceni intenzifi-
kovanou inzulinovou terapii. V leto§nim roce byla publikovana
zajimava studie, ktera retrospektivné na zdkladé dat zdravot-
nickych databazi hodnotila vliv pouzivani systému FreeStyle
Libre na vyskyt akutnich komplikaci diabetu u osob ve véku
65 let a starsich.*

Vyzkumnici vyhledali v zdravotnické databazi French
Systéme National des Données de Santé (SNDS) pacienty s dia-
betem 2. typu ve véku 265 let [é¢ené intenzifikovanou inzuli-
novou terapii (pomoci inzulinovych per nebo pumpy), ktefi
v obdobi od srpna 2017 do prosince 2018 zah4jili monitoring
glykemii FGM pomoci FreeStyle Libre. U téchto pacientl na
zakladé zaznami vyhodnotili vyskyt akutnich komplikaci dia-
betu 12 mésicti pfed nasazenim monitoringu a také 12 a 24 mé-
sicti po ném. Akutni komplikace predstavovaly v tomto hod-
noceni hospitalizace pro zavaznou hypoglykemii, diabetickou
ketoacidézu, kdma nebo hyperglykemie.*

Celkem bylo identifikovéno 38 312 takovych pacientti. Cet-
nost hospitalizaci ve 12 mésicich pred zavedenim systému Fre-
eStyle Libre do terapie téchto pacientt ¢inila 1,6 %. Dvanact
meésicti po zavedeni systému ¢inila ¢etnost hospitalizaci 1,05 %
a po 24 mésicich 0,96 %. Bylo tedy dosazeno 34% (12 mésict)
resp. 40% (24 mésicit) redukce hospitalizace pro akutni diabe-

tické komplikace. Tento vysledek byl tazen predevsim poklesem
diabetické ketoaciddzy za 12 mésicti a poklesem vyskytu zava-
znych hypoglykemii za 24 mésicti.*

Obr. 1: Ro¢ni mira akutnich komplikaci diabetu*
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Vysledky studie naznacuji, Ze monitorace glykemii systémem
FreeStyle Libre je schopna redukovat akutni diabetické kom-
plikace u starych diabetickych pacienti 2. typu lé¢enych in-

1oy

tenzifikovanym inzulinovym rezimem. Tedy pravé u té casti
diabetiki, kde kontrola akutnich diabetickych komplikaci
ma zasadni vyznam pro bezpecnost terapie.
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Senzor Dexcom G7 - co prinasi nova generace

téechto senzoru?

Od 1. prosince 2023 se na Cesky trh — a tim i do uzivini Ceskych pacientii s diabetem a jejich lékatiim, dostdva novinka, kterou je novd

generace senzoru spolecnosti Dexcom.*

Ke stejnému datu bude novy senzor Dexcom G7 (s kédem SUKL 5016549) hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.’
Jaké ma novy senzor Dexcom G7 vlastnosti a jak se lisi od pfedchozi generace senzorii?

Dexcom G7 je desetidenni senzor urceny ke kontinualni mo-
nitoraci glykemie. Je mozné jej vyuzit k otevrené i zaslepené
monitoraci a ve velmi brzké dobé (predpoklad leden 2024)
i k integraci s inzulinovymi pumpami.

Soucidsti senzoru je rovnou i integrovany jednorazovy vysi-
la¢. Presto je senzor vyrazné mensi (o 60 %) nez predchozi ge-
nerace senzoru — Dexcom G7. V tomto ohledu je vyznamny
i jeho profil - senzor je nizéf a tim omezuje riziko poskozeni
pri noSeni na pazi, ktera je optimalnim mistem aplikace se-
nzoru.

U nového senzoru byla zkracena doba zahtivani, nové je ¢as
pottebny na zahrati senzoru niz$i nez 30 minut. Praktické zku-
$enosti ukazuji, Ze redlné je tato doba pri vhodnych okolnostech
jesté krat$i.! Diive bylo potfebné pro zahrati senzoru pocitat
s ¢asem dvou hodin. Souc¢asné prinasi Dexcom G7 dal$i zménu,
a tou je mozny 12hodinovy odklad pro vyménu senzoru po
skonceni relace. To md vyznamné praktické diisledky — béhem
této periody je mozné zavést novy senzor a nedojde tak k zad-
nému vypadku méreni. Pacient md dostatek Casu zajistit si
vhodné podminky pro vyménu senzoru. V praxi je tak vlastné
funkce senzoru prodlouzena o dalsich 12 hodin.

