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PRESTOZE TATO PREDNASKA JE
VAROVANIM...

A WARNING
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1. Agoniste receptoru pro GLP-1



GLPILRA

Hlavni zastupci Hlavni vlastnosti

* Liraglutid * Snizeni glykémie

* Semaglutid Snizeni tél. hmotnosti
* Dulaglutid Snizeni bazeni po jidle

e Zvyseni nartiurézy

* Snizeni krevniho tlaku
e Snizeni albuminurie

* Snizeni KV rizika



GLP1RA a MACE

Individual trials

Major adverse cardio-
vascular events ("MACE")
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GLP1RA a komponenty MACE

Meta-analysis

Individual cardio-
vascular endpoints

B :
MACE| e p < 0.001
Myocardial infarction- — —~ p=0.043
MACE
nmm—— Stroke —— p < 0.0001
Cardiovascular mortalityl —e— |  p=0.003
All-cause mortality- = p=0.001
Hospitalization for heart failuref- —— p=0.028
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Mol Metab 2021 Apr:46:101102. doi: 10.1016/j.molmet.2020.101102.



Mista ovlivnéni progrese
aterosklerotickych lézi via GLP1RA
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GLP-1RAbound to GLP-1receptors in the
arcuate nucleus in the hypothalamus
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* Hunger * satiety
* Energy intake

* Food cravings

Other effects

* Prevents overeating
* Altered food preferences
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GLP-1RAbound to GLP-1receptors in the
arcuate nucleus in the hypothalamus
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Comparative effectiveness of GLP-1 receptor agonists on

glycaemic control, body weight, and lipid profile for type 2

d network meta-analysis

]

: systematic review an

diabetes

Compared with placebo
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Konecné muzeme lécit obezitu...

Share of obesity among the population aged 18 or over in the EU Member States, 2014 (%)
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Procentualni zastoupeni na celkovém podtu umrti v roce 2022
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Ostatni nemoci obéhove soustavy (jiné 100—199)
Pneumonie, akut. inf. dolnich cest dych. {112-122)
Chronické nemaoci dolnich cest dychacich (140-147)
Org. dusevni poruchy v symptom. (FOO—FO9, G30)
MWemaoci jater, Zlucniku a slinivky brisni (K70-K86)
Memoci ledvin a mocove soustavy (NO0-N39)
Srdecni arytmie (144-1439)

Memaoci cév (I70-1583)

Ost. pFiznaky, znaky a abnorm. nalezy (jiné RO0—R99)
Septikémie (A40-A41)

Hematoonkologicka onemocnéni (CE1-CIE)
Memaoci chlopni (I05-108, 134-139)

(jiné GOD—G99)

Poranéni hlavy (S00—509)

Zlomeniny (5x2)




2. Kardialni kachexie



Diagnostic Criteria for Cachexia

Major criteria

Chronic dissases, such as
chronic heart failure,
chrggis Sy
ghc.

Oedema-free body weight

loss > 5% in the past 12

months or BMI < 20kg/m,

Reference: Evans et al. (2008)

Minor criteria
Fatigue, anorexia
Decreased low fat-free

Mass index
Heduced muscle strength
Haemoglobin < 12 g/dl
Serum albumin < 3.2 g/dl
Increase in interleukin-6 >
4.0 pg/mil

Elevated C-reactive protein
> 5.0 mg/

Am J Med Sci 2023;365(1):9-18.
Clin Nutr. 2008;27(6):793-9.



Kardialni kachexie

Cardiac cachexia definition

Cachexia has been defined as at least 5% edema-free
body weight loss in the previous 12 months (or a body mass
index < 20 kg/m?) in patients with chronic illness and at
least three of the following clinical or laboratory criteria:
decreased muscle strength, fatigue, anorexia, low fat-free
mass index and abnormal biochemistry characterized
by increased inflammatory markers [C-reactive protein,
interleukin (IL)-6], anemia (Hb < 12 g/dL), or low serum
albumin (< 3.2 g/dL).” As heart failure is an inflammatory
disease, Anker et al.® proposed that cardiac cachexia should

be diagnosed when body weight loss is = 6% regardless ot
other criteria and in the absence of other severe diseases.

