Neinjekcni antidiabetika



Casné fiaze DM 2. typu — .
Upravit Zivotni styl + metformin

Terapie 6 meés. antidiabetikum z druhé urovneé

pri nesnasenlivosti metforminu

Pokracdovat [< HbA,.<53

+ glitazon + gliptin + agonista GLP-1R o
+gliflozin

+ inzulin

Pokracovat (€

zména dvojkombinace nebo jina kombinace antidiabetik
Pozdni faze DM 2. typu

m Kombinovana terapie antidiabetiky vcetné inzulinu / IIT

+ sulfonylurea + glinid + akarboza

HbA,.<53

(bAlC«so nebo individualné stanoveny cil
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Upravit zivotni styl + metformin



Effect of intensive blood-glucose control with METFORMIN on
complications in overweight patients with type 2 diabetes

(UKPDS 34)
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DIABETOLOGIE
2017

Metformin - nova
doporuceni v roce 2017

Milan Kvapil (ed.) Eva Racicka

Jiz od stfedovéku se k léfbé nékterych pfiznakn provazejicich diabetes
mellitus pouzival extrakt z jestfabiny Kkatské (Galega offianalis), ktera ob-
sahuje derivat guanidinu galegin. Pozitivni Géinky kéby viak byly casto
plevaieny mnozstvim negativnich vedlejsich efekth, které mohly wést az
k dmrti pacienta. Guanidin byl posléze nahrazen syntetickymi derivaty —
biguanidy, x nich# je v soufasné dobé v 1ééhé diabetes mellitus Giroce vy~
wzivan metformin (N N-dimetylbiguanid). Metformin je  biguanidda nej
silnéjsi a zaroven jez této skupiny nejbezpeénéjél. V Evropé ho pouzivime
zhruba od poloviny 80, let, ve Spojenych statech byl uveden na trh v roce
1995, Stale je jednoznaéng lékem prvni volby u viech diabetiki s diabe-
tes mellitus 2 typu (DM2T), ktefi nemaji kontraindikaci jeho podéni & ho
snageji. Je také lékem, ktery doporucuji odborné spoleénosti (1, 2) v léébe
prediabetu, kde vedle hyperglykemie je pfitomna obezita, dyslipidémie,
pazitivni RA, hypertenze a vék pod 60 let. Do jeho pozice ho vynesla data
ze studie UKPDS 34 (3), ktera potvrdila snizeni mortality = kardiovasku-
larnich pfidin pfi jeho pouZiti v Easné intenzivni 16¢bé DMIT; vysledky
podpofilo pokracovini studie po deseti letech,

Protafe asi 90 % absorbovaného metforminu se vylufuje nexménéno
glomerulamni filtraci (GF) a tubularni sekreci, je funkee ledvin pro poda-
vani metforminu duleZitd. A pravé vivoj diabetického onemocnéni led-
vin, potazmo i jiné etiologie, byl pro nasazeni a pokradoviani Kéby metfor
minem dlouha léta limitujici

Pripomenime si, #e diabetické onemocnéni ledvin (CKD) patfi do tria-
dy mikrovaskulirnich kemplikaci diabetu, je hlavni pfiinou selhani led-
vin u pacientl v raevinutych memich, jeho vyvoj také vede ke rhoreni

TRITON

(LM

Dne 14. 10. 2016 vydala EMA (8) rozhodnuti o rozsifeni pouziti met-
forminu u pacienta se stfedné zavazZnym sniZenim funkce ledvin. EMA,
stejné jako v dubnu FDA, rozhodla, Ze léky obsahujici metformin mohou
byt nyni pouzity i u pacienta s eGF 30-59 ml/min/1,73 m? v lé¢bé DM2T.



