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Diabetológia aktuálne

V dňoch 1.–5.októbra 2012 sa konal v Berlíne 
kongres EASD (European Association for the 
Study of Diabetes/Európska asociácia pre 
štúdium diabetu), ktorý každoročne priťa-
huje tisíce odborníkov z celého sveta, ktorí 
pracujú v tomto medicínskom odbore.

Účastníkov kongresu prišla osobne po-
zdraviť kancelárka Spolkovej republiky Ne-
mecko, doktorka Angela Merkelová, ktorá 
vo svojom posolstve kongresu pripomenula 
význam tohto ochorenia, ktoré dramaticky narastá, 
a s ním aj významnú mortalitu, ktorá je spojená s týmto 
základným ochorením. Zdôraznila, že tak ako diabetes 
nerešpektuje hranice, tak i boj s týmto ochorením ne-
pozná hranice krajín a  iba vzájomná kooperácia môže 
priniesť želateľné výsledky. 48. kongres EASD preto pri-
náša výbornú príležitosť na extenzívnu výmenu po-
znatkov a  nových informácií. Vyjadrila potešenie, že 
môže pozdraviť účastníkov kongresu v Nemecku a ich 
hlavnom meste a  popriala najväčšiemu medzinárod-
nému spoločenstvu odborníkov na poli diabetológie 
veľmi úspešný priebeh.

Spoločné styčné body rozoberané medzi 
diabetológiou a ostatnými odbormi v rámci 
veľkej internej medicíny
Glykemická kontrola nie je dostatočným sprievodným 
markerom pre zníženie závažných kardiovaskulárnych 
príhod u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Doteraj-
šie klinické štúdie neboli úspešné v tom, aby identifi ko-
vali jasný liečebný prístup, ktorý by zásadne ovplyvnil 
základný problém u diabetes mellitus (glykemickú kon-
trolu) a znížili by tak vysoké kardiovaskulárne riziko.

Potenciál niektorých liečiv zvýšiť riziko následných kar-
diovaskulárnych príhod viedol ku podstatným zmenám 
zo strany regulačných autorít s  ohľadom na nutné po-
žiadavky kladené na liečbu antidiabetikami. Tieto po-
žiadavky, ktorých kľúčovým momentom je kardiovas-

kulárna bezpečnosť nových liekov, zahrňujú aj nižšiu 
potrebu dialýz, nižšie zhoršenie vízu, nižší výskyt kardi-
ovaskulárnych príhod a nižšiu mortalitu. 

Zmeny testovaných výsledkov, ako sú glykemická 
kontrola, sérový kreatinín, mikroalbuminúria alebo re-
tinopatia sú nedostatočnými sprievodnými ukazova-
teľmi. Regulačné autority preto vyžadujú pri rozšírení 
potenciálnej výhody patentovej ochrany od farmaceu-
tických fi riem zaviesť dlhšie trvajúce štúdie sledujúce 

diabetes mellitus a ostatné chronické medi-
cínske jednotky a stavy. Vyžadujú tiež tesnej-
šiu kooperáciu medzi lekármi, klinickými tria-
listami, regulačnými autoritami a sponzormi, 
aby sa vyriešili nerozriešené problémy, vrá-
tane redefi novania liečebných cieľov, ktoré 
sú u  pacientov s  diabetom významné. Na-
pokon vyžadujú aj potrebnú dĺžku sledova-
nia budúcich klinických štúdií a  uvažovanie 
etických a  operačných možností dizajnova-

nia štúdií z hľadiska non-inferiórnosti.

