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…očima a ušima prof. M. Haluzíka
Kongres Americké diabetologické asociace (ADA) se 
měl letos uskutečnit v jedné z tradičních destinací 
v Chicagu. Namísto krásného kongresového centra na 
břehu Michiganského jezera ve městě s velmi silnou 
českou stopou (starosta českého původu Cermak, po 
němž je pojmenována jedna z hlavních ulic) se ovšem 
kongres s ohledem na COVID-19 uskutečnil pouze vir-
tuálně s předtočenými přednáškami a samozřejmě 
omezenou možností diskuse. Registrovaní účastníci 
měli možnost poslouchat přednášky buď „živě“, tedy 
v době, kdy byly v rámci programu plánovány, nebo 
až 90 dní po skončení kongresu. Tato varianta nako-
nec není úplně špatná, chybí ovšem samozřejmě mož-
nost položit dotazy a také setkat se s kolegy z celého 
světa. Pro mě byla také poněkud nepřehledná webová 
stránka virtuálního kongresu a jen omezená možnost 
vyhledávání. Na kongresu bylo také patrné, že prezen-
tace velkých klinických studií byly přítomny pouze ve 
značně omezené míře, což bylo nepochybně také dů-
sledkem koronavirové epidemie.

První den kongresu jsem poslouchal převážně sekce 
věnované fyzické aktivitě a výživě. Prvním tématem 
byla americká doporučení fyzické aktivity pro obec-
nou populaci i diabetiky v USA. Nedá se říci, že by došlo 
k úplně zásadním změnám, ale řadu zajímavých in-
formací přednáška přinesla. Především nedobrý stav 
s nízkou fyzickou aktivitou americké populace: dopo-
ručené množství pohybu splňuje u adolescentů jen 
kolem 15 % dívek a 20 % chlapců. U dospělé populace 
je to také přibližně pouze 15–20 % a nutno říci, že při 
pohledu na výskyt obezity v americké populaci uve-
dená procenta nepřekvapují. Bylo by zajímavé vědět, 
jak to vypadá v populaci české.

Z hlediska doporučení pro obecnou populaci zů-
stává optimálně 150–300 minut týdně hlavně aerobní 
aktivity se silovou aktivitou 1–2krát týdně, při inten-
zivnější aktivitě stačí i relativně kratší čas a jak řečníci 
opakovaně zdůrazňovali, i 5 minut fyzické aktivity se 

počítá. U diabetiků je optimální aerobní fyzická akti-
vita spíše nižší nebo maximálně střední intenzity opti-
málně alespoň ob den. Při méně časté aktivitě vymizí 
v mezidobí její efekt na inzulínovou senzitivitu a pa-
cient pak začíná znova téměř „od nuly“. Velmi zají-
mavý je popsaný vztah průměrného počtu kroků 
k mortalitě. Při dlouhodobém průměrném zvýšení 
ze 4 000 na 8 000 se mortalita snižuje téměř o 50 % 
a další zvýšení má již vliv podstatně méně výrazný. In-
fekce COVID-19 údajně snížila v USA průměrnou fyzic-
kou aktivitu o 50 %, jak odhalili sledováním počtu kroků 
na aplikacích mobilních telefonů. Na údaje z mobilních 
telefonů se nám ostatně vrhají bioinformatici, jak bylo 
patrné z jedné přednášky, jejíž autoři tvrdili, že ze změn 
aktivity dokáží předpovědět u pacienta například vznik 
virové infekce již s několikadenním předstihem. Zdá se, 
že trendem do budoucna bude integrace všech dat (ak-
tivita, tělesná teplota, spánek, glykemie atd) do jednoho 
výstupu. Otázkou je, zda nám pak ta aplikace nezakáže 
všechny jídelní a jiné požitky, které nám ještě zbyly.

Další sekce se věnovala dietám u diabetu 2. typu 
(DM2T). V první přednášce profesor John Wilding z Velké 
Británie shrnul nízkokalorické diety, nicméně s urči-
tou dávkou skepse konstatoval, že dlouhodobá kompli-
ance k dietě není dobrá a příliš se nezlepšuje. Prezento-
val mimo jiné velkou metaananalýzu srovnávající různé 
typy diet, která mezi nimi neprokázala výraznější rozdíly.

Další přednáška se věnovala ketogenním dietám, 
které jsou definovány obsahem sacharidů v množ-
ství mezi 20–130 g/denně. Přednášející Jessica Turton 
z Austrálie byla zjevně zastánkyní tohoto typu diety 
a ukazovala na řadě příkladů, že zejména v kombinaci 
s telemonitoringem pacientů mohou být diety nízko-
sacharidové z hlediska kompenzace i vlivu na hmot-
nost lepší než diety se sníženým obsahem tuků. Pro-
fesor Miguel Ángel Martínez-González ze Španělska 
ve své přednášce shrnul data týkající se středomoř-
ské diety (Mediterrian diet). Popisoval výsledky studie 
PREDIMED, při níž kromě dodržování středomořské diety 
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Skrátená informácia o lieku JANUMET 

