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Milé kolegyne a kolegovia, mili Citatelia,

39. Cislo Casopisu Diabetes a obezita vychadza v Casoch, kedy odborny, spolocensky a aj
sukromny zivot ovplyvriuje pandémia ochorenia COVID-19. Viaceré diabetologické kon-
gresy a podujatia, ako napr. Diabetologické dni v Luhacoviciach alebo 16. vedecka kon-
ferencia v TopolCiankach boli presunuté alebo zrusené. Jarné vydanie Casopisa Diabe-
tes a obezita zvykne vychadzat k Diabetologickym dfom na Strbskom Plese, ale u? teraz,
ked piSem tieto slova, viem, Ze pre sucasnu epidemiologickud situdciu bude aj toto pod-
/ ujatie prelozené, a to na 10-12. september 2020. Jesen bude teda na kongresy velmi
ok

§ i 2 > bohatd a uz teraz sa teSim. Tieto podujatia totiz nepredstavuju len prilezitost pre ziskava-
I t’A\r“f- nie novych poznatkov v odbore, ale su aj miestom osobnych stretnuti kolegov a priatelov.

Vo vsetkych oblastiach zivota ale plati, ze kazda kriza zaroven predstavuje aj prilezitost.
Prikladov urcite vieme ndjst vela. TerajSia kriza dava prilezitost poukazat na heroické vykony nasich kolegov le-
karov, ktorf bojuju s pandémiou v prvej linii v réznych kdtoch sveta, a mozno povedie k zlepSeniu pracovnych

Dovolte mi uviest eSte jednu, ovela trividlnejSiu prilezitost. Doba, kedy nem&zeme chodit na kongresy a aj
nase ambulancie su prazdnejSie ako inokedy, je idedlnou prilezitostou na ¢itanie odbornej literatdry. V roku
2019 sa toho na poli vedy a vyskumu v diabete udialo tradi¢ne vela. Pre rychle zorientovanie sa v tom najlepSom
odporucam ¢lanok od prof. Juleen R. Zierath, byvalej prezidentky EASD, s ndzvom Major Advances and Disco-
veries in Diabetes - 2019 in Review, ktory vySiel v asopise Current Diabetes Reports 2019; 19(11): 118 a je do-
stupny na DOLI: <https://doi: 10.1007/s11892-019-1255-x>.

Dufam, ze aj toto ¢islo Casopisa Diabetes a obezita prispeje svojim dielom a ¢lanky v iom vas zaujmu. N&j-
dete v iom prehladové prace tykajuce sa porovnania najnovsich guidelines pre manazment hyperglykémie pri
diabete 2. typu (V. UliCiansky, Z. Schroner), sUvislosti medzi diabetom a ochoreniami pecene (I. Dravecka) a po-
hladu diabetoldga na nealkoholovi tukovi chorobu pecene (V. Uliciansky). Dalej su tu préace zaoberajlce sa
koncentréciou trijédtyroninu (fT3) u detskych pacientov s obezitou (D. Cernochova), pristupu k manazmentu
starsich a fragilnych pacientov s diabetom 2. typu (Z. Schroner) a miestom inzulinu glargin 300U v terapii Speci-
fickych skupin pacientov s tymto ochorenim (P. Novodvorsky). A. Bukovska piSe o skisenostiach z Diabetického
edukacného centra (DEC) v Martine s edukaciou ludi s diabetom a ich rodinnych prislusnikov, ako aj zdravotnic
kych profesiondlov. Docent Schroner porovnal klinické studie kardiovaskularnej bezpelnosti agonistov recep-
torov GLP1 a komentuje ich vyznam pre klinickd prax a docentka Donicova sa venuje téme dna (a urcite aj roka),
ktorou je ochorenie COVID-19 a jeho suvislosti s diabetom. Cislo tradi¢ne dopifiaju kazuistiky (skupiny autoriek
A. MokoSova, O. Rybdrova a A. Philippiova, L. Kizekova, A. Breckova) a spravy z odbornych podujati (R. PI3Sil).

Je mi poteSenim Vam takisto ozndmit, ze od roku 2019, t. j. od Cisla 37, je cely obsah Casopisa Diabetes a obe-
zita volne pristupny v elektronickej forme na adrese <https://www.diabetesaobezita.sk>. Na zaver mi dovolte
Vam popriat'vela zdravia a energie. TeSim sa spolu s vami na dobu, kedy budeme mdct odlozit ruska a na osobné
stretnutia v septembri na Strbskom Plese na Diabetologickych dfoch.

Trencin, 30. marca 2020

ftin siont]

MUDr. Peter Novodvorsky, PhD., MRCP

Metabolické centrum s.r.o., Trenc¢in

Department of Oncology & Metabolism, Medical School, University of Sheffield, UK
Clen redakcnej rady Casopisu Diabetes a obezita
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Porovnanie najnovsich odporucani
pre manazment hyperglykémie pri diabetes
mellitus 2. typu

Comparison of the most recent guidelines for hyperglycemia
management in patients with type 2 diabetes mellitus

Zbynek Schroner’, Vladimir Uli¢iansky?
'SchronerMED s.r.o, KoSice
2\Via medica s.r.o., KoSice

Sahrn

NajnovsSie odporucania American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes (ADA/
EASD) z roku 2018, aj ich update z roku 2019 pre manazment hyperglykémie pri diabetes melitus 2. typu, zd6-
raznuju ako lieky druhej volby po metformine, u pacientov s kardiovaskularnym (KV) postihnutim, ev. s vyso-
kym rizikom ich rozvoja, chronickou oblickovou chorobou, vyznam predovsetkym inhibitorov SGLT2 a agonis-
tov receptorov GLP1 (GLP1 RA). Tieto skupiny farmak maju okrem antidiabetického ucinku aj kardioprotektivne
a renoprotektivne benefity. Odporucania European Society of Cardiology/European Association for the Study
of Diabetes (ESC/EASD) pre diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku 2019, u pacientov s uz s pritomnym
KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym KV-rizikom odporucaju ako prvu farmakologickd volbu nie met-
formin, ale inhibitor SGLT2 alebo GLP1 RA. Vzdy je vSak dolezity individualizovany pristup.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu - nové odporucania ADA/EASD a ESC/EASD

Summary

New guidelines ADA/EASD 2018, also update 2019 for the management of hyperglycemia in type 2 diabetes empha-
size as a second choice after metformin therapy, in patients with cardiovascular (CV) disease or high CV risk, chronic
kidney disease, importance mainly of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists. These two classes have not only
antidiabetic effects but also cardioprotective nad renoprotective benefits. 2019 ESC/EASD guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and CV diseases in patients with CV disease or high/very high CV risk recommend as first -line therapy
not metformin but SGLT2 inhibitor or GLP-1 receptor agonist. Individualised approach is always important.

Key words: new guidelines ADA/EASD and ESC/EASD - type 2 diabetes mellitus
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Uvod

V rokoch 2018 - 2020 doslo k vyznamnym zmenam v od-
porucaniach a algoritmoch ndrodnych a medzinarodnych
odbornych spolocnosti pre manazment hyperglyk-
émie pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Odporu-
Cania (guidelines) poskytuju relevantné dokazy na
pomoc lekarom pri zvazovani prospesnosti a rizika ur-
Citych diagnostickych alebo terapeutickych postupov.

www.diabetesaobezita.sk

Porovnanie najnovsich odporucani
ADA/EASD 2018, 2019 a ESC/EASD
2019

Na 54. kongrese Eurdpskej asocidcie pre Studium
diabetu (EASD), ktory sa konal v nemeckom Berline
v dnioch 1. - 5. oktdobra 2018, bola prvykrat prezen-
tovand konsenzudlna sprava EASD/ADA 2018 tykajuca
sa manazmentu hyperglykémie u pacientov s DM2T.

Diab Obez 2020; 20(39): 7-11



Tato konsenzudlna sprava bola aj hned po Ustnej pre-
zentacii publikovana v oficidlnych casopisoch EASD (Dia-
betologia) a ADA (Diabetes Care) [1,2].

Autori v Uvode zdoéraznili, ze podobne ako v pred-
chadzajucich konsenzoch z roku 2012 aj 2015 ddlezity
je personalizovany pristup k lieCbe pacienta a jeho ak-
tivne zapojenie do liecby (selfmanagement). Medzi za-
kladné opatrenia nepatri iba snaha o ¢o najlepSiu kom-
penzaciu glykémie, rovnaky doraz sa kladie aj na liecbu
sprievodnych ochoreni, ako su artériova hypertenzia,
dyslipidémia alebo obezita. Vyznam ma aj zanechanie
fajCenia, ak pacient bol predtym fajciarom. Optimaliza-
cia zivotného Stylu (diéta, primerana fyzicka aktivita) je
zakladom lieCby. Velky vyznam ma opakovana eduka-
cia. Napriek niektorym limitaciam, podla autorov tejto
spravy zostava dlhodobym ukazovatelom glykemickej
kompenzacie DM2T hladina glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ). Jeho hodnota je stale povazovana za rele-
vantnu u vacsiny pacientov. Dolezitd vynimku predsta-
vuju hemoglobinopatie a stavy veduce k zmene poctu
Cervenych krviniek. HbA _nie je optimalnym ukazovate-
lom glykemickej kompenzacie ani u pacientov s chro-
nickou oblickovou chorobou (obzvlast pri liecCbe erytro-
poetinom) a tiez poclas tehotenstva. V liecbe DM2T by
sme sa mali vyhnut Klinickej inercii. K hlavnym ciefom
starostlivosti o pacientov s DM2T patri prevencia chro-
nickych diabetickych komplikacif a optimalizacia kvality
Zivota (schéma 1).
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Klinické studie ukazali, Ze ¢iastoc¢né znizenie KV-ri-
zika z dlhodobého hladiska je mozné dosiahnut inten-
zivnou glykemickou kompenzaciou ¢o najskor po sta-
noveni diagnézy DM2T. Farmakologicka lieCba ma byt
od zaciatku ucinna, s cielenou titraciou davky a s po-
stupnym dlhodobym dosiahnutim individualnych cie-
lovych hladin HbA, .

Pri vybere antidiabetickej liecby by sme mali zvazit
tieto zakladné charakteristiky pacienta: zivotny Styl,
pritomné komorbidity, vek, bazalna hladina HbA, , te-
lesna hmotnost, tiez jeho socio-ekonomicky kontext.

Sttdia UKPDS dokdzala KV-benefit metforminu u obéz-
nych novodiagnostikovanych pacientov s DM2T. Nielen
na zaklade vysledkov tejto Studie je metformin (ak nie
su pritomné jeho kontraindikacie alebo neziaduce ucinky)
stale uvadzany ako liek prvej volby pri liecbe DM2T aj
v tomto konsenze. Autori spravy uvadzaju, ze odporu-
Canie metforminu ako Uvodnej farmakologickej liecby
pacientov s DM2T je zalozené na jeho ucinnosti, bez-
pecnosti, znasanlivosti, rozsiahlych klinickych skdse-
nostiach a nizkych finan¢nych nakladoch.

Volba antidiabetika v druhej linii po metformine podla
konsenzudlnej spravy EASD/ADA 2018 zaznamenala via-
cero dblezitych zmien. Privybere druhého lieku do kom-
binacie s metforminom je nutné zistit, ¢i pacient ma pri-
tomné KV-postihnutie, chronickd oblickovd chorobu
(CHOCH), alebo srdcové zlyhavanie (schéma 2).

Schéma 1 | Ciele starostlivosti: prevencia komplikacii, optimalizacia kvality Zivota

posudenie charakteristik pacienta
®  KVO, nefropatia, srdcové zlyhanie
= Kklinické charakteristiky, vek, HbA, , hmotnost

posudenie Specifickych faktorov, ktoré maja vplyv
na vyber liecby
= individualizovany HbA, _ciel

ciele liecby

zdielanie rozhodnuti spolu
s pacientom pri tvorbe planu
pre manaZment liecby

= prevencia komplikacif
= kvalita Zivota

prehlad a spolocny sthlas
s planom

—
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implementéacia planu
pre manazment liecby

ciele lie€by musia byt SMART
Specific/Specifické
Measurable/meratelné
Achievable/dosiahnutelné
Realistic/realistické

Time limited/¢asovo ohrani¢ené
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Ak pacient uz ma pritomné KV-ochorenie, vtedy su
odporucané farmaka s dokdzanym KV-benefitom, a to
zo skupiny inhibitorov SGLT2 (inhibitors of Sodium GLu-
cose colransporter 2) a agonistov receptorov GLP1
(Glucagon-Like Peptid Receptors Agonists — GLP1 RA).
Liraglutid, predstavitel GLP1 RA, v Studii LEADER znizil
riziko KV-Umrtia o 22 %. Studia EMPA-REG OUTCOME
zistila KV-benefit a tiez priaznivy vplyv na srdcové zly-
havanie empagliflozinom u pacientov uz s pritomnym
KV-ochorenim. Empagliflozin v tejto Studii znizil riziko
KV-Umrtia 0 38 %, bez ohladu na to, aké mali pacienti
pritomné KV-ochorenia a akd mali funkciu obliciek. In-
tegrovana analyza Studii CANVAS a CANVAS-R s kana-
gliflozinom pod nazvom CANVAS program preukdzala
KV-benefit kanagliflozinu u pacientov s vysokym KV-ri-
zikom. Sprava uvadza mierne silnejsi KV -benefit pre
empagliflozin v porovnani s kanagliflozinom. Vychadza
z toho, ze empagliflozin na rozdiel od kanagliflozinu
preukazal signifikantné znizenie KV aj celkovej morta-
lity. Co sa tyka GLP1 RA podla tejto spravy KV-benefit
je v poradr: liraglutid = semaglutid - exenatid XR. Os-
tatné GLP1 RA sa v tejto indikacii podla konsenzudlnej
spravy z roku 2018 neodporucali bud preto, lebo eSte
neboli pritomné ddkazy z vtedy eSte prebiehajucich kli-
nickych Studii, alebo preto, ze v KV-Studiach nepreuka-
zali KV-benefit.

Tieto skupiny farmak (inhibitory SGLT2 a GLP1 RA) su
odporucané aj v tom pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Dolezita je kontrola renalnych funkcii. Pa-
cientom s DM2T s CHOCH, s alebo bez KV-ochorenia su

preferencne odporucané inhibitory SGLT2, alebo ak su
kontraindikované alebo je nedostatocnd eGFR (podla
platnych SPC eGFR < 1 ml/s), odporucané s GLP1 RA.
Vyznamny nefroprotektivny Uc¢inok bol dokdzany u vset-
kych dostupnych inhibitorov SGLT2, ktoré na rozdiel od
GLP1 RA, okrem znizenia makroalbuminurie, zniZili aj
riziko zdvojnasobenia kreatininu v sére, dialyz a oddia-
lili zhorSovanie funkcie obliciek.

V pripade, ak ma pacient pritomné srdcoveé zlyhava-
nie, alebo je v riziku jeho vzniku, su preferované inhibi-
tory SGLT2. Empagliflozin v studii EMPA-REG OUTCOME
redukoval riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
035 %, kanagliflozin v CANVAS programe znizil toto riziko
0 33 % a dapagliflozin v Stdii DECLARE-TIMI 58 0 27 %.
Pri potrebe dalSej intenzifikdcie lieCby u pacientov so
srdcovym zlyhdvanim, ktori neuzivaju GLP1 RA, mdzeme
pridat do kombinacnej lieCby inhibitory DPP4 (s vynim-
kou saxagliptinu, ktory je u pacientov so srdcovym zly-
havanim kontraindikovany). Pacientom so srdcovym zly-
havanim tiez nepodavame tiazolidindidny.

Ak pacient nema KV-ochorenie a prioritou v liecbe je
redukcia hmotnosti, madme volit také lieky, ktoré vedu
k redukcii hmotnosti. To sU hlavne inhibitory SGLT2
a GLP1 RA. Obe tieto skupiny farmak redukuju nielen
visceralne, ale aj subkutanne tukové tkanivo. Najviac
preukazany efekt na redukciu telesnej hmotnosti maju
predstavitelia GLP1 RA v tomto poradf: semaglutid
- liraglutid > dulaglutid &> exenatid - lixisenatid.
DPP4 inhibitory (DPP4i) su v tomto smere neutralne,
lieCba tiazolidindiénmi (TZD) a derivatmi sulfonyl-

Schéma 2 | Lieky druhej linie u pacientov s DM2T a potvrdenym KV-postihnutim, chronickym oblickovym

ochorenim alebo srdcovym zlyhavanim

prevladanie AS KVO

SGLT2i
s dokazanym
KV-benefitom,
s adekvatnou eGFR

GLP1 RA
s dokdzanym

KV-benefitom

ak HbA, _je nad cielovou hodnotou

v

ak sa vyZaduje dalsia intenzifikacia alebo pacient uz
netoleruje GLP1 RA a/alebo SGLT2i, vyberte lieky s dokazanou
KV-bezpecnostou:

m zvaZte pridanie druhej triedy

(GLP1 RA a/alebo SGLT2i) s dokdzanym KV-benefitom
DPP4i, ale nie ku GLP1 RA

bazélny inzulin

TZD

Su

prevladanie SZ alebo CHOCH

preferované
SGLT2i s dokdzanym zniZzenim SZ a/alebo progresie CHOCH
v KV-vysledkoch studii pri dostato¢nej eGFR
alebo
ak nie s SGLT2i tolerované, alebo st kontraindikované alebo pri

nizkej eGFR pridajte GLP1 RA s dokdzanym KV-benefitom

ak HbA, _je nad ciefovou hodnotou

v

= vyhnite sa TZD u HF

zvazte pridanie liecby s dokdzanou KV-bezpecnostou:
m pridanie inej triedy s dokdzanym KV-benefitom
= DPP4i (nie saxagliptin) pri rozvinutom HF (ak nie GLP1 RA)
= bazalny inzulin
= SU

AS KVO - aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie SU - sulfonylurea TZD - tiazolidindién
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urey (SU) vedie k narastu telesnej hmotnosti. Bariat-
ricka operacia je metddou volby u pacientov s DM2T
a obezitou 3. stupna (BMI > 40 kg/m?), pripadne obe-
zitou 2. stupna (BMI 35,0-39,9 kg/m?), u ktorych boli
vSetky konzervativne moznosti vratane farmakotera-
pie vyCerpané a zaroven vzhladom k progresii sprie-
vodnych ochoreni sa zhorSuje kvalita zivota. Po ba-
riatrickych operaciach dochadza vacsinou k znizeniu
glykémie a nasledne k redukcii poctu podavanych anti-
diabetik a tiez k redukcii ich davok.

Ak je zakladnym problémom v liecbe riziko hypoglyk-
émie, treba preferovat antidiabetikd s nizkym rizikom
hypoglykémie, medzi ktoré okrem inhibitorov SGLT2
a GLP1 RA patria aj DPP4i a tiazolidindidny (glitazony).
Vyskyt hypoglykémie mdze znizit adherenciu pacienta
k lieCbe a tieZ jeho motivaciu.

V odporucani EASD/ADA 2018 je spomenutd aj otazka
ceny liecby. Ak tuto musime primarne zohladnit'privybere
lieCby, v tom pripade su odporucané preparaty zo sku-
piny derivatov sulfonylurey alebo glitazénov.

Novinkou v tejto konsenzudlnej sprave je to, ze ako
prva injekéna liecba je preferované pouzitie GLP1 RA
pred inzulinom. Ako inicidlny inzulinovy rezim je od-
porli¢ané pouzitie bazélneho inzulinu. Stidie ORIGIN
a DEVOTE preukazali KV-bezpelnost bazalnych inzulino-
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vych analégov glargin a degludek. Ak ma pacientv liecbe
SU-derivat, je vhodné ho vysadit, alebo znizit jeho davku
0 50 %, ak iniciujeme lieCbu bazalnym inzulinom. Ak za-
¢iname liecbu prandidlnym alebo premixovanym inzuli-
nom, tiez je vhodné vysadit liecbu SU-derivatom. Kom-
binacia TZD s inzulinom nie je odporucana, podobne nie
je vhodnd kombindacia GLP1 RA s DPP4i [1,2].

V roku 2019 na zaklade novych vysledkov viacerych
studii bola publikovana aktualizacia konsenzudlnej spravy
EASD/ADA z roku 2018. Podla tejto aktualizacie u niekto-
rych pacientov s novodiagnostikovanym DM2T by mala
byt uz inicidlne zvazovana kombinovana liecba pero-
ralnymi antidiabetikami (na zaklade vysledkov Studie
VERIFY). Co sa tyka GLP1 RA, lie¢ha touto skupinou
farmak by mala byt zvazovana ako druha linia po met-
formine nielen u pacientov s pritomnym KV-ochore-
nim, ale aj u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja
(pacienti vo veku = 55 rokov alebo starsi s > 50% ste-
ndézou korondrnej, karotickej tepny alebo artérie dolnej
koncatiny, hypetrofiou lavej komory, eGFR < 60 ml/min
alebo albumindriou (na zaklade vysledkov Studie RE-
WIND). V studii CREDENCE kanagliflozin znizil riziko pri-
mdrneho rendlneho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny
kreatininu v sére, terminalne zlyhanie obliciek, umrtie
z KV alebo renalnych pricin) o 30 % vs placebo u pa-

Schéma 3 | Odporucanie SDS: klinické kategorie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T

v zmysle EBM d6kazov (pritomné KV-ochorenia). Upravené podia [5]
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cientov s DM2T a diabetickou nefropatiou v Stadiach
CHOCH 2-3b. Kanagliflozin vs placebo v tejto studii
signifikantne znizil aj viaceré sekunddarne vysledky,
kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin, nefatalny
infarkt myokardu a nefatalna cievna mozgova prihoda
020 %. Co sa tyka inhibitorov SGLT2, tieto st podla tejto
aktualizacie odporucané u pacientov s DM2T s pritom-
nym srdcovym zlyhdvanim a obzvlast u pacientov s re-
dukovanou ejekénou frakciou (HFrEF) s ciefom redukcie
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, velkych KV-prihod
(MACE) a KV-mortality. U pacientov s DM2T a CHOCH,
SGLT2 inhibitory su odporucané s cielom prevencie
CHOCH, hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, MACE
a KV-mortality. Podobne ako u pacientoy, u ktorych pre-
vazuju KV-aterosklerotické komplikacie, tiez u pacientov

so srdcovym zlyhavanim a/alebo CHOCH, sa ma zvazit

pridanie inhibitorov SGLT2 alebo GLP1 RA v aj v pripa-
doch, ak je uspokojiva hladina HbA,_ [3].

Velkd pozornost a diskusie vyvolali odporudcania Eu-
répskej kardiologickej spolocnosti ESC/EASD pre
diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku 2019,
predovsetkym tym, Zze u pacientov s Uz s pritomnym
KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym KV-rizi-
kom odporucaju ako prvu farmakologickd volbu nie
metformin, ale inhibitor SGLT2 alebo GLP1 RA. Podla
tychto odporucani su pre pacientov s DM2T stano-
vené nasledovné kategoérie KV-rizika: velmi vysoké
riziko - pacienti s DM a s preukazanym KV-ochore-
nim alebo inym organovym postihnutim alebo s = 3 ri-
zikovymi faktormi alebo so v€asnym zaciatkom DM1T
s dizkou trvania > 20 rokov; vysoké riziko - pacienti
s dizkou trvania DM = 10 rokov bez organového po-
stihnutia s inym pridruzenym rizikovym faktorom;
strednériziko - mladipacienti (DM1T < 35 rokov alebo
DM2T < 50 rokov) s dizkou trvania DM < 10 rokov bez
dalSich rizikovych faktorov. Pod orgdnovym postihnu-
tim sa mysli: retinopatia, proteindria, hypertrofia lavej
komory, nefropatia a rizikovymi faktormi su: obezita,
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hypertenzia, dyslipidémia, vek, fajCenie. V pripade pacien-
tov s DM ich zenské pohlavie nechrani pred predcas-
nym KV-ochorenim, o mdzeme pozorovat u vseobec
nej populacie [4].

Na schéme 3 je odporucanie Slovenske] diabetolo-
gickej spolocnosti (SDS) z roku 2018: Klinické katego-
rie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T
v zmysle EBM ddkazov (pritomné KV-ochorenia) [5].

Zaver

V sucasnosti v liecbe DM2T zdbrazfiujeme personalizo-
vany pristup zamerany na pacienta. Zakladom Uspechu
je individualizacia lieCby. Pri volbe konkrétneho anti-
diabetického preparatu, resp. liekovej skupiny pre
pacienta je dblezité zvazovanie sprievodnych ochoreni,
potrieb, preferencif a jeho tolerancii.
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Koncentracia fT3 u detskych pacientov
s obezitou

Concentrations of fT3 in child patients with obesity
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Sahrn

Uvod: Deti s nadhmotnostou a obezitou mézu mat vyssie hodnoty fT3 v sére. Doteraz nie st zndme &tidie,
v ktorych by bola opisana zavislost hodnoty fT3 od aktudlneho hmotnostného prirastku za posledné obdo-
bie. Ciel prace: Praca je zamerana na vySetrenie parametrov stitnej zlazy, Specidlne fT3 u detskych pacientov
s obezitou, na jeho koreldciu s BMI, hmotnostnym prirastkom a parametrami metabolického syndrému. Ma-
terial a metodika: Do Studie sme zapojili 88 deti (45 chlapcov) s obezitou vo veku 10-18 rokov. Subor sme roz-
delili na dve Casti - na pacientov so stabilizovanou hmotnostou, ktori pocas poslednych 6 mesiacov pribrali
<5 kg, v tejto skupine bolo 62 deti. V druhej skupine 26 deti boli pacienti, ktori za poslednych 6 mesiacov prib-
rali> 5 kg. U deti sme vySetrovali hormonalne parametre - TSH (tyreotropny hormon), fT3 (volny T3), fT4 (volny
T4), a biochemické parametre: celkovy cholesterol, triacylglycerol (TAG), LDL-cholesterol (LDL-C) a HDL-chole-
sterol (HDL-C), inzulinémiu nalac¢no. Zaznamenany bol index telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass Idex), obvod
pasa, tlak krvi (TK) a vySka hmotnostného prirastku za poslednych 6 mesiacov pred vySetrenim na naSom odde-
leni. U vSetkych deti bola vyli¢ena endokrinna pricina obezity (hyperkortizolizmus, tyreopatia), vylucili sme deti
s Pradera-Williho syndromom ako aj iné obézne deti s mentalnou retardaciou. Vysledky: Priemerna koncentra-
cia fT3 v sére bola v skupine obéznych deti v hornej tretine referencnej normy. Celkovy priemer sérovej koncen-
tracie fT3 u vSetkych obéznych deti bol 6,28 pmol/l. Normy fT3 v naSom laboratdriu su u dievcat 3,5-7,3 pmol/I,
u chlapcov 4,6-7,5 pmol/I. Deti, ktoré pribrali > 5 kg za poslednych 6 mesiacov, mali priemernd koncentraciu
fT3 signifikantne vyssiu ako deti so stabilizovanejSou telesnou hmotnostou (6,81 pmol/l vs 6,09 pmol/l; p < 0,01).
BMI v oboch skupinach bol porovnatelny (34,05 kg/m? u detf, ktoré pribrali vs 33,04 kg/m? u deti so stabilnou
hmotnostou). Zaver: VySka parametra fT3 v sére pozitivne koreluje s hmotnostnym prirastkom u detskych pa-
cientov s obezitou. Napriek porovnatelnému BMI, obézne deti s vysSim hmotnostnym prirastkom za posled-
nych 6 mesiacov mali signifikantne vyssi parameter fT3 ako obézne deti so stabilizovanejSou hmotnostou.

KlGcové slova: detsky vek - fT3 - metabolicky syndrém - obezita

Summary

Introduction: Overweight and obese children may have higher fT3 serum levels. There are no studies known
as yet which would describe the dependence of fT3 value on the actual weight gain over the last period. The
aim of the study: The study focuses on examining the thyroid parameters, specifically fT3 in children with obe-
sity, its correlation with BMI, weight gain and metabolic syndrome parameters. Material and methodology:
We included 88 children (45 boys) with obesity aged 10-18 years. We divided the cohort into two parts - one
comprised 62 children with a stabilized weight, who had not gained more than 5 kg over the past 6 months.
The other group of 26 children comprised patients who had gained more than 5kg over the past 6 months. We
examined hormonal parameters in the children - TSH (thyrotropic hormone), fT3 (free T3), fT4 (free T4), and
biochemical parameters, total cholesterol, TAG, LDL and HDL, fasting insulinemia. BMI (body mass index), waist
circumference, BP (blood pressure) and the amount of weight gain over the past 6 months before examina-
tion in our department were recorded. The endocrine cause of obesity (hypercortisolism, thyroidopathy) was
eliminated for all children, children with Prader-Willi syndrome as well as other obese children with mental re-
tardation were eliminated. Results: An average serum concentration of fT3 in the cohort of obese children was
in the upper third of the reference norm. The total average of serum concentrations of fT3 for all obese chil-
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dren equalled 6.28 pmol/Il. The norms for fT3 in our laboratory are 3.5-7.3 pmol/I for girls and 4.6-7.5 pmol/l for
boys. The children who gained more than 5kg in weight over the past 6 months, had a significantly higher av-
erage concentration of fT3 than those with a stabilized body weight (6.81 pmol/I vs 6.09 pmol/I, p < 0.01). BMI
values in both groups were comparable (34.05 kg/m? for children who gained weight vs 33.04 kg/m?for children
with a stable weight). Conclusion: The value of serum fT3 parameter positively correlates with a weight gain in
child patients with obesity. Despite the comparable BMI, obese children with a greater weight gain over the past
6 months reached a significantly higher fT3 parameter compared to obese children with a stabilized weight.

Key words: childhood - fT3 - metabolic syndrome - obesity
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Uvod

Obezita je najcastejSie metabolické ochorenie, ktoré
trapi nielen dospelych, ale v narastajicej miere aj deti.
Podla poslednych ddajov OECD z roku 2017 ma vyskyt
nadhmotnosti az obezity vo veku 15 rokov vo vyspelych
krajinach rézne percentudlne zastUpenie, v Holandsku
je Udaj o 10 % deti, v USA toto percento ovela vysSie
- 31 % deti ma nadhmotnost az obezitu. V Nemecku
uvadza vyskum v skolskom veku obezitu u 10 % a nad-
hmotnost u 22 % deti. Vyskyt nadhmotnosti a obezity
v strednej Eurdpe predstavuje podla publikovanych
udajov menej ako 20 % detskej populacie. Problema-
tikou obezity je nutné sa zaoberat nielen pre jej trvaly
vzostup, ale predovSetkym pre jej pocetné kompli-
kacie, ktoré spOsobuju CastejSiu chorobnost, invali-
ditu a zvysSuju umrtnost obéznych [1]. Na Slovensku
sa uddva prevalencia nadhmotnosti a obezity 12,5 %
u chlapcov a 12,1 % u dievcat vo veku 7-18 rokov (z toho
7,8 % chlapcov a 6,9 % dievéat spifia kritérium obezity)
[2]. V Udajoch OECD vo veku 15 rokov ma na Slovensku
nadhmotnost az obezitu 13 % deti, v Ceskej republike
je to 15 % deti [3].

K hodnoteniu hmotnosti deti pouzivame percenti-
lovy graf indexu telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass
Index) podla Blahy a Vignerové, v ktorom 90.-97. per-
centil BMI predstavuje nadhmotnost a BMI > 97. per-
centil obezitu; z grafu sa da urcit' aj stupen obezity [4].

Jednymi z prvych laboratérnych hormonalnych para-
metrov, ktoré vySetrujeme u obézneho dietata, su pa-
rametre Stitnej zlazy. Sldzia na diferencidlnu diagnostiku
obezity, ich zmenené koncentracie mozu byt pricinou aj
nasledkom obezity. Je velké mnozstvo prac, ktoré pojedna-
vaju o zmene tychto parametrov u obéznych pacientov.
Tato praca sa zameriava na koncentraciu parametra fT3.

Ciel'prace
Praca je zamerand na vysSetrenie parametrov Stitnej
zlazy, Specidlne fT3 u detskych pacientov s obezitou,
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na jeho korelaciu s BMI, hmotnostnym prirastkom a s pa-
rametrami metabolického syndromu.

