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Uvod

Jednym z najzaujimavejsich sympoézii kongresu Interna-
tional Diabetes Federation, ktory sa konal 4.-8. decem-
bra 2011 v Dubaji (Spojené arabské emiraty), bolo neza-
vislé sympozium 6. decembra 2011 venované otazkam
druholiniovej lie¢by peroralnym antidiabetikom pod
nazvom €o ma nasledovat po metformine?

Metformin je liek prvej volby u pacientov s diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T), ak nie je kontraindikovany.
V pripade vycerpania moznosti titracie davky vzhladom
na individualnu znasanlivost a pri nedostatoc¢nej ucin-
nosti aktualnej davky je potrebnd kombinovana liecba
pridanim dalsieho peroralneho antidiabetika.

V styroch prednaskach sympézia bol podany prehlad
moznosti kombinacie metforminu s derivatom sulfony-
lurey (SU), tiazolidindiénom (TZD), inhibitorom dipepti-
dylpeptidazy 4 (DPP-4i) alebo agonistom ¢i analégom
GLP-1 (GLP-1a) a inzulinom. KedZe sa jednotlivi pred-
nasajuci, renomovani odbornici, snazili obhajit vyhody
,svojho” antidiabetika, ukazalo sa, ze kazda z uvede-
nych moznosti ma svoje vyhody aj nevyhody a vyber
lieku, ktory sa prida k metforminu, treba uvazit indivi-
duélne pri zohladneni cielov liecby a rizikového profilu
pacienta.

Prva prednaska - prof. David Matthews
(Velka Britania)

V prvej prednaske prof. David Matthews (Oxfordské
centrum diabetu, endokrinolégie a metabolizmu,
Oxford, Vel'ka Britania) hovoril o derivatoch sulfo-
nylurey (SU).

Derivaty SU su schvdlené a bezpecné lieky na lie¢bu
DM2T, maju dobry hypoglykemizujuci u¢inok a akcep-
tovatelny bezpecnostny profil. Pre svetovd pandémiu
DM2T su potrebné lacné a bezpeéné lieky. Nevieme,
ktory je najlepsi liek, ktory by sa mal pridat k metfor-
minu pri liecbe DM2T, ale SU je v sucasnosti logicky
dalsi krok po lie¢cbe metforminom samotnym.

Dokazy z randomizovanych klinickych studii

Studia UKPDS bola primarnou intervenciou u novo dia-
gnostikovanych pacientov na rozdiel od studii ACCORD,
ADVANCE, VADT, do ktorych sa zaradili pacienti
s 10-ro¢nym trvanim DM2T. Pouzila sa SU, hlavne gli-
benklamid a chlérpropamid (maly pocet pacientov bol

lieceny gliklazidom a akarbézou, ¢o nebolo formalne
sucastou studie), a zaradili sa pacienti s glykémiou na-
la¢no (FPG) > 6 mmol/I.

V $tudii UKPDS mala SU najlepsi véasny ucinok a po-
stupné zhorSovanie glykemickej kompenzacie sa dé vy-
svetlit tym, Ze sa neskor nepridali dalsie lieciva.

Pri pohlade na vysledky studie z hladiska glykemic-
kej konvencnej a intenzivnej glykemickej kompenza-
cie a tieZz z pohladu menej ,tesnej” a ,tesnej” liecby vy-
sokého TK vidno, Ze najlepsie vysledky mali pacienti
s intenzivnou lie¢bou hyperglykémie aj vysokého
krvného tlaku (dosiahnuté nizsie cielové hodnoty
oboch parametrov).

Glykemicka kompenzacia sa dosiahla najma inzuli-
nom alebo SU a ked' sa pozrieme na vysledky studie,
vidno, ze pouzitim SU alebo inzulinu sa redukoval aky-
kolvek vysledny stav (end point - EP) vo vztahu k DM2T
(relative risk ratio — RRR) 0 12 % (p = 0,029), mikrovas-
kularne choroby o 25 % (p = 0,0099), infarkt myokardu
(IM) 0 16 % (p = 0,052) a smrt z akejkolvek priciny 0 6 %
(p =0,44).

Po skonceni zakladnej fazy studie UKPDS (1997) boli
pacienti sledovani dalsich 10 rokov (do r. 2007). Na
konci roku 2007 sa u pacientov lieCenych pocas zaklad-
nej fazy studie SU alebo inzulinom redukoval akykol-
vek vysledny stav (EP) vo vztahu k DM2T (RRR) 0 9 %
(p = 0,04), mikrovaskuladrne choroby o 24 % (p = 0,001),
IM 0 15 % (p = 0,014) a smrt z akejkolvek pri¢iny 0 13 %
(p = 0,007) - vo vietkych uvedenych parametroch
vyznamne.

Z uvedeného mozno urobit zéver, ze lie¢ba SU alebo
inzulinom je efektivnou liecbou DM2T.

V studii ADVANCE bola situacia ind. Zaradeni boli
pacienti asi 9 rokov od stanovenia diagnézy. Znizenie
HbA,_v $tudii ADVANCE z vychodiskovej hodnoty prie-
merne 7,5 % na 6,5 % intenzivnou liecbou prevazne
pripravkami SU (gliklazid) sa dosiahlo pocas priblizne
66 mesiacov (rozdiel oproti Standardnej liecbe -0,67 %;
95% Cl 0,64 - 0,70; p < 0,001). To sa premietlo do reduk-
cie relativneho rizika mikrovaskularnych komplikacii
0 14 % pri intenzivnej lie¢be (95% Cl 3 - 23 %; p = 0,015),
najmad pre znizenie relativneho rizika vzniku novej
alebo zhorsenia uz pritomnej diabetickej nefropatie.

Epidemiologické sStudie, na rozdiel od randomizo-
vanych klinickych 3$taudii, hodnotia ndhradny marker
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(napriklad podiel HbA alebo krvny tlak) v ramci Studie
a sleduju vysledné stavy podla toho, ¢o sa dosiahlo
(zmena HbA, , zmena krvného tlaku), a nie podla toho,
aka lie¢ba sa podavala.

Epidemiologicky vystup zo 3tudie UKPDS, v ktorej
sa v zdkladnej faze pouzili u pacientov s novodiagnos-
tikovanym DM2T na primarnu prevenciu najma deri-
vaty SU alebo inzulin, bol, Ze pokles HbA, o 1 % viedol
k znizeniu rizika mikrovaskuldrnej choroby o 37 %,
rizika infarktu myokardu o 14 % a rizika smrti v suvis-
losti s DM2T o 21 % (p < 0,0001). Toto plati pre infarkt
myokardu v rozpati HbA, 5,5-9,5 % a pre mikrovasku-
larne komplikacie v rozpati 5,5-10,5 %. Znizenie systo-
lického TK o 10 mm Hg viedlo k zniZeniu rizika mikro-
vaskuldrnej choroby o0 13 % (p < 0,0001). Suc¢asné zni-
Zenie HbA,_ aj systolického TK malo aditivny vplyv
na redukciu rizika akéhokolvek vysledného stavu vo
vztahu k DM2T a plati to rovnako pre mikrovaskuldrne
vysledné stavy.

Mechanizmy Gc¢inku SU
Glukézovy transportny systém Glut2 na povrchu bunky
beta zabezpecuje vstup glukézy do vnutra bunky.
Glukéza sa pdsobenim glukokindzy meni na gluko-
z0-6-fosfat, ktory vstupuje do Krebsovho cyklu. V Kreb-
sovom cykle sa produkuje ATP, ktory je zdrojom ener-
gie. Kaliové kanaly (pdry) KIR na povrchu bunky beta,
ktoré umoznuju vystup katiéonov K* z bunky, sa akti-
VUju (uzatvdraju) vyuzitim energie z ATP, ¢im sa mem-
brana bunky depolarizuje. Otvdraju sa kalciové kanaly,
kalcium vstupuje do bunky, viaze sa na kalmodulin
a pbésobi na endosklelet a cytosdl bunky a pésobenim
ATP dochédza k exocytdze inzulinu. Cely proces je kon-
trolovany expresiou prislusnych génov.
Sulfonylureovy receptor (SUR) ma kvartérnu struk-
tdru a pozostava zo 4 podjednotiek (transmembrano-
vych domén) SUR (TMD1, TMD2, TMDO), ktoré sa na-
chéadzaju tesne pri kandli KIR6. Tdto komplexna Struk-
tdra je implantovana do bunkovej membrény. Vazbou
SU na receptor sa uzatvori kaliovy kanal a K* neunika
z bunky. SU-receptor ma domény A (podjednotky
TMD1 a TMD2) a B (podjednotka TMDO a kandl KIR6),
na ktoré pdsobia rozne pripravky SU odlisne: gliben-
klamid a glimepirid pdsobia na obe domény, zatial ¢o
gliklazid len na doménu A. To je mozno pri¢ina niz-
Sieho vyskytu hypoglykémie pri liecbe pripravkom
SU 2. generécie gliklazidom. Predstava, Zze podanie
SU spbsobuje nekontrolovanu sekréciu inzulinu bez
ohladu na glykémiu, je nespravna. V experimente s in-
zulinovym klempom u zdravych oséb sa preukézala
zavislost sekrécie inzulinu od glykémie (v rozmedzi
7,5 - 10,0 - 15,0 mmol/l) s vyraznym vzostupom sek-
récie pri glykémii 15 mmol/Il. U pacientov s DM2T lie-
¢enych diétou mmol/l bola pri vietkych glykémidch
sekrécia inzulinu nizka. Pri liecbe gliklazidom sa pozo-
rovala urcitd miera obnovenia zavislosti sekrécie inzu-
linu od glykémie a citlivosti bunky beta na hypergly-
kémiu (Hosker et al, 1989).
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Problémy pri lie¢be pripravkom SU

