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Jardiancer
empagliflozin

Novy SGLTZ2 inhibitor na liecbu DM typu 2!

Jardiance je indikovany na lie¢bu diabetes mellitus
2. typu na zlepSenie kontroly glykémie u dospelych ako
monoterapia alebo pridavna kombinovana liecba'

SGLT2=kotransportér sodika a glukézy 2

Zdroj: 1. Jardiance, Suhrn charakteristickych vlastnostf lieku.
20. oktéber 2015. www.ema.europe.eu

* Presnu Specifikdciu mozného pouzitia v SR stanovuje platné SPC a Znenie indikacnej limitacie.

Nazov lieku: Jardiance 10 mg, Jardiance 25 mg. Zlozenie lieku: 10 mg alebo 25 mg empagliflozinu. Liekova forma: filmom obalend tableta.
Indikacie: Jardiance je indikovany na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie u dospelych ako monoterapia: ak samotna
diéta a pohybovad aktivita neposkytuji adekvdtnu kontrolu glykémie u pacientov, u ktorych sa uzivanie metforminu povazuje z déovodu nezna-
Sanlivosti za nevhodné alebo ako pridavna kombinovand liecba: v kombindcii s inymi liekmi na zniZenie hladiny glukézy vratane inzulinu, ak tieto
lieky spolu s diétou a pohybovou aktivitou neposkytuji adekvatnu kontrolu glykémie. Davkovanie a spésob podavania: Pozri SPC. Maximdlna
dennd davka je 25 mg. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok lieku. Osobitné upozornenia: Nema sa
pouzivat u pacientov s diabetes mellitus typu 1 alebo na liecbu diabetickej ketoacidézy. Poskodenie funkcie obliciek: Gprava davky a sledovanie
funkcie obli¢iek. Poskodenie pecene: hldsené iba v klinickych Stddidch. Starsi pacienti: zvySené riziko deplécie objemu. Pacienti s rizikom deplécie
objemu: pozorné sledovanie stavu objemu. Infekcie mocCovych ciest: zvazit do¢asné prerusenie lie¢by. Zlyhanie srdca: skdsenosti so zlyhanim
srdca st obmedzené. Laboratérne vyhodnotenie mocu: pozitivny vysledok vySetrenia glukézy v moci. Laktéza: tablety obsahuju laktézu, mozna
intolerancia. Liekové interakcie: Farmakodynamické interakcie: diuretikd, inzulin a liec¢iva podporujice vylucovanie inzulinu. Farmakokinetické
interakcie: Ucinky |nych liekov na empagliflozin: probenecid, gemfibrozil, rifampicin, verapamil; G¢inky empagllflozmu na iné lieky: empagllflozm
nema Ziadny klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku metforminu, glimepiridu, pioglitazénu, sitagliptinu, ||nag||pt|nu simvastatinu, warfa-
rinu, ramipirilu, digoxinu, diuretik a perordinych kontraceptiv. NeZ|aduce ucinky: velmi casté: hypoglykémia (pri uzivani so sulfonylmocovmou
alebo inzulinom). Uchovavanie: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Drzitel rozhodnutia o registracii:
Boehringer Ingelheim International GmbH, Nemecko. Datum revizie textu: Oktéber 2015.

¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov
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Editorial

Vazené Citatelky a Citatelia.

Prave beriete do ruk novu odbornu prilohu ¢asopi-
su Bedeker zdravia, Diabetologia 2016, ktord je uz
opakovane monotematicky venovana problemati-
ke diabetes mellitus.

Diabetologia je odbor, ktory sa za poslednych dvad-
sat rokov vyrazne zmenil a neustale sa meni a vyvija.
NielenZe sa strojnasobil pocet pacientov, ale najma
prislo k ndrastu mnohych novych vedeckych poznat-
kov, ktoré sa uplatiuju v beZnej klinickej praxi vo
forme novych diagnostickych a terapeutickych pri-
stupov. Pokrok nastal aj vo vyvoji viacerych novych
oralnych antidiabetik, liekovych skupin s novymi
mechanizmami ucinku, rovnako aj novych moder-
nych inzulinov.

V Casopise su uverejnené niektoré doleZité nové ve-
decké a klinické poznatky. Viaceré prace sa venuju
novym lie¢ivam. Samostatny ¢lanok je venovany mo-
dernej inkretinovej liecbe.

Kardiovaskularne komplikdcie st v pripade diabeti-
kov Styrikrat castejSie neZ v nediabetickej populdcii,
maju hor$iu prognozu a vyssiu mortalitu, CastejSie
recidivy aj s vyznamnym trvalym zdravotnym defici-
tom a vysokymi nédkladmi na liecbu. Dnes sme sved-
kami celosvetového ndrastu vyskytu metabolického
syndromu, ktorého sucastou je aj diabetes mellitus.
Tejto problematike sa venuju viaceri autori, jednak
7. pohladu jeho epidemiologickej zavaznosti, ale aj
7 hladiska sprievodného poskodenia pecene, vztahu
diabetu a steatozy, resp. steatohepatitidy. Viaceré su-
hrnné prace poukazujui na nové moznosti intenzifi-
Kkécie inzulinovej lietby s novymi koncentrovanymi
inzulinmi. Prehladnd praca je venovana zavaznej
problematike syndromu diabetickej nohy, ktora je pri-
¢inou Castej invalidizacie diabetikov a aj dnes je naj-
Castejdou pricinou netraumatickej amputacie dolnych

koncatin. V3etky tieto prispevky su z autorskych pier
renomovanych slovenskych diabetologov s dlhoroc-
nou klinickou praxou.

Napriek novym terapeutickym moZnostiam je stale
dolezitou sucastou a zakladnym predpokladom uspes-
nej liecby cukrovky aktivna spolupraca pacienta. Pre
dobru adherenciu k liecbe je nevyhnutna dosledna
edukacia pacientov. Je doleZitou sucastou liecby, po-
maha diabetikom prekonavat rozne uskalia, ktoré im
cukrovka v kazdodennom Zivote prinasa. Cim viac sa
diabetik o svojom ochoreni dozvie, tym Uspesnejsia je
jeho liecba, a tym ma kvalitnejsi a d1hsi Zivot.

Diabetes mellitus je chronické ochorenie, ktoré sice
zatial nevieme vyliecit, vieme ho vsak uspesne liecit
a oddialit tak riziko chronickych komplikacii. Sta-
rostlivost o diabetikov vyZaduje nielen viacro¢nu od-
bornu pripravu, ale aj klinicku skusenost a zodpoved-
ny pristup. Na Slovensku mame dlhé roky samostatny
Specializa¢ny odbor diabetologia, poruchy latkovej
premeny a vyZivy a taktieZz dobre vybudovanu siet
$pecializovanych diabetologickych ambulancii, kto-
ré poskytuju komplexnu starostlivost o diabetikov.
Len suhra vedeckych, odbornych poznatkov a prak-
tickych skusenosti diabetologov a lekarov Sirokého
spektra odbornosti na jednej strane a spolupraca
amotivacia pacientov na druhej strane vie zabezpecit
uspesnu lie¢bu diabetikov. Pevne verim, Ze aj odbor-
nd priloha Diabetologia 2016, venovana viacerym as-
pektom starostlivosti o diabetikov, k tomu naleZitym
dielom prispeje.

Zelam vam prijemné a zaujimavé ¢itanie.

MUDr. Zuzana Némethyovd, CSc.
hlavna odbornicka MZ SR pre diabetoldgiu, poruchy latkovej

premeny avyZivy
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Martinka, E., Uli¢iansky, V., Mokan, M., Tka¢, I, Galajda, P, Schroner, Z.
v spolupraci ¢lenov Vyboru Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti

Konsenzualny terapeuticky
algoritmus pre diabetes
mellitus 2. typu

Consensus algorithm for the treatment
of type 2 diabetes mellitus

Martinka, E., Uliciansky, V., Mokan, M., Tkac, I., Galajda, P., Schroner, Z.
in Cooperation with members of Commitee of Slovakian Diabetes Society

SUHRN

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je heterogén-
ne ochorenie s ucastou viacerych patofyziolo-
gickych mechanizmov. Rovnako jeho uspes-
na liecba vyZaduje individualizovany pristup
a obvykle kombinovanu liecbu s vyuzitim
uc¢inku na viacerych urovniach. Efekt jednot-
livych skupin oralnych antidiabetik (OAD)
na zniZenie glykémie a HbAlc je porovnatel-
ny. Rozdiely v odpovedi na liecbu st v8ak in-
dividudlne. Zasadnou problematikou, ktorej
sa v sucasnosti venuje najviac pozornosti, je
otazka KV rizika. Dovodom je skuto¢nost, Ze
KV ochorenia su v populdcii pacientov s DM 2
hlavnou pri¢inou morbidity a mortality. Efekt
jednotlivych farmak nie je mozné generali-
zovat na celu skupinu pacientov s DM 2 a vo
vsetkych fazach ochorenia, rovnako ako nie je
mozné generalizovat mieru KV rizika.

Klacove slova: oralne antidiabetika, kardio-
vaskularne riziko, terapeuticky algoritmus

SUMMARY

Diabetes mellitus type 2 (DM 2) is a heteroge-
neous disorder involving several pathophysi-
ological mechanisms. Likewise his successful
treatment requires an individualized approach
and usually combined treatment using the effect
on a number of levels. The effect of the different
groups of oral antidiabetics (OAD) to lower blood
glucose and HbAlc is comparable. Differences
in the response to treatment, however, are indi-
vidual. The fundamental issue, which currently
devotes most attention, is the issue of cardiovas-
cular risk. This is because the cardiovascular
disease in the population of patients with DM 2
is major cause of morbidity and mortality. The
effect of the pharmaceuticals cannot be general-
ized to the whole group of patients with DM 2
and in all stages of the disease, as well as cannot
be generalized level of cardiovascular risk.

Key words: oral antidiabetic drugs, cardio-
vascular risk, therapeutic algorithm
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Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je he-
terogénne ochorenie s ucastou viace-
rych patofyziologickych mechanizmov.
Rovnako jeho uspes$na liecba vyZaduje
individualizovany pristup a obvykle
kombinovanu liecbu s vyuZzitim ucinku
na viacerych drovniach. Sucasné moz-
nosti ndm takyto pristup umozZihuju
v neporovnatelne vic¢sej miere neZ pred
15 ¢i 20 rokmi (Obr. 1).

Efekt jednotlivych skupin oralnych
antidiabetik (OAD) na zniZenie glyké-
mie a HbAlc je porovnatelny. Rozdiely
su v8ak v podiele pacientov, ktori do-
siahli pozadované kritéria, v prirastku
na hmotnosti, vo vyskyte hypoglykémif,
ako aj vo vplyve na kardiovaskularnu
(KV), renalnu ¢i onkologicku morbiditu
a mortalitu, a v zavaZnosti Specifickych
neziaducich ucinkov, v potencidlnych
rizikach a v kontraindikaciach (10).
Zéasadnou problematikou, ktorej sa
v sucasnosti venuje najviac pozornos-
ti, je otdzka KV rizika, resp. KV pri-

nosu jednotlivych skupin a uc¢innych
latok OAD. Dovodom je skutoc¢nost,
Ze KV ochorenia su v populdcii pa-
cientov s DM 2 hlavnou pri¢inou mor-
bidity a mortality (20). Napriek tomu,
hodnotenie vyznamu antidiabetickej
liecby v otazkach KV prinosu je ¢asto
rozpacité a v sucasnosti je (paradoxne)
hlavnou poziadavkou FDA a EMA, aby
antidiabeticky liek nepredstavoval zvy-
Sené KV riziko.

Vysledky jednotlivych studii, ktoré sa
venovali KV problematike pacientov
s DM 2 je potrebné vnimat v suvislosti
niekolkych rovin. Do uvahy treba brat
jednak skuto¢nost, aki pacienti boli
predmetom skusania (t. j. ¢i i8lo o pa-
cientov s novozistenym diabetom bez
komplikacii alebo sa uZ o pacientov
s pokroc¢ilym ochorenim a rozvinuty-
mi KV komplikdciami). Potrebné je tieZ
zohladnit formulaciu problému, ktory
bol sledovany (t. j., ¢i ciefom bola pri-
madrna / sekundarna prevencia KV pri-
hod, alebo mortalitné dosledky KV pri-
hod) a tieZ ako bol definovany primarny

ukazovatel, teda ¢i bol efekt liecby
na jednotlivé zlozky kompozitného cie-
fa homogénny alebo naopak heterogén-
ny. Napokon, je tiez dolezité zohladnit
obdobie v ktorom skui§anie prebiehalo
(s ohladom na vtedajsie moznosti lie¢-
by) a aké bolo pozadie vyuZitia inych
liekov so znamym prinosom na KV
morbiditu a mortalitu, ako su statiny ¢i
ACE inhibitory. Aj z tohto rozboru vy-
plyva, ze efekt jednotlivych farmak nie
je mozné generalizovat na celu skupinu
pacientov s DM 2 a vo vsetkych fazach
ochorenia, rovnako ako nie je mozné
generalizovat mieru KV rizika. DM 2 sa
totiz casto uniformne povazuje za akysi
ekvivalent KV ochorenia. Je v§ak zna-
me, Ze KV riziko je rozdielne a zavisi
od viacerych faktorov (3). Z toho vy-
plyva, Ze ani terapeuticky pristup nie je
mozné generalizovat a vzdy by mal byt
individualizovany s ohladom na prino-
sy a rizika pre konkrétneho pacienta.
Tieto rozdiely zohladnuju vsetky tera-
peutické odporucania, vratane aktual-
neho terapeutického odporucania SDS.

Obr. 1: Jednotlivé Urovne v pristupe k liecbe diabetes mellitus 2. typu (aktualny stav).
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AKTUALNE SPEKTRUM
FARMAK VYUZiVANYCH
V ANTIDIABETICKE)J
LIECBE A ICH MIESTO

V TERAPEUTICKYCH
SCHEMACH

BIGUANIDY

Metformin je zatial jediné antidiabeti-
kum s dokazom makrovaskuldrneho
prinosu, primarnej prevencie infark-
tu myokardu, ako aj redukcie umrtia
z akejkolvek pri¢iny, ak sa podava vo
vcasnom S§tadiu DM 2 (8, 10, 24). Z toh-
to dovodu zostava aj nadalej prefero-
vanou liecbou prvej volby vo vsetkych
referen¢nych, a zrejme aj narodnych
terapeutickych odporucaniach (10). Nie
je vsak zname, ¢i takyto efekt metfor-
min dosahuje aj v pokrocilejsich Stadiach
v pripade komplikovanych pacientov.
Napriek tomu vsak, aj s ohladom
na dalsie potencialne prinosy, zostava
metformin zatial' trvalou sucastou tera-
peutickej schémy aj v neskorsich stadiach
ochorenia. Kardiovaskularny efekt me-
tforminu pravdepodobne nesuvisi (iba)
s vplyvom na glykémiu, krvny tlak ¢i
lipidy, ale uplatiiuje sa zrejme aj cely
rad inych u¢inkov. Metformin potlaca
hepatalnu produkciu glukozy a zlepSuje
citlivost periférnych tkaniv na inzulin.
Stimulaciou sekrécie a expresie génu
pre proglukagon zvysuje hladinu GLP-1.
Stimuluje sekréciu adiponektinu, visfa-
tinu a RBP4. Prejavuje aj priaznivy efekt
nalipidy (LDL-C), priaznivy vplyv na en-
dotel, redukuje chronicky adipogénny
a vaskularny subklinicky zapal, potla-
¢a PAI-1, PF-4, TGb a v niektorych pri-
padoch sa mu pripisuje aj antikarcino-
génny efekt. Metformin zostava liecbou
prvej linie a trvalou sucastou (,kostrou®)
liecby aj v aktudlnom odporucani SDS.
V roku 2015 bola v SPC rozsirenad moz-
nost jeho pouzivania aj v liecbe pacien-
tov s chronickym renalnym ochorenim
(CKD), a to az do glomerularnej filtracie
45 ml/min/1,73m? (10). Podla nedavne-
ho prieskumu NEFRITI sa metformin

na Slovensku vyuziva v liecbe asi 80%
pacientov s DM 2 (13,14).

PRiIPRAVKY NA BAZE
SULFONYLMOCOVINY (SU)

Jedna z najstarS$ich a najobsiahlejsich
skupin ordlnych antidiabetik (gliben-
klamid, glimepririd, gliklazid, glipizid).
Spolo¢nym menovatelom je stimulacia
sekrécie inzulinu, relativne silny efekt
na pokles glykémii a HbAlc a nizka
cena.

Pripravky SU maju potvrdeny mikro-
vaskularny prinos. Kardiovaskularna
bezpetnost (benefit) je vsak sporna
a vacsina analyz zdoraznuje potencialne
zvy$ené morbiditno-mortalitné riziko,
a to nielen pre pacientov s preexistuju-
cim KV ochorenim, resp. KV prihodou,
ale aj pre pacientov bez predoslej KV
prihody. Nevyhodou je tieZ pomerne
vysoké riziko hypoglykémie a prirastok
na hmotnosti. Hoci tieto faktory v su-
casnej dobe vytlacaju pripravky SU zo
vsetkych pozicii terapeutickych schém,
pripravky SU sa v roku 2014 podla
prieskumu NEFRITI vyuzivali v liecbe
aZ 42% pacientov s DM 2 (13,14). Vy-
nimkou spomedzi SU pripravkov v né-
zoroch na ich terapeutickid hodnotu je
gliklazid MR, ktory je kardiovaskuldrne
neutralny, ma nizke riziko hypoglyké-
mie (porovnatelné s gliptinmi), hmot-
nostne je prakticky neutralny, prejavuje
Setriaci efekt na B-bunky a ma nefropro-
tektivny efekt (zniZuje mikroalbuminu-
riu a spomaluje progresiu CKD do ESRD
(kone¢né stadium rendlneho ochorenia,
t. j. zlyhanie obli¢iek). Tieto benefity
gliklazidu MR boli potvrdené vo via-
cerych Studidch zasadného vyznamu
(3, 22, 27). Gliklazid MR sa z tychto do-
vodov stal preferovanym pripravkom SU
aj v aktualnom odporucani SDS, podob-
ne ako aj v odporucaniach inych krajin.
Miesto pripravkov SU (s preferenciou
gliklazidu MR) je v odporucaniach SDS
predovsetkym v kombinacii s metformi-
nom a inymi antidiabetikami, vratane
inzulinu a tieZ ako alternativa inicidcie

liecby DM 2 pri intolerancii alebo kon-
traindikacii metforminu, alebo ako ini-
cidlna liecba dvojkombinaciou v kombi-
nacii s metforminom v lie¢be pacientov
s HbAlc > 8 — 9% v ¢ase diagnozy DM 2.

GLIPTINY (INHIBiTORY DPP4)

Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast
v porovnani s beZnymi pripravka-
mi SU), je nizky vyskyt hypoglykémie
a hmotnostnd neutralita. Vdaka dual-
nemu efektu na glykémiu (stimulacia
inzulinu, supresia glukagénu) mozno
pri tychto liekoch ocakavat sice mier-
ny, ale spolahlivy aditivny benefit
pri vSetkych terapeutickych kombina-
ciach, vratane kombindacie s inzulinom.
Za dalsie prinosy je mozné povazovat
aditivny efekt na kardiovaskularne ri-
zikové faktory (redukcia krvného tla-
ku, uprava lipidov, chronicky subkli-
nicky zapal, priaznivy efekt na funkcie
myokardu, ,recruitment® kmeiovych
buniek v ischemickom myokarde a dal-
Sie). V Kklinickom Kkardiovaskularnom
morbiditno-mortalitnom benefite (hoci
spociatku v mensich $tudidch nazna-
Covanom), sa vSak zatial takéto ucin-
ky neprejavili. Naopak, pri niektorych
pripravkoch (saxagliptin a ciastoc¢ne
alogliptin) sa vynorila obava z poten-
cidlneho zvySeného rizika srdcového
zlyhavania, ak sa podava pacientom
s vysokym KV rizikom (16). Zrejme vsak
nejde o ,class“ efekt, nakolko pri inych
pripravkoch (sitagliptin) sa takato obava
nepotvrdila (6) a pri dal3ich (linagliptin)
Studie eSte prebiehaju. Inou zdsadnou
otdzkou, ktora vzisla z klinickych $tudii
a rozne sa interpretovala aj pri roznych
metaanalyzach, je pretrvavajuca obava
zo zvySeného rizika akutnej pankrea-
titidy, ktoré sa potvrdilo a karcinomu
pankreasu, ktoré sa nepotvrdilo. SDS
odporuca toto riziko vnimat a zohlad-
novat ho aj pri preskripcii a zvazit vhod-
nost liecby gliptinmi najmd v pripade
pacientov s uz prekonanou pankreatiti-
dou, resp. s pritomnymi rizikovymi fak-
tormi pre jej vznik.



Gliptiny su v sucasnej dobe aj v aktual-
nych odporucaniach SDS preferovanym
vyberom lie¢by v kombinacii s metfor-
minom, v trojkombindcii, ako aj v kom-
bindcii sinzulinom, s alebo bez sucasnej
liecby metforminom (vratane pacientov
s redukciou renalnych funkcii ¢i pa-
cientov po prekonani cievnej mozgovej
prihody). Takéto postavenie vyplyva
aj zo znenia indika¢nych obmedzeni.
Indika¢né obmedzenie je pomerne §i-
roké a naplia vicsinu medicinskych
narokov, zatial v$ak neumoziuje pou-
Zivat gliptiny v kombinacii s agonistami
GLP-1 receptorov, gliflozinmi ani glita-
zonmi. V pripade glitazonov je vynim-
kou moznost pouzitia kombinovaného
pripravku alogliptinu a pioglitazonu,
ak liecbe predchadzala liec¢ba pioglita-
zonom samostatne alebo v kombina-
cii s metforminom. Podla prieskumu
NEFRITI sa gliptiny v roku 2014 vyuZi-
vali v liecbe asi 20 % pacientov (13, 14).

AGONISTY GLP-1
RECEPTOROV

Podstatou svojho ucinku su najviac pri-
buzné gliptinom. Ich ucinok vsak ne-
zéavisi od hladiny a sekrécie vlastnych
inkretinov, kedZe receptory pre GLP-1
priamo stimuluju. Efekt na pokles glyké-
mie je vyraznejsi; vedu k poklesu teles-
nej hmotnosti a vyraznejsi je aj efekt
na pokles krvného tlaku. Zlepsuju profil
krvnych lipidov, ako aj hodnoty zapalo-
vych parametrov a inych biomarkerov
KV rizika. V su¢asnej dobe sa s napatim
ocakavaju vysledky prvych studii, zame-
ranych na zhodnotenie vplyvu agonis-
tov GLP-1 receptorov na KV riziko, resp.
benefit. Nedavno (medscape 4. 3. 2016)
boli oznamené prvé spravy referujuce
o signifikantnom benefite liraglutidu
na riziko kardiovaskularnych prihod
(KV umrtie, nefatalny infarkt myokar-
du, nefatdlna mozgova prihoda) po-
chadzajuce z patrocnej studie LEADER
na populdcii viac ako 9 000 pacientov
s vysokym KV rizikom (11). Liraglutid je
tak prvym agonistom GLP-1 receptorov

a tretim, resp. $tvrtym liekom (po met-
formine, pioglitazéne a empagligflozi-
ne) preukazujucim KV benefit. Rovnako
vsak aj v tomto pripade treba zvazovat
potencidlne rizika (riziko pankreatitidy
a potencialne onkologické rizika).

V aktudlnom terapeutickom odporu-
¢ani, zohladiujucom SPC a indika¢né
obmedzenia, je mozné agonisty GLP-1
receptora vyuzit v dvojkombinacii
s metforminom a v trojkombindcii
s metforminom a sulfonylureou. Ne-
davno sa moznost vyuzitia agonistov
GLP-1 receptora rozsirila aj na kombina-
ciu s bazalnym inzulinom. Pri hradenej
liecbe vsak tato indikacia zatial plati iba
pre pripravok s fixnou kombinaciou in-
zulinu degludek a liraglutid (9).
VyuZivanie agonistov GLP-1 receptorov
je na Slovensku velmi nizke aj v porov-
nani s okolitymi krajinami. V roku 2014
sa vyuZzivali v liecbe iba 0,5% pacientov
(13, 14) ¢o je pat- az desatkrat menej nez
v inych eur6pskych krajinach.

GLITAZONY
(TIAZOLIDINDIONY)

Su diskutovanou skupinou ordlnych an-
tidiabetik, ktoré sa po uvodnej oblube
v poslednych rokoch z klinickej praxe
prakticky vytratili. Dovodom boli ne-
priaznivé ukazovatele rizika KV mor-
bidity a mortality v metaanalyze vy-
sledkov rosiglitazonu (Studie DREAM,
ADOPT a niekolko mensich $tudii) (16).
Na druhej strane, viaceré analyzy $tudii
s pioglitazonom (5) v pripade vysokori-
zikovych pacientov s DM 2 poukazali
na potencialne KV benefity (sekundarna
prevencia IM a akutneho koronarneho
syndréomu pacientov s predoSlym IM,
sekunddrna prevencia CMP pacientov
s predoslou CMP, redukcia mortality
pacientov na hemodialyze, redukcia
prejavov zapalu pri nealkoholovej stea-
tohepatitide, redukcia rizika hepatoce-
lularneho karcinomu a dalsie benefity),
ktoré vsak zostavali v tieni podozrenia
na zvySené riziko karcinomu moco-
vého mechura a zlomenin kosti. Podla

novsich udajov sa vsak toto riziko nepo-
tvrdilo a ocakava sa ,rehabilitacia“ pio-
glitazonu (10). Z hladiska vyznamu pre
klinicku prax sa v8ak tieto udaje musia
najskor premietnut do textov SPC. V na-
Som terapeutickom odporucani zostal
poioglitazoén stabilnou sucastou tera-
peutickej schémy, podobne ako v od-
porucaniach ADA/EASD (10). Aktualne
ho v$ak nepovazujeme za preferovany
terapeuticky vyber, pretoZe bezpec¢nost-
né udaje zatial neboli zohladnené v SPC
produktu. Pioglitazén sa povaZuje aj
za preferovany glitazon.

V roku 2014 na Slovensku pioglitazon
uzivalo 1,5% pacientov s DM2 (13, 14).

GLIFLOZINY
(INHIBiTORY SGLT-2)

Pokles glykémie sa pri tychto liekoch
dosahuje blokovanim spdtnej reabsorp-
cie glukozy z primarneho mocu v proxi-
malnom tubule obli¢iek inhibiciou
SGLT-2 kotransportu. Dolezitym faktom
je, Ze efekt nezavisi od sekrécie inzuli-
nu, ani od citlivosti tkaniv na inzulin.
Z uvedeného dovodu glifloziny posky-
tuju spolahlivy aditivny benefit na kon-
trolu glykémie nielen pri monoterapii,
ale aj pri vsetkych kombinaciach, vra-
tane kombindcie s inzulinom. Cennou
vlastnostou je tiez skuto¢nost, ze efekt
na glykémiu sa dosahuje pri minimal-
nom riziku hypoglykémie a dochadza
k redukcii zvySenej telesnej hmotnosti.
Glifloziny vedu tieZ k poklesu krvného
tlaku bez vzostupu frekvencie srdca,
poklesu triglyceridov, vzostupu HDL,
poklesu kyseliny mocovej a poklesu pa-
rametrov tuhosti ciev.

Podobne ako pri inych skupindach, je aj
pri gliflozinoch jednou z najvyznam-
nejsich otazka KV rizika, resp. benefi-
tu. V tejto suvislosti bolo nepochybne
najvyznamnej$im poznatkom v dia-
betologii v roku 2015 zistenie Studie
EMPA-REG Outcome, v ktorej sa sku-
Sala ucinna latka empagliflozin na KV
bezpecnost (26). Vysledky tejto studie
priniesli prekvapujuce a mimoriadne



hodnotné vysledky. Empagliflozin v pri-
pade pacientov s vysokym KV rizikom,
ktori uz prekonali niektoru z KV prihod,
viedol k vyraznej redukcii kardiovasku-
larnej mortality (aZ o 38 %), co zname-
na, 7e pri liecbe pribliZne tisic pacientov
sa zachrdni 25 Zivotov, alebo Ze sa predi-
de jednému z troch KV umrti (26). Efekt
suvisel najmd s benefitom na srdcové
zlyhavanie, pricom empagliflozin zni-
7oval potrebu hospitalizacie pre srdcové
zlyhéavanie aZ o 35% a potrebu hospita-
lizacie alebo umrtie z dovodu srdcového
zlyhdvania aZ o 39%. Vyznam tychto
zisteni podc¢iarkuje aj fakt, Ze benefity
boli dosiahnuté v teréne u7 predoslej
vytaZenej liecbe statinmi a ACE inhibi-
tormi, ktoré sa donedavna povazovali
za jediné skupiny s dokdzanym KV be-
nefitom. Navyse, efekt empagliflozinu
vo vyjadreni poctu pacientov, ktorych je
potrebneé liecit, aby sa predislo jednému
umrtiu (NNT), bol niZ8i nez v pripade
simvastatinu ¢i ramprilu. Podla naj-
novsich sprav prejavuje empagliflozin
tiez nefroprotektivny efekt. Redukuje al-
buminuriu a spomaluje progresiu CKD
do ESRD. Tieto zistenia favorizuju gliflo-
ziny, t. ¢. konkrétne empagliflozin, prave
v lie¢be pacientov, ktori uz prekonali KV
prihodu, s cielom predist jej mortalitné-
mu dosledku.

Povodna obava z vyznamu urogenital-
nych infekcii sa neukdzala az takym
klinickym problémom, ako sa povodne
predpokladalo. Je v8ak potrebné na tuto
komplikaciu mysliet. Opatrnost pri lie¢-
be gliflozinmi je v8ak potrebna najma
v pripade pacientov so sklonom k dehy-
dratécii a jej nasledkov a tieZ pacientov
po cievnej mozgovej prihode (CMP).
Za kontraindikaciu sa zatial (aj z dovodu
menSej ucinnosti) povazuje aj zniZend
funkcia obli¢iek (GFR < 60 ml/min.1,73
m2), pri ktorej sa zvySuje aj riziko nie-
ktorych neZiaducich ucinkov. V pripa-
de niektorych pacientov bola popisand
tzv. euglykemicka diabeticka ketoaci-
doza. Jej vyskyt suvisel pravdepodobne
s nespravnou indikaciou inhibitorov
SGLT2 pacientom s DM 1, resp. nepozna-

nym DM 1, resp. s diabetom typu LADA.
Za potencialne spustacie mechanizmy
sa povaZuje interkurentné ochorenie,
dehydratdcia, chirurgicky zakrok, stres,
zniZeny prijem potravy a tekutin, re-
dukcia davok inzulinu, nizka funkéna
rezerva beta buniek, zvySené naroky
na inzulin, poZitie alkoholu (18).

INZULIN

V lie¢be pacientov s DM 2 sa pouZiva
velmi ¢asto. Cielové hodnoty HbAlc sa
dosahuju vo vacSom podiele pacientov
v porovnani s OAD a efekt je dlhodoby.
Inzulin je mozné pouzit ako: 1) inicial-
nu liecbu DM 2 (humdnny inzulin pri
HbAlc > 9%, resp. klinickych prejavoch
hyperglykémie, resp. pri glykémiach
> 14 mmol/l), 2) v kombinacii s metfor-
minom (preferen¢ne bazalny analog),
3) v kombinacii so vSetkymi skupina-
mi ordlnych antidiabetik pri predoslej
monoterapii alebo dvojkombinacii OAD
a 4) ako koncovu liecbu po zlyhani liec-
by neinzulinovymi antidiabetikami.
Analoégy inzulinu (bazdlne aj prandial-
ne) maju vyhodnejsie farmakokinetické
vlastnosti, ¢o je aj dovodom ich prefe-
rencie. Pri bazalnych analégoch sa tie-
to vyhody v klinickej praxi prejavuju
v predizenom ucinku, niz§om vyskyte
hypoglykémie (obzvlast nocnej), nizsej
variabilite u¢inku, a vo vy$§om podie-
le pacientov, ktori dosiahli pozadované
kritéria liecby bez hypoglykémie, v niz-
Som prirastku na hmotnosti a vacsej fle-
xibilite podavania. Tieto vyhody su zrej-
mé najmd pri inzuline degludek a pri
inzuline glargin 300 U (25).

Pre kombindciu inzulinu s gliflozinmi
sa v indika¢nom obmedzeni zatial vy-
Zaduje sucasna liecba metforminom.
Najcastejsim sposobom inicidcie lie¢by
inzulinom je bazalny inzulin (preferenc-
ne bazalne analogy glargin, detemir,
degludek). Alternativnym inicidlnym
reZimom pri HbAlc > 85% je rezim
s bifazickym inzulinom. Intenzifikacia
liecby bazalnym inzulinom bola done-
davna mozna iba pridanim prandidlne-

ho inzulinu. Od 1. 6. 2016 bude moZné
vyuzit kombinaciu bazalneho inzuli-
nu s agonistom GLP-1, zatial vSak iba
pomocou fixnej kombinacie inzulinu
degludek a liraglutid (9).

Indikdcie a mozZnosti lie¢by pomocou
inzulinovej pumpy pre pacientov s DM 2
su rovnaké ako pre pacientov s DM L.
Inzulin prejavuje antiinflamacny, antioxi-
dacny aj endotelprotektivny efekt. Z hla-
diska kardiovaskularneho rizika / benefitu
je neutralny a bezpecny je aj pri zohladneni
onkologického rizika (17). V¢asnd liecba
inzulinom pacientov s novozistenym DM 2
moze viest k remisii ochorenia. Hlavnymi
neziaducimi ucinkami je hypoglykémia
a prirastok na hmotnosti. Diskutovanou
témou je potencialne zvysené morbiditno-
mortalitné riziko pri velmi vysokych dav-
kach inzulinu (7).

DIABETES SPECIFICKE
NUTRICNE PRODUKTY
(DSNP)

PresnejSie sa oznacuju ako nutri¢né pro-
dukty 3pecifické pre diabetes, su sucas-
tou mnohych narodnych terapeutickych
odporucani pre liecbu diabetes mellitus.
DSNP su terapeutické (nie roboracné)
nutricné pripravky, ktoré boli vyvinuté
s cielom podpory liec¢by diabetes melli-
tus. Maju nizky glykemicky index, ¢o sa
dosahuje ich zlozenim, ked pri rovna-
kom kalorickom obsahu obsahuju nizsi
obsah sacharidov a vyssi obsah MUFA
(mononenasytené mastné kyseliny). Po-
uzivaju sa ako ekvikalorickd ndhrada
Casti dennej potravy s cielom redukcie
postprandialnej glykémie, glykemickej
variability, poklesu HbAlc, redukcie
vyskytu hypoglykémii a redukcie teles-
nej hmotnosti. Pri liecbe dochadza tiez
k poklesu TK a uprave lipidov a zapalo-
vych parametrov (15).