Material a metodika

K inkldznym kritériam pri vybere pacientov patrila pri-
tomnost obezity u dietata a vek. Do Studie sme zapojili
detis obezitou (BMI>97. percentil) vo veku 10-18 rokov.
Exkldznymi kritériami boli pritomnost endokrinného
ochorenia, niektoré uzivané lieky, prekonané akutne
ochorenie v poslednych 4 tyzdrioch pred hospitaliza-
ciou a pritomnost zdvazného chronického ochorenia.
Vylucili sme deti, ktoré uzivali antiepileptikd, topicku
alebo bronchoditalacnu kortikoidnu liec¢bu, inhala¢né
sympatikomimetikd, u diev¢at peroralne hormonalne
kontraceptiva. Pri pritomnosti alergického ochorenia
sme do Studie zaradili len tie deti, ktoré uzivali perordlne
antihistaminika. Pri pritomnosti hypertenzie uzivané
lieky neboli exkldznym kritériom. Subor sme rozdelili
na dve Casti - na pacientov so stabilizovanou hmotnos-
tou, ktori pocas poslednych 6 mesiacov pribrali <5 kg,
v tejto skupine bolo 62 deti. V druhej skupine 26 deti
boli pacienti, ktori za poslednych 6 mesiacov prib-
rali > 5 kg (graf). U deti sme vySetrovali hormonalne
parametre - TSH, fT3, fT4, ATG (autoprotilatky proti ty-
reoglobulinu), ATPO (autoprotildtky proti peroxidaze),
IRI (imunoreaktivny inzulin) a biochemické parametre:
celkovy cholesterol, triacylglycerol (TAG), LDL-cho-
lesterol (LDL-C) a HDL-cholesterol (HDL-C). Zazname-
nany bol BMI, obvod pasa, tlak krvi (TK) a vySka hmot-
nostného prirastku za poslednych 6 mesiacov pred
vySetrenim na nasom oddeleni. U vSetkych deti bola
vylucena endokrinna pricina obezity (hyperkortizoliz-
mus, tyreopatia). Pri diagnostike autoimunitnej tyreo-
itidy u detf sme pritomnost pozitivnych autoprotilatok
proti tyreoglobulinu a/alebo proti tyreoperoxidaze
brali ako jedno z diagnostickych kritérii. Hyperkorti-
zolizmus bol vyltceny kompletnym vySetrenim kortizo-
lového statusu (diurnalna variacia kortizolémie, kortizol-
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Uria, koncentracia adrenokortikotropného hormaénu)
a no¢nym dexametazonovym 1mg testom. Vylucili sme
deti s Pradera-Williho syndrémom ako aj iné obézne
deti s mentalnou retardaciou. Takisto sme nezahrnuli
deti s inymi chronickymi ochoreniami ako epilepsia,
asthma bronchiale, deti s ochoreniami pohybového
aparatu a inymi, ktoré by mohli aj nepriamo ovplyvnit
hmotnost pacienta.

Vysledky
Celkovo sme do studie zaradili 88 deti (45 chlapcov).
Priemerna koncentrdcia fT3 v sére bola v skupine
obéznych deti v hornej tretine referencnej normy.
Celkovy priemer sérovej koncentracie fT3 u vSetkych
obéznych deti bol 6,28 pmol/I. Fyziologické rozmedzie
koncentracie fT3 je u dievcat 3,5-7,3 pmol/l, u chlap-
cov 4,6-7,5 pmol/l. Deti, ktoré pribrali > 5 kg za po-
slednych 6 mesiacov, mali priemernd koncentraciu
fT3 signifikantne vysSiu ako deti so stabilizovanej-
Sou telesnou hmotnostou (6,81 pmol/I vs 6,09 pmol/[;
p <0,01). Pritom BMI v oboch skupinach bol porovna-
telny (34,05 kg/m? u deti, ktoré pribrali, vs 33,89 kg/m?
u detf so stabilnou hmotnostou).

Rozdiely v koncentraciach TSH a fT4 nevykazovali Statis-
ticku signifikanciu (p = 0,07 pre obidva parametre). Mierne
vySSie TSH mali deti, ktoré pribrali: 3,1 vs 2,7 mI U/I.

Graf | Subor vySetrenych deti s obezitou

m deti, ktoré pribrali
<5 kg/6 mesiacov

deti, ktoré pribrali
> 5 kg/6 mesiacov
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Naopak, mierne vysSia koncentracia fT4 bola u deti so
stabilizovanejsou hmotnostou: 16,3 vs 15,6 pmol/I.

Pri hodnoteni parametrov lipidogramu sme pri po-
rovnani obidvoch skupin nezistili Statisticky vyznam-
né rozdiely v koncentracidch celkového cholesterolu
(p =0,47), LDL-C (p = 0,47) ani HDL-C (p = 0,31). Kon-
centracia TAG ukazovala hrani¢nu Statistickd signifi-
kanciu (p = 0,06), v skupine deti, ktoré pribrali, bola
vysSia. Inzulinémia nalacno takisto nevykazovala Sta-
tistickd signifikanciu (p = 0,49); tab.

Diskusia

Sucasny celosvetovy alarmujuci narast obezity je zne-
pokojivy najma pre silnd asocidciu obezity s inzulino-
vou rezistenciou, posunom vyskytu metabolického
syndréomu, pripadne manifestacie diabetes mellitus
2. typu (DM2T) do detského veku a naslednym skorym
vznikom kardiovaskularnych komplikacii. Puberta s ty-
pickymi hormondlnymi zmenami a zmenou spravania
je kritickym obdobim vzniku obezity a metabolického
syndrému. Stitna Zlaza je endokrinny orgén, ktory je
vySetrovany v prvej faze diferencidlnej diagnostiky
obezity, jej komplexné vySetrenie je mozné aj ambu-
lantnou cestou pri prvej navsteve detského endokri-
noldga.

Zamerali sme sa na vekovu skupinu deti, u ktorych
uz mozeme diagnostikovat metabolicky syndréom,
teda nad 10 rokov. V snahe vylucit tyreopatiu ako pri-
¢inu obezity sme vySetrili aj koncentracie parametrov
TSH, fT4, fT3 a vysetrili sme autoprotilatky ATPO, ATG,
s ciefom vylucit autoimunitnd tyreopatiu, ktord bola
jednym z exkldznych kritérii.

Hormony Stitnej Zlazy, ich requlacia a dejodazy maju
dolezitu ulohu v reguldcii prijmu jedla [5]. Fakt, Ze pa-
rameter fT3 je parameter, ktory odraza aktualny ener-
geticky stav organizmu a predstavuje jeden z adaptac-
nych mechanizmov pri regulacii telesnej hmotnosti, je

Tab | Porovnanie koncentracie fT3 a dalSich parametrov u deti v jednotlivych skupinach

parameter deti, ktoré pribrali < 5 kg/6 mes.
(n=62)

BMI 33,89
T3 6,09
TSH 2,77
T4 16,32
T-C 4,33
LDL-C 2,76
HDL-C 111
TAG 1,30
inzulinémia nala¢no 20,09

T-C - celkovy cholesterol/Total Cholesterol
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deti, ktoré pribrali > 5 kg/6 mes. p
(n=26)
34,05 0,45
6,81 0,01
3,13 0,07
15,63 0,07
4,31 0,47
2,75 0,47
1,14 0,31
1,54 0,06
20,15 0,49
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znamy uz desatrocia. Mnozstvo Studii hovori o zme-
nach tychto parametrov u obéznych deti. Ich vysledky
nie sU Uplne jednotné, je otazne, Comu by sme mohli
pripisat tieto diskrepancie. Mdze to byt spdsobené nedo-
statocnou velkostou vySetrovanych suborov pacien-
tov oproti Studiam, ktoré boli realizované v dospelej
populdcii. Detsky organizmus je oproti dospelému vy-
raznejSie metabolicky aktivny - z dovodu intenzivneho
rastu a vyvoja.

NajCastejSou abnormalitou vo funkcii Stitnej zlazy
u obéznych deti je hypertyreotropinémia [6]. Tento jav
Casto nesuvisi s ochorenim Stitnej zlazy. U prevaznej

tok proti ATPO aj proti ATG, stav nemdzme klasifikovat

ani ako subklinickd hypotyredzu. Hypertyreotropin-
émia je teda prechodna a pri poklese telesnej hmot-
nosti koncentracia TSH klesa [7].

Vzostup koncentracie fT3 moéze byt urcitym adap-
ta¢nym mechanizmom, ktorého ulohou je zabranit dal-
Siemu vzostupu telesnej hmotnosti [8]. Mechanizmus,
ktory vede k tomuto javu, je zvySena dejodazova ak-
tivita v dosledku vyssej produkcie leptinu adipocytmi
u obéznych pacientov. V hypotalame je nizSi pocet
T3 receptorov, spatna vazba je preto potencovana.
V bunkdch stitnej zlazy sa znizuje vychytavanie jodu.
VSetky tieto procesy vedu ku zvySeniu koncentracie
TSH aj fT3 [9]. Ich spolognym znakom je aj to, Ze su re-
verzibilné, po znizeni telesnej hmotnosti sa vytracaju.
Dbkazom reverzibility tychto dejov sU realizované
Studie - okrem znizenia TSH a fT3 sa v organizme zni-
Zuje zapalovy stav, ktory je pritomny u obéznych pa-
cientov, znizuje sa produkcia cytokinoy, klesa inhibicia
sodikovo-jodidového transportéra [10,11].

Priemernd koncentracia fT3 u detl v naSom subore
bola v hornej polovici referencnych noriem pre dané po-
hlavie. Anamnesticky Udaj o prirastku hmotnosti pred
vySetrenim tychto pacientov sa ukazal byt'velmi délezity.
Po rozdeleni pacientov na dve skupiny - na deti, ktoré
pocas uplynulych 6 mesiacov pribrali <5 kg a menej,
a na deti, ktoré pocas 6 mesiacov pribrali > 5 kg, sme
v koncentraciach fT3 zistili rozdiely. Signifikantny roz-
diel v priemeroch koncentracii fT3 v tychto 2 skupinach
poukazuje na to, ze nielen samotna obezita, ale prave
viac samotny aktudlny prirastok hmotnosti ovplyvinuje
tuto koncentraciu. Pri zhodnoteni BMI sme medzi tymito
skupinami nezaznamenali Statisticky vyznamny rozdiel,
hodnoty BMI boli porovnatené.

Koncentracie TSH a fT4 v naSom subore nevykazo-
vali vyznamny Statisticky rozdiel a boli vo fyziologickom
rozmedzi, je teda pravdepodobné, ze aktualny hmot-
nostny prirastok ovplyvnuje len koncentraciu fT3.

U deti sme vySetrovali aj dalSie parametre. Celkova
koncentracia cholesterolu, koncentracie LDL-C aj HDL-C
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boli v oboch skupinach deti porovnatelné a ich roz-
diel nevykazoval Statistickd vyznamnost. Koncentra-
cia TAG bola rozdielna, u deti, ktoré mali stabilizovanejSiu
telesnd hmotnost, bola nizsia, v skupine deti, ktoré pri-
brali, bola vy3sia. Statisticky rozdiel medzi tymito dvomi
hodnotami vykazoval hrani¢nu signifikanciu. Koncen-
tracia TAG je jednym z parametrov metabolického syn-
dréomu. Je vSak otazne, &i prudky narast hmotnosti moze
viest k rychlejSej manifestacii metabolického syndromu
oproti pomalému, postupnému narastu hmotnosti.

Rozdiel koncentracie inzulinémie nalacno v jednot-
livych skupinach nevykazoval Statistickd vyznamnost,
tieto koncentracie boli takmer identické.

Zaver

Parametre Stitnej zlazy su jednymi z prvych, ktoré vy-
Setrujeme v ramci diferenciadlnej diagnostiky obezity
u deti pri endokrinologickom vysetreni. Po vyluceni ty-
reopatie nam hodnoty tyroninov mézu priblizit aktu-
alny metabolicky stav organizmu dietata. V nasej praci
sme potvrdili predpoklady: koncentracia parametra fT3
u obéznych detibola v hornej polovicireferencnejnormy
a u deti, ktoré pribrali > 5 kg za poslednych 6 mesiacov,
bola signifikantne vysSia.
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Nealkoholova tukova choroba pecene
z pohladu diabetoléga

Non-alcoholic fatty liver disease from the point of view
of diabetologist

Vladimir Uliciansky
Via medica, s.r.o., KoSice

Sahrn

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) je najCastejSie chronické
ochorenie pelene v rozvinutych krajinach. Je charakterizovana inzulinovou rezistenciou a akumulaciou triglyce-
ridov v peceni za nepritomnosti koexistujucich pricin (excesivna konzumacia alkoholu, virusova hepatitida, lieky
alebo iné priciny stukovatenia pecene). Rizikové faktory pre vyvoj NAFLD zahfhaju obezitu, diabetes mellitus

2. typu, dyslipoproteinémiu. Autor rozobera klinicky obraz, diagnostiku a lie€bu NAFLD z pohladu diabetoldga.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu - diagnostika - lie¢ba - nealkoholova tukova choroba pelene

Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease in developed countries. It is
characterized by insulin resistance and hepatic triglyceride accumulation in the absence of co-existing etiolo-
gies (excessive alcohol consumption, viral hepatitis, medications or other etiologies for hepatic steatosis). Risk
factors for the development of NAFLD include obesity, diabetes mellitus type 2, dyslipoproteinemia. Author re-

views the clinical picture, diagnosis and treatment of NAFLD from the point of view of diabetologist.

Key words: diabetes mellitus type 2 - diagnostic - treatment - non-alcoholic fatty liver disease
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Uvod

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease) sa v sucasnosti povazuje
za najcastejSiu chronicku chorobu pecene vo vyspe-
lych krajinach. NAFLD je charakterizovana pritomnos-
tou steatdzy peclene, t.j. excesivnym nahromadenim
tuku v tkanive pecene asociovanym s inzulinovou re-
zistenciou (IR).

V SirSom zmysle NAFLD predstavuje klinicko-patolo-
gicky syndrom, do ktorého sa radia klinické jednotky
ako steatéza, steatohepatitida (NASH - Non-Alco-
holic SteatoHepatitis) a hepatalna fibr6za. NASH je
charakterizovana okrem kumulacie tukov v peceni aj
histologickym nalezom lobuldrnej hepatitidy. NASH je
povazovana za progresivnu formu NAFLD, ktora ¢asto
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progreduje do vyvoja cirhdzy pecene a zvysuje riziko
hepatocelularneho karcindmu pecene [1-5].
Inzulinova rezistencia (IR) ma v patogenéze NAFLD
najvyznamnejsiu Ulohu a je nezavislym prediktivnym
faktorom vzniku steatdzy a prediktivnym faktorom
prechodu do NASH, resp. do hepatdlinej fibrézy. Medzi
dalSie dblezité patogenetické faktory sa povazuju oxi-
dacny stres, proinflamatorne cytokiny, zvySené zasoby
Zeleza (tzv. iron overload), genetické faktory, ale aj
baktériové endotoxiny. Patofyziologicky mechaniz-
mus veduci k vzniku NAFLD a k nasledujlcej progresii
do NASH je multifaktoridlny. ZdZastnuju sa na nom
genetické a epigenetické faktory, faktory vonkajSieho
prostredia, vysoky kaloricky prijem, nevhodné zloze-
nie stravy a nizka fyzicka aktivita. Zakladnym mecha-
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nizmom spojujucim metabolicky syndrom a NAFLD je
nepomer medzi prijmom a vydajom energie veduci
k akumulacii tuku nielen v tukovom tkanive, ale aj v or-
ganoch, ktoré k tomu nie su urcené (pecen, svaly, omen-
tum, pankreas).

Choroba NAFLD/NASH je povazovana za organovua/
pecenovu manifestaciu metabolického syndrému
(MS) a pravdepodobne zohrava klucovu ulohu v pa-
togenéze systémovej aterosklerdzy. NAFLD je asocio-
vana s abdomindalnou obezitou, diabetes mellitus
2. typu (DM2T), dyslipoproteinémiou (hypertriacyl-
glycerolémia, nizke hladiny HDL-cholesterolu).

Prevalencia NAFLD u pacientov s DM2T je priblizne
40-70 %, prevalencia DM2T v teréne NASH je priblizne
30-45 % (podla inych autorov 20-75 %). Riziko vzniku
cukrovky a DM2T je Uzko asociované so zavaznostou
NAFLD, progresiou do NASH, vyvojom fibrézy pecene,
ako aj rizikom vzniku hepatocelularneho karcindmu
nezdvisle od aktivity pecerfiovych enzymov. Prevalencia
NAFLD stupa s vekom, ale vyskytuje sa aj u deti. NAFLD/
NASH je CastejSia u muzského pohlavia, ale vo vyssom
veku sa tento rozdiel oproti Zendm straca. Je asociovana
s chronickymi infekciami (infekcia HCV genotyp 3, HIV).
Kardiovaskularne ochorenia maju u chorych s NAFLD
vySSiu prevalenciu ako u kontrolnych skupin bez NAFLD.

NAFLDP je asociovana s roznymi chorobnymi stavmi,
ktoré znazornuje schéma 1.

Klinicky obraz

NAFLDP mo6ze byt asymptomaticka, pripadne sa pre-
javovat unavou, nevykonnostou, brusnym diskomfor-
tom alebo tazkostami zo spektra metabolického syn-
dromu. Prifyzikdlnom vySetreni ma asi 75 % pacientov
s NAFLD hepatomegaliu.

Diagnostika NAFLD je zalozena 3 kritériach:
» potvrdenie pritomnosti steatdzy - neinvazivnymi
alebo invazivnymi metédami

= vylucenie alkoholovej choroby pecene
= vylucenie inej etioldgie ochorenia (virusovej, auto-
imunitnej, metabolickej, hereditarnej, pripadne inej)

Diagno6za NAFLD je aj diagnézou per exclusionem:
VySSie uvedeny pristup si vyzaduje multidiscipli-
narnu spolupracu - prakticky lekar, internista, hepa-
toldg, gastroenteroldg, infektoldg a diabetoldg.
Kritérium ,nealkoholova” je definované nizSim prijmom
alkoholu ako 20 g/24 h pre zeny a 30 g/24 h pre muzov.
Podozrenie na NAFLD mdze byt pri zisteni central-
nej obezity, DM2T, dyslipoproteinémie, metabolického
syndrému, zvysenych hepatalnych testoch a pri ultra-
sonografickom (USG) naleze steatdzy pelene.
Diagnostické kritéria MS sa mozu v réznych sveto-
vych populdciach Iisit.

Diagnostické kritéria metabolického syndrému po-

uzivané v SR podla panelu expertov odbornych spo-

lo€nosti:

» nadhmotnost/obezita (BMI > 25 kg/m? alebo obvod
pasu > 102 cm (muzi) a > 88 cm (zeny)

= hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/I

= znizené hladiny HDL-cholesterolou < 1,0 mmol/I
(muzi), < 1,3 mmol/I (zeny)

= zvySené hodnoty TK> 130/85 mm Hg

= glykémia nala¢no > 5,6 mmol/I (hrani¢na glykémia
nala¢no alebo DM2T)

= glykémia po 2-hodinovom ordlnom glukézovom tole-
ran¢nom teste (0GTT) > 7,8 mmol/l (porucha glukdzo-
vej tolerancie alebo DM2T)

Niektoré odborné spolo¢nosti uprednostnuju obvod
pasu = 94 cm u muzov a 2 80 cm u zien.

V klinickej praxi je dolezita diferencialna diagnostika
zvySenych hodn6t hepatalnych testov (HT). Lekar sa
mdze stretnut's pacientom s réznym druhom ochore-
nia a v jeho réznom stadiu.

Schéma 1 | Asociacie NAFLDP s r6znymi chorobnymi stavmi

vaskularne
ochorenia -
syndrém
DM2T obstrukéného
spankového apnoe
cerebrovaskularne
. KVO
ochorenia
malignity

KVO - kardiovaskularne ochorenia
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Zakladné rozhodovacie kritérid pri pristupe k pa-

cientovi so zvySenymi hodnotami HT:

» naliehavost (lahké az zavazné zvySenie HT, funkcné
parametre - protrombinovy ¢as, albumin, amoniak)

= Casovanie (jednorazovy vzostup vs chronicka eleva-
cia)

= okolnosti (asymptomaticky pacient, symptdomy/ko-
morbidity)

Podrobna anamnéza a klinické vySetrenie mdzu po-
skytnut kltcové Udaje a usmernit diagnosticky a tera-
peuticky postup.

Medzi zakladné laboratérne vySetrenia patria: krvny
obraz, bilirubin celkovy, bilirubin konjugovany, AST, ALT,
pomer AST/ALT, GMT, ALP, albumin, koagulané para-
metre, cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tri-
acylglyceroly, HBsAg, antiHBsAg, antiHCV, antiHAV IgM,
antiHAV IgG.

Z diabetologického hladiska: glykémia nalacno,
oGTT, glykovany hemoglobin (HbA, ), Gpeptid, inzulin,
index HOMA IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance), ktory sa da vypocitat z namera-
nych hodndt inzulinu a glykémie pomocou kalkulato-
rov dostupnych na internete.

K doplriujucim vySetreniam je mozné zaradit zelezo,
feritin, transferin, saturaciu zeleza, imunoglobuliny IgG,
IgM, IgA.

Domeénou hepatoldga su autoprotilatky (ANA - anti-
nukledrne protilatky, ASMA - protilatky proti hladkym
svalom, LKM - protildtky proti mikrozdmom pecene
a obliciek), alfa-1-antitrypsin, med, ceruloplazmin, proti-
latky proti tkanivovej glutamindze, vySetrenie HFE-génu.

Zo zobrazovacich metodik je hned v Uvode dia-
gnostického algoritmu USG-vySetrenie abdomenu. Nalez
steatdzy pecene sa popisuje vtedy, pokial parenchym
pecene je hyperechogénnejsi v porovnani s parenchy-
mom pravej oblicky. Prinevypovednom-naleze do Uvahy
prichaddza CT-vySetrenie (Computed Tomography - vy-
poctova tomografia). PresnejSiu informdciu poskytuje
vySetrenie zobrazenim magnetickou rezonanciou (Mag-
netic Resonance Imaging - MRI) a niektoré narocnejSie
metodiky.

Kvantifikaciu steatdzy/fibrézy umoznuje tranzientna
elastografia (Fibroscan). Ide o neinvazivnu nebolesti-
vU metodiku, ktora meria tuhost tkaniva pecene (liver
stiffness). Da sa pouzit'v rémci monitorovania stavu pa-
cienta ako aj na skrining chronickych chordb pecene.
Pouziva sa pri posudzovani stupna fibrézy pecene
(podla klasifikacie Metavir) pri chronickej hepatitide B
a C, chronickych cholestatickych chorobach, alkoholo-
vej chorobe pecene, nealkoholovej tukovej chorobe pe-
Cene. S vysokou presnostou potvrdi, resp. vyludi cirho-
zu pecene. Na niektorych pracoviskach je dostupna shear
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wave elastografia (pSWE), dvojdimenziondlna shear wave
elastografia (2D-SWE), MR-elastografia.

Diagn6za NASH je mozna iba na zaklade biopsie.
Biopsiu pecene je vhodné zvazit pri diagnostickej ne-
istote, riziku pokrocilej fibrézy a v situaciach, v kto-
rych histologické potvrdenie NASH zmeni lieCebny
postup (agresivna farmakoterapia, bariatricka chirur-
gia). Biopsia pelene predstavuje invazivne a nakladné
vySetrenie s potencidlnou chybou vzorky ¢i variability
interpretacie patoldgom. Vzhladom na vysoku preva-
lenciu choroby nie je biopsia peene zaradovana ako
nevyhnutna diagnostickd metdda pri NAFLD.

V suCasnosti sa objavuju neinvazivne sérové mar-
kery, ktoré by mohli biopsiu nahradit. V ramci skri-
ningu NAFLD v rizikovych skupindch alternativnou
USG v detekcii steatdzy su rozne indexy Ci sérové mar-
kery, napr. FLI - Fatty Liver Index, ktory sa vypocitava
z tychto hodndt: vaha, vyska, obvod pasa pacienta,
sérové hodnoty GMT a triacylglycerolov.

V pripade zistenia steatézy mala by byt vykonana
niektora z metodik hodnotiacich fibrézu - tranzientna
elastografia, pripadne NAFLD Fibrosis Score, najma
u obéznych pacientov s DM2T. Vypocet tohto skdre
je z Udajov: vek, BMI, pritomnost alebo nepritomnost
diabetu, resp. poruchy glukézovej tolerancie, pocet
trombocytov, aloumin, pomer AST : ALT. Daléou mo?-
nostou je pouzitie kalkulatora FIB4 (FIBrosis 4 calcu-
lator) [5-12].

Liecba

Liecba NAFLD spociva z lie€by ochorenia petene
a pridruzenych metabolickych komorbidit, ako su
obezita, hyperlipidémia, hypertenzia, IR a DM2T. Vy-
brané modifikovatelné rizikové faktory NAFLD v kon-

Schéma 2 | Vybrané modifikovatelné rizikové

faktory pre NAFLD v kontexte meta-
bolického syndromu a ich manaZment

m redukcia hmotnosti
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texte metabolického syndrému a lie¢ebné moznosti su
znazornené na schéme 2.

Terapeuticky pristup zahffia zmenu zivotného stylu
s redukciou hmotnosti, zvySenie fyzickej aktivity a far-
makoterapiu. Cielom rezimovych a diétnych opatreni
a farmakoterapie je ovplyvnit predovsetkym zapalové
zmeny poskodzujluce hepatocyty a zabranit vzniku
a progresii pecenovej fibrozy.

Komplexné reZimové opatrenia:
= obmedzenie celkového kalorického prijmu
* zmena zloZenia stravy
@ snaha o stredomorsku diétu, dostatok vldkniny, ze-
leniny a ovocia, minimalizovat prijem priemyslovo
spravovanych potravin (tukov, cukrov)
o obmedzenie prijmu cukrov - predovsetkym fruk-
tozy (sladené napoje, dzusy, sladkosti)
o kava bez obmedzenia
= alkohol minimalizovat (v pokrodilych Stadiach NAFLD
celkovo vynechat)
= cielena a systematicky vykonavana fyzicka akti-
vita
s 200-300 minut tyzdenne aktivneho pohybu (3- az
5-krat do tyzdna), priaznivy vplyv ma aerdbny pohyb
(plavanie, cyklistika), aj anaerdbny pohyb (posilfiova-
nie)
o obmedzenie sedavého spbsobu zivota - dostatok
prestavok v sedeni, pravidelny pohyb behom dna
= cielom je redukcia telesnej hmotnosti o 7-10 % -
v kazdom pripade ma zmysel akakolvek redukcia
hmotnosti (uz 5% pokles telesnej hmotnosti je aso-
ciovany so zlepsenim hodndt hepatalnej steatdzy
a=7% pokles sa premieta do zlepSenia histopatolo-
gickych nalezov vratane fibrézy)

Farmakoterapia

V klinickych Studiadch bolo testovanych viacero liekov
s cielom ovplyvnenia steatdzy a fibrézy pecene v ramci
NAFLD. Studie viak narézajd na viacero problémov, akymi
su pocty pacientov a predovsetkym overenie efektu
liecby opakovanou biopsiou. Pri indikacii farmakoterapie
je dolezité zvazit prospesnost a riziko lieCby. Liecba by
mala byt iniciovana v skorom stadiu NASH pri zvySe-
nom riziku progresie pecenovej fibrézy.

VlieCbe boli sledované alebo prebiehaju Studie s tymito
liekmi: inzulinové senzitizéry (piglitazén, metformin), ino-
vativny inzulinovy senzitizér elafibranol (duélny agonista
PPARalfa/delta-receptorov), liecba zaloZzena na inkreti-
novom ucinku (receptorové agonisty GLP1 a inhibito-
ry DPP4), antioxidanty, cytoprotektiva, latky znizujuce
lipidy, hepatika, vitamin E, kyselina ursodeoxycholova,
agonisty farnesoid X receptora (kyselina obeticholo-
va), PUFA, pentoxyfilin, orlistat, statiny, silymarin, vita-
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min D, znizovanie zeleza, inhibitory lipogenézy, imuno-
modulacné lieky, chemokiny a cenicrivirok, konjugaty
mastnych a zICovych kyselin (@aramchol), modulatory
¢revného mikrobiému a farmaka posobiace antifibro-
ticky, simtuzumab (humanizovana monoklonalna pro-
tildtka IgG4 s dlhym biologickym polcasom), inhibito-
ry galektinu.

Z diabetologického hladiska su zaujimavé vysled-
ky Studif s antidiabetikami.

Pri lieCbe NASH pioglitazén v porovnani s place-
bom viedol k znizeniu steatézy a zdpalovych zmien
v pecenovej biopsii (34 % vs 19 %) a ku znizeniu inzuli-
novej rezistencie, tento efekt bol dokdzany aj u diabe-
tikov. Pioglitazon zlepSuje histologicky nalez heparu
u pacientov s aj bez DM2T a moze byt pouzity v liecbe
pri histologicky potvrdenej NASH.

Vplyv liecby metforminom na fibrézu heparu sledo-
vali metaanalyzy Studii, ktoré nepreukazali pozitivny
efekt tejto lieCby na fibrézu v histologickych nalezoch,
hoci doslo k zlepSeniu IR. Ani iné Studie s metforminom
nepreukazali zlepSenie histologického nalezu v peceni,
aj ked doslo k znizeniu sérovych lipidov a glykémie. Me-
tformin moéze zlepsithodnoty transamindz a [R, nezlep-
Suje vSak signifikantne histologicky nalez.

U pacientov s DM2T a obezitou exenatid preuka-
zal signifikantné zlepSenie hodnot transamindz, re-
dukciu depozit tuku v peceni a aj v epikarde. Na malej
vzorke pacientov s NASH bolo popisané aj zlepSenie
histologickych ndlezov v pecleni. ZlepSenie paramet-
rov NASH dosiahlo 39 % pacientov lieCenych liraglu-
tidom oproti 9 % pacientov v placebovej skupine, aj
ked neboli pozorované ziadne signifikantné odliSnosti
v progresii fibrézy. Post-hoc analyza klinickych studif
s dulaglutidom preukdzala signifikantné znizenie
hladin transaminaz u pacientov s NAFLD/NASH suvi-
siace s redukciou intrahepatdlneho tuku v porovnani
s placebom. Lie¢ba pomocou receptorovych agonis-
tov GLP1 vedie k zlepSeniu parametrov hepatalnej
steatdzy a k mensej progresii fibrozy.

V ramci klinickych Stddif su aj inhibitory dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP4i) ako sitagliptin, linagliptin.

Prvé pozitivne vysledky ohladom liecby NASH su pri
lieCbe inhibitormi sodikovo-glukdzovych transportérov
(empagliflozin, dapagliflozin) v monoterapii, pripadne
v kombindcii s DPP4i (empagliflozin + linagliptin).

DalSie sledované lieky
Vitamin E v davke 800 Ul/der zlepsil histologické nalezy
heparu u pacientov s NASH bez DM, a mdze byt pou-
Zity u tychto pacientov. Neodporuca sa vsak v liecbe
NASH u pacientov s DM.

Ursodeoxycholova kyselina (UDCA) zlepSuje bio-
chemické parametre u pacientov s nealkoholovou ste-
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atohepatidou (NASH), v SirSom kontexte aj u pacien-
tov s nealkoholovou steatdzou pecene (NAFLD), zvIast
vo vysSich davkach. UDCA je ucinna pri NASH, ak je
poddvana v kombindcii s inymi liekmi. V niektorych
Studiach zlepSovala biochemické parametre u pacien-
tov s NAFLD a NASH a doslo k zlepSeniu histologic
kého nalezu. V jednej multicentrickej randomizovanej
Studii vsak histologicky benefit v porovnani s place-
bom pri NASH nebol preukazany.

Silymarin je tradi¢né hepatikum, pri ktorom viaceré
Studie potvrdili priaznivy hepatoprotektivny efekt pri
reSpektovani racionalnej davky (700-2 100 mg/d).

Ostatné vyskumy potvrdili vyznamnu Ulohu vita-
minu D v patogenéze NAFLD/NASH. Odporuca sa diéta
a zmena zivotného Stylu, pripadne substitucia tymto
vitaminom [10-22].

Bariatricka chirurgia

Redukcia hmotnosti po bariatrickom zakroku vedie
k zlepSeniu parametrov NAFLD, vCitane znamok NASH
a fibrézy.

Transplantacia pecene

Starostlivost o pacientov s komplikaciami peceriovej
cirhdzy, ktora vznikd na zaklade NAFLD sa podstatne
nelisi od starostlivosti o pacientov s cirhdzou inej etio-
|6gie. Tyka sa to aj transplantdacie pelene a lieCby he-
patocelularneho karcinému.

Zaver

Nealkoholova tukova choroba pecene predstavuje za-
vazny a narastajuci medicinsky problém, ktory sivyzaduje
multidisciplindrnu spolupracu diabetoldga, hepatoldga,
infektoldga, gastroenteroldga, internistu, praktického
lekara a dalSich odbornikov, pricom je nevyhnutna ak-
tivna spolupraca pacienta.
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Diabetes mellitus a ochorenia pecene

Diabetes mellitus and liver diseases

Ingrid Dravecka
L. interna klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Sahrn

Peclen, ako centralny metabolicky organ, hra kltcovu uUlohu v metabolizme sacharidov a je zodpovedna za rov-
novahu glykémie. Pri peCenovych ochoreniach je metabolickd homeostdza glukdzy Casto porusend. Na druhej
strane diabetes mellitus je nezavisle je asociovany s rizikom dekompenzovanej cirhdzy, hepatoceluldrneho kar-
cindmu a zvySenej mortality u pacientov s aj bez cirhdzy a po transplantacii pecene. Nakoniec, aj samotny meta-
bolicky syndrém, ktorého sucastou diabetes 2. typu je, zvySuje riziko vzniku nealkoholovej steatézy pecene
a steatohepatitidy, o moze viest k hepatoceluldrnemu karcindmu. Podla klinickych Stddii 40-100 % pacientov
s nealkoholovou steatdzou pecene je obéznych a 20-75 % z nich ma diabetes mellitus 2. typu. NavySe, zdvaznost
fibrdzy u pacientov so steatohepatitidou je pozitivne asociovand s obezitou a diabetes mellitus.