V $tudii UKPDS sa hypoglykémia prakticky nevyskytla
u pacientov lieCenych 3tandardne (ponechanych na
lie¢be Upravou zivotospravy pri glykémii < 15 mmol/I),
zatial ¢o u intenzivne liecenych (SU alebo inzulin) malo
akukolvek epizodu hypoglykémie az 30 % pacientov.
Vyskyt zavaznych hypoglykémii bol v oboch skupinach
podobny. V studii DCCT (liecba DM1T inzulinom) malo
zavaznu hypoglykémiu takmer 20 % pacientov liece-
nych konvenénym spésobom a az 60 % lie¢enych in-
tenzivnym rezimom. Zda sa, ze hypoglykémia je rela-
tivne zriedkava aj pri pouziti glibenklamidu a chlérpro-
pamidu (UKPDS), a je to najmd problém liecby DM1T
inzulinom. S hypoglykémiou pri lie¢be SU treba poci-
tat pri cielovych hodnotach HbA,_blizkych normalnym.
V studii ADVANCE bol pri intenzivnej liecbe vyskyt lah-
kych hypoglykémii asi 120 udalosti na 100 pacientov za
rok, ¢o bolo asi 0 40 % viac nez pri Standardnej liecbe
a 0,7 oproti 0,4 udalosti tazkej hypoglykémie u inten-
zivne a Standardne lie¢enych. Aj to poukazuje na fakt,
ze hypoglykémia v skuto¢nosti nie je az taky ¢asty prob-
I[ém. Hypoglykémia mo6ze byt problémom pri privyso-
kej davke SU. Davku treba velmi starostlivo uvazit. Hy-
poglykémia nie je skuto¢ny ,neziaduci vedlajsi u¢inok”:
v skutocnosti je to ,privela ucinku”, ¢asto pri podani ne-
spravnej vysokej davky, podobne ako pri inych liekoch
(digoxin, tyroxin a dalsie). Pacientov treba o hypoglyké-
mii a o tom, ako jej predchadzat, poucit, ¢o nie je na-
rocny proces.

Zlyhanie bunky beta je dalsi pertraktovany problém.
V $tudii ADOPT (Kahn et al, 2006) sa ukézalo, ze SU mala
v priblizne prvom polroku lie¢by vyrazne lepsi uc¢inok
na HbA,_v porovnani s metforminom (MET) alebo ro-
siglitazonom (ROSI), no neskér v priebehu 5-ro¢ného
sledovania sa ucinnost najrychlejsie stracala prave pri
liecbe SU. Ina analyza ukazala, Ze vdaka rychlejsiemu
nastupu ucinku a lepsiemu efektu na HbA, _boli prie-
merné hodnoty HbA, _pri liecbe SU niZsie neZ pri liecbe
MET alebo ROSI pocas prvych 3 rokov sledovania. To
mébze znamenat vyhodu pripravku SU pri jeho vcas-
nom pouziti. V skuto¢nosti bol rozdiel medzi ,zlyha-
vanim” jednotlivych G¢innych latok (rozdiel medzi SU,
MET a ROSI po 5 rokoch) menej neZ 0,3 % HbA, , pricom
treba pripomenut, Ze glibenklamid ,zlyhdva” o nieco
rychlejsie nez iné pripravky SU.

Znamy je vzostup hmotnosti pri liecbe pripravkom
SU. V $tudii UKPDS sa po inicialnom poklese hmotnosti
u konvencne aj intenzivne lieCenych zaznamenal vzo-
stup hmotnosti v oboch skupinéach, ktory sa v priebehu
prvych 2-3 rokov vyrazne spomalil a po 10 rokoch bol
stabilizovany na priemerne +2,5 kg v skupine s inten-
zivnou lie¢bou a priblizne -1 kg v skupine s konvenc-
nou lie¢bou oproti vychodiskovej hodnote. V studii
ADVANCE dosiahol pocas 5 rokov sledovania rozdiel
v priemernej hmotnosti medzi Standardne a intenzivne
lie¢enymilen 0,75 kg. Navyse, v oboch skupinach sa za-
znamenal vzostup hmotnosti len u pacientov s vycho-
diskovym BMI < 25 kg/m?, no u pacientov s vy3sim BMI



sa v oboch skupinach zaznamenal pokles hmotnosti
(vacsi pri Standardnej liecbe).

Naklady na liecbu nie su zanedbatelny faktor najma
v krajinach s nizkym prijmom per caput. V podmien-
kach Velkej Britdnie mozno konstatovat, ze napriklad
1-mesacné ndklady na lie¢bu exenatidom pokryju
lie¢bu glibenklamidom pocas 16,5 rokov a gliklazidom
pocas 8,5 rokov.

Odporuc¢ania manazmentu DM2T (ADA/EASD;
Nathan et al, Diabetes Care 2009) su, ako vacsina ostat-
nych, zalozené skér na nazoroch odbornikov nez na
dokazoch. Dévodom je skutocnost, Ze na exaktné po-
rovnanie vietkych dostupnych moznosti liecby by boli
potrebné rozsiahle studie s niekolkymi desiatkami az
stovkami skupin lie¢by (intervencie), ¢o nie je redlne.
Napriek tomu odportcania radia pridat k metforminu
pripravok SU ako dobre overené liecivo.

Suhrnom mozno konstatovat, ze méame dobré
dokazy, ze glykemickd kompenzéicia je prospesna
(UKPDS, UKPDS - Post Trial Monitoring), dostato¢né
dokazy, Ze neskord agresivna snaha o ,tesnd” glyke-
mickd kompenzaciu je $kodliva (ACCORD) a dostato¢né
dokazy, ze pomald a postupna neskora glykemicka
kompenzicia je prospesna (ADVANCE).

Dalej mame dobré dokazy pre lie¢bu pripravkom
SU alebo inzulinom (UKPDS), dobré dokazy pre pouzi-
tie gliklazidu (ADVANCE) a d6kazy proti ,agresivnemu”
zniZovaniu HbA, (ACCORD, RECORD).

Proti pouzitiu pripravku SU s metforminom hovori
riziko hypoglykémie (ale nebyva ¢asta), zvysené riziko
zlyhania buniek beta (¢o ale nevylucuje v€asné pouzi-
tie SU), vzostup hmotnosti (Casto len u pacientov s nor-
malnym BMI).

Pre pouzitie pripravku SU s metforminom hovoria
dlhodobé skusenosti, dokazy z randomizovanych kli-
nickych $tudii, udaje o bezpecnosti a dobrad znasan-
livost, rychly nastup ucinku, moznost titracie davky,
moznost pouzitia pri rendlnej insuficiencii (miernej
a stredne tazkej) a ndklady na liecbu.

Druha prednaska -

prof. Bernard Charbonnel (Francuzko)

V druhej prednéaske hovoril prof. Bernard Charbon-
nel (Univerzita v Nantes, Francuzsko) o moznosti
pouzit tiazolidindiony (TZD) ako dalsie lieky pridané
k inzulinu.

Po metformine je viacero moznosti: injek¢nd liecba
(inzulin, agonisty alebo analégy GLP-1) alebo perorélna
lie¢ba (SU, DPP-4i alebo TZD). V bezZnej praxi obvykle
priddvame peroralne antidiabetikum.

,Dobry liek” nemusi byt vhodny pre vsetkych pa-
cientov. Liecbu treba personalizovat podla potrieb pa-
cienta. Preto treba definovat pacientov, pre ktorych je
pridanie TZD k metforminu optimalne.