Clin Nutr. 2008;27(6):793-9.
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Figure. Relationship between predicted mortality risk and NRI
Abbreviations: ESCAPE: Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary

Artery Cathetenization Effectiveness; NRI: nutritional nisk index
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Clinical Interplay between Cachexia, Sarcopenia and Frailty*

SARCOPENIA >
[ J
Lmnnmc CACHEXIA
FRAILTY SYNDROME
N
€

*Sarcopenia as a component of frailty sydrome
*Cardiac cachexia as a last stage of frailty syndrome
*Sarcopeniaand cardiac cachexiaoverlap onsome points

Clinical Interventions in Aging 2020:15 2041-2051



Kachexie/sarkopenie
jsou primarnim dusledekem malnutrice
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...a malnutrice je disledek sniZzeného prijmu potravy



3. Sarkopenie

e Sarkopenie: generalizovana a progredujici
ztrata svalove hmoty, svalove sily a fyzického
vvkonu ovlivnéna vékem, ktera klesne pod
definovanou hranici.

* Kosterni svalova hmota, nejvétsi telesny organ,
selhava ve své funkci, proto byl navrzen termin
svalove selhani - muscle failure.

* mezinarodni klasifikace nemoci ICD-10-CM
pod c¢islem M 62.84

Vnitr Lek 2018, 64(11):1038-1052



Negativni dopady sarkopenie

Disabilita

Zvysené riziko padu

Zvyseneé riziko zlomenin

Zvyseneé riziko hospitalizace
Zhorseni schopnosti zvladat stress
Zvyseneé riziko umrti

Snizena zasoba proteinu, metabolicky dopad
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Diaghostika sarkopenie

* Méreni svaloveé sily
— Dynamometrie/handgrip
— Postaveni ze sedu (patol.: 5 x nad 15 s)

* Méreni fyzické vykonnosti s vyuzitim
standardizovanych funkcnich testu
— Rychlost chlize (patol.: 4 m nad 1,0 m/s)

* Méreni objemu svalové hmoty s pripadnym
hodnocenim kvality struktury
— USG, MR, CT, bioimpedance, DEXA



Dynamometrie/Handgrip

* Shizena svalova sila koreluje
— S celk. mortalitou: HR 1.41, 95%Cl: 1.30-1.52)

— s KV mortalitou (HR: 1.63, 95%Cl: 1.36-1.96)

* Metaanalyza 42 studii 3 002 203 osob
 (JAm Med Dir Assoc. (2017) 18:551. e17-35.)



4. Sarkopenicka obezita:
definice

o Koexistence

— Sarkopenie
— Obezity

Konsenzus ESPEn a EASO Obes Facts 2022;15:321-335



Sarkopenicka obezita

S mirnou nadsazkou lze rici,
ze...

e ...zdanlivy blahobyt
obézniho skryva
chudobu sarkopenie




Klinické dusledky sarkopenické obezity

* Mortalita
— VySSi 0 55% ve véku 60 — 79 let proti pacientim
pouze se sarkopenii nebo pouze s obezitou
— Vyssi mortalita v riiznych skupinach o 20 — 70%
* Prospektivni studie 33 let / 3,594 osob; 50-91
roka; Finsko (Mini-Finland Health Examination
Survey)

— Osoby >70 roku s rizikem umrti vysSim u téch, kteri
vykazovali sarkopenickou obezitu (HR: 1.23, 95% CI:
1.04-1.46) nebo pouze dynapenii (HR: 1.30, 95% ClI:
1.09-1.54) proti tém bez dynapenie Ci obezity



5. GLP1RA:

skvely sluha, ale zly pan
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Mysleli jsme to dobfe, a malem to dopadlo
trochu jinak

Bézna pricina manifestace syndromu ,frailty”
s dobrym koncem

Véra Mikulecka', Milan Kvapil? Y. 7

UM

v diabetologii

KAZUISTIKY 4| %g

'Oddé&leni nasledné péfe, Krajska nemocnice Liberec
*Geriatrickd internl klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Smyslem snahy o dosaZeni normélnich hodnot glykemie je prevence zejména specifickych  §
komplikaci diabetu. U pacienta ve vysiich vékovych skupinich je viak tfeba vidy zvazit |
pomér pfinosu intenzivni terapie a pfipadnych neZzidoucich Géinkd léchy. Kazuistika doku- &
mentuje pfipad pacientky seniorského véku s kognitivnim deficitem a diabetem 2. typu, kdy =
chvilyhodné, a nutno dodat, Ze i Gspéiné dsili o kompenzaci diabetu, zapfifinilo rychly roz- |
voj geriatrického syndromu kfehkosti (frailty). Diky intervenci geriatra doslo ke zméné plinu
lééby diabetu volbou vhodné nahrady lédiva zpasobujiciho nechutenstvi a dbytek télesné
hmotnosti a byla i pfehodnocena cilovi hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,.).
Rodina pacientky byla geriatrem edukovina ohledné specifik péce o pacienta s kognitivnim
deficitemn. Diky této zméné medikace a efektivnéjii spolupraci rodiny v oblasti sprivné Zivo-
tospravy, dodlo pfi hodnoceni syndromu kfehkosti béhem tf1 mésicd ke zlepseni o tfi body
na non-frailty. Byl zastaven pokles télesné hmotnosti, a naopak byl zaznamendn jeji mirny
ndrdst. Zmirnila se tim subjektivné vnimana dnava a vyferpanost a zirovef se zlepéila dro-
vefi pohybové aktivity pacientky. Nade kazuistika doklidd, Ze vySetfeni frailty je ufiteinym
indikdtorem dekondice seniori, poskytuje kvantifikovatelné varovné pfiznaky a rovnéz uka-
zuje na dalefitost multioborové spoluprice.
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©. TWinKretimnys

