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laudationes

Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc., Sestdesiatrocny

V tomto rolu sa doziva okruhleho jubilea prof. MUDr. Peter Galajda, CSc., z I. internej kli-
niky Jesseniovej LF UK a UNM v Martine. Peter Galajda sa narodil 16. 9. 1960 v KoSiciach.
V roku 1984 absolvoval Lekarsku fakultu KU v Prahe. Po skonceni Studia az doteraz pra-
cuje na l.internej klinike v Martine, najprv ako sekundérny lekar, od roku 1989 ako odborny
asistent. Po obhajobe kandidatskej dizertacnej prace ziskal titul CSc. v roku 1994. Habilito-
val v roku 2000 a v roku 2003 sa stal mimoriadnym profesorom. V roku 2006 bol inauguro-
vany a menovany za profesora v odbore vnatorné choroby. Uspeine absolvoval $peciali-
zacné skusky z vnutorného lekérstva 1. a 2. stupna, ako aj z diabetoldgie, poruch latkovej
premeny a vyzivy. V roku 1998 sa zucastnil Studijného pobytu na Haemostasis Thrombosis
Vascular Biology Unit na Univerzite v Birminghame vo Velkej Britanii, kde riesil 2 projekty
v rdmci medzinarodného grantu CHT Vascular Medical Fund.

Na Jesseniovej lekarskej fakulte UK v Martine vykonaval viacero funkcii. V rokoch 2000-2007 p6sobil ako prode-
kan pre pedagogiku a kontrolu kvality pedagogickej prace a v rokoch 2011-2019 pésobil ako prodekan pre dok-
torandské studium a dalSie vzdelavanie pracovnikov v zdravotnictve. Na fakulte je garantom Specializacného studia
v odbore vnutorné lekdrstvo (od roku 2006 doteraz), bol spolugarantom doktorandského Studijného programu
vnutorné choroby (v rokoch 2006-2009) a je garantom doktorandského studijného programu klinicka farmakolé-
gia (od roku 2009 doteraz).

Na celoslovenskej urovni bol ¢lenom pracovnej skupiny Akreditac¢nej komisie vlady SR pre lekarske a farmaceu-
tické vedy (2003-2012) a ¢lenom Akreditacnej komisie Ministerstva zdravotnictva SR pre kateg6riu lekdr - internis-
tické discipliny (2015-2020; v rokoch 2003-2014 bol ¢lenom jej pracovnej skupiny). Je ¢lenom vyboru Slovenskej
internistickej spolo¢nosti (od roku 2019), Slovenskej diabetologickej asociacie (od roku 2018) a bol ¢lenom vyboru
Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti v rokoch 2006-2018.

Vedecky sa venoval problematike nadorovych markerov pri hematoonkologickych ochoreniach, neskér problé-
mom poruch hemostazy a tukovym hormaénom pri diabetes mellitus a metabolickom syndréme ako rizikovych fak-
torov kardiovaskuldrnych a onkologickych chorob.

Za svoju profesionalnu ¢innost ziskal viaceré ocenenia. Bol oceneny Razusovou prednaskou na navrh Slovenskej
diabetologickej spolo¢nosti na Diabetologickych drioch v Luhacoviciach (2005), Pamatnou medailou Trnavskej uni-
verzity (2006), Striebornou medailou za rozvoj JLF UK (2009), Bronzovou medailou Slovenskej diabetologickej spo-
lo¢nosti (2010), Striebornou medailou Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (2015), Korecovou cenou za prinos v oblasti
diagndzy a terapie diabetes mellitus (2016), Striebornou pamatnou medailou LF UP v Olomouci (2019), Pamatnou
medailou Univerzity Komenského (2020) a Zlatou medailou Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (2020). Za svoju ve-
decku pracu ziskal ceny Slovenskej internistickej spolo¢nosti a Slovenskej chemoterapeutickej spolo¢nosti za pred-
nesené prace, viaceré ceny Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti za vedecké monografie a publikované prace
v renomovanych zahrani¢nych ¢asopisoch, ziskal prémiu literdrneho fondu za najlepsiu monografiu (2009).

Prof. P. Galajda, CSc., patri k najstarsim, najvyznamnejsim a najzodpovednejsim ¢lenom timu nasej kliniky. Okrem
toho, Ze ho roky povazujem za moje druhé ja a velmi ocefiujem jeho pomoc, vysoko si vazim jeho mudrost, hlavne
v oblasti histérie. Ta sa v kone¢nom dosledku pretavila aj do nasej spolo¢nej Styri roky pripravovanej monogra-
fie o histdrii nasej kliniky. Popri ¢asovo naro¢nej profesionélnej aktivite si nachadza cas aj na svoje zaluby, ktoré
okrem histérie zahffiaju aj genealogicky vyskum a $tudium popula¢nej genetiky. V poslednych rokoch sa inten-
zivne venuje aj svojim dvom vnucatam — Tamarke a Klarike, ktoré ¢asto spomina aj pri rozhovoroch na pracovisku.
Hoci pésobi velmi nenapadne a skromne, je roky neoddelitelnou stucastou nasho (aj vdaka nemu) ,stroja a obrov-
skej tovarne”, akou jednoznacne je I. internd klinika JLF UK a UNM v Martine. Velkymi milnikmi boli ur¢ite nase spo-
lo¢né uspechy na poli vedeckom, eduka¢nom, pedagogickom a hlavne pri presadzovani pokroku v Specializa¢-
nom 3tudiu na jednotlivych lekarskych fakultach, kedy pracoval v mojich pracovnych skupinach pri Akreditacnych
komisidch v ramci Ministerstva $kolstva a neskor Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, pricom v druhej
ma po skonceni mojho mandatu neskor Uspedne nahradil. Nepamatam si za celé obdobie, ako spolu pracujeme
od roku 1984, aby povysil svoje osobné veci nad veci kliniky, fakulty, alebo celej akademickej obce Slovenska. Som
hrdy na to, Ze som mohol mat Petra Galajdu celé to obdobie pri sebe ako spolupracovnika, ale aj ako blizkeho pria-
tela. V. mene mojom, ako aj celej nasej kliniky, by som mu chcel popriat do buducnosti este vela takychto tspes-
nych, plodnych a plnych energie a entuziazmu rokov, v plnom a dobrom zdravi.

Ad multos annos, vazeny priatel!

prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin ﬁ{/&}_" '
I.interna klinika JLF UK a UN Martin i/ L—"
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Prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP, FESC, sedemdesiatrocny

V tomto roku sa doziva okruhleho Zivotného jubilea vyznamna osobnost slovenskej inter-
nej mediciny — prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP, FESC. Z jeho bohatého profesijného
Zivotopisu by som si dovolil vybrat najdélezitejsie Casti.

Prof. Andrej Dukat sa narodil sa 20. 6. 1950 v Bratislave. Lekarsku fakultu Univerzity Komen-
ského v Bratislave absolvoval v roku 1974. Po skonceni Studia pracoval ako vedecky pracov-
nik na Vyskumnom Ustave humannej bioklimatoldgie v Bratislave. Od roku 1982 pésobil na
Il. internej klinike LF UK v Bratislave, najprv ako odborny asistent. V roku 1987 ziskal titul CSc.
obhdjenim dizerta¢nej prace ,Klinické pouzitie ambulantného monitorovania elektrokardio-
gramu®”. V roku 1990 bol menovany za docenta v odbore vnutorné choroby a nasledne bol
v roku 2005 habilitovany po obhdjeni prace ,Prinos monitorovania krvného tlaku holterov-
skou technikou v klinike”. Od roku 2006 je profesorom v odbore vnutorné choroby a svoju
inaugurac¢nu prednasku predniesol 24. 6. 2005 na tému ,Ambulantné monitorovanie krvného tlaku, vyznam pre ma-
nazment pacienta s hypertenziou”. V rdmci svojho odborného rastu ziskal atestacie z vnutorného lekarstva I. stupna
(1978) a Il. stupnia (1982), kardiolégie (1985), ako aj z posudkového a revizneho lekarstva (1989). Na Il. internej klinike
bol v rokoch 1986-2001 veducim lekarom kardiologického laboratéria a v rokoch 2001-2011 prednostom kliniky. Po
reorganizacii pracovisk fakulty v stic¢asnosti pésobi ako profesor na V. internej klinike LF UK v Bratislave. Z jeho viace-
rych funkcii na Lekarskej fakulte UK by som spomenul garanciu doktorandského studijného programu, habilitacnych
konani a vymenuvacich konani profesorov v odbore vnutorné choroby a doterajsiu garanciu Specializa¢ného studij-
ného programu vnutorné lekarstvo, v ktorom Uzko vzajomne spolupracujeme ako examinatori na nasich katedrach.

Profesor A. Dukét sa v priebehu svojej profesionélnej kariéry angazoval v mnohych vyznamnych funkciach na celostatnej
i medzinarodnej rovni. Pésobil ako vedecky sekretdr a prezident Slovenskej internistickej spolo¢nosti, ¢len vyboru a neskor
Cestny clen Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti, ¢len jej pracovnych skupin pre preventivnu kardioldégiu, arytmolégiu
a neinvazivnu kardiolégiu, ¢len vyboru Slovenskej hypertenziologickej spolocnosti a viceprezident Ligy proti hypertenzii
Slovenska, ¢len vyboru a podpredseda Slovenskej asociécie pre aterosklerézu a cestny ¢len Slovenskej angiologickej spoloc-
nosti. Dve funkéné obdobia bol ¢clenom Akreditac¢nej komisie vlady Slovenskej republiky a predsedom pracovnej skupiny
pre vyskum v oblasti lekarskych, farmaceutickych a nelekarskych zdravotnickych vied. Bol aj hlavnym odbornikom Minister-
stva zdravotnictva pre vnutorné lekdrstvo. Na medzindrodnej trovni je ¢clenom pracovnych skupin eurépskych spolo¢nosti
European Society of Cardiology (ESC) a European Federation of Internal Medicine (EFIM), v ktorych bol oceneny aj cestnym
¢lenstvom s titulom FESC a FEFIM Hon. Okrem toho je ¢estnym ¢lenom aj spoloc¢nosti American College of Physicians s ti-
tulom FACP Hon a Royal Society of Physicians v Londyne. K najvyznamnejsim celostdtnym oceneniam profesora A. Dukéta
patri Dérerova cena (2007); Hynkova cena (2008) a viaceré ceny slovenskych odbornych spolo¢nosti za najlepsie publikacie.

S profesorom A. Dukatom dlhodobo spolupracujeme aj v redakc¢nej rade casopisu Forum Diabetologicum, kde
posobi vo funkcii zastupcu veduceho redaktora. Okrem toho je ¢clenom redakénych rad viacerych lekarskych caso-
pisov, ako su Kardiologia/Cardiology, Cardiology Letters, Vnitini [ékafstvi, Neinvazivna kardiolégia, VSeobecnd an-
giolégia, Interni medicina pro praxi; Current Clinical Practice atd.

Profesor A. Dukat je vyznamnou osobnostou slovenskej mediciny so Sirokymi a hlbokymi vedomostami z celej
oblasti vnutorného lekérstva, kardiolégie a angioldgie. Je autorom viacerych prac prioritného charakteru, predo-
vSetkym v oblasti Holterovho monitorovania elektrokardiogramu a ambulantného monitorovania krvného tlaku,
novsich rizikovych faktorov kardiovaskularnych choréb a metédach merania oxidu dusného in situ. Podielal sa na
tvorbe viacerych standardov a odporucani pre klinicku prax. Jeho profesionalny zivotopis v tomto zmysle uvadza:
Indikacie na Holterovo monitorovanie EKG; Smernice pre optimalnu diagnostiku a lie¢bu hyperlipoproteinémie
u dospelych; Ergometria — smernice pre klinickd prax; Navrh na homocysteinovy konsenzus; Odporucania pre ma-
nazment stabilnej anginy pectoris; Suhrn odporucani pre prevenciu srdcovo-cievnych choréb v klinickej praxi; Pre-
doperacné interné vysetrenie atd. Profesor A. Dukét je aj Ziadanym re¢nikom na rézne odborné sympézia a ¢asto
auditérium prekvapi Uplne ¢erstvymi novinkami.

Okrem Sirokych vedomosti v lekérskych vedach je Andrej Dukéat zndmy aj ako vynikajuci znalec histérie a umenia
a vasnivy zberatel vytvarnych umeleckych diel. Miluje operu a divadlo. Najde si ¢as aj na svoju presldvenu zdhradu
a rad chodi aj na prechadzky do prirody, najma v obdobi, ked rasti huby. Predovsetkym vsak obdivujem jeho
[udsky a priatelsky postoj k pacientom, kolegom a vsetkym jeho spolupracovnikom.

Vazeny pan profesor, mily Andrej, prajem Ti vela zdravia, Stastia, spokojnosti, osobnych i pracovnych tspechov.
A najma, aby Ti ¢o najdlhsie vydrzal Tvoj fudsky pristup ku vietkym z nas.

Ad multos annos!
prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin ﬁ' ,
. internd klinika JLF UK a UN Martin b L—-;
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Prevencia hypoglykémie u pacientov liecenych inzulinom

Prevention of hypoglycaemia in patients treated by insulin
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Abstrakt

Hypoglykémia je limitujucim faktorom intenzivnej lie¢by pacientov s diabetes mellitus. Lie¢ba inzulinom, najma
pri intenzifikovanom rezime, sa spaja s vyssim rizikom hypoglykémie. V prevencii hypoglykémie pocas inzulino-
vej liecby treba upravit davky inzulinu s ciefom vyhnut sa zavaznym hypoglykémiam a preferovat liecbu s nizsim
rizikom hypoglykémie. Podévanie inzulinovych analégov sa spaja s nizSim rizikom hypoglykémie v porovnani
so Standardnym inzulinom. V indikovanych pripadoch opakovanych hypoglykémii treba zvazit liecbu inzulino-
vou pumpou a vyuzitie modernych technoldgii upozoriujucich na vznik hypoglykémie. U rizikovych pacientov
s vyssim vekom, dlhotrvajicim ochorenim a pritomnym kardiovaskularnym ochorenim a/alebo mikrovaskularnymi
komplikaciami treba volit menej prisne cielové hodnoty glykemickej kompenzicie.