OSTATNE FARMAKA V LIECBE
DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Glinidy (repaglinid, nateglinid). Ucin-
kom, ako aj neZiaducimi uc¢inkami su



podobné pripravkom sulfonylurey. Maju
akcentovany efekt na kontrolu post-
prandidlnej glykémie, avSak so zvyse-
nym rizikom hypoglykémie a prirastku
na hmotnosti. Kym v pripade pacientov
bez predoslej KV prihody su z hladiska
KV rizika neutrdlne, pacientom s uz pre-
konanou KV prihodou riziko skor zvy-
suju (10).

Inhibitory alfa-glukozidazy (acarboza,
miglitol). ZniZuju vstrebavanie sacha-
ridov v ¢reve. Maju akcentovany efekt
na postprandidlnu glykémiu. Vyhodou
je nizke riziko hypoglykémie, hmot-
nostna neutralita a potencidlny benefit
v zmysle redukcie vyskytu KV prihod
(STOP-NIDDM). Nevyhodou su pomer-
ne casté a vyrazné gastrointestinalne
neziaduce ucinky (10).

Bromocryptin. Je sucastou liecby DM 2
podla odporucania ADA/EASD, ako aj
Americkej asocidcie klinickych endo-
krinologov (AACE). FDA ho pre indika-
ciu v liecbe DM 2 schvdlila v roku 2009.
Bromocryptin pravdepodobne ucinkuje
prostrednictvom ovplyvnenia cirkadi-
annej neurondlnej aktivity v hypota-
lame, ¢im ovplyviuje hypotalamicku
regulaciu metabolizmu. ZvySuje dopa-
minergnu aktivitu, zniZuje sympatiko-
vl a serotoninergnu aktivitu. Potlaca

hepatdlnu produkciu glukozy, zlepsu-
je citlivost na inzulin, zniZuje hladiny
VMK a triglyceridov. Prispieva k po-
klesu HbAlc o 0,4 aZ 0,8% bez rizika
hypoglykémie, vedie k poklesu telesnej
hmotnosti. Medzi neZiaduce ucinky
patria zavrat, slabost, nauzea, rinitida
(1, 10). V sucasnosti nie je stabilnou su-
¢astou odporucania SDS.

Colesevelam je sekvestrant zl¢ovych
Kkyselin druhej generdcie, ktory prejavu-
je efekt tak na hladiny glykémie, ako aj
lipidov. Efekt na glykémiu sa vysvetluje
supresiou hepatalnej produkcie glukozy
a vzostupom hladin inkretinov. Vyho-
dou je, Ze nevedie k hypoglykémii a su-
casne znizuje hladinu LDL-cholestero-
lu. Nevyhodou je relativne maly efekt
na HbAlc, zapcha a vzostup triglyceri-
dov. Podobne ako bromocryptin je uz aj
sucastou terapeutického algoritmu pre
liecbu DM 2 ADA/EASD, ako aj Americ-
kej asocidcie klinickych endokrinologov
( AACE) v kombinécii s metforminom,
SU alebo inzulinom (1, 10). FDA ho pre
indikdciu v lie¢cbe DM 2 schvdlila v roku
2008. Zatial nie je stabilnou sucastou
odporucania SDS.

Amylinové mimetika. Pramlintid ak-
tivuje amylinové receptory. Potlaca
sekréciu glukagonu. Spomaluju  vy-

prazdilovanie Zaludka a zvySuju pocit
sytosti. Znizuju postprandialnu glyké-
miu a telesnt hmotnost. Medzi neziadu-
ce uc¢inky patria nauzea, hypoglykémia
(10). Zatial nie je su stabilnou sucastou
odporucania SDS.

TERAPEUTICKY
ALGORITMUS PRE LIECBU
DM 2 (OBR. 2)

Zakladné a trvalé pozZiadavky: Edukacia
pacienta, spolupraca pacienta, adekvat-
na fyzicka aktivita, raciondlna vyZziva,
redukcia nadvahy / obezity, eliminacia
stresu a fajcenia.

Inicidlna monoterapia. Za najvhodnej-
§1 vyber inicidlnej liecby sa povazuje
metformin. Alternativou pri kontrain-
dikacii alebo intolerancii metfominu je
gliptin alebo sulfonylurea (preferenc¢ne
Gliklazid MR). Za ur¢itych okolnosti
do uvahy ako inicialna lie¢ba prichadza
aj humanny inzulin (vstupny HbAlc >
9%, glykémie > 14 mmol/l, resp. klinické
prejavy hyperglykémie) alebo pioglita-
z6n (1, 10).

Dvojkombindcia: Kombinacia dvoch
druhov OAD sa obvykle vyuZiva pri ne-
dostato¢nom ucinku monoterapie. Pri
vstupnych hodnotach HbAlc 8 az 9 %

Obr. 2: Terapeuticky algoritmus diabetes mellitus 2. typu
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v Case diagnozy DM 2 je vSak mozné
dvojkombinaciu pouzit aj ako inicialnu
lie¢bu. Indika¢né obmedzenie v takom-
to pripade umoznuje iba kombinaciu
metforminu so sulfonylureou (prefe-
rencne gliklazidom MR).

Za vyhodnu dvojkombinaciu oralnych
antidiabetik sa povaZzuje kombindcia
metfominu s gliptinom alebo kombi-
nacia metforminu so sulfonylureou.
Vhodnou kombindciou sa javi tieZ kom-
bindcia metforminu s agonistom GLP-1
receptorov. Alternativnym rieSenim
je kombinacia metfominu s bazalnym
inzulinom. MoZna je tiez kombinacia
metforminu s glitazonom. Kombinaciu
gliptinov s gliflozinmi zatial ako hra-
denu lie¢cbu neumoziuje indika¢né ob-
medzenie. Takuto liecbu je v§ak mozné
pouzit ako nehradent (1, 10).
Trojkombindcia ordlnych antidiabetik
alebo agonistu GLP-1 receptora je v su-
casnosti vSeobecne akceptovanym po-
stupom pri liecbe DM 2, obzvlast ak sa
vyuzivaju lieky s ucinkom na roznych,
resp. odli$nych urovniach. Za zaklad-
ny pilier sa aj v tomto pripade pova-
zuje metformin. Ako vyhodné sa javia
kombinacie metforminu so sulfonylu-
reou a gliflozinom (obzvlast v lie¢be pa-
cientov, ktori uz prekonali KV prihodu,
¢i obéznych pacientov) a metforminu
so sulfonylureou a gliptinom (obzvlast
pre pacientov, v ktorych pripade hy-
poglykémia predstavuje zvySené mor-
biditno- mortalitné riziko, ¢i pacientov
po CMP). V zmysle najnovsich poznat-
kov studie sa ako vyhodna javi aj kom-
bindcia metforminu a sulfonylurey
s agonistom GLP-1 receptora (1, 10).
Liecha inzulinom v kombinacii s OAD
alebo bez nich (Obr. 3) je obvykle konec-
nym $tadiom liecby a predstavuje liecbu
vyuzitelnu aj v pripade kontraindikacie
(hepatopatia, nefropatia) ¢i intolerancie
OAD. Liecba sa obvykle za¢ina bazal-
nym inzulinom a kombinuje sa s OAD
(obvykle metformin a / alebo gliptin ale-
bo metformin a gliflozin, alebo metfor-
min a sulfonylurea). Pri intenzifikdcii sa
kliecbe pridava prandialny inzulin alebo

Obr. 3: Terapeuticky algoritmus diabetes mellitus 2. typu
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obmedzenie zatial umoziuje iba fixnu
kombinaciu degludeku a liraglutidu.

ZASADY PRI ROZHODOVANI
O VYBERE LIEKU A JEHO
PRESKRIPCII

Ked7e zakladnou poziadavkou a suc¢asne
pomerne ¢astym problémom je spravna
klasifikacia DM, je potrebné v klinicky

(ot
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dostupné markery pre oddiferencovanie
DM 1, ako je hladina C-peptidu a auto-
protilatky proti antigénovym $trukttiram
beta buniek pankresu. Nespravna klasi-
fikacia moze viest k zasadnym omylom
pri vybere zvolenej liecby, napriklad
nevhodné pouzitie gliflozinov v liec-
be pacientov s diabetes mellitus 1. typu
(DM )) alebo s latentnym autoimunitnym
diabetom mellitom (LADA) s naslednym
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potencidlnym rizikom euglykemickej
diabetickej ketoacidozy (18). Pri indikacii
(vybere) jednotlivych pripravkov lekdr
postupuje na zdklade svojej klinickej
uvahy. Odporuca sa zohladnit charakte-
ristiky rieSeného pacienta a ciele liecby,
ktoré sa chcu v pripade konkrétneho pa-
cienta dosiahnut. S ohladom na pacienta
sa zohladnuje najmé vek, pohlavie, trva-
nie diabetu, spoluprdca, predosla liecba,
vyskyt neZiaducich uc¢inkov, vyskyt hy-
poglykémie, prirastok na hmotnosti, pri-
tomnost komorbidit, prekonané kardio-
vaskularne ochorenia, funkcie oblic¢iek,
pecene, celkovy stav pacienta, socidl-
noekonomické postavenie a pod. Tera-
peuticky ciel zohladiiuje nielen HbAIc,
ale aj jednotlivé glykémie (pred jedlami
a po nich) a ich variabilitu (1, 10). Vo vSe-
obecnosti, v pripade mladsich pacientov
na zaciatku ochorenia, resp. s kratkym
trvanim ochorenia (< 5 az 10 rokov), sa
volia prisnejsie kritéria (HbAlc < 7% resp.
< 6,5 %). Naopak, v pripade starsich poly-
morbidnych pacientov s dlh§im trvanim
ochorenia (>15 az 20 rokov), su kritéria
obvykle volnejsie (HbAlc 75 - 8,0 %).
Intenzifikaciu lie¢by limituje a Kkritéria
zvolfiuje najma vyskyt hypoglykémii, zla
spolupraca, ¢i vysoké KV riziko.
Intenzivna glykemicka kontrola znizuje
riziko mikrovaskularnych komplika-
cii vsetkych typov diabetu bez ohladu
na trvanie ochorenia a pritomnost kom-
plikacii (2, 3, 8, 23). Okrem toho, v pri-
pade, Ze sa s intenzivnou glykemickou
kontrolou zacalo v uvode ochorenia,
7 dlhodobého hladiska to prispieva
k primarnej prevencii KV prihod (8)
a sekundarnej prevencii nefatalneho IM
aj v pripade pacientov s vysokym KV
rizikom (2). Tymto pacientom sa v3ak
sucasne zvysuje riziko fatalneho a ne-
fatalneho srdcového zlyhavania a kar-
diovaskuldrna mortalita (2). Vysvetle-
nie tejto asocidcie nie je celkom jasné
aneda sa jednoznacne vysvetlit ani vys-
$im vyskytom hypoglykémii v intenziv-
ne lie¢enej skupine pacientov (4).
Kardiovaskularny benefit, ktory sa pri
niektorych farmakach prejavil ¢i uz

v primarnej prevencii KV prihod (metfor-
min) alebo mortalitnych dosledkoch uz
prekonaného KV ochorenia (empagliflo-
zin), ani v jednej z nich nesuvisel priamo
s efektom na upravu glykémie samotnej,
ale ani s efektom na krvny tlak, telesnu
hmotnost ¢i lipidy. Vynara sa preto otaz-
ka dalsich faktorov, ktoré sa podielaju
na rezidualnom riziku napriek vytaze-
nej hypolipidemickej a antihypertenznej
liecbe, alebo ktoré ovplyviuju funkciu,
respektive metabolizmus myokardu po-
stihnutého KV ochorenim. Z praktického
hladiska tieto $tudie naznacuju vyznam
intenzivnej glykemickej kontroly a pre-
feren¢ny inicidlny vyber metforminu
v liecbe pacientov na zaciatku ochorenia
a bez komplikacii, zatial ¢o pri pacien-
toch komplikovanych uZ prekonanym
KV ochorenim by mala byt glykemicka
kontrola striedmejsia so zakompono-
vanim gliflozinu (zatial najmi empagli-
flozinu) s ohladom na kontraindikacie.
Miesto agonistov GLP-1 receptorov v pre-
vencii KV ochoreni a ich dosledkov bude
zrejmé po oficidlnom zverejneni vysled-
kov studie LEADER a javi sa ako dalsia
redlna nadej. VyuZitie gliptinu a inzulinu
je z hladiska KV morbidity a mortality
skor neutralne, zatial' ¢o vhodnost pou-
7Zitia pripravkov na baze sulfonylurey
(s vynimkou gliklazidu MR) je z hladiska
prevencie KV prihod, ako aj ich mortalit-
nych dosledkov skor diskutabilna (22).

Jednou zo zasadnych poZiadaviek je mi-
nimalizdcia rizika hypoglykémie, a to
najmi z hladiska bezpec¢nosti a spo-
luprace pacienta. V pripade pacientov
so zvySenym rizikom hypoglykémie
sa preferuje liecba farmakami s niz-
kym rizikom tohto neZiaduceho uc¢inku
(gliptiny, glifloziny, glitazony, gliklazid
MR, inzulin degludek, inzulin glargin
300 U) (25). Obdobnou poziadavkou je
minimalizacia prirastku na hmotnosti.
Pritomnost nadvahy a obezity preferuje
hmotnostne neutralne farmaka (glipti-
ny, glifloziny, agonisty GLP-1 receptora).
V liecbe pacientov s poruchou rendlnych
funkcii sa uprednostnuju inzulin a glip-
tiny (obzvlast linagliptin) (Tab. 1). Ko-

necné rozhodnutie vyberu liecby je viak
vzdy individualne a musi zohladnovat
najma kontraindikéacie.

Efektivitu liecby je potrebné pravidelne
kontrolovat (obvykle v troj- az Sestme-
sacnych intervaloch). Podobne aj inter-
valy medzi jednotlivymi rozhodovacimi
procesmi akcentacie alebo zmeny liecby
by nemali presiahnut tri mesiace, ma-
ximdlne vSak 3est mesiacov. Indikac-
né obmedzenie v niektorych pripadoch
vyzaduje interval Sest mesiacov (6M)
(Obr. 2). Predmetom kontroly efektivity
glykemickej kontroly by okrem HbAlc mali
byt preprandialne glykémie, postprandial-
ne glykémie, glykemicka variabilita aj vy-
skyt hypoglykémii. Z hfadiska glykemickej
kontroly je samozrejmostou aj pravidelna
kontrola telesnej hmotnosti, hepatalnych
a rendlnych parametrov, potencidlnych
prejavov kontraindikacii, intolerancie a ne-
Ziaducich uc¢inkov lie¢by. Vhodnost pouZi-
tia jednotlivych farmak s ohladom na re-
nélne parametre uvadza Tab. 1.

Pri preskripcii jednotlivych liekov je
vzdy je nutné dodrzat SPC, ktoré okrem
indikacii a davkovania stanovuje aj kon-
traindikacie a neZiaduce ucinky. SPC sa
povaZzuje za medicinsko-pravne zavazny
material a jeho dodrZiavanie vyZaduje aj
spravna klinickd prax. Rovnako je po-
trebné dodrzat indikacné obmedzenie
(IO), ¢o je ekonomické obmedzenie pre
hradent lie¢bu. Pokial sa liek predpisuje
mimo indika¢ného obmedzenia, pacient
si liek musi hradit sam. Znenie aktual-
nych indika¢nych obmedzeni je mozné
najst na http://www.health.gov.sk/Cla-
nok?lieky201605 (9).

Poznamka:

V mesiaci februdr s platnostou od 1. jina 2016
bol zakategorizovany pripravok fixnej
kombinacie bazalneho inzulin degludek
a agonistu GLP-1 liraglutidu, koncentrova-
ny inzulin glargin U3001/ml s predizenym
ucinkom a zniZenou variabilitou a niekto-
ré pripravky fixnej kombinacie gliflozinu
a metforminu. Tato skuto¢nost znamena
pre mozZnosti liecby nepochybne vyznam-
ny krok.



Tab. 1: Oralne antidiabetika pri znizenej funkcii obli¢iek

G3a KDIGO G3b KDIGO G4 KDIGO
Skupina mierne az stredné znizenie GF stredné az zavazné znizenie GF | zavazné znizenie GF
0,75 — 0,99 ml/s 0,5 - 0,74 ml/s 0,25 - 0,49 ml/s

45 — 59 ml/min.

30 — 44 ml/min.

15 — 29 ml/min.

Sulfonylurea

glibenklamid nie nie nie

gliklazid, gliklazid MR ano ano nie

glimepirid ano ano nie

glipizid, glipizid GITS ano ano nie

gliquiddén ano ano ano
Glinidy

repaglinid | ano | ano | ano
Biguanidy

metformin | ano | nie | nie
Inhibitory alfa-glukozidazy

akarbéza | ano | ano | nie
Tiazolidindidny (glitazény)

pioglitazén | ano | ano | ano

Inhibitory dipeptidyl-peptidazy-4 (gliptiny)

ano — znizenie davky

ano — znizenie davky

ano - znizenie

alebo udrzat davku na 10 mg
raz denne;

sitagliptin 050% 050% davky 075%
vildagliptin ano - znizenie davky 0 50%
saxagliptin ano — znizenie davky 0 50 %
linagliptin ano — bez nutnosti Upravy davky
— ano — znizenie davky ano — znizenie davky ano — znizenie
alogliptin .
050% 050% davky 075%
Inhibitory SGLT2
dapagliflozin nie nie nie
nema sa zacat podavat pri eGFR <
60 ml/min./1,73 m?, ak pacient to-
kanagliflozin leruje kanagliflozin, upravit alebo | nie nie
udrzat davku na 100 mg
raz denne;
nema sa zacat podavat pri eGFR
< 60 ml/min./1,73 m?, ak pacient
empagliflozin toleruje empagliflozin, upravit nie nie
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Vyzva modernej diabetologie:
Implikacie Studie EMPA-REG
OUTCOME v Klinickej praxi

Challenge of modern diabetology: Implications
of EMPA-REG OUTCOME study in the clinical practice

MUDr. Vladimir Uli¢iansky, Via medica, s. . 0., KoSice

Vladimir Uliciansky, M. D., Via medica, Ltd., Kosice

SUHRN

Empagliflozin je selektivny inhibitor sodiko-
vo-glukoézového kotransportéra 2. V Studii
EMPA-REG OUTCOME autori sledovali u¢inky
empagliflozinu (10mg a 20mg p. 0) v porovna-
ni s placebom na kardiovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s vysokym kardiovaskularnym rizikom po pri-
dani k Standardnej liecbe. V porovnani s place-
bom mali takyto pacienti nizsi vyskyt primarne-
ho kompozitného vysledku (kardiovaskularna
umrtnost, nefatalny infarkt myokardu alebo nefa-
talna cievna mozgova prihoda) a celkovej morta-
lity. Doslo tie7 k zniZeniu relativneho rizika poctu
hospitalizacii z dovodu srdcového zlyhavania.
Medzi skupinami neboli signifikantné rozdiely
vo vyskyte infarktu myokardu alebo cievnej moz-
govej prihody. Empagliflozin sa moze stat lieckom
prvej volby pre diabetikov 2. typu v strednom
veku s kardiovaskularnym rizikom.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu, em-
pagliflozin, EMPA-REG OUTCOME, kardio-
vaskularne riziko

SUMMARY

Empagliflozin is a selective inhibitor of sodi-
um-glucose cotransporter 2. In the EMPA-REG
OUTCOME trial authors examined the effects
of empagliflozin, as compared with placebo,
on cardiovascular morbidity and mortality
in patients with type 2 diabetes at high risk
for cardiovascular events who were receiving
standard care. As compared with placebo, had
these patients a lower rate of the primary com-
posite cardiovascular outcome (death from
cardiovascular causes, nonfatal myocardial
infarction or nonfatal stroke) and of death from
any cause. There was also a relative risk reduc-
tion of hospitalization for heart failure. There
were no significant between group differences
in the rates of myocardial infarction or stroke.
Empagliflozin may become first line therapy
for middle aged people with type 2 diabetes
and risk for cardiovascular outcomes.

Key words: type 2 diabetes mellitus, empa-
gliflozin, EMPA-REG OUTCOME, cardiovas-
cular risk
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Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) patri
medzi hlavné rizikové faktory kar-
diovaskuldrnych (KV) ochoreni. Su-
¢asny vyskyt DM 2 a KV ochorenia
zvy$uje riziko mortality. Podla od-
porucania ADA/EASD 2015 hlavnym
cielom lie¢cby DM 2 zostava glyke-
mickd kompenzacia v kontexte zni-
Zenia kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov: prestat fajé¢it, zdravy Zivot-
ny $tyl, kontrola krvného tlaku, ma-
nazment lipidov s prioritou statinovej
liecby, antiagregacnd liecba (v niekto-
rych pripadoch).

V priebehu poslednych desatroci je
mozné pozorovat snahu o najdenie
idealneho antidiabetika. Aké by mali
byt vlastnosti idealneho antidiabeti-
ka? Malo by mat tieto charakteristiky:
u¢inné a bezpecné zniZenie HbAlc,
stabilny a dlhodobo pretrvavajuci uci-
nok, definitivne ovplyvnenie progre-
sie ochorenia, minimdalne neziaduce
ucinky (zvlast hypoglykémia), zlep-
Senie kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov (t. . telesna hmotnost, lipidy,
krvny tlak), zniZenie kardiovaskular-
nej a inej morbidity a mortality.

K najnov$im terapeutickym trendom
patria inhibitory sodikovo-gluko6zo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2). In-
hibitory SGLT2 (glifloziny) posobia
v proximalnom tubule obli¢iek — zni-
Zuju reabsorpciu glukozy, zvySuju
glukosuriu s néslednym zniZenim
glykémie. Na klinické pouZitie su
aktudlne dostupné
kanagliflozin a empagliflozin. Pod-

dapagliflozin,

la vysledkov klinickych $tudii lie¢ba
tymito preparatmi vedie k poklesu
HbA , telesnej hmotnosti a systolic-
kého krvného tlaku. Vyhodou je nizke
riziko hypoglykémie. U¢inok inhibito-
rov SGLT2 nezavisi od sekrécie alebo
u¢inku inzulinu. St u¢inné bez ohla-
du na funkciu B-bunky. MoZu sa po-
uzit vo vcasnej i neskorsej faze DM 2.
S inhibitormi SGLT2 prebiehaju velké
dlhodobé randomizované kontrolo-

vané klinické $tudie, zamerané na KV
bezpetnost: EMPA-REG OUTCOME
s empagliflozinom; CANVAS, CAN-
VAS-R, CREDENCE s kanagliflozinom;
DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinom;
a CVOT s ertugliflozinom. Vsetky tieto
Studie prebiehaju v skupine pacientov
so zistenym KV ochorenim alebo KV
rizikom.

STUDIA EMPAREG OUTCOME

Studia EMPAREG OUTCOME  sle-
dovala bezpecnost a protektivitu
empagliflozinu. Vysledky tejto §tu-
die boli prvykrdt prezentované na
51. kongrese EASD v Stokholme v sep-
tembri 2015 a sucasne boli publikova-
né v ¢asopise New England Journal of
Medicine.

Cielom studie bolo zhodnotenie vply-
vu pridania empagliflozinu ku Stan-
dardnej
nu morbiditu a mortalitu diabetikov

liecbe na Kkardiovaskular-

2. typu s vysokym kardiovaskuldrnym
rizikom. I8lo o randomizovanu, dvoji-
to zaslepenu, placebom kontrolovanu
§tadiu. Pacienti uzivali 10mg alebo
25mg empagliflozinu alebo placebo raz
denne. Primarny kompozitny vysledok
zahfiial umrtie z kardiovaskuldrnych
pricin, nefatalny infarkt myokardu (IM)
a nefatalnu cievnu mozgovu prihodu
(CMP). Hlavny sekundarny vysledok
zahfilal primarny kompozitny vysle-
dok a hospitalizaciu pre nestabilnu an-
ginu pektoris.

Do $tudie bolo zaradenych 7 020 pa-
cientov s predchadzajucim Kkardio-
vaskuldrnym ochorenim. Priemerny
vek pacientov v studii bol 63 rokov,
57 % malo DM 2 dlhsie ako desat ro-
kov. Ischemicku chorobu srdca (ICHS)
malo 75%, CMP 23% a periférne
artériové ochorenie (PAO) dolnych kon-
catin 21 % pacientov. Predchdadzajuce
srdcové zlyhavanie malo 10 %, glome-
rulova filtracia eGFR medzi 30 az
60 ml/min. 26 % pacientov.

Podla udajov v supplementarnom ma-
teridli

Studie pridali empagliflozin

k predchadzajucej Standardnej antidia-
betickej lie¢be, pricom metformin uzi-
valo na zaciatku studie 75 %, inzulin
48 %, sulfonylureu 43 %, inhibitor dip-
eptidyl peptidazy-4 okolo 11 %, agonis-
tu GLP-1 receptorov 3 % a tiazolidin-
dion 4 %.

Antihypertenziva uZivalo 95% pa-
cientov (ACE-inhibitory alebo sartany
80 %, betablokatory 64 %), hypolipe-
mika 80 % pacientov (prevaZne stati-
ny) a antiagregancia / antikoagulancia
89 % (kyselinu acetylosalicylovu 83 %,
clopidogrel 10 %, antagonistu vitaminu
K5 %).

Priemerné hodnoty HbAlc na zaciatku
Studie boli 8,1 % DCCT. Medidn sledo-
vania bol 3,2 roka.

VYSLEDKY

Pri Statistickej analyze vysledkov
Studie boli skupiny s davkou em-
pagliflozinu 10mg a 25mg zlucené.
Primdrny vysledok bol
ny v pripade 490 z 4 687 pacientov
v zlucenej skupine s empagliflozinom
(10,5 %) a v pripade 282 z 2 333 pa-
cientov v placebovej skupine (12,1 %).
Hazard ratio v skupine s empagli-
flozinom: 0,86 (95 % interval spo-
lahlivosti 0,74 - 0,99; P=0,04 pre
superioritu). Rozdiely v incidencii ne-
fatalneho IM a nefatalnej CMP neboli
signifikantné.

pozorova-

V empagliflozinovej
skupine bola signifikantne znizena
(3,7 %
vs. 5,9 % v placebovej skupine, ¢o

kardiovaskularna mortalita
predstavuje pokles relativneho rizika
o 38 %; p 0,001). Hospitalizacia pre
srdcové zlyhavanie bola signifikantne
zniZzena v skupine lieCenej empagli-
flozinom o 35 % v porovnani s place-
bom (2,7 % vs. 4,1 %, p=0,002) a cel-
kova mortalita 0 32 % (5,7 % vs. 8,3 %,
P 0,001). Pri hlavhom sekundarnom
vysledku nebol zisteny Statisticky vy-
znamny rozdiel.

Klucove vysledky Sstudie EMPA-REG
OUTCOME su uvedené v Tabulke 1
anagrafochlaz4.



Tabul'ka 1: Vysledky Studie EMPA-REG OUTCOME

a 0 0,60 % (25mg davka) v porovnani

Vysledky §tidie EMPA-REG OUTCOME

s placebom. Po 94 tyzdinoch, ked bola

Riziko primarneho kompozitného vysledku
(Umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt

moznost upravovat antidiabeticku lie¢-
bu, rozdiel predstavoval — 0,42 resp. —
0,47 % a po 206 tyzdioch len — 0,24 %

Viad¢sina pozorovanych priaznivych ucin-
kov v tejto studii bola vo vzfahu k srdco-
vému zlyhavaniu. Medzi skupinami nebol
signifikatny rozdiel vo vyskyte infarktu
myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Glykemickd kompenzdcia: po 12 tyz-
dnoch liecby, v case ked lie¢ba zosta-
vala bez zmien, boli hodnoty HbAlc
v skupine pacientov liecenych empagli-
flozinom nizsie o 0,54 % (10 mg davka)

myokardu a nefatalna cievna mozgova prihoda) 114% . )
resp. — 0,36 %. Priemerna hodnota
Kardiovaskularna mortalita 138% HbAlc na konci 206. tyzdia v skupine
Hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie 135% na empagliflozine bola 7,8 % a v skupine
Celkova mortalita 132% na placebe 8,2 %.
i v - Empagliflozin v porovnani s placebom
Bezpecénostny profil ko:)mstfe’n t_ny_s:p’r e_d . . pag . P . P .
chadzajticimi Studiami viedol k miernemu zniZeniu telesnej
vysledky st hmotnosti, priCom najvacsi pokles te-
Davkovanie 10mg a 25mg konzistentné pre obe lesnej hmotnosti bol 2,5kg a ku koncu
davky Studie sa zmensoval (1,0 kg).

Pokles krvného tlaku bol v priemere
0 3 az 5 mmHg (bez vplyvu na srdcovu
frekvenciu). TieZ bolo pozorované ne-
vyrazné zniZenie obvodu pasa a zniZe-
nie hodnot kyseliny mocovej. V ramene
s empagliflozinom do$lo k miernemu

Graf 1 Riziko primarneho kompozitného vysledku

o HR 0,86
(95,02 % C1 0,74, 0,99)
p=0,0382*

Pacienti s prihodou (%)
1Y

Graf 2 Kardiovaskuldrna mortalita

HR 0,62
(95%C10,49;0,77)
p<0,0001

Graf 3 Hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie

HR 0,65
(95 % C10,50; 0,85)
p=0,0017

Graf 4 Celkova mortalita

HR 0,68
(95 % €10,57; 0,82)
p<0,0001
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vzostupu LDL-cholesterolu a HDL- cho-
lesterolu. Vysledny efekt v $tudii nesu-
visel so zniZenim glykémie, telesnej
hmotnosti, ani krvného tlaku.

Viac pacientov s placebovom ramene do-
stalo pridavnu antidiabeticku lie¢bu (sulfo-
nylurea, inzulin), antihypertenzivnu liecbu
(vratane diuretik) a antikoagula¢nu liecbu.
Z neziaducich uc¢inkov bol v empagliflo-
zinovej skupine zisteny zvySeny vyskyt
genitalnych infekcii. Ostatné predpo-
kladané neziaduce ucinky boli v oboch
skupinach porovnatelné. Vyskyt hy-
poglykémii, diabetickej ketoacidozy
a vyskyt zlomenin bol porovnatelny
s placebom. Vysledky su konzistentné
pre obe davky empagliflozinu.

IMPLIKACIE
PRE KLINICKU PRAX

Vysledky studie EMPA-REG OUTCO-
ME boli neocakavané. Empagliflozin
je prvym z novych liekov, schvalenych
naliecbu DM 2, v pripade ktorého je pre-
svedcivo dokdzana asociacia s nizkym
rizikom KV ochoreni.

Empagliflozin v $tudii EMPA-REG OUT-
COME ako pridavna lie¢ba k $tandard-
nej liecbe vysokorizikovych pacientov
s DM 2 zniZil primarny kompozitny
vysledok (Umrtie z kardiovaskuldrnych
pricin, nefatalny infarkt myokardu, ne-
fatdlna cievna mozgova prihoda), cel-
kovu mortalitu a hospitalizaciu pre
srdcové zlyhavanie v porovnani s pla-
cebom. Zaciatok poklesu tychto prihod
sa objavil v priebehu troch mesiacov.

Na kazdych tisic pacientov liecenych
empagliflozinom pripada 25 zachrane-
nych Zivotov. Studia dokéazala, Ze em-
pagliflozin predchddza jednému z troch
KV umrti. Efekt empagliflozinu sa uplat-
noval ako pridany efekt k efektu liecby
ACE inhibitormi a statinmi. Dolezité je
zistenie, Ze liecba empagliflozinom je
bezpecnd a pacienti ju dobre toleruju.

Mechanizmus, ktorym empagliflozin
viedol k zniZeniu KV aj celkovej morta-
lity, je zatial nejasny. Pokles KV morta-
lity by mohol byt ¢iasto¢ne vysvetleny
v suvislosti s efektom na srdcové zlyha-
vanie. Diureticky efekt empagliflozinu,
podobny tiazidovym diuretikdm, mohol

prispiet k v¢asnému pozitivnemu efektu

na srdcové zlyhavanie.

Nie je velmi pravdepodobné, Ze vysled-
ky st vo vztahu ku glykémii vzhladom
na to, Ze ¢as zaciatku efektu je prilis rych-
ly na metabolicku intervenciu a rozdiel
v HbAlc (priblizne 0,4 %) je prili§ maly.
Podobne je to aj s hodnotenim vplyvu
empagliflozinu na krvny tlak. Cas zaciat-
ku sledovanych vysledkov je prili§ rychly
na efekt samotného krvného tlaku. Pokles
systolického TK bol 0 4 mmHg, ale zniZe-
nie kardiovaskularnej mortality bolo az
0 6 %. Rozdiel v hmotnosti na zaciatku
a konci $tudie priblizne o 2,5kg (3 %) zni-
Zuje pravdepodobnost samotného vplyvu
poklesu hmotnosti na pozorované vysled-
Kky. Vysledky pravdepodobne pozostavaju
z kompozitného efektu na tieto faktory
a z viacerych dalgich faktorov ako vplyv
na funkciu myokardu, vplyv na poziadav-
ky myokardu na Kkyslik, kardiorenalny
efekt, efekt na stuhnutost ciev a pripadne
z inych mechanizmov.

Nebol zisteny zrejmy efekt na infarkt
myokardu alebo CMP v priebehu troch
rokov od zaciatku liecby.



Empagliflozin ma neglykemické a glyke-
mické ucinky. Otazkou je, ¢i vysledky
studie predstavuju ,class“ efekt aj pre
ostatné prebiehajuce $tudie KV bezpec-
nosti s inymi s inhibitormi SGLT2. Nie
je jasné, ¢i empagliflozin ma podobné
ucinky na nizkorizikovych pacientov
s DM 2. Predpoklada sa dalsi extenziv-
ny vyskum uc¢inkov inhibitorov SGLT2
na funkciu srdca.