Zloženie: Každá tableta obsahuje monohydrát sitagliptíniumfosfátu, čo zodpovedá 50 mg sitagliptínu a 850 mg, resp. 1000 mg metformíniumchloridu. Terapeutické indikácie: Dospelým pacientom s diabetes mellitus 2. typu: Liek Janumet je indikovaný ako doplnok k diéte a cvičeniu na zlepšenie kontroly glykémie pacientom nedostatočne kontrolovaným ich maximálnou tolerovanou dávkou 
samotného metformínu alebo pacientom, ktorí už sú liečení kombináciou sitagliptínu a metformínu. Liek Janumet je indikovaný v kombinácii so sulfonylureou (t.j. trojkombinačná liečba) ako doplnok k diéte a cvičeniu pacientom nedostatočne kontrolovaným ich maximálnou tolerovanou dávkou metformínu a sulfonylureou. Liek Janumet je indikovaný ako trojkombinačná liečba s agonistom gama 
receptora aktivovaného proliferátorom peroxizómu (PPARγ) (t.j. tiazolidíndiónom) ako doplnok k diéte a cvičeniu pacientom nedostatočne kontrolovaným ich maximálnou tolerovanou dávkou metformínu a PPARγ agonistu. Liek Janumet je tiež indikovaný ako prídavná liečba k inzulínu (t.j. trojkombinačná liečba) ako doplnok k diéte a cvičeniu na zlepšenie kontroly glykémie pacientom, u ktorých 
stabilná dávka inzulínu a metformínu samotná nezabezpečí dostatočnú kontrolu glykémie. Dávkovanie: Dávka antihyperglykemickej liečby liekom Janumet má byť individualizovaná na základe súčasného režimu pacienta, účinnosti a znášanlivosti, pričom sa neprekročí maximálna odporúčaná denná dávka 100 mg sitagliptínu. Dospelí s normálnou funkciou obličiek (GFR ≥ 90 ml/min)* 
Kontraindikácie: Liek Janumet je kontraindikovaný u pacientov s precitlivenosťou na liečivá alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok uvedených v časti 6.1, akýmkoľvek typom akútnej metabolickej acidózy (ako napríklad laktátová acidóza, diabetická ketoacidóza); diabetickou prekómou; závažným zlyhaním obličiek (GFR < 30 ml/min) (pozri časť 4.4); akútnymi stavmi, ktoré môžu zmeniť 
funkciu obličiek, ako je: dehydratácia, ťažká infekcia, šok, intravaskulárne podanie jódovaných kontrastných látok, akútnym alebo chronickým ochorením, ktoré môže spôsobiť hypoxiu tkaniva, ako je: zlyhanie srdca alebo dýchania, nedávny infarkt myokardu, šok; poruchou funkcie pečene; akútnou otravou alkoholom, alkoholizmom; Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní: Janumet 
sa nemá používať u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa používať na liečbu diabetickej ketoacidózy. Použitie inhibítorov DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akútnej pankreatitídy. Pacienti majú byť informovaní o typickom príznaku akútnej pankreatitídy: pretrvávajúca silná bolesť brucha. Po vysadení sitagliptínu (s podpornou liečbou alebo bez nej) sa pozoroval ústup pankreatitídy, boli 
však hlásené veľmi zriedkavé prípady nekrotizujúcej alebo hemoragickej pankreatitídy a/alebo úmrtie. Ak existuje podozrenie na pankreatitídu, Janumet a ostatné potenciálne podozrivé lieky sa majú vysadiť. Laktátová acidóza, veľmi zriedkavá, ale závažná metabolická komplikácia, sa najčastejšie vyskytuje pri akútnom zhoršení funkcie obličiek alebo pri kardiorespiračnom ochorení či sepse. 
Akumulácia metformínu sa objavuje pri akútnom zhoršení funkcie obličiek a zvyšuje riziko laktátovej acidózy. V prípade dehydratácie (závažná hnačka, vracanie, horúčka alebo znížený príjem tekutín) je potrebné dočasne prerušiť podávanie metformínu a odporúča sa kontaktovať zdravotníckeho pracovníka. Lieky, ktoré môžu akútne narušiť funkciu obličiek (ako napríklad antihypertenzíva, 
diuretiká a NSAID) sa majú u pacientov liečených metformínom začať podávať s opatrnosťou. Ďalšie rizikové faktory laktátovej acidózy sú nadmerné požívanie alkoholu, hepatálna insufi ciencia, nedostatočne kontrolovaný diabetes mellitus, ketóza, dlhotrvajúce hladovanie a akékoľvek stavy spojené s hypoxiou, ako aj súbežné používanie liekov, ktoré môžu spôsobiť laktátovú acidózu (pozri časti 
4.3 a 4.5). Pacienti a/alebo ošetrovatelia musia byť informovaní o riziku laktátovej acidózy. Laktátová acidóza je charakterizovaná acidotickým dyspnoe, bolesťou brucha, svalovými kŕčmi, asténiou a hypotermiou, po ktorých nasleduje kóma. V prípade podozrenia na výskyt príznakov musí pacient prestať užívať metformín a vyhľadať okamžité lekárske ošetrenie. Diagnostickými laboratórnymi 
nálezmi sú znížená hodnota pH krvi (< 7,35), zvýšené plazmatické hladiny laktátu (>5 mmol/l) a zvýšená aniónová medzera a pomer laktátu/pyruvátu. Funkcia obličiek: GFR je potrebné vyhodnotiť pred začiatkom liečby a pravidelne po ňom (pozri časť 4.2). Liek Janumet je kontraindikovaný u pacientov s GFR < 30 ml/min a v prípade výskytu stavov, pri ktorých dochádza k zmene funkcie 
obličiek, je potrebné ho dočasne prestať podávať (pozri časť 4.3). Hypoglykémia: Pacienti dostávajúci liek Janumet v kombinácii so sulfonylureou alebo s inzulínom môžu mať riziko hypoglykémie. Z tohto dôvodu môže byť potrebné zníženie dávky sulfonylurey alebo inzulínu. Reakcie z precitlivenosti: U pacientov liečených sitagliptínom boli po uvedení lieku na trh hlásené správy o závažných 
reakciách z precitlivenosti. Tieto reakcie zahŕňajú anafylaxiu, angioedém a exfoliatívne kožné choroby vrátane Stevensovho-Johnsonovho syndrómu. Nástup týchto reakcií sa objavil v priebehu prvých 3 mesiacov po nasadení liečby sitagliptínom, pričom niektoré hlásenia sa vyskytli po prvej dávke. Ak je podozrenie na reakciu z precitlivenosti, Janumet sa má vysadiť, majú sa vyhodnotiť iné 
možné príčiny udalosti a má sa nasadiť alternatívna liečba diabetu (pozri časť 4.8). Chirurgický zákrok: Liek Janumet sa musí vysadiť v čase chirurgického zákroku s celkovou, spinálnou alebo epidurálnou anestéziou. Liečba sa nesmie opätovne nasadiť skôr ako 48 hodín po chirurgickom zákroku alebo po obnovení perorálnej výživy a za predpokladu, že došlo k opätovnému vyhodnoteniu 
funkcie obličiek a pri zistení, že je stabilná.Podanie jódovej kontrastnej látky: Intravaskulárne podávanie jódových kontrastných látok môže viesť k nefropatii vyvolanej kontrastnou látkou, čo spôsobuje akumuláciu metformínu a zvýšené riziko laktátovej acidózy. Pred alebo v čase zobrazovacieho vyšetrenia je potrebné prerušiť podávanie lieku Janumet a v podávaní pokračujte nie skôr ako po 
uplynutí minimálne 48 hodín, za predpokladu, že funkcia obličiek bola opätovne posúdená a považovaná za stabilnú (pozrite časti 4.2 a 4.5). Zmena klinického stavu pacientov s doteraz kontrolovaným diabetom 2. Typu: Pacienta s doteraz dobre kontrolovaným diabetom 2. typu pomocou lieku Janumet, u ktorého sa objavia laboratórne abnormality alebo klinické ochorenie (obzvlášť nejasné 
a ťažko defi novateľné ochorenie), je potrebné urýchlene vyšetriť na dôkaz ketoacidózy alebo laktátovej acidózy. Vyšetrenie má zahŕňať elektrolyty a ketóny v sére, glukózu v krvi a ak je indikované, pH krvi, hladiny laktátu, pyruvátu a metformínu. Ak sa vyskytne ktorákoľvek forma acidózy, liečba sa musí okamžite ukončiť a začať s ďalšími primeranými nápravnými opatreniami. Bulózny pemfi goid: 
U pacientov užívajúcich inhibítory DPP-4 vrátane sitagliptínu, boli po uvedení lieku na trh hlásené prípady bulózneho pemfi goidu. Ak je podozrenie na bulózny pemfi goid, liečba liekom Janumet sa má ukončiť. Osobitné skupiny pacientov: Porucha funkcie obličiek: U pacientov s miernou poruchou funkcie obličiek (rýchlosť glomerulárnej fi ltrácie [GFR] ≥ 60 ml/min) nie je potrebná žiadna 
úprava dávkovania. Pred začatím liečby liekmi obsahujúcimi metformín a minimálne raz ročne po jej začatí je potrebné vyhodnotiť GFR. U pacientov so zvýšeným rizikom ďalšej progresie poruchy funkcie obličiek a u starších osôb je potrebné funkciu obličiek hodnotiť častejšie, napr. každé 3-6 mesiacov. Maximálnu dennú dávku metformínu je optimálne potrebné rozdeliť na 2-3 denné dávky. 
Pred zvážením začiatku liečby metformínom u pacientov s GFR < 60 ml/min je potrebné posúdiť faktory, ktoré by mohli zvyšovať riziko laktátovej acidózy. Ak nie je dostupná príslušná sila lieku Janumet, namiesto kombinácie fi xnej dávky použite jednotlivé monozložky.

