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Kongres Americké diabetologické asociace se mél
letos uskutecnit v hlavnim meésté USA - ve Washing-
tonu DC. Jak jsme si jiz ale za posledni rok u velkych
mezindrodnich kongresd zvykli, konal se opét pouze
virtualng, a to v planovaném terminu 25.-29. Cervna.
Oproti predchozim ro¢nikdm nebyly na kongresu pre-
zentovany vysledky zadné zdsadni a dlouho oceka-
vané velké studie, snad jen s vyjimkou zajimavé studie
GRADE srovnavajici efekty rlznych typl kombinac¢ni
|écby u diabetu 2. typu. Na druhou stranu i letosni
kongres pridal do jiz tak bohatého seznamu kardio-
vaskularnich studif s pozitivnimi vysledky dalsi - studii
AMPLITUDE-O s GLP1-agonistou efpeglenatidem po-
davanym 1krat tydné. Podobné jako loni méli regis-
trovani Ucastnici moznost poslouchat pfednasky bud
,2ivé", tedy v dobég, kdy byly v rdmci programu plano-
vany, nebo kdykoliv poté. Sledovani pfednasek on-line
(v dobé, kdy ma Clovék ¢as a klid) ma celou radu vyhod.
Zejména tu, zZe se Ize k pfednaskam opakované vracet.
Atjiz proto, ze byly vynikajici nebo tfeba proto, 7e pred-
nasejicimu bylo 3patné rozumét @). Velkou vyhodou je
také moznost nepfilis zazivné prednasky ,urychlovat”
a podivat se tak jen na nejzajimavéjsi casti. Na druhou
stranu velmi chybi moznost Zivého kontaktu s pred-
nasejicim - otazky jsou pouze pfes chat a odpovédi
rovnéz, fada z nich navic i se zpozdénim po ukonceni
prednasky.

Prvni den kongresu jsem sledoval sekci PFijem sacha-
rid a jeho vliv na télesnou zdatnost v oc¢ekavani vas-
nivé debaty na téma ketogenni vs vegetarianska dieta.
Skutecnost byla ovsem prekvapiveé jind. Prvni pfednase-
jiciJames Horton z Liverpoolu hned na poc¢atku deklaro-
val, ze zadného diabetika nikdy nelécil a ze se vénuje
pfevazné pécio nutricijednoho ze Spickovych cyklistic-
kych tymd - tymu Sky. Ve své prfednasce jednoznacné
konstatoval, Ze neni pochyb o pfinosech pfijmu sa-
charidd béhem fyzické aktivity, ktery zvysuje cvi-
Cebni kapacitu a vydrz. BEhem tréninkové faze mize
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byt pfinosna i nizkosacharidova dieta, ktera dle nék-
terych studii zvySuje aktivitu AMP-kinazy i mitochon-
dridini denzitu v pficné pruhovanych svalech. Z celé
rezimu cyklistd tymu Sky, prestoze jejich uplatnéni
se asi u vétsiny nasich pacientd nedockdme. Béhem
Tour de France je s kazdou dalSi etapou v jejich jidel-
nicku postupné zvysovan prijem sacharid k urych-
leni obnovy svalového glykogenu a nejvyssi je pravé
v poslednich etapach. Zajimava je také konzumace sa-
charidé béhem etap. Napriklad nékolikandsobny vitéz
Tour Chris Froome pry béhem vysokohorskych etap
zkonzumuje 450 a7z 500 jednotek sacharidd, coZ by
myslim ohromilo i vSechny nase nekompliantni diabe-
tiky 2. typu. Druha prednaska dr. D’Agostina z Floridy
byla zaméfena prevazné na nizkosacharidovou dietu
a podrobné rozebirala jeji pfinosy zejména pfi adap-
taci svalového metabolizmu pfi pravidelném tréninku,
ale také pro moznost IéCby epilepsie rezistentni na jiné
typy terapie.

