Diabetoldgia aktudlne

48. vyrocna konferencia EASD, Berlin

Andrej Dukat, Jan Gajdosik

Il.internd klinika LF UK a Univerzitnej nemocnice Bratislava

V dnoch 1.-5.0ktébra 2012 sa konal v Berline
kongres EASD (European Association for the
Study of Diabetes/Eurdpska asociacia pre
studium diabetu), ktory kazdorocne prita-
huje tisice odbornikov z celého sveta, ktori
pracuju v tomto medicinskom odbore.

Ucastnikov kongresu prisla osobne po-
zdravit kancelarka Spolkovej republiky Ne-
mecko, doktorka Angela Merkelov4, ktora
vo svojom posolstve kongresu pripomenula
vyznam tohto ochorenia, ktoré dramaticky narasta,
a s nim aj vyznamnu mortalitu, ktord je spojend s tymto
zdkladnym ochorenim. Zdéraznila, Ze tak ako diabetes
nereSpektuje hranice, tak i boj s tymto ochorenim ne-
pozna hranice krajin a iba vzdjomnd kooperacia méze
priniest zelatelné vysledky. 48. kongres EASD preto pri-
nasa vybornu prilezitost na extenzivnu vymenu po-
znatkov a novych informdcii. Vyjadrila potesenie, Ze
moze pozdravit Ucastnikov kongresu v Nemecku a ich
hlavhom meste a popriala najva¢siemu medzinarod-
nému spolocenstvu odbornikov na poli diabetoldgie
velmi Uspesny priebeh.

Spoloc¢né sty¢né body rozoberané medzi
diabetolégiou a ostatnymi odbormi v ramci
velkej internej mediciny

Glykemicka kontrola nie je dostato¢nym sprievodnym
markerom pre znizenie zédvaznych kardiovaskularnych
prihod u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Doteraj-
Sie klinické studie neboli ispesné v tom, aby identifiko-
vali jasny lie¢ebny pristup, ktory by zasadne ovplyvnil
zdkladny problém u diabetes mellitus (glykemicku kon-
trolu) a znizili by tak vysoké kardiovaskularne riziko.

Potenciél niektorych lieciv zvysit riziko naslednych kar-
diovaskularnych prihod viedol ku podstatnym zmenam
zo strany regulacnych autorit s ohladom na nutné po-
ziadavky kladené na lie¢bu antidiabetikami. Tieto po-
Ziadavky, ktorych kli¢ovym momentom je kardiovas-
kularna bezpecnost novych liekov, zahruju aj nizsiu
potrebu dialyz, nizsie zhorsenie vizu, nizsi vyskyt kardi-
ovaskularnych prihod a nizsiu mortalitu.

Zmeny testovanych vysledkov, ako su glykemicka
kontrola, sérovy kreatinin, mikroalbuminuria alebo re-
tinopatia su nedostato¢nymi sprievodnymi ukazova-
telmi. Regula¢né autority preto vyzaduju pri rozsireni
potencidlnej vyhody patentovej ochrany od farmaceu-
tickych firiem zaviest dlhsie trvajuce Studie sledujuce
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diabetes mellitus a ostatné chronické medi-
cinske jednotky a stavy. Vyzaduju tiez tesnej-
Siu kooperaciu medzi lekarmi, klinickymi tria-
listami, regulaénymi autoritami a sponzormi,
aby sa vyriesili nerozrie3ené problémy, vra-
tane redefinovania liecebnych cielov, ktoré
sU u pacientov s diabetom vyznamné. Na-
pokon vyzaduju aj potrebnu dizku sledova-
nia buducich klinickych $tudii a uvazovanie
etickych a opera¢nych moznosti dizajnova-
nia studii z hladiska non-inferiérnosti.

Prehlad najdoélezitejsich (intervencnych) studii

= ADVANCE, VADT, ACCORD, PROACTIVE, TODAY: glic-
lazid, metformin, akarboza, glimepirid, tiazolidindi-
ony ( rosiglitazon, pioglitazon)

= FREEDOM

= EXAMINE, TECOS, SAVOR (TIMI-53), CAROLINA: DPP4-
inhibitory (alogliptin, sitagliptin, saxagliptin, linaglip-
tin, glimepirid)

= REWIND, ELIXA, EXSCEL, LEADER: GLP-1 analégy
(dulaglutid, lixisenatid, exenatid, liraglutid)

= Bl 10773, CANVAS: SGLT2-inhibitory (Bl 10773,

kanagliflozin)