GFR ml/min Metformín Sitagliptín

60-89 Maximálna denná dávka je 3 000 mg.  Je možné zvážiť zníženie dávky vzhľadom na pokles funkcie obličiek. Maximálna denná dávka je 100 mg.

45-59 Maximálna denná dávka je 2 000 mg.  Úvodná dávka je nanajvýš polovica z maximálnej dávky. Maximálna denná dávka je 100 mg.

30-44 Maximálna denná dávka je 1 000 mg.  Úvodná dávka je nanajvýš polovica  maximálnej dávky. Maximálna denná dávka je 50 mg.

< 30 Metformín je kontraindikovaný. Maximálna denná dávka je 25 mg.

Porucha funkcie pečene: Janumet sa nesmie používať u pacientov s poruchou funkcie pečene.Starší pacienti:Vzhľadom na to, že metformín a sitagliptín sa vylučujú obličkami, Janumet sa má so stúpajúcim vekom používať s opatrnosťou. Monitorovanie funkcie obličiek je potrebné na to, aby napomohlo zabrániť laktátovej acidóze spojenej s metformínom, obzvlášť u starších 
pacientov.*Pediatrická populácia:Bezpečnosť a účinnosť lieku Janumet u detí a dospievajúcich vo veku od narodenia do < 18 rokov neboli stanovené. K dispozícii nie sú žiadne údaje. *Sodík: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodíka (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateľné množstvo sodíka. Liekové interakcie: Súbežné používanie, ktoré sa neodporúča: Alkohol: Intoxikácia alkoholom 
je spojená so zvýšeným rizikom laktátovej acidózy najmä v prípadoch hladovania, nedostatočnej výživy alebo poškodenia funkcie pečene.Jódové kontrastné látky: Pred zobrazovacím vyšetrením alebo v čase zobrazovacieho vyšetrenia sa liek Janumet musí vysadiť a nesmie sa opätovne nasadiť, kým neuplynie minimálne 48 hodín, za predpokladu, že došlo k opätovnému vyhodnoteniu funkcie 
obličiek a zistilo sa, že je stabilná (pozri časti 4.2 a 4.4). Kombinácie vyžadujúce opatrnosť pri používaní: Niektoré lieky môžu nežiaduco ovplyvňovať funkciu obličiek, čo môže zvýšiť riziko laktátovej acidózy, napr. NSAID vrátane selektívnych inhibítorov cyklooxygenázy II (COX), inhibítorov ACE, antagonistov receptora angiotenzínu II a diuretík, obzvlášť kľučkových diuretík. Ak sa začína používať 
alebo používa takýto liek v kombinácii s metformínom, je potrebné dôkladné monitorovanie funkcie obličiek.. Katiónové látky, ktoré sa eliminujú renálnou tubulárnou sekréciou (napr. cimetidín), môžu interagovať s metformínom kompetíciou o spoločné renálne tubulárne transportné systémy. Preto sa má pri súbežnom podávaní s katiónovými látkami, ktoré sa eliminujú renálnou tubulárnou 
sekréciou, zvážiť dôkladné sledovanie glykemickej kontroly, úprava dávky v rámci odporúčaného dávkovania a zmeny v liečbe diabetu. Nežiaduce účinky: Frekvencie nežiaducich účinkov sú defi nované ako: veľmi časté (≥ 1/10); časté (≥ 1/100 až < 1/10); menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100); zriedkavé (≥ 1/10 000 až < 1/1 000); veľmi zriedkavé (< 1/10 000) a neznáme (z dostupných údajov). 
Časté nežiaduce účinky: hypoglykémia, nauzea, plynatosť, vracanie. Menej časté nežiaduce účinky: somnolencia, hnačka, zápcha, bolesť v hornej časti brucha, pruritus. Zriedkavé: trombocytopénia. Frekvencia nežiaducej reakcie neznáma: reakcie z precitlivenosti vrátane anafylaktických odpovedí, intersticiálne ochorenie pľúc, akútna pankreatitída, hemoragická a nekrotizujúca pankreatitída 
s fatálnym koncom alebo bez neho, angioedém, vyrážka, urtikária, kožná vaskulitída, exfoliatívne kožné ochorenia vrátane Stevensovho-Johnsonovho syndrómu, artralgia, myalgia, bolesť končatiny, bolesť chrbta, porucha funkcie obličiek, akútne zlyhanie obličiek, artropatia, bulózny pemfi goid. Sitagliptín: V štúdiách monoterapie so 100 mg samotného sitagliptínu raz denne v porovnaní 
s placebom boli ako nežiaduce reakcie hlásené bolesť hlavy, hypoglykémia, zápcha a závrat. Nežiaduce udalosti hlásené bez ohľadu na kauzálnu súvislosť s liekom vyskytujúce sa medzi týmito pacientmi najmenej v 5 % zahŕňali infekciu horných dýchacích ciest a nazofaryngitídu. Okrem toho, s frekvenciou výskytu menej časté boli hlásené osteoartritída a bolesť v končatine (> 0,5 % vyššia 
medzi pacientmi užívajúcimi sitagliptín ako u pacientov v kontrolnej skupine). Metformín: V klinických štúdiách a pri používaní metformínu po jeho uvedení na trh boli veľmi často hlásené gastrointestinálne príznaky. Gastrointestinálne príznaky, ako sú nauzea, vracanie, hnačka, bolesť brucha a strata chuti do jedla. Medzi ďalšie nežiaduce reakcie spojené s metformínom patrí kovová pachuť 