Druhou sekci dne, které jsem se zucastnil, bylo sym-
pozium s nazvem KfiZzovatka diabetu, srdecniho sel-
hani a onemocnéni ledvin - vyzvy a nové pohledy.
[ pfes lakavy nazev slo spiSe o tradicni shrnuti této prob-
lematiky, zatimco novych pohled( jsem v sekci pfilis ne-
zaznamenal. Prvni prfednaska kardiolozky dr. Bozkurt
z Houstonu byla zaméfena na srdecni selhani. Je znamo,
Ze vyskyt srde¢niho selhanf je u diabetikd vyznamné
pribéh a horsi prognéza. Jednoznacnym prinosem
v |é¢bé jsou SGLT2-inhibitory, pricemz nejsilngjsi
ddkazy vcetné snizeni mortality jsou pro dapagliflozin
ze studie DAPA-HF. Velmi silné a s vyjimkou snizeni
mortality srovnatelné vysledky pfinesla studie EMPE-
ROR-reduced s empaglifiozinem. S napétim jsou oce-
kavany vysledky studif u pacientd se srdecnim selhanim
se zachovalou ejekeni frakci, pficemz prebézné zpravy,
které se objevily az po kongresu ADA, naznacuji, ze
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i v téchto pfipadech by mohla byt 1é¢ba SGLT2-inhibi-
tory pfinosem. Dalsi pfednaska dr. Van Spall z Kanady
se vénovala moZnostem prevence progrese diabetic-
kého onemocnéni ledvin. V pfednasce byla shrnuta
celd Fada moznosti pocinaje nizkoproteinovou dietou
pres velmi vyznamny efekt bariatrické chirurgie (zlep-
Seni kombinovaného rendlniho cile az o 67 %). Velmi zaji-
mavou léCebnou moznost predstavuje nesteroidni mine-
ralokortikoidni antagonista finerenon, jehoz vyznamna
nefroprotektivita byla prokdzana ve studii FIDELIO. Zde
doslo u diabetikd 2. typu s diabetickym onemocnénim
ledvin s albuminurii pfi [é¢bé finerenonem oproti pla-
cebu k poklesu primarniho rendlniho cile 0 18 % a k po-
klesu kompozitniho cile (kombinace smrti z kardiovas-
kularnich pricin, nefatalnich cévnich mozkovych pfihod,
nefatalniho infarktu myokardu a hospitalizace pro sr-
decnfi selhani) o0 14 %. Nemohlo chybét shrnuti vysledkd
studii s glifloziny, diskutovany byly pfedevsim vysledky
posledni studie DAPA-CKD srovnavajici dapagliflozin
vs placeno u diabetikd i nediabetikl s onemocnénim
ledvin. Tato studie prokazala vyznamnou nefroprotekti-
vitu dapagliflozinu jak u diabetikd, tak i nediabetikd. Po-
dobné pozitivni vysledky (pouze u diabetik() prinesla jiz
drive ukoncena studie CREDENCE s kanagliflozinem
a vyznamné zlepSeni renalniho endpointu bylo zazna-
menano i v kardiovaskularnich studiich EMPAREG-out-
comes s empaglifiozinem a DECLARE s dapagliflozi-
nem. Zavérecna prednaska sekce prof. Arody z Bostonu
shrnovala moznosti kombinace GLP1-agonistl a gliflo-
zin{ pri prevenci a 1é¢bé kardiovaskularnich a renal-
nich komplikaci. Bylo konstatovano, Ze zatim pro tuto
kombinaci nejsou k dispozici data z prospektivnich
studii, nicméné analyzy elektronickych databazi na-
znacuji vyznamny pozitivni Ucinek kombinace na kar-
diovaskularni a renalni komplikace. Primarnim mecha-
nizmem Ucinku GLP1-agonistd se zd4 byt plsobeni
hibitory ovliviuji pfedevsim kardio-renalni hemodyna-
miku a energeticky metabolizmus myokardu.