Tiazolidindiony (glitazény, TZD) su dobre zndme
lieky, ktoré sa skusaju v mnohych Studiach. Pioglita-
z6n (PIO) je jediny v sucasnosti dostupny TZD, lebo po-
uzitie rosiglitazénu bolo od r. 2010 zastavené v Eurépe
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a velmi obmedzené v USA. Pioglitazén je dostupny viac
nez 10 rokov a skusal sa celkovo u 50 000 pacientov vra-
tane dlhodobych klinickych stadii. Pouzil sa u viac nez
15 miliénov pacientov-rokov a mozno konstatovat, ze
je to perordlne antidiabetikum s najva¢sim mnozstvom
klinickych udajov.

K rizikdm pouzitia pioglitazénu patri ndrast hmot-
nosti, srdcové zlyhavanie (ale bez zvysenia mortality),
fraktury (dlhych kosti) a malé zvysené riziko karcinému
mocového mechdra.

K prospechu, ktory mozno oc¢akévat od pioglitazonu,
patri znizenie inzulinovej rezistencie, potentné znizenie
HbA,_ (pretrvavajuci ucinok bez rizika hypoglykémie),
priaznivé ovplyvnenie kardiovaskularnych (KV) riziko-
vych faktorov (HDL, TAG, zépal, mikroalbuminuria), zni-
zenie KV-rizika (Studia PROactive: sekunddrna preven-
cia IM, NCMP), zlepsenie funkcie pecene pri nealkoho-
lovej steatohepatitide (NASH) a dosial najsilnejsi icinok
pri prevencii DM2T (Studia ACT-NOW) a zmen3enie
hrabky intimy — médie.

Rizika tiazolidindiénov

Problémy bezpecnosti, ktoré sa spajaju s glitazonmi
a ktoré su zndme roky, su retencia vody a opuchy, vzos-
tup hmotnosti (Ciastocne v dosledku retencie vody),
srdcové zlyhdvanie (nefatalne), demineralizacia kosti
a fraktury distalneho skeletu. Novsi problém je zazna-
menané malé zvysené riziko karcindmu mocového
mechura.

Periférne opuchy sa vyskytuju pri liecbe TZD asi
2-krét castejSie ako pri liecbe placebom. Ovela zried-
kavejsie, ale doblezitejsie, je zhorSenie srdcového zly-
havania u pacientov liecenych TZD. Podla metaana-
lyzy (Lancet 2007) je pomer rizika 1,3 oproti pacien-
tom, ktori neboli lie¢eni TZD. V $tudii PROactive malo
viacej pacientov (5,7 %) lieCenych PIO zavazné srdcové
zlyhédvanie (SZ), definované ako SZ vyzadujuce hospi-
talizéciu alebo ohrozujuce Zivot, nez pacientov liece-
nych placebom (4,1 %). Manifestacia SZ u lie¢enych PIO
vsak nemala negativny vplyv na mortalitu z akejkolvek
pri¢iny. Kongestivne SZ u pacientov lieCenych PIO sa
nemusi spajat s rizikom, ktoré byva spojené s konges-
tivnym srdcovym zlyhavanim vieobecne. PIO nie je kar-
diotoxicky. Manifestacia alebo zhorsenie SZ pri lie¢be
PIO je skor dekompenzacia pri objemovom pretazeni
z retencie tekutiny, ktord sa da pomerne lahko zvlad-
nut (vysadenie PIO, diuretikum a dalsie opatrenia) bez
zhor$enia prognozy. Navyse, pri dodrzani kontraindika-
cie PIO u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhéava-
nim sa da vyhnut vacsine takychto pripadov. Zluc¢ena
analyza Styroch Studii u pacientov s DM2T a CHSZ liece-
nych PIO neukdzala u tychto pacientov zvy$enu morta-
litu (Eurich et al, BMJ 2007).

Prirastok hmotnosti je pomerne ¢asty a povazuje
sa za zavazny neziaduci uc¢inok TZD, ale nema ziadne
metabolické nasledky. Pri liecbe TZD dochadza k re-
distribucii tukového tkaniva: znizuje sa podiel vis-
cerdlneho (vratane hepatélneho) tuku a rastie podiel
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podkozného tuku. To je sprevadzané zvysenim citli-
vosti na inzulin.

Demineralizacia skeletu, najma distdlneho, u zien
starsich ako 60 rokov je dalsi problém. Preto sa pred
predpisanim PIO musi u kazdého pacienta individudlne
posudit pomer prospechu a rizika z liecby.

V predklinickych studiach sa nadory mocového me-
chura pozorovali u samcov potkanov, no nie u samic,
ani u mysi oboch pohlavi ¢i inych zvieracich druhov.
Nesignifikantny signdl zvyseného rizika sa zazname-
nal aj v studii PROactive. Hlavna observa¢na $tudia,
ktora upozornila na mozné riziko, je Studia udajov z re-
gistra pacientov s diabetes mellitus konzorcia zdravot-
nej starostlivosti Kaiser Permanente v Severnej Kalifor-
nii, ktory zahrnul vyse 193 000 pacientov (Diabetes Care
2011). Zistilo sa 90 pripadov karcindmu mocového me-
chura u 30 173 pacientov lie¢enych PIO a 791 pripadov
u 162 926 pacientov, ktori sa neliecili PIO. Pomer rizika
bol nevyznamne vyssi (hazard ratio — HR 1,2) u tych,
¢o uzivali PIO. U pacientov lie¢enych PIO dlhsie ako
24 mesiacov bol pomer rizika vyznamne vyssi (HR 1,4).
Zaverom tejto Studie je, Zze malé zvysené riziko karci-
nomu mocového mechira nemozno vylucit. Absolutne
riziko u tejto populdcie je ale velmi nizke: 7/10 000 pa-
cientov-rokov u pacientov, ktori nikdy neuzivali PIO,
8/10 000 pacientov-rokov u vsetkych pacientov, ktori
uzivali PIO a 10/10 000 pacientov-rokov u pacientov,
ktori uzivali PIO dlhsie ako 2 roky, ¢o su 3 pripady na
10 000 pacientov-rokov navyse. V dosial nepubliko-
vanej francuzskej studii CNAMTS sa zistili podobné vy-
sledky: celkovo zvysené riziko u muzov o 22 % a zvy-
$ené riziko 0 34 % u tych, ktori sa liecili PIO dlhsie ako
1 rok. V dosledku velmi nizkeho absolutneho rizika
je pocet lieCenych potrebny na zaznamenanie jed-
ného pripadu karcindmu mocového mechura navyse
(number needed to harm) 10 620 pacientov. Toto malé
riziko treba vyvazit moznym prospechom (pocet pa-
cientov, ktori sa musia liecit, aby sa zabranilo jednému
dalsiemu pripadu komplikacie DM2T - number neded
to treat). Podla stanoviska Eurdpskej liekovej agen-
tury (EMA) z 21. jula 2011 sa aj po zohladneni vysledkov
studii Kaiser Permanente Northern California Diabetes
Registry a franctzskej studie CNAMTS povazuje pomer
prospechu a rizika z lie¢by PIO za priaznivy. Podobné
stanovisko zaujala agentura FDA v USA.

Prospech
Glitazény su pri dlhodobej lie¢be najucinnejsie per-
oralne antidiabetikd, a naviac bez rizika hypoglyké-
mie. Ako ukdzala studia ADOPT, na rozdiel od SU (rychly
nastup, ale aj rychlejsia strata Ucinnosti) rosiglitazén
ukazal lepsie pretrvévanie ucinku pocas 4 rokov. Po-
dobné vysledky sa viak ukazali aj s PIO oproti gliklazidu
po pridani k metforminu pocas 2-ro¢ného sledovania
(Charbonnel et al, 2005).

Glitazény moézu mat potencial predist manifesta-
cii DM2T, mozno cestou ochrany a udrzania funkcie
bunky beta. Rizikovi su jedinci s dysglykémiou (zvysena
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glykémia nala¢no - IFG a porucha glukézovej toleran-
cie - IGT). V studii ACT-NOW znizil pioglitazén v porov-
nani s placebom vyskyt novovzniknutého DM2T u je-
dincov s rizikom DM2T pocas 2,5 roka az o 80 % (De-
Fronzo et al, 2008). To mo6ze znamenat ucinok, ktory
modifikuje patogenézu choroby, a nie len maskovanie
manifestacie choroby.