(časté); laktátová acidóza, poruchy funkcie pečene, hepatitída, urtikária, erytém a pruritus (veľmi zriedkavé). Ďalšie údaje o nežiaducich účinkoch nájdete v Súhrne charakteristických vlastností lieku. Štúdia kardiovaskulárnej bezpečnosti TECOS: Skúšanie hodnotiace kardiovaskulárne výsledky pri sitagliptíne (The Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahŕňalo 
7 332 pacientov liečených sitagliptínom, 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak východisková eGFR bola ≥ 30 a < 50 ml/min/1,73 m2) a 7 339 pacientov, ktorí užívali placebo v populácii podľa liečebného zámeru (intention-to-treat). Obidve liečby sa pridali k bežnej starostlivosti zameranej na regionálne štandardy pre HbA1c a KV rizikové faktory. Celkový výskyt závažných nežiaducich udalostí 
u pacientov užívajúcich sitagliptín bol podobný ako u pacientov užívajúcich placebo. V populácii podľa liečebného zámeru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktorí na začiatku používali inzulín a/alebo sulfonylureu, výskyt ťažkej hypoglykémie u pacientov užívajúcich sitagliptín 2,7 % a u pacientov užívajúcich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktorí na začiatku nepoužívali inzulín a/alebo 
sulfonylureu bol výskyt ťažkej hypoglykémie u pacientov užívajúcich sitagliptín 1,0 % a u pacientov užívajúcich placebo 0,7 %. Výskyt potvrdených udalostí pankreatitídy bol u pacientov užívajúcich sitagliptín 0,3 % a u pacientov užívajúcich placebo 0,2 %. Klinická účinnosť a bezpečnosť: TECOS bola randomizovaná štúdia u 14 671 pacientov v populácii podľa liečebného zámeru (intention-
to-treat) s HbA1c ≥ 6,5 až 8,0 % so stanoveným KV ochorením, ktorí dostávali sitagliptín (7 332) 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak východisková eGFR bola ≥ 30 a < 50 ml/min/1,73 m2) alebo placebo (7 339) pridané k bežnej starostlivosti zameranej na regionálne štandardy pre HbA1c a KV rizikové faktory. Do štúdie neboli zaradení pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Populácia štúdie 
zahŕňala 2 004 pacientov vo veku ≥ 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obličiek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). Počas trvania štúdie bol celkový odhadovaný priemerný (SD) rozdiel v HbA1c medzi skupinou užívajúcou sitagliptín a skupinou užívajúcou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (−0,32; −0,27); p < 0,001. Primárny kardiovaskulárny cieľový ukazovateľ bol zložený z prvého výskytu 
kardiovaskulárneho úmrtia, nefatálneho infarktu myokardu, nefatálnej cievnej mozgovej príhody alebo hospitalizácie z dôvodu nestabilnej angíny pectoris. Sekundárne kardiovaskulárne cieľové ukazovatele zahŕňali prvý výskyt kardiovaskulárneho úmrtia, nefatálneho infarktu myokardu alebo nefatálnej cievnej mozgovej príhody; prvý výskyt jednotlivých zložiek primárnej kombinácie; úmrtnosť 
z akejkoľvek príčiny; a hospitalizáciu z dôvodu kongestívneho zlyhania srdca. Po mediáne sledovania 3 roky, sitagliptín pridaný k bežnej starostlivosti, nezvýšil riziko hlavných kardiovaskulárnych nežiaducich udalostí alebo riziko hospitalizácie z dôvodu zlyhania srdca v porovnaní s bežnou starostlivosťou bez sitagliptínu u pacientov s diabetom 2. typu. *Držiteľ rozhodnutia o registrácii: Merck 
Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandsko.  Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis. Plné znenie Súhrnu charakteristických vlastností lieku Janumet je dostupné na internetovej stránke Európskej agentúry pre lieky http://www.ema.europa.eu. Dátum poslednej revízie textu: 05/2020.
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pacienti ještě navíc dostávali zdarma olivový olej či 
ořechy, které si k této dietě přidávali. Oba typy středo-
mořské diety snížily kardiovaskulární příhody o 30 % 
a vedly také k poklesu incidence diabetu, snížení krev-
ního tlaku, zvýšení inzulinové senzitivity a zlepšení lipi-
dového profilu a prozánětlivého stavu. Mimořádně za-
jímavým dietním přístupem se jeví tzv. přerušované 
hladovění (intermitent fasting). Přednášku na toto 
téma měl profesor Thomas Pieber z Rakouska. Popi-
soval výsledky studie, v níž zdraví dobrovolníci absolvo-
vali měsíční období přerušovaného hladovění (24 hodin 
hladovění, 24 hodin stravování bez omezení). Za 4 týdny 
studie došlo ke snížení hmotnosti o 4 kg a ke zlepšení 
řady metabolických parametrů a k poklesu parametrů 
zánětlivých. Existují navíc i studie ukazující u některých 
mormonských sekt, které přerušované hladovění pra-
videlně podstupují z náboženských důvodů, zlepšení 
kardiovaskulární prognózy a lepší výsledky kardiochi-
rurgických operací. Můj celkový dojem ze sekce byl, že 
jakákoliv z uvedených diet je výhodná, pokud ji pacient 
dokáže dodržovat, což se ovšem ve většině případů bo-
hužel nedaří.