% pacientu Iééenych metforminem*

Pacienti s DM lIé¢eni PAD bez ohledu na dalsi antidiabetickou terapii:

Lécba metforminem v letech 2009-2015

100 - Pocet (%) Celkovy pocet
Rok pacientu Ié€enych pacientu Ié¢enych
e 6.9 84.9 85,7 86.1 metforminem PAD
80,1 '
80 4 77.0 2009 235047 (77,0 %) 305 296 (100 %)
2010 262302 (80,1 %) 327 359 (100 %)
60
2011 285779 (82,4 %) 346 609 (100 %)
40 - 2012 297 795 (83,9 %) 354 878 (100 %)
20 | 2013 305092 (84,9 %) 359 429 (100 %)
2014 315822 (85,7 %) 368 570 (100 %)
0 1 1 1 1 1 1 1
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2015 327756 (86,1 %) 380 727 (100 %)

Rok

Zaklad pro vypocet procent v jednotlivych letech je celkovy pocet pacientl, ktefi jsou v daném roce |é€eni peroralnimi

antidiabetiky (ij. pacienti IéCeni pouze PAD, nebo inzulinem a zaroven PAD).

* Pacient je povazovan za Ié€eného metforminem, pokud ma v daném roce zaznam o vykazani alespon jednoho preparatu
z nasledujiciho seznamu ATC koda: A10BA02; A10BD02; A10BD03; A10BDO05; A10BD07; A10BD08; A10BD10; A10BD11;
A10BD13; A10BD14; A10BD15; A10BD16; A10BD17; A10BD18; A10BD20.

Zdroj: data VZP



+ gliptin + agonista GLP-1R o
+ inzulin +gliflozin

+ sulfonylurea + glinid + akarboza




The Effect of Oral Antidiabetic Agents on
A1C Levels

A systematic review and meta-analysis

DiANA SHERIFALL BN, PHD. CDE" In Expay CHENG, M5C7 ological criteria to estimate the effect of
KARA MERENEERG, MD, MSC, Fl::;{f Henterl C. GERSTEIN, MD. M5C, FROPC! OADs on ALC levels.
Ereamon PULLENAYEGUM, PHD

OBJECTIVE — Previous reviews of the effect of oral antidiabetic (QAD) agents on A1C levels
summarized studies with varying designs and methodological approaches. Using predetermined

methodological criteria, we evaluated the effect of OAD agents on A1C levels.

RESEARCH DESIGN AND METHODS — The Excerpla Medica (EMBASE), the Med-
ical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), and the Cochrane Central

Register of Controlled Trials databases were searched from 1980 through May 2008. Reference
lists from systematic reviews, meta-analyses, and clinical practice guidelines were also reviewed.

Two evaluators independently selected and reviewed eligible studies.

RESULTS — A wotal of 61 tnals reporting 103 comparisons met the selection criteria, which
included 26,367 study participants, 15,760 randomized to an intervention drug(s), and 10,607

randomized to placebo. Most OAD apents lowered A1C levels by 0.5—1.25%, whereas thia-
rolidinediones and sulfonylureas lowered A1C levels by ~1.0-1.25%. By meta-regression, 2 1%

higher baseline A1C level predicted a 0.5 (95% CI 0.1-0.9) greater reduction in A1C levels after

& months of OAD agent therapy. Mo clear eflect of diabetes duration on the change in A1C with
therapy was noted.

CONCLUSIONS — The beneht of initiating an OAD agent is most apparent within the irst

4 1o & months, with A1C levels unlikely wo fall more than 1.5% on average. Pretreated A1C levels
have a modest effect on the fall of A1C levels in response to treatment.