Senzor nepotiebuje kalibraci, nicméné moznost kalibrace
zistava zachovana. Komunikuje s prijimacem Dexcom (pfi-
jima¢ bude hrazen od 1.1.2024 pod kédem SUKL 5016577),
mobilnimi telefony se systémem IOS i Android. V brzké dobé
se pocita s moznosti integrace s inzulinovymi pumpami. Mo-
bilni aplikace Dexcom G7 byla zjednodusena a umoznuje rych-
lej$i nastaveni. Ma moznost integrace s Dexcom Clarity pro 1é-
kare a pomoci Follow vzdélené sdileni dat az s 10 osobami.

Senzor G7 se muze zavadét na zadni stranu paze, bficha
a u déti ve véku 2-6 let i do horni ¢asti hyzdi. Spolu se zmen-
$enim samotného senzoru byla zmensena na polovinu i naplast,
ktera ma nové slozeni s niz$im rizikem koznich reakei. Kryci
naplast je dodavana s kazdym senzorem.
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Praktické zkuSenosti prezentované na letosnim kongresu
Technologie v diabetologii s timto senzorem kladou mezi vy-
hody tohoto inovovaného senzoru i moznost odlozeni opako-
vaného alarmu pri vysoké glykemii. Vyhodné to muze byt v si-
tuaci, kdy pacient jiz zareagoval na iidaje o hyperglykemii, ucinil
opatfeni a ¢ekd na jejich projev a nechce byt rusen opakovanymi
alarmy:!

K dispozici jsou jiz i klinické studie mapuyjici pfesnost méteni
nového senzoru. Vysledky hodnoceni publikovali Garg et al.
v Casopise Diabetes Techology and Therapeutics v roce 2022.
Studie realizovand na 12 vyzkumnych pracovistich v USA u 316
diabetiku 1. i 2. typu (celkem 619 senzorti) ukazala presnost
méfeni vyjadienou pomoci MARD na pazi v priméru 8,2 %
(resp. median hodnot 7,8 % a standardni odchylku 4,6 %) a na
brise pak primérna hodnota MARD 9,1 %. Vysoka presnost
méfeni byla zachovana i v situacich rychlych zmén glykemie
a ani pri nejvyssich rychlostech zmén nestouply hodnoty
MARD u senzorti na pazi nad 10 %.?

Kédy a uhrady
nazev kod cena a uhrada

Senzor Dexcom G6 5006657 1520 K¢
Piijima¢ Dexcom G6 5011913 13 493 K¢
Vysila¢ Dexcom G6 5006667 1320 K¢
Senzor Dexcom G7 5016549 1666 K&
(soucisti je i vysilac)

Ptijima¢ Dexcom G7 5016577 uhrada od 1. 1. 2024

Zdroj obrézku: archiv redakce
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Antidiabetika, ktera mozna neznate...

1. dil - evogliptin

Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 vyuzivaji inkretinového
efektu a blokadou degrada¢niho enzymu DPP-4 zvysuji plaz-
matickou koncentraci nativniho GLP-1 a prodluzuji jeho plaz-
maticky polocas.

V Ceské republice je registrovano pét zastupcti této skupiny
- sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin a linagliptin.!4-!8
Lékati v CR maji s jejich poddvanim a7 patnactileté zkusenosti
a podle dat zdravotnich pojistoven bylo v roce 2022 v CR 1é¢eno
nékterym z gliptint vice nez 133 000 pacienti.'?

Gliptiny patfi mezi kvalitni antidiabetika. Spole¢né vlast-
nosti reprezentuje jednoduché podani (v drtivé vétsiné jednou
denné¢), dostate¢na efektivita, minimalni riziko hypoglykemie
a jen nizky vyskyt nezadoucich u¢ink, kardiovaskularni bez-
pecnost a hmotnostni neutralita.