Prehľad najdôležitejších (intervenčných) štúdií

  ADVANCE, VADT, ACCORD, PROACTIVE, TODAY: glic-
lazid, metformín, akarbóza, glimepirid, tiazolidíndi-
ony ( rosiglitazon, pioglitazon)

  FREEDOM

  EXAMINE, TECOS, SAVOR (TIMI-53), CAROLINA: DPP4-
inhibítory (alogliptín, sitagliptín, saxagliptín , linaglip-
tín , glimepirid)

  REWIND, ELIXA, EXSCEL, LEADER: GLP-1  analógy 
(dulaglutid, lixisenatid, exenatid, liraglutid)

  BI 10773, CANVAS: SGLT2-inhibítory (BI 10773, 
kanaglifl ozín)

  ALECARDIO: glitazóny/glitazáry (aleglitazár, PPARα 
a γ)

  ORIGIN62, ACE, IRIS , EASIE: IFG/IGT/inzulínová re-
zistencia (insulín glargín, akarbóza, pioglitazon)

Významné vzťahy s ohľadom na obličky
Závažné kardiovaskulárne príhody sú u  pacientov 
s  chronickým obličkovým ochorením až 10- až 20-ná-
sobne vyššie ako u zdravej populácie. Najzávažnejšou 
kardiovaskulárnou komplikáciou, ktorá je u  pacientov 
s renálnym postihnutím, je srdcové zlyhávanie. Takmer 
všetky štúdie v  kardiovaskulárnej prevencii a  zlyhá-
vaním automaticky vylučovali zo sledovania pacien-
tov so stredne závažnou a závažnou obličkovou choro-
bou. Preto doterajší celkový preventívny prístup v glo-
bálnej populácii nemusí byť jasne rovnako efektívny 
a  ani len bezpečný u  pacientov s  renálnym postihnu-
tím. Toto je totiž spojené so zvýšeným vaskulárnym zá-
palom a  oxidatívnym stresom a  môže byť v  priamom 
vzťahu s  rozvojom aj kardiovaskulárneho postihnutia. 
Nrf-2  (NF-E2-related factor 2) je regulátorom antioxi-
dačných, protizápalových a detoxifi kačných ciest. Inter-
venčné štúdie so syntetickým nrf2/nfκb modulátorom 
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bardoloxon-metylom u  pacientov diabetikov 2. typu 
s rozvinutým postihnutím obličiek preukázali zlepšenie 
obličkových funkcií (štúdia BEAM), a  teda sa predpo-
kladá, že by tieto látky mohli mať svoj liečebný význam 
aj pri chronickom obličkovom zlyhaní. Prebieha štúdia 
BEACON, ktorá má za cieľ hodnotiť účinnosť bardoxo-
lon-metylu (vs placebo) vzhľadom na možnosť oddia-
lenia progresie koncového štádia obličkového zlyhania 
a kardiovaskulárneho úmrtia u pacientov v štádiu 4 ob-
ličkovej choroby a diabetes mellitus 2. typu. Avšak nie-
koľko málo štúdií sledujúcich špecifi ká týchto pacien-
tov na chronickej dialýze, napr. sledujúcich lipidy, alebo 
normalizáciu hematokritu, doposiaľ neviedli ku úspeš-
ným hlavným cieľom. Ďalšie však stále ešte prebiehajú. 

Ďalším veľkým problémom je dyslipidémia spojená 
s  diabetes mellitus a  kardiovaskulárnym rizikom. Hľa-
dajú sa možnosti ovplyvnenia stále vysokého reziduál-
neho kardiovaskulárneho rizika vzhľadom na posledné 

odporúčania z  tohto roku. Rezidu-
álne riziko predstavuje fakt, že na-
priek liečbe statínom (v štandard-
nej, či intenzifi kovanej liečbe), aj 
keď pacient dosiahne požadované 
cieľové hodnoty podľa platných od-
porúčaní a berie ostatnú liečbu: an-
tidiabetickú, antihypertenzívnu, an-
titrombotickú aj ďalšiu, dostane 
ďalšiu (sekundárnu) závažnú kardio-
vaskulárnu príhodu. Tento fakt bol 
potvrdený aj nedávno z údajov z re-
gistra GRACE. Iba potvrdil, že sa ne-
docenilo dlhodobé riziko týchto ri-
zikových pacientov, a  to napriek 
všetkým doterajším liečebným po-
stupom. Prebiehajú veľmi aktívne 
výskumné programy a  sleduje sa 
nový liečebný potenciál liekov i lie-
čebných cieľov, výsledky ktorých 
budú známe nasledujúci rok. Ďalej 
sa skúma, či technológia OMICS 
pomôže s ohľadom na nové sledo-
vané špecifi cké biomarkery a  sle-
dovania proteómu, metabolómu, 
alebo transkriptómu. Taktiež, aká 
relevantná je Mendeliánska rando-
mizácia v  štúdiách, sledujúcich po-
tenciál kauzálnej úlohy biomarke-
rov v patofyziológii ochorení a iden-
tifi kácii a  selekcii nových liekových 
biologických cieľov.