Pioglitazén navyse zvysuje koncentraciu HDL, zni-
zuje koncentraciu TAG, znizuje krvny tlak a zépalové
markery, ma teda aj kardioprotektivny potencial. Toto
podporuju vysledky studii s ndhradnymi markermi (en-
dotelova funkcia, hrubka intimy — médie a. carotis, in-
travaskularne ultrazvukové vysetrenie korondrnych
artérii). V randomizovanej kontrolovanej Studii PERI-
SCOPE sa porovnaval uc¢inok PIO a glimepiridu na prog-
resiu korondrnej aterosklerézy u pacientov s DM2T. Na
rozdiel od pacientov randomizovanych na liecbu PIO
mali pacienti lieCeni glimepiridom (pri rovnakom po-
klese HbA, ) zaznamenanu progresiu koronarnej atero-
sklerdzy. Velka retrospektivna kohortova studia u prak-
tickych lekarov vo Velkej Britanii (1990-2005) hodnotila
vysledky u 91 521 pacientov s DM z hladiska vysled-
kov liecby pripravkami SU prvej a druhej generdcie, ro-
siglitazonom a pioglitazénom v monoterapii aj kom-
binacii a dalsimi liekmi v kombinacii s metforminom
oproti metforminu samotnému. Monoterapia priprav-
kami SU prvej a druhej generacie sa v porovnani s mo-
noterapiou MET spajala s nevyznamne zvysenym rizi-
kom infarktu myokardu (IM) a vyznamne zvysenym rizi-
kom smrti z akejkolvek priciny (p < 0,001). Naproti tomu
lietba TZD sa nespajala so zvysenym rizikom IM. Lie¢ba
PIO sa spdjala s vyznamne znizenym rizikom smrti
z akejkolvek priciny (p < 0,007).

Do 3tudie PROactive (sekundarna prevencia makro-
vaskuldrnych prihod u pacientov s DM2T a manifestnou
KV-chorobou) bolo zaradenych 5 238 pacientov, ktori
boli pri pokracujucej standardnej lie¢be (diéta, anti-
diabetikd, hypolipidemikd, antihypertenziva, antitrom-
botika, dalsie kardiovaskularne liecivd) randomizovani
na lie¢bu PIO s povinnou titraciou az na 45 mg denne
a na lie¢bu placebom. Na konci 36-mesa¢ného sledo-
vania sa preukazalo nevyznamné 10 % znizenie rizika
primarneho kombinovaného ukazovatela (smrt, ne-
fatalny IM, NCMP, velka amputacia na DK, AKS, revas-
kularizacia srdca alebo koncatiny). V skuto¢nosti bolo
v skupine lie¢enych PIO menej vetkych prvych kom-
ponent zlozeného ukazovatela, s vynimkou revaskula-
rizacie srdca a najma dolnej koncatiny. Preukazalo sa
vyznamné znizenie rizika sekundarneho zlozeného
ukazovatela (smrt, IM alebo NCMP) 0 16 % (p = 0,0273).
V podskupine pacientov s anginou pectoris alebo pre-
konanym IM PIO znizil riziko IM 0 28 % (p = 0,045).
Tieto vysledky ukazali, Ze P1O je pravdepodobne pro-
spesny, no prinajmensom bezpecny z hladiska rizika
IM (na rozdiel od rosiglitazénu). U pacientov s anam-
nézou NCMP sa lie¢bou PIO znizilo riziko dalsej NCMP
az 0 47 % (p = 0,008). Studie VADT, ACCORD, ADVANCE
ukazali, ze ,tesnd” glykemickd kompenzicia nema



protektivny ucinok z hladiska vyskytu NCMP. Vysledky
s PIO v studii PROactive z hladiska sekundarnej preven-
cie NCMP moézu znacit osobitné miesto tohto antidia-
betika u pacientov s DM2T a prekonanou NCMP.

Pacienti v $tudii PROactive, ktori mali chronickd cho-
robu obli¢iek, mali (nezdvisle od zavaznosti renélnej
insuficiencie) pri lie¢cbe PIO o 34 % mensie riziko se-
kundarneho zloZzeného ukazovatela. Preukézal sa vy-
znamny prospech z lie¢by PIO u pacientov s chronic-
kou chorobou obli¢iek: U pacientov s GFR < 60 ml/min
lie¢ba PIO vyznamne znizila riziko sekundarneho zloze-
ného ukazovatela (p < 0,0001).

V metaanalyze vysledkov randomizovanych studii
s PIO (Lincoff, Nissen, JAMA 2007) sa ukazalo, ze s lie¢-
bou PIO je spojené vyznamne nizsie riziko smrti, IM
a NCMP.

U ktorych pacientov by sme mali siahnut po piogli-
tazone? Uvdéziac vietky pozitiva aj rizikd lieciva, mali
by to byt Specifické skupiny pacientov, u ktorych pro-
spech pravdepodobne prevysi rizikd. Pripravky SU sa
vseobecne odporucaju ako liek 2. volby k metforminu,
ale najma pre nizke naklady. Nie v3etci pacienti na ne
dobre odpovedaju a niektori potrebuju inu lie¢bu. Nie
div, ze DPP-4i sa vdaka ucinnosti, jednoduchosti pouzi-
tia a bezpecnosti stali najpouzivanejsimi liekmi 2. volby
k metforminu v roku 2011 vo Francuzsku (ak naklady
nie su limitujucim faktorom). PIO by mal dostat pred-
nost pred DPP-4i alebo SU najmé u pacientov s vyraz-
nou inzulinovou rezistenciou (IR). Su to pacienti, u kto-
rych su pritomné aspon 2 z nasledujucich 3 marke-
rov IR, ktoré su prediktormi dobrej odozvy na liecbu
(pokles HbA, ): abdominadlna obezita, zvysené hepa-
tdlne enzymy a nizky HDL-C (< 1 mmol/l). Podobne,
vychdadzajuc z vysledkov Studie PROactive, aj u pacien-
tov s vysokym KV-rizikom (anamnéza IM, ale bez srd-
cového zlyhavania, NCMP, GFR < 60 ml/min) mozZno
predpokladat prevahu prospechu nad rizikami liecby.

Tretia prednéaska - prof. Richard Pratley
(Spojené staty)

V tretej prednéaske sympozia sa prof. Richard Pratley
(Nemocnica Florida, Institut diabetu, Orlando, Flo-
rida, USA) zaoberal lie¢ivami, G¢inkujucimi cestou in-
kretinov (DPP-4i a GLP-1a).

Metformin je ucinny a spaja sa s nizkym rizikom hy-
poglykémie, nezvysuje hmotnost, skor ju znizuje, a vse-
obecne sa dobre znasa, s vynimkou gastrointestinal-
nych neziaducich Ucinkov, ktoré su obvykle zavislé
od davky. Zda sa, ze ma aj kardioprotektivny ucinok,
jeho ucinok pretrvava (aj ked mozno nie tak dlho ako
ucinok TZD) a je lacny. Liek, ktory priddme k metfor-
minu v pripade, Ze metformin nie je dostatocne tcinny,
by mal spliat rovnaké kritéria G¢innosti a bezpeénosti.
Mame viacero moznosti, z ktorych vsetky maju svoje
vyhody aj nevyhody a potencidlne rizikd. Napriklad
hypoglykémia je vyznamny nezZiaduci ucinok, ktory
je casto pri¢inou hospitalizacie. V analyze poctu hos-
pitalizacii na 10 000 ambulantnych navstev starsich
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pacientov u lekdra (Budnitz et al, NEJM 2011) sa ukézalo,
ze peroralne antidiabetikd boli s po¢tom 5 hospitaliza-
cii stvrté v poradi za warfarinom (20 hospitalizacii), in-
zulinom (18 hospitalizécii) a digoxinom (7 hospitaliza-
cii). Pocet hospitalizacii pre neziaduce ucinky peroral-
nych antidiabetik nie je velky, ale naklady s tym spojené
sU vyznamné.

Najnovsie odporucania ADA/EASD (Nathan et al, Di-
abetes Care 2009) uvadza skupinu dobre osved¢enych
lieciv (pripravky SU, inzulin), ktoré mozno pridat k met-
forminu a ktoré maju nepochybne Udaje z randomizo-
vanych klinickych skusani v rdmci ,mediciny zalozenej
na dokazoch”, no casto sa spdjaju s vyznamnymi ne-
Ziaducimi uc¢inkami. Preto treba vziat do Uvahy aj iné
moznosti, vratane inhibitorov DPP-4 a agonistov ci
analégov GLP-1. Pripravky SU, inzulin aj TZD zvysuju
hmotnost, ¢o nie je pre pacientov nevyznamny prob-
Iém. V studii UKPDS vzrastla priemerna hmotnost pocas
12 rokov od randomizacie az o 8 kg u lie¢enych inzuli-
nom, az o 4 kg u lie¢enych glibenklamidom no len pri-
blizne o 2 kg u liecenych metforminom alebo konvenc-
nou lie¢bou. V $tudii ADOPT vzréstla priemernd hmot-
nost u liecenych rosiglitazonom za 5 rokov o 4,5 kg
oproti vychodiskovej hodnote.