Jsou vhodné pro inicialni 1é¢bu pacientti s dostate¢né za-
chovalou sekreci inzulinu bez manifestace aterosklerotickych
komplikaci, je mozné je kombinovat s ostatnimi antidiabetiky
avétsinou i s inzulinem. Pti kombinaci s metforminem posky-

Tab. 1: Charakteristika gliptinQ registrovanych v CR'4-1°

davkovani

rendlni insuficience/
upravy davky

porucha funkce jater/
upravy davky

biologicka dostupnost
timax (hod)

vazba na plazmatické
proteiny (%)

distribu¢ni objem (1)

biotransformace

ti> (hod)

zpusob vylucovani

sitagliptin

100 mg 1D

50 mg pri GFR
30-45 ml/min,
25 mg pfi GFR pod
30 ml/min ev.

v terminalnim
stadiu

mirna a sttedné
tézka - netreba
upravovat, tézka —
nebylo hodnoceno,
opatrnost

87 %

1-4
38

198

mala

12,4

87 % moci
(79 % nezménéno),
13 % stolici

saxagliptin

5mg 1D

2,5 mg pfi GFR
pod 45 ml/min,
v terminalnim
stadiu se
nedoporucuje

mirna a sttedné

tézkéa — netieba
upravovat, tézka —

nedoporucuje se

67 %

2 resp. 4*
zanedbatelna

157

CYP3A4
na aktivni
metabolit

2,5 resp. 3,1°°*

moci
a stolici (22 %)

vildagliptin alogliptin linagliptin
50 mg 2D 25mg 1D 5mg 1D
12,5 mg denné pri
. stfedné tézkd poruse
50 mg jednou 20 <
denné od stredné ril?/ﬁf;l)_ 202; rsrf)g netfeba upravovat
tézké RI po ]

terminalni stadium

pfi tézké poruse
nebo v terminalnim
stadiu

mirna a sttedné
tézka — netieba

nepodavat upravovat, t&7kd - netfeba upravovat
nedoporuéeno
85 % 100 % 30 %
1,7 1-2 1,5
9.3 20-30 75-99**
71 417 1110
, metabolismus hraje
hydrolyza nepodléhd i vylucovént
(hlavni metabolit Pos , P Vy .
. extenzivnimu podrfadnou roli,
metabolicky . .
S metabolismu farmakologicky
inaktivni) e .
neucinny metabolit
3 21 100****

85 % modi,
15 % stolici

76 % modi,
13 % stolici

80 % stolici,
5 % moci

Vysvétlivky:

tmax — ¢as dosaZeni maximadlni plazmatické koncentrace

* - 2 hodiny pro saxagliptin, 4 hodiny pro jeho hlavni metabolit
** — vazba linaglitpinu je zavisld na koncentraci
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**#* — 2,5 hodiny pro saxagliptin, 3,1 hodiny pro hlavni metabolit
% _ diky saturabilni tésné vazbé na DPP-4 nevede k akumulaci
(ty/,) - elimina¢ni polocas

1D, 2D - jednou denné, dvakrat denné



Tab. 2: Piehled gliptinG v CR a ve svété

ucinna latka  originalni nazev registrace firma
od roku
sitagliptin Januvia 2006 Merck
vildagliptin Galvus 2007 Novartis
saxagliptin Onglyza 2009 Astra Zeneca
T . Boehringer
linagliptin Trajenta 2011 Ingelheim
alogliptin Vipidia 2013 Takeda
T . LG Life
gemigliptin Zemiglo 2012 Sciences
anagliptin Suiny 2012 Sanwa/Kowa
T . Mitsubishi
teneligliptin Tenelia 2012 Tanabe
trelagliptin Zafatek/Wedica 2015 Furiex
evogliptin Suganon/Evodine 2015 Dong-A ST
gosogliptin SatRx 2016 Pfizer/SatRx
omarigliptin Marizev 2015 MSD
neogliptin
retagliptin
cofrogliptin

tuji dodate¢ny antihyperglykemicky efekt. Snizuji predevsim
postprandidlni glykemii a vzhledem ke glukézodependentnimu
efektu (ptisobi jen pfizvysené hyperglykemii) maji nizké riziko
hypoglykemie. Vlastnosti u nas registrovanych gliptina shrnuje
tabulka 1.