Klacové slova: diabetes mellitus — hypoglykémia - inzulin — inzulinové analégy - inzulinové pumpa

Abstract

Hypoglycaemia is limiting factor of intensive treatment of patients with diabetes mellitus. Insulin therapy, mainly
during intensified regiment, is associated with higher risk of hypoglycaemia. For prevention of hypoglycaemia
during insulin treatment is necessary to modify insulin doses with aim to avoid severe hypoglycaemia and to prefer
treatment with lower risk of hypoglycaemia. Therapy with insulin analogs is associated with lower risk of hypoglyc-
aemia compared to standard insulins. In indicated cases with repeated hypoglycaemia is necessary to consider the
treatment by insulin pump and to use modern technology for detection of hypoglycaemia. Less strict glycaemic
control is recommended in high risk patients with older age, long disease duration and present cardiovascular dis-
ease and/or microvascular complications.

Key words: diabetes mellitus — hypoglycaemia — insulin - insulin analogs - insulin pump

Uvod

Hypoglykémia je stale hlavnym limitujacim faktorom in-
tenzifikdcie liecby pacientov s diabetes mellitus (DM),
ktord je potrebna na dosiahnutie dobrej glykemickej
kontroly, a tym aj na znizenie mikrovaskularnych a makro-
vaskularnych komplikacii. Inzulinova lie¢ba, najma v rdmci
intenzifikovaného terapeutického rezimu u pacientov
s DM 1. typu (DM1T), alebo pri intenzifikacii liecby pacien-
tov s DM 2. typu (DM2T) sa spaja s vyssim rizikom hypo-
glykémie [1]. Udaje ziskané z databazy SUPREME-DM
(SUrveillance, PREvention, and ManagEment of Diabetes
Mellitus), zahfiajucich najvacsiu skupinu poistenych dia-
betickych pacientov v USA, zktorych 95 % malo DM2T, po-
tvrdili vyznamny podiel inzulinovej lie¢by na vyskyte
hypoglykémie. Najvyssi vyskyt hypoglykémie bol u pa-
cientov s predpisanou inzulinovou lie¢bou, ktory bol 3- az

5-nasobne vy33i v porovnani s podavanymi peroralnymi
sekretagogami a az 10- az 12-nasobne vys33i, ako bol u pa-
cientov lie¢enych inymi peroralnymi antidiabetikami — ne-
sekretagogami [2]. Podobné vysledky priniesla aj Studia
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), v ktorej v po-
rovnani's probandami bez medikécie bolo riziko hypoglyk-
émie 3-nasobne vyssie pri inzulinovej liecbe a 2,2-na-
sobne vyssie pri podavani peroralnych antidiabetik [3].

Vyskyt hypoglykémie u pacientovs DM1T
lie€enych intenzifikovanym inzulinovym
rezimom

Na zéklade vysledkov Studie kontroly diabetu a jeho
komplikacii (Diabetes Control and Complications Trial —
DCCT) a Epidemioldgia diabetickych infekcii a komplika-
cii (Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
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cations - EDIC) sa potvrdilo, Ze intenzifikovany inzulinovy
rezim u pacientov s DM1T sa spéja so znizenim vyskytu
mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych komplikacii. Z&-
roven sa v porovnani so Standardnym rezimom pozoro-
val zvyseny vyskyt hypoglykemickych prihod. Konstato-
valo sa, ze hypoglykémia je skutocnostou pre cely Zivot
u vacsiny jedincov s DM1T. V priemere pacient s DM1T pre-
Ziva 2 epizdédy symptomatickej hypoglykémie za tyzden,
preZije tisice takychto epizédd pocas svojho Zivota s dia-
betes mellitus a 1 epizédu zdvaznej hypoglykémie pocas
roka. Vyhodnotenie $tudii DCCT a EDIC po 30 rokoch sle-
dovania potvrdilo, Ze intenzivna inzulinova lie¢ba diabetu
dosahujuca priemerny glykovany hemoglobin HbA _pri-
blizne 7 % je asociovana s 3-nasobnym zvysenim vyskytu
tazkej hypoglykémie, definovanej ako hypoglykémia vy-
Zadujuca pomoc, v porovnani s konvenénou inzulinovou
liecbou so strednou hodnotou HbA, 9 %. Predchadzajuca
epizdda zavaznej hypoglykémie bola zaroven najsilnejsim
prediktorom naslednych hypoglykemickych prihod [4].

U viac ako 90 % pacientov s DM1T sa objavuju sympto-
matické hypoglykemické reakcie a iba 7 % z nich neza-
Zilo nikdy hypoglykemicku reakciu, ¢o poukazuje na to,
Ze nizke hodnoty glykémie sa vyskytuju za rozli¢nych
okolnosti, v roznych intervaloch v priebehu dia a pocas
celého Zivota takmer u vietkych diabetikov lie¢enych in-
zulinom. Castéa hypoglykémia je bezna u pacientov s DM1T
vyskytujuca sa az u 33 %, resp. 35 % jedincov pri spatnom
hodnoteni ich 4- a 6,5-ro¢ného obdobia zivota s cukrov-
kou. Zistil sa u nich vyskyt priblizne 2 epizéd hypoglyk-
émie rOznej zdvaznosti za tyzden, pricom sa zdoraznil
vyznam intenzifikacie liecby inzulinom a lepsej glykemic-
kej kontroly ako rizikovych faktorov vyvoja hypoglykémie.
Aj metaanalyza $tudii poukézala na vplyv intenzifikacie in-
zulinovej liecby na vyskyt hypoglykémie, pricom median
incidencie zavaznej hypoglykémie bol 4,6, resp. 7,9 epizéd
na 100 pacientov a rok u konvencne, resp. intenzifikovane
lie¢enych pacientov. Pri sledovani pdsobenia kratko ucin-
kujucich analégov sa zistila redukcia frekvencie sympto-
matickej a biochemickej hypoglykémie, ako aj frekvencia
nocnej hypoglykémie.

Nocnd hypoglykémia sa vyskytuje u viac ako 50 % pa-
cientov liecenych inzulinom a 50 % epizdd nie je rozpo-
znanych samotnym pacientom. Nastastie je velmi zried-
kavy vyskyt umrtia v spojeni s no¢nou hypoglykémiou.
Jedinci maju skor problémy s normélnou aktivitou pocas
nasledujuceho dna, lebo sa citia horsie, s menej vy-
konni, slabi. Nebezpecenstvo je vo vyvoji asymptomatic-
kej hypoglykémie na nasledujuci der.

Prevalencia zédvaznej hypoglykémie u neselektova-
nej populacie s DMI1T sa teda pohybuje stabilne okolo
30 % za rok, t. j. priblizne 1 z 3 jedincov s DM1T preziva
> 1 epizédu zdvaznej hypoglykémie kazdy rok [1,5].

Vyskyt hypoglykémie u pacientov s DM2T
lie¢enych inzulinom

Vo vieobecnosti hypoglykémia je menej ¢asta u pacien-
tov s DM2T ako u pacientov s DM1T. Avsak hypoglyk-
émia sa stava progresivne ovela limitujucou vo vztahu

ku glykemickej kontrole v priebehu ochorenia u pa-
cientov s DM2T. Vyskumna skupina UK Hypoglycaemia
Study Group publikovala, Ze u pacientov s DM2T liece-
nych inzulinom pocas menej ako 2 rokov a v druhej sku-
pine viac ako 5 rokov prevalencia zavaznej hypoglyk-
émie bola 7 a 25 % a incidencia bola 10 a 70 epizéd na
100 pacientov a rok. Teda, kym riziko hypoglykémie je
relativne nizke pocas prvych niekolkych rokov lie¢by in-
zulinom, toto riziko sa zvysuje podstatne neskor v prie-
behu ochorenia DM2T [6]. V populacnej prospektivnej
stadii sa zistilo, Ze celkovy vyskyt hypoglykemickych
prihod u pacientov s DM2T lie¢enych inzulinom je pri-
blizne tretinovy v porovnani s tymi, ktori maju DM1T.
Hypoglykémia sa celkovo vyskytovala u 42,9 % s DM1T
a 16,4 % pacientov s DM2T. Incidencia bola pre akukol-
vek hypoglykémiu priblizne 4 300 prihod na 100 pacien-
to-rokov pri DM1T a priblizne 1600 prihod na 100 pacien-
to-rokov u chorych s DM2T. Vyskyt zévaznej hypoglyk-
émie bol 115 prihod na 100 paciento-rokov pri DM1T a 35
prihod na 100 paciento-rokov pri DM2T [7].

V poslednom obdobi sa zd6raziiuje vyznam véasnej
intenzifikacie liecby DM2T pri prevencii chronickych ciev-
nych komplikdcii a narasta aj podiel inzulinovej liecby
v tejto indik4cii. Bolo publikovanych viacero studii, ktoré
porovndvali vyskyt hypoglykémie u pacientov s oboma
typmi diabetu lie¢enych inzulinom. V3etky tieto Studie
tak potvrdili skuto¢nost, ze napriek modernej inzuli-
novej liecbe je vyskyt nezdvaznej hypoglykémie Casty
pri oboch typoch diabetes mellitus s prevahou jej inci-
dencie pri DM1T. Priemerna ro¢na incidencia hypoglyk-
émie podla tychto studii bola v jednotlivych eurdp-
skych krajindch 83-88 epizéd pri DM1T a 15-42 epizdd
pri DM2T v zavislosti od inzulinového rezimu. Pacienti
s DM1T trpia zavaznou hypoglykémiou castejsie v zavis-
losti od trvania ochorenia (1,1 epizédy/rok pri trvani in-
zulinovej liecby < 5 rokov vs 3,2 epizdd za rok pri trvani
liecby > 15 rokov). Pri vyskyte akejkolvek hypoglykémie
sa zvysuje riziko jej opakovania. U respondentov, ktori
mali v obdobi studie = 1 hypoglykemickd prihodu, bol
ro¢ny vyskyt hypoglykémie o 18 % vyssi v pripade DM1T
aazo 77 % vyssiv pripade DM2T [8-10].

Zaroven sa potvrdilo, Ze az 55-65 % pacientov s DM1T
a39-71 % pacientov s DM2T mé zhor3enu schopnost uve-
domenia si hypoglykémie pri lie¢be inzulinom. Podiel res-
pondentov, ktori zaznamenali varovné adrenergné hypo-
glykemické symptédmy, bol 48 % u pacientov s DM1T
a 43-61 % u respondentov s DM2T. Schopnost uvedo-
menia si hypoglykémie suvisela s mnozstvom asympto-
matickych hypoglykemickych prihod, ktorych pocet bol
vys$si u respondentov so syndrobmom neuvedomenia
si hypoglykémie [8-10]. To vedie k tomu, Ze v redlnom
zZivote su hypoglykemické prihody nedostatoc¢ne dia-
gnostikované a zvysuje sa riziko zavaznej hypoglykémie
s nutnostou asistencie inej osoby, alebo az hospitalizaciou
pacienta az 17-krat v porovnani s pacientmi rozpoznava-
jucich symptémy hypoglykémie. Zavaznad hypoglyk-
émia ma vyznamny vplyv na morbiditu, ale aj morta-
litu pacientov.
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Najdélezitejsie zasady prevencie
hypoglykémie pri liecbe inzulinom
U pacientov s DM vzdy kladieme déraz na prevenciu hy-
poglykémie, ktora si vyZzaduje prax a poznanie riziko-
vych faktorov hypoglykémie a ich redukovanie, ak nie
odstranenie.
= zistenie a diagnostika hypoglykémie: problém hypo-
glykémie by mal byt nastoleny pri kazdom kontakte
s diabetickym pacientom na liecbe liekmi s vy3sim ri-
zikom hypoglykémie, vratane podavania inzulinu; pa-
cient by sa mal poucit o realite hypoglykémie a o moz-
nosti jej vyvoja
= aplikovanie principov intenzivnej glykemickej liecby
DM spojenej s rizikom hypoglykémie:
o schopnost samostatnej liecby DM, jej zvladnutie,
vratane podrobnej edukacie
o casty selfmonitoring glykémie, v indikovanych pri-
padoch kontinudlne monitorovanie glukézy
o flexibilné a primerané inzulinové rezimy
o individualizované glykemické ciele
o sUstavné profesionalne vedenie a podpora
= uvazovanie o konvencnych rizikovych faktoroch
= uvazovanie o rizikovych faktoroch v spojeni s feno-
ménom neuvedomenia si hypoglykémie u pacientov
s diabetes mellitus [1,5]

Medzindrodna skupina pre studium hypoglykémie

u pacientov s DM lie¢enych inzulinom, u ktorych je hypo-

glykémia hlavnym limitujicim faktorom intenzifikacie

liecby, odporuca:

= doéslednu edukaciu o hypoglykémii

= lie¢bu hypoglykémie pacientom uz pri poklese glyk-
émie < 3,9 mmol/l na zabrdnenie progresie do kli-
nicky zdvaznej hypoglykémie

= aktivne zaznamendvanie hypoglykémie a jej sympto-
mov u lie¢enych pacientov

Ak sa hypoglykémia stava problémom lie¢by, osetrujuci

lekar by mal:

= zhodnotit vietky konvencné rizikové faktory hypo-
glykémie a indikatory porusenej hormonalnej kontra-
regulacie

= v pripade potreby inzulinovej lie¢by preferovat in-
zulinové analégy a v indikovanych pripadoch zvazit
lie¢bu inzulinovou pumpou
HbA , pri ktorom nedochadza k zavaznej hypoglyk-
émii, ako aj prejavom neuvedomenia si hypoglykémie

= Strukturovane edukovat pacientov s prejavmi neuve-
domenia si hypoglykémie

Riziko iatrogénnej hypoglykémie pri inzulinovej liecbe

suvisi hlavne s terapeutickou hyperinzulinémiou a po-

rusenou hormondlnou kontraregulaciou. Konvenéné

rizikové faktory hypoglykémie u liecenych diabetikov

zahiiaju nasledujuce situacie:

= excesivne davky inzulinu, resp. ich nespravna aplika-
cia

= nizky prijem exogénnej glukézy jedlom, alebo pocas
celono¢ného hladovania

= znizend endogénna produkcia glukézy, napr. po alko-
holickej ebriete

= zvys$ena utilizacia glukdzy pocas, resp. po fyzickej ak-
tivite

= zvy$end senzitivita na inzulin pocas noci, v neskor-
$om obdobi po cvic¢eni alebo po vyraznejSom schud-
nuti

= znizeny klirens inzulinu pri oblickovom alebo pece-
novom zlyhani, hypotyreoidizme, alebo vzicnejsie
pri vysokej hladine protilatok proti inzulinu

Indikatory porusenej hormonalnej kontraregulacie,

a tym rizika zavaznej hypoglykémie zahiriaju nasledu-

juce situacie:

= absolutny deficit endogénneho inzulinu: frekvencia
hypoglykémie sa zvysuje s trvanim DM, pravdepo-
dobne dosledkom progresivneho deficitu inzulinu,
ktory sa rychlo vyvinie pri DM1T a pomalsie aj pri
DM2T; absolutny deficit endogénneho inzulinu pre-
dikuje stratu glukagdnovej odpovede na hypoglyk-
émiu

= anamnéza zavaznej hypoglykémie a/alebo poruchy
uvedomenia si hypoglykémie, ako aj vztah hypo-
glykémie k nedavnej predchéadzajicej hypoglykémii,
spanku alebo fyzickej aktivite, ¢o su znamky auto-
némneho zlyhania asociovaného s hypoglykémiou
(tzv. syndrém HAAF)

= intenzivna glykemickd kontrola spojena s prisnymi
glykemickymi cielmi, pricom nizky HbA,_je riziko-
vym faktorom hypoglykémie pocas intenzifikovaného
rezimu

= Strukturovand edukdcia pacienta ohladom intenziv-
nej liecby sa spaja s redukciou vyskytu zavaznej hypo-
glykémie aj so zlep3enim glykemickej kontroly (znize-
nie hladiny HbAk)

U inzulinom lie¢enych pacientov sa hypoglykémia ¢asto
objavuje pocas, alebo kratko po zatazi. Preto je dole-
Zitd tzv. planovand zataz, ktorej predchadza pozitie
karbohydratov, redukovanie inzulinovych davok alebo
oboje. Pacienti, ktori konzumuju alkohol, musia vediet,
ze alkohol méze znizovat ich plazmaticku koncentraciu
glukdzy. Tiez je dolezité vediet, ze zmena v senzitivite
na inzuliny je rozdielna u pacientov so znizenou funk-
ciou obliciek.

V pripade pritomnosti neuvedomenia si hypoglyk-
émie je nutnd aspon 2- az 3-tyzdnova peridda striktného
sledovania a odstranenia hypoglykémie, <o moze obno-
vit uvedomenie si hypoglykémie. Standardy ADA z tohto
doévodu odporucaju menej prisne cielové hodnoty glyk-
emickej kontroly az pocas niekolkych tyzdnov. Takato
kratkodoba ,relaxacia” v oblasti cielovych glykemickych
hodnét, spojend s redukciou hypoglykemickych prihod,
sa spaja s benefitom zlep3enia kontraregula¢nej odpo-
vede a uvedomenia si hypoglykémie a v kone¢nom do-
sledku aj znizenim rizika dalSej hypoglykémie [1,11].
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Preferencia inzulinovej liecby s nizsim
rizikom hypoglykémie
Najviac pripadov iatrogénne navodenej hypoglykémie
u diabetikov suvisi s inzulinovou lie¢bou. V pripade in-
zulinovej lie¢by u oboch typoch DM v prevencii hypo-
glykémie mame moznost titracie davky, volby inzuli-
novych analégov s nizsim rizikom hypoglykémie a mo-
difikaciou inzulinového rezimu u pacientov s DM2T.
V pripade vysokého rizika hypoglykémie pri DM1T je
prijatelnd aj akceptacia vyssich glykemickych cielov,
najmenej pocas kratkeho casu. U rizikovych pacientov
s DM2T s dlhsim trvanim ochorenia, pritomnym kardio-
vaskuldrnym ochorenim a mikrovaskuldrnymi kompli-
kaciami sa odporuc¢a menej prisna glykemicka kontrola.
Vysledky klinickych stadii potvrdili, ze pouzivanie
rychlo Ucinkujucich prandialnych inzulinovych analégov
v porovnani s humannym inzulinom redukuje vyskyt
nocnej hypoglykémie u pacientov s DM1T. Podobne po-
uzivanie bazalnych analégov inzulinu (glargin, detemir)
v porovnani s NPH inzulinmi redukuje incidenciu celko-
vého vyskytu symptomatickej, ako aj no¢nej hypoglyk-
émie u pacientov s DM1T a DM2T. Riziko hypoglykemic-
kej prihody pri lie¢be pacientov s DM2T je pri bazalnom
NPH inzuline v porovnani s bazalnymi analégmi (glar-
gin, detemir) 1,85-nasobne vyssie, a to nezavisle od pou-
Zitého rezimu (bazal, bazal-bolus). Dalsi pokrok v reduk-
cii rizika hypoglykémie o viac ako 30 % priniesla nova ge-
neracia bazalnych analégov - inzulin degludek a inzulin
glargin 300, ktoré maju dlhodoby a bezvrcholovy uc¢inok
s trvanim pésobenia > 24 hod. Hoci inzulinové rezimy by
mali byt usité na mieru zivotného stylu pacienta, je do-
lezité spravne stravovanie, nacasovanie jedla a vyuziva-
nie selfmonitoringu, zvlast pocas uloZenia na spanok,
a v pripade, Ze sa objavuje no¢nd hypoglykémia. V tomto
pripade je velmi ndpomocné kontinudlne monitorova-
nie glukodzy [1,12].

Vyuzivanie modernych technoldgii

v prevencii hypoglykémie

V suvislosti s inzulinovou lie¢bou pokles vyskytu hypo-
glykémie bol zaznamenany so zavedenim modernych
technoldgii, umozniujucim priebezné sledovanie glyk-
émii, a tym promptnu Upravu davky inzulinu podla ak-
tualnej glykémie.

Intenzifikovany inzulinovy rezim v zmysle viacndsob-
nych dennych injekcii (multiple dose injection — MDI) je
zlatym standardom liecby pacientov s DM1T a najucinnej-
$ou moznostou intenzifikdcie lie¢by pacientov s DM2T.
Inzulinovd pumpa, resp. kontinudlna subkutanna infu-
zia inzulinu (continuous subcutaneous insulin infusion -
CSIl) umoznuje kontinualne podavanie inzulinu v malych
opakovanych vopred naprogramovanych davkach spolu
s podavanim prandidlnych bolusov. Lie¢ba inzulinovou
pumpou je vo vseobecnosti vhodna u motivovanych
a edukovanych pacientov s DM1T a u niektorych inzuli-
nopenickych pacientov s DM2T, u ktorych sa nedaju do-
siahnut cielové hodnoty glykemickej kompenzacie po-
mocou intenzifikovaného inzulinového rezimu. Pouzitie

inzulinovej pumpy je vak regulované indika¢nymi ob-
medzeniami. Viaceré klinické studie porovnavajuce CSlI
vs MDI potvrdili trend k zlep3eniu glykemickej kontroly
(pokles HbA, ) pri nizSom vyskyte hypoglykémii, najma
pri DM1T a v $pecifickych pripadoch, ako je labilny dia-
betes mellitus so sklonom ku hypoglykémiam a pri-
tomny tzv. dawn fenomén (Usvitu), spojeny s vyznam-
nym vzostupom glykémie od 2 hodiny no¢nej désled-
kom dysregulacie sekrécie stresovych horménov. Pre
podavanie inzulinu v inzulinovych pumpdéch je najvy-
hodnejsie poddvat kratko Ucinkujuce prandialne inzuli-
nové analdégy, ako su inzulin aspart, lispro a glulizin [13].

Intenzifikovany inzulinovy rezim v zmysle MDI si vyZza-
duje casté samokontroly glykémii pacientom, tzv. self-
monitoring of glood glucose (SMBG), aby sa podla zis-
kanych vysledkov vytitrovala optimalna dévka inzulinu
z hladiska G¢innosti a bezpecnosti (znizenie rizika hypo-
glykémie). V pripade inzulinovych pump je z hladiska
uc¢innosti a bezpecnosti inzulinovej liecby systém pravi-
delného az kontinudlneho monitorovania glykémii ne-
vyhnutny. Aj v tejto oblasti doslo k zavedeniu moder-
nych technolégii.

Systém kontinualneho glukézového monitorovania
(Continuous glucose monitoring — CGM) je zariadenie
umoznujuce trvalé priebezné monitorovanie hladiny
intersticidlnej glukézy v ¢astych 5- az 10-min. interva-
loch, ¢im informuje o jej aktudlnej hladine a stucasne
data zaznamendva do pamate. Data z CGM v redlnom
Case (real time CGM) mo6zu byt nezaslepené, dostupné
pre pacienta, alebo zaslepené, tzv. profesionalne, do-
stupné pre vyhodnotenie osetrujucim lekarom. Zavede-
nie CGM viedlo k viacerym vyhoddm z hladiska preven-
cie hypoglykémie. Systém CGM v kombindcii s inzulino-
vou pumpou prispel k dalSiemu zlepseniu glykemickej
kontroly s aditivnym poklesom HbA, bez zvyseného
rizika hypoglykémie. CGM zlepsilo aj moznost odhalo-
vania hypoglykémii. U pacientov s DM2T liecenych in-
zulinom sa detegovala hypoglykémia pomocou SMBG
v 51 %, kym jej zachyt pomocou CGM bol 61 %. Zvysil
sa zachyt skrytych, asymptomatickych hypoglykémii,
a predovsetkym nocnych hypoglykémii pocas spanku,
ktoré pacient nevnimal. Pridanie CGM u dospelych aj
deti celkovo prispelo k nizsiemu vyskytu hypoglykémie,
redukcii jej zadvaznosti, skrateniu ¢asu stravenému v hy-
poglykémii a nizSiemu rozsahu glykemickej variability.
Systém CGM umoziiuje sledovat glykémiu pri roznych
aktivitach, napr. pri fyzickej aktivite a Sporte, a v kone¢-
nom dosledku zlepsil kvalitu Zivota diabetikov [14-16].

Systémy s aktudlnym zobrazenim hypoglykémii varuju
pacienta, a tak umoznuju zahdjit jej okamzitu liecbu.
Data so zobrazenim vyskytu hypoglykémii v zazname-
nanych suvislostiach su dolezité aj pre edukéciu pacienta
a stratégiu antidiabetickej liecby. Zaznamenané data
o vyskyte hypoglykémii je mozné kvantifikovat a udavat
ako frekvenciu hypoglykémii (pocet za zvolenu ¢asovu
jednotku), jej trvanie v min. na 1 epizddu, celkovy cas
alebo % &asu strdveného v hypoglykémii. Systém umoz-
nuje vypocitat AUC (Area Under Curve) - plochu pod kriv-
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kou glykémie < ako 3,9 mmol/I a r6zne koeficienty va-
riability glykémie.

Inzulinové pumpy spolupracujice so senzorom
(kombinované s technoldgiou CGM), tzv. Senzor Aug-
mented Pump (SAP) mo6zu priamo komunikovat s CGM
a su schopné reagovat na hypoglykémiu zastavenim
poddvania inzulinu pri nizkych hodnotéch glykémie
(systém LGS - low glucose suspend), alebo pri nebez-
pec¢nom trende k poklesu glykémie (systém PLGM -
predictive low glucose management). Nasledne po vy-
miznuti rizika hypoglykémie podévanie inzulinu znovu
obnovia, aby sa predislo naslednej hyperglykémii. Exis-
tuju uz aj inzulinové pumpy s uzavretym hybridnym
okruhom (hybrid loop close system), ktory automa-
ticky upravuje déavku inzulinu v definovanom rozpati
podla dat z CGM, ako aj pumpy, ktoré v pripade zdvaz-
nej hypoglykémie podéavaju glukagén spolu so zasta-
venim podavania inzulinu. Viaceré klinické studie po-
tvrdili, Ze zavedenie tychto modernych technolégii sa
spaja so znizenim rizika hypoglykémie pri intenzifikova-
nom inzulinovom rezime. Znizila sa frekvencia vyskytu
hypoglykémie, zamedzilo sa v progresii poklesu glyk-
émie do tazkého stupria a vyznamne sa skratilo trva-
nie hypoglykémie. Najnovsie systémy s funkciou PLGM
dokdzu dokonca rozvoju hypoglykémie predchéadzat
[13,17-19].

Okamzité monitorovanie glukézy (flash glukose moni-
toring — FGM) umoznuije zistit aktualnu hladinu intersti-
cidlnej glukézy neinvazivnym spésobom po prilozeni
Specialnej ¢itacky alebo smartfénu s prislusnou aplika-
ciou k zavedenému senzoru, a tak rychlo reagovat na
pokles glykémie. V $tudii IMPACT sa u pacientov s DM1T
potvrdilo, Ze vyuZivanie FGM sa spaja s vyznamnym zni-
Zenim poctu hypoglykémii, ako aj ¢asu strdveného v hypo-
glykémii bez zvy3enia HbA, . Systém je vyhodnejsi ako
Standardné samosledovanie glykémie a ma potencidl
perspektivne nahradit SMBG u pacientov s DMI1T. V studii
REPLACE u pacientov s DM2T vyuzitie FGM sa tiez spa-
jalo s vyznamnym poklesom poctu hypoglykémii vo
vsetkych vekovych skupindch a znizenim glykemickej va-
riability [20-21].

Nové technolégie v oblasti telemediciny, umoZnujuce
prenos dat zo senzoru do mobilného telefénu (iPhon),
upozoriujuce na vykyvy glykémii, sa takisto spdjaju so
zlepsenim glykemickej kontroly a niz$im vyskytom hy-
poglykémie.

Edukacia pacienta o hypoglykémii

Z hladiska prevencie hypoglykémie je nevyhnutna dobra
edukdcia pacienta. Dobre pouceny a motivovany diabe-
tik je zakladnym predpokladom ucinnej prevencie hypo-
glykémie. Viaceré studie poukazali na skutoc¢nost, ze
spravna edukdcia pacienta sa spdja s nizsim rizikom hypo-
glykémie. Pacient pri lie¢be inzulinom musi byt upozor-
neny na riziko hypoglykémie, musi mat vedomosti o pre-
javoch hypoglykémie s upozornenim na varovné adre-
nergné priznaky a musi ovladat dostupné moznosti na
zvladanie hypoglykémie samotnym pacientom.