ZAVER

Studia EMPA REG OUTCOME iden-
tifikovala liek, ktory moze zachranit
vela Zivotov. D4 sa ocakavat, ze vy-
sledky $tudie EMPAREG-OUTCOME
budu viest k formulovaniu novych od-
porucani pre liecbu DM 2, v ktorych
mozu byt inhibitory SGLT-2 posunuté
do vc¢asnejsej fazy liecby DM 2. Podla
niektorych autorov empagliflozin moze
byt liekom prvej volby pre diabetikov
2. typu v strednom veku s kardiovasku-
larnym rizikom.
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SUHRN

Novy terapeuticky pristup v liecbe diabetu
melitu 2. typu, predstavuje zosilnenie inkreti-
nového ucinku (analogy glukagonu podobné-
ho peptidu-1 a inhibitory dipeptidyl peptida-
7y-4). Liecba zaloZend na ucinku inkretinov
ma pozitivny vplyv aj na také etiopatogene-
tické Cinitele vzniku a rozvoja DM 2. typu (re-
dukovany inkretinovy efekt, zvysena sekrécia
glukagonu), ktoré sa ndm doteraj$imi lie-
Cebnym moznostami nepodarilo ovplyvnit.
Kazdé nové antidiabetikum musi byt nielen
ucinné, ale aj bezpecné. Liecba danym anti-
diabetickym preparatom by sa mala asociovat
s nizkym rizikom hypoglykémie. DoleZitd je
tieZ jeho rendlna, onkologicka aj kardiovas-
kularna bezpecnost. Inkretinova lie¢ba spiha
tieto poZiadavky.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu, in-
kretinova liecba, GLP-1 analégy, DPP-4 inhi-
bitory

SUMMARY

Enhancement of incretin effect (glucagon-
like peptid-1 analogs and inhibitors of di-
peptidyl peptidase-4) is new therapeutic ap-
proach in the treatment of type 2 diabetes
mellitus. Incretin-based therapy has posi-
tive effect on these etiopathogenetic mech-
anisms for development of type 2 diabetes
mellitus (reduced incretin effect, increased
secretion of glucagone), that were not af-
fected by previous therapeutic modalities.
Every new antidiabetic drug must be not
only effective, but also safe. Treatment with
this preparation should be associated with
low risk of hypoglycemia. Also important
is its renal, oncologic and cardiovascular
safety. Incretin-based therapy fulfils these
requirements.

Key words: type 2 diabetes mellitus, incre-
tin-based therapy, GLP-1 analogs, DPP-4 in-
hibitors
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Novy terapeuticky pristup v liecbe dia-
betes mellitus (DM) 2. typu predstavuje
zosilnenie inkretinového uc¢inku (ana-
logy glukagonu podobného peptidu-1 /
GLP-1/a inhibitory dipeptidyl peptida-
zy-4 /DPP-4/). Liecba zaloZena na ucin-
ku inkretinov ma pozitivny vplyv aj
na také etiopatogenetické cinitele vzni-
ku a rozvoja DM 2. typu (redukovany
inkretinovy efekt, zvySena sekrécia
glukagonu), ktoré sa nam doterajsi-
mi lie¢ebnym moZnostami nepodarilo
ovplyvnit. Za posledné roky sa do bez-
nej klinickej praxe dostali viaceré nové
preparaty zaloZené na inkretinovom
ucinku, ¢i uz zo skupiny GLP-1 analo-
gov (agonistov GLP-1 receptorov) alebo
inhibitorov DPP-4 a celkovo si inkreti-
nova liecba aj na Slovensku nasla svoje
vyznamné klinické miesto.(1,6,7,8). Kaz-
dé noveé antidiabetikum musi byt nielen
ucinné, ale aj bezpecné. Liecba danym
antidiabetickym prepardtom by sa mala
asociovat s nizkym rizikom hypoglyké-
mie. DoleZitd je tieZ jeho rendlna, onko-
logickd aj kardiovaskularna (KV) bez-
pecnost. Inkretinova liecba spina tieto
poZiadavky.

ZAKLADNE PRINCIiPY
INKRETINOVEJ LIECBY
DIABETES MELITUS 2. TYPU

Je dokazané, 7e po perordlne poda-
nej glukoze je zvySenie inzulinovej
sekrécie ovela vyraznejsie nez po po-
dani glukozy intravendzne. Tento fe-
nomén sa nazyva inkretinovy efekt
a zahfna predovSetkym posobenie
GLP-1 a GIP (2). Inkretiny definujeme
ako endokrinné transmitery produ-
kované gastrointestindlnym traktom,
ktoré sa uvolfuju prostrednictvom Zi-
vin (Specidlne glycidov) a ktoré stimu-
luju sekréciu inzulinu za pritomnosti
glukozy. Z inkretinov sa v sucasnos-
ti najvicsia pozornost venuje GLP-1.
Produkuje sa v endokrinnych L-bun-
kach tenkého a hrubého ¢reva v ram-

ci odpovede na peroralne prijatie po-
travy a stimuluje glukézou navodenu
sekréciu inzulinu. NajdoleZitej$im
fyziologickym u¢inkom GLP-1 je regu-
lacia postprandidlnej glukézovej ho-
meostazy (pankreatické tucinky). Tento
ucinok je sprostredkovany receptorom
pre GLP-1, ktory je exprimovany najma
na povrchu A a B-buniek Langerhanso-
vych ostrovcekov pankreasu, ale tieto
receptory sa nachadzaju aj v Zaludku,
peceni, plucach, srdci (najmia v myo-
cytoch sinoatridlneho uzla) svaloch ¢i
v nervovom tkanive. GLP-1 stimuluje
glukozou navodenu sekréciu inzulinu.
Naviazanie GLP-1 na receptor, ktory
je umiestneny na bunkovej membrane
B-buniek, vedie k néslednej aktivdcii
adenylat cyklazy; dosledkom je potom
akumuldcia cyklického adenozinmo-
nofosfatu (cAMP) v bunke, aktivacia
proteinkinazy A, zvySenie cytoplazma-
tickej koncentracie Ca* a transport in-
zulinovych sekre¢nych granul smerom
k bunkovej membrdne. Tato opisand
kaskada je prisne glukozodependentna
a preto nenastdva pocas normalnych
alebo nizkych Kkoncentracii glukozy.
GLP-1 tieZ inhibuje postprandidlnu
sekréciu glukagonu (pri DM 2. typu je
strata fyziologickej supresie postpran-
didlnej sekrécie glukagonu s naslednou
zvySenou glukoneogenézou v peceni,
ktora ovplyviuje bazalnu aj prandidlnu
glykémiu) a aj spomaluje vyprazdio-
vanie zaludka (hepatdlne, gastrointes-
tindlne ucinky). Reguluje tieZ prijem
potravy zvySenim pocitu sytosti (cen-
tralne tucinky) (1, 5, 6). Intenzivne sa
Studuje aj otdzka kardiovaskuldrnych
efektov GLP-1. Niektoré experimentalne
Studie, aj rozsahom mens§ie pozorova-
nia [udi, zistili po podani GLP-1 zlepse-
nie prezivania myokardialnych buniek
pocas ischémie a tieZ zlepSenie funkcie
lavej komory v pripade pacientov so
srdcovym zlyhavanim (3, 4). Zistili sa
tieZ viaceré neuroprotektivne ucinky
GLP-1 pri degenerativnych neurologic-
kych ochoreniach, ako je Parkinsonova
alebo Alzheimerova choroba, aj ked za-

tial len v animalnych studiach. Experi-
menty na zvieratach ukazali, Ze GLP-1
zvySuje pocet B-buniek, a to zniZenim
apoptozy, ale aj stimuldciou neoproli-
feracie B-buniek z buniek pankreatic-
kych duktov (1, 7).

Na rozdiel od zdravych jedincov su
inkretiny v pripade pacientov s DM 2.
typu zodpovedné len asi za 30% post-
prandialnej inzulinovej odpovede, ¢o je
pribliZne polovi¢na u¢innost v porovna-
ni s nediabetikmi. Je to sposobené naj-
ma zniZenou sekréciou / rezistenciou
voc¢i GLP-1. Pri¢iny redukovaného ink-
retinového efektu na diabetes mellitus
2. typu nie su eSte objasnené. UvaZuje sa
o genetickych faktoroch. Zo ziskanych
faktorov, ktoré mozu viest k zniZeniu
inkretinového efektu v pripade diabeti-
kov 2. typu sa najviac diskutuje o gluko-
toxicite (vplyve dlhodobej hyperglyké-
mie), lipotoxicite (chronickom zvyseni
koncentracie volnych mastnych kyselin)
a zvySenom oxidacnom strese. Biolo-
gicky pol¢as nativneho GLP-1 je velmi
kratky (jedna aZ dve minuty). GLP-1 sa
rychlo odbura enzymom dipeptidyl-
peptidaza — 4 ( DPP-4). VyuZivaju sa
dva pristupy ako tento problém rychlej
degradacie GLP-1 odstranif. Jednak su
to agonisty GLP-1 receptorov (exena-
tid, liraglutid, exenatid QW, lixisenatid)
ajednak st to inhibitory DPP-4 (sitaglip-
tin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin,
alogliptin) (D).

GLP-1 ANALOGY, DPP-4
INHIBITORY — ZAKLADNA
CHARAKTERISTIKA AICH
MIESTO V LIECBE DIABETES
MELLITUS 2. TYPU

GLP-1 analogy nie su degradované en-
zymom DPP-4, viaZu sa na receptory
GLP-1 a sposobuju ich aktivaciu. Po ich
podani dochadza az k pitnasobnému
zvy$eniu cirkulujucich hladin aktivne-
ho GLP-1. Podavame ich subkutdnne.
Na Obr. 1je diferenciacia v sucasnosti
v klinickej praxi dostupnych GLP-1 ana-
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Obr. 1.
Diferenciacia
GLP-1 analégov
podl'a

Struktiry

- Zalozené na baze
GLP-1 (liraglutid)

- Zalozené na baze
exendinu-4 (exenatid,
exenatid QW,
lixisenatid)

profilu:

logov, podla chemickej $truktury, far-
makokinetického profilu a podla vplyvu
na evakudciu Zaludka, glykémiu nalac-
no a PPG (3, 4).

Relativne casté su neZiaduce gastroin-
testindlne uc¢inky po podani GLP-1 ana-
logov (predovsetkym mierna aZ stredne
zavaznd nauzea na zaciatku liecby). Pri
dlhodobo podsobiacich GLP-1 analdégoch
bol zaznamenany urcity, aj ked velmi
maly vzostup srdcovej frekvencie.
Vyskum v oblasti GLP-1 analogov vsak
neustdle pokracuje a vo vyvoji je viacero
liekov z tejto skupiny, napr. semaglutid,
dulaglutid (podavanie raz tyZdenne),
ITCA-650 (podavanie raz mesacne) (7).
Inhibitory DPP-4 tym, Ze inhibuju en-
zym DPP-4, zabranuju degradacii ink-
retinovych hormonov (GLP-1 a GIP), ¢o
vedie k zvySeniu plazmatickej koncen-
tracie tychto hormonov s naslednym
zvySenim postprandidlnej glukozou
navodenej sekrécie inzulinu a k zniZe-
niu postprandialnych hladin glukagonu.
Inhibicia produkcie glukagonu vedie se-
kundarne k zniZeniu hepatalnej gluko-
neogenézy. Tieto preparity podavame
peroralne.

Inhibitory DPP4 sa li§ia v chemickej
Strukture, selektivite in vitro, v spdsobe
metabolizmu, v sposobe elimindacie (re-
nalna a hepatalna), v preklinickej toxi-
cite, v terapeutickej davke, vo frekvencii

farmakokinetického

« Kratkodobo G&inkujuce
(exenatid, lixisenatid)

« Dlhodobo G¢inkujuce
(liraglutid, exenatid QW)

ucéinku na evakuaciu

Zaludka, FPG a PPG

« Prandialne —
vyrazné spomalenie
vyprazdnovania zalidka
a prevaha redukcie PPG
(exenatid, lixisenatid)

« Non prandialne -
mierne ovplyvnenie
vyprazdnovania zaludka
a prevaha redukcie FPG
(liraglutid, exenatid QW)

podavania a v pouZiti v subpopuldcii pa-
cientov (pacienti s poruSenou rendlnou
¢i hepatalnou funkciou). Podobnosti in-
hibitorov DPP4 su v u¢innosti na zniZe-
nie HbA (priemerny pokles HbA o0 0,5
- 1,0% DCCT), v znaSanlivosti a bez-
pec¢nosti. Vzhladom ku glukézo-depen-
dentnému mechanizmu ucinku, tieto
prepardty maju nizke riziko hypoglyké-
mie. MoZu sa od zaciatku podavat v cie-
lovej davke, bez postupnosti titracie.
Pacienti ich dobre toleruju a maju nizky
vyskyt neziaducich ucinkov (zriedka-

vo angioedém, urtikdria). Diskutuje sa
o ich pankreatickej bezpecnosti, pre-
to v manaZmente pacientov s uZ pre-
konanou pankreatitidou, eventudlne
s pritomnymi rizikovymi faktormi pre
jej vznik, nie je vhodné tuto lie¢bu ini-
ciovat. Inhibitory DPP-4 si hmotnost-
ne neutralne (alebo dochadza pri nich
k miernemu zniZeniu hmotnosti) (1, 8).
VSetky DPP-4 inhibitory sa moéZu pou-
7it pri miernych stupnioch obli¢kového
ochorenia (druhé stadium obli¢ckového
poskodenia K/DOQI) bez upravy davky.
Pri trefom aZ piatom §tadiu oblickového
poskodenia podfa K/DOQI je ich mozno
pouzit v redukovanej davke s vynimkou
linagliptinu, kde nie je nutnd redukcia
davky (8).

Stadie EXAMINE, SAVOR-TIMI,TECOS,
ELIXA dokazali KV bezpecnost viace-
rych preparatov z triedy DPP-4 inhi-
bitorov a GLP-1 analogov. AvSak stale
prebiehaju viaceré velké studie hodno-
tiace KV bezpecnost inkretinovej liecby.
V $tudii EXAMINE vykazal alogliptin
Statisticky nevyznamny trend smerom
k zvySenému poctu hospitalizacii kvoli
zlyhaniu srdca a v $tudii SAVOR-TIMI
saxagliptin viedol k malému, ale $tatis-
ticky vyznamnému narastu poctu hos-
pitalizacii v dosledku zlyhaniu srdca.

Obr. 2. Mozné dovody na uprednostnenie
inkretinovej liecby (1)

« Uginnost (celkové .
ovplyvnenie
glukézovej triady)

Vplyv
na hmotnost

« Bezpec&nost: nizke riziko
hypoglykémie, KV bezpecnost
(SAVOR-TIMI, EXAMINE, TECOS, ELIXA);
nizky vyskyt zavaznych neziaducich
Gcinkov

Obr. 3. MoZné dovody na uprednostnenie inkretinovej lie¢by (2)

« Potencionalne priaznivé KV tcinky
(vplyv na krvny tlak, lipidy, markery
KV rizika)

« Antiapoptotické a proliferacné
ucinky (zatial' dokazané len na zvie-
ratach)



Obr. 4. Mozné nevyhody
inkretinovej lieGby

Injekéné Gastroin- Hlasené
podavanie testinalne zriedkavé
(GLP-1 neziaduce pripady
analégy) ucinky (GLP-1  akutnej
analégy) pankreati-
tidy

Na rozdiel od predchadzajucich dvoch
studii s gliptinmi (SAVOR-TIMI so sa-
xagliptinom a EXAMINE s aloglipti-
nom) nebol v §tudii TECOS so sitaglipti-
nom zaznamenany ani naznak zvysenia
poctu hospitalizacii pre srdcové zlyha-
nie (9 - 12).

Podla aktualizovaného stanoviska
ADA/EASD: ManaZment hyperglyké-
mie pridiabetes mellitus 2. typu z roku
2015, maji GLP-1 analogy a DPP4
inhibitory miesto v dvojkombindcii
s metforminom, a tieZ v trojkombina-
cii s metforminom, SU derivatom ale-
bo tiazolidindionom alebo inzulinom
(13). Novym pristupom je zvaZovanie
pridania GLP-1 analégu k predcha-
dzajucej liecbe bazdlnym inzulinom
(od maja 2016 na Slovensku moznost
fixnej kombinacie bazalneho inzulinu
degludek s GLP-1 anal6gom liragluti-
dom).

Podla v sucasnosti platnych indikac-
nych obmedzeni v SR sa GLP-1 analo-
gy mozu pouzivat v lie¢be obéznych
pacientov (BMI >30 kg/m2) s diabetes
mellitus 2. typu v kombindcii s met-
forminom alebo v kombinacii s me-
tforminom a sulfonylmocovinou, ak
predchadzajuca minimalne polro¢nd
lietba maximélnymi tolerovanymi dav-
kami oralnych antidiabetik neviedla
k uspokojivej metabolickej kompenzacii
(HbAlc medzi 7,5 a 9% podla standardu
DCCT) (5). DPP-4 inhibitory moZno uz
aj na Slovensku pouzit v celom spektre
indikacii (monoterapia, kombinovand

Vzostup Zvys$enie poctu Cena
srdcovej hospitalizacii

frekvencie kvoli zlyhaniu
(pridlhodobo  srdca (Studia
pbsobiacich SAVOR-TIMI -

GLP-1 saxagliptin)

analégoch)

liecba s Met, SU, Met+SU, inzulinom), ¢o
urcite roz8iruje moznosti liecby takého
zéavazného ochorenia, akym nesporne je
DM 2. typu (7, 8).

Na Obr. 2 a 3 st uvedené mozné dovody
na uprednostnenie inkretinovej liecby.
Mozné nevyhody tejto liecby su zhrnuté
na Obr. 4.
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SUHRN

Metabolicky syndrom (MS) sa definuje ako ne-
nahodny spolo¢ny vyskyt prediabetickych sta-
vov suvisiacich s inzulinovou rezistenciou, ako
su hrani¢nd glykémia nalacno (IFG), porusena
glukozova tolerancia (IGT) a / alebo hrani¢ne
zvySeny glykovany HbAlc, centrdlna obezita,
aterogénna dyslipidémia spojend so zvySenim
hladiny triacylglycerolov (TAG) a zniZenim li-
poproteinov s vy$Sou denzitou (HDL), artériova
hypertenzia (AH) a dalsich faktorov, ktoré sa
podielaju na zvy$enom riziku diabetu mellitus
2. typu (DM 2) a ischemickej choroby srdca
(ICHS). V prevencii DM 2 st najdoleZitejsie zdra-
vy Zivotny $tyl a fyzicka aktivita. Metformin je
jediny antidiabeticky liek, ktory by bolo moz-
né podla medzinarodnych algoritmov podavat
v pripade prediabetickych stavov s vysokym
rizikom rozvoja DM 2.

Klucove slova: diabetes mellitus 2. typu, inkre-
tinova liecba, GLP-1 analogy, DPP-4 inhibitory

SUMMARY

Metabolic syndrome (MS) is defined as
cluster of independent risk factors of type
2 diabetes mellitus (DM 2) and coronary
heart disease (CHD) including prediabetic
states associated with insulin resistance
as impaired fasting glucose, impaired
glucose tolerance and / or bordering in-
creased glycosylated haemoglobin; cen-
tral obesity, atherogenic dyslipidaemia
with increasing of triglyceride levels and
decreasing of high density lipoprotein
levels and hypertension. The healthy life
style and physical activity are the most
important for DM 2 prevention. Metform-
in is only antidiabetic drug which is pos-
sible to use in prediabetic states with high
risk of DM 2 development.

Key words: type 2 diabetes mellitus, incre-
tin-based therapy, GLP-1 analogs, DPP-4 in-
hibitors
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Metabolicky syndrom (MS) sa definuje
ako nendhodny spolo¢ny vyskyt predia-
betickych poruch metabolizmu cukrov
suvisiacich s inzulinovou rezistenciou
(IR), ako su hrani¢nd glykémia nala¢no
(IFG), poruSena glukozova tolerancia
(IGT) a / alebo hrani¢ne zvySeny glyko-
vany hemoglobin HbA , centralna obez-
ita, aterogénna dyslipidémia spojend
so zvySenim hladiny triacylglycerolov
(TAG) a zniZenim lipoproteinov s vys-
Sou denzitou (HDL), artériova hyper-
tenzia (AH) a dalsich faktorov, ktoré sa
podielaju na zvySenom riziku diabetes
mellitus 2. typu (DM2) a ischemickej
choroby srdca (ICHS). V sucasnosti sa
MS povaZuje za stav so zvySenym ri-
zikom vzniku DM 2 a jeho jednotlivé
komponenty spolu s vekom nad 45 ro-
kov a pozitivnou rodinnou anamnézou
na pritomnost DM 2 prvostupiiovych
pribuznych su sucastou skorovacich
systémov na urcenie rizika konverzie
prediabetickych stavov na DM 2 (1-2).

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia MS ako komplexu riziko-
vych faktorov kardiovaskularnych (KV)
chorob a DM 2 je vysoka a lii sa v zavis-
losti od veku, pohlavia a populdcii. Pre-
valencia MS podla ATPIII kritérii je oko-
lo 20% v europskej populacii a vyssia
je v niektorych neeuropskych populaci-
ach transformujucich sa na tzv. zapad-
ny §tyl Zivota, ako su Indovia, Indidni
a Hispéanci, kde dosahuje 30 — 40%.
Ako ukazal projekt Slovenskej diabeto-
logickej spolo¢nosti ,Prevalencia diabe-
tes mellitus a metabolického syndromu
na Slovensku*, ide o potencialne velku
rizikovu skupinu aju nas, ked'sa MS podla
ATPIII kritérii vyskytuje v 20 % slovenskej
dospelej populacie. Prevalencia poruch
metabolizmu glukozy takisto dosahuje
takmer 20% (12,5% hrani¢nd glykémia
nala¢no, 7% diabetes mellitus, vratane
skrytych a zatial nediagnostikovanych
pripadov, dosahujucich az 30% poctu

vSetkych diabetikov). Centralna obezita
podla menej prisnych ATPIII kritérii sa
vyskytuje v 30% slovenskej populacie
(22% muzov, 37% Zien), hypertriacyl-
glycerolémia v 25%, zniZené hladiny
HDL-cholesterolu v 56 % a zvy$ené hod-
noty tlaku krvi (TK) v 44 % naSej populd-
cie. Prevalencia MS a jeho komponentov
v slovenskej populdcii je porovnatelna
s udajmi pre iné europske populacie, az
na vyrazne vy$si vyskyt nizkeho HDL
cholesterolu, ktory sa bliZi prevalencii
v anatolskej tureckej oblasti (3).

DIAGNOSTIKA
METABOLICKEHO
SYNDROMU

METABOLICKY SYNDROM

Donedavna sa sucasne pouZzivalo nie-
kolko diagnostickych kritérii MS, vra-
tane ndavrhu Svetovej zdravotnickej
organizacie (SZO) z r. 1998 a modifi-
kovaného v r. 1999 (4), kritérii NCEP —
ATPIII (National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel III)
7z 1. 2001 (5), kritérii ACE/AACE (Ameri-
can College of Endocrinology / American
Association of Clinical Endocrinologists)
(6) aZ po kritérid Americkej kardiolo-
gickej asocidcie (AHA/NHLBI), zndme
ako revidované NCEP — ATPIII kritéria
7 1. 2004 (7) a Medzinarodnej diabe-
tologickej federacie (IDF) z r. 2005 (8).
V sucasnosti sa najviac odporuca pou-
Zivat konsenzualny navrh kritérii ATPIII
(AHA / NHBLI) a IDF (9). Po¢et hodno-
tenych Kklinickych rizikovych faktorov
sa ustalil na pat a zahrna prediabetické

stavy spojené s IR, obezitu centrdlne-
ho typu, dva komponenty aterogénnej
dyslipidémie (hypertriacylglycerolémia,
nizky HDL-cholesterol) a zvy$ené hod-
noty tlaku krvi. Pri diagnostike MS sa
v zéasade vychadza z pozitivnosti aspont
troch z vy3Sie uvedenych piatich kritérii
(Tabulka €. 1).

KOMPONENTY
METABOLICKEHO
SYNDROMU

PREDIABETICKE STAVY

Prediabetické stavy, nazyvané podla
oficialnych odporucani kategorie zvy-
Seného rizika DM 2, zahfnaju hranic-
nu glykémiu nala¢no (impaired fasting
glucose; IFG), porusenu glukozovu to-
leranciu (impaired glucose tolerance;
IGT) a neddvno navrhnuty novy pre-
diabeticky stav — hrani¢ne zvySeny gly-
kovany HbA . V diagnostike prediabe-
tickych stavov sa odporuca vySetrovat
nielen glykémiu nala¢no, ale aj oralny
glukozotoleran¢ny test (0GTT), pretoZe
nezaradenie dvojhodinovej glykémie
do kritérii vyznamne zniZuje predikciu
rozvoja DM 2. Povodne navrhované
vySetrenie hladin inzulinu a paramet-
rov IR nie je pre beznu prax nevyhnut-
né. Americka diabetologickd asocidcia
(ADA) v r. 2010 zaviedla vyS$etrovanie
glykovaného HbA v diagnostike DM2
s hranicou nad 6,5% podla DCCT a de-
finovala novu kategoriu prediabetic-
kych stavov s hranicne zvySenym HbA
v rozmedzi 5,7 az 6,4%, ale o vyzname
tohto navrhu sa stale diskutuje (10).

Tabul'ka €. 1: Diagnostické kritéria metabolického syndromu podla konsenzu AHA/NHLBI a IDF

Pozitivnost 3 z 5 kritérii:

1. Abdominalna obezita: obvod pasa > 102cm v pre muZov, > 88cm pre zeny pre
vysokeé riziko a > 94 cm pre muzov, > 80cm pre Zeny pre stale vysSie riziko

2. Hrani¢na glykémia nala¢no (5,6 — 6,9 mmol/l) a/alebo porusena glukézova
tolerancia (dvojhodinova glykémia 7,8 — 11,1 mmol/I) alebo DM 2

3. Hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/I

4. Znizené hodnoty HDL cholesterolu: < 1,0 mmol/l pre muZov, < 1,3 mmol/l pre zeny

5. ZvySené hodnoty TK > 130/85

23



24

Hrani¢na glykémia nala¢no (IFG). Izo-
lovana IFG je definovana podla ADA
kritérii ako glykémia nala¢no v rozme-
dzi 5,6 — 6,9 mmol/l (povodne 6,1 — 6,9
mmol/l podla SZO) s normalnou glyké-
miou po dvoch hodindch oGTT (10).
Charakterizovana je IR v oblasti pecene
a stacionarnou dysfunkciou B-buniek
pankreasu dosledkom zniZenia ich
masy, prejavujuca sa poruchou véasnej
fazy sekrécie inzulinu. Vyskytuje sa
hlavne v populdcii europskych muzov
a na jej vyskyt ma vyznamny vplyv ge-
netickd predispozicia (vratane polymor-
fizmu predispozi¢ného génu TCF7L2).
Spdja sa so zvySenym KV a diabetogén-
nym rizikom, hoci mensim ako v pripa-
de IGT (10).

PoruSena glukozova tolerancia (IGT).
Izolovana IGT je definovana dvojhodi-
novou glykémiou po oGTT v rozmedzi
7,8 — 11,1 mmol/l, pricom glykémia na-
la¢no je normalna. Charakterizovana je
periférnou IR v oblasti kostrového sval-
stva a progresivnou redukciou masy
B-buniek, prejavujucou sa defektom
vcasnej aj neskorej fazy sekrécie inzuli-
nu. V etiologii dominuju ziskané riziko-
vé faktory ako znizZena fyzicka aktivita
a nezdrava diéta, ktoré su spolocné pre
obezitu. Pri obidvoch prediabetickych
stavoch sa vyskytuju aj poruchy in-
kretinovej osi (zniZend sekrécia inzuli-
notropnych hormoénov ako peptidu po-
dobného glukagonu — GLP-1) a zvy3end
sekrécia glukagonu. IGT sa asociuje so
zvySenym KV a diabetogénnym rizi-
kom, ktoré je najvys$sie pri kombinova-
nej poruche IGT s IFG (11).

Hranicne zvySeny HbA, . Hranicne zvy-
Seny HbA v rozsahu 5,7 — 6,4% je no-
vou kategoriou prediabetickych stavov.
Fenotypovo odraza chronicky vplyv
bazalnej a postprandiadlnej hyperglyké-
mie, pravdepodobne dosledkom oboch
vysSie uvedenych etiopatogenetickych
moznosti, t. j. IFG a IGT. So zvySovanim
hladiny HbA  sa kontinualne zvysuje
riziko KV ochoreni, ako aj riziko vzni-
ku DM 2. V priebehu piatich rokov pri
hladinach pod 5,5% dochadza k rozvo-

ju DM 2 v 9% pripadov, pri hladinach
5,5 - 6,0% v 25% pripadov a pri hladi-
nach 6,0 — 6,5% aZ v 50 % pripadov a ri-
ziko sa zvySuje aZ 20-nasobne v porov-
nani s HbA _pod 5% podla DCCT (12).
Stanovenie HbA v ramci diagnostiky
ma v porovnani s glykémiou vyhodu
vacsej preanalytickej stability a menS3ej
kazdodennej variability, napr. dosled-
kom stresovych situdcii. Jeho hladiny sa
postprandidlne nemenia, preto sa moze
vysetrovat kedykolvek v priebehu dna,
pricom vySetrovany nemusi byt nalac-
no. Nevyhodou stanovenia HbA je az
15-ndsobne vyssia cena, limitovanda do-
stupnost vysetrenia, hlavne v rozvojo-
vych krajinach a nedostato¢na korelacia
s glykémiou pri urcitych stavoch spoje-
nych s krat§im prezivanim erytrocytov,
zahtnajucich hemoglobinopatie, stavy
so zvySenym obratom erytrocytov, napr.
pri hemolytickych anémiach alebo gra-
vidite a nedostatok Zeleza v organizme.
Interpretaciu vysledkov stazuje aj liecba
Zelezom, erytropoetinom a transfuzia-
mi erymasy. V tychto pripadoch sa diag-
noza DM2 stanovuje vyhradne podla
glykemickych Kkritérii (10). Senzitivita
vySetrenia HbA  pri diagnostike DM
2, ako aj prediabetickych stavov v eu-
ropskej populdcii je niZ8ia v porovnani
s glykémiou nala¢no a dvojhodinovou
glykémiou pri oGTT. Napr. hrani¢nymi
hodnotami HbA _sa v porovnani s glyk-
emickymi parametrami zachyti o tre-
tinu menej pripadov DM 2 a potvrdi sa
iba 30 - 40% izolovanej IGT (13 - 15).
Preto, pokial ide o europsku populaciu,
v pripade glykémie nala¢no, dvojho-
dinovej glykémie pri oGTT a HbA  ide
skor o vzajomne sa dopliujiice moznos-
ti diagnostickych vySetreni. Treba eSte
preverit citlivost kombinacie glykémie
nalacno s HbA  pri detekcii prediabe-
tickych stavov ako potencialnu moznost
nahrady oGTT (12).

CENTRALNA OBEZITA

Je definovana obvodom pasa viac ako
102 c¢m pre muzov a 88 cm pre Zeny

(podla ATPIII). IDF kritéria odporuca-
ju rozdielne hrani¢né hodnoty obvodu
pasa pre jednotlivé svetové populacie
s prisnej$im navrhom 94 cm pre muZov
a 80 cm pre Zeny pre eurdpsku popu-
laciu — ako zakladné vyZzadované krité-
rium. Viaceré klinické Studie poukazuju
pri pouziti IDF Kkritérii na ndrast preva-
lencie MS bez zlepSenia predikcie rizika
KV komplikacii, preto sa v eurdpskej po-
pulacii skor preferuje navrh AHA / NHL-
BI pouzivat menej prisne ATPIII kritéria
pre obvod pasa. Podla konsenzualnych
kritérii z r. 2009 sa upustilo od zara-
denia centralnej obezity ako zakladné-
ho faktora, ktory by mal byt pritomny
v skupine v§etkych pacientov s MS (pod-
la navrhu IDF). V pripade obvodu pasa
sa odporucilo vytvaranie populacnych
a ndarodnych hrani¢nych hodnot. Pre
europsku populaciu sa z hladiska KV
a metabolického rizika uvadzaju hod-
noty obvodu pasa s vysokym rizikom
(viac ako 102 c¢m pre muZov a 88 cm
pre Zeny) a stdle vy$$im rizikom (viac
ako 94 cm v pripade muZov a 80 cm
v pripade Zien) (9).

ATEROGENNA DYSLIPIDEMIA
A ZVYSENE HODNOTY
TLAKU KRVI

Sucastou MS je aj aterogénna dyslipi-
démia a artériova hypertenzia spolu so
zvy$enymi normdalnymi hodnotami TK
(prehypertenziou). Su rizikovymi fak-
tormi nielen KV choréb, ale aj vzniku
DM 2, hoci slabsimi ako pritomnost pre-
diabetickych stavov a obezity. Pri diag-
nostike MS sa dyslipidemické paramet-
re hodnotia samostatne pre moznost
zvy$enej predikcie rizika KV chorob.
Hypertiacylglycerolémia ako pozitivne
kritérium MS je pritomnd pri zvySenej
hodnote TAG > 1,7 mmol/l, pricom pozi-
tivnost tohto kritéria spolu so zvySenym
obvodom pasa by mala mat v ramci MS
najvacsi prediktivny vyznam pre rozvoj
ICHS (koncepcia hypertriacylglycerole-
mického pasa) najma v europskej popu-
lacii.



Znizenie HDL-cholesterolu pod
1,0 mmol/l v pripade muZzov a 1,3 mmol/1
v pripade Zien sa v ramci aterogénnej
dyslipidémie suvisiacej s IR poklada
za samostatné kritérium MS, na rozdiel
od povodnej klasifikacie SZO, ktora na-
vySe pouzivala aj iné hrani¢né hodnoty
(0,9 mmol/l pre muzov a 1,0 mmol/l pre
zeny).

Zvysené hodnoty tlaku krvi (TK) sa ako
pozitivne kritérium hodnotia uZ od vy3sich
normalnych hodnét TK nad 130/85. Hra-
ni¢né hodnoty 160/90, ktoré navrhla SZO,
sa dnes nepovaZzuju za dostatocné (1, 2).

PREVENCIA DIABETES
MELLITUS

Cielom liecby prediabetickych stavov
je zabranit konverzii prediabetickych
stavov na DM 2. Dolezité je z tohto hla-
diska nielen ovplyvnenie poruch me-
tabolizmu glukozy, ale podobne ako
v prevencii KV ochoreni aj komplexné
ovplyvnenie dalsich komponentov MS.
Aj v pripade obezity, aterogénnej dys-
lipidémie a artériovej hypertenzie by
sme mali preferovat liecebné postupy,
ktoré priaznivo posobia aj na prediabe-
tické stavy a prinajmen$om nedocha-
dza k zhor§ovaniu glukozovych para-
metrov (12).