Ve svété je k dispozici $irsi $kala gliptintl, v rtznych zemich
je registrovano nebo ve vysokém stupni klinického zkouseni
téméf 20 rznych gliptint. Mimo CR se tak miizeme setkat
napt. s gemigliptinem, anagliptinem, omarilgliptinem, evoglip-
tinem, gosogliptinem, trelagliptinem i dal$imi molekulami.

Evogliptin je inhibitor dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-IV), ktery
vyvinula jihokorejska farmaceuticka spole¢nost Dong-A ST. Je
znam napt. pod obchodnimi nazvy Suganon a Evodine a je
schvalen k pouziti v Jizni Koreji, Indii a v Rusku, licen¢ni
smlouvy mé vyrobce také v Ciné, Brazilii a dalich zemich.?
Biologicka dostupnost evogliptinu po jednorazovém podani
je vice nez 50 %. Soucasné podani jidla nema vliv na absorpci
ucinné latky. Doba do dosazeni maximaélni koncentrace 1éku je
4-5hodin po podani (u zdravych dobrovolnikd, pti ustaleném
stavu). Po nékolikandsobném podanijednou denné (v davkach
5-20 mg) je ustaleného stavu dosazeno tieti den podavdni.
Dlouhy polocas ptisobeni (33 hodin) zajisti plnou u¢innost pii

dostupnost o
vCR ve svete pozn.
ano
ano
ano
ano
ano
ne Jizni Korea, Cina, Indie, Rusko,
Mexiko ad.
ne Japonsko
Japonsko, Jizni Korea, Argentina,
ne .
Indie
ne Japonsko, Bangladés
Jizni Korea, Indie, Rusko, Cina,
ne .
Brazilie ad.
ne Rusko
oddvani
ne Japonsko P ,V .
1x tydné
ne ve vyzkumu
ne ve vyzkumu
ne ve vizkumu podavani jednou
VY za 2 tydny

podavani davky 5 mg jednou denné. Aktivita DPP-4 je inhibo-
vana z 80 %, coz vede k 1,5-2,4ndasobnému zvyseni post-
prandialni hladiny GLP-1 a snizeni postprandialni glykemie
025-35 %.?

Evogliptin je z vétsiny metabolizovan pomoci cytochromu
CYP3A4. Pramérny eliminac¢ni polocas je 32,9-38,8 hodiny
(po vicenasobném podani). Z organismu je evogliptin a jeho
metabolity vylu¢ovan modi a stolici. Porucha funkce ledvin
vede ke zvySené expozici evogliptinu, nicméné tprava davky
neni vyzadovana.

Evoglipitin se podava jako antidiabetikum u diabetikil
2. typu v davkovani 5 mg jednou denné, nejcastéji v kombinaci

Obr. 1: Chemicky vzorec evogliptinu
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s metforminem (v fadé zemi jsou dostupné jiz i fixni kombinace
s metforminem), pripadné s dal$imi perordlnimi antidiabetiky.
Mezi nezadouci u¢inky patti gastrointestinalni potize, prijem,
gastritida, nasofaryngitida, zanét dasni, paleni zahy a bolesti
kloubti. Lék je celkové dobte tolerovan, nezddouci ti¢inky jsou
véts§inou nezavazné. Jako ostatni gliptiny je hmotnostné neut-
ralni a ma nizké riziko hypoglykemii. Interakce nejsou bézné,
popsany jsou napt. s klaritromycinem.”-1°

Zakladni studie faze III klinického zkouseni byla provedena
na 25 klinickych pracovistich v Jizni Koreji. Jednalo se o ran-
domizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
klinickou studii v délce trvani 24 tydnu. Zaradila dospélé pa-
cienty s diabetem 2. typu, ktefi byli Sest tydni pred zarazenim
do studie bez jakékoliv antidiabetické 1é¢by (v terapii pouze
dieta a cviceni), méli glykemii nala¢no do 15 mmol/l a HbA,,
v rozmezi 6,5-10,5 % (v praméru 7,2 %). Ve studii byla sledo-
vana u¢innost evogliptinu podavaného v davce 5 mg denné na
zménu HbA, za 24 tydnt (primarni endpoint). Pacientiléceni
evogliptinem snizili HbA,. za 24 tydnu studie vici placebu
0 0,28 % a také jich vice dosahlo hladiny HbA,. pod 6,5 %
(33,3 % vs. 15,2 %).1?