Dolezité je rozpoznanie varovnych symptémov hy-
poglykémie pacientom, ktoré mézu byt z ¢asti aj indivi-
dudlne rozdielne. Zapisovanie symptémov podla Struk-
turovaného dotaznika kontrolovaného pomocou CGM,
potvrdilo, Ze pri spravnom hodnoteni 1-3 priznakov sa
spravne odhalilo 50 % a pri = 4 priznakoch az 70 % hy-
poglykemickych prihod.

Napriek dblezitosti spravnej edukacie pacienta v pre-
vencii hypoglykémie, prieskumy ukazuju, Ze vela pa-
cientov s DM2T, ako aj ich pribuzni, nemaju dostato¢né
vedomosti o hypoglykémii. Zdvaznou skuto¢nostou je aj
fakt, ze pacienti neinformuju svojho osetrujuceho lekara
o prekonanych hypoglykémiach v dostatocnej miere.

Velkym problémom su aj obavy z hypoglykémie,
ktoré su mnohokrat vacsie ako pri hyperglykémii. Obavy,
najma zo zavaznej alebo opakujlcej sa z hypoglykémie,
vplyvaju na spravanie pacienta, vedu k obmedzeniu fy-
zickej aktivity, prejedaniu sa a zhor3uju jeho adherenciu
klie¢be s redukciou davky inzulinu, a tym majd negativny
u¢inok na metabolickd kontrolu. Nedostato¢na glyk-
emicka kontrola spojena s obavami z hypoglykémie zhor-
Suje psychicku kondiciu pacienta, ktory byva anxiézny
a depresivny. Narusaju sa aj jeho rodinné vztahy a so-
cidlne vazby. Aj v tomto smere by mala pacientovi
pomoct spravna edukécia a v pripade potreby aj psy-
chologicka intervencia [1].

Zaver

Hypoglykémia je stale hlavnym limitujucim faktorom
intenzifikacie lie¢by pacientov s DM. Castejsie sa vysky-
tuje u pacientov lie¢enych inzulinom, zvlast pri pouziti
intenzifikovaného inzulinového rezimu. Pri predcha-
dzani vzniku hypoglykémie je dolezité vyuzit vietky
moznosti prevencie. Ak sa hypoglykémia stava prob-
[émom liecby, osetrujici lekar by mal zhodnotit vsetky
konven¢né rizikové faktory hypoglykémie a indikatory
porusenej hormonalnej kontraregulacie. V pripade po-
davania inzulinovej liecby treba vytitrovat davku s cielom
vyhnut sa hypoglykémii, preferovat inzulinové analégy
s nizsim rizikom hypoglykémie a v indikovanych pripa-
doch zvaZit lie¢bu inzulinovou pumpou. U rizikovych pa-
cientov s DM2T s dlhym trvanim ochorenia, vyssim vekom,
ako aj pritomnymi makrovaskuldarnymi a mikrovaskular-
nymi komplikdciami sa odporucaju menej prisne cielové
hodnoty HbA .
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Abstrakt

Hypoglykémia je limitujucim faktorom liecby pacientov s diabetes mellitus. Vyssi vek je vyznamnym rizikovym
faktorom hypoglykémie a incidencia hypoglykémie sa vyznamne zvysuje po 75. roku Zivota. Vo vyssom veku su
CastejSie pritomné neurologické symptémy hypoglykémie bez pritomnosti varovnych autonémnych priznakov.
Hypoglykémia u tychto pacientov ma aj vaznejsie nasledky a méze ohrozit pacienta na zivote. Rizikové faktory
hypoglykémie u starsich pacientov zahffiaju kognitivnu dysfunkciu, demenciu, kardiovaskularne ochorenia, chro-
nicku oblickovu chorobu a dalsie komorbidity. U starSich pacientov s vy3sim rizikom hypoglykémie pri antidiabetic-
kej lie¢be volime menej striktné glykemické ciele a preferujeme lie¢bu s nizkym rizikom hypoglykémie.

Kltucové slova: chronicka oblickova choroba - demencia — diabetes mellitus — hypoglykémia — kognitivna dysfunk-
cia — kardiovaskuldrne ochorenia - vyssi vek

Abstract

Hypoglycaemia is limiting factor of treatment of patients with diabetes mellitus. Older age is significant risk factor
for hypoglycaemia and incidence of hypoglycaemia is significantly increased after age of 75 years. Neurological
symptoms without warning autonomic signs occur more often in older age. Hypoglycaemia in these patients have
severe consequences and can worsen their survival. Risk factors of hypoglycaemia in older patients include co-
gnitive dysfunction, dementia, cardiovascular diseases, chronic kidney disease and other comorbidities. In older
patients with higher risk of hypoglycaemia we prefer less strict glycaemic control and treatment with low risk of
hypoglycaemia.

Key words: cardiovascular diseases — chronic kidney disease — cognitive dysfunction — dementia - diabetes melli-
tus — hypoglycaemia - older age

Uvod

V prevencii chronickych mikrovaskularnych a makro-
vaskularnych komplikacii diabetes mellitus (DM) je naj-
dolezitejsia ¢o najlepsia glykemicka kontrola diabetikov,
ktord si casto vyzaduje intenzifikdciu terapeutického
rezimu. Intenzifikacia liecby sa viak spaja so zvysenym ri-
zikom vyskytu hypoglykémie, ktory zaroven tuto liecbu
limituje. Tyka sa to najma pacientov lieCenych inzulinom
a peroralnymi pripravkami sulfonylurey (SU). Hoci vac-
inou ide o kratkodoby stav, mnohokrat je vsak velmi
intenzivny. Postupne sa méze stat rekurentnym, opa-
kujucim sa javom, vyznamne sa podielajicim na psy-
chickej traumatizacii pacienta a na vzrastajucej morbi-
dite a mortalite. Hypoglykémia zvy3uje celkovu a kardio-
vaskularnu (KV) morbiditu a mortalitu pacientov s DM
a moze byt aj priamou pric¢inou smrti pacientov doé-

sledkom fatalnych srdcovych arytmii. V ¢ase a priebehu
opakovanych hypoglykémii méze doéjst k vyskytu zly-
hania vnimania hypoglykemickych, hlavne adrenerg-
nych (varovnych) symptémoyv, s vyvojom fenoménu ne-
uvedomenia si hypoglykémie a objaveni sa zavazného
stavu kvantitativnej a kvalitativnej poruchy vedomia, az
s moznym nasledkom Umrtia. Na fatélne dosledky hypo-
glykémie su zvlast nachyini pacienti s DM vo vyssom
veku [1,2].

Specifika hypoglykémie u diabetikov vo
vyssom veku

S vacsim rizikom hypoglykémie sa spaja vyssi vek spo-
jeny aj s dlhdim trvanim DM. Vyskyt hypoglykémie sa
vyznamne zvysSuje u pacientov s DM po 75. roku Zivota.
Hypoglykémia je nebezpecnejsia u starsich ludi a ob-
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javuje sa Castejsie pri snahe o dosiahnutie prisnejsich
glykemickych cielov [3].

U starsich pacientov sa pri hypoglykémii preferen¢ne
vyskytuju viac neurologické ako autonémne symptomy.
U starsich pacientov v porovnani s mladsimi diabetikmi
dochadza k poklesu prahu pre vnimanie autonémnych
symptoémov a objavuju sa neurologické priznaky a po-
ruchy kognitivnych funkcii bez nélezitého varovania.
Hypoglykémia sa méze prezentovat vo forme zavratov,
alebo poruch videnia. No¢na hypoglykémia sa moze ma-
nifestovat ako prechodny stavzmatenosti, ale aj ako tranzi-
térny ischemicky atak, pripadne cievna mozgova prihoda.
Prejavy ako agitovanost, dezorientovanost, alebo zmeny
spravania sa ¢asto mylia s priznakmi demencie [4,5]. Podla
sekundérnej analyzy studie ACCORD (the Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes) sa u starSich pacien-
tov castejSie vyskytovali nespecifické zndmky hypoglyk-
émie, ako néhla slabost, alebo nevykonnost [6].

Starsi fudia su aj viac zranitelni nasledkami hypoglyk-
émie. Dosledkom znizeného prijmu potravy, stareckej ano-
rexie, Ubytku svalov (sarkopénie) a pridruznych choroéb,
vratane, DM, srdcového zlyhavania, chronickej obstruk¢-
nej choroby pluc a inych chronickych zapalovych ocho-
reni vznika u nich krehkost (frailty) organizmu. Hypo-
glykémie u starSich pacientov zvysuju ich krehkost
a zranitelnost, ktord naopak zvysuje riziko vzniku hypo-
glykémie, a vznikd tak zacarovany bludny kruh. Hypo-
glykémie u starsich ludi m6zu viest nielen k Zivot ohrozu-
jucim dysrytmiam, ale aj k zavratom s naslednymi padmi
a urazmi. No¢na hypoglykémia je rizikom aspiracie pocas
spanku, ktord moze viest k pneumanii s fatalnymi do-
sledkami pre geriatrického pacienta [3].

Rizikové faktory hypoglykémie vo vysSom
veku
Vek je vyznamnym rizikovym faktorom vzniku hypo-
glykémie, ktord sa u starsich diabetikov s dlhsim trvanim
DM, hlavne 2. typu (DM2T) vyskytuje castejsie. Podla
americkej retrospektivnej studie zahfnajlucej takmer
20 tisic diabetikov starsich ako 65 rokov bola incidencia
hypoglykémie 1,23 epizéd na 100 paciento-rokov pri
liecbe derivatmi SU a 2,76 epizéd na 100 paciento-ro-
kov pri lie¢be inzulinom [7]. Riziko hypoglykémie zvy-
Suje lie¢ba inzulinom a derivatmi SU, najma v davkach
usilujucich sa o dosiahnutie ¢o najtesnejsej glykemic-
kej kontroly. Udaje ziskané z databazy SUPREME-DM
(SUrveillance, PREvention, and ManagEment of Diabetes
Mellitus), zahfnajucich najvacsiu skupinu poistenych dia-
betickych pacientov v USA, z ktorych 95 % malo DM2T,
potvrdili vyznamny podiel inzulinovej lie¢by na vyskyte
hypoglykémie. Najvy3si vyskyt hypoglykémie bol u pa-
cientov s predpisanou inzulinovou liecbou, ktory bol 3-
az 5-nasobne vyssi v porovnani s podavanymi peroral-
nymi sekretagogami a az 10- az 12-nasobne vys3si, ako
bol u pacientov liecenych inymi peroralnymi antidiabe-
tikami — nesekretagogami [8].

Vyznamnym rizikovym faktorom hypoglykémie je
vyssi vstupny glykovany hemoglobin HbA , (najskor

dosledkom volby intenzivnejsej liecby) a nizsi body mass
index (BMI), ktory méze suvisiet s krehkostou starec-
kého organizmu, malnutriciou a pritomnymi komorbi-
ditami. Naopak obezita dosledkom inzulinovej rezis-
tencie sa spdja s nizSim uc¢inkom podavaného inzulinu
[9,10].

Velmi doélezitym faktorom ovplyvriujucim vyskyt hy-
poglykémie su dalSie choroby, tzv. komorbidity. V spo-
minanej $tudii SUPREME-DM sa riziko zdvaznej hypo-
glykémie zvySovalo s po¢tom pritomnych komorbidit,
z ktorych najrizikovejsie boli chronicka obli¢ckova cho-
roba, KVO, srdcové zlyhanie a depresia. U starsich ludi
sa ako rizikové faktory hypoglykémie vo vztahu k DM
zdorazriuje pritomnost kognitivnej dysfunkcie, auto-
némnej neuropatie, chronickej obli¢ckovej choroby, zni-
zena funkcia pecene a endokrinna insuficiencia, z hla-
diska lie¢by podavanie inzulinu a derivatov SU so snahou
dosiahnut tesnu glykemicku kontrolu, uzivanie betablo-
katorov, sedativ, ako aj polyfarmakoterapia a vo vztahu
k Zivotnému Stylu nedostato¢nd vyziva, diétne chyby
a prijem alkoholu [3,8,11].

Aktualne Standardy Americkej diabetologickej asociacie
(ADA) z roku 2019 uvéadzaju rizikové faktory, ktoré sa spa-
jaju so zvysenym rizikom hypoglykémie asociovanej s lie¢-
bou DM: Medzi nich patri lie¢ba inzulinom alebo inzulino-
vymi sekeratagogami (derivaty SU, glinidy), zhorsend funk-
cia obli¢iek alebo pecene, dlhsie trvanie DM, vyssi vek,
krehkost (frailty), zhorsenie kognitivnych funkcii, zhor-
sena kontraregulacna odpoved, syndrém neuvedomenia
si hypoglykémie, fyzickd alebo intelektova disabilita, ktora
zhorsuje behaviordlnu reakciu na hypoglykémiu, abutzus
alkoholu a polyfarmacia (hlavne neselektivne betabloka-
tory, inhibitory angiotenzinkonvertujiceho enzymu, blo-
katory angiotenzinového receptora) [12].

Hypoglykémia a centralny nervovy systém
vo vyssom veku

Glukéza je nevyhnutny energeticky substrat pre ¢in-
nost centralneho nervového systému (CNS), a preto niet
pochybnosti, Ze tazkd hypoglykémia poskodzuje CNS.
Takisto relativne mierna, ale opakovana hypoglykémia
moéze zapricinit vyrazny pokles funkcie CNS v zmysle
poruchy kognitivnych funkcii. Ide o poruchy pozor-
nosti, psychomotorickej rychlosti, alebo vysoko kva-
litného procesu spracivania a ukladania informacii
do pamiti. Pre tieto poruchy sa pouziva aj termin po-
sthypoglykemické encefalopatia, na ktoru su zvlast na-
chylni starsi pacienti [1,2].