Klicové slova: diabetes mellitus - nealkoholova steat6za pecene - obezita - steatohepatitida

Summary

As the central metabolic organ, the liver plays a key role in the metabolism of carbohydrates and is responsible
for balance of blood glucose. In the presence of liver diseases, the metabolic homeostasis of glucose is often im-
paired. Diabetes mellitus is independently associated with increased risk of decompensated cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma and liver transplant/death in patients both with and without liver cirrhosis. Finally, metabolic
syndrome, of which diabetes mellitus type 2 is component, increases the risk of non-alcoholic fatty liver disease
and non-alcoholic steatohepatitis, which can lead to hepatocellular carcinoma. Clinical studies have shown that
40-100 % patients with non-alcoholic steatohepatitis are obese and that 20-75 % of them have diabetes melli-
tus type 2. Furthermore, the severity of fibrosis among non-alcoholic steatohepatitis patients is positively asso-
ciated with obesity and diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus - non-alcoholic fatty liver disease - obesity - steatohepatitis
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Uvod Diabetes mellitus a nealkoholova

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo rastie.
Diabetici maju vacsiu predispoziciu pre rozvoj pece-
novych ochorenf ako tukova choroba pecene, steato-
hepatitida, fibrdza, cirhdza a hepatocelularny karci-
nom (HCC). Diabetes je rizikovym faktorom pre akdtne
zlyhanie pecene [1]. Na druhej strane, pokrocilé ocho-
renia pecene su Casto asociované s DM. Peclen zo-
hrava kltcovu ulohu pri homeostaze glukdzy a hepa-
talnom metabolizme inzulinu [2]. Preto neprekvapuje,
ze u pacientov s chronickym pecefiovym ochorenim
su abnormality v glukézovom metabolizme bezné [3].

Diab Obez 2020; 20(39): 22-27

tukova choroba pecene - steatdza

Samotna steatdza pelene sa nepovazuje za rizikovy
faktor DM 2. typu (DM2T). Je vSak dolezité odlisit vplyv
virusom indukovanej nealkoholovej tukovej choroby
pecene (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) na
rozvoj poruchy glukézovej tolerancie. Je znama asocia-
cia medzi hepatitidou C (HCV) a steatézou pecene. Stea-
tdza sa vyskytuje asi u 40 % pacientov s chronickou
hepatitidou C (CHC). Genotyp 3 predisponuje pacien-
tov s HCV k rozvoju steatdzy prostrednictvom viacerych
mechanizmov vratane inhibicie vydaja triacylglycerolov
peceriou. Na rozdiel od toho, u vacsiny pacientov s ge-
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notypom non3 steatdza koreluje s metabolickymi pa-
rametrami ako index telesnej hmotnosti (BMI - Body
Mass Index), pricom tato tendencia pretrvava aj v pri-
pade trvalej virologickej odpovede (SVR - Sustained
Virological Response). Pacienti s CHC s najvyssim stup-
fiom virusovej steatdzy (napr. s genotypom 3) nemusia
mat nevyhnutne najvyssi stupen inzulinovej rezistencie
(IR) a vice versa. Pacienti s genotypom 1 a 4 maju vyssi
index inzulinovej rezistencie (HOMA-IR - HOmeostasis
Model Assessment Insulin Resistance), kym pacienti
s genotypom 3, ktori maju vysSi stupen steatdzy, maju
nizSie hodnoty HOMA-IR. Na druhej strane pacienti
s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH - Non-Alco-
holic StetoHepatitis) maju vysSie riziko DM2T nez pa-
cienti s jednoduchou steatozou [4].

Diabetes mellitus a cirhéza pec€ene
Asocidcia medzi cirhézou peCene a DM je dobre znama.
Takmer jedna tretina pacientov s cirh6zou ma DM. Hlav-
nym mechanizmom zodpovednym za abnormality glu-
kézovej homeostdzy u cirhotikov je porucha utiliza-
cie glukdzy, ktord spbsobuje vyraznu a pretrvavajlcu
hyperglykémiu. U takychto pacientov anamnéza DM
zvySuje riziko rozvoja HCC. Vplyv zavaznosti alebo etio-
|6gie cirhdzy peene na vyskyt DM je vSak relativne ne-
znamy [5]. U pacientov s cirhézou pelene s etioldgiou
inou nez NAFLD je progresia dysfunkcie pecene spre-
vadzana inzulinovou rezistenciou a vyssSou prevalen-
ciou DM [3]. V Studii pacientov s cirh6zou pecene bol
DM potvrdeny v 39,7 % pacientov. Cirhdza v dosledku
hepatitidy bola menej asociovand s DM nez NASH
alebo alkoholova cirhdza pecene. Medzi faktory, ktoré
boli asociované s DM, patrili vek, BMI, rodinna anam-
néza DM a uzivanie statinov [5].

Diabetes mellitus

a hepatocelularny karciném

Incidencia HCC v USA stupla v poslednych 3 dekadach
3-nasobne [6]. Medzi hlavné priciny HCC patria viru-
sova hepatitida B (HBV), HCV a nadmerna konzuma-
cia alkoholu [7].V sucasnosti sa NAFLD poklada za 3. pri-
¢inu HCC. Okrem znamych rizikovych faktorov HCC ma
v USA diabetes najvacsivplyv [6]. VacSina epidemiologic
kych Studif udava 2- az 3-ndsobny narast rizika HCC u pa-
cientov s DM bez ohladu na dizajn studie [6,7,8,9]. Riziko
HCC signifikantne klesa s neskorsim vekom nastupu DM
[7]. Na rozdiel od toho existuju Studie, v ktorych sa ne-
zistila ziadna suvislost medzi cukrovkou a HCC. Yang et
al skimali, do akej miery je diabetes nezavislym riziko-
vym faktorom HCC u pacientov s cirhdzou a moznu in-
terakciu medzi etioldgiou ochorenia pecene a diabetom
ako rizikovym faktorom HCC. U pacientov bez infekcie
HCV bol diabetes signifikantne asociovany s rizikom
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rozvoja HCC, hoci u pacientov s HCV sa nepotvrdila
Ziadna asociacia. Po adjustacii na kovariaty ostala in-
terakcia medzi HCV a diabetes signifikantna [6]. Chro-
nicka infekcia HBV alebo HCV sa povazuje za najdo-
lezitejsi etiologicky rizikovy faktor rozvoja HCC [3,9].

Diabetes mellitus

a cholangiokarciném

V $tudii pacientov so sucasne diagnostikovanym ocho-
renim bilidrneho traktu a DM v porovnani s jedincami
s ochorenim zl€ovych ciest bez DM bola u diabetikov
incidencia intrahepatalneho a extrahepatdlneho chol-
angiokarcindmu (CC) o 21 % nizSia. Okrem toho bol
DM asociovany s nizsim rizikom CC u pacientov s/bez
anamnézy ochorenia bilidrneho traktu [10]. V kohorte
pacientov eurdpskej Studie nezavisle od BMI bol dia-
betes asociovany s vySSim rizikom karcinému biliar-
neho traktu (najma karcindm zI¢nika) a HCC. Moznym
mechanizmom, ktory by vysvetloval vztah medzi DM
a rizikom karcindmu ZI¢ovych ciest a HCC, je hyper-
inzulinémia, IR, chronicky zapal a exogénna liecba in-
zulinom. Okrem toho je DM asociovany s cholecystoli-
tazou, jednym z rizikovych faktorov karcinému zl¢nika
[11].

Diabetes mellitus a hepatitidy
Ochorenie pecene asociované s infekciou HCV ale nie
s HBV je asociované nielen s poskodenim pecene, ale
tiez s IR. Niektoré Studie uvadzaju kontroverzné data
0 HCV ako prediktorovi novovzniknutého DM (NODM -
New Onset Diabetes Mellitus) u pacientov po transplan-
tacii peCene [2,13]. V japonskej Studii autorov Kishi et al
sa NODM vyskytoval CastejSie u recipientov s HCV nez
u pacientov nonHCV. AvSak multivariantna analyza ne-
potvrdila infekciu HCV ako nezavisly prediktor NODM
[14]. Vztah medzi HCV, DM2T a IR je komplexny. Infek-
cia HCV zvySuje incidenciu DM2T u predisponovanych
jedincov prostrednictvom IR ovplyvinujicej intrahepa-
talnu inzulinovu signalizaciu v ddsledku priamej inter-
ferencie virusu s vnutrobunkovou inzulinovou kaska-
dou [4,15]. HCV poskodzuje inzulinovu signdlnu cestu
v hepatocytoch niekolkymi mechanizmami vratane
stimulu k tvorbe TNFa (Tumor Necrosis Factor Alpha/
tumor nekrotizujuci faktor alfa), ovplyvnenia serinovej
fosforylacie inzulinového receptora, zvysenej expresie
supresora cytokinov (SOG3) a indukcie SOCG7 [4]. Eradi-
kacia HCV antivirusovou liecbou upravila HOMA index
a intrahepatalnu expresiu substratu inzulinového rece-
ptora 1 (IRS1) a2 a nasledne viedla k znizeniu IR a Uprave
glukdzovych abnormalit pocas follow-up sledovania [15].
Niekolko studii sledovalo vztah medzi infekciou
HBYV a rizikom rozvoja DM2T, avSak ich vysledky neboli
konzistentné. Prevalencia DM2T sa liSila podla statusu
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infekcie HBV. Nezistila sa ziadna signifikantna koreldcia
medzi asymptomatickymi nosi¢mi HBV alebo nie chro-
nickymi pacientmi s infekciou HBV v porovnani s non-
HBV-kontrolami. Kym samotna infekcia HBV nemusi
byt pro-diabetogénna, cirhdza v désledku infekcie HBV
je nezavislym rizikovym faktorom DM2T [3]. Nedavne
Studie uvadzajy, ze chronicka infekcia HBV je asocio-
vand s DM, pri¢om tato pozitivha asociacia mbze pri-
spievat k rozvoju fibrézy alebo cirhézy pecene [16].
V Studii Spradlinga et al boli v porovnani s infikovanymi
jedincami bez DM pacienti s DM signifikantne starsi
amalivyssie BML Genotyp, imunologicka aktivita ocho-
renia a pritomnost cirhdzy neboli asociované s DM [17].
V USA sa potvrdila o 60 % vySsia prevalencia infekcie
HBV medzi pacientmi s (vs bez) diagnostikovanym DM
[18]. HBV-asociovana nefropatia nie je raritnou mani-
festaciou infekcie HBV. To mo&ze viest k diagnostickym
rozpakom u diabetikov s makroalbuminuriou. Zou et al
publikovali prvu kazuistiku HBV-asociovanej nefropatie
v ramci diferencidlnej diagnostiky klinickej proteinurie
U pacienta s novozistenym DM1T. Az biopsia oblicky po-
tvrdila kompletnd hyalinizaciu glomerulov, mierne zmno-
zenie matrixu mezangia s difuznym zhrubnutim ka-
pilarnej steny. Po antivirusovej liecbe bol pozorovany
pokles proteinurie [19].

Diabetes mellitus a trvala
virologicka odpoved

Niekolko Studii popisalo znizenie IR u pacientov liece-
nych interferénom (IFN) a ribavirinom (RBV) po dosiah-
nuti SVR. Mechanizmus, ktorym antivirusova terapia
upravuje IR, nie je Uplne objasneny, ale pravdepodobne
je sprostredkovany skor klirensom virusu nez priamym
efektom IFN/RBV. Dolezitym koncovym ukazovatelom
je redukcia incidencie DM2T a jeho chronickych kompli-
kacif [4]. V studii Hsu et al bola redukcia vyskytu kom-
plikacif DM2T prekvapiva. U pacientov uzivajucich anti-
virusovu lie¢bu doslo k redukcii rizika termindlneho
Stadia oblickového ochorenia 0 84 %, ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody (CMP) o 47 % a akutneho koro-
narneho syndromu o 36 % v porovnani s neliecenou
kohortou [20]. Vyskyt kardiovaskularnych udalosti sa
signifikantne znizil u lieCenych pacientov v porovnani
s neinfekénymi alebo nelieCenymi, ale len u tych, ktorf
nemali periférne artériové ochorenie [4]. V literatdre je
vela udajov o DM1T indukovanom IFN. IFN v kombindcii
s RBV vedie k rozvoju DM1T v ovela kratSom Case v po-
rovnani so samotnym IFN. Okrem inych mechanizmov
je imunomodulacia PEG-IFNa (pegylovany IFNa) do-
siahnuta aj zvysenou expresiou MHCIa MHCII (Major
Histocompatibility Complex) molekul na povrchu bunky.
Zvysena expresia MHC II a potencovanie autoimunity
sprostredkované protilatkami moézu u jedincov s rizi-
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kovym genotypom HLA (Human Lymphocyte Antigen)
spustit rozvoj DM1T [21].

Diabetes mellitus and
transplantacia pecene

Transplantdcia pecene je jedinou cestou pri lieCbe ter-
mindlneho pecenového ochorenia. U pacientov s pre-
existujucim DM v porovnani's pacientmibez DM je vysSia
morbidita a mortalita po transplantdcii, preto niekto-
ri investigatori povazuju DM za relativhu kontraindi-
kaciu transplantacie pecene. Ling et al sledovali vplyv
preexistujuceho DM na posttransplantacné vysledky
v kohorte Cinskych pacientov s pecenovym ochorenim
asociovanym HBV v porovnani s kontrolnou skupinou
nediabetickych pacientov. Skupina diabetikov bola eSte
rozdelend na pacientov s a bez hyperglykémie. Inci-
dencia posttransplantacnych komplikacii a prezitie pa-
cientov sa signifikantne neliSili medzi pacientmi s DM
a kontrolnou skupinou. U hyperglykemickych diabeti-
kov bol vyssi vyskyt posttransplantacnej sepsy a bilidr-
nych komplikacii nez v skupine diabetikov bez hyper-
glykémie [13].

Novovzniknuty diabetes mellitus

a pecenové ochorenia

Novovzniknuty diabetes mellitus (NODM) je beznou
metabolickou komplikdciou po organovej transplan-
tacii a ma negativny vplyv ako na pacienta, tak aj na
prezivanie Stepu. Prevalencia NODM po transplanta-
cii peCene bola popisand v 17-36 %. Tento diabetes je
asociovany s kardiovaskularnym, oblickovym zlyhanim,
infekciami a stratou Stepu, ¢o nasledne vedie k znize-
nej kvalite zivota a vysokej mortalite pacientov [13,22].
Prediktormi NODM u recipientov HCV boli vek, BMI,
takrolimus a uzivanie kortikoidov v Case prepustenia,
epizédy akutnej rejekcie a donor s DM. U recipientov
nonHCV boli rizikovymi faktormi muzsky recipient,
BMI a recipienti s diagnézou NASH [13]. V retrospek-
tivnej longitudindlnej Studii mali pacienti s preexistu-
jucim diabetes (70 %) a NODM (59 %) vySsiu pravde-
podobnost vyskytu recidivy hepatitidy C v porovnani
s nediabetikmi. Diabetes je vyznamne asociovany s vys-
Sim rizikom rozvoja fibrézy spojenej s virusovou hepa-
titidou C, pricom glykemicka kontrola méze redukovat
riziko zavaznosti a rekurencie [22].

VSeobecne plati, ze pacienti s DM maju zavaznejSie
zdravotné dosledky ako nediabeticki pacienti. Priblizne
10-30 % pacientov s cirhdzou ma zjavny DM a az 80 %
cirhotikov ma IR a poru$enu glukézovu toleranciu v do-
sledku dysfunkcie pecene. Uzivanie posttransplantac-
nych imunosupresivnych liekov (napr. kortikosteroidy,
cyklosporin a takrolimus) m6zu zhorSovat IR a posko-
dzovat funkciu pankreatickych betabuniek. Samuelson
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et al porovnavali mortalitu diabetickych a nediabetic
kych pacientov po transplantdcii pecene. Pocas prie-
merného sledovania 4,5 roka prezilo 81 % pacientov
v diabetickej skupine a 94 % v kontrolnej skupine. Dia-
betes mellitus bol signifikantnym prediktorom morta-
lity [15].

Hepatogénny diabetes vs diabetes
mellitus asociovany s HCV

Diabetes mellitus, ktory sa vyvija ako komplikacia po-
krocilého ochorenia pecene, je znamy stav definovany
ako hepatogénny diabetes (HD) [4,23]. Patogenéza HD
nie je Uplne objasnend. Hlavnou metabolickou poru-
chou je IR v periférnom tkanive v dosledku svalove]
deplécie a produkcia cytokinov posSkodenymi hepato-
cytmi. Dalsim dolezitym faktorom je hyperinzulinémia
indukovand znizenou extrakciou inzulinu cirhotickou
peceriou v dosledku zmenenej funkcie alebo portosys-
témovych Santoy, spolu so zvySenymi hladinami kon-
traregulacnych hormadénov a volnych mastnych kyselin.
Navyse, HCV ma priamu Ulohu v indukcii IR a DM2T in-
terferenciou s metabolizmom glukdzy nezavisle od veku
a Stadia ochorenia pecene, kym iné etioldgie ochorenia
pecene ako alkohol a HBV vyzaduju pritomnost cirhdzy
pecCene. DM2T je asociovany s elevaciou pecernovych
enzymov skor nez infekcia HCV per se. HCV pravdepo-
dobne poskodzuje inzulinovd senzitivitu nezavisle od
chronickej hepatitidy [4].

Rozdiel medzi HD a ,klasickym” DM2T nie je trivial-
ny. HD sa z klinického hladiska povazuje za odlisny od
Jklasického” DM2, pretoze je menej Casto asociovany
s mikro- a makroangiopatiou [15,23]. Na druhej strane,
v Studii autorov Coppo et al sa incidencia mikroangiopa-
tie signifikantne nelisila u diabetikov s alebo bez CHC
[12].

Metformin u pacientov s diabetes

mellitus a chronickou hepatitidou C
Metformin je liekom prvej volby pri lie¢be DM2T. Opa-
trnost treba venovat' u pacientov s ochorenim pecene
kvoli zvySenému riziku laktatovej acidozy. Chronicka
HCV je metabolické ochorenie, ktoré zvysuje IR u pa-
cientovs DM2T a priblizne u 35 % pacientov bez DM2T.
Jednym zo spbsobov znizenia HCV-indukovanej IR je
lietba PEG-IFNa a RBV, ktoré znizuju zapal v pecleni.
Metformin moze zlepsit Ucinnost chronickej liecby
HCV a viest k prevencii HCC Upravou HCV-indukova-
nej IR. Napriek schopnosti Upravy DM2T a HCV-indu-
kovanej IR, informacie o lieku upozornuju, ze metfor-
min by mal byt vysadeny u pacientov s poskodenou
funkciou pecene. Predpokladanou tedriou je, ze dys-
funkcia pecene je hypoxicky stav, ktory zvysuje riziko
laktatovej acidozy. Ak metformin upravuje HCV-indu-
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kovanu IR, spomaluje progresiu dysfunkcie pecene, po-
tencialne zvysuje UspeSnost SVR chronickej HCV a znizuje
riziko HCC a rekurencie HCC, bola by to vhodna terapeu-
tickd volba pre pacientov s DM2T a chronickou HCV
s cirh6zou a HCC. Harris et al zhodnotili U¢innost a bez-
pecnost metforminu u pacientov s DM2T a chronickou
HCV. Benefitom bol priaznivy vplyv metforminu na viro-
logickd odpoved u pacientov s IR, ktori dostavali liecbu
HCV a vyznamné znizenie vyskytu HCC a Umrtia suUvi-
siaceho s peceriou a transplantaciou pecene. Liecba
metforminom u pacientov s DM2T a chronickym pece-
novym ochorenim viedla k znizeniu rizika HCC. Neboli
popisané ziadne neziaduce vedlajSie UcCinky vratane
laktatovej aciddzy [24].

Diskusia

ZvySena prevalencia DM (20-40 %) u ludi s cirh6zou pe-
€eneje asociovana s horsou progndézou s 2- az 3-nasobne
vySSim rizikom HCC. U pacientov s nonHCV-cirhdzou
bol diabetes asociovany s priblizne 2-ndsobnym naras-
tom HCC [5]. DM spoOsobuje takmer 2- az 3-nasobné
zvysenie rizika vzniku HCC u pacientov s CHC bez pred-
chadzajucej lieCby bez ohladu na dalSie hlavné rizikové
faktory HCC. U pacientov s DM je incidencia HCC v ho-
rizonte 10 rokov vySSia nez u pacientov bez DM. Bio-
logicka asociacia medzi DM a HCV-asociovanym HCC
moze byt spdsobena zvySenymi hladinami inzulinu v do-
sledku IR v tukovom, pecefiovom a svalovom tkanive
u diabetickych pacientov. Hyperinzulinémia zvySuje
rastovy faktor 1 podobny inzulinu (IGF1 - Insulin-like
Growth Factor 1), ktory moze prispievat ku karcino-
genéze v peceni a ostatnych tkanivach. V experimen-
talnych Studidch IGF1 potencoval rast tumordznych
buniek v peceni [5,7,8,9]. DM m&ze ovplyvinovat riziko
HCC aj niekolkymi dalSimi mechanizmami ako zapal,
bunkova proliferacia, inhibicia apoptdzy a generovanie
mutacii veducich k vzniku HCC. Chronicka hyperglyk-
émia vedie k oxida¢nému stresu a poskodeniu buniek
[7,8]. Li et al v univariantnej analyze zistili, ze skory za-
Ciatok DM signifikantne zvySoval riziko rozvoja HCC,
avsak tento vztah nebol signifikantny v multivariantnej
analyze [7]. DM bol asociovany s rizikom karcinému
ZIEnika a HCC nezavisle od celkovej alebo abdominal-
nej obezity. Participanti s kratSim trvanim ochorenia
a bez liecby inzulinom mali vyssie riziko karcindmu
bilidarneho traktu, kym participanti lieCeni inzulinom
mali vysSie riziko HCC v porovnani s kontrolnou sku-
pinou bez DM [11]. DIhodobé riziko cholangiokarci-
nému (CC) bolo v kohorte pacientov s DM vyznamne
nizSie. Asociacia medzi DM a CC ostava kontroverzna.
Preto DM mdze byt asociovany ako so znizenym, tak aj
so zvysenym rizikom CC, v zavislosti od toho Ci pacient
mal ochorenie bilidrneho traktu alebo nie. Uvadza sa,
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ze pacienti s DM maju ,supersaturovanu” zI¢, ktora
obsahuje vysoké koncentracie lipidov, ale nizke kon-
centrdcie zlCovych kyselin. Pri cholestaze zohravaju
ZICové kyseliny esencidlnu ulohu v patogenéze CC[10].

HCV, ale nie samotnd HBY, viac nez len poskode-
nie pecene, indukuje IR a zvySuje riziko DM ovplyvne-
nim viacerych krokov v inzulinovej signalizacii [2,3,13].
Infekcia HCV vedie k defektom v inzulinovej signali-
zacii v hepatalnej IRS1 tyrozinovej fosforylacii, ktora
prispieva k IR, ktora nasledne vedie k rozvoju DM u pa-
cientov s infekciou HCV. Tieto data naznacuju, ze DM
moze byt CastejSi u pacientov s cirhdzou v dosledku
HCV nez u inych cirhotikov. Na druhej strane Studia
autorov Petit et al nepotvrdila vySSie riziko DM u pa-
cientov s hepatitidou. Bolo to pravdepodobne preto,
ze vplyv abuzu alkoholu a NASH na riziko DM je silnejsi
nez infekéna hepatitida [5]. Chronicky abuzus alko-
holu moéze viest k chronickej alkoholom indukovanej
pankreatitide a ndsledne k DM [2]. Cirhoticki pacienti,
dokonca aj s manifestnym DM, maju nizke riziko kar-
diovaskuldrnych ochoreni. M6ze to byt dané kratsim
trvanim DM a protektivnymi faktormi (znizeny krvny
tlak a nizke hladiny cholesterolu) [5]. Chronicka infek-
cia HBV nie je diabetogénna, aj ked matky, nosicky
HBsAg, mali signifikantne vysSSiu incidenciu gestatac-
ného DM nez matky v kontrolnej skupine [16]. Anti-
HCV-pozitivita sa viac vyskytuje u jedincov s DM2T
a bez hyperlipidémie. Avsak, status antiHCV-pozitivity
nebol asociovany s DM2T, ked do analyzy neboli zahr-
nuté hladiny lipidov. Niekolko Studii potvrdilo, ze pa-
cienti s DM asociovanym s infekciou HCV mali odliSny
fenotyp v porovnani s pacientmi s ,klasickym” DM2T.
IR alebo DM2T u diabetikov s infekciou HCV nie st aso-
ciované s typickymi charakteristikami metabolického
syndromu [13]. V populacnej Studii s 20-ro¢nym sle-
dovanim Spradling et al nezistili signifikantny rozdiel
v incidencii DM medzi osobami s chronickou hepa-
titidou B v porovnani s beznou populaciou [17].

Po transplantacii pefene sa potvrdila asocidcia
HCV s vysSou IR, Co prispelo k rozvoju novovzniknu-
tého posttransplantatného DM, ktory je jednou z hlav-
nych pri¢in morbidity a mortality [2]. AvSak Studie
uvadzaju konfliktné data ohladom HCV ako prediktora
NODM u pacientov s transplantaciou pecene. Donor je
tiez dolezity faktor asociovany s posttransplantacnym
NODM [13]. Hyperglykémia a diabetes maju vplyv na
pacientov transplantovanych kvoli HCV viacerymi sp6-
sobmi. Pacienti s preexistujucim DM a pacienti, u kto-
rych sa rozvinul posttransplanta¢ny NODM, maju signi-
fikantne vyssie riziko rozvoja HCV-indukovanej fibrézy
s v porovnani's pacientmi bez DM [22]. Li et al potvrdili,
ze obezita je signifikantnym prediktorom NODM u HCV
aj nonHCV-recipientov [13]. Hepatogénny diabetes,
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na rozdiel od DM2T, ma menej Castd pozitivhu ro-
dinnd anamnézu a mensie riziko kardiovaskularneho
ochorenia a retinopatie. Progndza pacientov s hepati-
tidou D je CastejSie asociovana so zakladnym pecerio-
vym ochorenim nez s DM [3].

U pacientov s DM2T a HCV je ddlezité sa rozhodnut
pre najvhodnejsiu lie¢bu s prihliadnutim na kontra-
indikacie. Metformin sa odporuca ako prvoliniova te-
rapia u pacientov s DM2T, pretoze upravuje IR. U pa-
cientov s koexistujucou infekciou HCV mdze mat tato
lieCba dalSie benefity vratane zlepSenej virologickej od-
povede u pacientov podstupujucich liecbu HCV, znize-
ného rizika HCC u pacientov s DM2T a chronickym pe-
Ceftlovym ochorenim vratane infekcie HCV a znizenej
mortality u pacientov s DM a HCC. Iné antihyperglyk-
emické lieky, vratane inzulinu a derivatov sulfonylurey,
nemaju tieto benefity [24].

Zoznam skratiek

BMI - index telesnej hmotnosti CC - cholangiokarci-
ndm CHC - chronicka hepatitida C DM - diabetes melli-
tus HBV - virusova hepatitida B HCC - hepatocelularny
karcindm HCV - virusova hepatitida C HD - hepato-
génny diabetes HLA - humanny lymfocytovy antigén
HOMATIR - index inzulinovej rezistencie IFN - interferon
IGF1 - rastovy faktor 1 podobny inzulinu IR - inzulinova
rezistencia IRS1 - substrat 1 inzulinového receptora
MHC - hlavny histokompatibilny komplex NAFLD - ne-
alkoholova tukova choroba pecene NASH - nealkoho-
lova steatohepatitida NODM - novovzniknuty diabetes
mellitus PEG-IFNa - pegylovany interferén a RBV - ri-
bavirin SOC - supresor cytokinov SVR - trvala virolo-
gicka odpoved TNFa - tumor nekrotizujuci faktor alfa
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Specifické skupiny pacientov v kontexte
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The benefit of insulin glargine 300 U/ml for specific groups
of patients in the context of available data
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Sahrn

Potreba iniciacie terapie inzulinom v urcitej faze diabetu 2. typu (DM2T) vyplyva z patofyzioldgie tohoto ocho-
renia. Otazka spravnej indikacie a nacasovania inzulinoterapie pri DM2T vSak zostdava pomerne kontroverznou
témou. Tato praca predstavuje hlavné vysledky Studie BRIGHT a naslednych subanalyz BRIGHT Renal a BRIGHT
Elderly a analyzuje ich vyznam pre spravnu volbu inzulinového preparatu priiniciacii inzulinoterapie u pacientov
s DM2T s ohladom na ich vek a pridruzené komorbidity, akymi s napr. chronicka obli¢kova choroba.

KlG€ové slova: bazalny inzulin - diabeticka nefropatia - diabetes 2. typu (DM2T) - glargin 300 U/ml - hypoglyk-
émia - chronicka oblickova choroba - inzulin degludek - nocna hypoglykémia - starsi fudia s diabetom

Summary

The need for initiation of insulin therapy in people with type 2 diabetes (DM2T) comes from the natural progres-
sion of the disease. Yet, the appropriate indication and timing of this step has remained a matter of controversy.
This work presents main results of the BRIGHT trial and subsequent BRIGHT Renal a BRIGHT Elderly subanaly-
ses. It then analyses their clinical relevance in the decision making process of choosing the most appropriate
insulin type for initiation of insulin therapy in people with DM2T taking into account patients’ age and presence
of important comorbidities such as chronic kidney disease.

Key words: basal insulin - chronic kidney disease - diabetic nephropathy - elderly people with diabetes -
glargine 300 U/ml - hypoglycaemia - insulin degludec - nocturnal hypoglycaemia - type 2 diabetes (DM2T)
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Uvod

Cuju, ze takato vyrazna redukcia hmotnosti je dosiahnu-

Potreba iniciacie terapie inzulinom v urcitej faze diabetu
2. typu (DM2T) vyplyva z patofyzioldgie tohoto ochore-
nia. Vplyvom inzulinovej rezistencie a s tym suvisiacej
hyperinzulinémie dochadza postupom casu k vycer-
paniu B-buniek pankreasu a k nutnosti substitucie in-
zulinu za Ucelom zachovania dobrej metabolickej kom-
penzacie. Vysledky z klinickych Studii sice potvrdzuju
moznost remisie DM2T pri vyznamnej redukcii telesnej
hmotnosti [1], ale doterajSie klinické skdsenosti nazna-
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telnd a dlhodobo udrzatelnd len u malej Casti fudi's DM2T.
Epidemilogické data International Diabetes Federation
(IDF) uvadzaju, ze v roku 2019 bolo na svete 463 miliénov
[udi s diabetom, z Coho DM2T je zodpovedny za priblizne
90 % pripadov [2]. Aj ked presné Udaje o podiele pacien-
tov s DM2T s indikovanym inzulinom nemame k dispo-
zicii, je evidentné, ze problematika spravnej a v€asnej
indikacie terapie inzulinom pri DM2T sa tyka velkého
mnoZzstva pacientov a zostava pomerne kontroverz-
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nou témou [3]. K tomu je potrebné vziat do Uvahy,
Ze pacienti s DM2T predstavuju znacne heterégennu
skupinu, ktora sa odlisuje nielen vekom, ale aj pridru-
zenymi komorbitidami. Pritomnost kardiovaskuldrnej
morbidity a mikrovaskuldrnych komplikacif (napr. chro-
nicka choroba obliciek/diabeticka nefropatia) do znac-
nej miery predurcuju a Castokrat aj obmedzuju terapeu-
tické moznosti manazmentu DM2T. Tieto skuto¢nosti
su akcentované aj v najnovsich terapeutickych odporu-
Caniach pre manazment DM2T od European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) a American Dia-
betes Association (ADA), ktoré viac ako predtym davaju
dbraz na individualizaciu terapeutickych stratégii pri
DM2T [4].

Terapia inzulinom je spdjana s viacerymi neziaducimi
efektami, ktorych sa obavaju nielen samotni pacienti,
ale aj zdravotnicki profesionali. Medzi najznamejSie patri
narast telesnej hmotnosti a riziko hypoglykémii, ale aj

nevyhnutnostinjek¢nej subkutannej aplikacie a nutnost

CastejSieho selfmonitoringu glykémii. Termin bazalny
inzulin oznacuje dlhodobejSie Ucinkujuci inzulin, ktory
ma za Ulohu pokryt potreby inzulinu spojené s bazal-
nym metabolizmom, tj. hlavne s reguldciou hepatal-
neho metabolizmu glukdzy, na rozdiel od prandialneho
inzulinu, ktory reguluje narast glykémie po prijme po-
travy. Bazalny inzulin predstavuje preferovany typ inzu-
linu pri iniciacii inzulinovej terapie u pacientov s DM2T
[4]. Z uvedeného je zrejmé, ze pre spravny manazment
DM2T je potrebné mat k dispozicii vhodné bazalne in-
zulinové preparaty, ktoré spifiaju hore uvedené po-
Ziadavky v o najvacsej moznej miere. K dosiahnutiu
hlavného ciela, ktorym je spokojny pacient s dobre kom-
penzovanym DM2T, je takisto potrebny spravny pristup
zdravotnickeho profesiondla a kooperacia primerane
edukovaného pacienta. Tieto aspekty inzulinovej tera-
pie su kriticky ddlezité pre jej Uspech, nie su vsak témou
tejto prace. Vnasledujicom texte su diskutované klinické
Studie a data, ktoré si kladu za ciel usmernit volbu sprav-
neho inzulinového preparatu pri inicidcii inzulinovej te-
rapie u pacienta s DM2T s ohladom na jeho individudine
charakteristiky, ako su vek a pridruzené komorbidity.