Velkou udalosti kazdého kongresu ADA je slavnostni
Bantingova prfednaska udélovana za vyznamny ve-
decky prinos v oblasti diabetologie. Letosni pfednasku
meél dansky profesor Jen Juul Holst - jeden z objevi-
tell inkretinového efektu a autor mnoha skvélych vé-
deckych praci na toto téma. Jako milovnik inkretinové
|éCby jsem si tuto skvélou pfednasku opravdu uzil a do-
porucuji vsem, které tato oblast zajima, aby si ji také
poslechli.

Velmi relevantni i z pohledu nasi klinické praxe byla
sekce Obezita a kardiovaskuldrni onemocnéni u dia-
betu 1. typu. V Uvodni pfednasce shrnula profesorka
Tina Costacou z Pittsburgu epidemiologii vyskytu obe-
zity a nadvahy u diabetikl 1. typu. V americké populaci
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dospélych diabetikd 1. typu mé 33 % pacientt nadvahu
a 31,9 % obezitu, celkové tedy 65 % nemocnych nema
normalni hmotnost. S narlstem télesné hmotnosti se
pak pridruzuji patofyziologické mechanizmy a kompli-
kace podobné jako u diabetikl 2. typu - tedy inzulinova
rezistence, arteridlni hypertenze, dyslipidemie a také
zvysSené kardiovaskularniriziko. Pravdépodobnost kar-
diovaskularnich komplikaci stoupa s rostoucim BMI
a davkou inzulinu, s poklesem eGFR a také s pritom-
nosti dyslipidemie a arterialni hypertenze. Dr. Yehuda
Handelsman ve své pfednasce shrnul pfistup ke snizo-
vani kardiovaskularniho rizika u pacientd s diabetem
1. typu. U téchto pacientl je kardiovaskularni riziko vy-
znamneé zvysené, ke vzniku kardiovaskularnich kompli-
kaci dochazi o 10-15 let dfive nez u zdravé populace
a ani premenopauzalni obdobi u Zen pfed vznikem
téchto komplikaci nechrani. V posledni pfednasce ho-
voril prof. Vivian Fonseca o vyuziti 1ékd indikovanych
u diabetikl 2. typu pro lé¢bu diabetu 1. typu. Obecné
vyznéla jeho prednaska spise mirné skepticky, jednak
z ddvodu nedostatku dat a jednak proto, Ze patofyzio-
logie vzniku komplikaci je u diabetu 1. typu prece jen
jind. Asi nejvétsi potencial vidi pro glifloziny i s ohle-
dem na fakt, ze vyskyt srde¢niho selhani je u diabetu
1. typu jeSté vyssinez u diabetu 2. typu. Vzhledem na
nizsi pouzivané davky SGLT2i prakticky ve vSech stu-
diich u diabetikd 1. typu se prof. Fonseca domniva,
ze jejich mozné kardioprotektivni a nefroprotektivni
ucinky nemuseji byt v nizsich davkach piné pritomny.
Jen dodavam praktickou poznamku, ze v Ceské repub-
lice je pro podavani u diabetu 1. typu schvalen pouze
dapagliflozin v davce 5 mg denng, neni vsak zatim
hrazen z verejného pojisténi. Zajimavé je, ze v této ob-
lasti se zatim vice neprosadily GLP1-agonisté, u nichz
by se u nemocnych s obezitou dal jejich pfinos pred-
pokladat.