Kognitivna dysfunkcia Kognitivne funkcie zahinaju
procesy vnimania, pozornosti, u¢enia, pamate a mys-
lenia. Na zaklade prijimania a spracovavania informa-
cii z vonkajsieho aj vnutorného prostredia umoznuju
¢loveku vytvarat si obraz sveta, orientovat sa v niom
a vysvetlovat si ho. Medzi zakladné kognitivne funkcie
radime percepciu, pozornost, pamat, koncentraciu, re-
akeny cas, koordindciu pohybov, schopnost udit sa, spra-
covavanie informdcii, rie3enie problémov a planovanie.
Na zhorsenie kognitivnych funkcii u starsich diabetikov
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vplyva niekolko faktorov, medzi ktoré patria aj opako-
vané hypoglykémie [13]. Kognitivna dysfunkcia vznika
aj ako prejav poskodenia mikrocirkuldcie mozgu s na-
slednymi zmenami nervového tkaniva v dosledku dlho-
dobej hyperglykémie. Povazuje sa za Specificki mikro-
vaskularnu komplikaciu DM a oznacuje sa ako pokles
kognitivnych funkcii asociovany s diabetes mellitus.
Charakterizovana je ako mierne az stredne tazka kogni-
tivna porucha reprezentovana znizenou mentalnou fle-
xibilitou a psychomotorickym spomalenim, za nepritom-
nosti inych chorobnych jednotiek kauzdlne spojenych
s poskodenim poznévania. Kognitivny deficit je chronicky,
bez vztahu ku akutnej hypoglykémii alebo hyperglykémii
a nepritomné su kritéria pre demenciu, alebo iné priciny
kognitivnej poruchy, ako je napr. Parkinsonova choroba.
U starsich diabetikov vsak dochadza k prekryvaniu tychto
nozologickych jednotiek a tazsie sa odlisuju [14].

Daldou vyznamnou skutoénostou je obojstranny vztah
medzi hypoglykémiou a kognitivnou dysfunkciou. Cize
nielen opakované hypoglykémie sa spdjaju so zhorsenim
kognitivnych funkcii, ale aj naopak horsie kognitivne funk-
cie, overené prislusnymi testmi, 1,4- az 1,8-ndsobne zvy-
Suju riziko hypoglykémie. Tuto skutoc¢nost treba zobrat do
Uvahy najma u starsich pacientov s DM a pri antidiabetic-
kej liecbe volit menej prisne cielové hodnoty [15,16].

Demencia a hypoglykémia Dalsim délezitym fakto-
rom, ktory treba zobrat do Uvahy pri liecbe starsich dia-
betikov, je demencia. S narastajucim vekom sa zvysuje
prevalencia demencie aj hypoglykémie, pricom viaceré
klinické studie potvrdili ich obojstranny a vzajomne sa
ovplyviujuci vztah. Metaanalyza studii potvrdila, ze
u starsich pacientov s DM2T s hypoglykemickymi epizé-
dami sa zvysuje riziko demencie 1,7-nasobne a naopak
pritomnost demencie v porovnani s pacientmi bez de-
mencie 1,6-ndsobne zvysuje riziko hypoglykémie. U dia-
betikov s demenciou sa v porovnani s chorymi bez de-
mencie pri lie¢be inzulinom potvrdil aj vyssi vyskyt
zavaznej hypoglykémie (14,8 vs 10,4 prihod na 100 pa-
ciento-rokov) a hypoglykemickej kémy (7,6 vs 3,9 prihod
na 100 paciento-rokov), pricom u nich bol aj vy3si vyskyt
depresie a ndhlych cievnych mozgovych prihod. U star-
Sich diabetikov postihnutych demenciou je takisto do-
lezité volit menej striktné glykemické ciele, aby sme sa
vyhli hypoglykémidm so zavaznymi désledkami [17,18].

Hypoglykémia a kardiovaskularny systém
vo vyssom veku

S vy3$sim vekom stupa aj prevalencia kardiovaskuldr-
nych ochoreni (KVO). Zavazna hypoglykémia moze pri-
spievat k vzniku velkych makrovaskularnych a mikrovas-
kuldrnych prihod, resp. je prinajmensom indikdtorom
nepriaznivého klinického stavu pacienta s predispo-
ziciou k vzniku tychto prihod. Spdja sa s nepriaznivym
ovplyvnenim mortality u chorych s DM [19].

Tomuto problému treba venovat velkd pozornost
v suvislosti s odporucanim intenzivnej antidiabetickej
lie¢cby na znizenie mikrovaskuldrnych a makrovasku-
larnych komplikacii aj u chorych s DM2T. Metaanalyza

4 klinickych studii (ACCORD, ADVANCE, VADT, UKPDS)
potvrdila, Ze intenzivny reZim sa spaja s 2,5-krat vy3sim
rizikom zavaznej hypoglykémie. Hypoglykémia je zvIast
rizikova u chorych s DM2T s vy3sim vekom, dlhsim prie-
behom ochorenia a pritomnym KVO na podklade ate-
rosklerozy, u ktorych sa potvrdila zvySena KV-mortalita
pri viac intenzifikovanom rezime liecby [20-25].

Riziko nahlej smrti pri zdvaznej hypoglykémii vznika
najma dosledkom kontraregula¢nej aktivécie sympato-
adrendlneho systému, vyskytu malignych arytmii, isch-
émie myokardu a indukcie protrombotického stavu. Pocas
hypoglykémie dochadza k zvyseniu frekvencie srdca
a systolického tlaku krvi, kym diastolicky krvny tlak klesa.
V priebehu hypoglykémie sa m6zu objavit predsieriové
a komorové extrasystoly, ako aj zdvazné poruchy rytmu
typu komorovej tachykardie a fibrildcie komér. Hypo-
glykémia sa moéze stat proarytmogénnou prostrednic-
tvom aktivacie sympatikového systému, poklesu plaz-
matickej koncentracie draslika a rozsirenia intervalu QT.
Méze dojst k akutnej ischémii myokardu désledkom
nepriaznivého vplyvu katecholaminov na myokard, de-
fektného energetického metabolizmu srdca a indukcie
protrombotického stavu. Pri hypoglykémii dochadza
ku akutnej stresovej aktivacii hemostatického systému,
pricom sa aktivuju krvné dosticky, zvysuje sa adhezi-
vita cievneho endotelu a indukuje koagula¢na kaskada.
Zvysuje sa aj viskozita krvi [26].

V pripade hypoglykémie a KVO existuje obojstranny
vztah, v ktorom pritomnost KVO zvysuje riziko hypoglyk-
émie, a naopak zédvazna hypoglykémia sa povazuje za vy-
znamny rizikovy faktor KV-prihod a KV-mortality u cho-
rych s diabetes mellitus, najma vo vyssom veku.

Vyssie riziko hypoglykémie sa vyskytuje u diabetikov
s KVO v anamnéze, u ktorych je az 2-nasobne vyssi vyskyt
zavaznej hypoglykémie, nezavisle od veku, hladiny HbA ,
trvania diabetu, poddvanej inzulinovej liecby a pritomnej
kardiovaskuldrnej autonémnej neuropatie (KAN). KAN sa
takisto spdja az s 2-nasobne vyssim rizikom zavaznej hy-
poglykémie. V analyze pacientov s DM2T, registrovanych
v elektronickom zdravotnickom systéme v USA v skupine
so zévaznou hypoglykémiou, bola aj vyssia prevalencia
ischemickej choroby srdca, kongestivneho zlyhania srdca,
fibrilacie predsieni a cerebrovaskularnych ochoreni [9,27].

Intenzivna antidiabetickd lie¢ba je jednoznacne po-
trebna na ovplyvnenie hyperglykémie, ktora je riziko-
vym faktorom vzniku chronickych mikro- a makrovas-
kuldrnych komplikécii a nepriaznivo ovplyvnuje mor-
talitu pacienta z dlhodobého hladiska. Zaroven by sme
vsak mali zobrat do Uvahy vys3si vyskyt hypoglykémie,
ktord moéze byt rizikovym faktorom nahlej smrti pa-
cienta. Preto sa treba vyhnut zdvaznym a opakovanym
hypoglykémiam bezpecnou lie¢bou v zmysle jemnejsej
titracie davky liekov s rizikom hypoglykémie, alebo pre-
ferenciou liekov s jej nizkym rizikom. Tato zdsada je ob-
zvlast dolezitd u diabetikov vyssieho veku.

Pre zniZenie KV-rizika pri DM2T bude potrebné apli-
kovat viac Specificky a komplexny pristup s ovplyvne-
nim dalsich rizikovych faktorov, ako su artériova hyper-
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tenzia, aterogénna dyslipidémia a protromboticky stav.
Z hladiska ovplyvnenia hyperglykémie sa musi dodr-
zat taktika lie¢by s pomalym, ale progresivnym znizo-
vanim HbA]c vseobecne < 7,0 % (DCCT) so zvazenim be-
nefitu a rizika tesnej glykemickej kontroly. U pacientov
vo vyssom veku sa mozeme uspokojit s menej prisnymi
ciefovymi hodnotami glykemickej kompenzacie. Z hla-
diska rizika indikovanej antidiabetickej lie¢by a vyberu
najvhodnejsich liekov treba zvazit neziaduci prirastok te-
lesnej hmotnosti a najma vyskyt zavaznych hypoglyk-
émii, ktoré sa z tohto aspektu povazuju za najrizikovejsie.

Hypoglykémia a komorbidity vo vysSom
veku

Na vyskyt hypoglykémie vyznamne vplyvaju aj dalsie
komorbidity, ako diabeticka oblickova choroba, cirh6za
pecene, najma spojend s hepatdlnou insuficienciou,
a onkologické ochorenia, ktoré zvysuju riziko hypoglyk-
émie 2- az 3-nasobne a vyskytuju sa ¢asto ako ochore-
nie podielajice sa na vzniku hypoglykémie. U pacientov
s DM2T a hypoglykémiami hospitalizovanych na nasej kli-
nike bola nefropatia, vratane diabetickej oblickovej cho-
roby, pritomna u 54,8 % pripadov, ochorenia pecene boli
u 22,6 % pripadov a nddory u 18,2 % pripadov [28]. Tieto
komorbidity treba zobrat do Uvahy aj vo vyssom veku,
pretoze v tomto obdobi Zivota sa vyskytuju vyznamne
Castejsie. S vekom sa znizuje funkcia obliciek a pecene,
¢im sa znizuje aj klirens inzulinu a peroralnych antidiabe-
tik, ktoré su v zavislosti od jednotlivych preparatov me-
tabolizované v obli¢kach, alebo v peceni [3,9,29].

Zaver

Krehky diabetik vo vy$Som veku je vysokorizikovy z hla-
diska vzniku hypoglykémie, ako aj z jej nepriaznivych
doésledkov na CNS a KV-systém. Tieto skutoénosti treba
zobrat do Uvahy pri zvazovani intenzifikacie antidiabe-
tickej lie¢by, a aby sme sa vyhli hypoglykémiam, treba
volit menej prisne cielové hodnoty HbA _ (obycajne
staci do hranice 8 % podla DCCT). Mali by sme prefero-
vat lieky s nizsim rizikom hypoglykémie a v pripade in-
zulinovej lie¢by vytitrovat taku davku, aby sa minimali-
zoval vznik zavaznej hypoglykémie.

Tento cldnok je podporeny spolocnostou Merck Sharp
&Dohme s.r.0., Slovakia.
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Abstrakt

Prichod snimacov kontinudlneho monitorovania glukézy (CGM) spésobil progres v monitorovani glukézy u dia-
betikov 1. typu. Schvalenie terapeutického pouzitia CGM prispelo k zvyseniu poctu pouzivatelov CGM na celom
svete, ktoré by sa malo v nasledujucich rokoch dalej zvysovat, ked budu k dispozicii presnejsie a lacnejsie senzory.
Hlavné spolocnosti vyvijajuce CGM, ako napriklad Dexcom a Medtronic, ohlasili vyvoj novych zariadeni navrh-
nutych tak, aby boli mensie a lacnejsie ako si¢asné najmodernejsie systémy, ktoré by sa mohli zameriavat nielen
na pacientov s diabetes mellitus 1. typu, ale aj na ovela vacsi trh ludi s diabetom 2. typu. FDA nedavno definovala
novu triedu CGM zariadeni, t. j. integrované systémy kontinualneho monitorovania glukézy (iCGM), vratane zaria-
deni, ktoré sa maju pouzivat ako sucast integrovaného systému s inymi kompatibilnymi zariadeniami. Prvym sni-
macom CGM, ktory ziskal schvalenie FDA so znackou iCGM, je zariadenie Dexcom G6, uvedené na trh v roku 2018.
CGM s udajmi o inzulinovej pumpe umoznia vylepsit algoritmy na predikciu glukézy a automatickd modulaciu ba-
zélneho inzulinu.

Klacové slova: modulacia bazalneho inzulinu - inzulinova pumpa - kontinualne monitorovanie glukézy

Abstract

Continuous glucose monitoring (CGM) sensors have made progress in glucose monitoring in type 1 diabetics.
The approval of the therapeutic use of CGM has contributed to increased number of CGM users worldwide, which
should increase further in the next years as more accurate and cheaper sensors become available. Major CGM com-
panies, such as Dexcom and Medtronic, have announced the development of new devices designed to be smaller
and less expensive than current sophisticated systems, which could target not only patients with type 1 diabe-
tes mellitus (DM1) but also people with DM2. The FDA recently defined a new class of CGM devices, i. e. integrated
continuous glucose monitoring systems (iCGM), including devices to be used as an integrated system with other
compatible devices. The first CGM sensor with FDA approval is the Dexcom G6, launched in 2018. CGM with insulin
pump data can improve glucose prediction and automatic basal insulin rate algorithms.