Stadia BRIGHT

Intermediarne (Neutral Protamine Hagedorn - NPH)
inzuliny vykazuju pomerne znacnu variabilitu ucinku
a maximum Ucinku 4-8 hodin od podania, ¢o vedie pri
Castej nutnosti poddvania 2-krat denne k pomerne vy-
znamnému riziku dennych, ale najma nocnych hypo-
glykémif [5]. Vyvoj 1. generacie bazalnych inzulinovych
analdgov viedol k dosiahnutiu dlhSej doby ich Ucinku,
plochejSiemu ¢asovému priebehu Ucinku a k znizeniu
dennej (day-to-day) variability ucinku, ¢o viedlo znize-
niu rizika hypoglykémii v porovnani s NPH inzulinmi [6].
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Dal3ie farmakokinetické a farmakodynamické modifi-
kacie tychto molekul viedli k vyvoju 2. generacie bazal-
nych inzulinovych analdgov, ktoré su dnes reprezento-
vané 2 preparatmi - inzulin degludek a inzulin glargin
300 U/ml. Tieto inzuliny sa v porovnani s inzulinovymi
analégmi 1. generdcie vyznacuju eSte dlhSiou dobou
ucinku presahujucou 24 hodin a ¢asovym priebehom
ucinku bez detekovatelného maxima (tzv. peakless
action profile). Viaceré Studie nasledne potvrdili ich
efektivitu, bezpecnost a superioritu ohladom vyskytu
hypoglykémii v porovnani s bazalnym analégmi 1. ge-
neracie: klinické programy BEGIN (degludek vs glargin
100 U/ml) [7] a EDITION (glargin 300 U/ml vs glargin
100 U/ml) [8], ako aj Studie s crossover dizajnom pri
DMIT (SWITCH 1) a DM2T (SWITCH 2) - pri oboch
degludek vs glargin 100 U/ml [9,10]. Priame ,head-to-
head” porovnanie oboch bazalnych inzulinovych anald-
gov 2. generacie v kontexte randomizovanej klinickej
Studie chybalo az do publikacie studie BRIGHT [11]. Jed-
nalo sa o multicentrickd, randomizovanu, otvorent a ak-
tivne kontrolovanu Studiu 2 paralelnych skupin testu-
jucu noninferioritu inzulinu glargin 300 U/ml v porovnani
s inzulinom degludek u inzulin naivnych pacientov
s DM2T a neadekvatnou metabolickou kompenzaciou
na peroralnych antidiabetikach (PAD) alebo agonistoch
receptorov pre GLP1 (GLP1 RA). Studia zahrfiala 466 pa-
cientov v ramene inzulinu glargin 300 U/ml a 463 pa-
cientov v ramene inuzlinu degludek. Inkldzne kritéria
boli vek = 18 rokov, dizka trvania DM2T = 1 rok, HbA
>75a<10,5 % v Case skriningu, BMI 225 a < 40 kg/m?,
stabilna davka PAD alebo GLP1 RA po dobu minimalne
3 mesiacov a bez anamnézy predchadzajlcej terapie
inzulinom. Po skriningu nasledovala 24-tyzdrova te-
rapeuticka faza Studie, ktord bola rozdelena do titrac-
nej fazy (1. az 12. tyzden) a udrziavacej fazy (12. az 24.
tyzden). Ako uz aj nazov hlavnej publikdcie napoveda
More Similarities Than Differences Testing Insulin
Glargine 300 Units/mL versus Insulin Degludec
100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The
Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial [11], Studia
zistila porovnatelné vysledky pre tieto inzuliny vo via-
cerych predom definovanych endpointoch. Inzulin
glargin 300 U/ml vykazal noninferioritu v primarnom
endpointe, ktorym bola zmena HbA, _ od zadiatku sledo-
vacieho obdobia do konca 24. tyzdna (redukcia HbA,_
z vychodzej hodnoty 8,7 % v skupine inzulinu glargin
300 U/ml a 8,6 % v skupine inzulinu degludek na kon-
covu hodnotu 7,0 % v oboch skupinach) [11]. Obidva in-
zuliny takisto vykdazali porovnatelny vyskyt potvrde-
nych symptomatickych hypoglykémii (< 3,9 mmol/l
uvadzanych ako incidencia a vyskyt prepocitany na pa-
cientoroky) pocas 24 tyzdrov trvania terapeutickej fazy
Studie a porovnatelny priemerny + SD narast telesnej
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hmotnosti (2,0 £ 3,8 kg pre inzulin glargin 300 U/ml
a 2,3 + 3,6 kg pre inzulin degludek). Zaujimavym vsak
bolo zistenie, ze skupina na inzuline glargin 300 U/ml
vykazala signifikantne nizsi vyskyt hypoglykémii pocas
prvych 12 tyzdiov, t. . v titraCnej faze Studie, kedy sa
davky inzulinov upravovali podfa predom stanovenych
pravidiel za ucelom dosiahnutia ciefovych hodnot glyk-
émie nalacno (4,4-5,6 mmol/l), graf 1. Zaciatocné davky
inzulinov boli také, ako je uvedené v suhrne informacif
o produkte (Summary of Product Characteristics - SPC)
pre dany preparat, tj. 10 jednotiek pre inzulin degludek
a 0,2 jednotky/kg pre inzulin glargin 300 U/ml. Pocia-
tocné, ako aj konecné davky inzulinu tak boli vysSie pri
inzuline glargin 300 U/ml v porovnani's inzulinom de-
gludek. Tento rozdiel v davkach inzulinov vSak nevy-
plyva z nizSej potencie inzulinu glargin 300 U/ml. Je
spdsobeny potrebou vysSej davky subkutanne apliko-
vaného glarginu 300 U/ml, ktora musi kompenzovat
jeho nizsiu biologickd dostupnost sposobentd dlhsim
Casom, ktory jeho mikroprecipitaty vydrzia v subku-
tannom tkanive a su tak vystavené dlhsiemu posobe-
niu degradacnych tkanivovych protedz [11]. Jednym
zmoznych mechanizmov, ktory by vysvetloval rozdiely
vo vyskyte hypoglykémii, stvisi s rozdielnou farma-
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kokinetikou oboch preparatov. Inzulin degludek poin-
jekcii do podkozia vytvara multihexaméry, ktoré sa sa
postupne uvolriuju do cirkuldcie, v ktorej sa, podobne
ako inzulin detemir, viazu na albumin (> 99 % deglu-
deku je viazanych na sérovy albumin) [12]. Inzulin glar-
gin 300 U/ml sa na albumin neviaze. Nizka hodnota al-
buminu v krvi (hypoalbuminémia) vedie k zvySeniu
mnozstva volného inzulinu v cirkuldcii, ktory sa potom
mdze vo zvySenej miere viazat na svoje receptory
a viest k hypoglykémii. Mala studia s crossover dizaj-
nom (inzulin glargin 300 U/ml vs inzulin degludek) od
Kawaguchi et al tuto hypotézu do urcitej miery potvr-
dila, ked zistila hrani¢nd hodnotu albuminémie 38 g/I,
pod ktorou sa riziko hypoglykémie u pacientov na in-
zuline degludek vyrazne zvysilo [13]. Je vSak treba po-
vedat, ze vSetky mechanizmy, ktoré vedud u inzulinu
glargin 300 U/ml k znizeniu vyskytu hypoglykémii v tit-
racnej faze u inzulin-naivnych pacientov S DM2T v po-
rovnani s degludekom, nepozname. DolezitejSia je ale
samotna otazka klinického vyznamu tohoto javu. Tit-
racnd faza predstavuje prvotné obdobie, kedy sa pa-
cientstretdva s danym inzulinovym preparatom, (vacsi-
nou chapané ako obdobie priblizne 8-12 tyzdriov od
zaciatku podavania inzulinu) a kedy sa davka inzulinu

Graf 1 | Vyskyt hypoglykémii v Studii BRIGHT vyjadreny ako incidencia a vyskyt prepocitany na pacien-

toroky pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek. Upravené podla [11]

2.1
hypoglykémia kedykolvek po ¢as 24 hod

sledovany vysledok

(sledovany vysledok na patiento-rok)

incidencia % lepsi  lepsi lepsi  lepsi
iGla300 iDeg100 OR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100 iGla300 iDeg100 RR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100
— — — —
24-hodinové obdobie
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l) 66,5 69,0 0,88(0,66-1,17) 0,371 —e- 934 1083 0,86(0,71-1,04) 0,130 o]
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/l]) 147 184 0,76(0,53to 1,08) 0,123 —e— 0,61 0,88 0,69(0,45-1,08) 0,104 ——i
0-12 tyzdriov
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 47,4 54,3 0,74 (0,57-0,97) 0,030 —e—| 8,08 10,47 0,77(0,62-0,96) 0,023 e
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/I]) 78 11,7 0,63 (0,40-0,99) 0,040 —e—{ 0,49 0,86 0,57(0,34-0,97) 0,038 ——i|
13-24 tyzdiiov
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l) 54,1 558 0,93(0,72-1,22) 0,618 —el— 10,64 11,21 0,95(0,76-1,19) 0,650 —ef—
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/I]) 98 11,2 086(0,56-1,33) 0,505 —e— 0,73 091 0,81(0,48-1,39) 0,448 —e1
0,3 1,0 3,0 0,3 1,0 3,0
OR (95% CI) RR (95% CI)
22 .
nocna (00:00-05:59 hod) hypoglykémia L.
sledovany vysledok
incidencia % . (§Jedovany vysledok na patiento-rok) . .
lepSi  lepsi lepSi  lepsi
iGla300 iDeg100 OR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100 iGla300 iDeg100 RR(95% CI) P-hodnota iGla300 iDeg100
— — — —
24-hodinové obdobie
potvrdena (= 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l])) 286 288  0,99(0,74-1,32) 0,931 —a— 183 226 0,81(0,58-1,12) 0,204 —e—
potvrdend (< 54 mg/dI [< 3,0 mmol/I]) 6,1 6,1 1,00(0,58-1,72) 0,991 L 024 0,22 1,09 (0,60-2,00) 0,777 "
0-12 tyzdriov
potvrdend (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 152 188 0,77 (0,54-1,08) 0,133 —e—t 142 220 0,65(0,43-0,98) 0,040 —e—
potvrdena (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/1]) 2,8 35 0,80(0,38-1,69) 0,564 ——t— 0,16 0,19 0,85(0,40-1,79) 0,662 —_———
13-24 tyzdiiov
potvrdena (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l]) 21,4 21,0 1,03 (0,74-1,42) 0,881 —p— 224 233 0,96(0,66-1,40) 0,839 —e—
potvrdend (< 54 mg/dl [< 3,0 mmol/I]) 4,5 38 1,18(0,61-2,29) 0,620 —t— 033 0,26 1,27 (0,57-2,83) 0,555 ——
0,3 1,0 3,0 03 1.0 3,0
OR (95% CI) RR (95% CI)

iGla300 - inuzlin glargin 300 U/ml iDeg100 - inuzlin degludek OR - pomer Sanci/Odds Ratio RR - relativne riziko/Relative Risk

95%CI - 95% interval spolahlivosti/Confidence Interval
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meni ovela CastejSie, ako je to v ,udrziavacej” faze, t. j.
vo faze, v ktorej je uz pacient nastaveny na pomerne
stabilnd davku inzulinu. Toto plati nielen v kontrolova-
nych podmienkach klinickej Studie, ale aj v klinickej
praxi. Asociacia medzi vyskytom hypoglykémie v prvych
3 mesiacoch od zaciatku podavania inzulinu (nezavisle
od typu inzulinu, ktory ju vyvolal) a jej naslednym zvy-
Senym rizikom v dalSom obdobi bola znama uz pred
publikaciou vysledkov Studie BRIGHT [14,15]. Takato pre-
ukdazana asociacia samozrejme nedokazuje aj kauzalnu
suvislost. Je vSak logické predpokladat, ze negativna
skusenost, akou je symptomaticka hypoglykémia, a to

u niekoho kto sa s nou predtym nestretol, mdze mat

vplyv na dalsi priebeh diabetu. Po publikacii vysledkov
Studie BRIGHT uskutocnili Harris et al subanalyzu tejto
Studie a porovnali charakteristiky a klinické vysledky
tych pacientov, u ktorych sa v titratnej faze hypoglyk-
émia vyskytla (z oboch ramien Studie, tj pacienti na in-
zuline glargin 300 U/ml aj inzuline degludek) v porov-
nani s tymi, u ktorych sa hypoglykémia nevyskytla [16].
Takymto spdsobom porovnali celkovo 924 pacientov,
462 v kazdom ramene Studie. Pacienti, u ktorych sa
v titralnej faze vyskytla hypoglykémia (470 pacientov,
t.j. 50,9 %), maliv porovnani's tymi, u ktorych sa hypo-
glykémia nevyskytla, vySsi vek, nizSi body mass index
(BMI), horsiu renalnu funkciu a bolo u nich vySSie per-
cento pacientov uzivajucich derivaty sulfonylurey alebo
glinidy (tj. PAD s hypoglykemizujucim efektom). Takisto
platilo, Ze u tychto pacientov bol vysSi vyskyt hypoglyk-
émie aj v udrziavacej faze Studie (12. az 24. tyzden) [16].
Vysledky tejto subanalyzy tak potvrdili slvis medzi vy-

skytom hypoglykémii v titracnej faze a jej neskorsim zvy-
Senym rizikom vyskytu priinicidciiinzulinuterapie u DM2T,
nezavisle od inzulinu, ktory bol pouzity.

Subanalyza BRIGHT Renal

Diabetes je celosvetovo najcastejSou pricinou chro-
nickej oblickovej choroby (Chronic Kidney Disease -
CKD) a jej prevalencia sa v populacii ludi s DM2T odha-
duje na 35-42 % [17,18]. VacSina pripadov predstavuje
lahké formy (Stadia CKD 1 a 2 podfa KDOQI a KDIGO
klasifikacie), avsak u priblizne 20 % pacientov s DM2T je
uz pritomnd mierna az stredne tazka forma ochorenia,
(Stadia CKD 3 a 4, t.j. odhadovanad miera glomeruldrnej
filtracie - eGFR 30-59 ml/min, resp. 15-29 ml/min)
[17,18]. Pritomnost CKD je asociovana so zvysenym
kardiovaskularnym rizikom a zvySenou mortalitou [19].
CKD predstavuje nezavisly rizikovy faktor pre vznik hypo-
glykémie a takisto potencuje uz pritomné riziko hypo-
glykémie u pacienta s diabetom [20]. K tomu je po-
trebné vziat do uUvahy, ze pritomna CKD, najma od
Stadia 4 (eGFR 15-29 ml/min) zna¢ne obmedzuje tera-
peutické moznosti manazmentu DM2T, kedZe od tejto
miery eGFR su viaceré PAD, ako napr. metformin alebo
derivaty sulfonylurey, kontraindikované [20]. Vyznam
bezpelného bazalneho inzulinu (inzulin nie je kontra-
indikovany pri ziadnej hladine eGFR) je preto v tejto
populacii velmi ddlezity. Data z viacerych zdrojov po-
tvrdzuju, ze bazalne inzulinové analdgy 2. generacie
majuvtomto ohlade najlepsie charakteristiky. V programe
EDITION bolo u pacientov s pritomnou CKD pri inzuline
glargin 300 U/ml v porovnani's inzulinom glargin 100 U/ml

Graf 2 | Redukcia HbA,_pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek v subanalyze BRIGHT Renal,

3 podskupiny definované podla odhadovanej miery glomerularnej filtracie (eGFR).

Upravené podla [22].
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priemerny rozdiel v zmene HbA,
od vychodiskovych hodnét v 24. tyzdni
iGla300 vs iDeg100:
-0,14 (95% Cl:-0,30 az 0,02)

priemerny rozdiel v zmene HbA,
od vychodiskovych hodnét v 24. tyzdni
iGla300 vs iDeg100:
-0,43 (95% Cl: -0,74 az-0,12)

priemer 95% CI - 95% interval spolahlivosti/Confidence Interval

Diab Obez 2020; 20(39): 28-34



zistené porovnatelné zlepSenie glykemickej kontroly,
avsak pri nizsom vyskyte (aj zavaznych) hypoglykémif
[8]. Tzv. Real World Evidence (RWE) data z americkych
databaz ukazuju, ze zmena terapie z bazalnych iznulino-
vych analdgov 1. generdcie (detemir a glargin 100 U/ml)
na bazalne inzulinové analdgy 2. generacie (degludek
a glargin 300 U/ml) viedla u oboch inzulinov pri porov-
natelnom zlepSeni metabolickej kompenzacie k znize-
niu vyskytu hypoglykémii (miera znizenia hypoglyk-
émii prioboch parochinuzlinov bola priblizne rovnaka)
[21]. Po publikacii hlavnych vysledkov Studie BRIGHT
si naslednd subanalyza BRIGHT Renal dala za ciel po-
rovnanie tych istych endpointov studie, vratane zmeny
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HDbA,_ a vyskytu hypoglykémii pre kazdy z inzulinov,
avsak u 3 predom urcenych skupin definovanych hod-
notou eGFR: 1. skupina s normalnou alebo zvySenou
eGFR (CKD stadium 1, eGFR =90 ml/min, 221 pacientov
pri degludeku a 246 pacientov pri glargine 300 U/ml),
2.skupina s lahko znizenou eGFR (CKD $tadium 2, eGFR
60-90 ml/min, 193 pacientov pri degludeku a 172 pa-
cientov pri glargine 300 U/ml) a 3. skupina s minimalne
miernou formou CKD (eGFR < 60 ml/min, 49 pacientov
pri degludeku a 47 pacientov pri glargine 300 U/ml)
[22]. NajvyznamnejSim zistenim bola pritomnost Statis-
ticky vyznamnej heterogenity efektu na znizenie HbA,_
medzi oboma inzulinmi v 3. skupine pacientov s eGFR

Redukcia HbA,_pre inzuliny glargin 300 U/ml a degludek v subanalyze BRIGHT Elderly,

podskupiny definované vekom pacientov: A < 65 rokov B 2 65 rokov C < 70 rokov D = 70 rokov.

Upravené podla [23]
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<60 ml/min. V 1. skupine (eGFR = 90 ml/min) bol prie-
merny (95% CI) rozdiel v zniZzenf HbA,_medzi glargi-
nom 300 U/ml a degludekom +0,09 % (0,050-0,235)
v prospech inzulinu degludek, v 2. skupine (eGFR
60-90 ml/min) bolo uz znizenie HbA,_vyraznejSie pri
inzuline glargin 300 U/ml, ato 0 0,14 % (0,300-0,0020)
a v 3. skupine pacientov so zavaznejsimi Stadiami CKD
(eGFR <60 ml/min) bol tento rozdiel v znizeni HbA, _eSte
vyraznejsi v prospech glarginu 300 U/ml: znizenie
0 0,43 % (0,741-0,116), graf 2 [22]. Tieto hodnoty boli
dosiahnuté pri porovnatelnom vyskyte hypoglykémif
medzi pacientami na oboch inzulinoch, a to vo vset-
kych 3 skupinach podla hodndt eGFR. Z uvedenych
vysledkov teda vyplyva, ze ¢im je hodnota eGFR nizsia,
tym vyraznejSie boli redukcie HbA _u pacientov na
inuzline glargin 300 U/ml. Vysvetlenie tohoto efektu
zrejme suvisi s rozdielmi vo farmakokinetike oboch in-
zulinovych analdgov, nie je doteraz Uplne presne ob-
jasnené atieto vysledky bude treba takisto eSte potvr-
dit na vacsej skupine pacientov. Uz teraz dostupné
data vsak naznacuju, ze pri volbe optimalneho inzuli-

nového analdégu u pacientov s DM2T bude treba brat

do Uvahy aj pritomnost CKD a mieru eGFR [22]. Publi-
kacia subanalyzy BRIGHT Renal sa pripravuje.

Subanalyza BRIGHT Elderly

Dal$ou skupinou pacientov s DM2T, ktord si zasluhuje
osobitnu pozornost, su fudia s vy$sim vekom. Prevalen-
cia DM2T u udi s vekom nad 65 rokov vyrazne stupa
a suvisf s celkovym narastom vyskytu diabetu vo svete
a s predlzujlicou sa priemernou dizkou Zivota [2]. Tato
populdcia je charakteristickd zvySenou vulnerabilitou,
zvySenou pritomnostou mikro- a makrovaskularnych
diabetickych komplikacif (priamo suvisia s dlzkou trva-
nia diabetu) ako aj zvySenou pritomnostou ostatnych
komorbidit. Subanalyza BRIGHT Elderly si preto dala za
ciel porovnat' endpointy studie BRIGHT, vratane zmeny
HbA,_ a vyskytu hypoglykémii pre skupiny Gcastnikov
Studie rozdelenych podla veku: vo veku <65 a =65 rokov
(predom definované) a takisto vo veku < 70 a = 70 rokov
(ad hoc analyza) [23]. Do tejto subanalyzy bolo zarade-
nych vsetkych 929 ucastnikov Studie BRIGHT, 333 bolo
vo veku 2 65 rokov a 161 vo veku = 70 rokov. Ako sa dalo
oc¢akavat, v skupinach starsich pacientov bola dizka tr-
vania diabetu dlhsia a naopak miera eGFR nizsia ako
v skupinach mladsich pacientov, a to pri oboch po-
rovnaniach (tj. hranicny vek 65 alebo 70 rokov). Znize-
nie HbA,_ od vychodzej hodnoty do konca 24. tyzdna
avyskyt hypoglykémifboliv skupindch <65 a =65 rokov
porovnatelné pre oba inzuliny (graf 3a a graf 3b). V sku-
pindch vo veku < 70 a = 70 rokov uz ale bola zistena
Statisticky vyznamna miera heterogenity Ucinku (p =
0,0087) - znizenia HbA,_boli v skupine < 70 rokov po-
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rovnatelné pre oba inzuliny (graf 3c), ale vo vekovej sku-
pine = 70 rokov vykazal inzulin glargin 300 U/ml vacsiu
redukciu HbA,_ v porovnani s degludekom: priemerny
95% CI, rozdiel v znizeni HbA o 0,34 % (0,59-0,10)
v prospech glarginu 300 U/ml (graf 3d). Tieto hodnoty
boli dosiahnuté pri porovnatelnom vyskyte hypogykémif
medzi pacientami v porovnavanych skupinach. Tieto vy-
sledky, podobne ako uz bolo spomenuté pri subanalyze
BRIGHT Renal, zrejme suvisia s odlisnou farmakokine-
tikou glarginu 300 U/ml a degludeku a bude ich treba
potvrdit na vacsich skupinach pacientov. Nateraz do-
stupné data vSak naznacujy, ze inzulin glargin 300 U/ml
predstavuje vhodny typ bazalneho inzulinu pre inicia-
ciu inzulinoterapie u seniorov s DM2T [23].

Zhrnutie

Vysledky Studie BRIGHT potvrdili noninferioritu glarginu
300 U/ml v porovnani s inzulinom degludek ohfadom
zmeny HbA _pri sicasne detekovanom nizSom vyskyte
hypoglykémii v titracnej faze Stddie u inzulin-naivnych
pacientov s DM2T a nedostato¢nou metabolickou kom-
penzaciou [11]. Nasledné subanalyzy BRIGHT Renal [22]
a BRIGHT Elderly [23] poukazali pri tychto inzulinoch na
Statisticky vyznamu mieru heterogenity terapeutického
efektu na redukciu HbA, v predom definovanych pod-
skupinach a dokazali pri glargine 300 U/ml vysSiu reduk-
ciu HbA,_u pacientov s eGFR < 60 ml/min (tj. Stadium
CKD 3 aviac) a u seniorov s vekom = 70 rokov v porov-
nani s inzulinom degludek. Tieto analyzy tak poskytuju
dalSie data, ktoré ktoré mozu usmernit vyber optimal-
neho inzulinového prepardtu pre iniciaciu inzulinotera-
pie u ludi s DM2T beruc do uvahy ich vek a pridruzené
komorbidty.

Literatdra

1. Lean ME, Leslie WS, Barnes AC et al. Primary care-led weight ma-
nagement for remission of type 2 diabetes (DIRECT): an open-la-
bel, cluster-randomised trial. Lancet 2018; 391(10120): 541-551. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)33102-1>.

2. IDF Diabetes Atlas. 9th ed. International Diabetes Federation:
Brussells, Belgium 2019. Dostupné z WWW: <http://www.diabete-
satlas.org>.

3. Home P, Riddle M, Cefalu WT et al. Insulin therapy in people
with type 2 diabetes: opportunities and challenges? Diabe-
tes Care 2014; 37(6): 1499-1508. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.2337/dc13-2743>.

4. Davies M), D'Alessio DA, Fradkin ] et al. Management of Hyper-
glycemiain Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the Ame-
rican Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2018; 41(12): 2669-
2701. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dci18-0033>.

5. Igbal A, Novodvorsky P, Heller SR. Recent Updates on Type
1 Diabetes Mellitus Management for Clinicians. Diabetes Metab
J 2018; 42(1): 3-18. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4093/
dmj.2018.42.1.3> Erratum in Corrigendum: Table and Text Correc-
tion. Recent Updates on Type 1 Diabetes Mellitus Management for
Clinicians. [Diabetes Metab ] 2018].

6. Heise T, Mathieu C. Impact of the mode of protraction of basal
insulin therapies on their pharmacokinetic and pharmacodynamic

Diab Obez 2020; 20(39): 28-34



properties and resulting clinical outcomes. Diabetes Obes Metab
2017; 19(1): 3-12. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.12782>.

7. Ratner RE, Gough SC, Mathieu C et al. Hypoglycaemia risk with
insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and type
1 diabetes: a pre-planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes
Obes Metab 2013; 15(2): 175-184. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/dom.12032>.

8. Ritzel R, Roussel R, Bolli GB et al. Patient-level meta-analysis of
the EDITION 1, 2 and 3 studies: glycaemic control and hypoglycae-
mia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml
in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2015; 17(9):
859-867. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.12485>.

9. Lane W, Bailey TS, Gerety G et al. Effect of Insulin Deglu-
dec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients with
Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical Trial. JAMA
2017; 318(1): 33-44. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2017.7115>.

10. Wysham C, Bhargava A, Chaykin L et al. Effect of Insulin Deglu-
dec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients with
Type 2 Diabetes: The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial. JAMA
2017; 318(1): 45-56. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2017.7117>.

11. Rosenstock J, Cheng A, Ritzel R et al. More Similarities Than
Differences Testing Insulin Glargine 300 Units/mL versus Insu-
lin Degludec 100 Units/mL in Insulin-Naive Type 2 Diabetes: The
Randomized Head-to-Head BRIGHT Trial. Diabetes Care 2018;
41(10): 2147-2154. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc18-0559>.

12. Mathieu C, Gillard P, Benhalima K. Insulin analogues in type
1 diabetes mellitus: getting better all the time. Nat Rev Endocrinol
2017; 13(7): 385-399. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
nrendo.2017.39>.

13. Kawaguchi Y, Sawa J, Hamai C et al. Differential Effect of Hypo-
albuminemia on Hypoglycemia on Type 2 Diabetes Patients Trea-
ted with Insulin Glargine 300 U/ml and Insulin Degludec. Diabetes
Ther 2019; 10(4): 1535-1541. Dostupné z DOI: <http://dx.10.1007/
513300-019-0654-y>.

14. Mauricio D, Meneghini L, Seufert J et al. Glycaemic control and
hypoglycaemia burden in patients with type 2 diabetes initiating
basal insulin in Europe and the USA. Diabetes Obes Metab 2017;
19(8): 1155-1164. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.12927>.

Diab Obez 2020; 20(39): 28-34

84 | Novodvorsky P. Prinos inzulinu glargin 300 U/ml pre $pecifické skupiny pacientov v kontexte dostupnych dat

15. Frier BM, Landgraf W, Zhang M et al. Hypoglycaemia risk in
the first 8 weeks of titration with insulin glargine 100 U/mL in pre-
viously insulin-naive individuals with type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Obes Metab 2018; 20(12): 2894-2898. Dostupné z DOL:
<http://dx.doi.org/10.1111/dom.13450>.

16. Harris S, Berard L, Westerbacka J et al. Early hypoglycemia after
initiation of second-generation basal insulin (BI) analogs: patient
characteristics and clinical outcomes. ADA 79th Scientific Sessions;
7-11th June 2019; San Francisco, USA. Diabetes 2019; 68(Suppl 1):
1095-P. Dostupné z DOL: < https://doi.org/10.2337/db19-1095-P >.

17. Bailey RA, Wang Y, Zhu V et al. Chronic kidney disease in US
adults with type 2 diabetes: an updated national estimate of pre-
valence based on Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) staging. BMC Res Notes 2014; 7: 415. Dostupné z DOIL
<http://dx.doi.org/10.1186/1756-0500-7-415>.

18. Wu B, Bell K, Stanford A et al. Understanding CKD among pa-
tients with T2DM: prevalence, temporal trends, and treatment
patterns-NHANES 2007-2012. BMJ Open Diabetes Res Care
2016; 4(1): e000154. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/
bmjdrc2015-000154>.

19. Anavekar NS, McMurray JJ, Velazquez E] et al. Relation between
renal dysfunction and cardiovascular outcomes after myocardial
infarction. N EnglJ Med 2004; 351(13): 1285-1295. Dostupné z DOIL:
<http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a041365>.

20. Alsahli M, Gerich JE. Hypoglycemia, chronic kidney disease,
and diabetes mellitus. Mayo Clin Proc 2014; 89(11): 1564-1571. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.mayocp.2014.07.013>.

21. Sullivan SD, Bailey TS, Roussel R et al. Clinical outcomes in re-
al-world patients with type 2 diabetes switching from first- to se-
cond-generation basal insulin analogues: Comparative effective-
ness of insulin glargine 300 units/mL and insulin degludec in the
DELIVER D+ cohort study. Diabetes Obes Metab 2018; 20(9): 2148-
2158. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.13345>,

22.Haluzik M, Phillis-Tsimikas A, Bosnyak Z et al. Differences in
HbA1c lowering effect and hypoglycemia risk between Gla 300 and
IDeg according to renal function in the BRIGHT Trial. ADA 79th
Scientific Sessions; 7-11th June 2019; San Francisco, USA. Dia-
betes 2019; 68(Suppl 1): 146-OR. Dostupné z DOI: < https://doi.
0rg/10.2337/db19-146-0OR>.

23. Charbonnel B, Vanita RA, Westerbacka ] et al. Differences in
HbATc reduction between insulin glargine 300 U/mL (Gla-300) and
insulin degludec100 U/mL (IDeg-100) in adults =70 years of age
with T2DM in the BRIGHT trial. ADA 79th Scientific Sessions; 7-11th
June 2019; San Francisco, USA. Diabetes 2019; 68(Suppl 1): 131-LB.
Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.2337/db19-131-LB>.

www.diabetesaobezita.sk



prehladové prace | 35

ManazZzment antidiabetickej lieCby u starsSieho
fragilného pacienta s diabetes mellitus

Management of antidiabetic treatment in an elderly fragile
patient with diabetes mellitus

Zbynek Schroner, Vladimir Uliciansky 2
'SchronerMED s.r.0., KoSice, 2Via Medica, s.r.o., KoSice

Sahrn

Na Slovensku bolo v roku 2018 evidovanych 355 895 diabetikov, z toho takmer 200 000 starsich ako 60 rokov.
Vhodné antidiabetikum pre starSieho fragilného pacienta by malo byt kardiovaskularne bezpecné, asociované
s nizkym rizikom hypoglykémie, rendlne a onkologicky bezpecné, malo by mat jednoduché podavanie a pred-
vidatelny celkovy bezpecnostny profil. Zakladom Uspechu aj u starSich fragilnych pacientov je individualizacia
lieCby. Nutny je spravny vyber pacienta na akukolvek antidiabeticku lieCbu. Inhibitory DPP4 predstavuju vhodnu
volbu pre lieCbu starSieho fragilného pacienta s diabetom 2. typu.

Klucové slova: antidiabeticka liecba - diabetes mellitus 2. typu - starsi fragilny pacient

Summary

In 2018 in Slovakia 355 895 patients with diabetes mellitus were registered, almost 200 000 were older than
60 years. Suitable antidiabetic drug for older, fragile patients should be: cardiovascular safe, associated with low
risk of hypoglycaemia, renal and oncologic safe, should have simple method of administration and anticipating
general safety profile. Key for success also in older, fragile patient is individualisation of therapy. Proper selec-
tion of patient for every antidiabetic treatment is necessary. DPP-4 inhibitors are good option for the therapy of

older, fragile patient with type 2 diabetes mellitus.