ALECARDIO: glitazény/glitazary (aleglitazér, PPARa

ay)

= ORIGING62, ACE, IRIS , EASIE: IFG/IGT/inzulinova re-
zistencia (insulin glargin, akarbéza, pioglitazon)

Vyznamné vztahy s ohladom na oblicky

Zévazné kardiovaskuldrne prihody su u pacientov
s chronickym oblickovym ochorenim az 10- az 20-na-
sobne vyssie ako u zdravej populacie. NajzavaznejSou
kardiovaskuldrnou komplikaciou, ktord je u pacientov
s renalnym postihnutim, je srdcové zlyhdvanie. Takmer
vietky Studie v kardiovaskularnej prevencii a zlyha-
vanim automaticky vylucovali zo sledovania pacien-
tov so stredne zavaznou a zavaznou obli¢kovou choro-
bou. Preto doterajsi celkovy preventivny pristup v glo-
balnej populédcii nemusi byt jasne rovnako efektivny
a ani len bezpecny u pacientov s rendlnym postihnu-
tim. Toto je totiz spojené so zvySenym vaskularnym za-
palom a oxidativnym stresom a moéze byt v priamom
vztahu s rozvojom aj kardiovaskularneho postihnutia.
Nrf-2 (NF-E2-related factor 2) je regulatorom antioxi-
dacnych, protizdpalovych a detoxifika¢nych ciest. Inter-
vencné studie so syntetickym nrf2/nfkb modulatorom
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MESSAGE OF GREETING

Diabetes: in the middle of the last century it
was still a relatively rare metabolic disease,
but today it is widespread. This
development is highly alarming. Worldwide,
more than 360 million people are currently
suffering from diabetes mellitus and the
health risks posed by it are no longer limited
to rich industrialized nations. Quite the
opposite: more than 80 percent of deaths
caused by diabetes occur in countries with
low or moderate income levels. This means
that progress in prevention and therapy will
increasingly be a global challenge.

The work of the European Association for
the Study of Diabetes as a driving force in
research and education is thus all the more
valuable. For patients it is of course crucial
that new discoveries in research and development be widely implemented
as quickly as possible. For this to happen, tight networking and intensive
exchange of information between those doing research and those providing
therapy is needed.

Just as diabetes does not respect borders, this widespread disease can only
be contained through cross-border cooperation. The 48th Annual Meeting of
the EASD is another excellent opportunity for an extensive exchange of
opinions and information. | am very pleased to be able to welcome the
participants in the world's largest international conference on diabetes to
Germany. My warmest greetings go out to you all and | wish you and the

odporucania z tohto roku. Rezidu-
alne riziko predstavuje fakt, ze na-
priek lie¢be statinom (v $tandard-
nej, ¢i intenzifikovanej liecbe), aj
ked' pacient dosiahne pozadované
cielové hodnoty podla platnych od-
porucani a berie ostatnu lie¢bu: an-
tidiabetickd, antihypertenzivnu, an-
titromboticki aj dalSiu, dostane
dalsiu (sekundarnu) zavaznu kardio-
vaskuldrnu prihodu. Tento fakt bol
potvrdeny aj nedavno z Udajov z re-
gistra GRACE. Iba potvrdil, ze sa ne-
docenilo dlhodobé riziko tychto ri-
zikovych pacientov, a to napriek
vietkym doterajs$im lie¢ebnym po-
stupom. Prebiehaju velmi aktivne
vyskumné programy a sleduje sa
novy lieCebny potencidl liekov i lie-
Cebnych cielov, vysledky ktorych
budu zndme nasledujuci rok. Dalej
sa skuma, ¢i technolégia OMICS
pomoze s ohladom na nové sledo-
vané Specifické biomarkery a sle-
dovania protebmu, metabolému,
alebo transkriptdmu. Taktiez, aka

organizers a successful conference in Berlin.

ST T

Dr. Angela Merkel
The Federal Chancellor
The Federal Republic of Germany

bardoloxon-metylom u pacientov diabetikov 2. typu
s rozvinutym postihnutim obli¢iek preukazali zlep3enie
oblickovych funkcii (Studia BEAM), a teda sa predpo-
klada, ze by tieto latky mohli mat svoj liecebny vyznam
aj pri chronickom oblickovom zlyhani. Prebieha Studia
BEACON, ktora ma za ciel hodnotit ucinnost bardoxo-
lon-metylu (vs placebo) vzhladom na moznost oddia-
lenia progresie koncového $tadia oblickového zlyhania
a kardiovaskuldrneho umrtia u pacientov v $tadiu 4 ob-
lickovej choroby a diabetes mellitus 2. typu. Avsak nie-
kolko malo studii sledujucich Specifika tychto pacien-
tov na chronickej dialyze, napr. sledujucich lipidy, alebo
normalizaciu hematokritu, doposial neviedli ku Uspes-
nym hlavnym cielom. Dalsie v3ak stale e$te prebiehaju.