Diabetes Care 33:1859-1864, 2010



Pioglitazon

Pozitiva
 Minimalni riziko
hypoglykémie

* Sirotek



PROACTIVE: vliv pioglitazonu na riziko IM
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J Am Coll Cardiol 2007;49: 1772-80



PROACTIVE: vliv pioglitazonu na KV riziko

25—
— Pioglitazone (301 events)
——— Placebo (358 events)
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£ HR=0-84 (95% C1 0-72-0-98)
5 p=0-027
0 T T T | 1 1
0 6 12 18 24 30 36
Time from randomisation (months)
Numbers at risk
Pioglitazone 2536 2487 2435 2381 2336 396
Placebo 2566 2504 2442 2371 2315 390

Am Heart ) 2008;155:712-7; Lancet 2005; 366: 1279-89



Pioglitazon

Pozitiva Negativa

* Minimalni riziko * Retence tekutin
hypoglykémie e 2vysuje hmotnost

* Sirotek * Neni koufe bez ohné

* Fraktury hornich
zenskych koncetin

e Tak trochu nevime, co
vlastné ovlivhujeme



Pioglitazon: vliv na hmotnost
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Patients in subgroups months
Pioglitazone 2564 248% 2436 2401 2350 2241 355
Placebo 2581 2508 2462 2422 2343 2231 349

W. Doehner et al. / International Journal of Cardiology 162 (2012) 20-26



High FFA

Intramuscular
Fat

Intrahepatic
Fat

Intra-arterial
Fat —

Subcutaneous
Fat

Intraabdominal
Fat

Vascular Health and Risk Management 2010:6 671-690



Pioglitazon

Pozitiva

Minimalni riziko
hypoglykémie

Sirotek — jedina
farmakologicka
intervence, ktera
prokazatelné vyznamné

ovliviuje inzulinovou
rezistenci

Negativa



Gliptiny: inhibitory DPP4

Pozitiva

Dobra ucinnost,
Nezvysuiji riziko
hypoglykémie
Nezvysuji hmotnost
Jiz provérené

Velmi dobra
compliance

Vhodné k metforminu



Sitagliptin proti glipizidu
(incidence hypoglykémie)
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Nauck, M. A. et al.: Diab Obes Metab., 2007; 9: 194-



Gliptiny: inhibitory DPP4

Pozitiva

Dobra ucinnost,
Nezvysuiji riziko
hypoglykémie
Nezvysuji hmotnost
Jiz provérené

Velmi dobra
compliance

Vhodné k metforminu

Negativa

e U sitagliptinu,
linagliptinu a
alogliptinu nejsou



Glifloziny: inhibitory SGLT2

Pozitiva
Nepotrebuje inzulin ani
jeho receptor

Min. riziko
hypoglykémie
Univerzalni terapie
Redukce hmotnosti

Nevime, co muzeme
ocCekavat



HbA, po dobu dvou let
pri lécbé dapagliflozinem

Placebo + metformin

0,2 7 (Priimérna vychozi hodnota HbA,_ 8,13 %)
(n=133) +0,02 %
—~ 0,0 A _ (95 % Cl,
2% (n=132) —0,20 a3 —0,23 %;
L — _
o) >-8 n=57)
:r':u o -0,2 -
c 5
'S o -0,80 %
E = 0,4 - rozdil
O
c 2 . .
ST Dapagliflozin 10 mg + metformin
S 2 -0,6 - (Prdmérna vychozi hodnota HbA, 7,95 %)
TS - -0,78 %
> 08 4 (95 % Cl,
’ -0,97 a7 -0,60 %;
n=57)
-1,0 T T T T 1 T T T

|
0o 8 16 24 37 50 63 76 89 102
Tyden studie

Vysledky zobrazuji primérmé zmény vGgi vychozim hodnotadm po jejich nastaveni. Udaje po zachranné Ié&bé nebyly zahrnuty. Analyza byla provedena na zakladé dlouhodobych opakovanych méfeni.
Cl, interval spolehlivosti.
Bailey CJ, et al. Poster 988-P. Poster presented at 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association, San Diego, California, 24—-28 June, 2011.



Hmotnost po dobu ctyr let
pri lécbé dapagliflozinem

3 M Glipizid + metformin (n=401)

0.73 kg
(95% CI: 0.06, 1.40)

g\ 1
Diff. -4.38 kg

27 & Dapagliflozin + metformin (n=400) (95% CI: =5.31, =3.46)

N

Zména hmotnosti (kg)*
|
|_\

_3 -
-3.65 kg
-4 = (95% CI: -4.30, —-3.01)
=5 rrrrnruri 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 61218 26 3442 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208
Cas (tyd nY) *Data are adjusted mean change from baseline +

95% ClI

derived from a longitudinal repeated-measures mixed

model.