Key words: antidiabetic therapy - older fragile patient - type 2 diabetes mellitus
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Uvod

V sucasnosti velkym problémom pre chronické ocho-
renia, medzi ktoré diabetes mellitus (DM) patrf, je star-
nutie populacie. Aj vekové zlozenie diabetikov 2. typu
na Slovensku tomu jednoznacne zodpoveda. Na Slo-
vensku bolo v roku 2018 evidovanych 355 895 diabe-
tikov, z toho takmer 200 000 starsich ako 60 rokov [1].
Fragilny (krehky, zranitelny) je pojem casto pouzivany
v geriatrii. M&zeme ho definovat ako fyziologicky syn-
dréom charakteristicky znizenou rezervou a zniZzenou
rezistenciou proti stresom, o je spésobené kumula-
ciou oslabenia funkcie viacerych fyziologickych systé-
mov. K hlavnym pricinam fragility patri znizeny prijem
potravy, socialne faktory, anorexia (starobné zmeny, cho-
robné zmeny, lieky), tbytok svalov (sarkopénia), zhorso-
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vanie exekutivnych funkcif a bolest. Z chordb k tomuto
syndromu mozu viest srdcové zlyhavanie, chronicka
obstrukéna choroba pluc, anémia, zapalové choroby,
choroby endokrinného systému a aj DM [2].

Vhodné antidiabetikum pre starSieho fragilného pa-
cienta by malo byt: kardiovaskuldrne bezpecné, asocio-
vané s nizkym rizikom hypoglykémie, rendine a onko-
logicky bezpelné, malo by mat jednoduché poddvanie
a predvidatelny celkovy bezpecnostny profil.

DolezZitost antidiabetickej lieCby
asociovanej s nizkym rizikom
hypoglykémie

Starsi pacienti maju zvysené riziko hypoglykémie a tiez
znizené vnimanie hypoglykémie. Okrem veku k zvyse-
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nému riziku hypoglykémie u starsich pacientov patri
aj dlhodobé trvanie DM, Casto pritomné rézne kardio-
vaskuldrne (KV) ochorenia, vynechavanie jedla, uziva-
nie vyssich davok antidiabetik, ako maju predpisane,
polypragmazia, pritomnost maligneho nadoru, zavazné
renalne a hepatalne poskodenie. Hypoglykémia aj star-
Sieho fragilného pacienta ohrozuje poskodenim cen-
tralneho nervového systému (CNS) a roznymi KV-do-
sledkami (dysrytmie, zvysené riziko trombdzy, KV-zmeny
vyvolané katecholaminmi a iné). Tazka hypoglykémia
je spojena tiez vysSim rizikom demencie. Zavazna hypo-
glykémia moze prispievat k vzniku velkych makrovas-
kularnych a mikrovaskularnych prihod. Je indikatorom
nepriaznivého klinického stavu pacienta s predispozi-
ciou k vzniku tychto prihod. Je spojenad tiez s nepriaz-
nivym ovplyvnenim mortality aj u starSich pacientov
s DM 2. typu (DM2T). Hypoglykémia je aj u starSich pa-
cientov Casto pricinou nizkej adherencie a motivacie
k lieCbe (vzhladom k obave z dalSej hypoglykémie). Re-
lativne Casty fenomén je iatrogénna hypoglykémia su-
visiaca s lieCbou pacienta s DM2T. Intenzifikacia glyk-
emickej kontroly zvySuje riziko hypoglykémie. Kazda
epizéda predchadzajucej hypoglykémie zvysuje riziko
naslednej hypoglykémie. Polovica hypoglykemickych
prihod sa objavuje pocas noci, ¢o riziko a dosledky zna-
sobuje.

Casto sa hypoglykémie objavuju prilie¢be derivatmi
sulfonylurey (SU). M6zu sa objavit kedykolvek v prie-
behu lieCby SU-derivatmi. Su Casto dlhSie trvajuce
a v svojich dosledkoch nebezpecnejSie ako hypoglyk-
émie po inzuline. Najvacsie riziko je pri liecbe glibenkla-
midom.

Mnoho starsich fragilnych pacientov s DM2T vyza-
duje liecbu inzulinom. Snazime sa volit ¢o najjedno-
duchs$iinzulinovy rezim. Dolezité je tiez zvazit aj mozné
riziko hypoglykémie pri jednotlivych inzulinovych re-
zimoch, ktora u starSich polymorbidnych pacientov
moze mat zavazné nasledky. Treba si uvedomit aj to, ze
mnohistarsi pacienti ziju sami, ¢ize poskytnutie pomoci
v pripade hypoglykémie je vyrazne stazené. Ak sa napr.
vyskytuju hypoglykémie pri intenzifikovanom inzulino-
vom rezime (IIR) predovSetkym u starsich polymorbid-
nych pacientov, prechod z IIR na rezim pomocou pre-
mixovanych analégov méze znizit' ich frekvenciu.
cielov (uspokojime sa aj s vys&imi hodnotami HbA ).
U vysoko na okoli zavislého a fragilného pacienta je do-
lezité sa vyvarovat hypoglykémif a excesivnemu moni-
toringu, dolezita je tu kontrola symptémov.

Snazime sa preferovat antidiabetika s nizkym rizi-
kom hypoglykémie, ku ktorym patria inhibitory SGLT?2,
agonisty GLP1-receptorov (GLP1 RA), inhibitory DPP4
(DPP4i) a tiazolidindidny (glitazony) [2-4].
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DolezZitost kardiovaskularnej

a renalnej bezpecnosti
antidiabetickej lieCby

DM 1. typu a predovSetkym DM2T su spojené s vyso-
kou morbiditou a mortalitou na KV-ochorenia. Celkovo
priblizne dve tretiny pacientov s DM2T zomieraju prave
na KV-ochorenia (KVO). V sucasnosti hlavnym cielom
komplexnej lieCby pacientov s DM2T je znizit ich cel-
kové KV-riziko. Oc¢akdvand dizka Zivota u 60-ro¢ného
diabetika s KVO je oproti nediabetikovi bez KVO zni-
zena az o 12 rokov. Hlavnym cielom komplexnej liecby
DM2T aj u starsieho fragilného pacienta je okrem glyk-
emickej kompenzacie aj znizenie celkového KV-rizika.

K implikaciam velkych klinickych studii ohfadom
KV-ochoreni pre klinickd prax u starsich, fragilnych pa-
cientov s DM2T patri ze, nesignifikantné znizenie makro-
vaskularnych komplikacii vintenzivne lieCenych skupinach
Studiif ADVANCE, ACCORD a VADT odraza multifaktoridlnu
etioldgiu tychto komplikacii. K prevencii KV-komplikacif
je potrebny multifaktoridlny pristup (okrem optimalizacie
glykemickej kompenzacie, nutna aj liecba najma artério-
vej hypertenzie a dyslipoproteinémii).

Studia UKPDS dokézala KV-benefit metforminu u obéz-
nych diabetikov s novozistenym DM. Metformin je stale
liekom volby aj u starSich pacientov za predpokladu,
Ze nie su kontraindikacie jeho pouzitia.

V Studii ADVANCE derivat sulfonylurey - gliklazid MR
bol prinosny ako sucastintenzivnej liecby DM2T v pre-
vencii vSetkych diabetickych komplikacii pri dosiah-
nuti HbA, < 6,5 % DCCT.

Stidia PROactive dokézala, Ze u vysokorizikovych pa-
cientoch s DM2T tiazolidindion pioglitazén bol supe-
riorny vodi placebu v hlavnom sekundarnom KV-vy-
sledku: nefatalny infarkt myokardu (IM), nefatalna cievna
mozgova prihoda (CMP), celkova mortalita, ale nie v pri-
mdarnom koncovom ukazovateli: nefatalny IM, CMP, cel-
kova mortalita, akutny korondrny syndrém, intervencie
na korondrnych alebo koncatinovych tepnach a amputa-
cie nad ¢lenkom). Stidia RECORD s rosiglitazénom ne-
zistila efekt rosiglitazonu s metforminom alebo s SU-de-
rivatom na primarny vysledny ukazovatel (hospitalizacia
alebo umrtie z KV-pricin) v porovnana s kombinaciou
metforminu a derivatu sulfonylurey. V Stddiach PROac
tive aj RECORD bolo zaznamenané zvysené riziko rozvoja
srdcového zlyhavania pri liecbe pioglitazdonom aj rosigli-
tazénom. Metaanalyza Studil s rosiglitazonom ukazala
signifikantné zvysSenie rizika rozvoja IM, na zaklade ¢oho
bol tento preparat stiahnuty z pouzivania v Eurdpskej
unii. Tiazolidindiény, pre ich mozné zvysené riziko srd-
cového zlyhavania, st menej vhodnou skupinou peroral-
nych antidiabetik (PAD) u starsich fragilnych pacientov.

Co sa tyka KV-bezpec¢nosti inzulinu, $tidia UKPDS
nepreukdzala efekt inzulinu na KV-morbiditu a mor-
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Schéma 1 | Prehlad dlhodobych KV-3§
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talitu. Stidia ORIGIN dokézala KV-bezpe¢nost bazél-
neho inzulinového analdgu - inzulinu glargin a Studia
DEVOTE dokazala KV-bezpelnostiného bazalneho in-
zulinového analdégu - inzulinu degludek [5].

Z pohladu vplyvu na KV-riziko su preto v poslednom
obdobi hodnotené aj vSetky typy antidiabetickej lieCby.
V minulosti hlavnym cielom intervencnych Studii u pa-
cientov s DM2T bolo dokazat, ze dany liek znizuje KV-ri-
ziko v porovnani s placebom. AvSak doslo k viacerym
neocakavanym vysledkom (zvyseny vyskyt KV-morta-
lity pri tolbutamide a fenformine v Studii UGDP, vy-

sledky metaanalyzy studii s rosiglitazénom, podfa kto-
rych tento preparat signifikantne zvysil riziko rozvoja
IM, zvySend KV aj celkova mortalita v intenzivnom
ramene Studie ACCORD). Tieto neZiaduce KV-udalosti
viedli regulacné agentury (Americky Urad pre kontro-
lu potravin a lieCiv/FDA a Eurdpska liekova agentura/
EMA) k tomu, Ze si vyziadali preukazanie KV-bezpec-
nosti pre vsetky nové antidiabetika. Vyzadovana je nut-
nost vykonania metaanalyz predregistracnych studif
II. a IIL. fazy vo vztahu ku KV-bezpecnosti. Okrem meta-
analyz predregistracnych studii vo vztahu ku KV-sys-

Schéma 2 | Pouzitie antidiabetik pri chronickej oblickovej chorobe
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riziko hypoglykémie - tprava davkovania
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kontraindikovana
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Filtration Rate RI - renalna insuficiencia
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tému regulacné agentdry vyzaduju aj vykonanie po-
stregistracnych studii KV-vysledkov, lebo je potrebné,
aby novy liek bol noninferiérny voci komparatorovi,
najCastejSie vocli placebu, alebo inému porovnavaju-
cemu lieku. V sUcasnosti prebiehaju alebo uz aj boli
ukoncené velké, klinické, dlhodobé, randomizované stu-
die zamerané na vplyv novych antidiabetik na KV-mor-
biditu a mortalitu. Zaradenych je tu aj vela starsich pa-
cientov (schéma 1).

Velké prospektivne randomizované, placebom kon-
trolované studie s DPP4i (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE,
TECOS, CARMELINA, CAROLINA) dokazali KV-bezpec-
nost saxagliptinu, alogliptinu, sitagliptinu aj linaglipti-
nu. Na dokdzanie event KV-protektivity by bolo nutné
dihSie trvanie Studii. Saxagliptin v Studii SAVOR-TIMI
viedol k signifikantnému zvySeniu rizika hospitalizacie
pre srdcové zlyhavanie, v pripade alogliptinu v studii
EXAMINE bol zaznamenany trend smerom k zvySené-
mu riziku hospitalizacie v désledku srdcového zlyha-
vania. Sitagliptin v Studii TECOS, ani linagliptin v Stu-
diach CARMELINA a CAROLINA neviedli k zvySenému
riziku hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie celkove,
ale ani aj u starsich pacientov. Sttdia TECOS dokézala
KV-bezpelnost sitagliptinu aj u starSich pacientov
(graf). Vyhodou DPP4i je aj to, ze mbzu byt pouzité
u pacientov v kazdom stadiu chronickej choroby obli-
Ciek (u starsich pacientov velmi Casté). Nutné je znize-
nie davky od stredne znizenej eGFR po zlyhanie obli-
Ciek, s vynimkou linagliptinu. K dalsim vyhodam tejto
skupiny farmak u starsich pacientov patri nizke riziko
hypoglykémif a tiez dobry bezpecnostny profil [6-9].

Studie s GLP1 RA (LEADER, SUSTAIN-6, REWIND) pre-
ukazali KV -benefit liraglutidu, semaglutidu aj dulaglu-
tidu u pacientov s DM2T bud uz s pritomnym KV-ocho-
renim, alebo s vysokym KV-rizikom so sucasne velmi
dobrou antihypertenzivnou, hypolipidemickou a anti-
agregacnou lie¢bou. Dokazany v nich bol neutralny vplyv
oboch tychto preparatov na srdcové zlyhavanie. KV-be-
nefit tychto preparatov bol dokdzany aj u starSich pa-
cientov [10-12]. Studia ELIXA preukazala KV-bezpec-
nost GLP1 RA lixisenatidu [13].

Studia EMPA-REG OUTCOME zistila KV-benefit a tiez
priaznivy vplyv na srdcové zlyhdvanie inhibitorom SGLT2
empagliflozinom aj u starSich u pacientov uz s pritom-
nym KV-ochorenim [12]. Integrovana analyza Studif
CANVAS a CANVAS-R s kanagliflozinom pod ndazvom
CANVAS program preukdzala KV-benefit kanagliflo-
zinu aj u starsich pacientov s vysokym KV-rizikom [15].
Podobny efekt, aj ked nie Statisticky signifikantny, po-
tvrdila Studia DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom v sku-
pine diabetikov 2. typu s najnizsim KV-rizikom v po-
rovnani s ostatnymi dvoma Studiami [16]. Na rozdiel
od predchddzajucich studii s inhibitormi SGLT2, do
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Studie CREDENCE boli zaradeni pacienti nielen s vyso-
kym KV, ale aj s renalnym rizikom. Kanagliflozin v tejto
studii v porovnani s placebom zniZil nielen KV-morbi-
ditu, ale na rozdiel od inej Studie, v ktorej bol sledo-
vany tento preparat (Studie CANVAS), aj KV-mortalitu.
Je dOlezité zdoraznit, ze pridavny renalny a KV-ucinok
kanagliflozinu bol preukazany u pacientov uzivajucich
maximalne tolerovanu davku inhibitora ACE alebo sar-
tanu [15]. VSetky najnovsie svetové, ale aj slovenské od-
porucania zdoraznuju, ze pacientom s DM2T s chronickou
oblickovou chorobou (CHOCH), s alebo bez KV-ochorenia
(obzvlast, ak je pritomné srdcové zlyhavanie), su prefe-
rencne odporucané inhibitory SGLT2, alebo ak su kon-
traindikované alebo je nedostatocna eGFR (v sucas-
nosti podla SPC platné eGFR < 1 ml/s), odporucané su
GLP1 RA[18,19].

Priblizne 40 % pacientovs DM2T ma CHOCH v réznom
Stadiu. Treba si uvedomit, ze pricinou znizenej renal-
nej funkcie u starSich pacientov s DM2T nemusi byt
len diabetické ochorenie obli¢iek, ale aj nediabetické
postihnutie obliciek (napr. vaskularna nefrosklerdza,
glomerulonefritidy, chronicka pyelonefritida, polycys-
tické ochorenie obliciek, refluxna nefropatia), Casta je
kombinovana genéza.

Schéma 2 ukazuje pouzitie antidiabetik pri chronic
kej oblickovej chorobe.

Zaver

Z3akladom Uspechu aj u starsich fragilnych pacientov
je individualizacia lieCby. DOlezité je zvazovanie po-
trieb, preferencii a tolerancii kazdého pacienta. Nutny
je spravny vyber pacienta na akukolvek antidiabeticku
liecbu.
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Peroralne antidiabetika a tyreoidalne
ochorenia

Peroral antidiabetics and thyroid diseases

Stefan Sotak
I. interna klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Sahrn

Tyreopatie a diabetes mellitus 2. typu patria medzi celosvetovo najcastejsie endokrinologické ochorenia. Vztah
medzi diabetes mellitus 1. typu a ochoreniami Stitnej zlazy je znamy a popisany, ale vztah tyreopatii k diabetu
2. typu nie je doteraz dostatone objasneny, aj ked suvis medzi nimi odhaluje stale viac Studii. Diabetes moze
ovplyvnovat funkciu Stitnej zlazy aj nepriamo prostrednictvom niektorych peroralnych antidiabetik.

Klicové slova: diabetes mellitus typu 2 - metformin - peroralne antidiabetika - tyreoiddlne ochorenia

Summary

Thyroid diseases and type 2 diabetes mellitus are the two most common endocrinological diseases worldwide.
The relationship between type 1 diabetes mellitus and thyroid diseases is known and described, but the rela-
tionship between thyreopathies and type 2 diabetes is not clarified sufficiently through that studies manifest
increasingly the connection between them. Diabetes also can affect thyroid gland function indirectly by some

peroral antidiabetics.

Key words: metformin - peroral antidiabetics - type 2 diabetes mellitus - thyroid diseases
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Uvod

Ochorenia stitnej zlazy (5Z) a diabetes mellitus (DM) su
dve najCastejSie endokrinné ochorenia v ambulantnej
praxi. Odhaduije sa, Ze diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
v roku 2010 postihol celosvetovo priblizne 285 milio-
nov ludi (4,75 % celosvetovej populacie) a v roku 2030
to bude az 510, 8 miliénov [1]. Tyreopatiami trpi asi
200 milidnov udi (3,3 % celosvetovej populacie) [2]. Obe
ochorenia maju vzrastajucu tendenciu. Kym DM2T je vo
vSeobecnosti davany do suvisu s vyssim vekom a obe-
zitou ako nasledkom nesprdvneho Zivotného Stylu, ty-
reoidalne ochorenia maju suvis so zenskym pohlavim.
Pomer vyskytu u muzov a Zien je 1: 5-8.

Vztah DM2T a tyreopatif je charakterizovany komple-
xom vzdjomne zavislych reakcii. Tyreoidalne hormony
trijédtyronin (T3) a tyroxin (T4) st inzulinové antago-
nisty. Diabetes pdsobi na tyreoidalnu os na dvoch drov-
niach: centralne v hypotalame - prostrednictvom tyreo-
liberinu (TRH) ovplyvriuje tyreostimulacny hormon (TSH)
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a periférne v tkanivach - prostrednictvom dejodinazy
(D) ovplyviiuje premenu T4na T3. Syntéza TRH pri dia-
bete klesa. Fyziologickd sekrécia TSH prebieha cez
den v pulznych vinach, ktorych vrchol je medzi polno-
cou a Stvrtou hodinou rano. U diabetikov je nocny
peak hladin TSH neostry a odpoved TSH na stimulaciu
TRH je oslabend [3]. Hyperglykémia vo vSeobecnosti
(v klinickej praxi sa s hou najcastejSie stretdvame u ne-
dostatocne kompenzovaného diabetu) znizuje akti-
vitu a koncentraciu D II, ¢o vedie k nizkym hladinam
T3, elevovanym hladinam reverzného T3 (rT3) a nizkym,
normalnym alebo zvySenym hladindm T4. Badat teda
typicky laboratérny obraz tzv. syndrému nizkeho T3. Po
Uprave glykémie sa nasledne upravia i tyreoidalne hor-
mony. Patogenetické mechanizmy vyssie uvedenych
vztahov je treba pravdepodobne hladat u adenozin-
monofosfat-proteinkindzy (AMPK). Je dokazané, ze ty-
reoidalne dysfunkcie su CastejSie u diabetikov nez u zdra-
vych. Boli popisované obzvlast u diabetikov s dlhodobo
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zlymi glykemickymi profilmi. Nediagnostikovana tyreo-
patia moze negativne ovplyvnit diabetes, jeho liecbu
i jeho nasledné komplikacie. Tyreopatie sa podla nie-
ktorych nazorov vyskytuju Statisticky CastejSie u pa-
cientov s DM1T ako s DM2T, no inf autori tvrdia, ze ¢as-
tost vyskytu tyreoidalnych ochoreni je u oboch typov
diabetu rovnaka (asi 11 %), ale vyskyt u Zien je priblizne
dvojnasobne vyssi ako u muzov pri DM2T [4].

V sucasnosti uz existuju komplexné Studie, ktoré
jednoznacne preukazuju vyssi vyskyt tyreopatii u pa-
cientov s DM2T, pfi ¢om tato prevalencia kolise od
10 do 24 %, zatial ¢o v beznej populdcii je to len 6,6-
13,4 % [5-12].

DM2T moze vplyvat na vznik, resp. zhorSovanie uz exis-
tujucej tyreopatie roznymi spdsobmi. Jednym z nich je aj
dlhodobé uzivanie niektorych peroralnych antidiabetik.

Metformin a tyreopatie

Metformin inhibuje glukoneogenézu cestou aktivacie
AMPK (teda ma kontraregulacny Ucinok ako T3) a navyse
su doblezité jeho anorektizujuce vlastnosti. Znamy je aj
jeho opacny efekt na AMPK v hypotalame. Tam je AMPK
inhibovana [13]. Pri experimentoch s potkanmi metfor-
min prestupoval hemato-encefalickd bariéru a jeho kon-
centrécie v hypotalame dosahovali tie sérové. Co je za-
ujimavé, pri dlhodobej terapii metforminom najdeme
jeho zvySené mnozstvo v hypofyze [14].

Viaceré literdrne Udaje zhodne potvrdzujd, ze met-
formin pri dlhodobom podavani (minimalne 3 mesiace)
ovplyvnuje hladiny TSH.

U diabetikov a prediabetikov s primarnou hypotyreo-
zou suprimoval TSH bez ohladu na to, i tito jedinci uz
boli na substitu¢nejlieCbe hypotyredzy [15-18] alebo nie
[16,18-26]. U diabetikov bez tyreopatie pozorujeme
bud pokles [27] alebo neznemené TSH [16,19,28]. Pokles
sérovych hladin TSH bol rovnako zaznamenany aj po
podavani metforminu u hypotyredznych zien so syn-
dromom polycystickych ovarii, u ktorych sa DM2T vy-
skytuje Casto [29,30].

Vztah medzi metforminom a TSH sa pokusa vysvet-
lit viacero hypotéz, zatial bez jednoznaného zaveru.
Tou najpravdepodobnejsSou sa zda byt uz spominana
inhibicia AMPK v hypotalame, ¢o by malo viest ku kon-
traregulacnym mechanizmom - zvySena produkcia
tyreoidalnych hormdnoy, a tym nasledny pokles TSH.
V nijakej Studii vSak doteraz signifikantny vzostup ty-
reoidalnych hormdnov nebol potvrdeny [13,31,32].

Dal3ia $tudia so 66 pacientmi diabetikmi s benig-
nymi uzlami v SZ poukézala na zaujimavy fakt, Ze mini-
malne 6-mesacnym posobenim metforminu sa velkost
uzlov zmensuje, a to az o 30 %, a po pridani levoty-
roxinu do dlhodobej lie¢by az 0 55 %. I tu bolo pozoro-
vané znizené TSH a normalne T3 a T4. Po naslednom
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3-mesacnom vynechani metforminu sa TSH vratilo do
normalu bez ohladu na dalSie podavanie levotyroxinu
alebo jeho vynechanie [33]. Ani pric¢ina tejto skutoc-
nosti nebola zatial uspokojivo vysvetlend. Su nevyhnutné
dalSie pozorovania.

Obdobne aj struma, difuzna i uzlova, regreduje po po-
davani metforminu, no potvrdilo sa to zatial iba u diabe-
tikov zenského pohlavia [34]. Vysvetlenim mdze byt Cas-
tejSi vyskyt nikotinizmu u muzov [35]. Ten sa spolupodiela
na vzniku strumy [36]. Efekt metforminu na zmen3sova-
nie objemu SZ teda moze byt narusovany fajcenim [34].

Ako uz bolo spominané, predpoklada sa, Zze zvySena
hladina inzulinu a s fou spojena inzulinova rezistencia
sa mozu podielat na vzniku karcinému SZ u diabetikov
[37]. Cinska 3tudia Tsenga z roku 2013, ktora rozdelila
pacientov diabetikov podfa dizky trvania ich zaklad-
ného ochorenia na dve skupiny (< 5 rokov a > 5 rokov),
potvrdila znizené riziko vzniku malignity u pacientov
s DM2T v trvani < 5 rokov, u druhej skupiny sa prevalen-
cia karcinébmu nelisila od nediabetickej populacie. Autor
sa domnieva, ze i ked diabetici 2. typu maju v prvych
rokoch trvania choroby zvySenu produkciu inzulinu
a vyraznu inzulinovu rezistenciu, mézu mat redukované
riziko vzniku tyreopatie, a to z dévodu uzivania metfor-
minu, ktory znizuje inzulinovu rezistenciu a sérové kon-
centracie inzulinu. Metformin navySe redukuje hladinu
TSH, podiela sa na regresii nodulov (ktoré mbzu poten-
cialne malignizovat), brzdf rast karcinémovych buniek,
takZze je potencidlnym lieCivom nielen diabetu [38].

Chen et al sa zaoberali aj diabetikmi lieCenymi met-
forminom a zistili, Ze tito pacienti maju pomalSiu pro-
gresiu ochorenia. Zaver o ochrannom ucinku metfor-
minu pred karcinémom vsak v tomto pripade nebolo
mozné vyvodit, pretoze vysledky tejto asti Studie neboli
signifikantné [39].

Prehlad vSetkych studii, ktoré skimali vplyv metfor-
minu na $7, uvadza tab.

Derivaty sulfonylurey a tyreopatie
Tseng (2013) sa domnieva, ze derivaty sulfonylurey
mozu byt pre SZ v protiklade s metforminom potenci-
onalne karcinogénne [38].

Dnes uz nepouzivana 1. generacia derivatov sulfonyl-
urey (acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid, gly-
cylklamid, metahexamid, tolazamid, tolbutamid) mala
antityreoidalny efekt a bola u ludf strumigénna [40,41].
Viedla k subklinickej alebo klinickej hypotyredze s ele-
vovanym TSH. Preukazalo sa, Zze zvysené TSH, i ked je
to zvySenie eSte vo fyziologickom rozmedzi, zvysuje
riziko karcinému SZ [42]. Teda tyreoidalna malignita
mohla byt indukovana dlhodobym uzivanim prvej ge-
neracie derivatov sulfonylurey cestou trvale zvyse-
ného TSH.
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U 2. generacie tohto peroralneho antidiabetika (gli-
benklamid, gliklazid, gliquidon) bol zatial popisany len
zriedkavo sa vyskytujuci strumigénny efekt na pod-
klade tvorby eufunknych uzlov [43], porucha funkcie
SZ pozorovana nebola [44].

U 3. generacie (glimepirid) tyreopatie neboli pozo-

rované vobec.

Nakolko je sulfonylurea inzulinové sekretagogum,
zvysSuje u diabetika hladinu inzulinu. Hladina inzulinu je
pochopitelne zvysena aj u takého diabetika, ktorému

Tab | Vplyv metforminu na Stitnu Zlazu. Upravené podla [9,15-19,21-30,33,50]

charakteristika suboru N
diabetici 2. typu s hypotyreézou na stabilnych davkach 2
levotyroxinu

obézne postmenopauzélne diabeticky 2. typu s neliece- 3

nou primarnou hypotyreézou

diabetici 2. typu s hypotyredzou na substitucnej liecbe
levotyroxinom, neliecenou subklinickou hypotyreézou 101
liecby a bez tyreopatie

eutyredzni diabetici 2. typu s uzlami v 57 66

nadhmotnostné alebo obézne Zeny so syndrémom poly-
I P S L ) 27
cystickych ovarii a neliecenou subklinickou hypotyreézou
Zeny so syndrémom polycystickych ovdrii s hypotyreo-
zou na substitucnej liecbe levotyroxinom, subklinickou 33
hypotyreézou bez substitucnej liecby a bez tyreopatie

diabetici 2. typu s hypotyredzou na substitucnej liecbe

a bez tyreopatie =
diabeticky 2. typu bez tyreopatie 828
nadhmotnostni alebo obézni jedinci s alebo bez DM2T 108
diabetici 2. typu s nelieCenou subklinickou hypotyreézou

; 2 b A 54
a nediabetici so subklinickou hypotyreézou
diabetici_2. typu s nelieCenou hypotyreézou a bez 65 626
tyreopatie
diabetici 2. typu s nelie¢enou hypotyreézou a bez 922
tyreopatie
pacienti s prediabetom 89
diabetici 2. typu bez tyreopatie 278
diabetici 2. typu s neliecenou subklinickou hypertyreézou 42
prediabeticky so syndrémom polycystickych ovarif a nelie- 24
¢enou subklinickou hypotyreézou
diabetici 2. typu liecenf amiodaronom s liecenou a neliece- 43

nou subklinickou hypotyreézou

diabeticky 2. typu s interferénom indukovanou neliecenou
subklinickou hypotyreézou a Hashimotovou tyreoiditidou 20
v Stadiu neliecenej subklinickej hypotyredzy

diabetici 2. typu s nelie¢enou subklinickou hypotyreézou 35

N - pocet pacientov
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vysledok

inicidlna liecba metforminom sposobila supresiu TSH na
podnormalne hodnoty

lie¢cba metforminom spésobila supresiu TSH

liecba metforminom spésobila supresiu TSH u hypo-
tyredznych diabetikov s aj bez substitucnej liecby, nie vsak
u diabetikov bez tyreopatie

liecba metforminom spoésobila regresiu uzlov

lie¢ba metforminom spoésobila supresiu TSH
lie¢ba metforminom spdsobila supresiu TSH u vSetkych
Zien

liecba metforminom spdsobila supresiu TSH u vetkych
diabetikov

lie¢ba metforminom nesposobila Ziadne zmeny TSH ani
nijako neovplyvnila funkciu SZ

liecba metforminom spésobila u diabetikov supresiu TSH
na podnormalne hodnoty

liecba metforminom spésobila supresiu TSH

lie¢ba metforminom spo6sobila u diabetikov s hypotyre-
6zou supresiu TSH, nie viak u diabetikov bez tyreopatie

lie¢ba metforminom sposobila nizsiu prevalenciu novozis-
tenej hypotyredzy

metformin spdsobil supresiu TSH u tych prediabetikov,
ktorf mali inicidlnu hladinu TSH * 2,5 pU/ml

lie¢ba metforminom sposobila supresiu TSH

lie¢cba metforminom mala len zanedbatelny vplyv na
tyreoidalny status

metformin parcialne upravoval hypotyreézu

metformin parcidlne upravoval hypotyreézu

efekt metforminu na hladinu TSH bol silnejsi u diabeticiek
s interferénom indukovanou tyreoiditidou ako u diabeti-
Ciek s Hashimotovou tyreoiditidou

liecba metforminom spésobila supresiu TSH u Zien,
u muzov nie

stadia

[15]

[19]

[27]

[23]

[24]

(18]

[25]

[26]
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je inzulin aplikovany exogénne. Je zaujimavé, ze priame
poddavanie humanneho inzulinu i jeho analdga neve-
die k zvySenému riziku vzniku tumoru. To moze byt vy-
svetlené rozdielnymi Gcinkami inzulinu na SZ. Inzulin
moze augmentovat priebeh transkripcie TSH [45] a su-
Casne redukovat sérové koncentracie TSH pravdepo-
dobne efektom hypoglykémie, ktord spdsobuje utim
sekrecnej aktivity hypofyzy [46]. Sulfonylurea teda in-
nost' SZ timf aj povzbudzuje. Preco je teda rozdielne
riziko malignity u diabetikov na derivatoch sulfonylurey
1. generdcie a inzuline, je otazne. Zrejme samotny in-
zulin a z neho vyplyvajuca inzulinova rezistencia nie su
jedinymi faktormi proliferacie tyreoidalnych buniek [39].

Glitazény a tyreopatie
Vplyv dnes uz mélo pouzivanych glitazénov na SZ je
viac menej zanedbatelny.

Menaka et al popisali 4 pripady indickych pacientov
s autoimunitnym postihnutim $Z a endokrinnou orbi-
topatiou, ktorf v terapii DM uzivali glitazény. VSetci 4
boli muzi, 3 z nich mali Graves-Basedowovu chorobu
a 1 Hashimotovu tyreoiditidu v Stadiu hypertyredzy.
Tyreopatia sa u nich objavila po 3-4 mesiacoch uzi-
vania glitazénov. 2 z nich boli potom lieceni medika-
mentdzne, dalsi 2 podstupili chirurgickd dekompre-
siu [47].

Aky vplyv maju glitazény na karciném SZ, bolo zatial
skimané iba v jednej Studii. Tseng na vzorke vyse 100 000
diabetikov typu 2 uZzivajucich rosiglitazon dokazal, ze

tito jedinci maju Statisticky nizSiu pravdepodobnost

vzniku karcindmu, a to 0 0,2 % oproti diabetikom, ktorf
glitazény nikdy neuzivali [38].