Multicentricka studie EVERGREEN u diabetika 2. typu
dosud neléc¢enych antidiabetiky srovnala G¢innost evogliptinu
s linagliptinem pti snizovani HbA, . Oba ptipravky byly no-
ninferiorni z hlediska vlivu na HbA,. (byt evogliptin doséhl
numericky lep$ich vysledki), evogliptin redukoval v této studii
béhem 24 tydnt HbA,. 0 0,94 %.?

Nékolik studii** srovnévalo Gc¢innost 1écby evogliptinem
a sitagliptinem (vét$inou jako druhého léku do kombinace
s metforminem). Metaanalyza studii ukdzala noninferioritu
evogliptinu viidi sitagliptinu z hlediska t¢innosti na snizovani
HbA, i vlivu na glykemii nala¢no.?

Nedavno publikovana studie studovala efektivitu pridani
evogliptinu do trojkombinace k dosavadni [é¢bé dapagliflozi-

Obr. 2: Snizeni HbA, po 12 tydnech ve studii srovnavajici
podani evogliptinu a sitagliptinu®

pramérna
zména
evogliptin 2,5 mg -1,08
evogliptin 5 mg -1,30
evogliptin 10 mg -1,33
sitagliptin 100 mg -1,37

-20 -18 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 O
zména HbA, (%)

Obr. 3: Zména pramérné glykemie nala¢no po 12 tydnech
ve studii srovnavajici podani evogliptinu a sitagliptinu®

priamérna
zména
evogliptin 2,5 mg -9,44
evogliptin 5 mg -29,57
evogliptin 10 mg -24,83
sitagliptin 100 mg -42,75
-60 -45 -30 -15 0 15 30

zména glykemie nalaéno (mg/dl)
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nem + metforminem u neuspokojivé kompenzovanych (HbA,,
7-10,5 %) diabetiki 2. typu v 52tydennim sledovani. Dapagli-
flozin byl podavan v davce 10 mg denné a metformin v pri-
mérné davce 1 397 mg denné. Jednalo se o randomizovanou,
placebem kontrolovanou studii. Pfidani evogliptinu do této
kombinace vedlo k poklesu HbA,. 0 0,65 % (za 24 tydnti) resp.
00,55 % (za 52 tydntl) ve srovnani s placebem (p < 0,0001).2

Kardiovaskularni bezpe¢nost evogliptinu sledovala popu-
la¢ni kohortova studie s vyuzitim jihokorejské celostatni data-
baze zdravotni péce. Analyzovani byli pacienti s diabetem
2. typu, kteri pfi nedostate¢nosti terapie metforminem dostali
kombina¢nilécbu glimepiridem nebo DPP-4 inhibitory. Ve stu-
dii bylo identifikovano celkem 2 946 pacientti na evogliptinu.
Primarnim endpointem byl vyskyt hospitalizace pro kardio-
vaskularni piihody, srde¢niho selhani, infarktu myokardu, tran-
sientni ischemické ataky, anginy pectoris nebo nutnosti reva-
skularizace. Ve srovnani s glimepiridem redukoval evogliptin
primérni endpoint (aHR 0,67; 95 % CI 0,48-0,95), coz bylo do-
sazeno predev$im sniZenim rizika hospitalizace pro cerebro-
vaskularni pfihody. Celkové autori studie hodnoti vysledky jako
diikaz, Ze evogliptin ve srovnani s glimepiridem nezvysuje ri-
ziko kardiovaskularnich prihod, a to ani jednotlivych ¢asti slo-
zeného cile.!!

Evogliptin je antidiabetikum ze skupiny inhibitora dipepti-
dylpeptidazy-4 (gliptint), urcené k terapii diabetes mellitus
2. typu. Je hmotnostné neutralni, ma nizké riziko hypogly-
kemii, dobrou tolerabilitu a je kardiovaskularné bezpecny.
Z hlediska uc¢innosti na sniZovani HbA, a glykemie nala¢no
i postprandialné je adekvatni alternativou takovych molekul
jako je sitagliptin nebo linagliptin.