Dal3im velkym problémom je dyslipidémia spojena
s diabetes mellitus a kardiovaskularnym rizikom. Hla-
daju sa moznosti ovplyvnenia stale vysokého rezidudl-
neho kardiovaskularneho rizika vzhladom na posledné
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relevantna je Mendelidnska rando-
mizécia v $tudiach, sledujucich po-
tencial kauzélnej ulohy biomarke-
rov v patofyzioldgii ochoreni a iden-
tifikacii a selekcii novych liekovych
biologickych cielov.

Velkou otdzkou vsak ostava
vyznam biomarkermi vedenej a rizi-
kom vedenej lie¢by a spdsob nédvrhu
takychto $tudii na testovanie tychto
liecebnych stratégii so Specific-
kymi profilmi biomarkerov: nizky
HDL-C, vysoky stupen zapalu (ele-
vécia CRP), vysoka aktivita Lp-PLA2 atd. Studie vo vie-
obecnosti preukazali ovela lepsie vysledky, nez je tomu
v situdcii bezného Zivota a klinickej praxe. TakZe ostéva
otazny aditivny benefit ,on top” optimalnej standard-
nej lie¢by a starostlivosti.

Prehlad najdoélezitejsich studii

= DAL-Outcomes |, DAL-Outcomes II: CETP-inhibitory

(dalcetrapib, anacetrapib, evacetrapib)

DEFINE, REVEAL: evacetrapib

= AIM-HIGH, HPS-Thrive

= ApoA1 Milano: apoAl-mimetika: priama augmen-

tacia apoAl, intravenéozna apoAl-terapia, rekombi-

nantny apoAl

Milano/fosfolipidy (ETC-216): purifikovany nativny

apoATl/fosfolipidy (CSL-111/112)

= ASSURE, SUSTAIN: perordlne upregulatory endo-
génnej apoATl produkcie RVX-208



= VISTA-16, SOLID, STABILITY: inhibitory fosfolipazy:

= CANTOS (IL13 protilatky), CIRT (MTX), Anakinra
(ILT RA), IL6 RA (taxilicumab): protizapalova lie¢ba

= ISIS: nové latky znizujuce LDL-cholesterol (PCSK9 in-
hibitory, apoB-antisense)

Diabetes a hypertenzia

V kontexte diabetes mellitus a hypertenzie vystupuje
u tychto pacientov do popredia nedostato¢na kontrola
krvného tlaku a rezistentna hypertenzia (obvykle defi-
novana ako nekontrolovana hypertenzia napriek lie¢be
3 aviacerymiantihypertenzivamiv plnej davke, vratane
diuretika. Vacsinou sa do tejto definicie zahriuje tiez
24-hodinovy systolicky krvny tlak nad 135 (resp.140)
mm Hg. Pocas viacerych rokov sa ziskali vedomosti
o zvysenej aktivite sympatikového nervového systému
v patogenéze hypertenzie, predovsetkym u tazsich
foriem hypertenzie.

Ablacia renélnych nervov lokalizovanych v adventicii
rendlnej artérie viedla ku novej liecebnej modalite a ka-
tétre (Adrian/Medtronic) boli podla stidie SYMPLICITY
-2 regulaénymi autoritami v Eurépe schvélené na pou-
Zitie. Ovela vacsia studia prave prebieha (SIMPICITY 3).
Viacero firiem uz poziadalo o schvélenie novych ka-
tétrovych systémov.

Prvé skusenosti prindsa novo vyvinuty systém Baros-
tim, zalozeny na stimuldcii baroreceptorov v karotide.
Tieto nové techniky sa rychle zaviedli do pouzitia vo
viacerych centréch.