Langkilde AM, et al. Presented at the 49th Annual Meeting of the EASD, Barcelona, Spain, 23-27 September, 2013: Abstract 936.; CI, confidence interval.



Riziko srdecniho selhani
pri intenzifikaci terapie hyperglykémie

Maore glucose Less ghucose Weight Heart failwre risk

covtrol controd ratio (95% C1)

Events  Total Evants  Total
1908 UK Prospective Diabetes Study®™ 80 2719 36 1138 5.5% S E— 0401 (0-62-1-34)
2005 PROactive™ 281 605 198 2633 0-5% —_— 1-43 (1-21-1-71)
2006 ADOPTF 12 1456 28 2Bas 36% - 156 (0-90-272)
2006 DREAM3® 14 2635 2 634 7% p 7-03(1-60-30-90)
2008 ACCORD™ 152 5128 124 5123 B3% i 118 (0-93-1-49)
2008 ADVAMCE™ 220 5571 n Rty 0-3% — 0495 (079-1-14)
2009 BARIZDH 248 1183 28 1185 07% | 114 {0-97-1-34)
2009 RECORD*® 61 2220 29 1127 4-B% - 210(1353-37)
2009 VADTH 76 Boz g2 899 67% —_— 0491 {iD-66-1-25)
2012 ORIGIN 310 6264 343 6173 g-B% —a 0490 [0-77-1-05)
2013 ELAMINE®Y 106 ol 89 679 73% — 119 {0-20-1-58)
2013 Look-AHEADS 09 7570 19 575 7% S— 0-80 (0-62-1-04)
2013 SAVOR-TIM| 3™ 289 E2B0 128 Enz 05% —_ 177 (1-07-151)
2014 AleCardio® 122 3616 100 3610 7T% 4 122 {0-94-1.59)
Total 2080 47 850 1877 47652 100% ‘ 1-14 [1-0-1-30)
Haterogeneity: Taw'=0-04; y=45-56, di=13; pc0-0001; F=71%
Test for owverall effect: £=3-04; p=0-041 ,}'3 ,}'5 1 _-', ._';r

— —
Fanrours glucose-lowering Favours standard care

http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(15)00044-3



Primary Outcome

20
o= Place ba
3
2 15-
E Hazard ratio, 0.86 (95.02%6 CI, 0.74-0.99) —
-_E P= (.04 for superiority Empaglifiozin
) 10
-
B
i s
0 | | | | | | | |
0 b 12 18 24 30 36 42 48
Month
MNo. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

N EnglJ Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.



CV death, Ml and stroke

Patients with event/analysed

Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —@— 0.0382

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49,0.77) w——ip—t <0.0001

Non-fatal Ml 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) ¢ 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92,1.67) o 0.1638
0,254 0,50 1,00 2,00

Favours empagliflozin Favours placebo

Cox regression analysis. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event;
HR, hazard ratio; CV, cardiovascular; Ml, myocardial infarction
*95.02% ClI

http://www.easdvirtualmeeting.org/contentsessions/2030 25



Table $S5. Categories of cardiovascular death.

Placebo
(N =2333)
Patients with cardiovascular 137 (5.9)
%
(Sudden death 2 38 (1.6)
@ening of heart fa@ 19 (0.8)
Acute myocardial infarction 11 (0.5)
Stroke 11 (0.5)
Cardiogenic shock J3(0.1)
W{]VESW 55 (2.4)

Pooled
empagliflozin
(N = 4687)

1,6% 1,1% 23
0,8% 0,2% 11

2,4% 1,6% 74 (1.6)

N EnglJ Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.