Inkretinovy ucinok (vacsi vzostup sekrécie inzulinu
po perordlnom podani glukézy oproti intravenéznemu
podaniu rovnakého mnozstva glukdzy) je u pacientov
s DM2T znizeny az 0 70 % v porovnani s jedincami s nor-
malnou toleranciou glukézy (Nauck et al, Diabetologia
2006).

Inkretinovy ucinok sprostredkuju inkretinové hor-
mony: glukagénu podobny peptid 1 (GLP-1) a glukoé-
zodependentny inzulinotropny polypeptid (GIP). Maju
mnohé ucinky, nielen na regulaciu metabolizmu glu-
koézy, ktoré sa CiastoCne prekryvaju, ale aj vlastné je-
dine¢né ucinky. GLP-1 zniZuje apetit, ma neuropro-
tektivny a kardioprotektivny ucinok, zvysuje srdcovy
vydaj, spomaluje vyprazdnovanie zaludka. Spolu s GIP
potlaca sekréciu glukagdnu, stimuluje syntézu inzulinu
a zvysuje proliferaciu buniek beta a znizuje ich apo-
ptdézu. Spolu s GIP znizuje endogénnu produkciu glu-
koézy a zvysuje utilizaciu glukézy. GIP navyse zvysuje ak-
tivitu osteoblastov a lipogenézu.

GLP-1 sa uvolfiuje z L-buniek ilea a hrubého ¢reva,
zatial ¢o GIP z K-buniek duodéna. Oba inkretinové
hormény stimuluju uvolhovanie inzulinu z buniek
beta v zavislosti od aktudlnej koncentracie glukdzy.
GLP-1 silno inhibuje vyprdzdnovanie zalidka, sekré-
ciu glukagoénu, znizuje prijem potravy a telesnd hmot-
nost. Naproti tomu GIP ma minimélny ucinok na vy-
prazdiovanie zalidka, vyznamne neinhibuje sekréciu
glukagénu a nemd vyznamny Gcinok na sytost a te-
lesnt hmotnost. GLP-1 ma (v experimente) Ucinok na
prezivanie a rast buniek beta, pri GIP sa tento ucinok
predpoklada.

Porucha ucinku inkretinovych horménov pri DM2T
je komplexna. Odpoved na inkretinové hormény do-
sahuje len 30-40 % odpovede u zdravych jedincov.
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Sekrécia GLP-1 alebo GIP pri tom nie je porusend. Chyba
inzulinotropny ucinok GIP (zrejme pre zniZzenu expresiu
receptorov GIP na bunkach beta) a je znizena odozva
na GLP-1, ktord sa vsak da prekonat suprafyziologic-
kymi koncentraciami GLP-1 podaného v infuzii. Infu-
ziou dosiahnuté vysoké koncentrécie stimuluju sekré-
ciu inzulinu a potlacaju sekréciu glukagénu v zavislosti
od glykémie (Nauck et al, Diabetologia 1993). GLP-1 vy-
znamne znizil mnozstvo prijatej potravy, prijem ener-
gie aj prijem tekutin u pacientov s DM2T (Gutzwiller et
al, Am J Physiol 1999), ¢o vysvetluje pokles hmotnosti.

Poruchu ucinku inkretinov pri DM2T mozno priaz-
nivo ovplyvnit bud injek¢nym podavanim GLP-1 prak-
ticky identického s humannym (agonisty GLP-1 lirag-
lutid a albiglutid) alebo analégov GLP-1, odvodenych
od exendinu-4 (exenatid, exenatid LAR, lixisena-
tid). Druhou moznostou je predizit kratky plazmaticky
pol¢as endogénneho GLP-1 a GIP inhibiciou dipeptidyl-
peptizdzy 4 (DPP-4), enzymu zodpovedného za degra-
déciu a inaktivaciu GLP-1 (polcas asi 0,5 minuty) a GIP
(polcas asi 7 minut). Na to su k dispozicii perorélne in-
hibitory DPP-4 (DPP-4i): sitagliptin, vildagliptin, sa-
xagliptin, linagliptin a alogliptin.

Inhibitory DPP-4 predIzuju ucinok a zvysuju koncen-
traciu endogénneho GLP-1 a GIP a tym zosilfuju hy-
perglykémiou indukovanu sekréciu inzulinu, inhibuju
sekréciu glukagénu a tym aj hepatélnu produkciu glu-
koézy a glukoneogenézu. Inhibitory DPP-4 v kombindcii
s metforminom synergicky zvysuju koncentraciu GLP-1,
ako sa ukazalo napriklad u zdravych dobrovolnikov so
sitagliptinom (Migoya et al, ADA 2007).

Jednotlivé DPP-4i maju mnohé podobné charakte-
ristiky: v8etky maju dostato¢ne dlhy plazmaticky eli-
minacny polcas a na konci davkovacieho intervalu in-
hibuju vyznamny podiel DPP-4, lisia sa eliminéciou (si-
tagliptin a alogliptin zvda¢sa nezmenené oblickami,
saxagliptin pecenou aj oblickami ako aktivny metabo-
lit, vildagliptin zvac¢sa obli¢ckami ako inaktivny metabo-
lit). Okrem linagliptinu vietky vyzaduju redukciu davky
pri tazsej renalnej insuficiencii. Vsetky su dostatocne
selektivne pre DPP-4 v porovnani s inhibiciou inych
dipeptidylpeptidaz a rozdiely v selektivite pravdepo-
dobne nemaju klinicky vyznam. Sitagliptin, vildagliptin
a alogliptin maju nizky potencial pre liekové interakcie.
Saxagliptin a linagliptin mézu mat potencialne interak-
cie so silnymi inhibitormi CYP3A4/5.

U¢innost DPP-4i je po pridani k metforminu dobra.
Napriklad v 2-ro¢nej Studii saxagliptin 5 mg po pri-
dani k metforminu v porovnani s placebom znizil
HbA,_oproti vychodiskovej hodnote (priemerne 8,1 %)
v uvodnej faze o priblizne 0,7 %, po roku sa ucinnost
o nieco oslabila (DeFronzo et al, ADA 2009). Podobne
alogliptin 25 mg po pridani k metforminu v porovnani
s placebom pocas 26 tyZdhov znizil podiel HbA, oproti
vychodiskovej hodnote (8,0 %) o priblizne 0,6 %, ¢o je
viac-menej charakteristické pre celtd skupinu (Nauck
et al, Diabetes 2009). DélezZitejsie pre prax nez porov-
nania s placebom su porovnania oproti inym u¢innym
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ldtkam. V 52-tyzdnovej Studii porovnévajucej pridanie si-
tagliptinu (100 mg 1-krdt denne) a glipizidu (10 mg 2-krat
denne) k metforminu na konci sledovania dosiahol roz-
diel podielu HbA, v oboch skupinach oproti vychodis-
kovej hodnote 0,67 % v prospech sitagliptinu, no bez na-
rastu hmotnosti (priemerne +2,5 kg u liecenych glipizi-
dom; p < 0,001) a s vyznamne menej hypoglykémiami
u liecenych sitagliptinom (Nauck et al, Diab Obes Metab
2007). Vildagliptin (50 mg 2-krat denne) bol v porovnani
s glimepiridom (titrovany az do 6 mg denne) po pridani
k metforminu (priemerne 1,9 g denne) po 1 roku liecby
rovnako ucinny ako glimepirid (noninferiorita). U lie-
cenych vildagliptinom sa zaznamenalo 14-krat menej
hypoglykemickych epizéd (39 oproti 554 prihoddm)
a ziadna tazka hypoglykémia u liecenych vildagliptinom
oproti 10 tazkym hypoglykémiam u lie¢enych glimepiri-
dom (Ferrannini et al, Diab Obes Metab 2009). Vildaglip-
tin (50 mg 2-krat denne) sa porovnaval aj s pioglitazé-
nom (30 mg 1-krat denne) po pridani k metforminu (prie-
merne 2,0 g denne). Po 24 tyzdnoch liecby sa preukazala
noininferiorita Ucinnosti vildagliptinu (Bolli et al, Diab
Obes Metab 2008). V priamom porovnani sitagliptinu
(100 mg 1-krét denne) a saxagliptinu (5 mg 1-krdt denne)
po pridani k metforminu pocas 18 tyzdnov sa zistila rov-
nocenna ucinnost (noninferiorita) oboch DPP-4i (pokles
HbA, _sitagliptin -0,62 % a saxagliptin -0,52 % oproti vy-
chodiskovej hodnote 7,7 %) a neboli rozdiely v i¢inku na
hmotnost alebo vo vyskyte neziaducich udalosti (Scheen
et al, Diab Metab Res Rev 2010).