Key words: automatic basal insulin rate — continuous glucose monitoring systems — insulin pump

Uvod

vych metddach. Obe techniky su vysoko presné a $pe-

Diabetes mellitus (DM) je ochorenie, ktoré vznika v d6-
sledku neprimeranej sekrécie alebo Gcinku inzulinu. Ne-
dostatocna kompenzacia ochorenia s oscilaciou glykémii
vedie k rozvoju akutnych a chronickych komplikacii DM
[1]. Glykemicka kontrola s minimalnym vyskytom hypo-
glykémii je hlavnym ciefom manazmentu DM, pretoze
ako hyperglykémia tak aj hypoglykémia st nezavislymi
rizikovymi faktormi mortality diabetikov [2]. Glykémia
sa moze vysetrovat v celej krvi, plazme alebo v sére.
Glykémia v celej krvi je priblizne o 15 % nizsia. Suc¢asné
techniky su zalozené na enzymatickych a hexokinazo-

cifické. Meranie glukomerom je zaloZzené na enzymatic-
kej metdde. Selfmonitoring glykémii nie je pre vacsinu
pacientov prijemny. Konven¢né zariadenia pre monito-
rovanie glykémie vyuzivaju elektrochemickd metédu,
ktord si vyzaduje malé mnozstvo krvi ziskanej pichnu-
tim do prsta pri merani glukomerom (Self-Monitoring
Blood Glucose — SMBG) alebo senzorom zavedenym do
podkozného priestoru (Continuous Glucose Monito-
ring - CGM). Oba spOsoby mézu viest k ur¢itému dis-
komfortu a bolesti pri opakovanom uzivani. Preto je
trend vyvijat minimalne invazivne metédy s potrebou



extrakcie biotekutiny (napr. intersticidlna tekutina, slzy)
s meranim glukézy enzymaticky a neinvazivne zaria-
denia bez potreby extrakcie tekutiny, napr. na principe
radiacie [1]. Najvacsim technologickym pokrokom pri
liecbe DM je vyuzitie inzulinovych pump a stupajuca
dostupnost CGM pri manazmente pacienta s diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T) aj diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) [2].

Porovnanie SMBG a CGM

Pri merani glukézy CGM v 5-mindtovych intervaloch je
kazdy den generovanych 288 merani. Pacienti na SMBG
kontroluju glykémiu 4- az 7-krat denne [3,4]. CGM tak-
tiez poskytuje informécie o trende a rychlosti zmeny
koncentracie glukdzy. Vacsina CGM produktov ma alarmy
pre nizku a vysoku glykémiu, klesajuci a stupajuci vyvoj
glukézy. Nevyhodou CGM v porovnani so SMBG je, ze
CGM senzory obcas zlyhaju alebo generuju nespravne
udaje. Preto v minulosti boli CGM schvalené ako pomocna
metdda, na zéklade ktorej neboli realizované terapeutické
rozhodnutia. Pacienti si museli overit glykémiu glukome-
rom a podla nej upravit liecbu. To sa zmenilo v roku 2016,
kedy FDA (Food and Drug Administration — Urad pre kon-
trolu potravin a lieciv) schvalila Dexcom G5 Mobile ako
prvy CGM, pri ktorom mohli byt terapeutické rozhod-
nutia robené bez overenia glykémie glukomerom [3].
CGM zariadenia meraju glukézu v intersticialnej teku-
tine (IST) s ¢asovym oneskorenim 6-12 minut, ¢o zna-
mend, ze hodnota z CGM nereflektuje aktudlnu glyk-
émiu. SMBG je jednoduchsia metodika a odraza aktu-
alnu presnu glykémiu [1].

Publikované randomizované kontrolované studie
(Randomized Controlled Trial - RCT) potvrdili pri uzi-
vani CGM zlep3enie kontroly glykémie, zmiernenie hypo-
glykemickych epizéd a znizenie glykemickej variability
[4,5]. Nie vetky vysledky boli spojené so Statisticky vy-
znamnym poklesom HbA , ¢o sa da vysvetlit nizkym
vychodiskovym HbA, pri vstupe do Studie, zniZzenim
vyskytu hypoglykémii a znizenim variability glukézy
[5]. Randomizovana cross-over $tudia GOLD sledovala
161 pacientov s DM1T s vychodiskovym HbA, 8,6 % po-
uzivajucich SMBG vs CGM pocas 26 tyzdnov. Pouzitie
CGM bolo spojené so 3tatisticky vyznamnym poklesom
HbA,_ o0 0,4 %. Pouzitie CGM bolo tiez spojené so signi-
fikantnym skratenim casu strdvenom v hypoglykémii
< 3,8 mmol/l pocas dia o 40 %, vecer o 48 % [6]. Studia
IN CONTROL sledovala 52 participantov s DM1T (44 %
v liecbe intenzifikovanym inzulinovym rezimom - In-
tensive Insulin Therapy/IIT, 56 % v lie¢be kontinualnou
subkutannou infuziou inzulinu — Continuous Subcuta-
neous Insulin Infusion/CSll), ktori boli randomizovani
na monitorovanie SMBG alebo CGM. Medzi inklizne
kritéria patril fenomén neuvedomenia si hypoglyk-
émie. Nepozoroval sa rozdiel v hladine HbA . CGM
bol asociovany so signifikantnym poklesom ¢asu stra-
venom v hypoglykémii < 3,8 mmol/l o 75 % [7]. Studia
COMISAIR zhfhala 65 pacientov s vychodiskovou hod-
notou HbA, 8,3 % randomizovanych do 4 skupin: IIT +
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SMBG (n = 18), CSll + SMBG (n = 20), lIT + CGM (n = 12)
alebo pumpy podporované senzormi (sensor augmen-
ted pump - SAP), n = 15. Ucastnici boli sledovani 1 rok
v 3-mesacnych intervaloch. Skupiny SAP a IIT + CGM
preukazali porovnatelné vysledky so Sstatisticky vy-
znamnym znizenim HbA, (71 % na konci $tudie), ako
aj glykemickej variability. Skupina CSIl + SMBG tiez pre-
ukézala zlep3eny HbA 79 % a glykemicku variabilitu.
Autori studie vsak poznamenali, ze lIT + CGM boli ,jed-
noznacne lepsie” ako CSIl + SMBG. Skupina lIT + SMBG
nezaznamenala vyznamné zlep3enie v ziadnom z kon-
covych ukazovatelov Studie [8]. Prieskum 1 040 adoles-
centov a ich rodi¢ov potvrdil, Ze uzivanie CGM znizilo
vyskyt emoc¢ného stresu vo vztahu k cukrovke v porov-
nani s lIT, CGM + CSll a samotnou CSII [9].

Kontinualne monitorovanie glukézy (CGM)

Indikacie CGM

Pacienti s DM1T: opakované merania SMBG, casté
hypoglykémie s fenoménom neuvedomenia si hypo-
glykémie, no¢né hypoglykémie [3,10], glykemickd va-
riabilita, HbA1C nad optimalnou hodnotou, diskrepan-
cia medzi SMBG a HbAk, $portovci, zamestnania, pri
ktorych je nutné sa vyhnut hypoglykémiam [3,4], in-
zulinové pumpy podporované senzormi (SAP), teho-
tenstvo [4,10], liecba IIT alebo CSII [4]. Technolégie pre
CSll a CGM boli pévodne uréené pre pacientov s DMT1T,
ale teoreticky mézu byt vyuzité aj u DM2T, hlavne u pa-
cientov na lIT rezime [11].

Glukézové senzory

CGM je sprostredkovany nositelnym senzorom, ktory
automaticky a opakovane meria glukézu v pravidel-
nych intervaloch naj¢astejsie v IST. VacSinou pozostava
z 3 Casti: senzor, transmiter, ktory bezdrétovo prendsa
informdciu, a prijimac, ktory zobrazuje hodnoty [3].
CGM zariadenia mézu byt invazivne (intravaskuldrne
- venozne a arterialne), minimalne invazivne (subku-
tdnne) a neinvazivne (slzy, sliny, IST a pot) (obr. 1) [2].
Glukéza je merand v IST na principe glukézovej oxida-
cie alebo intravenézne na elektrochemickom principe,
fluorescencne, optickou polarimetriou, optickou kohe-
ren¢nou tomografiou, spektroskopicky alebo termal-
nou emisnou spektroskopiou a elektrochemickou spek-
troskopickou impedanciou. Z dalich moznych techno-
|6gii je meranie glukézy ultrasonograficky, sonoforézou
aionoforézou [1]. Medzi limitacie technoldgii, ktoré zni-
Zuju presnost subkutdnnych senzorov, patri potreba
pravidelnej kalibracie, oneskorenie merania a interfe-
rencia substancii (maltéza, kyselina askorbovad, dopamin,
manitol, kyselina mocova, kyselina salicylovd). Taktiez nie
je dostatok informacii o presnosti senzora pocas hypo-
tenzie, hypotermie a hypoxie [2].

Historia senzorov CGM
Prvé prototypy CGM na principe glukézo-oxidazy
(GOx) sa objavili na trhu v roku 1999 na analyzu retro-
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spektivnych udajov [4]. Medzi obmedzenia patrila ne-
dostatoc¢na presnost, ktora sa zvycajne hodnoti porov-
nanim krivky CGM s velmi presnymi laboratérnymi hod-
notami glykémie. Na zaklade tychto rozdielov je mozné
vypocitat priemerny absolutny relativny rozdiel (Mean
Absolute Relative Difference - MARD), ktory sa v su-
¢asnosti povazuje za najviac akceptované hodnotenie
presnosti CGM, SMBG, minimalne invazivnych a neinva-
zivnych zariadeni. Hodnota pozostéva z priemeru vset-
kych absolutnych chyb medzi meranymi hodnotami za-
riadenia a referen¢nymi hodnotami. Vyjadruje sa v per-
centach a reprezentuje blizkost nameranych udajov
k skuto¢nej hodnote. Cim je hodnota niZsia, tym je me-
ranie presnejsie [1,4]. V roku 2004 spolo¢nost Medtro-
nic predstavila prvy systém CGM v redlnom case (Med-
tronic Real-Time Guardian). Tento systém poskytoval
pacientom hodnoty glukézy kazdych 5 minut, po dobu
3 dni s alarmom, pokial' hladina glukézy bola bud prilis

vysoka alebo prili$ nizka. MARD bol odhadnuty na 15 %.
Nasledne bol vyvinuty Dexcom SEVEN Plus so Zivotnos-
tou 7 dnia MARD 16,7 %. V tom istom roku bol uvedeny
na trh produkt Abbott Freestyle Navigator s gluk6zo-
vym senzorom, ktory sa mohol nosit 5 dni a dosiahol
MARD 12,8 %. V porovnani s SMBG, ktorého MARD je
medzi 5-10 %, predstavovala nizka presnost (t. j. zvy-
Seny MARD) tychto CGM systémov ,prvej generacie”
jednu z hlavnych prekéazok ich uzivania [4].

Prvym produktom novej generacie bol systém Med-
tronic Enlite CGM, ktory okrem dosiahnutia MARD 13,6 %
mal predizent dobu nosenia az na 6 dni a bol mensi
a vodotesny, so zapamatanim koncentracie glukézy
az do 10 hodin v pripade, ak bolo pripojenie prijimaca
a vysielaca z akychkolvek dévodov prerusené. V tom
istom roku spolo¢nost Abbott uviedla na trh novy pro-
dukt Freestyle Navigator Il, ktory poskytoval udaje
kazdd minutu s 12,3 % MARD. V roku 2012 spolo¢nost

Obr. 1 | Vyvoj elektrochemickych senzorov na monitorovanie glukézy [12]
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Dexcom predstavila mensi senzor G4 so 7-dhovym me-
ranim a znizenim MARD na 13 %, neskér sa zlepsil na
9 % vdaka novym algoritmom integrovanym priamo
do senzora. V roku 2015 spolo¢nost Dexcom uviedla na
trh G5 Mobile CGM systém s MARD 9 % a dobou nose-
nia 7 dni, ktory umoznuje priamy prenos udajov o kon-
centrdcii glukézy do mobilného telefénu pouzivatela
bez potreby $pecializovaného prijimaca. Neskér, v roku
2016, Abbott komercializoval Freestyle Libre s MARD
11,4 %. Tento systém CGM je prvy, ktory pocas nosenia
nevyzadoval testovanie glykémie glukomerom. Okrem
toho sa predizila doba nosenia az na 14 dni. Spolo¢nost
Dexcom v roku 2017 uviedla na trh G6 systém CGM,
ktory je mozné pouzivat bez kalibrcii in vivo pocas
10 po sebe nasledujucich dni, ¢im sa zabezpecuje rov-
naka presnost ako pri modeli G5 Mobile. V tom istom
roku spolo¢nost Medtronic uviedla Guardian Sensor 3,
ktorého presnost bola kvantifikovana ako 9,1 % MARD.
Tento senzor je 0 80 % mensi ako Enlite a zarucuje az
7 dni Zivotnosti, ako aj kratSiu dobu uvedenia do pre-
vadzky. Na obr. 2 je uvedeny vyvoj presnosti systémov
CGM v priebehu rokov [4].

Na rozdiel od zariadeni CGM od spolo¢nosti Dexcom
alebo Medtronic, zariadenie Freestyle Libre nemé Ziadne
alarmy, ak glykémia klesne. Z tohto dévodu je zariadenie
Freestyle Libre oznacené ako zariadenie na rychle mo-
nitorovanie glukézy (Flash Glucose Monitoring - FGM),
t. j. zariadenie, ktoré meria glukézu v nepretrzitom case
bez potreby kalibracie, ale zobrazuje namerané hod-
noty iba pri skenovani senzora pomocou prijimaca. FGM
je niekedy povazovany za separatnu sucast CGM. Hod-
noty glukdzy sa zobrazia, len ked' uzivatel skenuje senzor
prilozenim citacky alebo mobilného telefénu. FGM ne-
zobrazuje kontinualny real-time graf glukézy. Generuje
retrospektivne grafy glukézy. Zariadenia su presné, od
vyrobcu kalibrované, obsahuju 2-tyzdnhovy senzor, su
malé a lahké s vylepsenou metddou na inzerciu sen-
zora [4,10]. Prehlad v sti¢asnosti pouzivanych CGM sen-
zorov ukazuje tab [4].