Veľkou otázkou však ostáva 
význam biomarkermi vedenej a rizi-
kom vedenej liečby a spôsob návrhu 
takýchto štúdií na testovanie týchto 
liečebných stratégií so špecifi c-
kými profi lmi biomarkerov: nízky 
HDL-C, vysoký stupeň zápalu (ele-

vácia CRP), vysoká aktivita Lp-PLA2 atď. Štúdie vo vše-
obecnosti preukázali oveľa lepšie výsledky, než je tomu 
v situácii bežného života a klinickej praxe. Takže ostáva 
otázny aditívny benefi t „on top“ optimálnej štandard-
nej liečby a starostlivosti.

Prehľad najdôležitejších štúdií

  DAL-Outcomes I, DAL-Outcomes II: CETP-inhibítory 
(dalcetrapib, anacetrapib, evacetrapib)

  DEFINE, REVEAL: evacetrapib
  AIM-HIGH, HPS-Thrive

  ApoA1  Milano: apoA1-mimetiká: priama augmen-
tácia apoA1, intravenéozna apoA1-terapia, rekombi-
nantný apoA1

  Milano/fosfolipidy (ETC-216): purifi kovaný natívny 
apoA1/fosfolipidy (CSL-111/112)

  ASSURE, SUSTAIN: perorálne upregulátory endo-
génnej apoA1 produkcie RVX-208 
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  VISTA-16, SOLID, STABILITY: inhibítory fosfolipázy: 
  CANTOS (IL1β protilátky), CIRT (MTX), Anakinra 

(IL1 RA), IL6 RA (taxilicumab): protizápalová liečba
  ISIS: nové látky znižujúce LDL-cholesterol (PCSK9 in-

hibítory, apoB-antisense)

Diabetes a hypertenzia
V  kontexte diabetes mellitus a  hypertenzie vystupuje 
u týchto pacientov do popredia nedostatočná kontrola 
krvného tlaku a rezistentná hypertenzia (obvykle defi -
novaná ako nekontrolovaná hypertenzia napriek liečbe 
3 a viacerými antihypertenzívami v plnej dávke, vrátane 
diuretika. Väčšinou sa do tejto defi nície zahrňuje tiež 
24-hodinový systolický krvný tlak nad 135  (resp.140) 
mm Hg. Počas viacerých rokov sa získali vedomosti 
o zvýšenej aktivite sympatikového nervového systému 
v  patogenéze hypertenzie,  predovšetkým u  ťažších 
foriem hypertenzie.

Ablácia renálnych nervov lokalizovaných v adventícii 
renálnej artérie viedla ku novej liečebnej modalite a ka-
tétre (Adrian/Medtronic) boli podľa štúdie SYMPLICITY 
-2 regulačnými autoritami v Európe schválené na pou-
žitie. Oveľa väčšia štúdia práve prebieha (SIMPICITY 3). 
Viacero fi riem už požiadalo o  schválenie nových ka-
tétrových systémov.

Prvé skúsenosti prináša novo vyvinutý systém Baros-
tim, založený na stimulácii baroreceptorov v  karotíde. 
Tieto nové techniky sa rýchle zaviedli do použitia vo 
viacerých centrách.