Mnoho nového se déje také v oblasti inzulinové 1écby,
zaujala mne sekce s prezentaci origindlnich vysledkd.
V prvni pfednasce byla srovnavana doba nutna ke ko-
rekci hyperglykemie pfi vynechani bolusu podavani in-
zulinu lispro a ultrarychlého inzulinu lispro u pacientd
|écenych inzulinovou pumpou. Bylo prokazano, ze pfi
pouziti ultrarychlého inzulinu lispro je normalizace
glykemie o 16 minut rychlejsi. Dalsi pfednaska prezen-
tovala srovnani trvani délky hypoglykemie pfi lécbé in-
zulinem IcoDeg s aplikaci 1krat tydné (Novo Nordisk)
a inzulinem glargin 100 j/ml v ramci posthoc analyzy
studif 2. faze. Jak procento Casu stravené v hypoglyk-
emii, tak i as v cilovém rozmezi byly stejné. DelSi po-
locas tohoto inzulinu tedy neni spojen s protrahovanou
hyperglykemii. Zajimava byla také prednaska predsta-
vujici novy inzulin s aplikaci 1krat tydné (Eli Lilly), tzv.
FBIF inzulin. Prodlouzeni Ucinku je dosazeno nava-
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zanim Fefragmentu IgG na molekulu inzulinu podobné
jako v pripade dulaglutidu. Pokud jde o pokles HbA, ,
byly prokazéna noninferiorita vici inzulinu degludek.
Denni variabilita Uc¢inku byla nizsi pfi podavani FcBIF
inzulinu. U vétve F&BIF s méneé intenzivni titraci byla vy-
znamné vyssi glykemie nalacno a zaroven mirné nizsi
vyskyt nocni hypoglykemie.

Za zminku stoji urcité i vysledky studie DARE-19 pre-
zentované prof. Kosiborodem z Univerzity v Kansas
City. Slo o multicentrickou randomizovanou studii,
jejimz cilem bylo prokazat, ze podavani dapagliflo-
zinu ve srovnani s placebem snizuje u pacientl s in-
fekci COVID-19 a kardiometabolickymi rizikovymi fak-
tory riziko multiorganového selhani. Studie prokazala
pouze numericky, aviak nikoliv statisticky vyznamny
pokles primarniho cile. Vysledky Ize vSak pfinejmen-
sim povazovat za diikaz bezpecnosti podavani dapagli-
flozinu u pacientl s akutnf respiracni infekci. Lé¢bu da-
pagliflozinem je tedy nutné v tomto pfipadé vysazovat,
numerické snizeni vyskytu multiorganového selhani
naopak naznacuje i potenciadlni pozitivni ucinky.

Samostatna sekce byla vénovana prezentaci vysled-
kU programu STEP - podavani semaglutidu v davce
2,4 mg 1krat tydné s.c. u pacientl s obezitou. V prvni
prednasce shrnula profesorka Melanie Davies z brit-
ského Leicesteru mechanizmus pUsobeni semaglutidu,
ktery je kombinaci vazby na periferni receptory napo-
jené na nervus vagus a pUsobeni centralniho. Podob-
né jako v pfipadé liraglutidu je pfi podavani vyssich
davek (v pripadé semaglutidu nad 1 mg 1krat tydné
s.C.) pritomen silnéjsi antiobeziticky efekt, zatimco vliv
na kompenzaci diabetu se jiz prakticky neméni nebo
stoupa jen velmi mirné. Prof. Robert Kuschner z Uni-
verzity v Chicagu prezentoval vlastni vysledky progra-
mu STEP - pokles hmotnosti 0 15-17 % u pacient(
s obezitou bez diabetu a 0 10 % u diabetikd s obezitou.
Pozitivni vliv semaglutidu na fadu kardiometabolic-
kych rizikovych faktor( byl rozebrén v prednasce prof.
Wildinga z Liverpoolu. Dochazi k vyznamnému pokle-
su visceralniho tuku, krevniho tlaku, lipidd (predevsim
VLDL a triglyceridd). Vyznamny je také pokles subkli-
nického zanétu méreny jako snizeni hladin C-reaktiv-
niho proteinu. Naopak rozdil v poklesu HbA, byl mezi
davkou 1,00 mg a 2,4 mg semaglutidu pouze 0,1 %.
V posledni shrnujici pfedndsce zddraznil prof. Kaplan
z Bostonu kromé dobré ucinnosti také znacnou in-
terindividualni variabilitu efektu semaglutidu, ktera
je ostatné typicka pro prakticky vsechna antiobeziti-
ka: 10 % pacientl zhubne o vice nez 30 % hmotnosti,
cozjsou efekty srovnatelné s bariatrickou chirurgii. Na
druhou stranu 10 % pacient( bez diabetu a 30 % dia-
betik(l s obezitou zhubne pri této 1é¢bé o méné nez
5 % vychozi télesné hmotnosti.
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S velkou pozornosti jsou sledovany vysledky studif
zameérenych na ucinnost a bezpecnost kombinova-
ného GLP1-agonisty a GIP-receptor( tirzepatidu,
kterym bylo v ramci kongresu ADA vénovano samo-
statné sympozium. Prezentovany byly programy studif
SURPASS a je nutno Fici, ze urcité také nezklamaly. Pfi
podavani tirzepatidu v davkach 5, 10 a 15 mg dochazi
k poklesim HbA, v rozmezi 1,8-2,59 % a snizeni hmot-
nosti o 7,6-13 kg. Byla prokazana superiorita tirzepatidu
vUci inzulinu degludec i inzulinu glargin. V prfimém
srovnani byl také tirzepatid ve vSech davkach ucinnéjsi
nez semaglutid v davce 1 mg 1krat tydné, a to jak pfi
snizeni hmotnosti, tak i pfi zlepSeni kompenzace dia-
betu. Je Skoda, Ze srovnani nebylo provedeno i proti
vysSim (antiobezitickym) davkam semaglutidu. Zde
mohla byt kompetice jisté zajimavéjsi. Pozitivnim na-
lezem byl akceptovatelny vyskyt nezddoucich Gcink{
(pfedevsim gastrointestinalnich), ktery byl dosti srov-
natelny se semaglutidem.