Vzhledem k tomu, Ze neni dostupny v Evropské unii
a USA, neuvadéji jej ve svém vyctu ani guidelines EASD/ADA
pro terapii diabetiki 2. typu. Pro zemé BRICS i fadu dalSich
zemi je evogliptin dalsi alternativou terapie urcené primarné
ke sniZeni glykemie a roz$ifenim mozZnosti terapie v této
tiidé antidiabetik. V fadé z téchto zemi je cena a dostupnost
farmak vyznamnym faktorem lé¢by. Tyto zemé spolecné za-
stupuji véts$inu populace planety.
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Souhrn

Predkladame kazuistiku tfitydenniho novorozence s té¢zkou dystrofii a hmotnostnim nepro-
spivanim v disledku autoimunitni neonatalni tyreotoxikoézy. Kazuistikou chceme poukazat
na dulezitost rodinné anamnézy a vySetfovani aTSHR protilatek u gravidnich Zen po tyreoi-
dektomii pro Graves-Basedowovu chorobu, protoze pozitivita téchto protilatek predikuje
vyvoj hypertyredzy u plodu a novorozence. Casna diagnostika je kli¢ova pro véasné zahajeni
terapie a dobrou prognézu onemocnéni.

Summary

A non-thriving newborn

We present a case report of a 3-week-old newborn with severe dystrophy and weight loss due
to autoimmune neonatal thyrotoxicosis. We use this case report to point out the importance
of family history and investigation of aTSHR antibodies in pregnant women after thyroidec-
tomy for Graves-Basedow disease, because the positivity of these antibodies predicts the
development of hyperthyroidism in the fetus and newborn. Early diagnosis is crucial for early
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initiation of therapy and a good prognosis of the disease.

Uvod

Autoimunitni neonatélni tyreotoxikdza se objevuje asiu 1-5 %
déti matek s Graves-Basedowovou chorobou.! Jednd se o one-
mocnéni s vaznou prognoézou, pokud neni v¢as diagnostiko-
vano a lé¢eno. Vznika z divodu transplacentarniho prenosu
IgG protilatek stimulujicich receptor pro tyreotropni hormon
(aTSHR). V dobé téhotenstvi by mély byt tyto protilatky u viech
rizikovych matek vySetfeny. V pripadé ¢asné zjisténé pozitivity
je mozno odebrat hormonalni profil a protilatky u plodu z pu-
pec¢nikové krve. Nasledné se doporucuje vysettit hormonalni
profil po narozeniav 1.-2. tydnu Zivota. V pripade¢, Ze je matka
v dobé téhotenstvi lé¢ena tyreostatiky, hormonalni profil mize
byt u novorozence ihned po narozeni zcela vnormé nebo muze
vykazovat zndmky hypotyredzy a je potieba provést kontrolu
hladin hormont 3.-5. den zivota. Ve fetdlnim obdobi se hyper-
tyredza projevuje tachykardii, srde¢ni arytmii a vyvojem strumy
u plodu. Novorozenci s tyreotoxikdzou se ¢asto rodi predcasné,
s intrauterinni riistovou retardaci a postnatalné je pritomno
neprospivani, zvy$end chut k jidlu, zvy$ena drazdivost a riziko
kardialnich potizi (tachykardie, srde¢ni arytmie, hypertenze).2
Diagnostika je zaloZena na klinickém obrazu a laboratornim
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vySetfeni hormont §titné zlazy, pri kterém je pritomna suprese
TSH (tyreotropni hormon), elevace volného tyroxinu a pozi-
tivni aTSHR protilatky. Terapie spociva v ¢asném zahajeni lé¢by
tyreostatiky. V prenatalnim obdobi se vyuziva transplacentar-
niho prenosu tyreostatik podavanych matce, po narozeni se
podava thiamazol (Thyrozol) v davce 0,4-0,8 mg/kg/den. V pti-
padé kardialnich symptomi se pridava terapie beta-blokatory
v davce 2 mg/kg/den.! Pri této 1é¢bé se vyuziva i schopnosti
beta-blokétort snizovat periferni konverzi T4 hormonu na T3.