20 7 @ Hospitalisation for heart failure

% 1.5

€
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E_ Control
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£
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0 100 200 300 400 500 600 700 200 oS00 1000
Days

Mumber of patients at sk

Contradl 1780 1638 1537 1451 775 621 635 606 155 148 143
DiAPA 2576 24X 22BT 2153 120 108% 1024 983 2244 2 23 223

Sonesson et al. Cardiovasc Diabetol (2016) 15:37



Cumulative proportion of all-cause mortality

10 % —

— Insulin
—— Dapaglifiozin

HRA (5% Cl): 0.44 (0.28-0.70)

0.0 0.5

1.0 1.5 2.0 2.5

Nystrém T et al: Diabetes Obes Metab. 2017 Jan 24. do0i:10.1111/dom.12889.



Glifloziny: inhibitory SGLT2

|. Coby Il. Coby
antidiabetika osmoticka
* Uéinkem ekvivalenti diuretika
ostatnim tridam PAD , ,
’ T * Vyborna prevence
e Efekt vyrazné zavisly na kardialniho selhani u
vstupni glykemii rizikovych pacient

 Ucinek tidy



Role of Diuretics in the Prevention of Heart Failure
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent

02

Cumulative Hosp/Fatal HF Rate

Heart Attack Trial

Chiothalidone
= = = Amiodiping
......... Lisimagori

_, lisinopril

chlortalidon

Years to Hosp/Fatal HF

Circulation. 2006;113:2201-2210



Hospitalization for heart

failure
Empagliflozin Placebo Favours empagliflozin Favours placebo
Al
Diuretics |
No 2640 1345 * !
Yes 2047 988 [ e
Loop diuretics :
No 3962 1969 o+
Yes 725 364 =
Statins/ezetimibe :
No 1029 551 : .
Yes 3658 1782 ——
B-blockers :
No 1631 835 Le
Yes 3056 1498 _.._
Mineralocorticoid receptor antagonists I
No 382 2197 ———
Yes 305 136 : 7
0.25 0.50 1.00 2.00
HR (95% CI)

European Heart Journal (2016) 37, 1526-153



Pravdépodobnost umrti u pacientti s DM po 1 roce od zahajeni léCby
inzulinem — vékova kategorie 70-79 let

Do hodnoceni jsou zahrnuti pacienti, u nichZ byla zahajena IéCba inzulinem v letech 2011-2013 a byli sledovani
minimalné po dobu jednoho roku.

05 -
Inzulin + HCHTZ &as od Pm""";!;f‘g‘;';:‘f;* Umrt
- === |nzulin bez HCHTZ 1roku po nzulin + Inzulin bez
| - nasazen HCHTZ HCHTZ
_ p=0,020 l6&by
E (n = 156) (n=784)
S
2 03 - . . 0,7 3,7
2 6 mesicd (0,0-2,1) (2,3-5,1)
o]
o L 33 8,5
e 021 12 mesicu (0,1-6,6) (6,3-10,6)
3 L 6,3 14,1
-O 1 i)
% 24 mesicu (1,8-109)  (11,1-17,1)
% 01 -
' U pacientl ve vékové kategorii 70-79 let, ktefi
zahajili 1éCbu inzulinem v letech 2011-2013, se
00 prokazal statisticky vyznamny rozdil v pravdé-

‘ ' ' ‘ podobnosti umrti mezi pacienty léCenymi kromé

0 6 12 18 24 30 36 inzulinu také HCHTZ a pacienty 1é8enymi pouze
Cas od 1 roku po zahajeni |é&by inzulinem (mésice) inzulinem, kdy pravdépodobnost umrti u pacient
Pocet pacienti v riziku: léCenych inzulinem i HCHTZ byla nizsi.
m— 156 129 101 77 53 30
— 784 642 492 374 246 143