Pravdépodobné nejolekavangjsimi vysledky letos-
niho kongresu ADA byla prezentace vysledk(l ame-
rické studie GRADE, ktera sledovala v randomizovaném
designu Ucinnost a bezpecnost rliznych typl antidiabe-
tické 1éCby pridané k metforminu. Pacienti byli rando-
mizovani k pfidani derivatu sulfonylurey glimepiridu,
inhibitoru DPP4 sitagliptinu, GLP1-agonisty liraglutidu
ainzulinu glargin s koncentraci 100 j/ml. Vzhledem k za-
hajeni studie v roce 2013 nebyly mezi studovanymi
léky SGLT2i, které v té dobé jesté nebyly schvaleny
FDA. Primarnim cilem byla ztrata ucinnosti lécby de-
finovana jako hodnota HbA, = 7,0 % (53 mmol/mol).
Béhem déle nez 4letého sledovani dosahlo tohoto pri-
marniho cile 67 % pacientl |écenych glarginem, 68 %
pacientl s podavanim liraglutidu, 72 % s poddvanim
glimepiridu a 77 % pacientd s podavanim sitagliptinu.
Primérny ¢as do vyskytu priméarniho cile byl prilécbé
glarginem 861 dni, pri 1écbé liraglutidem 882 dni, pfi
lécbé glimepiridem 810 dni a pfi Ié¢bé sitagliptinem
697 dni. Skupiny se neliSily ve vyskytu mikrovaskular-
nich komplikaci. Kombinovany makrovaskularni end-
-point (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni cévni
mozkové prihody, nefatalni infarkt myokardu, hospi-
talizace pro srdecni selhani, nestabilni angina pecto-
ris, tranzitorni ischemicka ataka, revaskularizace) byl
snizen ve skupiné s podavanim liraglutidu. Vyskyt tézké
hypoglykemie byl nejvyssi pfi podavani glimepiridu,
gastrointestinalni nezadouci Uc¢inky byly nej¢astéjsi pfi
|é¢bé liraglutidem.