Zdravy Zivotny Styl

Primdrnym a najdoleZitejsim postupom
je nefarmakologicky pristup zamerany
na znizenie telesnej hmotnosti reduk-
ciou energetického prijmu a pravidel-
nou fyzickou aktivitou, ¢o sa potvrdilo
viacerymi preventivnymi §tudiami, ako
napr. DPP (Diabetes Prevention Program-
me). Odporuca sa pravidelna vytrvalost-
na fyzicka aktivita na urovni strednej
namahy (napr. rychlejsia chodza) prinaj-
menSom 150 minut tyZdenne (optimal-
ne 30 minut denne). Rychla a radikdlna
redukcia telesnej hmotnosti nie je vhod-
na a preferuje sa stratégia mierneho
ubytku hmotnosti o 5 az 10 % v priebehu
Siestich mesiacov. Preventivne na rozvoj
DM 2 vplyva aj diéta spojend s reduk-

ciou energetického prijmu a prijmom Zzi-
vocisnych tukov. Dokazany bol aj priaz-
nivy vplyv prijmu vlaknin v potrave
v mnozstvo 14 g/1000 kcal a pozivanie
celozrnnych potravin (12, 16).

Moznosti farmakologickej prevencie
Farmakologickd prevencia DM 2 je in-
dikovand pri ovplyvneni nasledujucich
komponentov MS:

a) Prediabetické stavy spojené s in-
zulinovou rezistenciou. Priaznivé
ovplyvnenie IR chorych s IGT posobi
protektivne na konverziu prediabetic-
kych stavov na DM 2 a zniZuje riziko
KV komplikdcii. Preventivny ucinok
bol v tomto zmysle overeny v pripade
dostupnych inzulinosenzitivérov. Pre-
ventivne v manaZmente chorych s IGT
a inym prediabetickymi stavmi posobi
metformin, ktory v davke 850 mg / defi
znizuje rozvoj DM 2 o 30%, ale jeho
ucinok nie je vys$si v porovnani s reZi-
movymi opatreniami. Priaznivo posobi
hlavne na obéznych jedincov s BMI nad
35 kg/m? a hyperglykémiou nalacno;
ucinnejsi je v mladsich vekovych skupi-
nach do 45 rokov. Metformin je v sucas-
nosti jediny antidiabeticky liek, ktory by
bolo mozné podavat na zaklade odpo-
rucania ADA v liecbe prediabetickych
stavov s vysokym rizikom rozvoja DM 2
(HbA, nad 6 %, vyraznejsia obezita s BMI
nad 35 kg/m?, aterogénna dyslipidémia,
artériova hypertenzia, vek do 60 rokov,
pritomny DM 2 prvostupnovych pribuz-
nych), ale na Slovensku nie je zatial v tej-
to indikéacii povoleny (12, 16).

Prevencia Kkonverzie prediabetickych
stavov na DM 2 sa potvrdila aj vo viace-
rych Studidch s glitazéonmi (tiazolidin-
dionmi), aktivatormi receptorov typu
PPARgama, ale podavanie glitazonov
pri prediabetickych stavoch sa neodpo-
ruca pre nedostatok replika¢nych 3tu-
dii, vy$siu cenu alebo mozné neziaduce
ucinky. T. ¢. je z tejto skupiny antidiabe-
tik dostupny na naSom trhu iba piogli-
tazon (12).

Preventivne na vznik DM 2, ako doka-
zala §tudia STOP-NIDDM, posobi aj

priaznivé ovplyvnenie postprandidlnej
glykémie podavanim akarbézy, inhibi-
tora ¢revnej alfa-glukozidazy, znizujucej
vstrebavanie sacharidov. V oficialnych
standardoch sa zatial s pouzivanim
akarbozy v prevencii DM 2 neuvaZuje,
zrejme aj v dosledku castych neziadu-
cich uc¢inkov v zmysle socidlne netinos-
nej flatulencie (12, 17).

b) Obezita. Redukcia telesnej hmotnosti
reZimovymi opatreniami sa v pripade
chorych s IGT spéja so zniZenim roz-
voja DM 2. Tento preventivny ucinok
sa potvrdil aj v studii XENDOS (Xenical
in the Prevention of Diabetes in Obese
Subjects) pri podavani orlistatu, inhi-
bitora gastrointestinalnych lipdz. Cie-
fom lie¢by obezity, a tym prevencie DM
2, je zniZenie telesnej hmotnosti 0 5 aZ
15% diétnymi opatreniami a zvySenim
fyzickej aktivity a pri ich nedostato¢-
nej u¢innosti farmakologickou lie¢bou
(v sucasnosti dostupny iba orlistat). Pri
extrémnej obezite s BMI nad 40 kg/m*
mozno zvazit chirurgické bariatric-
ké postupy s dokdzanym priaznivym
preventivnym uc¢inkom na vznik DM 2
(18, 19). Perspektivnou liecbou obezity
je liraglutid, agonista glukagéonu po-
dobného peptidu-1, vo vysSom trojmi-
ligramovom davkovani, ktory Europska
regula¢na agentura (EMA) schvdlila pre
liecbu obezity s BMI nad 30 kg/m?ale-
bo nadvahy s BMI 27 - 30 kg/m?, ak je
pritomny aspon jeden komponent MS
(prediabetes, aterogénna dyslipidémia,
artériovd hypertenzia). Podavanie sa
spaja so zniZenim telesnej hmotnosti
a zlepSenim prediabetického stavu, ale
zatial 7iadna klinicka $tudia neoverila
jeho vplyv na prevenciu DM 2.

c) Artériova hypertenzia. Ovplyvne-
nie vysokého TK podla standardnych
medzindrodnych odporucani sa spdja
so znizenim rizika KV chorob aj v pri-
pade chorych s MS. Post-hoc analy-
za a nasledna metaanalyza viacerych
studii s inhibitormi enzymu konvertu-
juceho angiotenzin (ACE) a so sartan-
mi poukdzala na ich priaznivy ucinok
aj na zniZenie rozvoja DM 2 0 25%. To
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sa potvrdilo aj v prospektivnej Studii
NAVIGATOR (Nateglinide And Valsar-
tan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research) v pripade valsartanu
a Ciasto¢ne v studii DREAM (Diabetes
Reduction Assesment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication) v pripa-
de ramiprilu, inhibitora ACE, ktorého
podavanie sa spdjalo s vy$§im poctom
normoglykemickych jedincov. V pri-
pade starsich jedincov s vysokym KV
rizikom podavanie telmisartanu v §tu-
dii TRANSCEND (Telmisartan Rando-
mized Assessment Study in ACE Into-
lerant Subjects With Cardiovascular
Disease) nevplyvalo na riziko DM 2.
PouZivanie tychto farmak ako liekov
prvej volby pre pacientov s MS a AH
sa odporuca aj vzhladom na ich priaz-
nivé ovplyvnenie mikroalbuminurie
(20 = 23).

d) Aterogénna dyslipidémia pri MS
sa moze priaznivo ovplyvnit statin-
mi a fibratmi, ktoré zniZuju riziko KV
chorob. Zdalo sa, Ze statiny by mohli
mat protektivny vyznam aj v preven-
cii konverzie IGT na DM 2 na zaklade
post-hoc analyzy S$tudie WOSCOPS
(West of Scotland Coronary Prevention
Study) v pripade pravastatinu (24), ale
pred¢asne ukoncena $tudia JUPITER
a nasledne publikované metaanalyzy
viacerych $tudii potvrdili, Ze v pripa-
de chorych s MS a prediabetickym sta-
vom dochadza pri podavani statinov
k mierne zvySenému riziku konverzie
na DM 2 (RR 1,09 - 1,12). Diabetogénny
ucinok statinov suvisi s inhibi¢nou ak-
tivitou na HMG-koenzym A, viac je vy-
jadreny pri lipofilnych statinoch a pri
vysokom ddavkovani. Mechanizmus
diabetogénneho ucinku statinov nie je
jasny a moze sa na nom podielat zni-
Zenie expresie glukozového transpor-
téra GLUT-4 v adipocytoch a zniZena
produkcia adiponektinu a ubiquinénu
v tukovom tkanive. Pri hodnoteni po-
davania statinov si treba uvedomit, ze
ich benefit na zniZzenie KV rizika vy-
znamne prevlada nad miernym rizi-
kom rozvoja DM2 (25 - 27).

ZAVER

Ovplyvnenie rizika vzniku DM 2 si vy-
7aduje nasledujuce opatrenia, overené
stadiami podla zasad mediciny zaloZe-
nej na dokazoch:

Vyhladavanie rizikovej populacie, naj-
ma jedincov s prediabetickymi stavmi
a metabolickym syndromom.

Stratégia intenzivneho ovplyvnenia Zi-
votného $tylu, najma zvysenie fyzickej
aktivity (minimdlna poZiadavka 30 mi-
nut rychlejsej chodze denne), zniZenie
telesnej hmotnosti.

Zvazenie farmakologickej liecby met-
forminom pri vysokorizikovej skupine
(na Slovensku ho zatial nie je mozné po-
davat v tejto indikacii).

Lie¢ba artériovej hypertenzie pri pre-
diabetickych stavoch inhibitormi ACE,
resp. sartanmi ako liekmi prvej volby
s potencidlnym preventivnym u¢inkom
na vznik DM 2.
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SUHRN

NAFLD - nealkoholova tukova choroba
pecCene predstavuje Siroké spektrum Kkli-
nicko-patologickych stavov (jednoduchd
steatoza, steatohepatitida, cirhoza pecene
s jej komplikaciami). Rizikovymi faktormi
pre rozvoj NAFLD su: obezita, diabetes
mellitus (DM) 2. typu, hypertriglyceridé-
mia. NAFLD spojend predovSetkym s DM
2. typu a metabolickym syndréomom je ce-
losvetovo najcastejsie chronické ochorenie,
ktoré postihuje 15 aZ 40 % svetovej populd-
cie. Je potrebnd interdisciplindrna spolupra-
ca viacerych odbornikov za ucelom vcasnej
diagnostiky NAFLD a zabranenia jej nesko-
rych komplikacii.

Klacové slova: NAFLD — nealkoholové tuko-
va choroba pecene, diabetes mellitus 2. typu,
tranzientna elastografia, obezita

SUMMARY

NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease rep-
resents a wide spectrum of clinical and patho-
logical conditions (simple steatosis, steatohep-
atitis, hepatic cirrhosis and its complications).
Risk factors for the development of NAFLD
include: obesity, diabetes mellitus (DM) type 2,
hypertriglyceridemia. NAFLD mainly associat-
ed with type 2 diabetes and the metabolic syn-
drome is the most common chronic diseases
worldwide which affects 15 — 40% of the world
population. Interdisciplinary cooperation is
needed for early diagnosis and prevention of
NAFLD and its late complications. The authors
briefly review the clinical picture, diagnosis
and treatment of NAFLD.

Key words: NAFLD - Nonalcoholic fatty liv-
er disease, transient elastography, diabetes
mellitus, obesity
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Choroby pecene predstavuju v Europ-
skej unii Siestu najcastejsiu pricinu umr-
ti. Len v samotnej Europe trpi azZ 29 mi-
lionov Iudi na niektori z chronickych
chordb pecene (1). Medzi najcastejsie
choroby pecene v nasich podmienkach
patria: alkoholova choroba pecene s jej
roznymi Stadiami (alkoholova hepatiti-
da az cirhoza pecene), virusové zapa-
ly pecene (napr. chronicka hepatitida
B - CHB, chronicka hepatitida C — CHC)
a nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD) so svojou najzavaznejsou for-
mou nealkoholovou steatohepatitidou
(NASH), ktord pocas poslednych rokov
nadobuda predovsetkym kvoli nezdra-
vym stravovacim navykom epidemické
rozmery (2).

NEALKOHOLOVA TUKOVA
CHOROBA PECENE (NAFLD)

Predstavuje 8iroké spektrum Kklinic-
ko-patologickych stavov, ktoré sa
postupne rozvijaju od jednoduchej
steatozy pecCene (nahromadenie tuku
v hepatocytoch) cez steatohepatitidu
(NASH) a7z do $tadia cirhozy pecene s jej
komplikdcimi a zlyhanim. Histologicky
je charakterizovana makrovezikular-
nou steatdzou, ktora postihuje viac ako
5% tkaniva pecene. Niektori pacienti
maju steatozou postihnutych az 80%
hepatocytov (3). Rizikovymi faktormi
pre rozvoj NAFLD su: obezita, diabetes
mellitus (DM) 2. typu, hypertriglyceri-
démia (4).

Takmer kaZzdy pacient s obezitou ma su-
Casne aj NAFLD. Deti nie su uchranené
pred vznikom komplexnych metabo-
lickych zmien a v su¢asnosti tvoria asi
jednu tretinu pacientov v obezitologic-
kych ambulanciach. Alarmujuce su uda-
je z USA, kde diabetes mellitus 2. typu
adolescentov Stvornasobne prevysuje
vyskyt diabetu 1. typu. Posun ndstu-
pu rozvoja metabolického syndromu
do detského veku vedie v sucasnosti
v USA a Velkej Britanii k realistickému

konstatovaniu, Ze prvykrat v historii
USA a Velkej Britanie je predpoklad
strednej dizky Zivota nastupujucej ge-
neracie krat$i ako generacie sucasne;.
Diabetes mellitus je pravdepodobne
najcastejSou pricinou chronickych
chorob pecene vo vyspelych krajinach.
Moze viest k vzniku cirhozy pecene,
ktora sa kedysi oznacovala ako krypto-
génna. Je to tretia najcastejSia indikacia
na transplantaciu pecene (po cirhoze
pecene sposobenej alkoholom a CHC).
Predpoklada sa, Ze sa v buducnosti sta-
ne veducou pri¢inou indikacie na trans-
plantaciu pecene (5). Asi 70 aZ 80 % pa-
cientov s diabetom mellitus 2. typu ma
pravdepodobne NAFLD (6).

Steatoza pecene a NASH sa nadalej,
podobne ako v minulosti, vnimaji ako
benigne stavy, ktorych zavaZnost sa
casto spochybiiuje. PribliZne 25 aZ 30 %
pacientov s NASH ma pokrocilu fibrozu
pecene uz v Case stanovenia diagnozy,
10 aZ 15% z nich ma uz dokonca cirho-
zu pecene. Pacienti s NASH maja vys-
S$iu celkovii mortalitu, ako aj mortali-
tu na choroby pecene. Riziko umrtia
na choroby pecene je v pripade pacientov
s NASH zvysené desat az dvadsatnasob-

ne. Posledné studie poukdzali na to, Ze

pacienti vo vsetkych $tadidch NASH, vra-
tane pokrocilej fibrozy a cirhozy, mozu
mat tzv. pecenové testy v referencnom
rozmedzi (predtym panoval nazor, Ze pa-
cienti s ,normalnymi pecenovymi testa-
mi“ nemodzu mat zavaznejsie poskodenie
pecene). NASH sa zvycajne vyskytuje su-
Casne s ostatnymi zlozkami metabolic-
kého syndromu (7, 8).

Choroby pecene predstavuju S$tvrtu
najcastejsiu pri¢inu mortality v po-
pulacii pacientov s diabetom a zna-
ma je taktieZ aj vysoka prevalencia
diabetu pacientov s cirh6zou pecene
(12 az 57 %). AZ 96 % pripadov pacientov
s cirhozou pecene mozeme diagnos-
tikovat poruchu glukozovej tolerancie
a tretine tychto pacientov aj manifestny
diabetes mellitus. Pacienti s diabetom
mellitus 2. typu maju zhruba $tvorna-
sobnu prevalenciu HCC v porovnani
s kontrolnou populédciou. Diabetici so
steatézou pecene maju signifikantne
Castejsi vyskyt ischemickej choroby
srdca, nahlej cievnej mozgovej prihody,
periférnych cievnych ochoreni v porov-
nani s diabetikmi bez steatozy (5, 9).
Standardom pre potvrdenie diagnozy
a prognoézy NAFLD bola doteraz pe-
Ceniova biopsia. V sucasnosti je vsak

Foto: iStock
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dostupnd aj neinvazivna metodika -
tranzientna elastografia.
jednoduchej steatozy od steatohepati-

QOdlisenie

tidy ma pre pacienta zdsadny vyznam:
steatoza je benigne ochorenie, NASH
vSak az v 20% pripadov pacientov pre-
chadza prostrednictvom procesu fibro-
zy do §tadia cirhozy pecene (5).
Tranzientna elastografia (TE) je nein-
vazivna nebolestivdA metodika, ktora
meria tuhost tkaniva pecene (liver sti-
ffness). Hodnoti rychlost $irenia nara-
zovej viny v peceni. Dalsimi neinva-
zivnymi vySetreniami pri diagnostike
NAFLD su napr. metoda ARFI (acoustic
radiation force imaging) a SWE (shear
wave elastography). Meranie elastici-
ty tkaniva je zabudované do ultrazvu-
kového pristroja. Nevyhodou metody
MR elastografie su vysoké naklady,
mala dostupnost a nizke poc¢ty v publi-
kovanych pracach (10).

Doposial jedinymi dokazatelne uc¢inny-
mi postupmi v liecbe NAFLD su reduk-
cia hmotnosti a zvy3enie fyzickej akti-
vity. ZniZenie hmotnosti o 10% pocas
Siestich az 12 mesiacov vedie v pripa-
de pacientov s NASH k zlepSeniu inzuli-
novej rezistencie a histologického na-
lezu v peceni (5). Potrebna je dosledna
liecba pritomnych rizikovych faktorov
(napr. diabetes, hypertriglyceridémia,
obezita).

ZAVER

Medzi chorobou pectene a diabetom
mellitus existuje obojstranny vztah.
V pripade vSetkych pacientov s novo-

zistenou chronickou chorobou pecene
by sa preto malo cielene patrat po po-
ruche metabolizmu glukozy a naopak
v pripade vsetkych pacientov s diabe-
tom by sa malo patrat po chronickej
chorobe pecene (5). VSetci pacienti s dia-
betom mellitus by mali podstupit ultra-
sonografické vysetrenie brusnej dutiny
a mali by sa im kontrolovat tzv. peceno-
vé testy miniméalne raz ro¢ne (6). V zauj-
me zdravia nasich pacientov, zachytenia
véasného Stadia NAFLD a zabranenia
vzniku jej neskorych komplikdcii je ne-
vyhnutna interdisciplindrna spolupraca
medzi diabetologmi, internistami, he-
patologmi a vSeobecnymi praktickymi
lekarmi.
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SUHRN

Diabetes mellitus (DM) je Klasicky;, silny a nezavisly
rizikovy faktor koronarnej aterosklerozy. V pripade
pacientov s DM mozno pozorovat vyssiu reaktivitu
trombocytov, zvysené koncentrécie solubilnych ad-
hezivnych molekul a zvySené koncentracie marke-
rov subklinického zapalu. V stcasnosti je k dispozi-
cii viacero markerov, ktorych stanovenie umoziuje
laboratornu detekciu uvedenych abnormalit. Ich
stanovenie moze byt cenné v skorej predikcii dia-
betickych mikro- a makrovaskuldrnych kompli-
Kacii. Stanovenie markerov endotelovej dysfunkcie,
dysfunkcie trombocytov a markerov subklinického
zépalu teda moze pomoct identifikovat vulnera-
bilnych jedincov s DM v Klinickej praxi. Clanok
predstavuje prehlad najdoleZitejsich molekulovych
markerov makrovaskuldrnych komplikacii DM
v scasnej klinickej praxi.

Klucoveé slova: makrovaskularne komplikacie,
rizikovy faktor aterosklerozy, diabetes mellitus

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a classic, strong and in-
dependent risk factor of coronary atherosclerosis.
Patients with DM have higher platelet reactivity,
higher levels of soluble adhesion molecules and
higher levels of subclinical inflammatory mark-
ers. Recently, several markers which may detect
upper-mentioned abnormalities are available.
The assessment of these markers may be valu-
able in early prediction of diabetic micro- and
macrovascular complications. The assessment
of endothelial dysfunction markers, markers of
platelet dysfunction and markers of subclinical
inflammation might therefore identify vulnerable
patients with DM in clinical practice. This article
reviews the most important molecular markers
of macrovascular diabetic complications in cur-
rent clinical practice.

Key words: macrovscular complications, risk fac-
tor of coronary atherosclerosis, diabtes mellitus
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Diabetes mellitus (DM) je klasicky, silny
a nezavisly rizikovy faktor korondrnej
aterosklerozy. Angiografické a patolo-
gicko-anatomické $tudie preukazali, Ze
pacienti s DM maju CastejSie postihnutie
hlavného kmena lavej koronarnej artérie,
Castejsie viaccievne a difuzne koronarne
postihnutie, ¢astejsi ndlez chronickych
uzaverov koronarnych artérii, tazsie ate-
rosklerotické postihnutie a va¢sie mnoz-
stvo platov bohatych na lipidy, ktoré su
nachylnejsie k rupture a naslednej trom-
botizacii. DM je rizikovym faktorom
vzniku endotelovej dysfunkcie, je spoje-
ny s dysfunkciou trombocytov a so sub-
klinickym zapalom. Pacienti s DM maju
vy$$iu reaktivitu trombocytov, zvySenu
adhéziu monocytov k endotelovym bun-
kam, zvySenu hodnotu solubilnych adhe-
zivnych molekul a zvySené koncentracie
markerov subklinického zapalu.

DIABETES MELLITUS
A KORONARNA CHOROBA
SRDCA

DM je silny, nezavisly, klasicky riziko-
vy faktor koronarnej aterosklerozy. Vy-
znamne ovplyviluje funkciu cievneho
endotelu a lokalnu koagula¢nu rovno-
vahu. Povrch aterosklerotickych platov
maju diabetici menej odolny a castejsie
ho naru$aju metaloproteindzy. Nasled-
ne moze v pripade takto naruSovanych
platov dojst lahsie k ich rupture ¢i fisu-
re a takéto platy mozu byt podkladom
vzniku akutneho korondrneho syndro-
mu (AKS). Dal$im nepriaznivym patofy-
ziologickym faktorom pacientov s DM
je abnormalna funkcia trombocytov.
Trombocyty izolované od pacientov
s DM maju vacsi stredny objem a na svo-
jom povrchu maju vys$siu koncentraciu
glykoproteinovych (GP) IIb/Illa recep-
torov, ktoré su zodpovedné za zvySenu
tendenciu k agregdacii. Trombocyty dia-
betikov sa lahsie aktivuju a vo zvySenej
miere tvoria proagregacny tromboxan.
Uvedené zmeny vysvetluju zvysené rizi-

ko trombozy na rupture aterosklerotic-
kého platu. Celkovo je proces korondr-
nej aterotrombogenézy pacientov s DM
charakterizovany difaznym postihnutim
koronarnych tepien s prevahou dlhych
aterosklerotickych 1ézif, va¢$im mnoz-
stvom nestabilnych aterosklerotickych
platov, aktivovanym koagula¢nym sys-
témom a aktivovanymi trombocytmi,
¢o predominantne stavia pacienta s DM
a koronarnou aterosklerozou do skupiny
pacientov vysoko vulnerabilnych 7z hla-
diska vzniku AKS.

Makrovaskuldrne komplikacie diabetes
mellitus, ktoré zodpovedaju za vacsi-
nu umrti tychto pacientov, sa klinicky
prejavuju najéastejsie vo forme koro-
ndrnej choroby srdca a jej komplikacii.
Niekolko epidemiologickych a patolo-
gickych Studii potvrdilo, Ze DM je silny
a nezavisly rizikovy faktor kardiovas-
kularnych ochoreni tak muzov, ako aj
Zien. Incidencia kardiovaskuldrnych
ochoreni, vratane koronarnej choro-
by, cievnych ochoreni mozgu a peri-
féernych cievnych ochoreni, je dva- az
Styrikrat vysSia v pripade pacientov
s DM v porovnani s beZnou populéciou.
Pacienti s DM maju vys8ie riziko kar-
diovaskularnych komplikdcii a opako-

vanych aterotrombotickych prihod ako
pacienti bez DM. Navyse, v pripade, Ze
sa pacientovi s DM vyvinie kardiovas-
kularne ochorenie, jeho prognoza sa
stava automaticky horsou ako pacienta
s kardiovaskularnym ochorenim bez
pritomného DM. DM nielenZe zvySu-
je riziko vzniku infarktu myokardu
(IM), ale zvysuje aj mortalitu asociova-
nu s akuatnou prihodou. Analyza viac
ako 60 000 pacientov s AKS ukazala
v skupine pacientov s diabetes mellitus
takmer dvojnasobne vyssie riziko tak
kratkodobej (30 dni), ako aj dlhodobej
mortality (jeden rok), ktoré bolo navyse
nezavislé od vsetkych ostatnych riziko-
vych faktorov. Ako uz bolo spomenuté,
diabetes mellitus je spojeny s dysfunk-
ciou trombocytov a endotelovou dys-
funkciou, ktord je zas v tesnom spojeni
so subklinickym zapalovym procesom
- klacovym mechanizmom v rozvoji
koronarnej ateroskler6zy (Obr. 1).

DIABETES MELLITUS
A MARKERY ENDOTELOVEJ
DYSFUNKCIE

Endotelové bunky hraju dolezitu ulohu
v regulacii cievneho tonusu, v regulacii

Obr. 1: Diabetes mellitus, endotelova dysfunkcia, subklinicky zapal a aterotrombogenéza
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rastu buniek hladkého svalu v cievach,
v reguldcii zapalu a koaguldcie. Funkcia
endotelu je sprostredkovana uvolfiova-
nim vazoaktivnych hormonov, cytoki-
nov a adhezivnych molekul. Dysfunk-
cia endotelu sa vyznacuje naruSenym
uvolfiovanim tychto mediatorov, a teda
abnormdlnou vazokonstrikciou alebo
vazodilataciou, zvySenou priepustnos-
tou pre makromolekuly, zvy$enou ex-
presiou adhezivnych molekul, inicidciou
zéapalového postihnutia cievnej steny,
zvy$enou protrombotickou a prokoagu-
lacnou aktivitou.

Endotelova dysfunkcia je jednou z pri-
¢in nielen mikrovaskularnych, ale aj
makrovaskularnych komplikacii DM.
Chronickd hyperglykémia, a s tym
spojena tvorba pokrocilych produktov
glykdcie (AGEs), oxidacny stres a ak-
tivacia proteinkindzy vedu k zvySenej
stimulacii a uvoliiovaniu vazoaktivnych
a rastovych faktorov. Tym dochadza
k urychleniu procesu aterogenézy. Oxid
dusnaty (NO) je jednym z najdoleZitej-
$ich mediatorov funkcie endotelu, je
silny vazodilatator, ma antiprolifera-
tivne ucinky a udrZuje antitrombogén-
ne vlastnosti endotelu tym, Ze inhibuje
agregdciu trombocytov a ich adhéziu
k endotelu. DM je stav so zvySenou pro-
dukciou volnych kyslikovych radika-
lov zodpovednych za biodegradéciu
NO, ¢o tiez prispieva k jeho zniZenej
biologickej dostupnosti a cytotoxicite.
Endotelova dysfunkcia tiez podstatne
meni spektrum proteinov produkova-
nych endotelom. Dochadza k zvy3enej
produkcii rastovych faktorov, ako je
transformujuci rastovy faktor (TGF -),
vaskularny endotelovy rastovy fak-
tor (VEGF) a dostickovy rastovy faktor
(PDGF), k zvySenej produkcii endoteli-
nu - 1, ktory posobi ako mohutny vazo-
konstriktor, stimuluje produkciu dalsich
rastovych faktorov (ako je fibroblastovy
rastovy faktor — bFGF a epidermalny
rastovy faktor — EGF) a stimuluje adhé-
ziu leukocytov na poskodeny endotel;
a k zvysenej expresii adhezivnych mo-
lekul na povrchu endotelu, ktoré viazu

niektoré typy leukocytov, najma mo-
nocyty a T-lymfocyty. Uvedené zmeny
prispievaju k vazokonstrikcii, stimulu-
ju hyperplaziu a hypertrofiu svalovych
buniek v cievnej stene a prispievaju
k vzniku zapalovej reakcie cievnej steny.
Tym predstavuje endotelova dysfunk-
cia jeden z klucovych patogenetickych
mechanizmov vzniku a progresie ate-
rosklerozy. Pacienti s DM maju naruse-
na produkciu NO a prostacyklinu, fak-
torov znizujucich aktivaciu a agregaciu
trombocytov. Endotelové bunky pacien-
tov s DM zvysuju tvorbu tkanivového
faktora (prokoagula¢ny faktor, znizuju
expresiu trombomodulinu) a zvysuju
produkciu faktorov zoslabujucich fibri-
nolyzu.

Pacienti s DM L. typu maju zvySené
koncentracie endotelovej
dysfunkcie, ako su endotelin 1 a adhe-

markerov

zivne molekuly asociované so zniZe-
nim od endotelu zavislej vazodilatacie
a s mikroalbuminuriou. V pripade pa-
cientov s DM 2. typu su zas markery
endotelovej dysfunkcie, ako je trombo-
modulin, adhezivne molekuly a selek-
tiny, spojené s rizikom vzniku neZiadu-
cich kardiovaskularnych prihod, vy$sou
mortalitou a progresiou koronarnych

Foto: iStock

kalcifikacii. Stanovenie markerov endo-
telovej dysfunkcie, vratane adhezivnych
molekul, moze byt teda cenné v pre-
dikcii a rizikovej stratifikacii vzniku
a progresie diabetickej mikro- a makro-
angiopatie.

DIABETES MELLITUS
A MARKERY DYSFUNKCIE
TROMBOCYTOV

ZvySena aktivacia trombocytov je
jednym z patofyziologickych mecha-
nizmov podielajucich sa na progresii
aterosklerozy a vzniku artériovej trom-
bozy. Pacienti s DM maju trombocy-
tova aktivaciu v dosledku metabolic-
kych zmien viazanych na DM vyrazne
zvy$enu. Patofyziologickou pri¢inou
dysfunkcie trombocytov diabetikov je:
a) hyperglykémia; b) deficit inzulinu
a inzulinova rezistencia; ¢) metabolické
zmeny asociované s hyperglykémiou
(neenzymatickda glykacia bielkovin,
oxida¢ny stres, atd); d) iné bunkové
a signalne abnormality asociované
s diabetom. DM je spojeny s viacerymi
morfologickymi a funkénymi poru-
chami trombocytov. Typickym néle-
zom Vv pripade pacientov s DM je vac¢si




priemerny objem trombocytov (MPV).
Vzostup MPV diabetikov je spojeny so
zvySenym rizikom vzniku cievnej moz-
govej prihody, s rozvojom retinopatie
a s koagula¢nou aktivaciou. So vzostu-
pom MPV suvisi aj zvySend expresia
glykoproteinov na povrchu trombocy-
tov 0 20 - 26%. ZvySend senzitivita
a reaktivita trombocytov na vonkajsie
vplyvy pacientov s DM mozZe byt pod-
mienend aj zniZenim fluidity tukov
v bunkovej membrane trombocytov.
Metabolické
DM ovplyviauju funkciu trombocytov

zmeny sprevadzajuce
na niekolkych urovniach. Trombocyty
pacientov s DM vykazuju zvySenu ad-
hezivitu a spontannu, ako aj induko-
vanu hyperagregabilitu. In vivo $tudie
preukdzali zvySenu expresiu P-selek-
tinu, trombospondinu a zvy$enu akti-
vitu GP 53 v trombocytoch pacientov
s DM, obzvlast v pripade pritomnosti
cievnych komplikécii. V populécii pa-
cientov s DM sa tieZ pozoroval vzostup
hladiny tromboxanu A2, ktory vedie
k zvySeniu trombocytového obratu
a k zvysenej afinite trombocytov k fib-
rinogénu.

UZ dosticky deti s DM 1. typu vykazuju
viaceré vyssie spomenuté morfologické
abnormality — va¢si objem trombocy-
tov, vac¢siu distribu¢nu Sirku trombo-
cytov a vacsi pomer velkych trombo-
cytov v porovnani s nediabetickymi
jedincami. V pripade pacientov s DM
1. typu a diabetickou nefropatiou sa
pozoroval zvySeny pocet cirkulujucich
aktivovanych trombocytov, vyssia ag-
regabilita trombocytov po indukcii ne-
$pecifickymi induktormi; ako aj vyssia
spontanna agregabilita trombocytov
v experimentalnych podmienkach. DM
1. typu sa teda asociuje s hyperreaktivi-
tou trombocytov, ktora moze prispievat
k vzniku mikrovaskularnych kompli-
kacii.

Dosticky diabetikov 2. typu zhodne vy-
kazuju zvySenu reaktivitu v porovnani
s nediabetickou populaciou. V skupi-
ne tychto pacientov mozno pozorovat

poruchy metabolizmu fosfolipidov

membran trombocytov, ktoré mozu
viest k ich hyperreaktivite. Navyse,
vy$sia reaktivita trombocytov a vyssie
koncentracie P-selektinu sa v skupine
pacientov s DM 2. typu pozorovali aj
po trojmesacnej intenzivnej antidiabe-
tickej liecbe (viedla k zniZeniu HbAIC
0 8,1 0,1 %). Na druhej strane existuju
prace poukazujuce na mozné ovplyv-
nenie dysfunkcie trombocytov lie¢bou
pioglitazonom a sitagliptinom. DM
2. typu sa tieZ recentne asocioval s po-
ruchou odpovede na protidostickovu
liecbu klopidogrelom - najcastejsie
pouZivanym antagonistom ADP re-
ceptorov pacientov s AKS a pacientov
podstupujucich perkutdnne koronarne
intervencie (PCI). Pacienti s DM zara-
deni do doteraz publikovanych $tudii
s klopidogrelom mali zvySené riziko
vzniku neziaducich kardiovaskular-
nych prihod v porovnani s pacient-
mi bez DM, vratane zvySeného rizika
trombo6zy stentu po PCI. Subanalyzy
efektivity klopidogrelu v populacii pa-
cientov s DM konzistentne poukéazali
na relativne nizsi klinicky efekt tejto
lie¢by v porovnani s pacientmi bez DM,
¢o nepriamo podporuje popisovanu
nekompletnu odpoved pacientov s DM
na liecbu klopidogrelom. Opakovane
bolo popisané aj zvySené riziko vzni-
ku trombozy stentu pacientov s DM
lie¢enych klopidogrelom, pricom dnes
vieme, Ze prave pacienti s DM pred-
stavuju vysoko rizikovu skupinu pre
vznik trombozy stentu pri lie¢be klopi-
dogrelom. Analyza dat z prospektivnej
observacnej Studie poukdzala na sku-
to¢nost, Zze DM je nezavislym predik-
torom tromboézy stentu napriek du-
alnej antiagregacnej liecbe pacientov
po uspesnej implantacii DES. Erlinge
a kol. skumali prevalenciu a mechaniz-
mus nedostatocnej odpovede na klo-
pidogrel pacientov s DM a nediabetic-
kych pacientov. Tato dvojito zaslepena
§tudia randomizovala 110 pacientov
liecenych ASA k liecbe klopidogrelom
(nasycovacia davka 600 mg a nasledna
udrZiavacia davka 75mg) alebo prasu-

grelom (60 mg nasycovacia davka a na-
sledna denna udrziavacia davka 10 mg)
v trvani 28 dni. Vysledky studie ukazali
signifikantne vyssi vyskyt nedostato¢-
nej antiagregacnej odpovede v skupi-
ne pacientov lie¢enych klopidogrelom
v porovnani s prasugrelom. Pacienti
s DM boli castejsie zastupeni v skupine
s nedostato¢nou odpovedou trombo-
cytov, pricom nedostato¢na odpoved
pacientov s DM bola viazana na poda-
nie klopidogrelu. Pri porovnani s ne-
diabetickymi pacientmi mali pacienti
s DM signifikantne nizsie koncentra-
cie aktivneho metabolitu klopidogrelu
meraného dve hodiny po podani nasy-
covacej davky (p < 0,01) a 29. den uzi-
vania udrZiavacej davky (p < 0,0l). Je
zaujimavé, Ze v tejto §tudii trombocyty
pacientov s DM a nedostato¢nou anti-
agregacnou odpovedou po podani klo-
pidogrelu reagovali dobre na ex vivo
podanie aktivneho metabolitu klopi-
dogrelu, ¢o naznacuje nizky podiel re-
zistencie na urovni samotného P2Y12
ADP receptora trombocytov v pripade
pacientov s DM a podporuje potencidl-
nu interakciu DM s farmakokineticky-
mi procesmi metabolizmu klopidogre-
lu.