Injektabilné analégy receptorov
GLP1 a tyreopatie
Bolo realizovanych celkovo 25 Studif s liraglutidom a exe-
natidom skdmajucich ich pripadny vztah k Stitnej zlaze.
Ani jedna Studia nepotvrdila Ziadne riziko tyreopatie.

Urcité znepokojenie ale vyvolavaju animdlne studie.
Liraglutid a exenatid dlhodobo podavané hlodavcom
vo velmivysokych davkach spdsobovali karcindm z CG-bu-
niek. Naopak, Studie realizované na makakoch jav-
skych nezistili ziadne riziko tyreopatie, hoci pokusnym
zvieratam boli analégy peptidu podobnému gluka-
gonu 1 (glukagon-like peptid 1 - GLP1) podavané denne
az 87 tyzdnov v davkach 60-nasobne vyssich, ako je
maximalna odporucana davka pre ¢loveka. Dalsia $tudia,
kedy boli opiciam podavané az 500-nasobne prekro-
Cené maximalne odporucané denné davky dulaglu-
tidu pocas 52 tyzdnov, taktiez nepriniesla ziadny dokaz
0 moznom malignom bujneni [48].

O vplyve inych perorélnych antidiabetik na SZ zatial
nie su nijaké udaje.
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Zaver
Existuje mnoho hypotéz, pre¢o DM2T spbsobuje rozne
tyreopatie. Pricinou vzniku tyreopatie nemusi byt len
dlhodobé pbsobenie samotnej hyperglykémie, vztah
moze byt aj nepriamy, cez vedlajSie ucinky niektorych
antidiabetik.

Z toho dbvodu by kazdy diabetik 2. typu starsi ako
35 rokov mal mat aspon 1-krat za 5 rokov vySetrenu
hladinu TSH [49].

Literatdra

1. Buse JB, Polonsky KS, Burant CF. Type 2 Diabetes Mellitus.
In: Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR et al. Williams Textbook
of Endocrinology. Elsevier: Philadelphia 2010: 1329-1358. ISBN
978-14-3770-324-5.

2. Vondra K, Vrbikova J, Zamrazil V. Diabetes mellitus a onemoc
nenf stitné ZIazy. In: Starka L et al. Pokroky v endokrinologii. Max-
dorf: Praha 2007: 656-668. ISBN 978-80-7345-129-5.

3. Pelikdnova T. Endokrinny pankreas a diabetes mellitus. In:
Kreze A, Langer P, Klimes$ I et al. VSeobecnd a klinickd endokrino-
|6gia. Academic Electronic Press: Bratislava 2004: 567-750. ISBN
80-88880-58-0.

4. Hage M, Zantout MS, Azar ST. Thyroid Disorders and Diabetes
Mellitus. ] Thyroid Res 2011; 2011: 439463. Dostupné z DOL: <http://
dx.doi.org/10.4061/2011/439463>.

5. Chen TM, Lin CC, Huang PT et al. Metformin associated with
lower mortality in diabetic patients with early stage hepatocellu-
lar carcinoma after radiofrequency ablation. ] Gastroenterol Hepa-
tol 2011; 26(5): 858-865. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1440-1746.2011.06664.x>.

6. Diez JJ, Sanchez P, Iglesias P. Prevalence of thyroid dysfun-
ction in patients with type 2 diabetes. Exp Clin Endocrinol Dia-
betes 2011; 119(4): 201-207. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1055/5-0031-1271691>.

7. Al-Attas OS, Al-Daghri NM, Alkharfy KM et al. Urinary iodine is
associated with insulin resistance in subjects with diabetes melli-
tus type 2. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2012; 120(10): 618-622.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1055/5-0032-1323816>.

8. Diez JJ, Iglesias P. Subclinical hyperthyroidism in patients with
type 2 diabetes. Endocrine 2012; 42(1): 157-163. Dostupné z DOL:
<http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1271691>.

9. Kouidhi'S, Berhouma R, Ammar M et al. Relationship of thyroid
function with obesity and type 2 diabetes in euthyroid Tunisian
subjects. Endocr Res 2013; 38(1): 15-23. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.3109/07435800.2012.699987>.

10. Sousa Vergara Palma CC, Pavesi M, Guedes Nogueira V et al.
Prevalence of thyroid dysfunction in patients with diabetes mel-
litus. Diabetol Metab Syndr 2013; 5: 58. Dostupné z DOL: <http://
dx.doi.org/10.1186/1758-5996-5-58>.

11. Balkan F, Onal ED, Usluogullari A et al. Is there any associa-
tion between insulin resistance and thyroid cancer? A case con-
trol study. Endocrine 2014; 45(1): 55-60. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/512020-013-9942-x>.

12. Sotak §, Lazlrové I, Fel$6ci M. Vyskyt diabetes mellitus 2. typu
u pacientov s autoimunitnou tyroiditidou v $tadiu hypotyredzy.
Vnit Lek 2018; 64(3): 232-235.

13. Lim CT, Kola B, Corbonits M. AMPK as a mediator of hormo-
nal signalling. ) Mol Endocrinol 2010; 44(2): 87-97. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1677/JME-09-0063>.

14. tabuzek K, Suchy D, Gabryel B et al. Quantification of metfor-
min by the HPLC method in brain regions, cerebrospinal fluid and
plasma of rats treated with lipopolysaccharide. Pharmacol Rep
2010; 62(5): 956-965. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/
s1734-1140(10)70357-1>.

Diab Obez 2020; 20(39): 42-46



46 | SotakS: Peroralne antidiabetika a tyroidalne ochorenia

15. Vigersky RA, Filmore-Nassar A, Glass AR. Thyrotropin suppres-
sion by metformin. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(1): 225-227.
<http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1210>.

16. Cappelli C, Rotondi M, Pirola I et al. TSH-lowering effect of met-
formin in type 2 diabetic patients. Differences between euthyroid,
untreated hypothyroid and euthyroid on L-T4 therapy patients.
Diabetes Care 2009; 32(9): 1589-1590. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.2337/dc09-0273>.

17. CappelliC, Rotondi M, Pirolal. Thyreotropinlevels in diabetic pa-
tients on metformin treatment. Eur J Endocrinol 2012; 167(2): 261-
265. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-12-0225>.

18. Krysiak R, Gilowska M, Szkrébka W et al. The effect of metfor-
min on the hypothalamic-pituitary-thyroid axis in patients with
type 2 diabetes and amiodarone-induced hypothyroidism. Phar-
macol Rep 2016; 68(2): 490-494. Dostupné z DOIL: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.pharep.2015.11.010>.

19. Isidro ML, Penin MA, Nemifia R et al. Metformin reduces
thyrotropin levels in obese, diabetic women with primary hy-
pothyroidism on thyroxine replacement therapy. Endocrine
2007; 32(1): 79-82. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
$12020-007-9012-3>.

20. Distiller LA, Polakow ES, Joffe BI. Type 2 diabetes mellitus and
hypothyroidism: the possible influence of metformin therapy.
Diabet Med 2014; 31(2): 172-175. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/dme.12342>.

21. Fournier JP, Yin H, Yu OH et al. Metformin and low levels of thy-
roid-stimulating hormone in patients with type 2 diabetes mellitus.
CMAJ 2014; 186(15): 1138-1145. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1503/cmaj.140688>.

22. Cappelli C, Rotondi M, Pirola I et al. Metformin-induced thy-
rotropin suppression is not associated with cardiac effects. Hor-
mones (Athens) 2014; 13(2): 252-258. Dostupné z DOL: <http://
dx.doi.org/10.1007/BF03401339>.

23. Krysiak R, Okopien B. The effect of metformin on the hypotha-
lamic-pituitary-thyroid axis in women with polycystic ovary syn-
drome and subclinical hypothyroidism.] Clin Pharmacol 2015; 55(1):
45-49. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jcph.373>.

24.Krysiak R, Skréobka W, Okopieri B. The effect of metformin on
the hypothalamic-pituitary-thyroid axis in patients with type 2 dia-
betes and subclinical hyperthyroidism. Exp Clin Endocrinol Dia-
betes 2015; 123(4): 205-208. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1055/5-0034-1398621>.

25. Krysiak R, Skrébka W, Okopieri B. The effect of metformin on
hypothalamic-pituitary-thyroid axis activity in women with inter-
feron-induced hypothyroidism: A pilot study. Exp Clin Endocri-
nol Diabetes 2016; 124(2): 71-76. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1055/5-0035-1565207>.

26. Krysiak R, Skrébka W, Okopiert B. Sex-dependent effect of
metformin on hypothalamic-pituitary-thyroid axis activity in pa-
tients with subclinical hypothyroidism. Pharmacol Rep 2016;
68(6): 1115-1119. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
pharep.2016.07.002>.

27. Santos-Palacios S, Brugos-Larumbe A, Guillen-Grima F et al.
Does metformin have a “buffer effect” on serum TSH levels in eu-
thyroid diabetic patients? Hormones (Athens) 2015; 14(2): 280-285.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.14310/horm.2002.1559>.

28. Diez]J, Iglesias P. 2013 Relationship between serum thyrotropin
concentrations and metformin therapy in euthyroid patients with
type 2 diabetes. Clin Endocrinol 2013; 78(4): 505-511. Dostupné
z DOL <http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2012.04468.x>.

29. Morteza Taghavi S, Rokni H, Fatemi S. Metformin decreases thy-
rotropin in overweight women with polycystic ovarian syndrome
and hypothyroidism. Diab Vasc Dis Res 2011; 8(1): 47-48. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1177/1479164110391917>.

30. Rotondi M, Cappelli M, Magri F et al. Thyroidal effect of metfor-
min treatment in patients with polycystic ovary syndrome. Clin En-
docrinol (Oxf) 2011; 75(3): 378-381. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/j.1365-2265.2011.04042.x>.

31. Lépez M, Varela L, Vazquez MJ et al. Hypothalamic AMPK and
fatty acid metabolism mediate thyroid regulation of energy ba-

Diab Obez 2020; 20(39): 42-46

lance. Nat Med 2010; 16(9): 1001-1008. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1038/nm.2207>.

32.Duntas LH, Orgiazzi ), Brabant G. The interface between thyroid
and diabetes mellitus. Clin Endocrinol (Oxf) 2011; 75(1): 1-9. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2011.04029.

X>.

33. Rezzdnico J, Rezzénico M, Pusiol E et al. Metformin treatment
for small benign thyroid nodules in patients with insulin resis-
tance. Metab Syndr Relat Disord 2010; 9(1): 69-75. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1089/met.2010.0026>.

34.Ittermann T, Markus MRP, Schipf S et al. Metformin inhibits go-
itrogenous effect of type 2 diabetes. Eur ] Endocrinol 2013; 169(1):
9-15. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-13-0101>.

35. Schipf S, Schmidt CO, Alte D et al. Smoking prevalence in type
2 diabetes: results of the Study of Health in Pomerania and The
German National Health Interview and Examination Survey. Diabet
Med 2009; 26(8): 791-797. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1
111/].1464-5491.2009.02784.x>.

36.Volzke H, Schwahn C, Kohlmann T et al. Risk factors for
goiter in a previously iodine-deficient region. Exp Clin Endocri-
nol Diabet 2005; 113(9): 507-515. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1055/s-2005-865741>.

37. Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC et al. Diabetes and
cancer: a consensus report. Diabetes Care 2010; 33(7): 1674-1685.
Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.2337/dc10-0666>.

38.Tseng CH. Rosiglitazone may reduce thyroid cancer risk in pa-
tients with type 2 diabetes. Ann Med 2013; 45(8): 539-544. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3109/07853890.2013.851865>.

39. Chen TM, Lin CC, Huang PT et al. Metformin associated with
lower mortality in diabetic patients with early stage hepatocellu-
lar carcinoma after radiofrequency ablation. ] Gastroenterol Hepa-
tol 2013; 26(5): 858-865. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/].1440-1746.2011.06664.x>.

40. Nikkild EA, Jakobson T, Jokipii S) et al. Thyroid function in diabe-
tic patients under long-term sulfonylurea treatment. Acta Endocri-
nol (Copenh) 1960; 33: 623-629. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1530/acta.0.XXXI110623>.

41. Sugrue DD, McEvoy M, Drury ML Thyroid disease in diabetics.
Postgrad Med J 1982; 58(685): 680-684. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1136/pgm;j.58.685.680>.

42.Kim HK, Yoon JH, Kim SJ et al. Higher TSH level is a risk factor
for differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 78(3):
472-477. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1111/cen.12027>.

43. GUney E, Efe B, Akalin A et al. Thyroid Disease in Diabetes Melli-
tus. Turk ] Endocrinol Metab 1999; 3(3): 119-122.

44. Merkhan MM. The effects of glibenclamide on thyroid function
tests in type 2 diabetic patients. Irag J Pharm 2013; 13(2): 56-61.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.33899/iphr.2013.86556>.

45.Hu N, Gutsmann A, Herbert DC et al. Heterozygous Rb-1 delta
20/+mice are predisposed to tumors of the pituitary gland with
a nearly complete penetrance. Oncogene 1994; 9(4): 1021-1027.

46.Schultes B, Oltmanns KM, Kern W et al. Acute and prolonged
effects of insulin-induced hypoglycemia on the pituitary-thyroid
axis in humans. Metabolism 2002; 51(10): 1370-1374. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/meta.2002.35193>.

47. Menaka R, Sehgal M, Lakshmi M et al. Thiazolidinedione pre-
cipitated thyroid associated ophthalmopathy. ] Assoc Physicians
India 2010; 58: 255-257.

48. Filippatos TD, Panagiotopoulou TV, Elisaf MS. Adverse effects of
GLP-1 receptor agonists. Rev Diabet Stud 2014; 11(3-4): 202-230.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1900/RDS.2014.11.202>.

49. Wang C. The relationship between type 2 diabetes mellitus and
related thyroid diseases. ] Diabetes Res 2013; 390534. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1155/2013/390534>.

50. Karimifar M, Aminorroaya A, Amini M et al. Effect of metformin
on thyroid stimulating hormone and thyroid volume in patients
with prediabetes: A randomized placebo-controlled clinical trial.
J Res Med Sci 2014; 19(11): 1019-1026.

www.diabetesaobezita.sk



prehladové prace | 47

COVID-19: téma dna

COVID-19: the topic of the day

Viera Doni¢ova
HUMAN-CARE, s.r.o0., KoSice

Sahrn

COVID-19 je virusové ochorenie, ktoré sa m6ze manifestovat vo forme pneumonie, ale mbze postihovat celé or-
ganové systémy. Medzi najcastejSie komplikacie patri tromboembolicka choroba a az 20% pacientov ma postih-
nutie srdca. Po prekonani ochorenia vznika imunita, ale si zndme aj pripady relapsu ochorenia. Komorbidity
ako diabetes, chronické ochorenia pluc a vySsi vek zvySuju riziko zadvaznejSieho priebehu ochorenia a potrebu
nemocnicnej liecby. Na Slovensku vldda zaviedla prisne opatrenia s ciefom znizit a spomalit priebeh COVID-19.
Praca na diabetologickej ambulancii sa ma riadit Metodickym usmernenim hlavného odbornika pre diabetolo-
giu, poruchy latkovej premeny a vyzivy pre poskytovanie zdravotnej starostlivosti v diabetologickej ambulancii
pocas pandémie COVID-19. Diabeticki pacienti ako rizikova skupina obyvatelov potrebuju v tomto obdobi sta-
rostlivost a vedenie lieCby Specialistom s cielom dosahovat uspokojivd metabolickd kompenzaciu.

Kltucové slova: diabetes mellitus - komorbitita - korona virus - SARS-CoV-2 - vakcinéacia

Summary

COVID-19 is a viral disease, which can manifest as atypical pneumonia but may affect different organ systems.
The most often complication is a thromboembolic disease and myocardial damage. After recovery a specific
protective antibodies are present to protect the person from reinfection, but the cases of relapse of COVID-
19 are published in South Korea. Comorbidities as diabetes, chronic pulmonary disease and higher age are in
correlation with a more serious picture requiring treatment in hospital setting. In Slovakia the government in-
troduced strict measures to decrease and slow the COVID-19 spreading. In the diabetology practice is applied
the Methodic guide of the main specialist for diabetology and metabolic disorders during COVID-19 pandemy.
Diabetic patients as the group with a higher risk need in this period management and care by specialists to
achieve acceptable metabolic control.
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Uvod

Novy koronavirus koronavirus-2 (SARS-CoV-2) z roku
2019 zapricinuje zavazny akutny respiracny syndrom,
pricom choroba s nim spojend sa nazyva COVID-19.
Patri do znamej skupiny, v ktorej su virusy ako SARS
a MERS. Predstavuje novy kmeri koronavirusu, ktory bol
identifikovany v Cine na konci minulého roka. Investiga-
torsky novinar ,Epoch Time" Joshua Filip zdokumento-
val priebeh udalosti od prvého objavenia korona virusu
vo Wu-chane, kde prvy pacient, u ktorého bola diagnos-
tikovana pneumania ,neznameho povodu” 30. 12. 2019,
nemal preukdzany styk so zdrojom na trhu vo Wu-
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chane. Pévod virusu COVID-19 sa totiz daval do suvis-
losti s kontaktom s netopiermi, na ktorych boli diagnos-
tikované v minulosti virusy SARS aj HIV. Ale z prvych
41 pripadov hospitalizovanych vo Wu-chane 14 nemalo
vztah ktrhu s predajom zvierat vo Wu-chane, na ktorom
netopiere nie su predajnymi artiklom. Nie je nateraz do-
kazang, ¢isa virus skutocne preniesol na ¢loveka zo zvie-
rat ako zoondza. V ¢inskom virologickom laboratériu vo
Wu-chane bol diia 11. 1. 2020 prvykrat odkryty geném
nového virusu. 26. 1. 2020 bol zo vzoriek postihnutych
pacientov prvykrat izolovany a presne zmapovany novy
virus, ktory ma 89,1% analdgiu virusu SARS a zostava-
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jucu s virusom HIV. Hlavnou Castou virusu - nastrojom
invazie, ktora umoznuje jeho Sirenie a vstup do ludskych
buniek, je Spike protein, ktory sa viaze na ACE2-recep-
tory a umoznuje vstup virusu do fudskych buniek.

Vo Wu-chane je situované Spickové virologické labo-
ratérium, ktoré sa niekolko rokov venuje vyskumu koro-
navirusov. Shi Zhengli, ako jeden z hlavnych expertov
daného pracoviska, uz v roku 2015 publikovala vysledky
vyskumu syntetického virusu, ktory realizovala aj na pri-
matoch. Povod virusu COVID-19 sa intenzivne skima
a vlady USA, Indie a Anglicka podali pravnu zalobu na
Cinsku komunistickd stranu za zanedbanie a vedomé
neinformovanie celého sveta o COVID-19 a pozaduju
ekonomickd kompenzaciu.

Priznaky a priebeh ochorenia,
liecba

Ochorenie je vysoko infekénou nadkazou, ktord sa pre-
nasa vzduchom z ¢loveka na c¢loveka, alebo kontak-
tom rukami s prenosom do oblasti odi, ust. Sposobuje
akutne respiracné ochorenie - virusovd pneumoniu.
U nakazeného sa mozu prejavit priznaky virdzy, resp.
klasickych respiracnych ochoreni, napr. chripky - tep-
lota > 38 °C, kasel, nddcha, bolest svalov, bolest’kfbov,
bolest hlavy, stazené dychanie a Unava. V niektorych
pripadoch sa objavi aj zapal pluc. Diskutuje sa, ze exis-
tuju dva rézne fenotypy pneumonie, pricom by sa mal
zvolit pre kazdu z nich iny lieCebny postup. Liecebny al-
goritmus ako napr. kombinacia antivirotik, antibiotik, Ci
kortikoidov alebo aj dizka riadenej ventilacie sa v jednot-
livych krajinach ligia (Taliansko, Nemecko, Spanielsko).

Inkubacna doba pri tomto type koronavirusu je zvy-
Cajne 2-21 dni. Infekcia ma vysoku kontagiozitu a virus
dokaze pretrvat vo vzduchu aj 4 a viac hodin, na po-
vrchu kovu, dreva az 3 dni. Nakazeny ¢lovék bez akych-
kolvek priznakov je infekény a aj po vylieceni su popi-
sané pripady pozitivity s moznostou Sirenia nakazy
v trvani aj 3 tyzdnov. Za neinfekéného a vylieCeného
sa povazuje pacient, ktory ma negativne aspon dva
testy na COVID-19 pocas 24 hodin.

Ochorenie dokaze postihnudt celé organové sys-
témy: vyvolava u 20 % komplikacie na srdci v podobe
nekréz, moze napadnut oblicky. Zasahuje do koagu-
lacnej kaskady a tromboembolickd choroba je prvou
najCastejSou komplikaciou. Moze viest k vzniku dise-
minovanej intravaskuldrnej koagulacie. Ochorenie
COVID-19 nie je obycajnou chripkou a nie je len pneu-
maoniou, alebo akdtnym respiracnym distress syndroé-
mom, ale ide o systémové ochorenie.

V poslednej publikacii sa objavila informdcia zJuznej
Kérei, ze u 92 uz pacientov vylieCenych z COVID-19
doslo k relapsu ochorenia. Predpokladalo sa totiz, ze
vylieCenych jedincov po prekonanej COVID-19 infekcii
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chrania vzniknuté Specifické protilatky, ktoré sa moézu
pouzit aj na lie¢bu chorych pacientov. Tedria relapsu
by znamenala, Ze virus pretrvava v bunkach a dokaze
sa za urcitych podmienok reaktivovat. Znamenalo by
to, ze oslobodenie od COVID-19 by donieslo iba cie-
lené Specifické ockovanie. V celosvetovom meritku 56
(72 %) developerov ockovacej latky su privatne/far-
maceutické vyvojové timy (medzi nimiJanssen, Sanofi,
Pfizer and GlaxoSmithKline) a 22 (28 %) projektov je
vedenych akademickymi precoviskami a neziskovymi
organizaciami. Klinické skusania je potrebné urobit vo
vSetkych fadzach 1-3 na odkrytie moznych neziaducich
ucinkov, ¢o vyzaduje Cas a peniaze. Teoreticky odhad
na ziskanie pouzitelnej vakciny je 18 mesiacov.

Komorbidity a rizikové faktory

Na porovnanie vplyvu veku a komorbidit u populacie
pacientov z USA s COVID-19 bola realizovana analyza
7162 (5,8 %) k 28. marcu 2020. Medzi nimi 37,6 % pa-
cientov malo jeden alebo viac z nasledovnych rizikovych
faktorov/komorbidit. Tieto komorbidity boli bezné u pa-
cientov, ktorf vyzadovali hospitalizaciu (71 %), lieCbu na
intenzivnych jednotkach (78 %) v porovnani s tymi, ktorf
hospitalizaciu nevyzadovali (27 %). NajcastejSie sa vy-
skytujuce komorbidity boli diabetes mellitus, chronické
ochorenia pluc a ochorena srdca [1]. Pacienti vo veku
> 65 rokov vyzadovali hospitalizaciu a pobyt na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti 2- az 3-krat CastejSie ako
mladsi pacienti vo veku 19-64 rokov.

FajCenie vyrazne zvySuje Sancu prepuknutia choro-
by. D6vodom je nadmernd produkcia enzymoy, ktoré
umoznuju koronavirusu dostat sa do plucnych buniek.
Fajciari a ludia s chronickymi plucnymi chorobami maju
zvysené hladiny enzymu ACE 2, ktory pomaha prenosu
virusu do buniek, v ktorych sa replikuje. Statistiky do-
ako u zien. V pripade USA tvoria muzi az 60 % Umrti
na tuto chorobu. MozZe to sulvisiet s faktom, Ze muzi
fajcia CastejSie jako zeny. Podla WHO fajci 40 % muzov
a 9 % zien. Diskutuje sa aj CastejSi kontakt ruka - Usta
pri fajcent.

COVID-19 a obezita

Britska vlada upozornuje, ze obézniludia vyzaduju Cas-
tejSie hospitalizaciu suvisiacu s COVID-19 a obezita by
mohla byt rizikovym faktorom zavaznejSieho priebehu
COVID-19.

Diabetes jako rizikovy faktor pre COVID-19

Nedostatocne kontrolovana glykémia vytvara podmienky
pre lepSie rozmnozovanie a Sirenie virusov vseobecne. Pri
hyperglykémii dochadza k znizeniu humoralnej odpo-
vede aj celuldrnej imunity. Odporuca sa preto, aby dia-
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beticki pacienti v Case pandémie dosledne dodrziavali
lieCbu a monitoring glykémii, zabezpecili si dostatok
liekov a boli v kontakte so svojim lekdrom v pripade
zhorsSenia glykemickych hodndt alebo klinického stavu.

IDF, ADA, EASD vydalo odporucania pre pacientov
s diabetes ako predchadzat nakazeniu COVID-19, ako
postupovat pfi monitorovani a selfmanazmente dia-
betes mellitus, aké otazky si pripravit na lekara.

Slovensko a COVID-19

Slovensko podobne ako Ceskd republika pristipilo
k prevencii Sirenia COVID-19 opatreniami regulujucimi
pohyb obyvatelov, ochranou hranic s povinnou karan-
ténou vSetkych pricestovanych ako aj ludi, ktori mali
kontakt s pacientom s pozitivitou COVID-19. Povinné
je pouzivanie ochrannych rusok pri vstupe do obcho-
dov s potravinami, do zdravotnickych zariadeni, doprav-

nych prostriedkov. Uzavreté su obchody a velka Cast

¢innosti az na povolené vynimky. VSeobecne sa po-
vazuje, ze v€asné a dostatolné testovanie na pritom-
nost COVID-19 je jednym z dblezitych faktorov, ktoré
by mali pomdct znizeniu a spomaleniu Sirenia infek-
cie (aktualne platné rozhodnutia, rezimové opatrenia,
usmernenia: <http://www.uvzsr.sk/index.php?option=-
com_content&view=category&layout=blog&id=250>).
Nedostatok ochrannych prostriedkov, s ktorym bojuju
vSetky Staty, pomaha riesitiniciativa <https://ktopomo-
zeslovensku.sk>. Viacero firiem a vyrobcov menf svoje
zameranie a zacina vyrabat dezinfekiné prostriedky
a ochranné ruska.

Podla Klinického protokolu indikacii testovania
SARS-CoV-2, ktoré vydalo MZ SR (<https://korona.
gov.sk/pdf/Klinicky-protokol-indikacie-testova-
nia-SARS-CoV-2-2020-4-1.pdf>), su urcené indikacie,
za akych laboratérid vykonavaju vySetrenia hradené
z verejného zdravotného poistenia. Sem patria napri-
klad pacienti s respiracnou infekciou, ak je priebeh
infekcie dIhsi ako 4 dni, fudia s priamym kontaktom
s Clovekom s potvrdenou infekciou COVID-19 Ci expo-
novani zdravotnicki pracovnici.

Ak pacient nesplia indika¢né kritéria uvedené v me-
novanom protokole, mdze byt vySetreny v samoplat-
covskom rezime.

Indikacie na testovanie COVID-19 [2]

= osoby s respiracnou infekciou, ak je priebeh infek-
cie dlhsi ako 4 dni a ak nie je zndma etioldgia, resp.
zdroj infekcie [1]

skupiny obc¢anov, ktoré maju nizku Uroven dodrzia-
vania epidemiologickych Standardov (vratane se-
niorov nad 65 rokov) [1]

pozitivna cestovatelska anamnéza pri skupinach, ktoré
maju vynimku prechodu cez Statne hranice (napr. na-
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kladna, lodna doprava) a v pritomnosti respiracnych
priznakov s pretrvavanim miernych priznakov = 4 dni
(s/bez horucky po dobu = 4 dnf) alebo pri znamom
Uzkom kontakte [1]

pacienti nad 65 rokov s respiracnou infekciou v za-
riadeniach socidlnych sluzieb alebo z krizovej linky
(1]

exponovani zdravotnicki pracovnici [3]

bezny alebo Uzky kontakt u zdravotnickeho pracov-
nika [2]

bezny alebo Uzky kontakt u ¢lena psycho-sociadlno-spi-
ritudineho timu pracujuceho v zdravotnickych zaria-
deniach alebo v ambulancidch alebo socidlnych sluz-
bach alebo poskytujuceho terénnu sluzbu podpory
(3]

deti s pozitivnou rodinnou anamnézou alebo cesto-
vatelskou anamnézou alebo respiracnymi priznakmi
(2]

tehotna zena, ak nema skrining na SARS-CoV-2 pri d6-
vodnom podozreni alebo kontakte s ¢lenom, ktory
s nou zije v spolo¢nej domacnosti [2]

pacienti s COVID-19 v domacom prostredi s mier-
nymi priznakmi [3]

Clenovia ozbrojenych zloziek MV SR a MO SR podla
Specidlne vypracovaného postupu

pacient pred prepustenim z hospitalizacie z naria-
denia lekara [1]

pacient po ukonceni nariadenej karantény pre pozi-
tivny zachyt COVID-19

tehotné pacientky so susp. na COVID-19, ktoré prisli
na porod akdtne a maju respiracnu infekciu alebo
kontakt [1]

pacienti pred akutnym operacnym vykonom v celko-
vej anestézii s respiracnou infekciou alebo znamym
Uzkym kontaktom alebo z karantény [1]
psychiatricki pacienti s nejasnym socialnym statusom
(nemoznost zobrat objektivnu anamnézu), s akdtnymi
bludmi alebo schizofréniou [1]

onkologicki pacienti pre HD-CHT, vysokodavkova-
nou RAT [2]

pacienti pred transplantaciou kostnej drene alebo
inych organov [3]

test pred odberom z darcu pri autonehode [1]
pacienti na OAIM a JIS, ktori maju ARI + respiracnu
infekciu (alebo zndmu anamnézu kontaktu, ev. ka-
rantenizovand osoba bez vysetrenia PCR prinahlom
vyvoji ARI), resp. s ARI s nejasnou etioldégiou [2]
zdravotnicki pracovnici exponovani (asymptomaticki)
na exponovanych klinikach, napr. infektoldgia, OAIM,
plucne oddelenie, centralny prijem, dalej pracuju-
cich na drive-in, urgentnom prijme, patoldg/sudny
lekdr, ZZS, DZS; odobrat vyter sa odporuca v 5. den
a 14. den, ak sa jednalo o Uzky kontakt, avSak na rizi-
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kovom pracovisku, resp. v prvej linii zvazit aj bezny
kontakt (po dohovore s hygienikom), a rovnako aj
uzky kontakt na nerizikovom pracovisku pri potvr-
denom COVID-19 pacientovi [3]

ini nezdravotnicki pracovnici vratane socialnych pra-
covnikov, psycholdgov, laborantoy, ¢lenov upratova-
cich, pracich a dalSich technickych sluzieb v zdravot-
nickych a socidlnych zariadeniach, ak je namerana TT
>38°Casu pritomné priznaky respiracného ochore-
nia pri prichode na pracovisko [2]

traumatické stavy so zmenou vedomia a neurcité
stavy na zaklade rozhodnutia lekdra [1]

priame kontakty s potvrdenou koronavirusovvou
infekciou [2]

pacienti indikovani z krizovej linky [2]

pacienti s COVID-19 v domacom prostredi, ak sa
maju dobre a ich odber indikuje hygienik, pneumo-
l6g, vSeobecny lekar alebo infektoldg [3]

Indika€né skupiny

» pezodkladné testovanie: odber vykonat ihned, naj-
neskdr do 6 hod a vySetrenie do 12 hod [1]

= akutne testovanie: odber vykonat do 12 hod a vy-
Setrenie do 24 hod [2]

= odkladné testovanie: odber vykonat do 72 hod a vy-
Setrenie do 48 hod [3]

Z udajov k 13. 4. 2020 na Slovensku bolo realizovanych
27 981 negativnych testov. Pozitivne vysledky boli
u 742 ludi a 107 fudi bolo vyliecenych (<http://www.
uvzsr.sk/index.php?option=com_content&view=cate-
gory&layout=blog&id=250>) [3].

Slovensko sa snazi aktivovat svoje sily a zdroje v boji
proti COVID-19. Aj na Slovensku sa vyvija ockovacia latka.

Unikatnym je aj systém neinvazivnej trojhladinovej
ventildcie, ktora vznikla na Slovensku a pri pouziti ktorej
bola Umrtnost na SARS 4-krat nizSia v porovnani s kla-
sicky pouzivanou ventildciou [5].
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Pre pracu na diabetologickych ambulancidch bolo
vydané Metodické usmernenie hlavného odbornika
pre diabetoldgiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy
pre poskytovanie zdravotnej starostlivosti v diabeto-
logickej ambulancii po¢as pandémie COVID-19 - za-
kladné postupy <https://korona.gov.sk/pdf/MU-DM-
20-3.pdf> [4].