V sticasnom vyskumnom a klinickom sledovani su aj
rozne pristroje schopné modulovat u pacientov so srd-
covym zlyhdvanim okrem rezistentnej hypertenzie aj au-
tonédmny nervovy systém, chronicku oblickova choro-
bou a diabetes mellitus. Vagélna stimulacia vyvinuta
Medtronic (Biocontrol) a Boston Scientific bola testovana
vo Studiach INOVATE-HF a NECTAR-HF, u systolického
srdcového zlyhavania sa testovala stimulacia predizenej
miechy (St. Jude SCS, HEART, Medtronic DEFEAT-HF).
Vzhladom na rozdiely v klinickych a regula¢nych po-
stupoch v USA a v Eurdpe sa ovela viac systémov tes-
tuje mimo USA, ¢o suvisi so schvalovacim procesom
a kritériami schvalovania. European CE Mark proces na-
priklad vyzaduje preukdzanie iba bezpecnosti a nie
ucinnosti a spolieha sa na nevladne regula¢né autority
a po-schvalovacie procesy. Kontrastuje s tym schvalo-
vaci proces nového rizikového systému v podmien-
kach USA, ktory vyzaduje dolozenie ako bezpecnosti,
tak aj ucinnosti a je predovsetkym schvalovany cen-
trdlnou vladnou agenturou CDRH/FDA.

Diabetes a antitromboticka lie¢ba
V uvedenom kontexte mediciny je dalSou vyznam-
nou oblastou vyvoj novych antitrombotik. Tieto lieciva
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maju vo vseobecnosti Uzke terapeutické okno a ¢asto je
velmi tazké najst optimalnu vyvazenost medzi G¢innos-
tou (znizeni zavaznych prihod) a bezpecnostou (nezvy-
Senie krvacavych prihod).

Studie vo faze Il sleduju Gdaje o bezpeé¢nosti a ¢in-
nosti a vyber davky, alebo davok pre fazu Ill pilotnych
studii. Avsak udaje z fazy Il su limitované malymi poc-
tami prihod a kratkym obdobim sledovania. Niektoré
vysledky z fazy Ill nebolo mozné z vysledkov vo faze Il
predikovat.

S novymi antitrombotikami, ktoré potencialne na-
hradzaju warfarin, sa prechadza z lie¢by vedenej podla
INR na liecbu vedenu dévkovanim podla indikécie a ri-
zikom. Diferentné davky sa potom pouzivaju na dife-
rentné indikacie. Stale je viak otdzkou do diskusie, ¢i
déavky antikoagulancii budu rovnaké, alebo rézne pre
podskupiny pacientov po ortopedickej operdcii v pre-
vencii plucnej embolizacie, pre fibrilaciu predsieni,
pre prevenciu akutnych korondrnych syndrémov a pri
umelych chlopniach. Vztah medzi davkou a Gc¢inkom je
este potrebné stanovit. Viaceré RCT testovali antitrom-
botické stratégie na znizenie rizika smrti, infarktu my-
okardu, alebo cievnej mozgovej prihody. Nemali viak
potrebnu silu a nedavno publikovand studia WARCEF
nepriniesla definitivny zéver. Novsie antitrombotikd su
pravdepodobne bezpecnejsie a bude sa asi testovat aj
skupina najtazsich pacientov so srdcovym zlyhavanim.

Diabetickd neuropatia

Jednou z vaznych komplikacii diabetes mellitus je di-
abetickd neuropatia. V€asnu stratu nervovych vldkien
je mozné diagnostikovat aj pomocou novej metédy
korneélnej konfokalnej mikroskopie. U pacientov s bo-
lestivou, ¢i aj nebolestivou diabetickou neuropatiou je
mozné zistit uz véasnu zvysenu atrofiu periférnej Sedej
hmoty v mozgu. Su tu pritomné aj mikrostrukturalne
zmeny v oblastiach mozgu, pri¢com koreluju s autoném-
nou dysfunkciou. U diabebtickej gastropatie (pri oboch
typoch diabetu) sa ukazuje byt prinosom lie¢ba ago-
nistami grelinovych receptorov. V RCT bola realizovana
studia COMBO-DN. Sledovala kombinovanu lie¢bu du-
loxetinom a pregabalinom, ak lie¢ba monoterapiou
nebola G¢inna. U¢innost duloxetinu 60 mg/den bola
ucinnejsia ako ucinnost pregabalinu 300 mg/den.

V priebehu celej konferencie sa opakovane zdoraz-

fovali dovody a potreba perzonalizovanej, individuali-
zovanej mediciny.

prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP
P4 andrej.dukat@sm.unb.sk

Dorucené do redakcie 22. oktébra 2012
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