Elektrochemické senzory na baze GOx maju niektoré
nedostatky — napriklad moznu interferenciu s aktiv-
nymi latkami, ich zavislost od dostupnosti enzymu na
povrchu elektrédy a casové oneskorenie medzi kon-
centraciou glukézy v IST a glykémiou (5-10 min). V tejto

Tab | Hlavné charakteristiky presnosti, funkcii a limitacii dostupnych CGM senzorov [4]

zariadenie CGM RIS kalibracia Eies
systém MARD (%) (dni)
LS 136 412 0d. 6
Sensor
Medtronic
. 10,6 (bru-
QUEElEm | e 312 hod 7
Sensor 3
(rameno)
Freestyle 2,10, 24 hod
Sty 14,5 a72hodpo 5
Navigator Il X i
inzercii
Freestyle .
Abbott Libre 4 nie 14
AR nedostupné nie 14
Libre 2 P
G4 Platinum 9 a 12 hod 7
G5 Mobile 9 a12hod 7
Dexcom
G6 10 nie 10
Senseonics  Eversense 11,4 nie 90
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trendové Sipky, varovanie pri
zmene, hypo/hyperalarmy, in-
tegracia s pumpami Medtronic

trendové Sipky, varovanie pri
zmene hypo/hyperalarmy, in-
tegracia s pumpami Medtronic

trendové Sipky, varovanie pri
zmene, hypo/hyperalarmy

trendové Sipky

trendové Sipky, varovanie pri
zmene, hypo/hyperalarmy,
vzdialené monitorovanie

trendové Sipky, varovanie pri
zmene, hypo/hyperalarmy,
vzdialené monitorovanie

trendové Sipky, varova-

nie pri zmene, hypo/hyper-
alarmy, vzdialené monitorova-
nie, bezdrétova komunikacia
s 5 zriadeniami

trendové Sipky, varova-

nie pri zmene, hypo/hyper-
alarmy, vzdialené monitorova-
nie, bezdrétova komunikécia
s 5 zriadeniami

trendové Sipky, varovanie pri
zmene, hypo/hyperalarmy

hlavné limitacie

schvaleny len ako pomocné
zariadenie

interakcia s acetaminofénom

schvéleny len ako pomocné
zariadenie

interakcia s acetaminofénom

schvaleny len v niektorych eu-
ropskych krajinach ako pomocné
zariadenie

potreba skenovania na odcitanie

glukdzy, nevhodny pri fenoméne ne-
uvedomenia si hypoglykémie, overe-
nie SMBG pri $pecifickych epizédach
potreba skenovania na odcitanie

glukdzy, nevhodny pri fenoméne ne-
uvedomenia si hypoglykémie, overe-
nie SMBG pri $pecifickych epizédach

schvaleny len ako pomocné
zariadenie

overenie SMBG pri specifickych
epizédach

interakcia s acetaminofénom

overenie SMBG pri Specifickych
epizédach

senzor musi byt zavedeny a odstra-
neny lekarom

schvéleny ako pomocné zariadenie
len v Eurépe
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suvislosti boli navrhnuté glukézové senzory zalozené
na optickom snimani, infracervenej detekcii, Ramano-
vej spektroskopii a fluorescencii. V roku 2016 spolo¢-
nost Senseonics uviedla na trh znacku Eversense, prvy
implantovatelny systém CGM zaloZeny na snimani fluo-
rescencie, ma zivotnost 90 dni a presnost 11,4 % MARD.
Tento senzor je vhodny pre pacienta, ktory je ochotny
podstupit jednoduchy chirurgicky zékrok (obr. 3) [1,4].

Senzory na baze glukézo-oxidazy
Senzory na monitorovanie koncentracie glukézy
sU zalozené na zluceninach reagujucich s glukézou
(glukdzo-oxidaza, konkanavalin A, kyselina fenyl-boro-
nova). Glukézo-oxidaza (GOXx) je najviac preStudovany
enzym pri monitoringu hladiny glukézy [14]. U¢inkuje
ako 3$pecificky biokatalyzator pri oxidacii glukézy za
vzniku kyseliny glukénovej a peroxidu vodika:
glukéza +H,0 + 0,9 kyselina glukénova + H,0, [4,14].
Prva generacia GOx senzorov monitoruje spotrebu
0, alebo produkciu H,O,, ktory reaguje s elektrédami,
ktoré indukuju mnozstvo spotrebovanej glukézy [12].
Kofaktory GOx sutazia s tkanivovym kyslikom, a preto
pri hypoxii moze byt koncentracia glukézy nadhodno-
tena [3]. Senzory druhej generacie nevyzaduju kyslik,
preto glukéza nie je ovplyvnena hypoxiou, ale ich ko-
faktory su toxické a nemo6zu byt implantované [3]. GOx
senzory druhej generacie su vybavené redoxnymi me-
diatormi, ktoré interaguju priamo s enzymami. Napri-
klad ferocén je inkorporovany ako difuzny elektronovy
mediator, ktory reaguje s GOx v procese vymeny elek-
trénov. Pri reakcii s glukézou v elektrédach obsahuju-
cich ferocén a GOx sa zvysi prud. Bezné mediatory fe-

rocénu alebo derivatov ferikyanidu sa viak neodpo-
rdcaju pre zariadenia in vivo z dévodu ich mozného
vyluhovania a z toho vyplyvajucich problémov s toxici-
tou [12]. GOx senzory 3. generacie nevyzaduju ziadny
kofaktor na prijatie uvolnenych elektrénov [3]. Tieto
senzory pouzivaju enzymy upravené pomocou gene-
tického inZinierstva, ktorych struktury su upravené tak,
aby ulah¢ovali priamu vymenu elektronov medzi elek-
trédami a zabudovanymi enzymami (obr. 4) [12].

Senzory na béaze glukézo-dehydrogendazy
Okrem GOx sa ako klu¢ovy materidl elektrochemic-
kej reakcie pre glukézové senzory pouziva dalsia en-
zymova skupina glukézo-dehydrogenaza (GDH). Sen-
zory na baze GDH mézu byt klasifikované podla réznych
kofaktorov, od pevne viazanych FAD (flavin adenin di-
nukleotid - podjednotka enzymu GOx) alebo pyrochi-
nolin chinénu (pyrroloquinoline quinone - PQQ) po ne-
viazany nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP).
Zatial ¢o GOx vyuziva O, ako externy akceptor elektro-
nov, GDH nie je schopna vyuzivat O,, ¢im sa vyhyba
problému s jeho dodavkou. Amperometricka detekcia
zalozena na GDH je preto nezavisla od koncentracie O,.
Avsak FAD/PQQ-GDH ma Siroku substratovu 3pecifi-
citu a katalyzuje dalSie analyty v krvi, ako je napriklad
maltéza. Preto je potrebné eliminovat aktivitu enzy-
mov voci inym druhom a zlepsit tak Specifickost sub-
stratu [12].

Koncentrécia glukézy v IST moéze zaostavat za glyk-
émiou 5-15 minut, hlavne ked sa glykémia meni ra-
pidne. Oneskorenie ma 3 zlozky: 1. fyziologicky ¢&as
oneskorenia s gradientom 0,3-0,8, ktory je sposobeny

Obr. 3 | Implantovatelny gluk6zovy sensor Eversense [13]

1. generacia 2. generacia 3. generdcia 4. generdcia
S - P S - P S 2 P SWP
- FAD ~ FAD ~ FAD ~ FAD
Jf R % A -
Yy Yy .
O, HO, 0, H,0, med med O, | priama
reakcia

v 4 + ¥

Struktirovana elektréda



prietokom krvi v kozi; 2. reakény cas senzora na difu-
ziu glukézy do senzora; 3 ¢as spracovania signalu sen-
zorom. Vadsina CGM vyZaduje kalibraciu kapilarnou
glykémiou 2-krat denne, ktora by sa nemala realizovat
pri vyraznej zmene glykémie (po jedle, po cviceni). Aj
prilis ¢asta kalibracia moze sposobit chyby v merani [3].

Invazivne (implantovatelné) senzory na
principe mikrodialyzy

Medzi nevyhody tychto senzorov patri kratky ¢as ucin-
nosti a nizka biokompatibilita. Intravenézna mikrodia-
lyza je metdda, pri ktorej sa do zily zavedie mikrodia-
lyzacna sonda s polopriepustnou membranou, pricom
glukéza obsiahnuta v dialyzate sa zistuje pripojenym
glukézovym senzorom (obr. 5). KedZe senzor je od
sondy vzdialeny, vznikd 5-minutové oneskorenie. Ked'
je toto oneskorenie korigované, koncentracia dialyza-
tovej glukdézy sa dobre zhoduje s referené¢nou koncen-
traciou glukdzy v krvi. Systém vyzaduje, aby bola sonda

Obr. 5 | Schematicka ilustracia mikrodialyza¢ného

katétra pre monitorovanie glykémie [12]
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aplikovana do Zily a pripojend k pumpe a gluk6zovému
senzoru, preto je pre pouzivatelov pocas fyzickej akti-
vity nevhodnd. Intravenézna mikrodialyza sa vyuziva
na monitorovanie glukézy u pacientov na jednotke in-
tenzivnej starostlivosti [12].

Minimalne invazivne a neinvazivhe CGM
Hladiny glukézy v biotekutinach ako su slzy, sliny, IST
a pot, koreluju s hladinami v krvi [1,12]. Glukézové sen-
zory na principe kontaktnych SoSoviek meraju koncen-
traciu glukézy v slzach (obr. 6.1). Pre pohodlie uziva-
tela by snimac nemal branit zornému polu a mal by byt
bezdrotovy. Preto ¢ipy a anténa na bezdrétovd komu-
nikaciu, ktoré si namontované na Sosovke, musia byt
miniatdrne (obr. 6.2). Dalsim problémom glukézového
senzora v SoSovke je jeho bezdrétové nabijanie. Preto
bola vyvinutd bunka na biopaliv4, ktora vyuziva askor-
bat ako zdroj paliva [12].

Sliny st vyhodnou biotekutinou, pretoze je ich lahké
ziskat (pluvanim). Presnému meraniu koncentracie glukozy
vsak mézu branit rozne necistoty v slinach po poziti po-
travy a stravené metabolity. Glukdza v slindch sa da merat
po odfiltrovani velkych biomolekul (obr. 6.3). Na rozdiel
od toho bol na priame meranie glukézy v slindch na-
vrhnuty glukézovy senzor typu chrénic¢a zubov - pro-
tézy, strojceka (obr. 6.4). Aby bola takadto konstrukcia
glukézového senzora prakticka, zariadenie by malo byt
vyrobené z biokompatibilnych a netoxickych materia-
lov, pretoze vyluhovanie potencidlnych toxickych zlo-
zZiek do traviaceho systému moéze mat vazne dosledky.
Pri merani mozu sliny sluzit ako vestranna biotekutina,
pretoZe sa v nej mozu merat dalSie klinicky vyznamné
analyty vratane laktatu a cholesterolu, ktoré sa mo6zu
merat sucasne s glukozou. Korelacia medzi hladinami
glukézy v krvi a v slinach potvrdzuje, Ze sliny su klinicky
relevantné. Existuju v3ak urcité obmedzenia systémov
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merania glukézy v slzéch a slindch, pretoze kontaktné
$o3ovky a chranice Ust su nepohodiné pri dlhodobom
pouzivani a suU spojené s nepriaznivymi U¢inkami na
odi a zuby a mnozstvo tychto biotekutin je obmedzené
[12].

Intersticidlna tekutina obsahuje glukézu v koncen-
tracii podobnej hladine glukézy v krvi. Senzor kontinu-
alneho merania glukézy meria gluk6zu pomocou sub-
kutdnnej mikrodialyza¢nej sondy (obr. 7.1) alebo mikro-
ihly (obr. 7.2), ktord sa vyuziva Castejsie. Tento senzor
ma bezdrétovu komunika¢nu jednotku, ktord prenasa
informaciu o hladine glukézy v krvi do zariadenia, napr.
inzulinovej pumpy (obr. 7.3). Pretoze senzor nepretrzite
monitoruje glukdzu, odraza presnejSie zmeny glukozy
v krvi v redlnom case (obr. 7.4) [12].

Pri ionoforetickom type sa latka vyvolavajuca pot,
ako je pilokarpin, ionoforézou aplikuje do koze, aby sa
vytvoril pot a nésledne sa zmeria intersticidlna glukéza
zmieSana s potom (obr. 7.5). Koncentracia interstici-
alnej glukozy extrahovanej ionoforeticky Uzko kore-
luje s koncentraciou glukézy v krvi (obr. 7.6). Pri type
reverznej ionoforézy sa glukéza priamo extrahuje po-
uzitim elektrického pola. Pri fyziologickom pH ma po-
kozka zaporny naboj a Na* sluzi ako hlavny prudovy
nosi¢, ¢im vytvdra prevazujuci i6novy tok smerom ku
katéde. Nepolérna glukéza je vedend do katédy a de-
tegovana na katéde. Zariadenie s ndzvom GlucoWatch
zaloZené na tejto technoldgii bolo komeréne dostupné
(obr. 7.7), ale bolo nasledne stiahnuté z trhu pre viaceré
problémy, ako nepresnost merania, aplikacia elektric-
kého pola spésobovala podrazdenie pokozky, vyzado-
vali sa dalsie kalibracie pomocou glukomera a potenie
narusalo meranie [1,12]. GlucoWatch navyse nedokazal
monitorovat glukézu v kratkych intervaloch, pretoze
glukéza sa extrahovala a merala v réznych ¢asoch. Na
prekonanie tychto nevyhod bol navrhnuty glukézovy
senzor reverznej ionoforézy typu tetovania, ktory apli-
kuje nizsi elektricky prud a je komfortnejsi k pokozke
[12] (obr. 7.8).