Zdroj: data VZP, roky 2009-2014



Glifloziny: inhibitory SGLT2

Pozitiva Negativa
Nepotrebuje inzulin ani * Mykotické infekce
jeho receptor * Potiebuji zachovalou
Min. riziko GF

hypoglykémie « Nevime, co miZeme
Univerzalni terapie ocekavat

Redukce hmotnosti

Nevime, co muzeme
ocCekavat



Glinidy

Pozitiva
 Minimalni riziko
hypoglykémie
* Cilené ovlivni PPG
* Pruzné davkovani



Glinidy

Pozitiva Negativa
* Minimalni riziko e K ucinku nutna
hypoglykémie zachovala sekrecni
* Cilené ovlivni PPG rezerva inzulinu
* Pruzné davkovani * Neni jisty vliv na 3

bunky



Sulfonylurea

Pozitiva

* lace

* Vime, co nemuzeme
cekat

* Oslnivy efekt na
zacatku



Sulfonylurea

Pozitiva

* lace

* Vime, co nemuzeme
cekat

* Oslnivy efekt na
zacatku

Negativa
Hypoglykémie
Zvysuje hmotnost
Opvrzenihodna?
Exkulpovana?

Nici vSe, i 3 buriky
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rosiglitazon vs metformin
—9.8 (—12.7 to —7.0), P<0.001
rosiglitazon vs glibenklamid
—17.4 (—20.4 to —14.5), P<0.001

glibenklamid

rosiglitazon

Doba (roky)
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Sulfonylurea

Pozitiva

* |lace

* Vime, co nemuzeme
cekat

* Oslnivy efekt na
zacatku

Negativa
Hypoglykémie
Zvysuje hmotnost
Opvrzenihodna?
Exkulpovana?

Nici vSe, i 3 buriky

Zachrante Gliclazid MR



DVANCE

Pocet pacientli s prihodou
Intenzivni Standardni Ve prospéch | Ve prospéch RRR

(n=5,571) (n=5,569) intenzivni | standardni (95%CI)
Vsechna umrti 498 533 - 7% (-6 to 17)
Kardiovaskularni umrti 253 289 = 12% (-4 to 26)
Jina umrti 245 244 . L— 0% (-20 to 16)
| I
0.5 1.0 2.0
Pomér rizik

Lancet 2008



Akarbodza

Pozitiva

Vyuci dieté

Cilena na PPG
Nezvysuje riziko
hypoglykémie
Nefunguje u bystrych
pacientu



Patients experiencing
event, n (%)

| Acarbose  Placebo | Risk Favours | Favours
(n =1,248) (n=932) reduction (%) pvalue acarbose 1 placebo
Myocardial infarction 9 07y 19 (2.0 64 0.01 0 I
Angina 26 (2.1) 25 (2.7) 21 0.39 I O i
Revascularisation procedures & (0.5) 5 (0.5 22 0.68 } O -
Cardiovascular death 5 04 6 (0.6) 38 0.44 } O i
Heart failure 7 (06) 10 (1.1) 45 0.23 } O i
Cerebrovascular event or stroke 10 (0.8) 10 (1.1) 25 0.53 I O |
Peripheral vascular disease 14 (1.1} 14 (1.5) 25 0.46 I O |
Any cardiovascular event 76 (6.1) 88 (9.4 35 0.01 P gy S— |
r T T 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Diabetes and Vascular Disease Research 2006 3: 72
Eur Heart J 2004, 25:10-16



Akarbodza

Pozitiva

Vyuci dieté

Cilena na PPG
Nezvysuje riziko
hypoglykémie
Nefunguje u bystrych
pacientu

Negativa
* Intolerance
* Non-adherence
* Non-compliance



Change in body weight (kg)
3

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

Blonde et al. Cardiovascular Diabetology (2015) 14:12



Zaver

Siroké spektrum antidiabetik
Stale vyznam zkusenosti |ékare
Individualni efektivita

Nutné vyhodnoceni vyhodnoceni
terapeutického ucinku

Akcentace nepritomnosti nezadoucich ucinku
pri terapii asymptomatické nemoci



Dékuji za pozornost



Uéinnost METFORMINU

* 1950 - 2010; 35 studii

* Monoterapie metforminem snizila hladinu HbA,
01,12 % (95% Cl 0,92-1,32; 1> = 80 %) oproti placebu,
metformin pridany k peroralni lécbé snizil hladinu
HbA1lc 0 0,95 % (0,77-1,13; 12=77 %) oproti placebo
pridanému k peroralni lécbé a metformin pridany
k inzulinu snizil hladinu HbA,_ 0 0,60 % (0,30-0,91;
12=79,8 %) oproti inzulinu v monoterapii.