V této souvislosti je zajímavé zmínit prezentovanou 
analýzu studie LOOK-AHEAD zaměřenou na vliv in-
tenzivní intervence životného stylu na kombinovaný 
cíl zahrnující smrt z kardiovaskulárních příčin, nefa-
tální infarkt myokardu a nefatální cévní mozkové pří-
hody. Primární výsledky studie byly publikovány v New 
England Journal of Medicine v roce 2013. Do studie 
bylo zařazeno 5 145 pacientů s nadváhou nebo obe-
zitou. Při mediánu sledování 9,6 let nebyl primární cíl 
významně ovlivněn, došlo pouze k jeho nesignifikant-
nímu snížení o 5 %. U pacientů ve skupině s inten-
zivní intervencí ovšem došlo ke zlepšení glykovaného 
hemo globinu (GHb), kardiorespirační zdatnosti a zlep-
šení většiny kardiovaskulárních rizikových faktorů s vý-
jimkou LDL-cholesterolu. V rámci kongresu ADA byly 
prezentovány výsledky sledování po 16 letech od ran-
domizace (tedy po 6 letech od ukončení aktivní inter-
vence) se zaměřením na ovlivnění celkové mortality. 
Celková mortalita byla ve skupině s intenzivní inter-
vencí životního stylu nesignifikantně snížena o 9 %, při-
čemž tento efekt nebyl závislý na pohlaví, anamnéze 
kardiovaskulárního onemocnění či věku. V post-hoc 
analýze autoři ukázali, že u pacientů, kteří díky inter-
venci snížili hmotnost o více než 10 % původní hodnoty, 
byl pokles mortality o 18 %, zatímco u pacientů se zvýše-
ním hmotnosti nebo jejím snížením o méně než 2 % bylo 
riziko mortality naopak o 29 % vyšší. Výsledky post-hoc 
analýzy naznačují přímou asociaci mezi změnou hmot-
nosti a ovlivněním mortality.

V rámci kongresu ADA byly ještě prezentovány další 
analýzy studie DAPA-HF, která byla koncem loňského 

roku publikována v New England Journal of Medicine. 
Do studie bylo zařazeno 4 744 pacientů se srdečním 
selháním stadia NYHA II-IV a ejekční frakcí nižší než 
40 % (tedy pacienti se srdečním selháním s redukova-
nou ejekční frakcí), kteří byli randomizováni na podá-
vání dapagliflozinu nebo placeba.

Primární cíl – hospitalizace pro srdeční selhání, 
smrt z kardiovaskulárních příčin nebo akutní ošetření 
pro srdeční selhání s intravenózní aplikací diuretik – 
byl při podávání dapagliflozinu snížen o 26 %, signi-
fikantně (o 18 %) poklesla i smrt z kardiovaskulárních 
příčin a celková mortalita (o 17 %). Zásadním zjištěním 
bylo, že efekt dapagliflozinu byl stejný u diabetiků jako 
u nediabetiků, kterých bylo ve studii 58 %. V rámci 
kongresu ADA byla prezentována analýza zaměřená 
na subjektivní zlepšení u pacientů s různým stup-
něm srdečního selhání hodnocené podle Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire. Výsledky ukázaly, že 
zlepšení se týká všech skupin pacientů bez ohledu na 
tíži srdečního selhání na počátku studie. Metabolické 
efekty dapagliflozinu u diabetiků odpovídaly dříve prove-
deným studiím, přičemž snížení hmotnosti bylo u dia-
betiků vyšší než u nediabetiků.

V prespecifikované explorativní analýze studie DA-
PA-HF byl sledován vliv dapagliflozinu na incidenci 
diabetu u nediabetiků. Převážná většina z pacientů, 
u kterých došlo během studie k rozvoji diabetu, již 
měla na počátku prediabetes. Podávání dapagliflo-
zinu incidenci diabetu snížilo oproti placebu o 32 %, 
což lze považovat za další zajímavou přidanou hod-
notu při léčbě nediabetiků se srdečním selháním.