Jdualni agoniste receptort
e GLP-1/GP
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Gut hormone-based pharmacology: novel formulations and future

possibilities for metabolic disease therapy

Diabetologia (2023) 66:1796—-1808



All trzepatide All comparator Hazard ratio Hazard ratio Pvalue

N =4,887 N=2328 with 95% Cl (85% CI)
i (100 person-years?) n (n100 person-years?)

Composite MAGE-4 72 (1.35) 70 (1.61) — 0.80 (0.57, 1.11) 0.183

Death due to cardiovascular cause” 25 (0.46) 22 (0.43) & 0.90 (050, 1.61)
Myocardial infarction 30 (0.56) 30 (0.71) —— 0.76 (0.45, 1.28)
Stroke 15 (0.27) 15 (0.35) * 0.81 (0.39, 1.68)
Hospitalization for unstable angina 5 (0.09) 9 (0.20) & i 0.46 (0,15, 1.41)

Composite MACE-3° 67 (1.25) 82 (1.42) e 0.83 (0.58, 1.18) 0.306
Composite MAGE-3 or hospitalization 74 (1.38) 71 (1.71) —— 0.78 (0.56, 1.08) 0.137
for heart failure :

Hospitalization for heart failure 10 (0.18) 9 (0.29) + 0.67 (0.26, 1.70)

All-cause death 41 (0.76) 39 (0.86) — 0.80 (0.51, 1.25)

I T T T T
0.0 05 1.0 15 2.0
In favor In favor
of tirzepatide of comparator

Nat Med. 2022 Mar;28(3):591-598
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HR: 0.80
. 85% Cl: {0.57, 1.11)
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Time from first dose (wesks)

Planned follow-up period

GPGB {30 weeks)

SURPASS-1, -2 and -5 (44 weaks)

SURPASS-3 and J-mono (56 weaks)

SURPASS-4 (56—106 weaeks)

Cumulative number of events: number of patients at nsk
Pooled tirzepatide: 04887 15:4813 28:4726 43:4477 532477 62:960 68:832 69:515 T2:188 219 720
Pooled comparator: 02328 13:2202 19:2250 28:2118 36:1438 52:914 62:794 67:496 69:172 70:14 70:0

Nat Med. 2022 Mar;28(3):591-598
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Zkusenost

e ZkusSenost je v pravém slova smyslu
neprenositelna a jen obtizné sdélitelna.

* Bez dostatecné empatie a pochopeni
mechanizmu ucinku muze byt opomenuto

prosté hladoveni se vsemi kritickymi
duasledky...

https://cs.wikipedia.org/wiki/Zkusenost



Zkusenost

e ZkusSenost je v pravém slova smyslu
neprenositelna a jen obtizné sdélitelna.

* Bez dostatecné empatie a pochopeni
mechanizmu ucinku muze byt opomenuto
prosté hladoveni se vsemi kritickymi
duasledky...

° ..nebot syty hladovému nevéri

https://cs.wikipedia.org/wiki/Zkusenost



Soulhrn prednasky

e GLP1RA povazujeme za prinoshou az
prevratnou terapii, a to nejen diabetu

o Cast efektu je zprostredkovana redukci
télesné hmotnosti, které je dosazeno
vyraznym shizenim chuti k jidlu

e Snizeni prijmu proteinu, vitaminu a minerald,
jakozto i extrémni redukce hmotnosti muze
byt pFicinou zavaznych komplikaci



Soulhrn prednasky

N nejzdraveéjsi redukci hmotnosti je pohyb...

* ... ajeste prinosnéjsi je komplexni intervence




Dekuji za pozornost

geriatrie@fnmotol.cz