DIABETES MELLITUS
A MARKERY SUBKLINICKEJ
ZAPALOVEJ ODPOVEDE

Hladina ultrasenzitivneho C-reaktiv-
neho proteinu (usCRP), najcastejSie
pouzivaného indikdtora subklinického
zapalu, odhaluje riziko vzniku kardio-
vaskuldrnych prihod a je nezdavislym
prediktorom poctu ateroskleroticky
postihnutych koronarnych artérii a za-
vaznosti Kkoronarnej choroby srdca.
Zvysené koncentrdcie usCRP sa opa-
kovane pozorovali tak v skupine pa-
cientov s DM 1., ako aj 2. typu. ZvySe-
né koncentracie usCRP su nielen tesne
spojené s endotelovou dysfunkciou,
mozu byt tiez cenné v predikcii rizika
vzniku samotného DM. Wang a kol.
v §tudii na 4 213 dovtedy zdravych dar-
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identifikovali koncentracie
usCRP ako nezavisly rizikovy faktor
vzniku DM. Najvyss§ia incidencia DM

pocas Sestrocného sledovania bola za-

cov krvi

znhamenana prave v skupine pacientov
s najvyssimi koncentraciami usCRP.
Koncentrdcie usCRP boli v tejto Studii
asociované s rizikom vzniku DM neza-
visle od fajcenia a BML.

Dalsi autori zas identifikovali signi-
fikantne vyssie koncentracie usCRP
v skupine pacientov s DM v porovna-
ni s kontrolnou skupinou jedincov bez
DM, uvedena skuto¢nost bola vyraz-
nejsie vyznacena v skupine diabetikov
s organovymi komplikdciami. Tento
fakt naznacuje moznost vyuzitia sta-
novenia koncentrdcii usCRP aj v skorej
predikcii mikro- a makrovaskularne-
ho postihnutia. Pacienti s DM a koro-
narnou ateroskler6zou maju zvySenu
hladinu oxida¢ného stresu a niZ$ie
koncentracie antioxida¢nych enzymov,
pricom ich koncentracie koreluju prave
s koncentraciami usCRP. Koncentra-
cie usCRP su nezavislym prediktorom
dlhodobej mortality pacientov po PCI
a zvySené preprocedurdlne koncentra-
cie usCRP tiez mozu pomoct identifi-
kovat jedincov s neskor$im vznikom
in-stent restenozy po PCI, ¢o moZe byt
obzvlast cenné pre pacientov s DM.
Je zaujimavé, Ze koncentracie usCRP
obéznych pacientov s DM Kkoreluju
s koncentraciami glykovaného he-
moglobinu a klesaju po nefarmakolo-
gickej, ako aj farmakologickej interven-
cii. Uvedena skuto¢nost otvara otazku
mozného vyuzitia usCRP nielen v pre-
dikcii rizika vzniku DM a jeho kompli-
kacii, ale aj jeho vyuzitia v sledovani
klinického efektu podavane;j liecby.
Viaceré publikované prace pomerne
jednoznacne potvrdzuju vyznam labo-
ratorneho stanovenia indikatorov sub-
klinického zapalu (najma usCRP) pa-
cientov s korondrnou aterosklerozou,
pricom stanovenie usCRP moze byt
identifikacii
s najvyssim rizikom vzniku korondr-

uzito¢né pri jedincov

nej aterosklerozy a jej komplikacii. Pre

pacientov s infarktom myokardu su
koncentracie usCRP uZzito¢né v predik-
cii komplikacii, ako je dysfunkcia lave;
komory a jej remodeldcia, ¢i poruchy
srdcového rytmu. Stanovenie usCRP
sa v sucasnosti javi ako uZito¢ny la-
boratorny prediktor tak kratkodobej,
ako aj dlhodobej prognozy pacienta
s AKS. Pre pacientov po PCI maju pre-
proceduralne, proceduralne a postpro-
ceduralne koncentracie usCRP vyso-
ku prognosticku hodnotu v predikcii
vzniku neskor$ich komplikdcii, ako aj
v samotnej predikcii vzniku restenozy
v stente, ktord je hlavnym limitujucim
faktorom PCI.
sa pozorovali tak v pripade pacientov
s DM, ako aj v nediabetickej populécii.

Uvedené skutoc¢nosti

ZAVER

DM je Kklasicky, silny a nezavisly rizi-
kovy faktor koronarnej aterosklerozy.
V pripade pacientov s DM moZno po-
zorovat vyssiu reaktivitu trombocytov,
zvy$enu adhéziu monocytov k endote-
lovym bunkam, zvySenu hodnotu solu-
bilnych adhezivnych molekul a zvy3ené
koncentracie markerov subklinického
zapalu. Stanovenie uvedenych marke-
rov moze byt cenné v skorej predikcii
diabetickych mikro- a makrovasku-
larnych komplikacii. Osobitnu pozor-
nost si zasluzi dysfunkcia trombocytov,
ktora sa moze asociovat nielen so zvy-
Senym rizikom akutnych kardiovas-
kularnych prihod, ale aj s horSou od-
povedou na podavanu protidostickovu
liecbu. Markery subklinického zapalu
zas mozu byt cenné pri identifikacii je-
dincov s najvys$sim rizikom vzniku ko-
rondrnej aterosklerozy a jej komplikacii;
pre diabetikov s infarktom myokardu
mozu byt tieto markery uzito¢né v pre-
dikcii komplikacii ochorenia a javia sa
ako uzito¢ny laboratorny prediktor tak
kratkodobej, ako aj dlhodobej progno-
zy tychto pacientov. Stanovenie marke-
rov endotelovej dysfunkcie, dysfunkcie
trombocytov a markerov subklinického
zapalu teda moze pomoct identifikovat

vulnerabilnych jedincov s DM v klinic-
kej praxi.
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Nova generacia inzulinu
s novymi vlastnostami?

New Generation Insulin with new features?
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SUHRN

Liecba diabetu mellitus prind$a v si¢asnom obdo-
bi kvalitativne nové molekuly s novymi vlastnos-
tami, ktoré umoziuju u¢innejsie dosahovat ciele
liecby stanovené odporucaniami odbornych spo-
lo¢nosti. Nové lieCiva zaroven pacientovi posky-
tuju vyssiu bezpecnost a celkové zlepsenie kvality
jeho Zivota. Na Slovensku mame k dispozicii sériu
novych inzulinov, ktoré sti odlisné od ,klasickych®,
doteraz pouzivanych. Modifikaciou molekul, pri-
davnych latok a koncentracii inzulinov dosahuje-
me ich rychlejsi nastup ucinku, predizeny ucinok,
zniZenie objemu aplikovaného lie¢iva, rovnomer-
nejsie vstrebavanie inzulinov, zniZenie variability
lieciva a nasledne aj glykémii. Prave tieto nové pre-
paraty menia atributy neziaducich efektoch inzuli-
novej liecby, ktora sa dynamicky meni a smeruje
k ,vyslachteniu® inteligentného inzulinu, ktory by
viedol k optimalizacii hladin glykémii bez hy-
poglykémii a vedlajsich ucinkov.

Klucové slova: nové inzuliny, inzulinové ana-
logy, variabilita glykémii, hypoglykémie, inte-
ligentny inzulin

SUMMARY

Treatment of diabetes mellitus brings presently
qualitatively new molecules with novel properties
which permit achieve the objectives of treatment
efficiently as well as recommendations provided
by specialized companies. New drugs simultane-
ously improve patient safety and overall quality of
his life. In Slovakia are available series of novel in-
sulins that are different from the “classical”, used
so far. By modification of molecules, the additives
and insulins concentrations we achieve their fast-
er onset of action, prolonged action, degradation
of the volume of applied drug, more uniform ab-
sorption of insulins, degradation of variability of
drug and consequently, of glycaemia. Now these
new drugs alter the attributes of adverse effects in
insulin treatment, which varies dynamically and
directs to “upgrading” of smart insulin, which
would lead to optimizing blood glucose levels
without hypoglycaemia and adverse effects.

Key words: new insulins, insulin analogues,
variability of glycaemia, hypoglycaemia,
smart insulin
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Diabetes mellitus je ochorenie, ktoré je
epidémiou tohto storocia. Sucasne vsak
v diabetologii dochadza k velmi rych-
lemu vyvoju novych lieCiv. Nové lieky
maju nové vlastnosti a umozituju ucin-
nejsiu liecbu s mensimi neZiaducimi
uc¢inkami. Tento trend sa premieta aj
do vyvoja novych inzulinovych molekul.
Klasické inzuliny sa upravuju tak, aby
sa ziskali Ziadané vlastnosti. Napriklad
rychlejsi nastup ucinku inzulinov, ktoré
ovplyviuju glykémie po jedlach. Alebo
v oblasti bazalnych inzulinov, udrZiava-
jucich hladiny glykémii medzi jedlami
a pocas spanku, sa vyvijaju inzuliny,
ktoré maju prediZeny ucinok, rovnomer-
nejsie vstrebavanie, a tym lepsiu predpo-
vedatelnost ocakavaného ucinku. Takto
upravené inzuliny ziskavajii nové vlast-
nosti, aviak pritom si zachovavaju uci-
nok na zniZenie hladiny glykémie. Pre-
toZe povodna molekula inzulinu je uz
upravena, nazyvaji sa inzulinové ana-
logy (IA). Spominané kvalitativne vlast-
nosti novych inzulinov vedu k Zelanému
zniZeniu vyskytu hypoglykémii a casto
aj k zlepSeniu kompenzacie diabetu
mellitus (stav dosiahnutia cielovych
hodnot parametrov pri liecbe diabetes
mellitus ako glykémie pred, po jedle
a glykovaného hemoglobinu).

Prave tieto nové preparaty menia atri-
buty o neziaducich efektoch inzulinovej
lie¢by, ako su hypoglykémie a pribera-
nie na hmotnosti, ktorych sa pacienti
pri liecbe obavaju najviac. Na Slovensku
mame nové IA a inzuliny s predizenym
ucinkom, aj s kratkym ucinkom (podava-
né pred jedlami s cielom zniZit vzostupy
glykémii po jedlach). Tieto inzuliny maju
nové vlastnosti, ktoré poskytnu pacien-
tovi vyssiu bezpecnost a celkové zlepse-
nie kvality Zivota s diabetom.

INZULINOVE PREPARATY
S PREDLZENYM UCINKOM

Jednou z moznosti ako dosiahnut Ze-
lany ucinok inzulinu tak, aby bol rov-

nomerny, bez vac¢sich vykyvov a so
zniZzenym rizikom vzniku hypoglyké-
mii, je dosiahnut predizenie uc¢inku
jeho trvania a zlepSenie rovnomernosti
vstrebavania z podkoZia. Najdlhsie po-
sobiaci inzulinovy analdg degludek
ucinkuje aZ 42 hodin. Jeho rovnomerné
vstrebdvanie z podkoZia bez vyraznych
rozdielov medzi jednotlivymi dhami
umoznuje predpokladat jeho ocakava-
ny ucinok (1). Jeho predizeny a stabilny
ucinok umoziuje flexibilitu v ¢asovom
podavani. Znamena to, Ze pri podava-
ni tohto inzulinu raz denne si ho moze
pacient podat v roznom ¢ase v dany
den, ale musi dodrzat minimalny ca-
sovy odstup osem hodin medzi dvomi
davkami. Jeden den si mozZe napr. podat
inzulin doobeda, nasledujuci popolud-
ni. Tento flexibilny reZim je vyhodny
pri pracovnej zatazi, pripadne ak si pa-
cient zabudne podat inzulin v povod-
nom case jeho podavania. Rovhomerné
vstrebdvanie a predizeny ucinok tohto
inzulinu vyrazne zniZuje riziko noc-
nych hypoglykémii, ako aj hypoglyké-
mii pocas dna (1). U¢inne zniZuje
glykémiu nalacno, ako aj glykovany
hemoglobin. Zdroveil zniZuje vykyvy
glykémii, takzvanu ,variabilitu glyké-
mii* poc¢as dila aj medzi jednotlivymi

dhami. Podava sa v predplnenych pe-
rach a mozno ho podavat aj pacientom
s poskodenim obliciek a pecene, ako aj
dialyzovanym pacientom (2).

2. Druhou z vyuZivanych technologic-
kych uprav inzulinovych molekul vedu-
cich k optimalizdcii u¢inku inzulinu je
vyroba inzulinu s vy$Sou koncentraciou
v mililitrovom roztoku. BeZne aplikova-
né inzuliny maju koncentraciu 100 U/ml.
Na zdklade modelovania a Kklinického
skudania inzulinov v skupine zdravych
fudi sa vyvijaju inzuliny s koncentraciou
300 U/ml, dokonca aj s 500 U/ml (3).
V praxi sa uz pouZziva glargin 300-jed-
notkovy (300 U / ml) analdég inzuli-
nu s predizenym trvanim u¢inku, a to
v liecbe pacientov s diabetom mellitus
L. aj 2. typu. Zmenou koncentrécie inzulinu
v 1 ml roztoku z povodnych 100 na 300 jed-
notiek na mililiter, poskytuje analog nasle-
dujuce vyhody:

a. Flexibilitu a rovnomernost podavania
jedenkrat denne s moZnym posunom
aplikacie o tri hodiny od casu, kedy sa
obvykle podava. V skupine zdravych je-
dincov a diabetikov naznacovali sérové
koncentracie inzulinu pomalgiu a predi-
Zenejsiu absorbciu veducu k plochejSiemu
profilu. Tento plochy profil znamena, Ze

Molekularna struktdra inzulinu

Foto: iStock
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hladina inzulinu ma minimdlny vzostup
pocas nabiehania jeho ucinku, ¢o zniZuje
riziko vzniku hypoglykémii (4).

b. Podéavanie zniZeného objemu in-
zulinu pri rovnakom obsahu medzina-
rodnych jednotiek inzulinu v danom
objeme lieCiva. V praxi to znamen4, Ze
pacient si podkoZne poda rovnaky pocet
jednotiek inzulinu 300 U / ml obsiahnu-
tych v jednej tretine objemu, v porovna-
ni s inym bazalnym inzulinom, ako si
podaval doteraz a pritom moze dosiah-
nut rovnaky uc¢inok. Podavanie inzulinu
v niz§om objeme tekutiny znamena, Ze:

1b. davka podaného inzulinu v podkoZi
ma mensi povrch, ¢o ulahcuje vstreba-
vanie inzulinu;

2b. niZsi objem aplikovaného inzulinu
znizujem riziko vzniku neZiaducich re-
akcii v mieste vpichu;

3b. zniZeny vyskyt hypoglykémii.
Potvrdili to vysledky klinickych §tudii,
ktoré porovnavali uc¢inok toho istého
inzulinu pri koncentracii 100 verzus
300 U v Iml. Riziko vyskytu zavaznych
no¢nych hypoglykémii vyZadujucich
pomoc druhej osoby bolo o 23 % niZsie
(5,6,739).

INZULINOVE PREPARATY
SO SKRATENYM UCINKOM

V praxi Ziaden inzulin nie je dostatocne
rychly na to, aby jeho nédstup a priebeh
ucinku boli rovnaké ako v pripade in-
zulinu, ktory tvori a vylucuje pankreas.
Preto cielom vymodelovania ,inteligent-
ného", rychle uc¢inkujuceho inzulinu, je
vytvorit taky, ktorého nastup ucinku je
¢o najrychlejsi a zaroveil sa z podkoZia
rovnomerne vstrebava, s minimalnymi
neziaducimi uc¢inkami. Dosahuje sa to
napriklad zvySenim koncentracie in-
zulinu v mililitrovom roztoku.

Takymto liecivom je rychlo ucinkujuci

inzulinovy analég lispro 200 U/ml, ktory

obsahuje v 1 ml roztoku 200 medzinarod-
nych jednotiek inzulinu (200 U/ml). Ide
teda o inzulin s dvojnasobnou koncen-
traciou ucinnej latky v danom objeme
tekutiny v porovnani s doteraz pouZi-
vanymi rychlo ucinkujucimi inzulinmi

a inzulinovymi analogmi. Vhodny je

pre pacientov, ktori si podavaju viac ako

20 jednotiek rychlo u¢inkujuceho inzuli-

nu denne. To umoziuje pacientovi podat

si rovnakua davku inzulinu ako uzival,
av8ak v polovi¢nom objeme tekutiny.

Vyhodou tohto inzulinového anal6gu

s dvojnasobnou koncentraciou je:

1. podavanie polovi¢ného objemu teku-
tiny pacientom s vysokou spotrebou
inzulinu;

2. lepsie vstrebavanie z podkozného
depa (9);

3. mengia bolestivost pri podavani in-
zulinu (10).

Inzuliny s vy$§im obsahom ucinnej

latky v 1ml, takzvané ,koncentrovanej-

Sie” inzuliny, su vhodné pre pacientov

s diabetes mellitus s obezitou, s vyraz-

ne zniZenou citlivostou na inzulin, tzv.

inzulinovou rezistenciou a s neuspoko-
jivou kompenzaciou. TieZ pre pacientov

s potrebou vysokych davok inzulinu,

napr. v pripade infekcii, pre pacientov

lie¢enych vy$simi davkami kortikoidov,
po rozsiahlych opera¢nych vykonoch.

ZniZeny objem aplikovanej tekutiny pri

koncentrovanejSom inzuline je prino-



som aj pre pacientov s po§kodenim tka-
niva v miestach dlhodobej opakovane;j
aplikdcie inzulinu.

NOVE TRENDY
A BUDUCNOST

Inzulin vo forme, ako bol objaveny v roku
1922 Frederikom Bantingom a Charlsom
Bestom, prekonal takmer 95-ro¢ny vyvoj.
Zmenil svoju $trukturu, rychlost a dizku
ucinku, spdsob vyroby, rozsiril svoje for-
my na viacero odlisnych molekul s od-
lisnymi vlastnostami. Tato roznorodost
sucasnej ponuky inzulinovych analoégov
a inzulinov umoziuje vyrazne efektiv-
nejsiu a kvalitnejSiu liecbu napasovanu
na konkrétneho pacienta a jeho potreby.
KedZe sa vlastnosti novych inzulinov me-
nia a su $pecifické, je dolezité, aby lekar
$pecialista s klinickymi skusenostami
vyberal vhodny inzulin pre konkrétneho
pacienta. Nie kazdy inzulin je vhodny pre
kazdého pacienta.

V sucasnosti sa vyvijaju a klinicky sku-
$aju inzuliny s novymi vlastnostami,
aké sme si nevedeli v minulosti pred-
stavit. Su to napriklad nové farmakoki-
netické a farmakodynamické vlastnosti
(charakterizuju rychlost nastupu a prie-
beh ucinku), vstrebatelnost, bezpec¢né
pouZitie aj v liecbe pacientov s vaZnymi
organovymi poskodeniami. Vyvinuté
a testované su uZ aj inzuliny so zvyse-
nou odolnostou voci vysokym teplotam
¢i vplyvu Zaludo¢nych kyselin.

ZAVER

Modelovanie novych inzulinovych mole-
kual meni algoritmy aj dosiahnutelné ciele
liecby diabetu mellitus a meni aj kvalitu
a bezpecnost Zivota pacientov s tymto
ochorenim. Na zaklade doterajsieho vy-
voja sa da ,verneovsky“ predpovedat, Ze
jedného dia bude k dispozicii inteligent-
ny inzulin (intelligent insulin [INTINS]),
ktory bude upravovat hladiny glykémie
bez vedlajsich ucinkov a bez hypoglyke-
mii s moZnosfou alternativnych ciest
aplikacie bez potreby injekcii (11).
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SUHRN

Syndrom diabetickej nohy (SDN) je ulceracia
alebo de$trukcia tkaniv distalne od ¢lenka,
vréatane ¢lenkového kibu, ¢o je spojené s roz-
nym stupiiom ischémie a neuropatie diabeti-
kov. Na zdklade toho sa SDN deli na neuropa-
tickd a neuroischemicku nohu. V prevencii je
potrebnd spravna obuv, odstraiiovanie hrubej
koze, mastenie koZe mastami. Skriningo-
vé vySetrenie sa robi minimdlne raz za rok
jednoduchymi diagnostickymi metodami
na stanovenie neuropatie ¢i ischémie konca-
tiny. ManaZzment SDN je multidisciplinarny,
hojenie ran podporime zlepSenim prekrve-
nia, ev. revaskularizaciou, odstranenim edé-
mu, odlah¢enim koncatiny, terapiou infekcie,
debridementom rany. Kone¢nym cielom je
prevencia amputdcie postihnutej koncatiny.

Klucoveé slova: syndrom diabetickej nohy, ul-
cerdcia, skrining, manazment

SUMMARY

Diabetic foot syndrome (DFS) is ulcera-
tion or destruction of the tissue below the
ankle, which is connected with ischae-
mia and neuropathy in diabetic patients.
Therefore the diabetic foot is neuropathic
or neuroischaemic. In prevention is neces-
sary to use correct individual shoe, remove
of hyperkeratosis, lard the skin at the foot.
Screening of neuropathy and ischaemia
with simple diagnostic tools must be done
at least once a year. Management of DFS is
multidisciplinar, healing of foot ulceration
is supported with vascular procedures (e. g.
revascularisation), removing of edema, re-
lieving the foot pressure, infection therapy
and debridement of ulceration. The goal is
prevention of foot amputation.

Key words: diabetic foot syndrome, ulcera-
tion, screening, management
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DEFINICIA A VYSKYT

Syndrom diabetickej nohy (SDN) je ul-
cerdcia, alebo deStrukcia tkaniv distal-
ne od ¢lenka, vratane ¢lenkového kibu,
spojend s roznym stupiiom ischémie
a neuropatie diabetickych pacientov.
Casto sa pridruzi aj lokalna infekcia. Su
to zmeny na nohdch, ktoré za urcitych
nepriaznivych okolnosti vedu k poruche
koZného krytu a podkoZia s vytvorenim
ulceracii, pripadne flegmony, gangrény,
osteomyelitidy alebo Charcotovej oste-
oartropatie.

Prevalencia SDN je do 10% a incidencia
do 6%. AZ jednej Stvrtine diabetikov sa
pocas ich Zivota vytvori tazko sa hojaca
rana na nohe, ktora vyzaduje dlhodobé
a finan¢ne nakladné lieCenie, opakova-
né hospitalizdcie, trvalu intenzivnejsiu
a naroc¢nejsiu ambulantnu starostlivost
o nohy.

PATOGENEZA

Hlavnymi faktormi, ktoré prispievaju
k vyvoju SDN su diabetickd neuropatia
a ischemicka choroba dolnych koncatin
(periférne artériové okluzivne ochorenie
- PAOO). Dalsie faktory, ktoré sa spolu-
podielaju na vzniku diabetickej nohy su
cheiroartropatia (zniZzena pohyblivost
kibov) a infekcia. Najcastejsie vyvoldva-
juce priciny ulceracii su biomechanic-
ky stres (pdosobenim nespravnej obuvi
s tvorbou otlakov), pripadne iné von-
kajsie traumatické podnety. Neuropatia
sa vyskytuje pribliZzne v pripade jednej
tretiny vSetkych diabetikov. Najcastej-
sie ide o nebolestivu formu symetrickej
diabetickej senzitivne-motorickej neu-
ropatie. Strata citlivosti koncatiny spolu
s deformitami na nohach (pri zmenenej
forme a funkcii nohy na podklade moto-
rickej neuropatie) vedu k velkému, ¢asto
nefyziologickému zatazeniu nohy s na-
slednym rozvojom hyperkeratéz (otla-
kov), podkoZnych krvacani a k poskode-
niu koze so vznikom ulceracie, infekcie
a neskor aj k nutnosti amputdcie. Zhor-
Sené prekrvenie koncatin na podklade

poruchy mikrocirkulacie v dosledku
otvorenia artériovo-venoznych spojok
(pri autondomnej neuropatii) s nasled-
nou kapildrnou ischémiou povrchovych
vrstiev koZe, ako aj makroangiopatie
eSte navyse urychluju a zhorsuju prie-
beh komplikdcii na nohach. Auton6mna
neuropatia okrem zhorSenia prekrvenia
koncatin vedie aj k poruche potenia,
a tym k suchosti koZe a sposobuje tieZ
vznik edémov.

Infekcia, ktora sa rozvinie v otvorenej
rane na nohe diabetika, je vzdy velmi
nebezpeéna komplikacia; ¢asto sa velmi
rychlo $iri do blizkeho aj vzdialeného
okolia, zvykne sa spajat nielen s fleg-
monou, ale aj osteomyelitidou na po-
stihnutej koncatine, ¢o ohrozuje jednak
postihnutd koncatinu, rovnako ako aj
samotného pacienta.

V patogenéze ulceracii ide o zmene-
nu formu a funkciu nohy na podklade
motorickej neuropatie, ¢im sa vytvara
pretaZenie chodidla nohy s naslednymi
konstantnymi mikrotraumami sposo-
benymi chodzou. Strata pocitovania
bolesti nasledkom senzitivnej neuro-
patie sposobuje, Ze pacientom chybaju
obranné mechanizmy. Pretrvavajuce
pretaZenie vyvola nakoniec vznik otla-
kov, neskor ulceracii, ktorych vyvoj este
urychluje porucha reaktivity koznej
mikrocirkulécie, ale aj zniZena potivost
a sucha koza. Makroangiopatia, a tym
sposobena ischémia tkaniv na nohe este
viac urychluje proces tvorby ulceracii.
KedZe pokojové bolesti su typickeé aj pre
diabeticku neuropatiu, jednoduchym
diferencialnodiagnostickym
je, 7e bolest pri diabetickej neuropa-
tii (typicky pritomnd najma v noci) sa
chodzou zlepsuje, zatial ¢o pri ischémii
koncatiny sa chodzou este zhorsi.

Klinicky obraz. Diabeticka noha sa zvyk-
ne delit na neuropaticku, ischemicku
a zmieSanu (neuroischemicku). Neu-
ropatia je pritomnd az v 90 % vSetkych
ulceracii na nohach (z toho polovica
v Cistej neuropatickej forme a polovica
neuropaticko-ischemic-

znakom

v zmie$anej

kej forme). Z dovodu zanedbatelného
vyskytu Cistej ischemickej formy dia-
betickej nohy sa odporuca rozdelovat
diabeticku nohu na neuropaticku a neu-
roischemicku aj z toho hladiska, 7e tera-
peuticky postup je pri neuroischemickej
a ischemickej diabetickej nohe rovnaky.
Priblizne 50% pacientov so SDN md
neuropaticky ulkus a 50 % neuroische-
micky.

PREVENCIA

Uvadza sa, Ze je mozné znizit vyskyt lézii
na diabetickych nohdch az o 50%. D4 sa
to dosiahnut pravidelnym prehliadanim
nodh samotnym pacientom (velky vyznam
edukacie), ale aj vysoko rizikovych noh
v ambulantnych podmienkach. Preto je
velmi dolezité urcit stupen rizika na no-
hach diabetikov. Rizikovych pacientov
a ich rodinnych prislu$nikov je potrebné
edukovat. Dolezité je preventivne oset-
rovanie noh (hyperkeratozy, deformity,
suchd koza, mykozy). Lokdlna liecba
ulceracii, liecba infekcie ¢i osteoartro-
patie uZ podlieha multidisciplindrnemu
manazmentu, najlep§ie pod vedenim
diabetologa. Vcasna spravna prevencia
a lie¢ba infekcie ¢i ulceracii, najma v pri-
pade pacientov s ischémiou koncatin
znizi vyskyt amputacii. Velmi dolezité
je nosenie spravnej obuvi. Nespravna
obuv je najcastejSou vonkaj$ou pricinou
vzniku ulceracii. Spravna preventivna
topanka ma mat tuhu podrazku, ktora
zniZuje tlak na plantu, pruznu, dostatoc¢-
ne vysoku plochu vlozku. Fixacia nohy
je najvhodnej$ia pomocou $nurovania.
Dizka a $irka topanky maju byt dostatoc-
né, aby boli prsty dobre pohyblivé, mali
by mat dostatok priestoru aj smerom
do vysky. Topanky maju byt z priedusné-
ho materialu, najlepsie z koZe, maju mat
nevysoky podpatok. Topanky treba ne-
ustale prezerat a prehmatavat aj znutra,
aby v nich nebolo cudzie teleso, pripadne
roztrhnuta vnatornd vystelka. Treba tieZ
dbat na odstranenie hyperkeratozy, kto-
ra vznikd v mieste zvy$eného tlaku, naj-
Castejsie tam, kde su deformity nohy ale-
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bo tam, kde posobi zvySeny lokalny tlak
pri pouZivani nepohodlnej, nespravnej
obuvi, najma pri dlh8ej chodzi. Hyper-
keratozy ¢asto zakryvaju ulceracie, naj-
ma tie, ktoré su na povrchu zakrvacané.
Hyperkeratozu je potrebné odstranit aj
preto, Ze brani hojeniu rany. Jej odstrane-
nim sa mnohondsobne znizi tlak na dané
miesto, ¢o je zaroveil vyznamnou pre-
venciou vzniku ulceracie. Podiatrické
odstranenie hyperkeratézy sa uskutoc-
fiuje skalpelom, pricom je dolezité uset-
rit zdrava kozu v okoli rany. Ide o tzv.
ostry debridement. Okrem toho sa hruba
koZa na vacsich plochach moze odstra-
nit, zoskrabat, zbrusit koZznou bruskou,
pripadne pemzou (najlepsie po kupeli
na zmdknutej koZi), nasledne sa zahladi
Sirokym pilnikom a premasti vazelinou.
Nechty sa zastrihavaju do roviny, nemali
by sa zastrihavat prili§ nakratko a nema-
li by prerastat cez okraj prsta. Najlepsie
je strihat ich po kupeli. Natieranie koze
mastami je nutné najmi ak ma diabetik
suchu koZzu, ktora sa v pritomnosti au-
tondémnej neuropatie a naslednej atrofii
potnych 7liaz nepoti. Najlepsie je natierat
koZzu po kupeli a dokladnom osuseni, aj
v priestoroch medzi prstami. PouZzivaju
sa nedrazdivé, bezZne dostupné masti.

VYSETRENIE NOH DIABETIKA

Zacina jednoduchym vyzutim. Vyzut pa-
cienta v diabetologickej ambulancii je po-
trebné minimalne raz za rok. V pripade
rizikovych noh aj castejsie. ESte predtym,
ako pacienta vyzujeme, sa ho vSak pyta-
me na problémy s nohami, resp. dolnymi
konc¢atinami vSeobecne. Anamnéza je
zékladnym vySetrenim aj v liecbe pacien-
ta so SDN. Pytame sa na akykolvek nepri-
jemny pocit, ¢i v pokoji, alebo pri telesnej
namahe a blizsie ho analyzujeme. Zauji-
ma nas charakter, lokalizacia (symetric-
ka4, asymetricka), intenzita, dizka trvania
bolesti, vyvolavajuci moment (¢i pripadne
v noci v pokoji zanikd, napr. ischemicka
bolest). Diabetici ¢asto nepocituju klaudi-
kacné bolesti, napriklad aj pri vyznamnej
ischémii koncatin. Pytame sa na okol-

nosti vzniku patologického nélezu na no-
hach (otlak, ulceracia, nekroza, infekcia,
opuch, deformita), na mozny vyvolava-
juci faktor (dlha chodza, zvysena telesna
namaha, nevhodna obuv, chodenie na-
boso, teplotné vplyvy, resp. iné fyzikalne
vplyvy), analyzujeme ¢asovy faktor vyvi-
nu patologického nalezu na nohach. Zau-
jimat nas musi, aké problémy s nohami,
resp. koncatinami pacient prekonal v mi-
nulosti, metabolicky stav, iné kompli-
kacie ochorenia diabetes mellitus (DM),
liecba nielen zakladného ochorenia, ale aj
pridruZenych chorob (najmd kardiovas-
kularnych ochoreni). Rodinnd anamnéza
(vyskyt ochorenia DM v najbliZsej rodine,
pripadne vyskyt komplikdcii na nohach
pribuznych), ale aj socidlna anamnéza
(domace zazemie, pracovné podmien-
ky) maju svoj vyznam. Samotné odbor-
né vySetrenie noh diabetikov pozostava
z indpekcie, palpacie a jednoduchych
skriningovych vySetreni. InSpekciou mo-
zeme vidiet (aspekcia) zmenu sfarbenia
koZe, rozne patologické ndlezy na eSte
zatvorenej koZi, pripadne otvorenu kozu,
ragady, exkoriacie, deformity, edematoz-
ne presiaknutie. V§imame si kvalitu koze,
jej suchost s pripadnym olupovanim, ¢o
je najmd pri neuropatii velmi casté. Pri
motorickej neuropatii ubudaju svaly, pri
autonémnej neuropatii okrem suchej
koZe mozno niekedy vidiet aj dilatované
vény na dorze nohy. Pri ischémii koncati-
ny byva koZa na nohe tmavocervena, nie-
kedy az lividne sfarbend, alebo naopak
velmi bledd, teda nedokrvena. Koza byva
tenka, leskla, bez ochlpenia pri atrofii
podkozného tkaniva. Z deformit mozno
Casto vidiet pazurovité postavenie prstov,
¢o moze viest k vytvoreniu hyperkeratoz
na bruskach prstov, pripadne aZ ulceracii
v tejto lokalite. Kladivkovy prst je flek¢na
deformita proximalneho interfalangeal-
neho kibu s hyperextenziou distalneho
interfalangealneho kibu a predstavuje
velké riziko dorzalnej ulceracie. Hallux
valgus je deformita prvého metatarzofa-
langeélneho kibu s lateralnou deviaciou
palca a medialnou prominenciou okraja
nohy. V oboch pripadoch ide o zranitelné

miesta na neuroischemickej nohe, kde
casto dochadza k tvorbe ulcerdcie pri no-
seni neadekvatnej obuvi. Hallux rigidus
so stratou dorzdlnej flexie palca pri syn-
drome obmedzenej pohyblivosti kibov
vedie k extrémnym tlakom na plantdrnu
oblast prvého prsta na nohe s naslednou
tvorbou otlaku. Deformity nohy byvaju
pri Charcotovej osteoarthropatii, obcas
pozorujeme zrutenie klenby nohy pri
tomto postihnuti, kedy sa vytvara pro-
minencia na plante pedis s ndslednym
predilek¢nym miestom tvorby otlaku
a ulceracie. Casté su deformity nohy
po urazoch, no najma po operacnych za-
krokoch na nohach. Deformita nohy byva
aj pri prepadnuti priecnej klenby nohy
pri atrofii tukovych vankusikov v meta-
tarzofalangealnej oblasti. Pri motorickej
neuropatii je tato klenba naopak prili$ vy-
soka (pes cavus). Vsimame si aj deformity
nechtov na prstoch nohy. Deformované
nechty je potrebné konzultovat s derma-
tologom. Vsimame si hyperkeratozy
i opuch. Opuchnuté noha je dolezity pre-
disponujuci faktor ulceracie, navyse bez-
na topanka sa v dosledku opuchom roz-
Sirenej nohy stava nepohodlnou a opuch
tieZ zhorSuje hojenie pripadného poruse-
ného kozného krytu. Ulceracia je strata
integrity kozného krytu, a ak sa takato
lézia nachadza v oblasti nohy, pripadne
¢lenkového kibu, byva synonymom ,,syn-
droému diabetickej nohy*. Po ulceraciach
vzdy patrame, najmd na rizikovych no-
hach, t. j. hladame ich aj na menej vidi-
telnych miestach, najmi medzi prstami.
Fissury, ragady ¢i pluzgiere st tieZ poru-
chou integrity kozného krytu. Niektoré
st viditelné hned, iné sa prejavia napr.
exsudatom, zmenami farby koze, boles-
tou ¢i diskomfortom, pripadne opuchom,
zacervenanim. Infekcia sa prejavuje
zaCervenanim, edémom, purulentnym
vytokom z rany, koza v okoli infikova-
nej rany je tepld, rana moze byt bolesti-
va, pripadne sa zvySuje aj telesna teplota
pacienta. Plati, Ze kazda strata integrity
kozného krytu je vstupnou branou infek-
cie. Nekrdza sa prejavuje pritomnostou
tmavého aZ cCierneho devitalizovaného
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tkaniva. Obe koncatiny systematicky vy-
Setrujeme tieZ palpacne. Na nohdch mo-
Zeme hmatat suchu pokozku, viimame si
teplotu a najmi symetrickost palpa¢ného
nalezu. Velmi dolezita je palpacia pulzacii
na a. dorsalis pedis, a. tibialis posterior,
pripadne aj na a. poplitea a a. femoralis.
Nepritomnost pulzacii moze znamenat
ischémiu, najmd ak je sucasne pritom-
na chladna koZa a zmena jej zafarbenia.
V pripade, Ze su pulzacie hmatné, je vel-
mi nepravdepodobné, Ze pojde o signifi-
kantznu ischémiu nohy. In§pekciou a pal-
pacne ,vySetrime“ aj topanky, v ktorych
pacient k ndm prisiel.