* Pri pouziti vyssich davek metforminu doslo k
vyznamneé vétsimu snizeni hladiny HbA,_ve srovnani
s nizSimi davkami metforminu bez vyznamného
zvyseni nezadoucich ucinkau.

Diabetes Care 35:446—454, 2012



Uéinnost
METFORMINU

Diabetes Care 35:446-454, 2012

N Chenga (3% CI)
200 184 —— D86 (D83, 025
1] 112 B ~0.00 (125, 0.5}
500 3 —— 1.0 (-1.50, -1.04}
1000 200 — =4 0 1.2, 0.78)
00 27 S QN0 (0, 097
1000 —_— -0 (-1.10, D10}
000 A B E— =S =158, A1.05)
10 1m — =123 -1 BT, L8R
1800 80 —_— A 5 214, -1.12)
10 110 i 056 RO, 0L
1300 —— S0 211, 0B
1600 107 —_— - 24 4 87, 0.84)
10 m —_— -1 20 1 A0, LB
2000 290 —_—— 1,30 =145, -0.97)
2000 183 —— 102 1120, -0.76)
DaFronza 1965 2900 206 —— 7T 204, -1.45)
Garbar 1007 - high 2000 1r —_— =1 0 =1, -1
Grant 1394 - high M MW —_— AR AT, 113
Damabo 1233 2000 14 - 050 (1,96, 2.86)
Sublotal (P= 80.2%, p= 0,000} <> .12 .32, 042
Combnailon oral thempy
Jndzirmicy 2000 500 A —— L3 -1 18, LT}
Paraz 2008 860 30 — D7 (-1.20, -0AB)
Boal 2008 lovw 1000 440 i 0.4 O, .12}
Gokdktuin 2007 - ow 1000 270 — -0.TH (1.2, -0.48)
Willame-Haman 2ot low 1000 W —— =S00 f=f i, 1 A
Winlevwr 2000 150 &2 —— -1 (.80, 0.8
Chiassan 2K 1600 166 —— A4 .70, -1.12)
Horton 2044 1600 361 —— =058 =108, LER
Levadnn 2007 - Iow 1500 218 —_— D8 .10, -8
Mases 1 EEE 1760 66 —_— 1 MK -1 87, 0.3
Exl 2000 - high 2000 448 e =073 1.4, -0.42)
Gokdktuin 2007 - high 2000 266 —— -1.24 -1.82, -0.08)
Lawin 2007 - high 2000 219 —— D46 FO, 0.1}
Wilkare-Hemeon 3008 -high 2000 200 — .00 -1.59, 088}
DaFronza 1986 2600 42 —_— -1 N2 22, -1.52)
Dorows 20005 258 127 —_— =110 152, 0088}
Bublotel (F=77.1%, p = 0.000} e 054 i-1.13, -0.7T}
MOTE: Wigiphis s from random-aflecin srlysin
245



Prehled

Ke kazdému pro a proti viz prvni horizonty

Za kazdym typicky pacient, ktery bude mit prospéch
Nakonec uvaha — funguji u vsech, podle studii,

Ale v praxi neni jistota — farmakogenetika tkac, mozna
byetta hollay

Kontrola vysledkem, stale zkusenostni medicina,
vyznam spoluprace paciienta a kriticky dulezité
minimun NU, podstaté dle RCT stejna ucinnost, v proto
je duelzity vybér individualné