Zaver

COVID-19 meni zivoty nas aj nasich pacientov. Meni
prevadzku a postupy na nasich ambulanciach. Kazdy
den prichddzajunové informacie od odbornych ainych
organizacii, usmernenia, webindre, prispevky na blo-
goch z réznych krajin s dokumentovanymi klinickymi
pripadmi. Virus odhaluje svoje Ucinky na ludsky orga-
nizmus a na celd spolo¢nost. Ovplyvruje a ohrozuje
zivoty a vyvracia ekonomiku na celom svete. Globalna
virusova vojna sa $iri na cely svet ovela rychlejSie ako
sme predpokladali. VSetci si zelame, aby sme zomknu-
tim a spolo¢nymi silami dokazali vSetky tazkosti pre-
konat a pom&ct nasim pacientom aj v tychto naroc-
nych ¢asoch.
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Porovnanie kardiovaskularnych studii
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Sahrn

eSte nemaju manifestné KV-ochorenie. V sucasnosti eSte prebiehaju, ale vacSinou uz boli ukoncené velké kli-
nické dlhodobé randomizované Studie zamerané na vplyv agonistov GLP1 receptorovych agonistov (GLP1 RA)
na KV-morbiditu a mortalitu. Liecba GLP1 RA vykazuje viaceré multiorganové benefity. V ramci individualizo-
vaného pristupu lieCba GLP1 RA by mala byt preferovana uz vo v€asnych stadiach diabetes mellitus 2. typu, so
subklinickymi prejavmi aterosklerdzy, zatial bez manifestného KV-ochorenia.

Klicové slova: agonisty GLP1-receptorov - diabetes mellitus 2. typu - implikacie Stddif - kardiovaskularne Studie

Summary

Majority of patients with type 2 diabetes mellitus are in range of high or very high cardiovascular (CV) risk also
in absence of manifest CV disease. At present are ongoing or mainly finished large clinical, long -term, ran-
domised studies with the aim to assess influence of GLP-1 receptors agonists on CV morbidity and mortality. In
context of individual approach, therapy with GLP-1 receptors agonists should be preferably used in early stages
of type 2 diabetes mellitus, with subclinical manifestations of atherosclerosis, but without manifest CV disease.
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Uvod

Vacsina diabetikov 2. typu je v pasme vysokého alebo
velmi vysokého kardiovaskularneho (KV) rizika, aj ked
eSte nemaju manifestné KV-ochorenie (KVO). V su-
Casnosti hlavnym cielom komplexnej lieCby pacientov
s diabetes melitus 2. typu (DM2T) je znizit ich celkové
KV-riziko. Z pohladu vplyvu na KV-riziko su preto v po-
slednom obdobi hodnotené aj vsetky typy novej anti-
diabetickej lieCby, aj terapia agonistami GLP1-recepto-

neho GLP1.V stcasnosti eSte prebiehaju, ale vacsinou
uz boli ukoncené velké klinické dlhodobé randomizo-
vané Studie zamerané na vplyv GLP1 RA na KV-morbi-
ditu a mortalitu [1].

Strucny prehlad ukoncenych
prehlad KV-studii s GLP1 RA

Stadia ELIXA

rov (GLP1 RA). GLP1 RA nie su degradované enzymom
dipeptidyl peptidaza 4 (DPP4), viazu sa na receptory
GLP1 a spbsobuju ich aktivaciu. Po ich podani dochadza
az k 5-nasobnému zvyseniu cirkulujucich hladin aktiv-
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Cieflom Studie ELIXA bolo zistit ucinky lixisenatidu na
KV-vysledky u pacientov s DM2T, ktori prekonali v ne-
davne] minulosti akudtny korondrny syndrém (AKS).
Do studie bolo zaradenych viac nez 6 000 pacientov
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s DM2T, ktori maximalne 6 mesiacov pred zaradenim
do Studie prekonali AKS. Median sledovania pacien-
tov bol 2 roky. Pacienti boli randomizovani do vetvy
lieCenej lixisenatidom v davke 20 pg denne alebo do
vetvy placebovej. Primarnym kombinovanym cielom bol
Cas do vyskytu nefatdlneho infarktu, cievnej mozgovej
prihody, hospitalizacie pre nestabilnd anginu pecto-
ris alebo smrti z kardiovaskularnych pricin. Vysledky tejto
Studie boli prvykrat prezentované na 75. kongrese ADA
v Bostone v roku 2015. V studii bolo preukazané, ze lixi-

senatid ma v porovnani s placebom na primarny ciel

neutralny vplyv. Horna hranica pre primarny KV-vysle-
dok bola 1,17; p < 0,001 pre noninferioritu. Liecba lixise-
natidom viedla k mierne vyznamnejSiemu zlepseniu kom-
penzacie DM a znizeniu hmotnosti (0 0,7 kg). Zaujimavym
zistenim bolo spomalenie progresie mikroalbumindrie
u pacientov lieCenych lixisenatidom. Z hladiska bezpec-
nosti nedoslo pri liecbe lixisenatidom k zvyseniu vyskytu
akutnej pankreatitidy, nddorov alebo srdcového zlyha-
nia a tepova frekvencia sa zvysilaiba 0 0,4 tepu/min [2].

Studia LEADER

Studia LEADER bola randomizovand medzindrodna
multicentrickd dvojito zaslepena placebom kontrolo-
vana Studia. Jej cielom bolo zistit efekt GLP1 RA - lira-
glutidu v porovnani s placebom na incidenciu KV-pri-
hod u 9 340 pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom
po pridani k predchadzajlcej Standardnej antidiabe-
tickej, antihypertenzivnej, hypolipidemickej a antitrom-
botickej liecbe. V studii LEADER bola Standardna liecba
vyrazne vytazend. Studia bola primarne dizajnované
podla poziadaviek regulacnych Uradov (Americky urad
pre kontrolu potravin a lieciv/Food and Drug Adminis-
tration - FDA) ako Studia noninferiority, aby bola do-
kazana noninferiorita liraglutidu vs placebo vo vztahu
k primarnemu KV-vysledku. Po dokazani noninferiority
vs placebo na hladine Statistickej vyznamnosti p < 0,001
bola vykonana Statisticka analyza na zistenie superio-
rity vocli placebovej skupine. Primarny kompozitny
KV-vysledok v Studii LEADER zahrnal dmrtie z KV-pri-
¢in, nefatalny infarkt myokardu (IM) a nefatalnu cievnu
mozgovu prihodu (CMP). V Studii sa jednalo o pacien-
tov s vysokym KV-rizikom (priblizne 20 % z celkového
poctu), resp. uz s prekonanou KV-prihodou (priblizne
80 % z celkového poctu). K hlavnym inkldznym krité-
riam v studii LEADER patrilo, ze pacienti starsi ako
50 rokov museli mat bud preukazané KVO alebo chro-
nické rendlne zlyhanie a pacienti starsi ako 60 rokov
museli mat pritomny aspon jeden KV-rizikovy faktor.
V Studii doslo k signifikantnému znizeniu rizika pri-
méarneho KV-vysledku o 13 %. Co sa tyka ovplyvnenia
jednotlivych komponentov primarneho KV-vysledku,
v $tudii LEADER nebol signifikantny rozdiel vo vyskyte
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IM alebo CMP medzi liraglutidovou a placebovou sku-
pinou. V Studii liraglutid viedol k signifikantnému po-
klesu KV-mortality o 22 % a celkovej mortality o 15 %.
Vplyv na srdcové zlyhavanie nebol zisteny. Velmi zauji-
mavé su aj renalne vysledky v uvedenej $tudii. Co sa
tyka bezpecnostnych parametroy, celkovy vyskyt ne-
ziaducich ucinkov v Studii LEADER medzi skupinou lieCe-
nou liraglutidom a placebom sa nelisil, v skupine lieCenej
liraglutidom bol nizsi vyskyt hypoglykémii vratane taz-
kych. Naopak vyskyt cholecystolitidzy bol v skupine
lieCenegj liraglutidom mierne vyssi. Vyskyt opakovane
diskutovanych moznych neziaducich ucinkov inkretino-
vej lieCby - pankreatitidy, karcindmu pankreasu a me-
duldarneho karcindému stitnej zlazy bol v obidvoch sku-
pinach porovnatelny [3].

Stadia SUSTAIN 6

Cielom Studie SUSTAIN 6 bolo zistit t¢inok GLP1 RA -
semaglutidu v porovnani s placebom na incidenciu
KV-prihod u pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom
po pridani k predchadzajucej Standardnej antidiabetic
kej, antihypertenzivnej, hypolipidemickej a antitrombo-
tickej lieCbe. Aj v Studii SUSTAIN 6 bola Standardna
liecba vyrazne vytazend. Semaglutid sa podaval s.c.
1-krat tyzdenne. Stidia trvala 104 tyzdriov, zG¢astnilo
sa jej 3 300 pacientov s vysokym KV-rizikom (priblizne
17 %), resp. uz s prekonanou KV-prihodou (priblizne
83 %). V studii SUSTAIN 6 semaglutid signifikantne
zniZil riziko primarneho KV-vysledku (Umrtie z KV-pri-
¢in, nefatalny IM a nefatdlna CMP o 26 %. Semaglutid
viedol k signifikantnej redukcii nefatalnej CMP 0 39 %,
avSak nebol zisteny vplyv pridania semaglutidu na
KV-mortalitu a nefatalny IM. Riziko koronarnej a peri-
férnej revaskularizacie znizil o0 35 %. Novu a zhorsujucu
sa nefropatiu redukoval 0 36 %. DoSlo vSak k 76% zvySe-
niu komplikacif retinopatie v tejto Studii. Rozdiel v HbA,
medzi placebom a semaglutidom na konci Studie bol
0,7 %, resp. 1 % pridavke 0,5 mg, resp. 1,0 mg. (vstupny
HbA _bol 8,7 %). Rozdiel v hmotnosti medzi placebom
a semaglutidom bol 2,9, resp. 4,3 kg pri davke 0,5 mg,
resp. 1,0 mg. V studii SUSTAIN 6 boli CastejSie gastro-
intestinalne neziaduce Ucinky pri liecbe semaglutidom
vs placebo [4].

Studie HARMONY a EXSCEL

Sttdia HARMONY bola randomizovana medzindrodna
multicentricka dvojito zaslepena, placebom kontrolo-
vana Studia. Cielom bolo zistit icinnost a bezpelnost
albiglutidu poddvanéhos.c. 1-krattyzdenne (30-50 mg)
v prevencii IM, CMP, KV-mortality u 9 463 pacientov
s DM2T uz s pritomnym KV-ochorenim. Stidia bola
primarne dizajnovana podla poziadaviek regulacnych
Uradov (FDA) ako Studia noninferiority, aby bola doka-
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zana noninferiorita albiglutidu vs placebo vo vztahu
k primarnemu KV-vysledku (nefatalny IM, CMP, KV-mor-
talita). Albiglutid signifikantne zniZil riziko primarneho
KV-vysledku o 22 % (HR 078; 95% CI 0,68-0,90). Inci-
dencia akutnej pankreatitidy, karcindomu pankreasu,
meduldarneho karcindmu Stitnej zlazy a ostatnych za-
vaznych neziaducich ucinkov sa neliSila medzi skupi-
nou s albiglutidom vs placebo. Albiglutid vSak v sucas-
nosti nie je dostupny na klinickom trhu [5].

V podobne dizajnovanej studii EXSCEL, v ktorej bol
testovany efekt exenatidu QW v davke 2 mg podava-
nej 1-krat tyzdenne ako pridavnej lieCby k predcha-
dzajucej antidiabetickej lie¢be v porovnani s place-
bom)u 14 752 pacientov DM2T (73,1 % pacientov malo
pritomné KVO) bolo pozorované znizenie primarneho
kompozitného vysledku (Umrtie z KV-pricin, nefatalny
IM, nefatalna CMP 0 9 %, o bolo na hranici Statistickej
vyznamnosti (p = 0,06) [6].

Stadia REWIND

Studia REWIND bola navrhnuta s cielom posudit, Ci
dulaglutid pridany k existujucej Standardnej antidia-
betickej lieCbe znizil vyskyt KV-prihod u 9 901 pacien-
tov s DM2T (preukazanie superiority). Na rozdiel od
predchadzajucich Stddii s GLPT RA v tejto studii iba
31 % pacientov malo existujuce KV-ochorenie (69 %
malo pritomné len rizikové faktory KV-ochoreni). Prie-
merny vek pacientov bol 66 rokov, 46,6 % tvorili zeny.
Priemernad doba sledovania bola 5,4 roka, vstupny
HbA, bol 7,2 % DCCT. Dulaglutid vs placebo signifi-
kantne znizil riziko primarneho KV-vysledku (KV-mor-
talita, nefatalny IM, nefatdlna CMP) o 12 %. Toto zni-
zenie bolo konzistentné aj v ramci podskupin (s aj bez
KVO). Vsetky 3 zlozky primdrneho KV-vysledku preuka-
zali znizenie pri lieCbe dulaglutidom: znizenie KV-mor-
tality 0 9 % a nefatdlneho IM o 4 %. Najvacsi ucinok
bol pozorovany pri nefatalnej CMP o 24 %, o bolo Sta-
tisticky vyznamné. Celkova mortalita sa znizila o 10 %
pri lieCbe dulaglutidom. Doslo tiez k 15% signifikant-
nému znizeniu kompozitného renalneho vysledku (no-
vovzniknutd makroalbuminuria, redukcia eGFR = 30 %,
potreba renalnej substitucnej liecby). Podobne ako
v inych Studidach s GLP1 RA nebol rozdiel vo vyskyte
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie v dulaglutidovej
skupine vs placebo. Efekt lie¢by zamerany na KV-bene-
fit bol podobny u pacientov s HbA > 72 % aj < 7,2 %
DCCT. Na ucinok lie¢by dulaglutidom nemala vplyv ani
dizka trvania DM2T. Dulaglutid zniZil hmotnost pri-
blizne o 1,5 kg a systolicky krvny tlak o 1,7 mm Hg vs
placebo. Z neziaducich ucinkov sa pri lie¢be dulagluti-
dom najcastejSie vyskytli o¢akdvané gastrointestndlne
neziaduce efekty (11 % dulaglutid vs 7,5 % placebo, Sta-
tisticky nevyznamny rozdiel) [7].
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Implikacia Stadii s GLP1 RA do
klinickej praxe

V rokoch 2018-2020 doSlo predovsetkym na zaklade
vysledkov KV-Studii s novymi antidiabetikami k vyznam-
nym zmendm v odporucaniach a algoritmoch narod-
nych a medzinarodnych odbornych spolocnosti pre ma-
nazment hyperglykémie pri DM2T.

Volba antidiabetika v druhej linii po metformine
podla konsenzudlnej spravy EASD/ADA z roku 2018
zaznamenala viacero dblezitych zmien. Pri vybere
druhého lieku do kombindcie s metforminom je nutné
zistit, ¢i pacient ma pritomné KV-postihnutie, chro-
nické ochorenie obli¢iek, alebo srdcové zlyhavanie. Ak
pacient uz ma pritomné nejaké KVO, vtedy su podla
tejto spravy odporucané farmaka s dokazanym KV-be-
nefitom, a to zo skupiny inhibitorov SGLT2 (SGLT2i)
a GLP1 RA. Tieto skupiny farmak (SGLT2i a GLP1 RA) su
odporucané aj v tom pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Ddlezita je kontrola renalnych funkcii.

Ak pacient nema KVO a prioritou v lieCbe je redukcia
hmotnosti, mame volit podla tejto spravy z roku 2018
také lieky, ktoré vedu k redukcii hmotnosti. To st hlavne
SGLT2ia GLP1 RA. Ak je zakladnym problémom v liecbe
riziko hypoglykémie, treba podla odporucania EASD/
ADA 2018 preferovat antidiabetikd s nizkym rizikom
hypoglykémie, medzi ktoré okrem SGLT2i a GLP1 RA
aj DPP4-inhibitory a tiazolidindiony (glitazény). Novin-
kou v tejto konsenzudlnej sprave je to, ze ako prva in-
jekcna lieCba je preferované pouzitie GLP1 RA pred in-
zulinom [8,9].

V roku 2019 na zaklade novych vysledkov viacerych
studii bola publikovana aktualizacia konsenzudlnej spravy
EASD/ADA 7 roku 2018. Co sa tyka GLP1 RA, lie¢ba touto
skupinou farmak by mala byt zvazovana ako druha Iinia
po metformine nielen u pacientov s pritomnym KVO, ale
aj u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja (pacienti vo
veku 55 rokov alebo starsi s > 50% stendzou koronar-
nej alebo karotickej tepny, alebo artérie dolnej koncatiny,
hypetrofiou lavej komory, eGFR < 60 ml/min alebo albu-
mindriou (na zaklade vysledkov Studie REWIND). Podla
tejto aktualizacie z roku 2019 dulaglutid ma na zaklade
vysledkov Studie REWIND najsilnejsie dokazy pre pouzi-
tie u pacientov v primarnej KV-prevencii vs iné GLP1 RA.
V tejto Studii takmer 70 % pacientov nemalo KVO, ¢o zod-
poveda Struktdre pacientov v beznej diabetologickej
praxi. REWIND Studia v porovnani s inymi KV-Stddiami
s GLP1 RA mala aj najdIhsiu dobu sledovania (5,4 roka).

Podla tejto aktualizacie z roku 2019 u pacientov, u kto-
rych prevazuju KV-aterosklerotické komplikacie, tiez
u pacientov so srdcovym zlyhdvanim a/alebo chro-
nickym ochorenim obli¢iek, sa ma zvazit pridanie SGLT2i
alebo GLP1 RA aj v pripadoch, ak je uspokojiva hladina
HbA, _[10].
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Velkd pozornost a diskusie vyvolali odporucania ESC/
EASD pre diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku
2019, predovSetkym tym, Ze u pacientov s uz s pritom-
nym KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym
KV-rizikom odporucaju ako prvu farmakologickud volbu
nie metformin, ale SGLT2i alebo GLP1 RA[11].

Mechanizmus KV-protektivity GLPT RA nie je znamy,
ale dava sa do suvislosti hlavne s ovplyvnenim pato-
genetickych mechanizmov aterosklerdzy. Vplyv na kla-
sické KV-rizikové faktory (znizenie glykémie, hmot-
nosti, krvného tlaku, lipidov) tu ma pravdepodobne tiez
svojvyznam [1].

Zaver

LieCba GLP1 RA vykazuje viaceré multiorgdnové bene-
fity. Medzi mozné dovody uprednostnenia tejto skupiny
farmak mozno zaradit ucinnost (celkové ovplyvnenie
glukdzovej triady), vplyv na hmotnost (znizenie), KV-pro-
tektivitu, spomalenie progresie nefropatie, ochranu
funkcie B-buniek, bezpecnost (nizke riziko hypoglyk-
émie, nizky vyskyt zavaznych neziaducich ucinkov), zni-
zenie krvného tlaku, lipidov, biomarkerov KV-rizika
a markerov chronického subklinického zapalu. V ramci
individualizovaného pristupu lie¢ba GLP1 RA by mala
byt preferovand uz vo v€asnych Stadiach DM2T so sub-
klinickymi prejavmi aterosklerdzy, zatial bez manifest-
ného KV-ochorenia [12].
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Uvod

Inhibitory sodikovo-glukdzového kotransportéra 2
(SGLT2i) predstavuju novu cestu v liecbe diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T). Tato skupina farmak ovplyviuje
jeden z etiopatogenetickych mechanizmov vzniku a roz-
voja DM2T, a to zvySenu reabsorpciu glukdzy v proxi-
malnom tubule oblicky. Do klinickej praxe na Sloven-
sku, ako prvy predstavitel tejto skupiny, v juni 2014
prisiel dapagliflozin. Od janudra 2015 mb&zeme pouzivat
aj kanagliflozin a od maja toho roku aj empagliflozin. Vo
vyvoji sU aj dalSie preparaty z tejto skupiny. Vzhlfadom
k tomu, ze efekt tejto skupiny farmak je nezavisly na
sekrécii inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin, su tieto
preparaty ucinné v skorsich, ale aj v neskorsich fazach
DM2T. SGLT2i maju okrem antidiabetického Ucinku aj
vyznamné kardioprotektivne a renoprotektivne efekty.
Na zaklade mediciny dokazov (Evidence-Based Medi-
cine - EBM), najnovsie guidelines medzinarodnych od-
bornych spolocnosti odporucaju pouzitie tejto liekovej
skupiny nielen u pacientov uz s pritomnym kardiovas-
kularnym (KV) ochorenim, ale aj u pacientov s vyso-
kym/velmi vysokym KV-rizikom, ku ktorym patrivacsina
nasich pacientov s DM2T. Podla spolo¢nych odporucani
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti a Eurdpskej spoloc-
nosti pre vyskum diabetu (European Society of Cardio-
logy/European Association for the Study of Diabetes -
ESC/EASD) pre diabetes, prediabetes a KV-ochorenia
z roku 2019 su pre pacientov s DM stanovené nasle-
dovné kategorie KV-rizika: velmi vysoké riziko - pa-
cienti s DM a s preukdzanym KV-ochorenim alebo
inym organovym postihnutim alebo s = 3 rizikovymi
faktormi alebo so véasnym zaciatkom DM1T s dizkou
trvania > 20 rokov; vysoké riziko - pacienti s dizkou
trvania DM = 10 rokov bez organového postihnu-
tia s inym pridruzenym rizikovym faktorom; stredné
riziko - mladf pacienti (DM1T < 35 rokov alebo DM2T
<50 rokov) s dizkou trvania DM < 10 rokov bez dalgich
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rizikovych faktorov. Pod organovym postihnutim sa
mysli retinopatia, proteinuria, hypertrofia LK, nefropa-
tia a rizikovymi faktormi su obezita, hypertenzia, dyslipid-
émia, vek, fajcenie.

Dve kazuistiky z beznej klinickej praxe v Slovenskej re-
publike od dvoch skudsenych diabetologiciek sa venuju
efektu jedného z SGLT2i empagliflozinu u pacienta uz
s pritomnym KV-ochorenim vs pacienta eSte bez pri-
tomného KV-ochorenia, ale uz s pritomnymi KV-rizi-
kovymi faktormi.

Kazuistika pacienta s DM2T
a pritomnym KV-ochorenim

Demografické udaje pacienta
Vek: 67 rokov, pohlavie: muz

Socialny a pracovny status

Ddchodca, predtym rusnovodi¢, oblubené aktivity:
praca v zahradke, domace kutilstvo; stravovacie navyky:
vrelo pozitivny vztah k jedlu, aj nezdravému.

Rodinna anamnéza
Viaceri pribuzni v rodine su diabetici.

Osobna anamnéza ochoreni pacienta

Dilatatnd kardiomyopatia v teréne chronickej isch-
emickej choroby srdca (ICHS) NYHA II-I1I, ejekCna frak-
cia (EF) 45-50 %, permanentnd fibrilacia predsieni,
asthma bronchiale kortikodependentna - kontrolo-
vand, chronicka obstrukéna plicna choroba (COPD)
NYHA II-III, overlap syndrom, syndrom spankového
apnoe, vred gastroduodena v anamnéze, chronicky
vertebroalgicky syndrom, polyarthrosis generalisata.
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Priebeh diabetu a liecby pred zacatim
terapie SGLT2i

DM2T bol pacientovidiagnostikovanyvr. 1998, tlak krvi
(TK) 150/90 mm Hg, hmotnost 104 kg, vyska 175 cm,
BMI 33,96 kg/m 2, 0bvod pdsa 127 cm, hned iniciovana
lieCba metforminom 2-krat 850 mg, 2/2006 pridany
do liecby rosiglitazon. V roku 2010 pribudla z chro-
nickych komplikacii diabeticka polyneuropatia senzi-
tivne motoricka. V roku 2012 bola echokardiograficky
zistena dilatacna kardiomyopatia (KMP) v teréne ICHS
s EF 40 %, SKG bola negativna, ale pre edémy dolnych
koncatin (DK) bol rosiglitazén vynechany a liecba bola
zmenend na metformin 2-krat 1 000 mg + vildagliptin
2-krat 100 mg. V roku 2015 bola u pacienta potvrdena
diabeticka nefropatia (chronic kidney disease - CKD
G1A3 s MAU 595 mmol/l), preto bola zmena lieCby na
metformin 2-krat 1 000 mg + linagliptin 5mg R. Od
roku 2016 trpi aj na COPD, s kortikodependentnou
asthma bronchiale, syndromom spankového apnoe,
preto bol metformin vynechany, nasadeny gliklazid
2-krat 60 mg a linagliptin 5mg R. Na tejto liecbe je pa-
cient metabolicky stabilizovany vySe 1 roka. V roku
2017 pri nedostatotnej kompenzacii DM2T metfor-
min opat nasadeny, ale v nizSej davke 2-krat 500 mg,
gliklazid 2-krat 60 mg a nasadeny SGLT2i empagliflo-
zin 10mg R.

Ostatna doterajsia lieCba

Aklidinium/dihydrat formoterol fumaratu, salbutamol,
perindopril, amlodipin, apixaban, karvedilol, furose-
mid, atorvastatin.

Stratifikacia KV-rizika u daného pacienta
Uvedeny pacient patri do skupiny s velmi vysokym
KV-rizikom, pretoze su pritomné okrem DM2T: dila-
tacna kardiomyopatia NYHA II-III f. sk, obezita, arteri-
alna hypertenzia, hyperlipoproteinémia kombinovany
typ typ, fajcenie 30 rokov 40 cigariet denne, aktudlne
2 roky nefajciar.

Laboratérne testy/hodnoty a iné markery/
parametre relevantné s pripadom pred a po
pridani SGLT2i empagliflozinu

Glykémia nala¢no a postprandidlna glykémia (PPG)
9,2 vs 12,1 mmol/l vs 8,1 vs 9,4 mmol/l, HBA,_ 9,88 %
DCCT vs 7,80 % DCCT.

Sérové lipidy: cholesterol 4,37 mmol/lvs 3,76 mmol/I,
HDL-C 1,18 vs 1,28 mmol/l, LDL-C 2,18 vs 1,98 mmol/I,
triglyceridy 1,18 vs 1,28 mmol/I, mikroalbuminuria 595
vs 91, AST, ALT, GMT v norme

Po nastaveni pacienta na lie¢bu empagliflozinom
dochadza k poklesu telesnej hmotnosti zo 102 kg na
97 kg, BMI z 33,31 na 31,67, TK zo 180/120 mm Hg na
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105/65 mm Hg, HbA z 9,8 % na 7,8 % DCCT, lipidov,
doslo tiez k zlepSeniu EF zo 45-50 % na 40 %, k znize-
niu diuretickej liecby (furosemid 40 mg denne na 20 mg
kazdy druhy den), znizeniu antihypertenzivnej liecby:
amlodipin 20 mg denne na 5 mg denne, vynechaniu kor-
tikoterapie podavanu pre dg asthma bronchiale.
Kazuistika predstavuje komplexné zlepSenie nielen
metabolického a subjektivneho statusu po pridani
empagliflozinu do lieCby u predstaveného pacienta vo
velmi vysokom kardiovaskuldrnom riziku, ale aj zlep-
Senie jeho kardidlneho a plicneho nalezu, potvrde-
nych zlepSenim EF srdca a moznostou vynechania
kortikoidov z lieCby bronchialnej astmy a COPD.

Kazuistika pacienta s DM2T bez
pritomného KV-ochorenia, ale
s pritomnymi KV-rizikovymi faktormi

Demografické udaje pacienta
Vek: 63 rokov, pohlavie: muz

Socialny a pracovny status
Dochodca, oblibené aktivity: zahrada. Sport nepes-
tuje, snazi sa stravovat racionalne.

Rodinna anamnéza
V rodine sa vyskytol DM2T aj vysoky TK.

Osobna anamnéza ochoreni pacienta
LieCeny na artériovu hypertenziu a hypercholesterol-
émiu.

Priebeh diabetu a liecby pred zacatim
terapie SGLT2i
DM2T od r. 2012, spodiatku lieceny metforminom, od
r. 2016 pridany gliklazid, od r. 2018 prejavy diabetic
kej neuropatie.

VySka 178 cm, hmotnost 98 kg, BMI 31 kg/m?, obvod
pasa 112 cm, TK 150/90 mm Hg.

Ostatna doterajsia liecba
Ramipril 10mg R, amlodipin 10mg R

Stratifikacia KV-rizika u daného pacienta

Ide o pacienta s velmi vysokym KV-rizikom, pretoze
ma uz 3 kardiovaskularne rizikové faktory, a to hyper-
tenziu, dyslipidémiu a obezitu (BMI > 30).

Laboratérne testy/hodnoty a iné markery/
parametre relevantné s pripadom pred a po
pridani SGLT2i empagliflozinu

Glykémia nala¢no 9,1 mmol/l vs 7,2 mmol/l, PPG
12,4 mmol/l vs 9,6 mmol/l, HbA, 8,9 % vs 7,4 % podla
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DCCT, celkovy cholesterol 59 mmol/I vs 5,2 mmol/l,
HDL-C 1,11 mmol/l vs 1,2 mmol/l, LDL-C 2,8 mmol/l vs
2,1 mmol/l, triacylglyceridy 3,1 mmol/l vs 2,2 mmol/I,
mikroalbumindria 50,1 vs 19,1, AST 0,42, umol/I, ALT
0,36 pmol/l, GMT 0,90 pmo/l bez zmeny.

Po nasadeni empagliflozinu k doterajSej liecbe doslo
k zlepSeniu metabolickej kompenzacie diabetu, k mier-
nemu poklesu hmotnosti o 3 kg, poklesu TK, ktoré sivy-
Ziadalo redukciu antihypertenzivnej liecby a tiez k po-
klesu MAU, Co potvrdzuje, ze zaradenie empagliflozinu
do lie¢by bolo velkym prinosom pre pacienta.

Zaver

V prvej kazuistike, v ktorej bol pouzity SGLT2i empagli-
flozin u pacienta uz s pritomnym KV-ochorenim (dila-
tacnou kardiomyopatiou) doSlo po pridani tohto pre-
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paratu nielen k zlepSeniu jeho metabolického statusu,
ale aj k zlepSeniu kardidlneho a plucneho nalezu pa-
cienta, o bolo potvrdené zlepSenim ejekcnej frakcie
srdca a moznostou vynechania kortikoidov z lieCby
bronchialnej astmy.

V druhej kazuistike u pacienta eSte bez pritom-
ného KV-ochorenia, ale s pritomnymi 3 KV-rizikovymi
faktormi, a teda uz velmi vysokym KV-rizikom viedol
SGLT2i empagliflozin nielen k zlepSeniu metabolickej
kompenzacie DM2T, ale aj k miernemu poklesu teles-
nej hmotnosti, krvného tlaku a mikroalbumindrie.

Pri spravnom vybere vhodného pacienta SGLT2i
(empagliflozin) predstavuju velmi ucinnu a bezpecnu
modalitu pacientov nielen uz s pritomnym KV-ocho-
renim, ale aj u pacientov s vysokym/velmi vysokym
KV-rizikom eSte bez manifestného KV-ochorenia.
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Uvod

Knajnovsim terapeutickym trendom na Slovensku patri
pouzivanie modifikovaného inzulinu glargin (Semglee),
ktory je velmi podobny ludskému inzulinu. Pouziva sa
na lieCbu diabetes mellitus u dospelych, dospievajucich
a deti od 2 rokov veku. Ma dlhodoby a stabilny tc¢inok na
znizenie glykémie. Inzulin sa aplikuje 1-krat denne sub-
kutanne, stale v tom istom Case. U diabetikov 2. typu
samoze pouzivat aj s peroralnymi antidiabetikami. Pa-
cienti, ktori menia rezim bazalneho inzulinu z NPH 2-krat
denne na rezim inzulinom glargin 1-krat denne, musia
v prvych tyzdnoch lieCby znizit davku bazalneho inzulinu
0 20-30 %, aby sa znizilo riziko nocnej a skorej rannej
hypoglykémie. Pri prechode z inzulinu glargin 300 U/ml
na 100 U/ml je potrebné znizit davku o 20 %. Toto znize-
nie davky pocas prvych tyzdriov sa ma aspon Ciastocne
kompenzovat zvysenim prandidlneho inzulinu, po uply-
nuti tohto ¢asu sa ma rezim upravit individudlne. Medzi
neziaduce ucinky patri vyskyt hypoglykémie a prizna-
kov s fiou suvisiacich, kozné a alergické reakcie v mieste
podania inzulinu (menej Casté) a gastrointestindlne taz-
kosti (vynimocne).

Kazuistika

Demografické udaje pacienta
Vek: 43, pohlavie: muz

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

Rodinnd anamnéza: matka sa liecila na srdce - ICHS,
artériova hypertenzia, zomrela na IM ako 63-rocna,
otec sa lieCi na artériovd hypertenziu, bez vyskytu
DM v rodine. Osobna anamnéza: pacientovi diagnos-
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tikovany DM1T v 08/2010, pozitivne AGAD protilatky,
HbA, 8,6 %, nastaveny na intenzifikovany inzulinovy
rezim (IIR) - prirodzené ludské inzuliny. Komplikacie: ne-
proliferativna diabeticka retinopatia o.u., diabeticka poly-
neuropatia senzomotorického typu. Iné ochorenia neu-
dava. Socidlna anamnéza: pracuje ako robotnik, zenaty,
2 deti - zdravé. Liekova anamnéza: Apidra 8-8-8 j. s.c.,
Semglee 14 j. s.c. 0 21.00 hod, Thioctacid 600 mg 1-0-0,
vitaminy. AA: PNC TO: Pacient s 9-ro¢nym trvanim DM
1. typu na IIR - spociatku lieCby prirodzenymi ludskymiin-
zulinmi s naslednym prechodom na analdgové formy
inzulinu. HbA _pri prijati 8,6 %, aktualne pri liecbe in-
zulinom glargin (Semglee) 6,73 %. Glykémia nalacno
6,4 mmol/l, po jedle 7,4 mmol/l, bez vyskytu hypoglyk-
émil. Stravuje sa 3- az 4-krat denne, hmotnost +3 kg,
navstevuje fitness centrum, diétny rezim dodrziava.