… a doplnok doc. Z. Schronera
Čo sa týka ďalšieho inhibítora SGLT2 empagliflo-
zínu zaujímavá bola analýza (ešte z kardiovaskulárnej 
štúdie EMPA-REG OUTCOME) zameraná na otázku, 
ako dlhá doba podávania empagliflozínu je nutná 
pre kardiovaskulárne prínosy. Časové trajektórie 
ukázali, že efekt na hospitalizáciu pre srdcové zlyhá-
vanie bol zjavný už po 17 dňoch podávania, pre kombi-
novaný cieľ hospitalizácie pre srdcové zlyhávanie/smrť 
z kardiovaskulárnych príčin po 27 dňoch podávania, 
na smrť z kardiovaskulárnych príčin po 59 dňoch po-
dávania. Ďalšia analýza štúdie EMPA-REG OUTCOME 
ukázala, že empagliflozín odďaľuje iniciáciu inzulínu 
u inzulín-naivných pacientov a tiež znižuje potrebu 
navyšovania dávok inzulínu u pacientov už liečených 
inzulínom. Zo štúdie z reálnej praxe EMPRISE, okrem 
doteraz potvrdeného zníženia hospitalizácií pre srd-
cové zlyhávanie o 44 % vyplynulo aj zníženie celko-
vej mortality o 48 % a akútneho poškodenia obličiek 
o 36 % v porovnaní s inhibítormi DPP4. Na kongrese 
bolo prezentované aj porovnanie liečby empagliflozí-
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nom s liečbou agonistami receptorov GLP1 v súbore 
okolo 110 000 pacientov s DM2T. Liečba empagliflo-
zínom v tomto súbore preukázala významne nižšie 
riziko hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie o 36 % 
a tiež dokázala porovnateľný vplyv na aterosklerotické 
KV-príhody.

I třetí ze skupiny inhibitorů SGLT2 kanagliflozin měl 
na kongresu zajímavá data. Investigátoři studie CRE-
DENCE, která prokázala významnou nefroprotekti-
vitu kanagliflozinu u nemocných s diabetickým one-
mocněním ledvin, se zaměřili na vliv kanagliflozinu 
na hospitalizaci pacientů pro srdeční selhání. Ze za-
řazených pacientů mělo 15 % anamnézu srdečního 
selhání a 50 % pacientů anamnézu kardiovaskulár-
ních komplikací. Podávání kanagliflozinu snížilo výskyt 
první hospitalizace pro srdeční selhání o 39 % a cel-
kový výskyt hospitalizace pro srdeční selhání o 36 %.

Zajímavou sekcí byla diskuse pro a proti na téma 
– Má kontinuální monitorace glykemie význam 
i u diabetiků 2. typu? Zmiňované argumenty pro za-
hrnovaly především výsledky menších studií naznaču-
jící při použití kontinuální monitorace zlepšení kom-
penzace, zvýšení motivace a také snížení hmotnosti. 
Oponentem byl lékař s farmakoekonomickým vzdě-
láním, který sice obecně souhlasil s přínosy, nicméně 
poukazoval na fakt, že přínosy nejsou u obecné po-
pulace dostatečně vysoké na to, aby odpovídaly po-
měrně vysokým vynaloženým nákladů. Diskutující se 
tak v zásadě shodli na tom, že bude potřeba přesně 
definovat podskupiny diabetiků 2. typu, u nichž bude 
i ekonomický přínos kontinuální monitorace jedno-
značně prokázaný.

Otázkou, která je často diskutována i v rámci našich 
českých kongresů, je, zda mají ještě deriváty sulfonyl-
urey místo v léčbě diabetu 2. typu. Sám jsem příz-
nivcem opatrného použití moderních derivátů sulfo-
nylurey – gliklazidu či glimepiridu – v malých dávkách 
u pacientů s malým rizikem hypoglykemie, pokud ne-
dosáhnou na úhradu modernější léčby. Podobný názor 
v rámci debaty zastávala profesorka Sophia Zoungas 
z Austrálie, která argumentovala dlouholetými zkuše-
nostmi s jejich použitím, ověřenou bezpečností moder-
nějších preparátů, nízkou cenou a faktem, že negativní 
vliv na kardiovaskulární komplikace není prokázán. Její 
oponentka profesorka Carol Wysham z USA naopak 
argumentovala zejména nežádoucími účinky gliben-
klamidu a nejistou kardiovaskulární bezpečností. Na 
závěr se obě shodly, že z praktických důvodů (ze-
jména nízká cena) deriváty sulfonylurey určitě ještě 
nějakou dobu používat budeme a zvýšené náklady na 
boj s COVID-19 jejich použití zřejmě z důvodu ušetření 
nákladů ještě o něco zvýší.

Velmi zajímavá byla sekce s názvem doplňková 
léčba u diabetu 1. typu – jaké jiné léky kromě inzu-
linu můžeme použít? První přednáška byla zaměřena 
na použití metforminu u pacientů s onemocněním 
diabetes mellitus 1. typu (DM1T) s nadváhou či obezi-
tou. Celkově lze konstatovat, že výsledky nejsou úplně 
přesvědčivé. Některé nové studie, například nedávno 
publikovaná studie REMOVAL, prokázaly jen mírné 
zlepšení GHb o 2–3 mmol/mol. V rámci studie REMO-
VAL nebyla ovlivněna intimo-mediální tloušťka karo-
tid, nicméně došlo k mírnému zpomalení poklesu glo-
merulární filtrace. Metformin byl v této studii podáván 
v dávce 2 000 mg denně.

V následující přednášce se profesorka Tina Vilsboll 
z Dánska věnovala možným přínosům receptorových 
agonistů GLP1 u DM1T. Provedené studie (nejvíce dat 
je k dispozici pro liraglutid) ukazují, že receptoroví ago-
nisté GLP1 (GLP1 RA) vedou ke snížení hmotnosti a po-
klesu dávky inzulínu. Na druhou stranu zlepšení kom-
penzace diabetu je relativně nevelké a v některých 
studiích dochází ke zvýšení rizika hypoglykemie. Nej-
lepší výsledky byly prokázány při podávání liraglutidu 
pacientům s DM1T léčeným inzulinovou pumpou. Cel-
kově dosud provedené studie zatím jednoznačně neo-
pravňují k podávání GLP1 RA u DM1T.