SKRINING RIZIKOVYCH NOH

Na skriningové ucely pouZivame jedno-
duché vysetrovacie metody. Neuropa-
tiu ur¢ime pomocou vysetrenia $lacho-
vo-okosticovych reflexov a niektorych
kvalitativnych ¢i kvantitativnych senzo-
rickych testov. Slachovo-okosticové reflexy
(patelarny a Achillovej slachy) vyvolavame
neurologickym kladivkom, taktilnu cit-
livost vySetrujeme vatou, na vySetrenie
tlakovych pocitov sa pouZiva Semmeso-
vo-Weinsteinovo monofilamentum, ktoré
vyvija Standardny tlak so silou 10g. Ak ho
pacient na chodidle nohy (na brusku prvé-
ho prsta, pod prvym a piatym metatarzo-
falangedlnym klbom — na dvoch z uvede-
nych troch miest) neciti, znamena to stratu
protektivnej citlivosti a vysoké riziko vzni-
ku ulcerécii. Monofilamentum prikladame
minimalne dve sekundy na kazdé miesto
a dvakrat po sebe na to isté miesto. Algic-
ku citlivost vy3etrujeme nezahrotenym
ostrym predmetom, vibracnu citlivost
graduovanou ladickou (128 Hz), ¢o by malo
byt zakladnym skriningovym vy3etrenim
v ambulanciach, pripadne tepelnu citlivost
skiimavkou naplnenou teplou a studenou
vodou (Obr. 1).

Na jemnejsiu kvantifikaciu viak treba
pouzit zloZitejsie pristrojové vybavenie.
Poruchu vibrac¢nej citlivosti moZno sta-
novit ur¢enim prahu vibra¢nej citlivos-
ti pomocou bioteziometra. Vysetrenie

Obr. 1: Nastroje, ktoré sa vyuzivaju pri jednoduchom skriningu diabetickej neuropatie

. N

vibracnej citlivosti poskytuje informaciu
o stave hrubych vlakien a je doleZité preto,
lebo porucha vibracnej citlivosti znamena
pre pacienta velké riziko vzniku ulceracii
na nohach. Vibracna citlivost sa vysetru-
je najcastejSie na dorzalnej strane palca
na nohe pod nechtovym 16Zkom v bliz-
kosti periostu. VySetrenim graduovanou
128 Hz ladickou sa potvrdi pritomna ne-
uropatia, ak je hodnota vizualnej $ké-
ly pod 5 (v pripade mladSich pacientov
do 50 rokov) a v pripade starsich pod 3.
Angiopatiu urcujeme len orientacne. Do-
pplerovské meranie systolického krvné-
ho tlaku pomocou sonografického senzo-
ra je najcastejsie pouZivanou a zakladnou
technikou, ktorou by mal byt vysetreny
kazdy diabetik 1. typu nad 35 rokov, alebo
s trvanim DM 20 a viac rokov a diabetik
2. typu starsi ako 40 rokov. Urcuje sa tzv.
¢lenkovo-ramenny tlakovy index (ankle/
brachial pressure index — ABPI, nazyvany
aj vaskularny index, alebo index ¢lenok/
rameno). Hodnoty ABPI od 0,91 do 1,2 sa
povazuju za norméalne, mierna obstruk-
cia artérie je pri ABPI = 0,7 — 0,9; stredna

obstrukcia pri ABPI = 0,6 — 0,69 a tazka
obstrukcia pri ABPI pod 0,6 nad clen-
kom. Pri kritickej koncatinovej ischémii
(KKI) byva ABPI pod 0,5. Ak je podozrenie
na vyznamnu poruchu prekrvenia konca-
tin, je nutné angiologické vySetrenie. Pri
sucasnej mediokalcinoze, ktord je v pri-
pade diabetikov pomerne ¢astd, su arté-
rie tazko stlacitelné manzetou a mozeme
dostat arteficialne vyssiu hodnotu ¢len-
kového tlaku, nezriedka nad 200 mmHg,
ale aj nad 300 mmHg. Meranie ¢lenko-
vého a palcového tlaku je vhodné hlav-
ne v pripade pacientov s léziou na dolnej
Casti nohy. Prstové artérie su menej casto
kalcifikované, a tak nie su vysledky skres-
lené mediokalcinozou. Mediokalcindzu
si modzeme overit pomocou nativnej rtg.
snimky predkolenia z bo¢ného pohla-
du. V nasej klinickej praxi sa osvedc¢il
diagnosticky postup v pripade pritomnej
mediokalcindzy a suc¢asnom podozreni
na ischémiu koncatiny, kedy treba vyko-
nat nasledny duplex Doppler, transkutan-
nu oxymetriu a v pripade patologickych
hodnot aj angiografiu.
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KLINICKE ZHODNOTENIE
RIZIKA VZNIKU SDN

Pri patrani po pacientoch s rizikom vzni-
ku SDN si vSimame diabetikov so zlou
metabolickou kompenzaciou, fajciarov,
alkoholikov, pacientov z nizkych social-
nych vrstiev, novodiagnostikovanych
diabetikov typu 2. Tymto pacientom
venujeme zvy$enu pozornost, pretoZe
prave fajciari, alkoholici, osameli pa-
cienti, z niz8ich socidlnych vrstiev, s hor-
Sou hygienou, nevhodnymi topankami,
hyperkeratozami, deformitami na no-
hach, pripadne s uz zhojenym ulkusom
na nohe ¢i amputéciou v predchorobi su
vysoko rizikovi. Rovnako to plati aj pre
diabetikov s pritomnou neuropatiou ale-
bo ischémiou na nohach. Vysokoriziko-
vy pacient sa rozozna podla mnozZstva
pritomnych rizikovych faktorov vzniku
ulcerécii zistenych pomocou anamnézy,
objektivnym vySetrenim ¢i jednoduchym
skriningovym vySetrenim. Pacienti bez
rizika, bez neuropatie ¢i ischémie sa vy-
zUvaju a zbeZne vySetruju raz rocne. Za-
kladné vySetrenie je vySetrenie vibracnej
citlivosti ladickou a vySetrenie tlakovej
citlivosti monofilamentom. K tomu patri
aj anamnéza, inSpekcia a palpacia pe-
riférnych artérii. Stupen rizika 1 maju
pacienti, ktori maju pritomnu diabetic-
ku neuropatiu; vyZaduju vySetrenie ndoh
raz. za pol roka. Stupen rizika 2 maju
pacienti, ktori majui okrem neuropatie aj
poruchu prekrvenia, pripadne deformity,
vySetruju sa kazdé tri mesiace. Stupeini
rizika 3 je najvyssi, a tyka sa pacientov,
ktori uz mali ulceracie v minulosti. V ich
pripade je nutna kontrola noh pri kazdej
navsteve.

PRINCIPY MANAZMENTU
Multidisciplindrny ~ manaZment ma
za ciel ¢o najskor dostat problém SDN
pod kontrolu a zabranit progresii ocho-
renia. Zakladné principy su: lokdlna sta-
rostlivost o ranu, udrziavanie prostredia

rany bez mikrobidlnej superinfekcie, me-
chanické odlah¢enie tlaku na postihnutu

cast nohy, dobré cievne prekrvenie rany,
¢o najlepSia metabolickd kompenzacia
zakladného ochorenia DM, edukacna
¢innost zacielena na dodrziavanie za-
kladnych principov komfortu pre nohu
diabetika. Hojenie rany treba podporit
nasledujucimi principidlnymi postupmi:

+ Odstranit ischémiu koncatiny (pri-
padne aj pomocou revaskularizacie).

+ Zmensit edém postihnutej ¢asti kon-
Catiny.

« Odlah¢it (az odstranit) vonkajsi tlak
na otvorenu ranu (obuv, protetickd
pomocka).

+ Terapia infekcie rany (antiseptika,
antibiotika).

- Cistenie rany pomocou debridemen-
tu (odstraiiovanie casti tkaniva, kto-
ré brania hojeniu pomocou skalpelu).

V pripade jednoduchych ¢i lokalizova-
nych hlbdich rdn sa robi debridement
na podiatrickej ambulancii. Ak sa vSak
vytvori rozsiahlejSia hlbsia rana, pri-
padne siahajuca aZ po kost, navyse in-
fikovana, je uz potrebna chirurgicka in-
tervencia za ucelom $irSieho otvorenia,
pripadne drénovania rany.
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SUHRN

Globdlna prevalencia obezity neustdle pokra-
Cuje vo svojom dramatickom ndraste a v su-
Casnosti hovorime o pandémii obezity. Nad-
hmotnost a obezita, ale aj postupny narast
hmotnosti st hlavnymi rizikovymi faktormi
pre rozvoj diabetes mellitus 2. typu. V boji
s touto presilou stale hladame ,staronové moz-
nosti. Rie$enie mozeme najst aj v podobe no-
vych nutriénych stratégii, ktoré su spolu s pohy-
bovou aktivitou — efektivnou cestou prevencie,
oddialenia, ako aj liecby diabetes mellitus.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu,
obezita, diétne a reZimové opatrenia, Speci-
ficka nutri¢na formula

SUMMARY

The global prevalence of obesity steadily con-
tinues its dramatic growth and now we can
talk about pandemic character of obesity.
Overweight and obesity, as well as gradual
weight gain, are major risk factors for the
development of type 2 diabetes mellitus. In
combating this overpowered still looking for
“old-new options.” The solution can be found
in the form of new nutritional strategies, to-
gether with physical exercise — effective way
of preventing, delaying, and treating diabetes.

Key words: type 2 diabetes mellitus, obesity,
diet and lifestyle recommendations, specific
nutritional formula
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Narast poc¢tu pacientov s obezitou (60 %
slovenskych dospelych splna Kkritéria
pre nadhmostnost a obezitu) a diabetes
mellitus (DM) 2. typu je celosvetovym
problémom. Velka vicsina diabetikov
(viac ako 90%) trpi nadhmotnostou
a obezitou (diabezita). Redukcia hmot-
nosti s naslednym ovplyvnenim Kkar-
dio-metabolickych rizikovych faktorov
sa stava v ich pripade velmi dolezitym
terapeutickym cielom (1).

Podla doposial publikovanych odporu-
¢ani viacerych odbornych spolo¢nosti
racionalna vyZiva spolu s pohybovou ak-
tivitou stale ostavaju zakladnym kame-
nom manazmentu obidvoch velmi uzko
prepojenych ochoreni. Je to vSak stucasne
najnarocnejsia a pre pacienta najtazsie
realizovatelna sucast liecby, pretoze vy-
Zaduje c¢as, vedomosti a spolupracu, ¢o
byva Casto dost problematické. Redukcia
hmotnosti v relativne malom rozsahu
(5 aZ 7%) je pre diabetikov s nadhmotnos-
fou a obezitou extrémne dolezita. Nahrada
jedného alebo dvoch jedal v priebehu dna
napojom s presne definovanym mnoz-
stvom energie (Specifickou nutri¢nou
formulou), je v pripade obéznych nedia-
betikov aj diabetikov 2. typu jednoduchou
a efektivnou metodou ovplyviujiicou ako
redukciu hmotnosti, tak aj kardio-me-
tabolické rizikové faktory. Avsak hned
ako dojde k poklesu hmotnosti, je nutné
v tomto reZzime pokracovat dlhodobo (2).
Narodny register kontroly hmotnosti
(The National Weight Control Registry
— NWCR) je program, do ktorého bolo
zaradenych viac ako 10 00O jedincov,
ktori uspeli pri dlhodobej redukcii hmot-
nosti. Z tohto registra na zdklade udajov
zadavanych jednotlivcami, ktorym sa
podarilo zredukovat a udrzat hmotnost
v priebehu jedného roka, vyplynula iden-
tifikacia ich Zivotnych navykov a beha-
vioralnych stratégii. Za najcastejsie pou-
Zivané boli urcené: didre na zapisovanie
skonzumovaného jedla, mensie taniere,
pedometre a pouZitie nahrad jedla (3).
Nahrady jedla poskytuju mixturu biel-

kovin, sacharidov a tukov, spolo¢ne
s pridanymi vitaminmi a mineralmi. St
navrhnuté tak, aby napodobnili jedlo
alebo desiatu, umoziuju rychlu a fahku
konzumaciu. Predstavuju pre jednotliv-
ca preddefinované mnozstvo jedla so
znamou kalorickou hodnotou (nie je po-
trebné jedlo vazit, resp. odhadovat vel-
kost porcie). Vyhodou je aj to, Ze obézni
jedinci redukuju svoj kontakt s kaloric-
ky denznymi potravinami. Sti¢asne mu-
sia urobit menej rozhodnuti, ako napri-
klad v restauracii pri volbe zdravsieho
variantu jedla alebo pri volbe velkosti
porcie. Nahrady jedla mozu podporovat
redukciu hmotnosti pomocou zmyslovo
$pecifickej sytosti (zniZenie ,potesenia“
z ochutnavania, ovoniavania, atd).
Didre na zapisovanie konzumacie jedla
su dolezitou zlozkou programov na re-
dukciu hmotnosti. Obézni dospeli jedinci
¢asto podhodnocuju svoj kaloricky prijem
v priemere o0 47 %, rovnako su na tom aj
adolescenti s nadhmotnostou a obezitou.
Specificky preddefinovana nahrada jedla
im umoznuje presnejsie definovanie den-
ného kalorického prijmu.

SPECIALNY NUTRICNY
MANAZMENT OBEZNYCH
NEDIABETIKOV

UZ v roku 1999 bola publikovana praca,
v ktorej sledovali v skupine 100 obéz-
nych pacientov dlhotrvajuci efekt dvoch
diétnych reZimov s energetickou hodno-
tou 1 200 az 1500 kalorii za den. Jedna
skupina si pripravovala konvencné jedla

na zaklade svojho vyberu. Druha skupi-
na mala podobny diétny rezim, okrem
dvoch z troch hlavnych jedal (raiajky,
obed a vecera). Namiesto nich si mohli
vybrat nahradu jedla v podobe napoja,
horucej cokolady alebo polievky.

Po troch mesiacoch doslo v prvej sku-
pine k poklesu inicidlnej hmotnos-
ti 0 1,5 %, v druhej skupine o 7,8 %.
Po §tyroch rokoch bol pokles hmotnosti
v prvej skupine 3,2 %, v druhej skupi-
ne 8,4 %. V obidvoch skupinach dos-
lo k zlepSeniu glykémie, inzulinémie
a v druhej skupine aj k signifikantnému
poklesu triacylglycerolov (TAG) a sys-
tolického krvného tlaku (STK) oproti
vstupnym hodnotam (4).

V roku 2003 bola publikovana metaana-
lyza Siestich randomizovanych klinickych
studii (RCT), ktora poukazala na fakt, ze
konzumadcia jedného aZ dvoch ndhrad jed-
la pocas fazy redukcie hmotnosti a jednej
nahrady jedla vo faze udrziavania dosiah-
nutého poklesu hmotnosti viedla k signi-
fikantne vyssej redukcii hmotnosti oproti
konvencnej redukénej diéte. Do dvoch
Studii boli zaradeni aj diabetici 2. typu.
Po troch mesiacoch nebol rozdiel v reduk-
cii hmotnosti medzi diabetikmi a nedia-
betikmi. Po ro¢nom sledovani si diabetici
udrzali mensi pokles hmotnosti oproti
nediabetikom, avsak v skupine diabetikov
doslo k zniZeniu glykovaného hemoglo-
binu a k zniZeniu potreby antidiabetickej
liecby. V oboch pripadoch, aj v skupine pa-
cientov s dlh8im trvanim DM 2. typu, ako
aj pacientov na inzulinovej liecbe, doslo
k mens3ej redukcii hmotnosti (5).

Tab. 1: Porovnanie diabetes $pecifickej a Standardnej nutri¢nej formuly (Ref. 19)

Diabetes Specificka
nutriéna formula

Standardna nutriéna formula

zmes sacharidov s pomalym
uvolfiovanim — s niz8im glykemickym
indexom

zmes sacharidov s rychlym
uvolnovanim — s vy$§im
glykemickym indexom (zvySenie
postprandialnej glykémie)

mononenasytené mastné kyseliny

nizsi obsah tukov

vyS§S§iobsah vlakniny

niz§i obsah vlakniny

lepSia kontrola postprandialnej
glykémie

hors8ia kontrola postprandialnej

glykémie




SPECIALNY NUTRICNY
MANAZMENT OBEZNYCH
DIABETIKOV

Look AHEAD (Action for Health in Dia-
betes) je 14-ro¢na, velka randomizovana
klinickd Studia dizajnovand na zod-
povedanie otdzky ¢i dlhodoby pokles
hmotnosti v pripade 5 145 diabetikov
2. typu bude viest k zlepSeniu Kkar-
dio-metabolickych rizikovych fakto-
rov a k prevencii kardiovaskuldrnych
prihod. Dolezitou sucastou intervencii
zameranych na pokles hmotnosti dia-
betikov v tejto studii bolo prave vyuZitie
vyZzivy s preddefinovanym zloZenim (5).
V roku 2009 boli publikované prvé jed-
noroc¢né vysledky zo $tudie Look AHE-
AD (6). Do studie boli zaradeni diabetici
2. typu vo veku 45 aZ 74 rokov, s BMI
> 25 kg/m?, rozdeleni do dvoch skupin
s rovnakym poctom pacientov (n-2750).
V prvej skupine sarealizovala intenzivna
intervencia Zivotného §tylu v podobe te-
kutej nahrady stravy s preddefinovanou
energetickou hodnotou, pravidelnym
kontaktom pocas sledovania, medika-
ciou zameranou na redukciu hmotnosti
a pokrocilé behavioralne stratégie v ne-
skorsich fazach studie. V druha skupina
mala beznu starostlivost. Sledovanie bolo
planované na 11,5 roka. V skupine s inten-
zivnou intervenciou ucastnici skonzu-
movali v priemere 233,3 * 113,3 ndhrad
stravy s preddefinovanou energetickou
hodnotou, ¢o je priblizne 9,7 + 5,1 za tyz-
den pocas tretieho az 26. tyzdia, kedy
sa ndhrada jedla odporucala. Pocas ob-
dobia siedmich az 12 mesiacov skonzu-
movali priblizne 1276 + 100,8 ndhrad
jedla, ¢o predstavuje 4,6 £ 4,1 za tyzdei.
Pocas prvych Siestich mesiacov bol po-
¢et skonzumovanych nahrad v signifi-
kantnom vztahu k poklesu hmotnosti
(r = 0,32, p < 0,001), podobne ako aj
v 52.tyzdni (r = 0,30, p < 0,001). U¢astni-
ci Studie v najvy$Som kvartile, ktori po-
uzivali ndhradu jedla Styrikrat castejsie,
dosiahli $tatisticky vyznamnejsi pokles
inicidlnej hmotnosti oproti u¢astnikom
v najnizSom kvartile. V intenzifikova-

nej skupine doslo k poklesu hmotnosti
v skupine pacientov na inzulinovej lie¢-
be - 7,6 + 7,0kg, v skupine pacientov bez
inzulinovej liecby — 8,7 + 6,9kg, k po-
klesu HbAlc -0,67 + 0,02%, k poklesu
glykémie nala¢no a TAG. AvSak napriek
Statisticky vyznamnej redukcii hmot-
nosti, zlepSeniu kardio-metabolickych
rizikovych faktorov, zlepseniu fyzickej
zdatnosti diabetikov 2. typu, nedoslo
v intenzifikovanom intervenénom ra-
mene k podstatnej redukcii kardiovas-
kularnych prihod. Studia Look AHEAD
bola v oktobri 2012 pred¢asne ukoncend
(7, 8).

V roku 2008 Voss a kol. publikovali $tu-
diu zameranu na zmeny glykémie, in-
zulinémie a hladiny glucagon-like pep-
tidu-1 (GLP-1) v skupine 48 diabetikov
2. typu konzumujucich dve pre diabe-
tes $pecifické preddefinované nahrady
jedla SDC (slowly digested carbohydrate
formula) a DSF (diabetes-specific for-
mula) a jednu nespecificku pre diabe-
tes. Obidve pre diabetes $pecifické na-
hrady jedla (SDC a DSF) viedli k niZsej
postprandialnej glykémii v porovnani
s STND. SDC obohatena o karbohydra-
ty s pomalou rezorpciou a mononena-
sytené mastné kyseliny (MUFA) viedla
k signifikantne niz$im hodnotam glyke-
mie, inzulinémie a vy$§im hodnotdm
GLP-1. Tieto vysledky podporili uvahy
o tom, Ze kvantita a kvalita karbohy-
dratov a tukov hra dolezitu ulohu v ma-
nazmente diabetikov 2. typu a moze
v dlhodobom horizonte viest k zlepse-
niu funkcie B buniek pankreasu (9).
Systematicky prehlad 23 studii, vykona-
nych v skupine 784 pacientov, porovna-
vajuci $tandardnu preddefinovanu na-
hradu jedla s nahradou jedla $pecifickou
pre diabetes, poukdzal na signifikantny
pokles rezistentnej postprandialnej
hyperglykémie 1,03 mmol/l (95% CI
0,58 -1,47) a na pokles vystupov glyké-
mii (ovplyvnenie variability glykémie)
0 1,59 mmol / L. Niektoré $tudie priniesli
udaje o redukcii nutnosti poddvania in-
zulinu (26 — 71%) a niz§om vyskyte dia-
betickych komplikacii (10).

DIABETES SPECIFICKA
NUTRICNA FORMULA
— GLUCERNA SR

Vdaka vysledkom uvedenych Klinic-
kych $tudii sa nasa pozornost zamerala
na moznosti vyuzitia enterdlnej vyzivy,
$pecificky upravenej pre diabetikov ale-
bo pacientov so zvySenym rizikom roz-
voja DM v klinickej praxi. Pre diabetes
$pecifické nutri¢né formule sa stali su-
castou medzinarodnych terapeutickych
algoritmov liecby diabetikov (2, 11). Me-
dzi najznamejsie pripravky (uz niekolko
rokov aj na Slovensku) patri Glucerna SR,
je urCend pre diabetikov 1. aj 2. typu (12).

Glucerna SR predstavuje alternativnu
nahradu casti alebo celého bezného
jedla (v pripade diabetikov najcastejsie
ranajok, po ktorych byva najvyraznejsia
rezistentnd posptrandidlna hyperglyké-
mia). Glucerna obsahuje unikatnu zmes
sacharidov s pomalym uvolfiovanim -
s niz§im glykemickym indexom (modi-
fikovany maltodextrin). Modifikovany
maltodextrin - fibersol (7,5g) ) je karbo-
hydrat ¢iastoCne traveny a ¢iastoc¢ne fer-
mentovany, obsahuje al,4-vazby, niekto-
ré z nich mozu byt konvertované na 1,2,
1,3, a- vdzby, ktoré sa nemetabolizuju
amyladzou, ¢im sa spomali ich vstreba-
vanie. Toto zloZenie $pecificky napo-
mdha zniZeniu glykémie nala¢no, vedie
k redukcii postprandidlnych exkurzii
glykémii, s naslednym dlhodobym zlep-
Senim glykemickej kompenzacie (po-
kles glykovaného hemoglobinu). Zvy-
Senie hladin GLP-1 vedie okrem vy$sie
popisaného efektu na glykemicku kom-
penzaciu aj k spomaleniu vyprazdilo-
vania Zaludka, k zniZeniu chuti do jedla
a k zniZeniu prijmu potravy, vysledkom
¢oho je aj pokles hmotnosti. Cast ener-
gie (kalorii) zo sacharidov v potrave sa
nahradza rovnakym mnozstvom Kkalorii
z mononenasytenych mastnych kyselin,
ktorych najzndmejsim zdrojom je olivo-
vy olej. Je zndme, Ze mononenasytené
mastné Kkyseliny (a olivovy olej) maju
cely rad priaznivych uc¢inkov na orga-
nizmus. Ich dostato¢ny prijem zniZuje
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riziko srdcovo-cievnych komplikdacii
a naopak, ich nedostatok zhorsuje citli-
vost na inzulin a pod. Dolezity je aj efekt
na lipidové spektrum (vzostup HDL-C
a pokles TAG), zniZenie systolického
a diastolického krvného tlaku, ako aj
redukcia davky oralnych antidiabetik
ainzulinu (13 - 19).

ZAVER

Celosvetova situacia (Slovensko ne-
vynimajuc) s narastom nadhmotnos-
ti a obezity v dospelej, adolescentnej
a detskej populdcii a s tym suvisiaci na-
rast po¢tu diabetikov, vedie k hladaniu
,staronovych“ moZnosti rie§enia tohto
enormného problému. RieSenie moZe-
me ngjst aj v podobe novych nutri¢nych
stratégii, ktoré su spolu s pohybovou ak-
tivitou efektivnou cestou prevencie, od-
dialenia, ako aj liecby diabetu mellitus.
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SUHRN

Edukacia pacientov je jednym zo zakladnych
prvkov programov starostlivosti o chronicky
chorych pacientov s diabetom. V niektorych
krajinach je vzdelavanie pacientov beZnou su-
Castou ich liecby, v inych (napr. v Holandsku ¢i
Nemecku) sa poskytuje v ramci komplexnych,
tzv. disease management programov alebo inych
programov starostlivosti o diabetikov. Pre disea-
se management program sa rozhodla aj zdravot-
na poistoviia Dovera. V predkladanom ¢lanku sa
okrem zhrnutia najzaujimavejsich zahrani¢nych
skuisenosti so Specidlnymi eduka¢nymi progra-
mami pre diabetikov venujeme predovsetkym
popisu tvorby a principov takychto programov
vo vybranych regionoch Slovenska.

Klacové slova: skupinova edukécia, disease
management program, diabetes mellitus,
zdravotna poistovia

SUMMARY

Patient education is a key component of pro-
grams of care for chronically ill patients with
diabetes. In some countries it is a standard part
of care for patients with diabetes (e.g. Germany
or Netherlands), while in others it is provided
as a part of complex disease management pro-
grams or other specialized programs. Health
insurance company Dovera has also decided
to implement a disease management program
for diabetes. This article summarizes the most
interesting findings about specialized educa-
tion programs for diabetes from abroad and in
the second part we focus on the description of
the design and principles of these programs in
selected regions in Slovakia.

Key words: group education, disease manage-
ment program, diabetes, health insurance com-

pany
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ZAHRANICNE SKUSENOSTI
S EDUKACNYMI
PROGRAMAMI PRE
DIABETIKOV

Pohlad na vyznam a formy edukacie
sa v ostatnych rokoch zasadne vyvi-
ja — tradi¢ny didakticky pristup ustu-
puje, nahradza ho edukdacia zamerand
na upravu Zivotného §tylu a zvladanie
novych situdcii s ochorenim v kazdo-
dennom Zivote — tzv. self-management.
Pozitivny vplyv edukdcie pacientov a in-
tervencii rozvijajucich self-management
potvrdzuju viaceré suhrnné prehlady
literatury. ZlepSenie mozno pozorovat
v oblasti znalosti pacientov o vlast-
nom ochoreni, klinickych vysledkov
(hodnoty glykovaného hemoglobinu
a glukozy v krvi) a kvality Zivota pa-
cientov (1).

Meta-analyza z roku 2002 (2) doku-
mentuje signifikantné znizenie hladiny
glykovaného hemoglobinu v skupine
pacientov, ktori absolvovali vzdelavacie
lekcie so zameranim na rozvoj self-ma-
nagementu. Podobne podla meta-analy-
zy zroku 2004 (3), ktora zahfna 21 §tudii
z rokov 1990 az 2000, je zlepSenie glyke-
mickych hodnét pri pacientoch, ktori
podstupili skupinovi edukaciu, o 0,32
percentnych bodov vyssie ako v pripa-
de ostatnych pacientov.

Prehlad studii z rokov 2000 az 2010
(4) ukazuje, Ze intervencie zamerané
na podporu self-managementu pozitiv-
ne vplyvaji na dodrZiavanie diéty, pra-
videlny self-monitoring glukozy v krvi
a kvalitu Zivota spojenu s diabetom.
K podobnym vysledkom vedie aj me-
ta-analyza z roku 2012 (5), ktora nielen
preukazuje vyznamné zniZenie hladiny
glykovaného hemoglobinu po Siestich
mesiacoch od zaciatku intervencie, ale
dokumentuje, Ze toto zniZenie pretrva-
va aj dva roky po edukacnej intervencii.
Vzdelavanie pacientov ma pozitivny
dopad na klinické vysledky, zmeny
Zivotného 3$tylu a psychosocialne pa-
rametre, rovnako ako aj na spokojnost
pacientov s liecbou (6).

EDUKACNE PROGRAMY
BY MALI RESPEKTOVAT
SPECIFICKE
CHARAKTERISTIKY
PACIENTOV

Eduka¢né programy je vhodné pri-
sposobit roznym skupindm pacientov
—pacienti s Cerstvo diagnostikovanym
diabetom, pacienti s pretrvavajucim
ochorenim a pacienti na inzuline. Pod-
la suhrnu z roku 2008 (7) ma ,kultarne
primerané“ vzdelavanie pozitivny efekt
na vysledky pacientov. ,Kulturne prime-
ranym“ vzdeldvanim su programy pri-
sposobené skupinam pacientov podla
ich kulturneho nastavenia, gramotnosti
alebo ich jazykovych schopnosti.

Kede sa nepreukazal vyssi efekt indivi-
dudlneho vzdelavania nad skupinovym,
7. ekonomickych dovodov sa odporuca
kombinacia skupinového a individual-
neho vzdelavania (8, 9) so zameranim
na kontinudlnu pracu s pacientmi z do-
vodu ¢asovo obmedzeného trvania in-
tervencie (10).

Uplne klucové je v edukacnych progra-
moch pracovat s motivaciou pacien-
tov k zmene — chceme, aby sa pacient
zacal o seba starat v kontexte svojho
ochorenia. Cieleny pristup a selektivna
praca s motivaciou by mali viest k trva-
lej zmene spravania pacienta, nielen
ku kratkodobému zlepSeniu (11).

POZIADAVKY

NA KVALIFIKACIU

A VZDELAVANIE
EDUKATOROV DIABETU
V ZAHRANICi

Edukaciu diabetu v zahrani¢i najcas-
tejSie realizuju zdravotné alebo die-
tologické sestry, menej podiatri a far-
maceuti. V poslednej dobe pribuda
edukatorov bez zdravotnickeho vzde-
lania (napr. tzv. laicki edukatori z radov
pacientov, ktori program absolvovali).
Mozu vsak poskytovat edukaciu iba
v spoluprdci s edukatormi - zdravot-
nikmi.

Poziadavky na edukatorov sa v jednot-
livych programoch lisia, vo velkej va¢-
$ine krajin v§ak kombinuju adekvatne
vzdelanie (vSeobecné zdravotné alebo
$pecifické so zameranim na edukaciu
diabetu), absolvovanie Specidlneho tré-
ningu a povinnd prax (vac¢Sinou min.
jeden aZz dva roky). Doraz sa kladie aj
na prezentacné a komunikac¢né schop-
nosti a znalost behavioralnych a moti-
vacnych technik pri praci s klientmi.

SKUPINOVA EDUKACIA
NA SLOVENSKU — BEZNA PRAX

Edukacia pacienta s diabetom na Slo-
vensku prebieha zvacsa individudlnou
formou. Vykonava ju osetrujuci diabeto-
log v spolupraci so zdravotnou sestrou
a jej rozsah urcuju kapacity a finan¢né
moZnosti diabetologickej ambulancie.
Skupinové edukacie prebiehaju v ustav-
nych zariadeniach alebo ich organizuju
farmaceutické spolo¢nosti, zaujmové sku-
piny, zvazy a zdruZenia. Organizacia, for-
ma a obsahova ndplii tychto stretnuti nie
su na Slovensku systematické a Standardi-
zované a ich kvalita sa moze vyrazne lisit.