Analyzy kardiovaskularnej bezpecnosti inhibitorov
DPP-4 ukazuju, Ze tieto lieciva prinajmensom nezvy-
$uju riziko kardiovaskularnych prihod.

Inhibitory DPP-4 mozno rozdelit podla vézby na inhi-
bovany enzym (nekovalentna alebo reverzibilna kova-
lentnd). Vietky ucinne inhibuju DPP-4 pocas 24 hodin
a vsetky su Specifické pre DPP-4. Isté rozdiely su vo vy-
lu¢ovani (oblickami alebo obli¢kami aj pe¢eriou). Uéin-
nost maju podobnu a vsetky maju vybornu znasan-
livost. Podavaju sa perordlne raz alebo 2-krat denne,
mozu sa pouzit v monoterapii a vsetky maju hlavné
miesto pouzitia v kombinacii s metforminom, ale mézu
sa pouzit aj v kombinacii s pripravkami SU a s TZD. Vy-
borne sa znasaju a maju nizke riziko liekovych interakcii.

Prvym zastupcom agonistu GLP-1 je exenatid, od-
vodeny od exenidinu 4, primarnou $truktirou podobny
[udskému GLP-1, s ktorym ma zhodnych 53 % amino-
kyselin. Ma rovnaku afinitu k receptorom GLP-1 ako
prirodzeny inkretinovy hormoén. Je dostupny vo
forme, ktoru staci podavat raz tyZzdenne a v ktorej je
Ucinna latka viazand na polymérové mikrosférické cas-
tice, ktoré sa po podani i.m. pomaly degraduju a po-
stupne uvolnuju ucinnu latku. Liraglutid je analog
[udského GLP-1, s ktorym je z 97 % homoldgny. Elimi-
nacny plazmaticky pol¢as ma asi 14 hodin. Jednotlivé
mimetikd uc¢inku GLP-1 sa teda liSia plazmatickym eli-
minacnym polcasom (T, ). Exenatid a lixisenatid maju
T,,3 a4 hodiny a podavaju sa 2-krat denne, liraglutid
ma T, ,aZ 15 hodin a staci podanie raz denne. Exenatid



s predizenym uvolfiovanim (exenatid LAR) a albiglutid
sT,,7 a5 dnista¢i podavat raz za tyzden.

Exenatid 10 pg 2-krat denne po pridani k metforminu
v porovnanis placebom zniZil po 30-dfovej lieCbe HbA,
zvychodiskovej hodnoty 8,2 % 0 0,78 % (DeFronzo et al,
Diabetes Care 2005). Z 52-tyzdfiového porovnania exe-
natidu LAR s exenatidom podavanym 2-krat denne vy-
plynulo, Ze forma s pomalym uvolfiovanim ma lepsiu
uc¢innost najma pre lepsi uc¢inok na pokles glykémie na-
la¢no (Buse et al, ADA 2006). Obe formy mali porovna-
telny ucinok na telesnd hmotnost, ktora klesla pocas
30 tyzdnov priemerne o 3,6 kg a 3,7 kg oproti vycho-
diskovej hodnote 102 kg (Drucker et al, Lancet 2006).
V 26-tyzdhovom porovnani exenatidu LAR s pioglita-
zénom a sitagliptinom sa uz od 6. tyzdna lie¢by zazna-
menala vyznamne vyssia ucinnost exenatidu oproti si-
tagliptinu aj pioglitazénu. Na konci sledovania znizil
podiel HbA, _z jeho vychodiskovej hodnoty 8,5 % exe-
natid QW o 1,5 %, sitagliptin o 0,9 % a pioglitazén
0 1,2 %. Vyznamné rozdiely v prospech exenatidu LAR
sa zaznamenali v Ucinku na telesnd hmotnost: u liece-
nych exenatidom LAR klesla hmotnost priblizne o 3 kg,
u lie¢enych sitagliptinom o 1 kg, no v skupine liece-
nych pioglitazénom stupla priblizne o 2,5 kg (Bergen-
stal et al, Lancet 2010). V inej Studii sa porovnaval lirag-
lutid, glimepirid (4 mg denne) a placebo v kombinacii
s metforminom pocas 26 tyzdrov. Davkami liraglutidu
1,2 a 1,8 ug denne sa dosiahlo rovnaké znizenie podielu
HbA,_ oproti vychodiskovej hodnote (8,4 %) o 1,0 %,
hmotnost poklesla vyznamne o 2,6 a 2,8 kg, no u liece-
nych glimepiridom hmotnost stupla priemerne 0 0,9 kg
(Nauck et al, Diabetes Care 2009). V studii LEAD 6 sa li-
raglutid (1,8 mg 1-krdt denne) porovnaval s exenatidom
(10 pg 2-krat denne) pocas 26 tyzdnov. Na konci sledo-
vania bol liraglutid vyznamne ucinnejsi o 0,3 % (Buse
et al, Diabetes Care 2010). V tejto Studii sa preukazalo
rovnaké znizenie telesnej hmotnosti v oboch skupinach
lie¢by (Blonde et al, Can J Diabetes 2008). Porovnavala
sa aj ucinnost a bezpecnost liraglutidu (1,2 a 1,8 mg)
oproti sitagliptinu po pridani k metforminu. Obe davky
liraglutidu boli vyznamne Gcinnejsie v znizeni podielu
HbA,_ oproti vychodiskovej hodnote 8,4 % (zniZenie
01,2%ao 1,5 %) v porovnani so sitagliptinom (znizenie
0 0,9 % oproti vychodiskovej hodnote 8,5 %). Liraglutid
tiez u¢innejsie znizil FPG. U lie¢enych sitagliptinom a za-
znamenal mierny pokles hmotnosti priemerne 0 0,9 kg,
no u lie¢enych liraglutidom dosiahol pokles hmotnosti
takmer 3,5 kg. Hypoglykémie boli zriedkavé (asi 5 % pa-
cientov v oboch skupinach) a nepozoroval sa ziaden
pripad pankreatitidy. Nauzea bola ¢astejsia u lie¢enych
liraglutidom. Vyskytla sa u 21 — 27 % lie¢enych oproti
5 % liecenych sitagliptinom (Pratley et al, Lancet 2010).
Neddvne porovnanie lixisenatidu s exenatidom ukéazalo
rovnocennu ucinnost tychto lieciv. Aj G¢inok na telesnu
hmotnost bol podobny (Rosenstock et al, ADA 2011).