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

Objektivny nalez: pacient pri vedomi, orientovany v ¢ase
a priestore, turgor koze + hlava orientacne neurologicky
v norme, krk bez patologického nalezu, KP komp., dy-
chanie Cisté, bez VDF, AS prav, tepova frekvencia 78 /min,
brucho priehmatné, nebolestivé, tapott. bilateralne ne-
gativny, dolné koncatiny bez edémoy, pulzacie bilate-
rédlne hmatné, vyska 176 cm, hmotnost 90 kg, BMI
29,05 kg/m?, TK 130/80 mm Hg. Laboratérne parametre:
cholesterol 4,7 mmol/l, HDL-C 0,77 mmol/l, LDL-C
2,5 mmol/l, TAG 1,09 mmol/l, eGFR (MDRD) > 1,5 ml/s,
urea 3,4 mmol/l, kreatinin 68 pmol/l, kyselina mocova
362 pmol/l, bielkoviny celkové 70 g/l, albumin 34 g/l bili-
rubin celkovy 10,5 pmol/l, bilirubin konjugovany 2 pmol/,
AST 0,3 pkat/l, ALT 0,36 pkat/l, GMT 0,62 pkat/l, ALP
1,37 pkat/l. USG abdomenu: steatdza pecene. ABI vy-
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Setrenie: prava dolna koncatina 1,02; fava doIna koncatina
0,99. O¢né vysetrenie - neproliferativna diabeticka reti-
nopatia o.u. - stredne tazka forma. Neurologické vySetre-
nie - diabeticka polyneuropatia senzomotorického typu.

Priebeh ochorenia

Pacientovi bol diagnostikovany DM 1. typu LADA
(08/2010) - nastaveny na lieCbu prirodzenymi ludskymi
inzulinmi (vstupna glykémia nalacno 11,2 mmol/I, HbA, _
8,6 %, hmotnost 80 kg). Po 3 mesiacoch liecby doslo
kznizeniu HbA na 8,02 %, glykémia nalacno 9,2 mmol/I.
Pre nedostatocnu kompenzaciu bola pacientoviv01/2011
zmenena liecba z prirodzenych inzulinov na inzulinové
analdgy (glulizin 6-7-6 j. s.c. a detemir 0 21.00 hod 8. s.c.)
Na kontrole po 3 mesiacoch doslo k zniZeniu HbA,_
28,02 % na 7,81 %, po polro¢nej kontrole doslo k opa-
tovnému znizeniu HbA,_na 7,43 %, glykémia nala¢no
7,4 mmol/l, cholesterol 4,2 mmol/l, HDL-C 0,84mmol/I,
LDL-C 2,4 mmol/l, TAG 0,96 mmol/I. Pacient na tejto
lieCbe pretrvaval az do 03/2015, kedy bol zmeneny
prandidlny inzulin glulizin na inzulin lispro pre postpran-
didlne hyperglykémie, bazalny inzulin ostava nezme-
neny. Po tejto lietbe dochadza k zmene z postprandial-
nej glykémie z hodnoty 8,2 mmol/l na 7,4 mmol/l. HbA,
u pacienta 7,36 %, glykémia nala¢no 7,2 mmol/I, hmot-
nost 85 kg. Pacientovi boli eSte v 05/2017 upravované
davky prandiadlneho inzulinu lispro (8-8-8 j. s.c.) aj ba-
zalneho inzulinu detemir 12 j. s.c. s naslednym pokle-
som HbA,_na 7,18 %, glykémia nalacno 6,9 mmol/I.
V 04/2019 u pacienta za Ucelom zlepSenia metabolic-
kej kompenzacie, menime bazalny inzulin detemir na
novy modifikovany inzulin glargin v davke 14 |. s.c.
0 21.00 hod., prandidlny inzulin ostava nezmenenych
davkach lispro 8-8-8 . s.c. U pacienta po 3 mesiacoch
liecby dochadza k poklesu HbA, z 7,18 % na 6,73 %,
glykémia nala¢no 6,42 mmol/I.

Diskusia

Posledna kontrola u nas: hmotnost: 90 kg, BMI 29,05,
aktualny HbA _je 6,45 %, glykémia nalacno 6,2 mmol/l,
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cholesterol 4,7 mmol/l, HDL-C 0,77 mmol/l, LD-C
2,5 mmol/l, TAG 1,09 mmol/l, eGF (MDRD) > 1,5 ml/s,
urea 3,4 mmol/I, kreatinin 68 pmol/l, kyselina mocova
362 pmol/l, bielkoviny celkové 70 g/, albumin 34 g/I, bili-
rubin celkovy 10,5 umol/l, bilirubin konjugovany 2 umol/I,
AST 0,3 pkat/l, ALT 0,36 pkat/l, GMT 0,62 pkat/I, ALP
1,37 pkat/l. Aktualna lie¢ba u pacienta: lispro 100/8-
8-8j.s.c, glargin 14j.s.c.0 21.00 hod. S liebou nema pa-
cient Ziadne tazkosti a je spokojny.

Zaver

Konstatujeme, ze po pridani nového modifikovaného
inzulinu glargin dochadza u pacienta k vyraznému zlep-
Seniu glykovaného hemoglobinuz 7,18 % na 6,73 % a po
pol roku uzivania az na 6,45 %. Pacient pribral 3 kg do po-
slednej kontroly (@vsak udaval ze mal kvdli razu nohy zni-
zenU fyzickd aktivitu, na ktoru bol denne zvyknuty), znizil
sa mu krvny TK na 120/80 mm Hg. Dochadza k zlepSe-
niu nielen laboratdrnych parametroy, ale tiez k spokoj-
nosti pacienta.

Literatara

1. Handelsman Y, Mechanick JI, Blonde L et al [AACE Task Force
for Developing Diabetes Comprehensive Care Plan]. American
Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Cli-
nical Practice for developing a diabetes mellitus comprehensive
care plan. Endocr Pract 2011; 17(Suppl 2): S1-S53. Dostupné z DOIL:
<http://dx.doi.org/10.4158/ep.17.s2.1>.

2. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et al. [ADVANCE Collabora-
tive Group]. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Out-
comes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2008;
358(24): 2560-2572. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a0802987>.

3. Mokan M, Martinka E, Galajda P. Diabetes mellitus a vybrané
metabolické ochorenia. P+M: Martin 2008. ISBN 9788096971398.

4. Draveckdl. Liec¢ba prandidlnymi premixovanymianalégmi. Dia-
betes a obezita 2012; 12(24): 9-14.

5. Galajda P, Sutarfk L, Mokén M et al. Lie¢ba inzulinovou pumpou
a kontinudlne glukézové monitorovanie pri diabetes melli-
tus 1. typu z pohladu mediciny zaloZzenej na d6kazoch. Diabetes
a obezita 2013; 13(25): 69-79.

6. Kvapil M (eds). Diabetologie 2013. Triton: Praha 2013. ISBN
978-80-7387-656-2.

7. Barto$V, Pelikdnova T et al. Praktickd diabetologie. 5 ed. Max-
dorf: Praha 2011. ISBN 978-80-7345-244-5.

www.diabetesaobezita.sk



kazuistiky | 63

Pozitivny efekt intenzifikacie liecby biosimi-
larnym inzulinom glargin na metabolickt
kompenzaciu: kazuistika

A positive effect of intensification of the treatment with

biosimilar insulin glargine on metabolic compensation: case

report

Lucia Kizekova
IV. interné klinika UNLP a LF UPJS KoSice

D< MUDr. Lucia Kizekova, MHA, MPH | kizekovalucia@gmail.com | www.upjs.sk

Dorucené do redakcie | Received 1. 3. 2020
Prijaté po recenzii | Accepted 10. 4. 2020

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je progresivne ocho-
renie, ktoré je v Uvodnych Stadidch obycajne zvlad-
nutené oralnymi antidiabetikami. Liecba inzulinom,
ak je na zaciatku ochorenia potrebna, je obycajne pre-
chodna a sluzi na potlacenie glukotoxicity. Progresivny
Ubytok B-buniek pankreasu vsak ¢asom vyzaduje po-
tenciaciu liecby, najskoér kombindciou peroralnych anti-
diabetik (PAD), pripadne aj s analégmi GLP1, avsak po
vyCerpani moznosti tejto lieCby, pri znizujucich sa hla-
dindch Gpeptidu a sucasne zhorsujucej sa metabo-
lickej kompenzacii, je na mieste inzulinoterapia. Velmi
ucinné a pre pacientov zaroven aj najprijatelnejsie je
k peroralnej lieCbe pridanie bazadlneho inzulinu, apli-
kovaného 1-krat za 24 hodin.

Kazuistika

Demografické udaje pacienta
Vek: 73, pohlavie: zena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

73-roCna pacientka mala zisteny DM2T ako 63-ro¢na,
uz v Case stanovenia diagndzy bola neurolégom potvr-
dena diabeticka polyneuropatia dolnych koncatin moto-
rického typu. Pacientka sa lieCila na artériovd hyper-
tenziu a ischemickd chorobu srdca 15 rokov, bola po
strumektomii pred 10 rokmi, v substitu¢nej liecbe po-
operacnej hypotyredzy, mala zistenu nealkoholovu stea-
tdzu pecene a hypercholesterolémiu. Pacientka nego-
vala uzivanie alkoholu i fajcenie, bola uz na déchodku.
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Podla rodinnej anamnézy sa matka liecila DM2T, ako
70-ro¢na prekonala mozgovu porazku, otec zomrel
64-rocny, tiez po mozgovej porazke. Deti mala zdrave.

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

V priebehu rokov pri kontrolach bola pacientka kardio-
pulmonalne kompenzovang, artériova hypertenzia bola
dobre kontrolovana, v chronickej liecbe dlhodobo uziva
sartan (valsartan 160 mg/den), Ca-blokator (lacidipin
4 mg/den), betablokator (bisoprolol 5 mg/den) a central-
ne antihypertenzivum (urapidil 60 mg v jednej davke/
den) - lie¢ba je kontrolovana aj kardioldégom. Dyslipid-
émia je lieCena statinom - atorvastatin 10 mg dlhodo-
bo, s dosiahnutymi cielovymi hodnotami LDL-cholestero-
lu. Pre hyperurikémiu uziva alopurinol a v chronickej
lieCbe je tiez antiagregans.

Priebeh ochorenia

Pacientka narodena (1946) bola vo februari roku 2010
pre novozisteny DM2T, s hyperglykémiami bez ketoa-
ciddzy hospitalizovana na internej klinike. Po prechod-
nej aplikacii intenzifikovaného inzulinového rezimu (1IT)
za Ucelom potlacenia glukotoxicity bola nastavena na
perordlne antidiabetika (PAD) metformin XR 1 000 mg
2-krat denne (pre gastrointestinalnu intoleranciu kla-
sickej formy metforminu) a glimepirid 3 mg 2-krat denne.
Vysledky zr. 2010 prizisteni diabetu: glykémia 23,3 mmol/I,
AGAD a IA2 negativne, Cpeptid 2,66 pg/l (N 0,8-
3,85 ug/l), HbA, 12,9 % DCCT (N < 6 %). Pacientka je od
marca 2010 vedena v nasej diabetologickej ambulan-
cii, 0 3 mesiace, t. j. 06/2010 po zahajeni lieCby sa meta-
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bolickd kompenzacia zlepSuje - HbA, 7,18 % DCCT,
glykémia nala¢no v rozmedzi 5-7 mmol/l, postprandi-
alne 6-10 mmol/I, pokracuje v nastavenej liecbe. Meta-
bolicka kompenzacia bola udrzana do aprila r. 2014,
kedy sme registrovali HbA 7,7 % DCCT, k liecbe bol
pridany vildagliptin v davke 2-krat 50 mg, ndsledna
kontrola v septembri 2014: HbA,_ 6,6 % DCCT. V liecbe
pokracovala do r. 2016, kedy sa kompenzacia zacala
opat zhorSovat: HbA v oktébri 2016 bol 8,5 % DCCT,
vo februdri 2017 to bolo 7,3 % DCCT, v auguste 2017 to
bolo 8,7 % DCCT, v m4ji 2018 to bolo 7,6 % DCCT, v juni
2019 to bolo 8,6 % DCCT a v oktdbri 2019 uz 9,3 %
DCCT. V selfmonitoringu zaznamenavala hyperglyk-
émie, sporadicky az 20 mmol/l. Hladina G-peptidu kle-
sala, v auguste 2017 bola 1,0 pg/l. Od r. 2017 bola pa-
cientke opakovane navrhovana inzulinoterapia - kon-
krétne pridanie bazalneho inzulinu do liecby, s ¢im sa
vytrvalo nestotoznovala. Az pri zhorSovani priznakov
diabetickej neuropatie a priintenzivnejSom pocitovani
polyurie a polydipsie suhlasila s inzulinoterapiou v ok-
tobri 2019. Nasadili sme biosimilarny inzulin glargin
(Semglee) v davke 20j.s.c. 0 20,00 hod. vecer (t.]. 0,2 ].
inzulinu/kg telesnej hmotnosti), tuto davku sme podla
selfmonitoringu vytitrovali na 24 j. s.c./24 hod. Antro-
pometrické parametre pri nasadeni biosimilarneho
inzulinu glargin boli: vyska 163 cm, hmotnost 100 kg,
BMI 37,59 kg/m?. Pacientka inzulinoterariu zvladla bez
tazkosti, podla edukacie dodrziavala diétne a rezimo-
vé opatrenia, intenzivnejSie realizovala selfmonito-
ring, vratane no¢nych glykémii. Pri kontrolnom vySet-
reni 3 mesiace po zahajeni inzulinoterapie, teda v ja-
nuari 2020 bol HbA _ 7,4 % DCCT, pacientka bola bez
vyskytu hypoglykémii, bez zaznamenanej variability
glykémii v celodennych glykemickych profiloch. Meta-
bolickd kompenzacia sa teda za 3 mesiace zlepsila
0 2 % DCCT. Pacientka sa mala vyborne, nemala za-
znamenané ziadne hypoglykémie, ustupili subjektiv-
ne priznaky dekompenzacie diabetu - polyuria a poly-
dispia, navysSe sa vyznamne zmiernili priznaky poly-
neuropatie. Nezaregistrovalisme anidalsihmotnostny
prirastok.
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Diskusia

Pri vyCerpani moznosti lieCby peroralnymi antidiabe-
tikami a pri zhorsujucej sa metabolickej kompenza-
cii je v lieCbe DM2T na mieste inzulinoterapia. Prida-
nie bazalneho inzulinu, aplikovaného 1-krat denne sa
javi ako velmi ucinné, bezpecné a zaroven zo strany
pacientov aj ako najakceptovatelnejSie. Vyzaduje vsak zo
strany lekdra najma intenzivnejSiu edukaciu a zo strany
pacienta predovsetkym ochotu dodrziavat diétne a rezi-
mové opatrenia a realizovat intenzivnejsi selfmonitoring
glykémif. Tato lieCba dokaze vyznamne zlepsit meta-
bolickd kompenzaciu, ¢o potvrdzuje aj pripad nasej pa-
cientky, ktord napriek dlhodobym obavam z inzulinotera-
pie, aj vdaka lahkej aplikacii inzulinu inzulinovymi perami,
bezproblémovo zvladla aplikaciu inzulinu, dodrziavala
diétne a rezimové opatrenia a spolahlivo realizovala self-
monitoring. Vysledkom bolo nielen vyznamné zlepSe-
nie metabolickej kompenzacie bez vyskytu hypoglyk-
émif (pokles HbA _za 3 mesiace liecby 0 2 % DCCT), ale g
zmiernenie priznakov bolestivej formy diabetickej neuro-
patie DK.

Zaver

Intenzifikacia liecby DM2T v zmysle pridania bazalneho
inzulinu v konvencnom inzulinovom rezime k liecbe per-
oralnymi antidiabetikami pri vyCerpani inych moznosti
lieCby sa javi ako priazniva volba na zlepSenie metabo-
lickej kompenzdcie tak pre lekara, ako aj samotného
pacienta. Tato lie¢ba je U¢inna a zaroven bezpecna a zo
strany pacientov aj dlhodobo prijatelna.
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Kazuistika
Demografické udaje pacienta
Vek: 61 rokov, pohlavie: zena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie
Rodinna anamnéza: otec mal DM1T - zomrel 72-rocny po
nefatalnej cievnej mozgovej prihode (NCMP), matka zomre-
la 77-ro¢na na morbus Alzheimer. Osobna anamnéza:
v 1963 infekéna hepatitida, v 4/2002 bronchopneumonicky
syndrom I. dx. S hemoptyzou, od r. 2000 autoimunitna
tyreoiditida - hypotyredza na substitucnej liecbe, st. p. CHE
(2004), od r. 2006 hyperlipoproteinémia (HLP) v liecbe, od
10/2009 arteridlna hypertenzia v liecbe, v 11/2010 operacia
ca rekta, po CHT LA: aspirin 100 mg/den, naftidrofuryl
100 mg 2-krat denne 1 tbl., kandesartan 8 mg/den, tyroxin
100 pg/den, atorvastatin 20 mg/ den. Socidlna a pracovna
anamnéza: invalidnd déchodkyna, predtym pracovala
na druzstve; byva na dedine, praca v zahrade; diétu do-
drziava; zije s manzelom, je podpora zo strany rodiny.

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

Priebeh diabetu, stav ochorenia a klinicky obraz tesne
pred zmenou lieCby: histéria DM: DM2T od 04/2004,
metformin v lieCbe, ndsledne hnacky po metformine,
aj XR, kombindcia maximalnej davky sulfonylurey (SU)
+ vildagliptin, po operdacii rekta v 02/2011 prechod na
intenzivnu inzulinovu terapiu (IIT) - zId metabolicka
kompenzacia, HR 20 j. s.c./den az 52 j. s.c/den, HN 8 j.
s.c./dert az 18 |. s.c./deri do 08/2015, nasledne glargin
(iGla) 20j. s.c/den, v08/2019 zmena za biosimilarny iGla
20 j. s.c./den. Diabetické komplikacie: od 08/2011 ne-
proliferativna diabeticka retinopatia (NPDR) I. dx. Od
06/2011 periférne artériové ochorenie DK f.s. IIb (Fon-
taine), od 05/2011 diabetickd polyneuropatia (EMG).
0Od 08/2011 diabeticka nefropatia 2. St. (MAU pozitivny -

www.diabetesaobezita.sk

kompliancia pacienta k lie¢be dobra (strava, praca, S
poznad). Pred zmenou 08/2019: hmotnost 82 kg, vySka
160 cm, BMI 32,03 kg/m?, TK 130/80 mm Hg, sérova glyk-
émia 8,05 mmol/l, urea 5,30 mmol/l, kreatinin 69,00 pmol/I,
bilirubin celkovy 24,40 pmol/l, AST 0,34 pkat/l, ALT
0,42 pkat/l, GMT 0,38 pkat/l, ALP 0,81 pkat/l, cholesterol
celkovy 3,49 mmol/I, triacylglyceroly: 1,46 mmol/l, HDL-C
1,35 mmol/l, LDL-C 1,90 mmol/l, HbA,_ 7,70 % DCCT, MAU
28 mg/24 hod, hypoglykémie sporadicky po fyzickej akti-
vite DOvody na zmenu lieCby - cena doplatku za inzulin zo
strany pacientky, zistenie efektu lieCby zo strany lekara.

Priebeh ochorenia

Hodnotenie po 3 mesiacoch od zmeny liecby: Pohlad
pacienta na zmenu lieCby: pozitivne hodnotenie pa-
cientky (nemala ziadne neziaduce ucinky, spokojna aj
s aplikatnym perom). Pohlad lekara na zmenu liecby: ak
je pacient spokojny a ma dobru kompenzaciu DM, tak aj
lekar je spokajny. Vysledky kontrolnych vysSetrent: 11/2019
Hmotnost 82,00 kg, vyska 160 cm, BMI 32,03 kg/m?, TK
125/85 mm Hg, sérova glykémia 8,7 mmol/l, sérovy krea-
tinin 67 pmol/l, sérové ALT 0,36 pkat/|, sérova kreatin ki-
naza 1,05 pkat/l, sérovy cholesterol 3,38 mmol/|, séro-
vé triacylglyceridy 1,48 mmol/l, sérovy HDL-C 1,24 mmol/I,
sérovy LDL-C 1,9 mmol/I, dU-ALB 3,0 mg/24 hodin, HbA,_
DCCT 7,7 % pocet hypoglykémii rovnaky ako pri pred-
chadzajucom glargine.

Zaver

Zmena inzulinovejliecby nepreukazala zhorSenie meta-
bolickej kompenzacie u pacientky, nebol zaznamenany
neziaduci Ucinok liecby. Bola hmotnostne neutralna.
Kazuistika poukazuje na to, ze zmenou inzulinu sa ne-
zhorsila metabolicka kompenzacia diabetu. Tym sa pre
lekarov rozSiruje portfdlio inzulinov v praxi.
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Diabetologické edukacné centrum (DEC) pri 1. internej
klinike Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komen-
ského (JLF UK) v Martine a Univerzitnej nemocnice
Martin (UNM) od roku 2004 ako ojedinelé nadregio-
nadlne pracovisko pod odbornou garanciou pred-
nostu 1. internej kliniky JLF UK a UNM prof. MUDr. Ma-
riana Mokdana, DrSc., FRCP Edin, metodicky, odborne
a prakticky realizuje edukaciu, poradenstvo a vychovu
k zdraviu v Specializacnom odbore diabetoldgia, po-
ruchy latkovej premeny a vyzivy. DEC vzniklo v sulade
s historicky prvym Narodnym diabetologickym progra-
mom Slovenskej republiky, Koncepciou odboru diabe-
toldgia, poruchy latkovej premeny a vyzivy, zavermi
Saint Vincentskej deklaracie a naslednymi medzina-
rodnymi dokumentmi. Po celkove] rekonstrukcii od
roku 2013 spifia vietky odborné, priestorové, materi-
alno-technické a pravne poziadavky kladené na profe-
sionalnu edukaciu, poradenstvo a vychovu k zdraviu.
PIni tym ulohy komplexného centra. Jeho sucastou
je historicka vystavka liekov a zdravotnickych pomocok
a edukacné materidly. Edukaciu, poradenstvo a vychovu
k zdraviu vykondva ako dobrovolnik PhDr. Andrea Bu-
kovska, MHA, MPH.

DEC zabezpecuje zakladnu, komplexnd, Specializo-
vanu, reedukacndu, cielent a Specidlnu edukaciu pre
diabetikov, rodinnych prislusnikoy, rizikové skupiny,
edukatorov a zdravotnickych pracovnikov. Prvy kon-
takt s diabetikom prebieha individudlnou formou zvy-
¢ajne uz pocas hospitalizacie. Skusenosti dokazuju, ze
ide o najefektivnejsi spdsob na ziskanie teoretickych
vedomosti, praktickych zruc¢nosti a schopnosti zmenit
svoj pristup k zivotu a chronickej chorobe. Diabetik ma
totiz priestor a Cas ujasnit si jednotlivé kroky na zvlad-
nutie kazdodennych problémov. Individudlne je pristu-
pované k detskym, chirurgickym, nevidiacim a trans-
plantovanym diabetikom a ich rodinnym prislusnikom.
V roku 2019 bolo prostrednictvom DEC zrealizovanych
1298 individudinych a skupinovych edukacii a pora-
denstva pre diabetikov a zdravotnickych pracovnikov,
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Co predstavuje 3,56 edukdcie na kazdy den v roku.
Z tohto poctu bolo pocas hospitalizacie v UNM kom-
plexne v 1-10 sedeniach odedukovanych 32 diabetikov
hospitalizovanych na jednotlivych oddeleniach 1. inter-
nej kliniky v¢itane Metabolickej jednotky, na Gyneko-
logicko-p6rodnickej klinike, Chirurgickej klinike a trans-
plantacnom centre vcitane JIS a ambulancii, InfekZnej
klinike, Internej klinike gastroenterologickej v¢itane JIS,
Kardiologickom oddeleni, Klinike anestezioldgie a in-
tenzivnej mediciny, Klinike detf a dorastu, Klinike hema-
toldgie a transfuzioldgie, Klinike otorynolaryngoldgie
a chirurgie hlavy a krku, Klinike stomatolégie a maxilo-
facidlnej chirurgie, Klinike tuberkuldzy a plucnych cho-
réb, Koznej klinike, Neonatologickej klinike, Neurologickej
klinike, Oddeleni radioterapie a onkoldgie, Ortopedickej
klinike a Urologickej klinike na zaklade ordinacie diabe-
toléga alebo konkrétnej poziadavky od diabetika. Eduka-
ciu stazovala skutoCnost, ze mohla byt realizovana az
v popoludnajsich hodinach po pracovnom Case eduka-
tora, hoci jej priebeh by si vyzadoval skor dopoludnaj-
Sie hodiny. Kazdy diabetik bol po edukacii vybaveny
kompletnym edukacnym materidlom a hot-line kon-
taktom v pripade potreby pomoci. V roku 2019 bolo
vydanych 406 suborov edukacnych materialov zosta-
venych podla konkrétnych potrieb diabetika alebo
pracoviska. Po hospitalizacii alebo v pripade akutnych
problémov bolo individudlne alebo hot-line telefonicky
odedukovanych 807 diabetikov z 22 miest zo Sloven-
ska a 4 miest z Ceska. Individualnu edukaciu dopiiala
skupinova edukacia, ktora umoznuje efektivnu vymenu
skusenosti medzi viacerymi diabetikmi nielen z ne-
mocnice, ale aj zambulancii. Tato kontinudlne precha-
dza do kolektivnej edukacie realizovanej zdruzenim
DIAMART v spolupraci s mestom Martin a 1. internou
klinikou v pravidelnych intervaloch. Pre vSetkych za-
ujemcov nielen z radov pacientov, ale aj odbornej ve-
rejnosti bola prostrednictvom DEC doplnena literatura
s diabetickou a diabetologickou tematikou v Turcian-
skej kniznici a Akademickej kniznici a audiovizualnom
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stredisku JLF UK. V roku 2019 bola poskytnuta od-
borna informacia v slvislosti s ochorenim diabetes mel-
litus 459 zdravotnickym pracovnikom vcitane Ucastnikov
dvoch praktickych seminarov Skoliaceho kurzu pred
Specializacnou skuskou v odbore diabetoldgia, poru-
chy latkovej premeny a vyzivy. Neoddelitelnou sucas-
tou prace edukacného timu je hromadna edukacia na
diabetologickych kongresoch doma a v zahranici. Pro-
strednictvom DEC bolo v rokoch 2004-2019 na ko-
lektivnej a hromadnej edukacii odedukovanych viac
ako 7 000 diabetikov, rodinnych prislusnikov, odbor-
nej a Sirokej verejnosti. DEC poskytuje aj zdravotné,
socidlne, pravne a metodické poradenstvo diabetikom
a edukatorom. Aktivne sa podiela na pedagogickej ¢in-
nosti pri vzdeldvanilekdrov, sestier a edukatorov. Neod-
delitelnou sucastou aktivit DEC je aj primdrna, sekun-
darna a tercidrna vychova k zdraviu, ktorej cielom je
poskytovat a rozsirovat teoretické vedomosti, upevrio-
vat postoje a navyky zamerané na ochranu a podporu
zdravia jedincov a populacnych skupin, podporovat po-
zitivne a odstranovat negativne prvky, ktoré sa tykaju
zdravia.

V spolupraci s Nemocni¢nou lekarfiou UNM Lekaren
v nemocnici DEC zabezpecluje edukaciu a kompletny
servis glukometrov. V rdmci realizacie uloh bolo pro-
strednictvom DEC v roku 2019 v sulade s ISO normou
15197:2013 diabetikom vydanych 39 a akutne servi-
sovanych 31 zo 104 spravovanych glukometrov Free-
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Style Optium Neo, ktoré aj vzhladom k individualne
zabalenym testovacim prizkom spifiaju vietky krité-
ria na pouzivanie v zdravotnickych zariadeniach. DEC
akutne poskytlo dalsich 459 zdravotnickych pomocok,
najma ihiel k jednorazovym inzulinovym peram, ktoré
nie su v UNM dostupné, ¢im vyrazne ulahcilo kazdo-
dennu pracu lekarov, sestier a sanitdrov pri starost-
livosti o diabetikov pocas hospitalizacie. Prostrednic
tvom DEC su kliniky a oddelenia UNM zasobované
aktudlnym edukacnym materidlom na osvetu pacien-
tov a zdravotnickych pracovnikov.

Posobnost DEC dokazuje, ze diabetikov, rizikovu ve-
rejnost, ale aj zdravotnickych pracovnikov je potrebné
neustale edukovat. Boli zistené a operativne vyrieSené
nedostatky a chyby zdravotnickych pracovnikov nielen
pri odberoch glykémii, ale aj pri aplikacii inzulinu jed-
norazovymi inzulinovymi perami. Mnohi pacienti do-
kazuju rezervy v edukdcii, nakolko podla tvrdeni v mi-
nulosti neabsolvovali edukaciu alebo maju obsolentné
a nespravne nazory, ktoré nezachytavaju aktualnu per-
sonalizovanu diabetoldgiu zaloZzenu na ddkazoch alebo
su velmi nespravne edukovani prostrednictvom zna-
mych, internetu alebo socidlnych sieti. DEC ma preto
mimoriadny vyznam v systéme komplexnej zdravotnej
starostlivosti o diabetikov zlepSenim kvality ich zivota
a poklesom poctu hospitalizacii z dévodu akutnej de-
kompenzacie diabetes mellitus.
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Diabetology EDUCATION FORUM sa tohto roku
konalo v Martine, v hoteli Viktéria v dnoch 7.-8. feb-
rudra. Generalnym partnerom podujatia bola spolo¢-
nost MERCK, organizaciu zabezpeclovala spolo¢nost
A-mendi management s.r.o.

Uvod poduijatia patril doc. Zbynkovi Schronerovi,
ktory sa venoval poslednym smerniciam ESC/EASD
z rokov 2018 a 2019. Cielom lieCby by mala byt pre-
vencia komplikacii a optimalizacia kvality zivota pa-
cienta. Podla aktudlnych odporucanych postupov je
zékladom farmakoterapie vzdy metformin. Dalie lie-
kové skupiny su indikované na zaklade posudenia pri-
tomnosti kardiovaskuldrneho ochorenia, srdcového
zlyhavania a chronickej oblickovej choroby, dbélezitym
faktorom je cena liecCby.

Z pohladu kardioléga dr. Katarina Hatalova zdo6-
raznila vyznamny prinos metforminu v ramci znizenia
rizika kardiovaskuldarnych endpointov a celkovej mor-
tality u diabetikov. Taktiez vyzdvihla prinos spravne
indikovaného vcasného kardiologického vySetrenia
u diabetika s ciefom zachytu fibrilacie predsieni, srd-
cového zlyhavania a v€asnej diagndzy zavazného ko-
ronarneho postihnutia.

V nasledujlcej prezentdcii doc. Katarina Raslova po-
ukazala na protektivny efekt metforminu v zmysle zni-
zenia rizika prechodu z prediabetu do diabetu 2. typu,
priblizila metformin ako komplexné lieCivo s viacerymi
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miestami pdsobenia a celosvetovo najpredpisovanejSie
peroralne antidiabetikum. Dr. Radovan PIaSil sa za-
meral na postupny prinos metforminu v terapii diabetu
od 70. rokov minulého storocia, neustale sa rozsirujice
indikacie a taktiez perspektivu vyuzitia v onkoldgii.

Dr. DaSa Skripova pribliZila v kazuistike velmi dobry
efekt fixnej kombindcie empagliflozinu a metforminu
udlhoro¢ne nedostatocne kompenzovaného inzulin-de-
pendentného pacienta. Dr. Lubomira Tomusova sa
z pohladu nefroléga zamerala na liecbu metformi-
nom u diabetikov so znizenymi rendlnymi funkciami.
Doc. Ingrid Dravecka v zaujimave] kazuistike popisala
vyvoj klinického stavu pacientky z fazy tazkych hypoglyk-
émif do rozvoja diabetu v teréne kortikoterapie, pricom
vramci Sirokej diferencidlnej diagnostiky bola zvazovana
taktiez autoimunitnd IgG4-asociovana pankreatitida
a diabetes 3c. Dr. Linda Bukova v kazuistike priblizila
dihodoby stabilny efekt kombinacie metforminu s exe-
natidom na redukciu hmotnosti a stibezne velmi dobru
metabolickd kompenzaciu diabetu. Zaverom doc. Viera
Donic€ova v prehladovej prednaske spolu s kazuistikou
s podtitulom ,traja bratia, Styri infarkty” ukazala opti-
malny efekt liecby alirokumabom u pacienta s familiar-
nou hypercholesterolémiou.

Zaverom mozno skonStatovat, ze podujatie malo
velmi dobrud odbornu Uroven a bolo vyborne zorga-
nizované.
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