VYCHODISKA PROGRAMU
ZDRAVOTNEJ POISTOVNE
DOVERA

Program zdravotnej poistovne Dovera
sa zameriava na zlepSenie dlhodobého
zdravotného stavu a s tym suvisiacej cel-
kovej kvality Zivota pacientov prostred-
nictvom zvy3enia ich informovanosti
a angaZovanosti, motivacie k adheren-
cii k liecebnému reZimu a zvySovaniu
kvality zdravotnej starostlivosti.
Priprava programu vychddzala z troch
zdrojov informacii, a to:

1) reSers odbornej literatary, ktora po-
rovnava ndstroje a vystupy jednotlivych
intervencii v zahranici (vid stru¢né zhr-
nutie v prvej asti ¢lanku),

2) rozhovory s klucovymi stakeholder-
mi (zdravotny persondl a manaZment
klinik, zastupcovia poistovni, analytici,
$tatni uradnici a pod.) v krajinach, kde



su podobné programy beZnou praxou —
USA, Holandsko a Nemecko,

3) skupinové a hibkové rozhovory s dia-
betikmi. Okrem iného poukézali na to,
7e pacientom chybaju informacie ako
zvladat svoje ochorenie a ¢asto sa uchy-
lia k vyuZivaniu pochybnych zdrojov in-
formacii (neoverené internetové stranky
a rozhovory s inymi pacientmi). Syntéza
poznatkov z jednotlivych zdrojov bola
po konzultdciach s hlavnymi stakehol-
derami (SDS, vybrani lokalni diabetolo-
govia, pacientske organizdcie) pouzita
pri dizajne programu.

PRIPRAVA A ZAKLADNE
ATRIBUTY EDUKACNEHO
PROGRAMU

Priprava programu pozostavala z vy-
tvorenia nasledujucich klacovych st-
casti: 1) eduka¢ného protokolu a sylab,
2) vyberu edukatorov, 3) vzdelavania
edukatorov, 4) spoluprace s diabetolog-
mi a 5) motiva¢nych nastrojov.

Edukacny protokol ustanovuje vSeobec-
né principy edukacie, organizaciu, for-
mu, tematicky a ¢asovy rozsah edukac-
nych stretnuti podla individualnych
potrieb pacienta. Hlavnym atributom je
komplexna edukacia, ktora nadvdzuje
na medicinsku edukaciu poskytovanu
lekarom. Takato edukacia sa podla po-
trieb pacienta a odporucania lekdra deli
na Sest az osem tematickych stretnuti,
trvajucich dve hodiny. Edukécia pokry-
va praktické rady v oblasti stravovania,
self-monitoringu, pohybovych akti-
vit, prevencie a zvladania chronickych
a akutnych komplikdcii, aplikacie in-
zulinu ¢i motivacie. Cielom je riesit situ-
acie a problémy v kazdodennom Zivote
diabetika. Edukdacia prebieha formou
diskusie a praktickych ukazok v skupi-
ne najviac Siestich pacientov, ktori mozu
prist aj v sprievode svojho blizkeho.
Medzi jednotlivymi stretnutiami je pre-
stavka dva az tri tyZdne. Po roku od ab-
solvovania komplexnej edukdcie md
pacient stretnutie s edukdtorom a kazdé
dva roky si v ucelenej podobe poznatky

zopakuje, kedZe skusenosti poukazuju
na potrebu kontinualnej edukéacie. Pro-
tokol spifa odporucania ADA, AADE,
IDF, NICE a SDS, odbornej literatury
a rozhovorov s diabetologmi a laicky-
mi edukatormi. V spoluprdci s vybra-
nou autoritou v diabetologii nasledne
vznikla aj obsahova napln jednotlivych
edukacnych stretnuti. Cielom edukac-
ného protokolu a sylab je zabezpecenie
Standardizovaného procesu edukacie
diabetikov podla najnovsich poznatkov.
Pri vybere edukatora sa zohladnovali
zdravotnicke vzdelanie alebo vzdela-
nie v oblasti edukacie diabetikov, sku-
senosti s edukdciou, vnitorna motivacia
a komunikac¢né schopnosti. Vyberové
konanie malo $tandardizovany postup
a okrem zastupcov poistovne a spoloc¢-
nosti, ktora projekt administruje, bol vo
vyberovej komisii krajsky diabetolog
a diabetolog posobiaci v danej spadovej
oblasti.

Vybrani edukatori absolvovali sériu
Siestich dvojdiiovych Skoleni a tréning
zamerany na 1) odborné poznatky z ob-
lasti diabetologie, 2) motiva¢né tech-
niky prace s pacientom a 3) aplikaciu
eduka¢ného sylabu na edukécii. Od-
borné poznatky z oblasti diabetologie
prezentovali popredni odbornici v dia-
betologii. Tréning motivacnych technik
viedol skuseny psycholég. Podpornym

nastrojom Kkontinudlneho vzdeldvania
edukatorov je e-learningova platforma.
Velmi dolezité prvky programu su aj
zabezpecenie spoluprace edukatorov
s diabetologmi (vymena informacii
prostrednictvom online portdlu, osob-
né stretnutia a telefonické konzultacie)
a motivacia pacienta k adherencii pro-
strednictvom motiva¢ného programu.

PRVE CiSLA

Program Dovera Pomaha diabetikom
poistoviia pilotne spustila vo vybra-
nych okresoch Kosického, Presovskeé-
ho a Nitrianskeho kraja v oktobri 2015.
Zapojilo sa do neho 21 z 35 oslove-
nych diabetologov. Za prvy polrok sa
do programu zaregistrovalo viac ako
1 500 diabetikov, z toho viac ako tisic
sa objednalo na edukaciu.

Hodnotit uspesnost skupinovej eduka-
cie je po pol roku fungovania este pred-
¢asné. Za velky uspech uz teraz pova-
Zujeme vysoky podiel pacientov, ktori
prisli na druhu edukaciu - az 70 %.
Ide o nadmieru vysoku retenciu, ktora
nasvedcuje, Ze pacienti vnimaju vysoku
pridanu hodnotu programu.

Celoplo$né spustenie programu je na-
planované na rok 2017. Jeho podoba
zavisi od systematického hodnote-
nia vysledkov pilotnej fazy programu,
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naplanovaného na koniec roka 2016. Uz
prvé skusenosti naznacuju potrebu vyu-
Zivania komplexnejsich néstrojov strati-
fikacie pacientov.
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[nzulin glargin 300 U/ml —
nova moznost intenzifikacie
liecby diabetu mellitus 2. typu

Insulin glargine 300 U/ml - a new possibility
of intensification of treatment type 2 diabetes mellitus

Dasa Skripova, M. D., Ph.D., Diabetological policlinic DIAMEL, Ltd.

SUHRN

Do Kklinickej praxe na Slovensku bol nedavno
uvedeny novy bazalny inzulinovy analog glar-
gin 300 U/ml (Gla-300). V porovnani s glargi-
nom 100 U/ml (Gla-100) ide o identicky produkt,
avsak s vylepsenymi farmakokinetickymi a far-
makodynamickymi vlastnostami. Po podkoz-
nom podani ma Gla-300 mensi objem a dlhsie
trvanie ucinku, kedZe na rozdiel od inzulinu
glargin 100 U/ml obsahuje vyssiu koncentréciu.
Podla vysledkov registratnych $tudii EDITION
poskytuje v porovnani s inzulinom Gla-100
rovnaku glykemicku kompenzaciu. Vyhodou
Gla-300 voci Gla-100 bol zniZeny pocet noc-
nych hypoglykémii a mensi narast hmotnosti.

Klacové slova: inzulinovy analog glar-
gin, glykemickd kompenzacia, Kklinicky
program EDITION

SUMMARY

Into clinical practice in the Slovakia has re-
cently been given a new basal insulin analog
glargine 300 U/ml (Gla-300). Compared with
glargine 100 U/ml (Gla-100) it is the identi-
cal product, but with improved pharmacoki-
netic and pharmacodynamic properties. After
subcutaneous damping has Gla-300 smaller
volume and longer duration of action, as com-
pared with insulin glargine 100 U/ml, contains
a higher concentration. According to results of
registration studies EDITION provides com-
pared with insulin-I00 Gla same glycemic
compensation. Convenience of Gla-300 to-
wards to Gla-100 was the reducing number of
nocturnal hypoglycemia and less weight gain.

Key words: insulin analog glargine, glyce-
mic compensation, the clinical programm
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UvoD

Diabetes mellitus 2. typu je heterogénne
ochorenie, na ktorom sa réoznou mierou
podiela ako porucha sekrécie, tak poru-
cha uc¢inku inzulinu (inzulinova rezis-
tencia). Zavaznost jednotlivych poruch
sa vyvija postupne a rovnako aj lie¢eb-
ny pristup k pacientom s DM 2 je z hla-
diska glykemickej kontroly stupnovity.
Moderna lie¢ba diabetu sa prisposobuje
individudlnym potrebdm. Jej ucelom je
bezpecné dosiahnutie optimalnej glyke-
mickej kompenzacie (1). V uvodnych §ta-
didch postacuje racionalizédcia Zivotného
Stylu, neskor je potrebna farmakoterapia
oralnymi antidiabetikami v monoterapii,
resp. v kombindcii (2). Pre pacientov s dia-
betes mellitus 2 typu, ktori maju sekréciu
endogénneho inzulinu niz8iu ako zdravi
jedinci, je inzulin nezastupitelnym lie-
kom. Inzulin je fyziologickym spdsobom
liecby diabetu, dostal sa do druhej linie
intenzifikacie liecby, tesne za metformin.
Volba rezimu podavania inzulinu zavisi
od viacerych okolnosti. Inicidcia liecby
bazalnym inzulinom v jednej davke je
vSak pre vacsinu pacientov najakceptova-
telnejsia, kedZe vyrazne nenarusuje den-
ny rezim diabetika (1). V porovnani s ba-
zalnym inzulinom NPH viaceré vyhody
pontuikaju bazalne analogy glargin a dete-
mir. Hlavnymi prednostami inzulinovych
analogov st vic¢sia reprodukovatelnost
ucinku, mensi prirastok hmotnosti a rizi-
ko hypoglykémii (2). Dalsi vyvoj v oblas-
ti liecby bazalnymi analogmi prichadza
zavedenim dlho ucinkujucich bazalnych
analogov (degludec, glargin 300 U/ml).

INZULIN GLARGIN 300 U/ML
A KLINICKY PROGRAM EDITION

Glargin 300 U / ml je nova forma in-
zulinu Gla-100 s vy$Sou koncentraciou.
Rovnaka davka Gla-300 ma v porovnani
s Gla-100 tretinovy objem, pricom si za-
chovava svoj bezpe¢nostny profil, navy-
Se eSte vyznamnejsie zlepSuje glykemicku
variabilitu. To umoZiiyje intenzivnu tit-
raciu a dosiahnutie optimdalnych hladin

glykémii. Dalsou vyhodou, ktora vyplyva
7 prediZzeného ucinku Gla-300 (> 24 ho-
din) je flexibilita podavania, +/- 3 hodiny
pocas 24-hodinového cyklu aplikacie,
bez zhorSenia kompenzacie diabetu. Tie-
to skutocnosti potvrdzuju Studie mensim
vyskytom hypoglykémii (3).

V klinickom programe fazy III (EDITION)
sa porovnavala liecba inzulinom glargin
100 U / ml a glargin 300 U / ml diabeti-
kov 2. typu (EDITION 1,2,3) a diabetikov
1. typu (EDITION 4). EDITION JP1a JP 2
boli $tudie urcené pre japonsku popu-
laciu pacientov. Do studii EDITION 1 a 2
boli randomizovani pacienti, ktori uZivali
PAD v kombinadcii s bazalnym inzulinom,
(spolo¢ne s prandidlnym inzulinom s ale-
bo bez metforminu), alebo peroralnymi
antidiabetikami. V §tudii EDITION 3 boli
zaradeni inzulin - naivni DM 2. typu lie-
ceni PAD. Pacienti boli vo vSetkych §tu-
di4ch programu EDITION randomizovani
do dvoch skupin v pomere 1:1, jedna sku-
pina dostavala Gla-100, druha Gla-300
jedenkrat denne pred vecerou (4-7).
Studie EDITION 1, 2 a 3 preukazali, Ze
inzulin glargin-300 je v liecbe pacien-
tov s DM 2. typu rovnako ucinny ako
Gla-100, a to aj z dlhodobého hladis-
ka (8 - 10). Lie¢bu Gla-300 sprevadza
nizsi vyskyt no¢nych hypoglykémii,
¢o je dosledkom niZ8ej intraindividual-
nej variability ucinku. Najvyraznejsi
efekt na znizenie no¢nych hypoglyké-
mii mali pacienti s DM 2. typu, ktori sa
v minulosti liec¢ili inzulinom (EDITION
1,2), nevyznamne niz8i pocet nocnych
hypoglykémii mali aj inzulin - naivni
pacienti (EDITION 3), nie vSak pacienti
s DM 1. typu (EDITION 4) (4 - 7).
Vysledkom tychto $tudii je aj poznatok,
Ze k rovnakému ucinku na glykemické
parametre sa vyZaduje o 10 aZ 18 % vys-
$ia davka inzulinu Gla-300 vs. Gla 100
(EDITION 1 - 4) (4 — 7). Nutnost vyssej
davky sa vysvetluje dlhou expoziciou
podkoZného depa, ktoré je tak degrado-
vané tkanivovymi peptidazami.

Aj napriek vy$sej davke Gla-300 U / kg /
den vs. Gla-100 v $tudiach EDITION, pa-
cienti priberali menej (4 — 10). V EDITION

2 bol medzi skupinou lie¢enou Gla-300
a Gla-100 po $iestich mesiacoch pozoro-
vany signifikantny rozdiel v telesnej hmot-
nosti [0,6 kg (+O,1 vs. + 0,7 kg, p<0,05)],
a ten pretrvaval aj po 12 mesiacoch liecby
[0.8kg (+04 vs. +1,2 kg, p=0,009)] Davka
inzulinu bola pritom v skupine Gla-300
signifikantne vyssia ako v Gla-100 (0,92
U/ kg/ defi vs. 0,84 U/ kg / den) 4, 8).
Vzhladom na vyssie uvedené skuto¢nos-
ti, liecba Gla-300 v porovnani s Gla-100
umoziuje menej rizikovym sposobom
(hypoglykémie, hmotnostny prirastok)
dosiahnutie uspokojivej glykemickej kom-
penzacie pri vyssej flexibilite podavania.

GLARGIN 300 U/ML
A JEHO POSTAVENIE
V MANAZMENTE DM 2. TYPU

Podla vysledkov klinickych studii EDI-
TION Gla-300 ucinnostou na glyke-
mické parametre nepredbieha Gla-100
(4 - 11). Avsak z hladiska bezpecnosti,
tolerancie a hmotnostného prirastku
dosahuje priaznivejsie vysledky. Z lie¢by
inzulinom glargin-300 U / ml by mohli
profitovat najmi obézni pacienti, lieceni
vysokymi davkami bazalneho inzulinu /
den, a zaroven ti, ktorych glykemicka va-
riabilita im neumozinuje davku inzulinu
dostatocne titrovat. Vyhodny sa Gla-300
javi aj pre pacientov s DM 2. typu, lieCe-
nych inzulinom, so zvySenym vyskytom
no¢nych hypoglykémii, ktoré zhorSuju
ako kardiovaskularnu morbiditu, tak
dosahovanie optimalnej glykemickej
kompenzacie. Ako kazdy novy produkt,
je potrebné si Gla-300 rokmi skusenosti
,ohmatat®. KedZe momentalne nemame
dostatok klinickych skusenosti a zaro-
veil chybaju studie, ktoré by porovnavali
ucinok Gla-300 s inzulinom degludec, je
otdzka pozicie Gla-300 v manaZmente
diabetu mellitus 2. typu zatial otvorena.

ZAVER

S celosvetovo pribudajucim poc¢tom dia-
betikov prichadzaju inovativne pokroky
diabetologie aj vo vyskume a vyvoji in-



zulinovej liecby. Inzulinovd liecba sa spédja
s vy$8im rizikom hypoglykémii a hmot-
nostného prirastku, medzi jednotlivymi
inzulinovymi pripravkami vSak existuju
podstatné rozdiely. Riziko (najma noc¢nych)
hypoglykémii a nizku reprodukovatelnost
ucinku, ktoré sprevadzali liecbu bazdl-
nym inzulinom NPH, vyriesili pred rokmi
bazéalne analogy glargin-100 a detemir.
Inzulin Gla-300 je novym efektivnym ba-
zalnym analogom s predizenym ucinkom
a s minimdlnou variabilitou glykémii. Pod-
[a vysledkov klinickych $tudii u¢innostou
na glykemické parametre nepredbieha
Gla-100, avsak z hladiska bezpecnosti,
tolerancie a hmotnostného prirastku do-
sahuje v liecbe DM 2. typu priaznivejsie
vysledky. Vyhodou je aj vacsia flexibilita
podavania a vysSia koncentracia, ktora
umoziuje aplikovat az 80 IU naraz.
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Dva v jednom alebo
novinka v liecbe cukrovky
2. typu iDeglira

Two in one or innovation in the treatment
of type 2 diabetes iDegLira

Eva Zdkovicova, M. D., Ph.D., Diabetological policlinic Diacrin, Ltd., Bratislava

SUHRN

V priebehu liecby diabetu mellitu 2. typu je
sucastou kontrol v ambulancii diabetologa aj
zhodnotenie efektivnosti liecby. Zatial ¢o nie-
ktori pacienti moZu ostat relativne dlho dobre
kompenzovani peroralnymi antidiabetikami,
inych uZ po niekolkych rokoch trvania ocho-
renia treba lie¢it inzulinom. Rozne lieky tie-
to podmienky spihaju v roznej miere. Jedna
z noviniek, tzv. fixnd kombindacia inkretino-
vej liecby s bazalnym inzulinom, predstavuje
buducnost liecby diabetikov 2. typu v urditej
faze ochorenia.

Klacové slova: fixna kombindcia, inzulino-
vé analogy, inzulin degludec, liraglutid, hy-
poglykémia

SUMMARY

During the treatment of type 2 diabetes is part
of controls in outpatient diabetologists also
the effectiveness of treatment. While some
patients may remain relatively long well com-
pensated with oral antidiabetics, other after
only a few years of disease duration must be
treated with insulin. Various drugs satisfy
these conditions in different degrees. One of
the novelties so called fixed combination ther-
apy with incretines and basal insulin, repre-
sent the future for treating diabetes type 2 in
a particular phase of the disease.

Key words: fixed combination, insuline
analoges, insulin degludec, liraglutid, hy-
poglycaemia
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Diabetes mellitus 2. typu je progresivne
ochorenie a vyznacuje sa postupne sa
zvySujucou inzulinovou rezistenciou
a zniZenou produkciou inzulinu beta
bunkami pankreasu. Ako dochadza
k zhorovaniu funkcie beta-buniek, dia-
betologovia musia pri kontroldch zhod-
notit efektivnost liecby diabetu tak, aby
sa zabranilo zhorSeniu kompenzdcie.
Rychlost poklesu funkcie beta buniek
sa moZe v pripade jednotlivych pacien-
tov vyznamne lisit. Zatial ¢o niektori
pacienti moZu ostat relativne dlho dobre
kompenzovani perordlnymi antidiabe-
tikami, pripadne analogmi GLP-1, inych
uz po niekolkych rokoch trvania DM
treba lie¢it inzulinom. Naroky na lie¢bu
diabetu su vysoké — mala by udrziavat
glykémiu nalac¢no, po jedle, rovna-
ko ako aj postprandidlnu glykémiu,
neohrozovat pacienta hypoglykémiou
a zaroven nezvy$ovat hmotnost. Rozne
lieky tieto podmienky spitiaju v roznej
miere. Jedna z noviniek, ktora pred-
stavuje aj buducnost liecby diabetikov
2. typu v urcitej faze ochorenia, sa ubera
vyvojom fixnej kombindcie tzv. ink-
retinovej lie¢by s bazalnym inzulinom.

FIXNA KOMBINACIA
IDEGLIRA:

Od juna tohto roku bude na Slovensku
pre pacientov dostupna nova, fixna kom-
bindcia bazalneho inzulinového analogu
s ultradlhym uc¢inkom degludek a GLP-1
analog liraglutidu oznacovaného ako
IDeglira. Kombindcia GLP-1 analogu
a bazalneho inzulinu posobi synergicky
a komplexne. Bazdlne analogy inzulinu
udrZiavaju bazalnu hladinu cukru v krvi
kontinudlne, s minimalnym kolisanim
a nizkym rizikom hypoglykémie. Lieky
7o skupiny tzv. inkretinovych hormo-
nov, medzi ktoré patria GLP-1 analogy, sa
uvoliju po jedle a v zavislosti od kon-
centrdcie glukozy zvySuju vyplavovanie
inzulinu a potla¢aju vyplavenie glukago-
nu (hormoén vyplavovany alfa bunkami

pankreasu, ktory zvySuje hladinu glykeé-
mie, a teda posobi proti ucinku inzuli-
nu). Okrem zlepSenia kontroly glykémie
znizenim glykémie nalacno i po jedle
(postprandidlne), su spojené s nizkym
rizikom hypoglykémie, najmd nocnych
epizod. Pri pouZiti kombindcie tychto
dvoch preparatov, ma inzulin degludek
vyssi potencial ovplyvnit glykémiu na-
la¢no, liraglutid glykémiu postprandi-
alnu, a to pocas celého dna. Liraglutid
vedie navyS$e k redukcii hmotnosti (zni-
zenim pocitu hladu, k zniZeniu prijmu
energie so spomalenym prazdiiovanim
zaludka) a moze tak kompenzovat hmot-
nostny prirastok, ku ktorému dochadza
vo vacsine pripadov pacientov liecenych

Foto: iStock

inzulinom. Mozno teda potencovat velmi
pozitivne vlastnosti oboch liekov a zaro-
veh redukovat negativa. Dalsou podstat-
nou vyhodou je fixna kombindcia tychto
dvoch pripravkov, ktord umoziuje, aby
sa pacient liecil jednou podkoznou in-
jekciou aplikovanou raz denne, bez za-
vislosti od jedla. Davkovanie a uprava
davok je jednoduché a postupné, zacina
sa davkou ktoru ur¢i pacientovi oSetru-
juci diabetolog, s postupnym navyso-
vanim, aZ kym pacient nedosiahne vo-
pred stanovené hladiny glykémie (jedna
davka je definovana ako jedna jednotka
inzulinu degludek a 0,036 mg liragluti-
du a moze sa titrovat az na maximalne
50 davkovacich jednotiek (50 jednotiek
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inzulinu degludek / 1,8 mg liraglutidu).
Najcastejsim neziaducim ucinkom spo-
jenym s liecbou GLP-1 analogom je nau-
zea a vracanie. Pri fixnej kombinacii sa
vyskytovali o 50 percent menej ¢asto ako
pri samotnej liecbe liraglutidom. Vyraz-
ny pokles glykovaného hemoglobinu, ku
ktorému doslo na zaciatku liecby, zosta-
va stabilny aj po roku.

KLINICKE STUDIE

Efektivita fixnej kombindcie inzulinu
degludek a liraglutidu (iDegLira) bola
hodnotend v ramci $tudii DUAL. V §tudii
DUAL I sa terapia fixnou kombinaciou
iDegLira porovnavala s terapiou samot-
nym inzulinom degludek a samotnym
analégom GLP-1 liraglutid v liecbe pa-
cientov doteraz uZivajucich tabletovu
formu antidiabetik (metformin a / ale-
bo pioglitazon). Po 26 tyZzdiioch doslo
v skupine s fixnou kombinovanou tera-
piou k poklesu glykovaného hemoglobi-
nu o 1,9 %, v skupine pacientov liece-
nych degludekom o 1,4 % a v skupine
s liraglutidom o 1,3 %. Davka kombi-
novaného inzulinu bola o 37 % niZ$ia
ako pri samostatnej liecbe inzulinom
degludek v 52. tyzdni liecby. V §tudii
DUAL II sa iDegLira porovnavala s in-
zulinom degludek v skupine pacientov
doteraz liecenych bazdlnym inzulinom,
metforminom, pripadne aj derivatmi
sulfonylmocoviny. V priebehu studie
(26 tyzdinov) poklesol glykovany he-

moglobin  pacientov  uzivajucich
IDegLira o 1,9%, pacientov aplikuju-
cich samotny bazalny inzulin degludek
0 0,9%. Hmotnost klesla v skupine lie-
¢enych fixnou kombinaciou o 2,7 kg.
Studia DUAL III hodnotila efekt fixnej
kombinacie s ponechanim povodnej te-
rapie pacientov s nedostato¢nou kom-
penzaciou, doteraz liecenych GLP-1 ana-
logom a perordlnymi antidiabetikami.
Pridanim iDegLira do8lo k poklesu gly-
kovaného hemoglobinu o 1,3% (oproti
0,4%) a k vzostupu hmotnosti o 2kg (vs.
- 0,8 kg). V skupine pacientov liecenych
fixnou kombinaciou bol zaznamenany
mierne vy$si vyskyt hypoglykémie po-
dobne ako v §tudii DUAL IV, ktora po-
rovnavala efekt iDeg Lira vo¢i placebu
v pripade pacientov v kombinacnej tera-
pii s metforminom a / alebo sulfonylmo-
¢ovinou. Studia DUAL V porovnavala
efekt iDegLira s bazalnym inuzlinovym
analogom glargin. V podskupine lie-
¢enej fixnou kombinaciou doslo k vy-
raznejSiemu poklesu glykovaného he-
moglobinu o 0,68 % pri niZSom vyskyte
hypoglykémii.

ZAVER

IDeglLira je novinkou v liecbe cukrovky
2.typu a je charakteristicka fixnym po-
merom kombindcie bazalneho inzuli-
nu degludek (100 U / ml) a liraglutidu,
pripravku zo skupiny analogov GLP-1
(3,6 mg / ml). Presvedcivé vysledky kli-

nického hodnotenia potvrdili uc¢innost,
rovnako ako aj bezpe¢nost kombinova-
nej liecby iDegLira. Pripravok IDegLira
pacienti vSeobecne dobre toleruju,
s vysokym profilom znasanlivosti
aniz8§im rizikom hypoglykémie neZ sa-
motnd liecba inzulinom. V porovnani
s pouzitim samotného inzulinu je pri
tejto fixnej kombinacie niz$ia spotreba
inzulinu. Dal$ou, nepochybnou vyho-
dou najma zo strany pacienta, je jedno-
duchost davkovania a podavania. Fixna
kombinacia zabezpecuje aplikaciu ,,dva
v jednom®. Medzi pozitiva na strane
pripravku IDegLira sa da pocitat aj to,
Ze pacienti zaznamenali mierny pokles
hmotnosti.

Vsetky tieto vyhody fixnej kombinova-
nej liecby pripravkom iDegLira nepo-
chybne prispeju k zlepSeniu kompenza-
cie indikovanych pacientov s diabetom
2. typu, rovnako tiez k oddialeniu roz-
voja komplikacii a zlepSeniu kvality Zi-
vota.

Literatura je na vyziadanie k dispozicii
v redakcii.
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MUDr. Eva Zdkovicova, PhD.
Diabetologickd a endokrinologickd
ambulancia Diacrin, s. 1. o.
Saratovska 23
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Xultophy® raz denne'

Nasa inovacia, Vas dalsi
krok v liecbe diabetu 2. typu

V porovnani s inzulinom glarginom bolo dokazané:

e Znizenie HbA,. o 1,8 % verzus 1,1 %?

¢ Pokles telesnej hmotnosti pri liecbe
Xultophy® a rozdiel 3,2 kg?

¢ Vyskyt hypoglykémii nizsSi o 57 %?

u diabetikov 2. typu nedostatocne
kontrolovanych bazalnym inzulinom glarginom.?

Bazdlny inzulin a humanny GLP-1 analég v jednom naplnenom pere.

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Nazov lieku: Xultophy® 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml Liekova forma: Injek¢ny roztok v naplnenom pere. Lie€ivo: 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu degludeku a 3,6 mg
liraglutidu. Terapeutické indikacie: Liecbu dospelych s diabetes mellitus 2. typu s cielom zlepsit glykemickd kontrolu v kombinécii s peroraine podavanymi liekmi na znizenie hladiny glukézy,
ked tieto lieky samotné, alebo v kombindcii s agonistom GLP-1 receptora, alebo s bazalnym inzulinom neposkytuju dostatocnt glykemickd kontrolu. Davkovanie a spésob podavania:
Podéva sa raz denne subkuténne, kedykolvek v priebehu dra. Davkuije sa v stlade s individudinymi potrebami pacienta. Xultophy® sa podava v davkovacich jednotkéch. Jedna dévkovacia
jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu. Pocitadlo davky na pere ukazuje pocet davkovacich jednotiek. Odporucand pociatocna déavka lieku Xultophy® je
10 davkovacich jednotiek. Xultophy® sa mdze pridat k existujucej lie¢be peroralnymi antidiabetikami. Lie¢ba agonistami GLP-1 receptora sa ma ukoncit predtym, ako sa za¢ne lie¢ba liekom
Xultophy®. Pri prechode z agonistu GLP-1 receptora je odporucana pociatocna davka lieku Xultophy® 16 davkovacich jednotiek. Lie¢ba bazalnym inzulinom sa ma ukoncit predtym, ako sa
zacne liecba liekom Xultophy®. Pri prechode z lie¢by bazalnym inzulinom je odporucana pociato¢na davka lieku Xultophy® 16 davkovacich jednotiek. Ked' sa Xultophy pouziva u pacientov
s miernou alebo strednou poruchou funkcie obliciek, monitorovanie glukézy sa ma zintenzivnit a davka sa ma prispdsobit individualnym potrebam. Terapeutické skusenosti s liekom Xultophy
u pacientov s poruchou funkcie pecene prili§ obmedzené na to, aby sa odporucalo pouzitie u tychto pacientov. Pouzitie lieku Xultophy® u pediatrickej populdcie nie je vhodné. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Xultophy® sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu, ani na lie¢bu diabetickej ketoacidozy. Hypoglykémia méze nastat vtedy, ak je
davka lieku vy3sia ako je potrebné. Neprimerané davkovanie a/alebo ukoncenie antidiabetickej lie¢by mozu viest k hyperglykémii a potencialne k hyperosmolarnej kéme. Boli zaznamenané
pripady zlyhavania srdca, ked sa uzival pioglitazon v kombindcii s inzulinovymi liekmi. Intenzifikacia liecby inzulinom, ktory je zlozkou lieku Xultophy®, a nahle zlep3enie glykemickej kontroly
mozu byt spojené s docasnym zhor3enim diabetickej retinopatie. Podavanie lieku Xultophy® méze viest k tvorbe protildtok proti inzulinu degludeku a/alebo liraglutidu. Pouzitie antagonistov
receptora GLP-1, vratane liraglutidu, zlozky Xultophy®, bolo spojené s rizikom rozvoja akutnej pankreatitidy. Liekové a iné interakcie: Latky, ktoré mézu znizovat potrebu lieku Xultophy®:
Antidiabetikd, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), betablokatory, inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a sulfénamidy.Latky, ktoré mozu
zvy3ovat potrebu lieku Xultophy®: Peroréine kontraceptiva, tiazidy, glukokortikoidy, tyroidalne hormony, sympatomimetikd, rastové hormény a danazol. Betablokatory mézu maskovat
priznaky hypoglykémie. Oktreotid/lanreotid moze zvy3ovat alebo znizovat potrebu lieku Xultophy®. Alkohol méze zosilnit alebo znizit hypoglykemicky ucinok lieku Xultophy®. Fertilita,
gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii Ziadne klinické skusenosti s pouzivanim lieku Xultophy®, inzulinu degludeku ani liraglutidu u gravidnych Zien. Ak si pacientka zeld otehotniet
alebo otehotnie, liecba liekom Xultophy® sa ma prerusit. Nie su k dispozicii ziadne klinické skdsenosti s pouzivanim lieku pocas laktacie. Nie su k dispozicii ziadne klinické skdsenosti
s vplyvom lieku na fertilitu. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Schopnost koncentracie ako aj reak¢né schopnost u pacientov moze byt znizend v désledku
hypoglykémie. Neziaduce Gcinky: Casté: znizenie chuti do jedla, nauzea, hnacka, vracanie, zapcha, dyspepsia, gastritida, bolest brucha, gastroezofageélna refluxna choroba, abdominélna
distenzia, reakcia v mieste poddavania injekcie. Menej Casté: zihlavka,precitlivenost, eruktécia, flatulencia, dehydratécia, vyrazka, pruritus, ziskana lipodystrofia, zvy3ena tepova frekvencia.
Predavkovanie: K dispozicii st obmedzené tdaje o predavkovani liekom Xultophy®. Hypoglykémia sa mdZe rozvinlt, ak sa pacientovi poda vyssia davka lieku Xultophy®, ako je potrebné.
Cas pouzitelnosti: 2 roky. Specialne upozornenia na uchovavanie: Pred prvym otvorenim: Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C). Po prvom otvoreni: Neuchovévaite pri teplote nad
30°C, alebo uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C). Velkost balenia: 5 naplnenych pier. Zatriedenie lieku podla spsobu vydaja: \iydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Datum revizie
textu: februar 2016. Drzitel rozhodnutia o registracii: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky http://www.emea.europa.eu/ alebo na adrese spolo¢nosti: Novo Nordisk Slovakia s.r.0., Zilinska 7-9, 811 05 Bratislava.
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SUHRN

Monogénové formy jednotlivych ochoreni su
relativne novou skupinou, kde porucha vznika
na zaklade genetického defektu (1 — 2). Ide zvy-
Cajne o bodové mutacie DNA, ktoré stacia na kli-
nické prejavenie ochorenia. Monogénové formy
jednotlivych ochoreni su sice zriedkavé, ale mozu
mat ¢asto velmi podobné prejavy ako polygéno-
vé, ako je to napriklad v pripade obezity a cuk-
rovky 1. a 2. typu (3 - 4). Typickym rozdielom je
rodinny vyskyt monogénovych ochoreni, v pri-
pade monogénového diabetu je to najcastejsie
autozomovo-dominantny typ dedicnosti. V su-
¢asnosti sa monogénovym formam ochoreni ve-
nuje Coraz vi¢sia pozornost, a to najméi pre nové
mozZnosti ich diagnostiky, liecby a prevencie.