GRAVES ROBERT JAMES (1797-1853) — irsky lékat. Spole¢né J. M. Turnerem
(zndmym malifem) procestoval Evropu, pti ¢emz uplatnil mj. sviyj velky ta-
lent pro cizi jazyky. Vystudoval medicinu v Dublinu, kde v pozdéjsich letech
zastaval fadu vyznamnych lékatskych i pedagogickych funkci. Jednou z jeho
aktivit bylo napf. editovani (spole¢né s R. Kanem) Dublin Journal of Medical
an Chemical Science. (zdroj informaci: archiv redakce)

VON BASEDOW KARL ADOLPH (1799-1854) — némecky lékat. Vystudoval
na univerzité v Halle, pozdéji praktikoval medicinu v Merseburgu. S jeho
jménem je spojeno tyreotoxické koma (B. koma), Basedowiiv o¢ni syndrom
a nemoc charakterizovand ,,Merseburskou triddou” - hypertyroidismem,
strumou, exoftalmem, tedy choroba, kterou Georg Hirsch nazval Basedo-
wovou nemoci a kterou dnes zndme spise pod jménem Graves-Basedowova
choroba. (zdroj informaci: archiv redakce)



V pripadé tézké tyreotoxikozy je mozné po zahdjeni terapie
tyreostatiky podavat v prvnich dnech lé¢by Lugoltv roztok
v davce 1-3 kapky denné, 8 mg jodidu/kapku.? Onemocnéni
ma tranzientni charakter, 1é¢bu je mozno ukon¢it po vymi-
zeni protilatek z cirkulace, délka terapie je v priméru 3-12
tydnu.

Kazuistika

Ve véku tii tydnii byl prijat na doporuceni praktického pediatra
tézce dystroficky novorozenec zenského pohlavi. Anamnesticky
se jednalo o dité ze sledované gravidity s pfitomnym oligohy-
dramnionem a dilataci stfevnich kli¢ek. Dité se narodilo pred-
¢asné v gestacnim tydnu 35+1, s porodni hmotnosti 1 950 g
a s porodni délkou 46 cm. Po porodu mélo pupec¢nik kolem
krku, byla nutna taktilni stimulace a odsati zelené plodové vody
zhornich cest dychacich. Kultiva¢né nebyl prokazan oportunni
patogen, RTG plic byl v normé. Ristova restrikce plodu byla
dana do souvislosti s placentarni insuficienci, histologicky byla
prokazana nekrotizujici chorioamniitida plodovych obali
a opozdéna maturace choriovych klkt. Novorozenec byl pro-
pustén z neonatologického oddéleni ve véku 12 dnit s hmot-
nostni2 110 g, dité bylo kojené a dokrmované umélou mléénou
formuli. V rodinné anamnéze byl dilezitym tdajem stav po
tyreoidektomii u matky pro Graves-Basedowovu chorobu
v roce 2018, matka byla po vykonu lé¢ena levothyroxinem,
aTSHR protilatky nebyly v dobé gravidity nabrany. Pfi ptijeti
byla hmotnost ditéte 2 300 g, v domacim prostredi za dobu 14
dnti byl hmotnostni ptirtistek tedy pouze 190 g. Obéhové a ven-
tila¢né bylo dité stabilni, byla pritomna tézka dystrofie (viz
obr. 1). Zakladni laboratorni screening byl bez pozoruhodnosti,
kultiva¢ni vySetfeni bez prokazaného patogenu, byly vylouceny
adnatniinfekce, RTG plic a USG bricha byly také bez patologie.
Pro dobry peroralni pfijem bylo mozno ukon¢it po dvou dnech
infuzni terapii. Vzhledem k anamnéze u matky a klinickému
stavu ditéte byly nabrany hormony §titné zlazy, které potvrdily
neonatalni hypertyreézu se supresi TSH a elevaci volného ty-
roxinu. U matky a ditéte byla nasledné zjisténa vysoka pozitivita
aTSHR protilatek s titrem nad 30 U/ (viz tab. 1). Sonograficky
byla u ditéte prokazana struma s hypervaskularizaci (viz obr. 2).
Zahgjili jsme terapii thiamazolem (Thyrozol) v davce
0,5 mg/kg/den ve dvou dennich davkach. Dité bylo obéhové
stabilni, k 1é¢bé beta-blokatory jsme tedy nemuseli pristoupit.
P1i terapii doslo k postupnému poklesu hladiny volného tyro-
xinu, vysledky po dvou tydnech 1é¢by shrnuje tab. 2. Béhem
této doby dité pribralo 590 g. Dalsi sledovani jiz probihalo am-
bulantné, 1é¢bu bylo mozno vysadit po $esti tydnech, kdy doslo
k téméf uplnému vymizeni aTSHR protilatek a hladiny hor-
mont §titné zlazy se normalizovaly. Psychomotoricky vyvoj di-
téte je v porddku, funkce $titné zlazy normalni.