Dostupné analyzy kardiovaskuldrnej bezpecnosti exe-
natidu a liraglutidu nepoukazali na zvysené riziko KV-pri-
hod. Vysledky analyz rozsiahlych databdz (2005-2008)
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komerc¢nych poistovni v USA neukézali zvysené riziko
pankreatitidy pri liecbe exenatidom alebo sitaglipti-
nom v porovnani s metforminom alebo glyburidom
(Dore et al, Curr Med Res Opin 2009). V suhrne charak-
teristickych vlastnosti lieku s obsahom liraglutidu je
upozornenie na moznu hyperpléziu parafolikuldrnych
C-buniek stitnej Zlazy. Hyperplazia tychto buniek sa po-
zorovala pri vysokych davkach analégov GLP-1 s dlhym
trvanim ucinku u mysi a potkanov, no nie u primatov.
Ludské C-bunky maju, ak vobec, minimum recepto-
rov pre GLP-1. V klinickych $tudiach liraglutid nezvyso-
val koncentrdciu kalcitoninu (marker hyperplazie C-bu-
niek). V klinickych $ttdiach s exenatidom a liraglutidom
sa nezaznamenali tumory vychéadzajuce z C-buniek.
Suhrnom mozno k ucinnosti a bezpecnosti ago-
nistov GLP-1 konstatovat, Ze exenatid zniZzuje podiel
HbA,_ 0 0,8-1,0 %, dlhsie ucinkujuci liraglutid a exena-
tid LAR az o0 1,2-1,5 %, uc¢innost dlho ucinkujucich ago-
nistov GLP-1 je vacsia asi 0 0,3-0,5 % redukcie podielu
HbA,_ oproti Gcinku agonistov GLP-1 s kratkym acin-
kom a asi 0 0,5-0,6 % redukcie HbA,_oproti sitagliptinu.
Maju porovnatelny ucinok z hladiska znizovania hmot-
nosti, ktory je zavisly od davky. Hypoglykémie su zried-
kavé, s vynimkou kombindcie s pripravkom SU. Vyskyt
nauzey je variabilny, zjavne suvisi s vrcholom tcinku lie-
¢iva a nauzea je Castejsia pri poddvani exenatidu 2-krat
denne. Pri lie¢be agonistami GLP-1 boli hldsené pripady
akutnej pankreatitidy, no doterajsie velké observacné
studie nezaznamenali zvysené riziko. Pri liecbe agonis-
tami GLP-1 dochadza k poklesu hmotnosti, znizeniu ab-
domindlnej obezity, poklesu krvného tlaku, priaznivym
zmenam spektra lipidov a zapalovych markerov. Lira-
glutid sa spéjal so zvysenim srdcovej frekvencie. Z ana-
lyzy udajov z klinickych $tudii nevyplyva zvysené KV-ri-
ziko, no udajov je pomerne malo. Randomizované kli-
nické skusania so sledovanim definovanych klinickych
vyslednych stavov morbidity a mortality prebiehaju.
Ak porovname vlastnosti inhibitorov DPP-4 a ago-
nistov GLP-1, mo6zeme konstatovat (v uvedenom
poradi) nasledovné zhody a rozdiely: predizenie a zvy-
Senie Uc¢inku endogénneho GLP-1 a GIP oproti ,Cis-
tému” efektu vysokej koncentracie GLP-1 (exogénneho
analoégu), fyziologické fluktuacie koncentracie inkreti-
novych horménov oproti pretrvavajicej vysokej kon-
centrécii s moznostou predlzeného G¢inku, Ucinnost
porovnatelnu so SU a TZD oproti Uc¢innosti vyssej nez
pri SU, TZD a DPP-4i, vybornu znasanlivost oproti ¢as-
tému vyskytu nauzey, neutralny uc¢inok na hmotnost
oproti znizovaniu hmotnosti, perordlnu liecbu oproti
parenterdlnej liecbe a v pripade agonistov GLP-1 moz-
nost tvorby protilatok. Obe skupiny lieciv nepatria
do kategorie ,lacnych” antidiabetik. Treba ziskat viac
udajov o dlhodobej ucinnosti lieciv Gcinkujucich cestou
inkretinov a ich kardiovaskularnej bezpecnosti.

Forum Diab 2012; 1(1): 37-46

43



44 ‘ Diabetolégia aktudlne

Stvrta prednaska - prof. Leén Litwak
(Argentina)

V poslednej prednaske sympédzia hovoril prof. Leén
Litwak (Talianska nemocnica, Buenos Aires, Argen-
tina) o situdcii a moznostiach liecby inzulinom.

Zo zisteni $tudii UKPDS, DCCT/EDIC a ADVANCE
mozno urobit zaver, Ze znizenie koncentracie glukézy
u pacientov s DM2T je prospesné, ak sa dosiahne vo
v¢asnom S$tadiu choroby a dlhodobo sa udrziava na
hodnotach (HbA, ) ¢o najblizsich fyziologickym. Toto
zabezpedi vyznamné znizenie rizika mikrovaskular-
nych, ale pravdepodobne aj makrovaskularnych kom-
plikacii. Metaanalyza 97 klinickych Studii ukazala, ze
vyssia glykémia nala¢no od priblizne 6,5 mmol/I je ri-
zikovym faktorom nie len Umrtia na vaskularnu cho-
robu, ale aj Umrtia na nddorovui chorobu a Umrtia z inej
nez vaskuldrnej ¢i nddorovej priciny (Emerging Risk Fac-
tors Collaborators, Lancet 2010). Z tejto analyzy vyply-
nulo, Ze vzostup glykémie nala¢no o 1 mmol/I bol aj pri
zohladneni pohlavia a veku prediktorom zvysenia rizika
ischemickej choroby srdca 0 23 %, zvy3enia rizika NCMP
0 21 % a zvysenia rizika smrti z KV pric¢iny o 19 %, bez
ohladu na pritomnost ¢i nepritomnost diabetes mel-
litus. Ako ukézali Monnier a spolupracovnici (Diabe-
tes Care 2007), vo v€asnom obdobi DM2T je pritomna
najma hyperglykémia nala¢no (rano v ¢ase ranajok a po
nich), ktord sa s trvanim choroby zvyraznuje a neskor sa
manifestuje aj vyraznejsia postprandialna hyperglyké-
mia pocas diia a napokon pri trvani DM2T 10-12 rokov
byva vyraznejsie zvySena aj glykémia v noci. Z toho vy-
plyva potreba priaznivo ovplyvnit vo vc¢asnej faze cho-
roby hyperglykémiu nala¢no (FPG).

Pridanie bazalneho inzulinu k opatreniam na zmenu
zivotospravy a k metforminu je podla odporucani ADA/
EASD (Nathan et al, Diabetes Care 2009) druhym krokom
pri manazmente pacientov s DM2T v rdmci dobre ove-
renych postupov lie¢by. Vo v¢asnej faze DM2T sa odpo-
ruca udrziavat koncentraciu glukézy pocas dna na hod-
notach o najblizsich fyziologickym.

Ako ukazali vysledky studie UKPDS, je tazké udrzat
hyperglykémiu pod kontrolou dlhodobo a s trvanim
DM2T sa vysledky lie¢by zhorsuju. Nedostato¢na glyke-
mickd kompenzacia je celosvetovy problém. Ako uka-
zali vysledky viacerych epidemiologickych prieskumoyv,
publikované v rokoch 2002-2005, cielové hodnoty po-
dielu HbA, (< 6,5 - < 7,0 %) sa dosiahli v jednotlivych
krajinach a oblastiach (projektoch) u nasledovného po-
dielu pacientov: Cina (CODIC-2) u 68 % (cielova hod-
nota < 7,5 %), Kanada (DICE) 51 %, USA (NHANES) 37 %,
Eurépa (CODE-2) 31 %, Latinska Amerika (DEAL) 43 %.
Na vlastnom pracovisku sa podarilo zvysit podiel pa-
cientov s DM2T s dosiahnutou cielovou hodnotou HbA,
(<7 %) z23 % v roku 2003 na 58 % v roku 2007.

Asi 30 % pacientov s DM2T v USA (idaje z rokov
1997-2008) sa lieci inzulinom samotnym alebo v kom-
bindcii s peroralnym antidiabetikom (PAD). Problé-
mom stale ostava necinnost lekdra — jeho neschop-
nost zmenit liecbu v Case, ked' si to situacia vyzaduje
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v stlade s odporucaniami. Podla tdajov z USA, su pa-
cienti s DM2T lie¢eni zmenou Zivotospravy a zvysenim
fyzickej aktivity asi pocas 2,5 roka od stanovenia dia-
gnozy (priemerny podiel HbA, _na poslednej naviteve
pred zmenou lie¢by 8,6 %), takmer 3 roky PAD v mono-
terapii (HbA, 8,9 %) a takmer 3 roky kombinaciou PAD
(HbA,_9,6 %) a Cas do zacatia lie¢by inzulinom je prie-
merne 8,2 rokov (Brown et al, Diabetes Care 2004). Po-
rovnanie manazmentu DM2T kanadskymi $pecialistami
a praktickymi lekarmi neukdzalo vyznamné rozdiely vo
zvysovani davky PAD alebo pridavani dalSieho AD, ked
to bolo potrebné, no Specialisti u vyznamne vacsieho
podielu pacientov intenzifikovali lie¢bu a az u 5-krat
vacsieho poctu pacientov pridali k lie¢be inzulin (Shah
et al, Diabetes Care 2005).