V súčasnom výskumnom a klinickom sledovaní sú aj 
rôzne prístroje schopné modulovať u pacientov so srd-
covým zlyhávaním okrem rezistentnej hypertenzie aj au-
tonómny nervový systém, chronickú obličkovú choro-
bou a  diabetes mellitus. Vagálna stimulácia vyvinutá 
Medtronic (Biocontrol) a Boston Scientifi c bola testovaná 
vo štúdiach INOVATE-HF a  NECTAR-HF, u  systolického 
srdcového zlyhávania sa testovala stimulácia predĺženej 
miechy (St. Jude SCS, HEART, Medtronic DEFEAT-HF). 
Vzhľadom na rozdiely v  klinických a  regulačných po-
stupoch v USA a v Európe sa oveľa viac systémov tes-
tuje mimo USA, čo súvisí so schvaľovacím  procesom 
a kritériami schvaľovania. European CE Mark proces na-
príklad vyžaduje preukázanie iba bezpečnosti a  nie 
účinnosti a spolieha sa na nevládne regulačné autority 
a po-schvaľovacie procesy. Kontrastuje s tým schvaľo-
vací proces nového rizikového systému v  podmien-
kach USA, ktorý vyžaduje doloženie ako bezpečnosti, 
tak aj účinnosti a  je predovšetkým schvaľovaný cen-
trálnou vládnou agentúrou CDRH/FDA.

Diabetes a antitrombotická liečba
V  uvedenom kontexte medicíny je ďalšou význam-
nou oblasťou vývoj nových antitrombotík. Tieto liečivá 

majú vo všeobecnosti úzke terapeutické okno a často je 
veľmi ťažké nájsť optimálnu vyváženosť medzi účinnos-
ťou (znížení závažných príhod) a bezpečnosťou (nezvý-
šenie krvácavých príhod). 

Štúdie vo fáze II sledujú údaje o bezpečnosti a účin-
nosti a výber dávky, alebo dávok pre fázu III pilotných 
štúdií. Avšak údaje z fázy II sú limitované malými poč-
tami príhod a  krátkym obdobím sledovania. Niektoré 
výsledky z fázy III nebolo možné z výsledkov vo fáze II 
predikovať.

S  novými antitrombotikami, ktoré potenciálne na-
hrádzajú warfarín, sa prechádza z liečby vedenej podľa 
INR na liečbu vedenú dávkovaním podľa indikácie a ri-
zikom. Diferentné dávky sa potom používajú na dife-
rentné indikácie. Stále je však otázkou do diskusie, či 
dávky antikoagulancií budú rovnaké, alebo rôzne pre 
podskupiny pacientov po ortopedickej operácii v pre-
vencii pľúcnej embolizácie, pre fi briláciu predsiení, 
pre prevenciu akútnych koronárnych syndrómov a pri 
umelých chlopniach. Vzťah medzi dávkou a účinkom je 
ešte potrebné stanoviť. Viaceré RCT testovali antitrom-
botické stratégie na zníženie rizika smrti, infarktu my-
okardu, alebo cievnej mozgovej príhody. Nemali však 
potrebnú silu a  nedávno publikovaná štúdia WARCEF 
nepriniesla defi nitívny záver. Novšie antitrombotiká sú 
pravdepodobne bezpečnejšie a bude sa asi testovať aj 
skupina najťažších pacientov so srdcovým zlyhávaním. 

Diabetická neuropatia
Jednou z vážnych komplikácií diabetes mellitus je di-

abetická neuropatia. Včasnú stratu nervových vlákien 
je možné diagnostikovať aj pomocou novej metódy 
korneálnej konfokálnej mikroskopie. U pacientov s bo-
lestivou, či aj nebolestivou diabetickou neuropatiou je 
možné zistiť už včasnú zvýšenú atrofi u periférnej šedej 
hmoty v  mozgu. Sú tu prítomné aj mikroštrukturálne 
zmeny v oblastiach mozgu, pričom korelujú s autonóm-
nou dysfunkciou. U diabebtickej gastropatie (pri oboch 
typoch diabetu) sa ukazuje byť prínosom liečba ago-
nistami grelínových receptorov. V RCT bola realizovaná 
štúdia COMBO-DN. Sledovala kombinovanú liečbu du-
loxetínom a  pregabalínom, ak liečba monoterapiou 
nebola účinná. Účinnosť duloxetínu 60  mg/deň bola 
účinnejšia ako účinnosť pregabalínu 300 mg/deň.

V  priebehu celej konferencie sa opakovane zdôraz-
ňovali dôvody a potreba perzonalizovanej, individuali-
zovanej medicíny.
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