LUGOL JEAN GUILLAME AUGUSTE (1786-1851) - francouzsky lékar. Medi-
cinu vystudoval v Parizi, kde ptisobil pozdéji v Hospital Saint-Louis. Zajimal
se o lécbu tuberkuldzy, skrofuldzy. Lugoltiv roztok (roztok jodu v jodidu
draselném), dnes pouzivany napt. pro jednoduchy chemicky dtikaz skrobu,
navrhoval pouzit k1é¢bé tuberkul6zy. Plummer prokazal a¢innost Lugolova
roztoku v 1é¢bé tyreotoxikozy. (zdroj informaci: archiv redakce)

Obr. 1: Tézce dystroficky novorozenec pfi pfijeti k hospita-
lizaci

Obr. 2: USG stitné zlazy ditéte

Tab. 1: Vstupni vysledky ditéte

Parametr Hodnota Norma

TSH 0,005 mIU/1 0,547-3,707 mIU/1

fT4 48,3 pmol/l 7,62-16,1 pmol/l

fT3 8,4 pmol/l 3,8-6 pmol/l

aTSHR 28,7 U/l 0-1,5U/1
Tab. 2: Vysledky pfi terapii

Parametr Hodnota Norma

TSH 0,003 mIU/1 0,547-3,707 mIU/1

T4 27,7 pmol/l 7,62-16,1 pmol/l

fT3 8,9 pmol/l 3,8-6 pmol/l

aTSHR 15,4 U/1 0-1,5U/1
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Diskuse

Predlozili jsme kazuistiku novorozence s neonatéalni tyreotoxi-
kézou, vzniklou na podkladé transplacentarné prenesenych sti-
mulujicich aTSHR protilatek od matky s anamnézou totalni ty-
reoidektomie pro Graves-Basedowovu chorobu. Ve shodé
s literdarnimi udaji se dité narodilo predc¢asné, byla pritomna
intrauterinni riistova retardace a postnatalné pres dobry per-
ordlni pfijem neprospivani s vyvojem tézké dystrofie pii hy-
permetabolickém stavu v disledku hypertyreézy. Diagnézu
autoimunitni neonatalni hypertyreézy potvrdily vysoce pozi-
tivni aTSHR protilatky u ditéte i matky, ktera byla jiz 4 roky po
provedené tyreoidektomii. Po zahdjeni lé¢by tyreostatiky v do-
porucované davce doslo k promptnimu zlepseni klinického
stavu ve shodé s poklesem hladin volného tyroxinu. Délka ty-
reostatické terapie je uvddéna mezi 3 a 12 tydny, u naseho pa-
cienta mohla byt terapie vysazena po $esti tydnech, kdy doslo
k témér uplné degradaci stimulujicich protilatek. Novorozenci
s tyreotoxikdzou jsou ohrozeni predevsim vznikem kardidlnich
komplikaci, v naSem pripadé byl pacient obéhové stabilni, ne-
bylo tedy potieba zahajovat terapii beta-blokatory. Pfi ¢asné
zahdjené terapii ma onemocnéni dobrou prognézu. Psycho-
motoricky vyvoj naseho pacienta je vnormeé. Vzhledem k pred-
pokladané genetické predispozici k autoimunitnim chorobam,
konkrétné k autoimunitnim tyreopatiim, ztstava dité v endo-
krinologickém sledovani.
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Zaveér

Neonatalni tyreotoxikoéza je vzacné onemocnéni, jehoz pro-
gnodza zavisi na ¢asnosti diagnostiky a ¢asné zahajené terapii.
Pri¢inou byva transplacentarni prenos aTSHR stimulujicich
protilatek. VSem gravidnim Zendm s Graves-Basedowovou cho-
robou by mél byt vySetfen titr téchto protilatek, ale nesmime
zapominat ani na zeny po provedené tyreoidektomii ¢i po lécbé
radiojodem pro tuto klinickou jednotku.
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