V neintervencnej prospektivnej observacnej studii
ATCHIEVE mali pacienti bez doterajsej liecby antidia-
betikom, u ktorych sa zacala liecba inzulinom, trva-
nie DM2T priemerne 2,6 rokov a podiel HbA, 10,2 %.
Z tychto pacientov malo 11-17 % uz pritomnu niektoru
z mikrovaskuldnych komplikacii, takze si mozno polo-
zit otazku, ¢i u nich islo o v¢asnu lie¢bu inzulinom alebo
o neskoru diagndzu (Litwak et al, ADA 2011). Doteraj-
Sie vysledky Studie ukazali v roznych oblastiach sveta
oneskorenie zacatia alebo optimalizacie lie¢by inzu-
linom napriek neuspokojivej glykemickej kompenza-
cii: trvanie DM2T do zacatia lie¢by inzulinom bolo 6,2-
13,8 rokov u pacientov liecenych PAD a z nich 23 % uzi-
valo PAD v monoterapii, pravdepodobne metformin
(Soewanda et al, ADA 2011). V studii ORIGIN u pacientov
s v€asnym DM2T, IFG alebo IGT, malo 6,3 % zaradenych
pacientov novozisteny DM2T a 11,5 % malo IFG alebo
IGT. V podstudii ORIGIN, ktora skima ovplyvnenie nor-
malnej FPG bazalnym inzulinom glargin na variabilitu
glykémie a vyskyt hypoglykémie, sa ukazalo, Ze inten-
zivnejsie znizovanie FPG tiez znizilo PPG. Podla pred-
beznych vysledkov mali pacienti lieceni intenzivne in-
zulinom glargin vyznamne nizsie hodnoty PPG, no vo
vyskyte hypoglykémii nebol vyznamny rozdiel v po-
rovnani so Standardnou liecbou (Hanefeld et al, Diabet
Med 2010). Porovnanie vysledkov liecby vcasného
DM2T pomocou inzulinovej pumpy, viacerych davok
inzulinu denne alebo PAD ukézalo rozdiely v remisii po
1 roku lie¢by: 51 %, 45 % a 27 % v uvedenom poradi (Xu
Wen et al, Chin Med 2009). Aj to je argument pre véasnu
lie¢bu DM2T inzulinom.

Existuju udaje o autokrinnom pdsobeni inzulinu
priamo na bunky beta. Porovnanie buniek beta zo zdra-
vych $kreckov a Skre¢kov s inzulinovou rezistenciou
ukazalo po pridani inzulinu do kultury zvysenie utili-
zécie a oxidacie glukoézy (Borelli et al, Am J Physiol En-
docrinol Metab 2004).

Okrem znamych uGcinkov inzulinu v peceni (stimula-
cia syntézy glykogénu, zniZzenie akumulacie tuku, po-
tlacenie glukoneogenézy a glykogenolyzy) a v pan-
krease (potlacenie sekrécie glukagdénu bunkami alfa)
posobi aj na tukové tkanivo (zvysenie vychytavania vol-
nych mastnych kyselin, potlacenie lipolyzy), kostrové



svaly (zvysené vychytdvanie glukézy sprostredkované
transportnym systémom GLUT-4), oblicky (zvySenie re-
absorpcie sodika a cirkulujiceho objemu), cievy (zvy-
Senie produkcie oxidu dusnatého endoletom) a srdce
(zvysenie vychytdvania glukézy v myokarde, zvyse-
nie kontraktility, vysenie frekvencie srdca a znizenie
apoptdzy kardiomyocytov). Liecba inzulinom (glargin)
zlepsila u pacientov s DM2T po 3,5 rokoch endotelovu
funkciu (Vehkavara et al, Atheroscler Thromb Vasc Biol
2004).

Aj lie¢ba inzulinom ma neziaduce ucinky, z ktorych
najvyznamnejsia je hypoglykémia. Pri lie¢be inzulinom
(glargin alebo NPH) sa vyskytne 15-18 symptomatic-
kych hypoglykémii na jedného pacienta ro¢ne (Riddle
et al, Diabetes Care 2003). Adjustovany pomer rizika
smrti z akejkolvek priciny podla decilov HbA,_u pacien-
tov lie¢enych kombinaciou PAD (SU a metformin) alebo
7,5 %. V skupine liecenych PAD bolo riziko vyznamne
zvy$ené pri hodnotéch HbA, < 6,5 % a v skupine liece-
nych inzulinom uz pri hodnotach HbA < 7,2 % (Currie
et al, Lancet 2010). Hypoglykémia mo6ze spdsobovat
kardiovaskuldrne prihody viacerymi mechanizmami:
navodenim endotelovej dysfunkcie a vazokonstrikcie,
aktivaciou sympatika, proinflamacnym posobenim, ak-
tivaciou trombocytov a koagula¢nej kaskady. Hypogly-
kémia predstavuje vyznamné riziko najma u pacientov
s dlhsim trvanim DM2T a s rozvinutou makrovaskular-
nou chorobou. Vzostup telesnej hmotnosti po inzu-
line je zndmy uz zo Studie UKPDS. Ak sa v3ak inzulin po-
uziva raciondlne, rizikd a neziaduce uUcinky su zriedkavé
a kvalita Zivota pacienta sa zachova. V porovnani dvoch
sposobov lie¢by pacientov s DM2T (trojkombinacia PAD
alebo lie¢ba inzulinom) pocas 18 mesiacov sa nezistili
rozdiely v spokojnosti s liecbou ani v obavéach z hypo-
glykémie medzi oboma skupinami pacientov. Inzulin
bol ucinny, nesposobil vacsi vzostup hmotnosti alebo
viac hypoglykémii, ani horSie dodrziavanie rezimu
lie¢by (compliance) a nezhorsil kvalitu Zivota (Raskin et
al, Diabtes Care 2009).

Argumenty pre v€asné pouzitie inzulinu pri liecbe
DM2T su nasledovné: Ucinne znizuje glykémiu, znizuje
koncentraciu volnych mastnych kyselin, zvysuje pomer
HDL-C/LDL-C, znizuje obsah tuku v peceni pri nealko-
holovej steatohepatitide (NASH), zvysuje citlivost pece-
nového a svalového tkaniva na inzulin, zlepsuje funk-
ciu buniek beta, zlepsuje funkciu endotelu, je dostupny
a celosvetovo akceptovany (Bolli, Diabetes Care 2011).

Argumenty proti véasnému pouzitiu inzulinu: in-
zulin nepreukdzal vacsiu ucinnost ako PAD (Studia
UKPDS), dolezita je glykemicka kompenzacia a nie to,
ako sa dosiahne (Studia DIGAMI 2), prevalencia hypo-
glykémie pri lie¢be inzulinom bola 36,5/100 paciento-
v-rokov, ¢o je 2-krat viac ako pri liecbe pripravkom SU
(Stadia UKPDS), s ,nizkymi” hodnotami HbA, sa spdja
vyssie riziko smrti z akejkolvek priciny, inzulin zvysuje
telesni hmotnost, lie¢ba inzulinom je zloZitejsia, exo-
génny inzulin méze mat mitogénny ucinok, pacienti
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lie¢eni inzulinom trpia CastejSie depresiou, najma ak
sa nedari dosiahnut ciele liecby.

Lie¢bu inzulinom treba zacat u pacienta s DM2T, ak
sa po 3 mesiacoch lie¢by maximalnymi tolerovanymi
davkami PAD v dvoj- alebo trojkombindcii nedosiahne
Ziaduca glykemickd kompenzacia, ak je pritomna into-
lerancia 1 alebo viacerych PAD a glykemicka kompen-
zécia sa nedosiahla monoterapiou PAD, alebo ak je pri-
tomné kontraindikacia PAD.

Obvykle sa zacina jednou davkou bazélneho inzulinu
na noc (NPH, glargin alebo detemir), <o ma na rozdiel
od zacatia bifazickym alebo prandialnym inzulinom
vyhodu mensej incidencie hypoglykémii a mensieho
prirastku hmotnosti pri prakticky rovnakej ucinnosti
(Studia 4T; Holman et al, NEJM 2009), davka sa rychlo
titruje az po dosiahnutie uspokojivej glykémie nala¢no,
ak sa nedosiahne ciel glykemickej kompenzécie, treba
pridat prandidlny inzulin. S prandidlnymi intenzifiko-
vanymi rezimami sa dosiahla lepsia glykemicka kom-
penzécia, no spdjaju sa s vacsim vzostupom hmotnosti
a vys$sim vyskytom hypoglykémii.

Odporucania AACE/ACE (2009) pre pacientov s vy-
chodiskovym podielom HbA _7,6-9,0 % radia pouzit
najprv  dudlnu kombinaciu metforminu a agonistu
GLP-1 (alebo inhibitora DPP-4) alebo TZD, pripadne
2. dudlnu kombinaciu metforminu so SU alebo glini-
dom. Ak vysledky liecby nie st po 2-3 mesiacoch uspo-
kojivé, ma sa vyskusat trojkombinacia PAD, a to bud
metformin a GLP-1a (alebo DPP-4i) a TZD, alebo met-
formin a GLP-1a (alebo DPP-4i) a SU, alebo metformin
a TZD a SU. Ak ani po nasledujucich 2-3 mesiacoch nie
je glykemickd kompenzacia dostatoc¢na, je treba zacat
liecbu inzulinom (pripadne v kombindcii s dalsimi an-
tidiabetikami). V skratke mozno povedat, Ze lie¢bu in-
zulinom u pacienta s DM2T je treba zacat nie prilis
skoro, nie prili$ neskoro, ale prave vcas.
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