Klucové slova: monogénovy diabetes, DNA
analyza, panel MODY génov

SUMMARY

Monogenic diseases are a relatively new group
where disorder arises on the basis of the genet-
ic defect (1 - 2), usually including the point DNA
mutations, which are sufficient for the clinical
manifestation of the disease. Monogenic dis-
eases can often have very similar symptoms as
polygenic ones, as for example obesity, type 1
and type 2 diabetes (3 — 4). The typical differ-
ence between them is the presence of the fam-
ily history in case of monogenic diabetes is the
most common type of inheritance an autoso-
mal dominant type. Currently, monogenic dis-
eases receive increasing attention, particularly
because of new possibilities for their diagnosis,
treatment and prevention.

Key words: monogenic diabetes, DNA anal-
ysis, panel of MODY genes



MONOGENOVY DIABETES
MELLITUS

Diabetes je vo v8eobecnosti polygénovo
podmienené ochorenie, ale s pribudaju-
cimi pokrokmi molekularnej biologie
sa identifikuje stdle viac a viac pripadov
cukrovky, ktoré su sposobené defektom
jedného génu. Predkladany ¢lanok sa
zaoberd monogénovou cukrovkou typu
MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young). V sucasnosti pozname viac ako
13 génov, ktorych mutacie sposobuju
vznik tohto ochorenia. Klasifikacia pod-
la Murphyovej (5) zaraduje jednotlivé
typy MODY medzi tri kategorie: 1. ro-
dinny vyskyt diabetu so skorym zaciat-
kom, 2. hyperglykémia nala¢no s rodin-
nym vyskytom a 3. diabetes asociovany
s extrapankreatickymi priznakmi.

1. Rodinny vyskyt diabetu so skorym
zaciatkom zahfila vacsinu hyper-
glykémii sposobenych transkripcny-
mi faktormi: HNF4A (MODY-1), HNFIA
(MODY-3), PDXI (MODY-4) a NEURODI
(MODY-6) (5 - 6). Tvori priblizne 1% zo
vSetkych pacientov s diabetom, zacina
sa v adolescencii a ma progresivny cha-
rakter s vysokym rizikom vzniku kom-
plikacii. Pacienti ¢asto nemusia byt lie-
Ceni inzulinom, na dobru kompenzaciu
diabetu su vhodné aj derivaty sulfonyl-
mocoviny. Sem mozno zaradit aj pacien-
tov, ktori maju diabetes na podklade
poruchy génov, ktoré sposobuju castej-
Sie neonatalny diabetes (KCNJ1I, ABCC8
a géne pre inzulin), kedZe niektoré typy
mutacii sa mozu prejavit neskor vo for-
me MODY. Nosi¢i mutdcii génov KCNJII
a ABCC8 byvaju citlivi na derivaty sulfo-
nylmocoviny; ludia s mutaciou inzuli-
nového génu casto vyzaduju liecbu in-
zulinom (6).

2. Hyperglykémia nala¢no s rodin-
nym vyskytom (MODY-2) zahfna mu-
tacie génu pre glukokinazu, enzym,
ktory sluzi v B-bunkach ako senzor
glykémie (5). Pri jeho poskodeni vzni-
ka hyperglykémia nalacno, ktord sa
vekom nezhorsuje a ma velmi nizke

riziko vzniku chronickych komplika-
cii diabetu (7 - 9). Pacienti nevyZaduju
ziadnu lie¢bu, benefit ma len inzulino-
terapia v niektorych pripadoch pocas
tehotenstva (ak matka ma mutaciu
a dieta ju nema, je riziko vzniku ma-
krozomie plodu) (10).

3. Diabetes s extrapankreatickymi pri-
znakmi je roznorodd skupina, kde dia-
betes sprevadza aj ina symptomatologia
(5). Patri sem aj cukrovka typu MODY-5
(diabetes sprevadza poskodenie oblitiek
cystami a malformacie genitalu), kde
oblickové abnormality predchadzaju
vznik diabetu, vyZadujuceho liecbu in-
zulinom. Zriedkavymi formami si mu-
tacie génov pre CEL (MODY-8) s insufi-
cienciou exokrinného pankreasu a BLK
(MODY-11) asociovany s obezitou (11). Pri
diagnostike prave mimopankreaticka
symptomatologia upozorni na moznu
monogénovu pri¢inu diabetu.
Diagnostika monogénovej cukrovky sa
sklad4 z klinickej a laboratornej casti.
Klinicka ¢ast sa opiera o diagnostic-
ké kritéria (publikované ako Eurdpske
odporucania na diagnostiku cukrovky
typu MODY (10) a nésledne publikované
na Slovensku ako Odporucania expert-
nej skupiny SDS (12). Laboratérna cast
zahfna zisfovanie mutacii cielovych gé-
nov metdodami DNA analyzy.

LIECBA A KLINICKE
UPLATNENIE VYSLEDKOV
DNA ANALYZY
MONOGENOVEJ CUKROVKY

Na zaklade vysledku DNA analyzy
mozno vybrat najvhodnejsi liecebny
postup: lieckom volby pre pacientov
s mutaciou génu pre HNF4A (MODY-])
a HNFIA (MODY-3) a génov KCN]JI1
a ABCCS su tablety derivatov sulfonyl-
mocoviny, ktord je nielen kauzalnou
liecbou (v pripade KCNJII a ABCCS), ale
aj zlepSuje kompenzaciu diabetu a zni-
Zuje riziko akutnych (ketoacidoza, taz-
ké hypoglykémie) i Zivot limitujucich
chronickych komplikacii (retinopatia,
nefropatia, neuropatia), vratane rozvoja

aterosklerozy(6, 13). Vyrazne sa tak zvy-
Suje kvalita Zivota pacientov. Pri inych
formach, napriklad MODY-5, je naopak
inzulin jedinou moznou liecbou. Dalsie
uplatnenie principov raciondlnej farma-
koterapie prindSa diagnoza MODY-2,
kde pacienti byvaju celkom zbyto¢ne
lieeni malymi davkami inzulinu alebo
tabletami antidiabetik, ¢i prisnou dia-
betickou diétou (14, 15). Nosi¢i MODY-2
mutacii nevyZaduju Ziadnu liecbu pre
nizke riziko chronickych komplikacii
(16, 17), mali by vsak byt evidovani v re-
gistri monogénovej cukrovky (pre moz-
nost vysetrenia rodinnych pribuznych,
ako aj vcasného zasahu pocas gravidity
(Zena s MODY-2 ma bez lie¢by inzuli-
nom riziko poérodu makrozomického
plodu) (10, 18).

Diagnostika monogénovej cukrovky
na Slovensku sa zacala v roku 2003
DIABGENE
(spolo¢né pracovisko UEE a NEDU) so

zaloZenim  laboratoria
sidlom na Ustave experimentalnej en-
dokrinologie, Biomedicinskeho centra
SAV v Bratislave. V ramci rieSenia via-
cerych vyskumnych projektov (vratane
projektov podporovanych MZSR, APVV
a SDS) sa zaviedli metodiky na DNA
analyzu génov pre MODY-1, MODY-2,
MODY-3, MODY-5, MODY-6, MODY-I0,
KCNJIl, ABCCS, a to nielen priamym
obojsmernym sekvenovanim ale aj me-
todou MLPA (v pripade MODY], 2, 3, 5,
KCNJI1 a ABCCS8). V oblasti diabetu s ex-
ptrapankreatickymi ti¢inkami je v naSom
laboratoriu dostupna DNA analyza nie-
len génu pre MODY-5 (diabetes a ob-
lickové cysty), ale génu pre Wolframov
syndrom (DIDMOAD - diabetes insi-
pidus, diabetes mellitus, optic atrophy,
deafness) a mutacie mitochondrialnej
DNA m.3243A>G sposobujticej MIDD
syndrom (maternally inherited diabetes
and deafness).

Standardne sa pacientom sekvenuju
klasickou metodou len hlavné MODY
gény (GCK a HNFIA), pretoZze rutinna
analyza vSetkych MODY génov by bola
neefektivna. Cielené sekvenovanie no-
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vej generacie viak dava moznost usku-
to¢nit analyzu viacerych génov sucas-
ne. Poskytuje tak moznost analyzy aj
tych génov, ktoré by vicSine pacientov
7 finan¢nych a ¢asovych dovodov inak
nebolo mo7né sekvenovat. Preto sme
v laboratoriu DIABGENE zaviedli panel
na cielené sekvenovanie (Ampliseq, lon-
Torrent, LifeTechnologies) obsahujuci 13
znamych génov s pokrytim 93,7% cielo-
vych génov (Tabulka L.).

V ¢asti rodin splnajtcich klinické kri-
téria (vek zaciatku do 25 rokov, vyskyt
minimdlne v troch generaciach jed-
nej rodiny bez prerusenia a meratelny
C-peptid tri roky po zaciatku diabetu) sa
nezisti mutacia ani jedného z 13 MODY
génov. Tato skupina pacientov sa ozna-
Cuje v odbornej literatire ako MODY-X
(3). Ide v takom pripade o monogénové
ochorenie sposobené mutaciou zatial ne-
zisteného génu. Na Slovensku, ale aj v za-

hrani¢nych suboroch, tvori MODY-X pri-
blizne 40% spomedzi rodin splifajucich
klinické diagnostické kritérid. MODY-X
pacienti su vhodni na analyzu pomocou
celoexomového sekvenovania, ktoré je
sice finan¢ne naro¢né, ale umozni iden-
tifikdciu novych génovych variantov
sposobujucich monogénovy diabetes.
S tymto pristupom ma laboratorium
DIABGENE uz prvotné skusenosti, pri-
¢om sa podarilo identifikovat geneticku

Tabul'ka 1: Prehlad MODY génov dostupnych na DNA analyzu pomocou sekvenovania novej generacie

Gén Lokus | Protein Funkcia proteinu Mutacie Fenotyp diabetu
Sy . kongenitalny hyperinzulinizmus,
HNF4A 20912 | HNF4q transkrip&ny faktor heterozygotné po puberte MODY-1
heterozvaotné heterozygotné — MODY-2,
GCK 7p15 GCK enzym Y9 . | homozyzygotné mutacie —
a homozygotné . . .
permanentny neonatalny diabetes
HNF1A 12924 | HNFlo transkrip&ny faktor heterozygotné MODY-3: rodinny vysky.t., zaciatok
v puberte a adolescencii
PDX1 13912 | IPF1 transkripcny faktor heterozygotné M_ODY—4,(podobne HNF1A, ale
zriedkavé)
HNF1B 17921 | HNF1B transkripény faktor heterozygotné MODY-5 - diabetes s oblickovymi
abnormalitami
NEUROD1 | 2g32 Beta2 transkripény faktor heterozygotné M.ODY—GI(podobne HNF1A, ale
zriedkavé)
KLF11 2p25 TIEG2 transkrip&ny faktor heterozygotné M.ODY_7 gpodobne HNF1A, ale
zriedkave)
CEL 9q34 k_ar,boxyester enzym heterozygotné MOD\_(—8 - diabetes s poruchou
lipaza exokrinného pankreasu
PAX4 7932 Paired box 4 transkrip&ny faktor heterozygotné MQDY—QI(podobne HNF1A, ale
zriedkaveé)
niektoré permanentny neonatalny DM alebo
INS 11p15 inzulin hormoén heterozygotné fenotyp MODY-10 v zavislosti
a homozygotné |od mutéacie
BLK 8p23 BLK enzym heterozygotné MODY-11 — diabetes s obezitou
requlaéna podiednotka tranzientny, permanentny
ABCC8 1p15 SUR1 gutacna podjed heterozygotné neonatalny DM alebo fenotyp MODY
draslikového kanala L . L
— v zavislosti od mutacie
por draslikového tranzientny, permanentny
KCNJ11 11p15 Kir6.2 kanala formujlca heterozygotné neonatalny DM alebo fenotyp MODY
podjednotka — v zavislosti od mutacie




pri¢inu diabetu niekolkych rodin, kde by
klasicky pristup sekvenovania jednot-
livych génov nebol tuspesny. Treba vSak
zdoraznit, Ze tento sposob je uspesny pri
analyze pacientov / rodin len so vzac-
nymi formami diabetu, ¢o sa odhaduje
na priblizne 1% zo vSetkych diabetikov.
Stc¢asna analyza niekol’kych génov na-
raz, ako aj hladanie novych génov zod-
povednych za monogénovy diabetes, je
vysoko aktualnou témou nielen z hla-
diska medicinskeho, ale aj vedeckého.
Vynaklada sa obrovské usilie identifi-
kovat dalsie pri¢iny tychto ochoreni, aj
vzhladom na moznost objavenia ,liecby
Sitej pacientovi na jeho mieru®, a to pod-
la typu poskodeného génu a typu mu-
tacie (napr. ako je to v pripade MODY-2
a MODY-3).

Podporené  projektmi:  APVV-187-12  (DG)
a Transendogen ITMS 26240220051 (DG a IK)
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FLEXIBILNE POUZITIE
V SCHVALENYCH INDIKACIACH
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Potvrdena ucinost
u vhodnych pacientov

s diabetes mellitus 2. typu'’ @{Ume‘l‘

(sitagliptin/metformin, MSD)

Miera kardiovaskularnej
bezpecnosti potvrdena
Studiou TECOS.

i il
Skratena informacia o lieku JANUMET®:

ZloZenie: Kazda tableta obsahuje manohydrét sitagliptiniumfosfatu, ¢o zodpoveda 50 mg sitagliptinu @850 mg, resp. 1000 mg metforminiumchloridu. Terapeuticke indikacie: Dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu: Liek Janumet je indikovany ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov

ich davkou samotného metforminu alebo u pacientov, ktori uZ st lieSeni kombinéciou sitagliptinu a metforminu. Liek Janumet je indikovany v kombinécii so sulfonylureou (t.j. trojkombinacna lie¢ha) ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nednstatncne kontrolovanych ich

davkou inu a Liek Janumet je indikovany ako trojkombinatna liecha s agonistom gama receptora aktivovaného proliferétorom peroxizému (PPARYy) (t.. tiazolidindionom) ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov jch ich davkou

metforminu a PPARy agonistu. Liek Janumet je tieZ indikovany ako pridavna lieba k inzulinu (t.j. trojkembinatna liecha) ako doplnok k diéte a cviteniu na zlep3enie kontroly glykémie u paclentov u kmrych &tah\\na davka inzulinu a meﬂormmu samotna nezabezpedi dostatogni kontrolu glykémie. Davkovanie: Dévka antihyperglykemickej
terapie lickom Janumet ma byt individualizovana na zaklade sti¢asného rezimu pacienta, G¢innosti a znasanlivosti, pricom sa neprekroéi maximalna odpori¢ana denné dévka 100 mg acie: Janumet je y u pacientov s precitlivenostou na lie€ivé alebo na ktordkolvek z pomocnych latok; diabetickou
ketoaciddzou, diabetickou prekémou; stredne tazkou alebo fazkou poruchou funkcie obliciek (lirens kreatininu < 60 mi/min); akitnymi stavmi, ktoré mazu zmenit renalnu funkciu (napr.: dehydratécia, tazka infekcia, Sok, intravaskularne podanie jodovanych kontrastnych Iétok); akitnym alebo chronickym ochorenim, ktoré mdze
spsobit hypoxiu tkaniva (napr. zlyhanie srdca alebo dychania, nedévny infarkt myokardu, $ok); poruchou funkcie pecene; akitnou otravou alkoholom, alkoholizmom; pri laktécii. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Janumet sa nema pouzivat u pacientov s diabetom 1. typu a nesmie sa pouzivat na lie¢bu diabetickej
ke!nacldozy Pouzitie |nh\h|ton)v DPP-4 bolo spojené s rizikom vzniku akitnej pankreatitidy. Pacienti maji byt informovani o typickom priznaku akiitnej pankreamldy pretrvavajiica silna bolest brucha. Po vysadent sitagliptinu (s podpornou lie¢hou alebo bez nej) sa pozoroval distup pankreatitidy, boli vSak hiasené velmi zriedkavé pripady
(icej alebo h K afalebo imrtie. Ak existuje podozrenie na pankreatitidu, Janumet a ostatné potencidlne podozrivé lieky sa majd vysadit. Koncentrécie kreatininu v sére sa majii v pravidelnych intervaloch stanovovat minimélne jedenkrat rogne u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek a minimélne

dva az Styrikrat rocne u pacientov s hladinami kreatininu v sére totoznymi alebo vy3simi, ako je horna hranica normy a u starsich pacientov. Pacienti dostavajiici liek Janumet v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom mdzu mat riziko hypoglykémie. Z tohto ddvodu médze byt potrebné znizenie dévky sulfonylurey alebo inzulinu
U pacientov podstupujiicich chirurgicky zakrok alebo radiologické vySetrenie spojené s intravaskuldrym podanim jédovanych kontrastnych Iatok a u pacientov so zavaznym ochorenim alebo tazkou infekciou sa mé doCasne prerusit lietha liekom Janumet. Pacient, u ktorého sa objavia laboratorne abnormality alebo klinické ochorenie,
ma byt urjchlene vySetreny na ddkaz ketoaciddzy alebo laktatovej acidézy. Ak sa vyskytne ktorakolvek forma aciddzy, uzivanie lieku Janumet sa musi okamzite ukoncit a zacat s dalSimi primeranymi napravnymi opatreniami. Bezpe¢nost a iginnost lieku Janumet u deti a dospievajtcich vo veku od narodenia po < 18 rokov sa nestanovili
K dispozicii nie st Ziadne tidaje. Janumet sa nesmie pouzivat potas gravidity alebo pocas dojéenia. Potas pouzivania sitagliptinu po schvaleni boli hlasené hypersenzitivne reakcie zahriiajtice anafylaxiu, angioedém a exfoliativne kozné choroby vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nastup tychto reakeif sa objavil v priebehu
prvjch 3 mesiacov po nasadeni liechy sitagliptinom, pricom niektoré hlsenia sa vyskytli po prvej davke. Ak je podozrenie na hypersenzitivu reakciu, preruste liegbu liekom Janumet, vyhodnofte iné mozné priciny udalosti a nasadte alternativnu liecbu diabetu. Osobitné skupiny pacientov: Porucha funkcie abliciek: U pacientov s miermou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCI] =60 mi/min) nie je potrebné Gprava davkovania. Janumet sa nema pouZivat u pacientov so stredne fazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu < 60 mi/min). Porucha funkcie pecene: Janumet sa nesmie pouZivat u pacientov s poruchou funkcie pecene.S tarsi
pacienti:Vzhfadom na to, Ze metformin a sitagliptin sa vylutuja oblickami, Janumet sa ma so stipajiicim vekom pouzivat s opatrnostou. Monitorovanie funkcie obliciek je potrebné na to, aby napomohlo zabrénit laktatovej aciddze spojenej s metforminom, obzviast u starsich pacientov. *Pediatricka populdcia: Bezpegnost a Ginnost
lieku Janumet u deti a dospievajiicich vo veku od narodenia po < 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie si Ziadne Gdaje. Liekové interakcie: Pri akitnej intoxikacii alkoholom (obzvI&st v pripade hladovania, podvyZivy alebo hepatalnej insuficiencie) dochadza kvdli metforminu, lieGivu v lieku Janumet, k zvjSenému riziku laktétovej
acidazy. Katidnové lieky, ktoré sa eliminujii rendlnou tubularnou sekréciou (napr. cimetidin), mozu interagovat s metforminom kompeticiou o spologné renélne tubuldme transportné systémy. Preto sa ma pri stibeznom podavani s katiénovymi liekmi, ktoré sa eliminuji renalnou tubulémou sekréciou, zvazit dokladné sledovanie glykemickej
kontroly, iprava dévky v rdmci odporicaného davkovania a zmeny v liecbe diabetu. Intravaskuldre podanie jodovanych kontrastnych latok v radiologickych Studiach moze viest k renalnemu zlyhaniu, ktorého vysledkom je kumulacia metforminu a riziko laktétovej aciddzy. Preto sa ma liecba prerusit pred alebo v Ease takéhoto testu
a v uzivani sa nemé pokracovat skar ako 48 hodin po teste a iba po opatovnom vyhodnoteni rendlnej funkcie a zisteni, Ze je normalna. Nie je potrebna diprava davky v zavislosti od veku. Vychadzajiic z farmakokinetickej analyzy (idajov populécie I. a II. fazy vek nemal Klinicky vjznamny vplyv na farmakokinetiku sitagliptinu. Starsi
jedinci (65 az 80 rokov) mali priblizne o 19 % vysSie plazmatické koncentrécie sitagliptinu v porovnani s mladsimi osobami. O bezpenosti u pacientov vo veku >75 rokov s k dispozicii obmedzené Gdaje a je u nich potrebna opatrnost (napriklad na zaciatku antihypertenzivnej terapie alebo terapie diuretikami alebo na zaciatku
lietby nesteroidovymi protizépalovmi liekmi - NSA). Neziaduce wginky: Frekvencie neZiaducich &inkov sii definované ako: velmi gasté (= 1/10); Sasté (= 1/100 az < 1/10); menej asté (= 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi zriedkavé (< 1/10 000) a neznéme (z dostupnych tdajov). Casté neiaduce
(icinky: hypoglykémia, nauzea, plynatost, vracanie. Menej Gasté neziaduce Gcinky: somnolencia, hnatka, zapcha, bolest v hornej Easti brucha, *pruritus. Frekvencia neziaducej reakcie neznama: reakeie z precitlivenosti vratane anafylaktickych odpovedi, intersticidlne ochorenie pltic, akitna pankreatitida, hemoragické a nekrotizujica
pankreatitida s fatalnym koncom alebo bez neho, angioedém, vyrazka, urtikéria, koznd vaskulitida, exfoliativne kozné ochorenia vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, artralgia, myalgia, bolest koncatiny, bolest chrbta, porucha funkcie obliciek, akiitne zlyhanie obliciek, *artropatia, buldzny pemfigoid. Sitagliptin: V Stidiéch
monoterapie so 100 mg samotného sitagliptinu raz denne v porovnani s placebom boli ako neziaduce reakcie hldsené bolest hlavy, hypoglykémia, zapcha a zavrat. NeZiaduce udalosti hlasené bez ohfadu na kauzalnu stvislost s liekom vyskytujice sa medzi tymito pacientmi najmenej v 5 % zahiiiali infekciu hornjch djchacich ciest
a nazofaryngitidu. Okrem toho, s frekvenciou vyskytu menej Gasté boli hlasené osteoartritida a bolest v koncatine (> 0,5 % vy$sia medzi pacientmi uZivajiicimi sitagliptin ako u pacientov v kontrolnej skupine). Metformin: V Klinickjch $tadiach a pri pouzivani metforminu po jeho uvedeni na trh boli velmi Casto hlasené gastrointestinalne
priznaky. Gastrointestinalne priznaky, ako st nauzea, vracanie, hnatka, bolest brucha a strata chuti do jedla. Medzi dalSie neziaduce reakcie spojené s metforminom patri kovova pachut (€asté); laktatova acidéza, poruchy funkcie pecene, hepatitida, urtikéria, erytém a pruritus (velmi zriedkavé). Dal3ie tdaje o neziaducich tcinkoch
néjdete v Sthme charakteristickych viastnosti lieku. Stidia kardiovaskuldrnej bezpecnosti TECOS:* SkiSanie hodnotiace kardiovaskuldre vysledky pri sitagliptine (The Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin, TECOS) zahfiialo 7 332 pacientov lietenych sitagliptinom, 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak
vychodiskova eGFR bola > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a 7 339 pacientov, ktori uZivali placebo v populcii podfa lie¢ebného zdmeru (intention-to-treat). Obidve liecby sa pridali k beznej starostlivosti zameranej na regionalne tandardy pre HbA,  a KV rizikové faktory. Celkovy wskyt zévaznjch neziaducich udalosti u pacientov uZivajicich
sitagliptin bol podobny ako u pacientov uZivajtcich placebo. V populacii podla liecebného zameru (intention-to-treat) bol medzi pacientmi, ktori na zatiatku pouzivali inzulin a/alebo sulfonylureu, viskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uzivajiicich sitagliptin 2,7 % a u pacientov uzivajicich placebo 2,5 %; medzi pacientmi, ktori
na zatiatku nepouzivali inzulin a/alebo sulfonylureu bol vyskyt tazkej hypoglykémie u pacientov uZivajiicich sitagliptin 1,0 % a u pacientov uZivajtcich placebo 0,7 %. Vyskyt potvrdenych udalosti pankreatitidy bol u pacientov uZivajucich sitagliptin 0,3 % a u pacientov uZivajiicich placebo 0,2 %. Klinicka G¢innost a bezpegnost*:
TECOS bola randomizovana $tidia u 14 671 pacientov v populécii podra liegebného zdmeru (intention-to-treat) s HbA,, > 6,5 aZ 8,0 % so stanovenym KV ochorenim, ktori dostavali sitagliptin (7 332) 100 mg denne (alebo 50 mg denne ak vychodiskova eGFR bola = 30 a < 50 mi/min/1,73 m?) alebo placebo (7 339) pridané k beznej
starostlivosti zameranej na regionalne tandardy pre HbA,, a KV rizikové faktory. Do $tadie neboli zaradeni pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 Populécia Stiidie zahfiiala 2 004 pacientov vo veku = 75 rokov a 3 324 pacientov s poruchou funkcie obliciek (éGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Potas trvania $tadie bol celkovy odhadovany
priemerny (SD) rozdiel v HbA,, medzi skupinou uzivajicou swlaghptm a skupinou uZivajticou placebo 0,29 % (0,01), 95 % IS (=0,32; =0,27); p < 0,001. Primarny kardiovaskulamy cielovy ukazovatel bol zloZeny z prvého vyskytu kardiovaskularneho imrtia, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo
hospitalizcie z dovodu nestabilnej anginy pectoris. ame cielové zahriali prvy vyskyt kardiovaskulédmeho Gmrtia, nefatélneho infarktu myokardu alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody; prvy vyskyt jednotlivich zloZiek primarnej kombinécie; imrtnost z akejkolvek priciny; a hospitalizaciu
z ddvodu kongestivneho zlyhania srdca. Po mediane sledovania 3 roky, sitagliptin pridany k beznej starostlivosti, nezvysil riziko hlavnych kardiovaskularnych neziaducich udalosti alebo riziko hospitalizécie z dovodu zlyhania srdca v porovnani s beznou starostlivostou bez sitagliptinu u pacientov s diabetom 2. typu DrZitef rozhodnutia
o registracii: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velké Britania. Datum revizie textu: Januar 2016. Pred predpisanim si prosim prestuduite Gplnd informéciu o lieku. Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. *Venujte prosim pozornost zmenam v Sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Literatiira: 1. SPC Janumet. 2. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes [published online ahead of print June 8, 2015]. N Engl J Med. 2015:1-11. doi:10.1056/NEJMoa1501352.
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Nova generdcia inzulinu glargin ——
od spolo€nosti Sanofi
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* Toujeo 300 jednotiek/mi

injek&ny roztok v naplnenom pere

pre pacientov s diabetom 1. a 2. typu

|
SANOFI DIABETESI\D

Skratend informdcia o lieku

Toujeo 300 jednotiek/ml injek&ény roztok v naplnenom pere
Lie€ivo: inzulin glargin — analég inzulinu s predizenym trvanim G&inku, 300 jednotiek/ml injek&ného roztoku. ATC:A10AE04. Inzulin glargin je fudsky inzulinovy analég vyvinuty tak,
aby mal nizku rozpustnost v neutradinom pH. Je Uplne rozpustny v injek&nom roztoku Toujeo® s kyslym pH. Po injekcii do podkozného tkaniva sa kysly roztok neufroI|ZUJe ndsledkom
¢oho sa tvoria m|kropreC|p|TOTy z ktorych sa pnebezne uvolfiuje v malych mnozstvach inzulin glargin. TrvoIeJS|e uvolfiovanie inzulinu glargin z precipitatu pri Toujeo® oproti inzulinu
glargin 100 Jedno’rlek/ml je sposobené znizenim objemu injekcie o dve tretiny, ktoré md za ndsledok mensi povrch precipitatu. Kazdy ml injekéného roztoku obscthUJe 1091 mg
lieciva inzulin glargin, ¢o zodpovedo 300 jednotkdm ludského inzulinu. U&innost tohto lieku je dand v jednotkdach. Tieto jednotky st $pecifické len pre Toujeo® a nie si rovnaké
ako IU alebo jednotky, ktoré sa pouzivaju na vyjadrenie Ginnosti inych inzulinovych analdgov. Indikécie: liecba diabetes mellitus u dospelych. Kontraindikacie: precitlivenost na
inzulin glargin alebo na niektord z pomocnych Idtok. Osobitné upozornenia: inzulin glargin 100 jednotiek/ml a Toujeo® nie su bioekvivalentné a nie sU priamo zamenitelné. Prechod
z inzulinu glargin 100 jednotiek/ml na Toujeo® sa méze urobit na béze jednotka k jednotke (unit to unit), ale na dosiahnutie cielového rozsahu pre hladinu glukézy v plazme méze
byt potrebna vyssia davka Toujeo® (priblizne o 10-18%). Pri prechode prechode z Toujeo® na inzulin glargin 100 jednotiek/ml je potrebné ddvku zredukovat (priblizne o 20%) kvoli
znizeniu rizika hypoglykémie. Zmena liecebného rezimu zo strednodobo alebo dihodobo pdsobiaceho inzulinu na rezim s Toujeo® si mdéze vyziadat zmenu davky bazdlineho
inzulinu a Upravu sprievodnej antidiabetickej lieCby (ddvok a ¢asovania daldich beznych inzulinov alebo rychlo pésobiacich analégov inzulinu alebo dévok neinzulinovych
antidiabetik).Prechod z bazdlneho inzulinu davkovaného raz denne na Toujeo® s davkou raz denne sa méze urobif v pomere jednotka k jednotke (unit fo unit) vychddzajuc
z davky predchddzajiceho inzulinu. Pri prechode z bazdlineho inzulinu dédvkovaného dva razy denne na Toujeo® s davkou raz denne je odpori¢and Gvodnd dévka Toujeo® 80%
celkovej dennej davky bazdlneho inzulinu, ktory sa ide vysadit. Po¢as prechodu a v prvych tyzdihoch po nom sa odpordca starostlivé sledovanie metabolizmu. Podéavanie inzulinu
moze spdsobit tvorbu protildtok.Liek nesmie byt natiahnuty z ndplne naplneného pera SoloStar do injekEnej striekacky pre mozné zavazné preddvkovanie. Pred kazdym podanim
njekcie musi byt vZzdy skontrolovany §titok inzulinu, aby nedoslo k zdmene medzi liekom Toujeo® a dalsimi inzulinmi. Toujeo® sa nesmie miesat so Zziadnym inym inzulinom ani riedit.
Miesanie alebo riedenie méze zmenif jeho casovy profil G€inku a miesanie méze spdsobit precipitdciu. Liek Toujeo® a inzulin glargin 100 jednotiek/ml nie st bioekvivalentné
a nie st priamo zamenitelné. StGcasné pouzitie pioglitazénu a Toujea je potrebné starostlivo zvazit, a to predovsetkym u pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj srdcového
zlyhania. NeZiaduce G€inky: hypoglykémia, lipohypertrofia, lipoatrofia, reakcie v mieste podania injekcie, alergické reakcie, tvorba inzulinovych protildtok, opuchy, docasné
zhorsenie zraku, retinopatia, dysgelzia, myolgiq Dostupné balenia: Toujeo® 300 jednotiek/ml v naplnenych perach SoloStar (1X1,6 ml; 3X1.5 ml, 5X1,6 ml, 10X1.,6 ml). Kazdé
pero ObSGhUJe 1,5 ml |nJekcneho roztoku, ¢o zodpovedd 450 jednotkdm. Davkovanie a spdsob podévania: md sa poddvat raz denne, kedykol\/ek pocas dna, ale kazdy den
v rovnakom case. Aplikdcia je moznd do 3 hodin pred alebo po obvyklom ¢ase poddvania. Davkovanie a ¢as podania Toujeo® sa musi prispdsobit individudlne. Pacientom
s diabetes mellitus 2. typu sa méze podavat Toujeo® spolu s inymi antidiabetikami. Toujeo® sa poddva subkutdnne. Nesmie sa poddvat intravenézne. Predizeny Ginok Toujea
zavisi od jeho aplikacie do subkutdnneho tkaniva. Intravendzne podanie dqvky, ktord sa obvykle poddava subkutdnne, by mohlo spdsobit fazkd hypoglykémiu.Toujeo® sa nesmie
pouzivat v inzulinovych pumpdch.S naplnenym perom Toujeo® SoloStar sa méze jednou injekciou podat dévka od 1 do 80 jednoftiek, od&itava sa po

1 jednotke. Ukazovatel davky ukazuje pocet jednotiek Toujeo®, ktoré sa maju podat. Toujeo® SoloStar naplnené pero je vyrobené Specificky
pre Toujeo® a preto nie je potrebné Ziadne prepocitavanie davky. Specidine skupiny pacientov: bezpecnosf a ucinnost Toujeo® u deti
a dospievajlcich do 18 rokov nebola zatial stanovend. U pacientov so zhorS§enou rendinou funkciou mézu byt ndroky na inzulin
znizené z dévodu znizeného inzulinového metabolizmu. Gravidita: Z kontrolovanych klinickych §tadii nie sa k dispozicii Ziadne
klinické udaje o gravidnych Zendch vystavenych Gc¢inku inzulinu glargin. Udaje o velkom pocte gravidnych zien (viac
ako 1 000 gravidit) nepreukdzali ziadne Specifické neziaduce Ucinky inzulinu glargin na graviditu a Ziadne 3pecifické
malformdcie ani toxicitu inzulinu glargin pre plod/novorodenca. Udaje ziskané u zvierat nepreukdzali reprodukend
toxicitu. Ak je to klinicky potrebné, moze sa zvdzit pouzitie Toujeo® pocas gravidity. Pre pacientky s predtym
existujicou alebo gestacnou cukrovkou je ddlezité udrziavanie dobrej metabolickej kontroly pocas gravidity,
aby sa predislo nepriaznivym désledkom v stvislosti s hyperglykémiou. Naroky na inzulin mézu poc¢as prvého
trimestra poklesnat a v druhom a trefom trimestri vieobecne stipajd. Okamzite po pdérode naroky na

inzulin rapidne klesnl (zvysené riziko hypoglykémie). Nevyhnutné je starostlivé sledovanie glykémie.

Klinické §tadie s udajmi o bezpecnosti pre deti mladsie ako 2 roky nie st k dispozicii. Zatriedenie

lieku podla spdsobu vydaja: vydaj lieku viazany na lekdarsky predpis. Datum poslednej revizie:
december 2015. DrZitel rozhodnutia o registracii: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am
Main, Nemecko. Podrobnejsie informdcie su obsiahnuté v Uplnom SPC alebo si dostupné na
adrese: sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o., Einsteinova 24, 85106 Bratislava.

Referencie: .
1. SPC Toujeo [online]. SUKL [cit.02-09-2015]. Dostupné z: www.sukl.sk
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