Profesorka Chantal Mathieu z Belgie shrnula vý-
sledky léčby inhibitory SGLT2 u DM1T. Nejpodrob-
nější data jsou v tuto chvíli k dispozici pro dapagli-
flozin a empagliflozin. Hodnota GHb konzistentně 
klesá o cca 4–5 mmol/mol, mírně se snižuje i tělesná 
hmotnost. Zároveň však dochází k mírnému zvýšení 
rizika diabetické ketoacidózy, která je často normo-
glykemická – již při glykemii přibližně 10 mmol/mol. 
Základem zůstává dobrý výběr pacienta s adekvátní 
kompliancí a jeho dobrá edukace v oblasti možných 
nežádoucích účinků včetně prevence ketoacidózy. Jak 
jistě víte, v České republice je již k použití u pacientů 
s DM1T schválen dapagliflozin v dávce 5 mg denně 
(zatím však není hrazen). Bude zajímavé sledovat, zda 
i u pacientů s DM1T budou při podávání inhibitorů 
SGLT2 přítomny podobné kardio- a nefroprotektivní 
účinky jako u diabetiků 2. typu.

I přesto, že se sám zdaleka nepovažuji zrovna za 
„diabetologického technologa“, pokusil jsem se vstře-
bat i některé nové poznatky na téma technologie a po-
slouchal jsem sekci o různých typech uzavřených 
a polouzavřených smyček u DM1T. V této oblasti 
se toho děje opravdu mnoho. Zajímavá přednáška 
byla na téma účinnosti a bezpečnost pumpy Tandem 
TX2 v kombinaci s algoritmem kontrol IQ u dětí ve 
věku 2–6 let. Při použití tohoto systému došlo ke zvý-
šení procenta času v optimálním rozmezí v kombinaci 
s velmi dobrou celkovou bezpečností. Popisovány 
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byly i výsledky duální pumpy dodávající inzulín i gluka-
gon s automatickou detekcí podávání jídla. U duálních 
pump byla dlouho problémem stabilita glukagonu. 
Ta se již nyní nicméně zdá být podstatně lepší. Duální 
pumpa s přítomností glukagonu může mít výhodu ze-
jména při prevenci hypoglykemie během a po fyzické 
aktivitě.

Sám jsem byl velmi zvědav na sekci zaměřenou na in-
zuliny podávané 1krát týdně, které předsedal známý 
mág klinických studií v diabetologii profesor Julio Ro-
sentock z USA. Jako první přednášel profesor Philipe 
Home z Velké Británie, který velmi hezky shrnul dosa-
vadní vývoj v možnostech inzulinoterapie včetně vý-
sledků nejnovějších studií. U profesora Home mě vždy 
znova zaujme mimo jiné jeho kouzelná výslovnost slova 
inzulin, které zásadně vyslovuje jako „inšulin“. Nicméně 
zajímavý byl nikoliv pouze „umělecký dojem“, ale i ob-
sahová kvalita přednášky. Profesor Hans DeVries z Ho-
landska představil v následující přednášce 5 základních 
molekul inzulinu určených k podávání 1krát týdně. Nej-
pokročilejší jsou dvě z nich: tzv. BIF (basal insulin Fc) 
a inzulín icodec.

Struktura BIF inzulínu je založena na podobném 
principu jako struktura dulaglutidu. Jedná se o dvě 
molekuly inzulinu propojené Fc-fragmentem IgG-pro-
tilátky (u dulaglutidu jde o dvě molekuly GLP1 propo-
jené Fc-fragmentem IgG-protilátky). Tento inzulin je ve 
2. fázi klinických studií s nadějnými výsledky.

Asi v nejpokročilejší fázi klinického vývoje je inzulin 
icodec vzniklý záměnou 3 aminokyselin oproti struk-
tuře lidského inzulinu v kombinaci s připojením 20-C 
mastné kyseliny. V rámci sekce byly prezentovány vý-
sledky studie 2. fáze se srovnáním podávání inzulinu 
icodec 1krát týdně vs inzulinu glargin 100 j./ml 1krát 
denně po dobu 26 týdnů u diabetiků 2. typu dosud 
neléčených inzulinem. Primární cíl – změna GHb – po-
klesl o 0,18 % více u inzulinu icodec ve srovnání s in-
zulinem glargin, přičemž tento rozdíl byl těsně statis-
ticky nesignifikatní (p = 0,08). K tomuto efektu stačila 
menší dávka inzulinu icodec (284 vs 229 j. týdně). 
Stejný byl vliv obou inzulinů na tělesnou hmotnost. In-
zulin icodec byl spojen s mírně vyšším rizikem hypo-
glykemie. Šlo převážně o epizody lehké hypoglykemie, 
výskyt těžkých hypoglykemií byl celkově velmi malý 
a v obou skupinách srovnatelný.

… očami a ušami doc. Z. Schronera
Zrejme najočakávanejšou udalosťou 80. kongresu 
ADA boli výsledky kardiovaskulárnej štúdie VERTIS 
CV, ktoré boli prezentované až posledný deň kon-
gresu 16. júna 2020. VERTIS CV bola randomizovaná, 
dvojito zaslepená, placebom kontrolovaná štúdia, 
ktorá zisťovala efekt inhibítora SGLT2 – ertugliflozínu 