Velmi ocCekadvana byla prezentace prvni pracovni
verze spoleéného konsenzu ADA/EASD k 1éEbé dia-
betu 1. typu. Predsedajicimi panelu byla prof. Anne
Peters za ADA a prof. Richard Holt za EASD. Uspé-

chem stfedni a vychodni Evropy je jisté fakt, ze clenem
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panelu je také profesor Tomasz Klupa z polského Kra-
kowa. Jinak ale konsenzus zadna zasadni prekvapeni
neprinesl. Nesl se podobné jako konsenzus lécby
DM2T ve znameni individualizovaného pristupu, ktery
by pri hodnoceni kompenzace mél jiz kromé hodnoty
HDbA, zahrnovat i hodnoceni Casu straveného v cilo-
vém rozmezi, Casu straveného v hyper- a hypoglykemii
a glykemickeé variability. PouZiti kontinualnich i flash-sen-
zord je silné doporuceno, ovsem v rfadé zemf zUstava
s ohledem na chybéjici nebo mimoradné omezenou
Uhradu zatim nedostupné.

Jedinou veétsi kardiovaskularni studii, ktera byla na
letoSnim kongresu ADA prezentovana, byla randomi-
zovana studie AMPLITUDE-O. Vysledky ovSem staly
za to. Tato studie srovnavala podavani dvou davek
GLP1-agonisty efpeglenatidu (4 a 6 mg) s podavanim
placeba u 4 076 pacientli s DM2T a anamnézou kardio-
vaskularnich komplikaci nebo snizenou rendlni funkci
(eGFR 25-59,9 ml/min). Pfi medianu doby sledovani
1,81 roku byl kombinovany kardiovaskularni cil (nefa-
talni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové pri-
hody, smrt z kardiovaskularnich nebo z neurcenych
pficin) snizen 0 27 % a kombinovany rendlni cil (snizeni
renalni funkce nebo vznik makroalbuminurie) poklesl
0 32 %. Zajimavym zjisténim byl fakt, ze vysledek byl
zfejmeé zavisly na davce, tedy vy3sSi pfi podavani 6 mg
nez 4 mg efpeglenatidu, coz v nékterych jinych kar-
diovaskularnich studiich zaznamenano nebylo (ve vét-
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Siné byla ovSem testovana jen jedna maximalni davka
danych pripravkd).

Na mezinarodnich kongresech pravidelné sleduiji ta
€eskou stopu a musim konstatovat, ze v on-line svété
prezentace lakaji pfece jen o poznani méné nez v pfi-
padé osobnf Gcasti na kongresu. Z Ceské republiky
tak byla formou posteru prezentovana pouze 1 prace
z IKEM (dr. Mraz) - vice jsem alespor nenasel a spolu-
autofi z Ceské republiky byli jesté na 5 dalsich poste-
rech (2krat dr. Urbancova a 1krat dr. Haluzik, dr. Petru-
zelkova a Ing. Jiracek).

PFisti kongres Americké diabetologické asociace
by se mél konat v jedné z tradi¢nich destinaci v New
Orleansv Louisiané. Toto jinak velmi zajimavé mésto je
pozoruhodné pro stfedoevropana dosti nepfijemnym
klimatem s vysokymi teplotami a predevsim velmi vy-
sokou vihkosti, coz oboji kontrastuje s klimatizaci kde-
koliv uvnitf nastavenou naopak na velmi nizké teploty.
Americané jsouv New Orleans zcela uneseni moznosti
konzumovat v legendarni ulici Bourbon Street alkohol
venku (coz se jinak nikde v USA nesmi). Tato moznost
ale asi nikoho z Ceské republiky pFilis neohromi ®@).
Pevné doufam, ze pristirok se snad jiz i kongres Ame-
rické diabetologické asociace bude konat opét i pre-
zencné. Klasicky kongres v takto zajimavé destinaci
je rozhodné mnohem zajimavéjsi zkusenosti nez on-
line verze a jisté by pritahl i vice origindlnich prezen-
taci z Ceské republiky.
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