(5 mg alebo 15 mg) v porovnaní s placebom na inci-
denciu kardiovaskulárnych (KV) príhod u pacientov 
s DM2T v sekundárnej prevencii, teda už s anamné-
zou aterosklerotickej komplikácie (ICHS, srdcový in-
farkt, cievna mozgová príhoda, ischemická choroba 
dolných končatín) podobne ako v štúdii EMPA-REG 
OUTCOME. Viac ako 8 200 pacientov bolo randomizo-
vaných buď do ramena s ertugliflozínom 5 mg, ertugli-
flozínom 15 mg alebo do placebového ramena. Štúdia 
prebiehala v 531 centrách v 34 krajinách. Štúdia bola 
primárne dizajnovaná podľa požiadaviek regulačných 
úradov (FDA) ako štúdia noninferiority, aby bola do-
kázaná noninferiorita ertugliflozínu vs placebo vo 
vzťahu k primárnemu KV-výsledku. Ertugliflozín bol 
pridaný k predchádzajúcej štandardnej antidiabetic-
kej, antihypertenzívnej, hypolipidemickej a antiagre-
gačnej liečbe, ktorá sa nemenila počas prvých 18 týž-
dňov. Primárny kompozitný KV-výsledok zahŕňal úmrtie 
z KV-príčin, nefatálny infarkt myokardu (IM) a nefatálnu 
cievnu mozgovú príhodu (CMP). Všetci pacienti museli 
mať preukázané KV-ochorenie (predchádzajúci IM, isch-
emická choroba srdca – ICHS, cievna mozgová príhoda, 
nestabilná angina alebo periférne obliterujúce artériové 
ochorenie). Hlavným exklúznym kritériom bola eGFR 
< 30 ml/min/1,73 m2 (MDRD). ICHS bola prítomná u 75 %, 
IM u 48 %, CMP u 23 % a periférne obliterujúce artériové 
ochorenie u 19 % pacientov. Srdcové zlyhávanie na za-
čiatku štúdie malo 23 % pacientov. Antihypertenzívnu 
liečbu užívalo viac ako 80 % (prevažne ACE-inhibítory), 
hypolipidemickú liečbu 82 % (prevažne statíny) anti-
agregačnú, resp. antikoagulačnú liečbu (prevažne ky-
selinu acetylsalicylovú) takmer 85 % pacientov. Ertu-
gliflozín bol pridaný k predchádzajúcej antidiabetickej 
liečbe, ktorú užívalo 100 % pacientov. Na začiatku 
štúdie 76 % pacientov užívalo metformín, 41 % SU-de-
riváty, 47 % inzulín 11 % DPP4-inhibítory, 4 % agonistov 
receptora GLP1. Priemerný vek zaradených pacientov 
bol 64 rokov, jednalo sa prevažne o európsku (54 % pa-
cientov) a severoamerickú populáciu (22 % pacientov). 
Dĺžka trvania DM2T bola 13 rokov, priemerný HbA1c na 
začiatku štúdie bol 8,2 % DCCT. Medián periódy sledo-
vania pacientov bol 3,5 roka, pričom medián periódy 
sledovania pacientov užívajúcich študijnú medikáciu 
bol 2,9 roka.

Štúdia potvrdila dobrú metabolickú účinnosť ertu-
gliflozínu (zníženie HbA1c o 0,5 % DCCT v porovnaní 
s placebom) a pokles telesnej hmotnosti o viac ako 
3 kg spolu so znížením systolického krvného tlaku 
o 3 mm Hg. Primárny cieľ (kombinácia smrti z KV-prí-
čin, nefatálneho infarktu myokardu alebo nefatálnej 
cievnej mozgovej príhody) nebol podávaním ertugli-
flozínu štatisticky signifikantne ovplyvnený (HR 0,97; 
95,6% CI 0,85–1,11), ani v kombinovanom cieli smrti 
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z KV-príčin alebo hospitalizácie pre srdcové zlyhá-
vanie nebola preukázaná superiorita ertugliflozínu. 
KV-mortalita nebola signifikantne ovplyvnená. Signi-
fikantný bol však pokles nutnosti hospitalizácie pre 
srdcové zlyhávanie, ktorá bola pri podávaní ertugli-
flozínu znížená o 30 % podobne ako pri iných inhi-
bítoroch SGLT2. Naopak, na rozdiel od iných inhibí-
torov SGLT2 nebol preukázaný benefit pri renálnom 
kompozitnom cieli (mortalita z renálnych príčin, nut-
nosť dialýzy alebo transplantácie obličky, zdvojná-
sobnenie hladiny kreatinínu v sére). Čo sa týka bez-
pečnostných parametrov, pri liečbe ertugliflozínom 
bol signifikantne častejší výskyt genitálnych mykotic-
kých infekcií v porovnaní s placebom (muži 4,4, resp. 
5,1 vs 1,2 % v placebovej skupine, ženy 6 %, resp. 7,8 % 
vs 2,4 % v placebovej skupine). Výskyt hypoglykémií, 
diabetickej ketoacidózy, zlomenín, amputácií, nežia-
ducich účinkov spojených s depléciou objemu a os-
motickou diurézou bol porovnateľný s placebom. 
Numericky bol vyšší výskyt diabetickej ketoacidózy 
aj amputácií pri liečbe ertugliflozínom (ich absolútny 

výskyt však bol nízky v placebovej aj ertugliflozínovej 
skupine). Tieto výsledky, čo sa týka vedľajších účinkov, 
potvrdili dáta z doteraz ukončených klinických štúdií 
s ertugliflozínom. Výsledky boli konzistentné pre obe 
dávky ertugliflozínu.

V následne prezentovanej metaanalýze všetkých kar-
diovaskulárnych štúdií s inhibítormi SGLT2 známy aus-
tralský nefrológ profesor Mark Cooper konštatoval,  
že výsledky sú v zásade v súlade  s výsledkami dosiah-
nutými pri podávaní iných inhibítorov SGLT2. 

Na záver hlavní investigátori tejto štúdie zdôraznili, 
že výsledky VERTIS CV budú určite ešte predmetom 
ďalších analýz a diskusií.

Nasledujúci rok nás (dúfajme) čaká kongres Ame-
rickej diabetologickej asociácie vo Washingtone DC 
a všetci dúfame, že už bude nie iba virtuálny, ale opäť 
s osobnou účasťou.

Tento článok je podporený spoločnosťou Merck Sharp & 
Dohme s.r.o., Slovakia

proLékaře.cz | 26.7.2025