Pot ma pri neinvazivnom monitorovani glukézy oproti
inym biotekutindm vyhody, pretoze potné Zlazy su distri-
buované po celom tele a reakcia potu sa povazuje za
dostatoc¢ne rychlu, aby odrazala fyziologické podmienky
v jadre tela. Pot sa vylucuje na povrch koZe po izotonickej
sekrécii zo sekre¢ného kandlika potnej zlazy a reabsorp-
cii NaCl cez reabsorpcny kandlik. Pretoze glukdza z potu
zostava v tomto kroku neabsorbovand, da sa lahko merat
monitorovacimi senzormi (obr. 8.1). Boli vyvinuté rézne
typy senzorov, ktoré pohodIne monitoruju glukézu z potu
pocas cvicenia. Nositelné naramky (obr. 8.2) a naplasti
(obr. 8.3) mOzu nepretrzite sledovat zmeny glukézy v pote.
Jednorazové snimace analogické s testovacimi pruz-
kami ponukaju jednoduché meranie glukézy v pote,
pretoze kapilarny kanalik v pruzku efektivne absorbuje
pot (obr. 8.4). Taktiez boli vyvinuté integrované systémy
elektrochemického snimania na zlepsenie presnosti de-
tekcie glukézy potu. Zatial ¢o teplota a kyslost krvi zosta-
vaju homeostatické, tieto parametre v pote sa mozu lisit
v zavislosti od podmienok tvorby potu a kolisanie moze
oslabit spolahlivost enzymatickej detekcie. Pot moze
byt kysly (pH 4-5) v zavislosti od mnozstva vylu¢ovanej
kyseliny mlie¢nej a jeho teplota je priamo ovplyvnend
teplotou okolia. Preto su snimace teploty a pH integro-
vané spolu so snima¢mi glukézy, a tak zvy3uju presnost
monitorovania glukézy na zéklade vopred kalibrova-
nych Udajov. Zvysenie teploty spodsobi, ze glukézovy
senzor nadhodnoti namerané hladiny glukézy, pretoze
vyssie teploty zvySuju enzymaticku aktivitu. Tuto tep-
lotnu zavislost glukézového senzora je mozné korigo-
vat integraciou teplotného senzora. Podobne méze byt
zavislost od pH korigovana pomocou integrovaného
senzora pH [12].

Buducnost neinvazivnych senzorov (CGM)

Intenzivny vyskum sa venuje senzorom, ktoré by merali
presnejsie, vyuzivali rozne technolégie a mali algoritmy
smerujuce k tzv. closed loop systému. Algoritmy sa mézu
rozdelit na 2 skupiny: korekéné (Uprava kvality samot-

Obr. 7 | Monitorovanie glukoézy v intersticialnej tekutine [12]
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ného signélu) a prediktivne (odhad vyvoja koncentracie
glukézy alebo vylepsenie merania). Pri pristupe s viace-
rymi senzormi su signdly z glukézovych senzorov kom-
binované s udajmi z inych senzorov, ktoré meraju tep-
lotu, pohyb, vlhkost, perfuziu krvi, rovnako ako prijem
sacharidov, typ a davky inzulinu, stres a fyzicku zataz. Algo-
ritmy predikcie umoziuju predpovedat vyvoj glukézy
v krdtkom a dlh$om case, hypoglykémiu a hyperglykémiu.
Tento pristup smeruje k artificidlnemu pankreasu alebo
closed loop systému, ktory automaticky poda urcité
mnozstvo inzulinu na zaklade predpokladanej koncen-
tracie glukézy [1].

Sucasné pouzitie CGM technolégii

Profesiondlne pouzitie

Profesiondlne systémy CGM su vo vlastnictve zdravot-
nikov. Zaslepené CGM zariadenia zbieraju Udaje o kon-
centracii glukézy kontinuélne, ale nezobrazuju ich po-
uzivatefom v redlnom case; Udaje sa mézu retrospek-
tivne skontrolovat len na konci monitorovania. Tento
systém umoziuje sledovat glukézové profily pacien-
tov bez ovplyvnenia ich spravanim. Medzi profesio-
nalne CGM zariadenia patria systém Abbott FreeStyle
Libre Pro a systém Medtronic iPro2 (obr. 9). Retrospek-
tivna analyza udajov CGM umoziuje lekarovi extraho-
vat ukazovatele glykemickej variability, identifikovat
predtym nevyhodnotené gluk6zové vzorce a zodpove-
dajucim spésobom upravit terapeutické rezimy [4].

Personalne pouzitie

Okrem retrospektivnej analyzy udajov umoziuju sys-
témy CGM na persondlne pouzitie jednotlivcovi vizua-
lizéciu informacii o aktudlnych trendoch glukézy v pre-
nosnom prijimaci alebo smartfénoch v redlnom case.
Vacsina osobnych systémov CGM, ktoré st v sucasnosti
natrhu, vratane zariadeni Dexcom G5 Mobile a G6, Med-
tronic Enlite a Guardian a Senseonics Eversense (obr. 2),
poskytuje alarmy pri vysokych a nizkych hodnotach
glukézy. Alarmy nie su k dispozicii pri FreeStyle Libre,
ktory patri do kategoérie zariadeni FGM [3,4]. Zariadenia
FGM novej generdcie, napr. FreeStyle Libre 2, uz varuju
pacienta pred vykyvmi glukézy. CGM na osobné po-
uzitie tiez umoznuju zdielanie tdajov s tretimi stranami,
ako su rodicia, partneri a lekari. Senzory Dexcom G5
Mobile, G6 a Eversense mézu zdielat Udaje v redlnom

Obr. 8 | Monitorovanie glukézy v pote [12]
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case, ¢o je velmi uzitocné pre detsku populdciu, pretoze
rodicia maju moznost vzdialene skontrolovat glykémiu
svojich deti pocas skoly, fyzickej aktivity alebo spanku.
Senzory Freestyle Libre a Medtronic Enlite a Guardian
mézu zdielat Gdaje, ale nie v redlnom case [4]. Vdaka naj-
novsiemu technologickému vyvoju a vylepseniu algorit-
mov spracovania signélu sa v poslednych rokoch pres-
nost senzorov CGM znac¢ne zlepsila a dosiahla rozsah
presnosti vykonu zariadeni SMBG (MARD < 10 %). Tieto
vylep3enia viedli k schvéleniu pouzitia CGM na prijima-
nie rozhodnuti o lie¢be bez potvrdzujucich overeni glu-
komerom. V rokoch 2014-2015 dostali v Eurdpe toto
povolenie 3 senzory CGM: FreeStyle Navigator Il, Free-
Style Libre a Dexcom G5 Mobile. Schvalenie pouzitia
zo strany FDA prislo o niekolko rokov neskér: Dexcom
G5 Mobile ziskal schvalenie v roku 2016, nasledovalo
FreeStyle Libre v roku 2017 a Dexcom G6 v roku 2018.
Napriek povoleniu rozhodovat sa o Uprave lie¢by bez
overenia glukomerom, spolo¢nosti vyrabajlce senzory
stédle odporucaju pouzitie glukomera, ak sa priznaky
nezhoduju s hodnotami snimaca [4,10].

CGM a inzulinové pumpy

Inzulinové pumpy uZivané v sucasnosti su spolahlivé,
bezpecné, malé alahké. Ich integrovany softvér sa taktiez
vyvija a je schopny davkovat inzulin a merat glykémiu,
ma funkciu bolusového kalkulatora a povolené prepoje-
nie s inymi kompatibilnymi systémami [17]. Spravne na-
stavenie bazélnej davky v inzulinovej pumpe by malo
udrziavat glykémiu v stave nala¢no v optimalnom roz-
medzi. Na zaklade monitorovania glykémie sa néasledne
upravuje bazalna davka inzulinu v pumpe. CGM umoz-
nuje kontinudlne monitorovanie koncentracie glukézy

Obr. 9 | Profesionalne CGM - Abbot FreeStyle
Libre Pro a Medtronic iPro2 [15,16]

8.1

senzor glukéza,

laktat, ionty

B i

[

£
smart/inteligentny
naramok

potny kanalik pot

www.forumdiabetologicum.sk

naplast pret |
monitorovanie
glukézy v pote

Forum Diab 2020; 9(3): 158-168

165




166

Dravecka I. Moderné technolégie v manazmente diabetes mellitus

v podkozi kazdych 5 minut. Vacsina senzorov pouziva-
nych pri CGM sa aplikuje do podkozia na bruchu alebo
ramene. Senzor je prepojeny s transmiterom, ktory pre-
nasa informaciu o koncentracii glukdzy do zariadenia,
ktoré ukazuje aktudlnu koncentraciu glukézy, trendy
a alarmy upozoriujuce na vykyvy glukdzy (podla nasta-
venia) [18]. SAP (Sensor Augmented Pump) je systém, ktory
zobrazuje Udaje zo senzora na inzulinovej pumpe, ale ne-
vykonava Ziadne automatické akcie. Tento systém vyuziva
CGM na urcenie a Upravy davky inzulinu v pumpe pacien-
tom — open loop system. Od roku 2006 su komeréne do-
stupné zariadenia integrujiuce CGM senzory a inzulinové
pumpy (SIP - Sensor Integrated Pump) [3,17]. Systém Med-
tronic MiniMed Paradigm Real-Time bol prvym zariadenim
umoznujucim takuto integraciu [4,17,18]. Od roku 2015 su
niektoré CGM zariadenia schvalené aj na terapeutické po-
uzitie pri davkovani inzulinu. Hlavnym benefitom je prepo-
jenie oboch zariadeni do integrovaného systému [18].
Pri vyvoji umelého pankreasu sa zvazuje 5 Urovni:
1. pozastavenie infuzie inzulinu pri nizkej hladine glu-
kézy (Low Glucose Suspend - LGS)
2. prediktivne pozastavenie infuzie inzulinu prinizkej hla-
dine glukézy (Prediction Low Glucose system — PLGS)
3. hybridné closed loop systémy s uzavretou slu¢kou
(Hybrid Closed Loop system — HCL) s podévanim bo-
lusov uzivatelom
4. Uplné closed loop systémy (davkujuce iba inzulin)
5. bihormonalne closed loop systémy (davkujuce inzu-
lin a glukagon) [10]

Pozastavenie infuzie inzulinu pri nizkej
hladine glukozy

V roku 2009 boli na trh uvedené integrované systémy
Medtronic vybavené funkciou LGS, ktora umoziuje
automaticky pozastavit infuziu bazalneho inzulinu az
na 2 hodiny, ked merania CGM klesnu pod uzivatelom
definovanu prahovu hodnotu glukézy (Medtronic Pa-
radigm Veo a MiniMed 530G) [4,18].

Prediktivne pozastavenie infuzie inzulinu pri
nizkej hladine glukézy

Systémy Medtronic MiniMed 640G a 630G implemen-
tuju funkciu SmartGuard, vdaka ktorej systém automa-
ticky pozastavi podavanie bazalnej davky, ked' je pred-
poklad, ze koncentracia glukézy do 30 minut dosiahne
hodnotu 1,1 mmol/l nad hodnotou nastavenou ako
hypoglykemicky prah — PLGS [4,18]. Bezpe¢nost je hod-
notena ako schopnost algoritmu neviest k naslednej
hyperglykémii a diabetickej ketoacid6ze pri pozasta-
veni davkovania bazalneho inzulinu. PLGS je superiérny
v porovnani s LGS a vedie k signifikantnej redukcii vy-
skytu hypoglykemickych exkurzii [18]. Dexcom G5 CGM
sa moéze integrovat s Animas Vibe systémom a Roche
Accu-Chek [3]. Algoritmy vyvinuté Buckinghamom et al
ako aj tie, ktoré su implementované v komerénych za-
riadeniach, m6zu zapnut alebo vypnut iba bazalne po-
dévanie inzulinu. Iny pristup bol vyvinuty skupinou ve-
denou prof. Kovatchevom, ktord navrhla algoritmy na

zniZzenie (nie pozastavenie) bazadlneho podavania in-
zulinu s 15-minutovou predikciou glukézy v zavislosti
od predpokladaného rizika hypoglykémie [4].

Hybridné closed loop systémy (s uzavretou
sluckou)

Vacsina systémov s uzavretou sluckou (HCL) pouziva
hybridny pristup, pri ktorom bolusy manuélne podava
uzivatel (vypocet bolusu podla mnozstva jedla), zatial
¢o bazalna rychlost inzulinu sa automaticky vyladi kon-
trolnymalgoritmom [4]. Pumpa MiniMed 670G je prvym
HCL systémom, ktory automaticky upravuje davku ba-
zélneho inzulinu (zvysuje, znizuje) podla glukézovych
trendov meranych CGM [3,19]. Lepore et al sledovali
efekt metabolickej kontroly a glukézovej variability pri
prechode zo SIP s PLGS (Minimed 640G) na HCL systém
(Minimed 670G) u 20 pacientov s DM1T pocas 6 mesia-
cov v porovnani s 20 pacientmi, ktori ostali na SIP. Na
konci Studie sa v skupine 670G potvrdil signifikantny
pokles HbA , senzorovej glukdzy, koeficientu variacie
glukézy a casu strdvenom v hyperglykemickom rozme-
dzi, kym v skupine 640G ostali tieto parametre nezmenené.
Percento ¢asu strdvené v euglykemickom rozmedszi (time-
in-range - TIR) bolo signifikantne vyssie len v skupine 670G.
V oboch skupinach sa nepotvrdila zmena ¢asu strdvenom
v hypoglykemickom rozmedzi [20]. Retrospektivna analyza
3-mesacnych Udajov ukazala zlep3ené klinické vysledky
u pacientov pouzivajucich automaticky rezim MiniMed
670G v porovnani s pacientmi na manudlnom rezime [21].
Systém MiniMed 780G predstavuje novu generaciu HCL
systému. Vyuziva najpokrokovejsi algoritmus SmartGuard,
ktory ma niekolko aktualizacii v porovnani s 670G ako
automatizované korekéné bolusy pri vysokych hladi-
nach glukézy, pripojenie bluetooth, dialkové monito-
rovanie a aktualizacie softvéru. Prvé studie potvrdzuju
priblizne 80 % casu strdvenom v TIR (3,8-10 mmol/l)
az o 2 hodiny denne viac v porovnani so 70 % TIR pri
670G. Systém MiniMed 780G umoznuje prisposobenie
cielov glukézy s nastavenim na 5,5 mmol/l, ¢o je nizsie
ako ktorykolvek iny pokrocily HCL systém. MiniMed
780G tiez inovuje Guardian Sensor 3, ¢im umozni dav-
kovanie bolusu inzulinu bez overenia glukomerom [22].
Systém t:slim X2 s Control-IQ technolégiou pozostava
zo senzora Dexcom G6 a algoritmu, ktory automaticky
podava korekéné bolusy inzulinu, ma bezpecnostny
systém varujuci pred hypoglykémiou a zabezpecuje in-
tenzivnejsiu kontrolu v noci s glykémiou nala¢no v roz-
medzi 5,5-6,6 mmol/I [23].

Uplné closed-loop systémy (davkujuce iba
inzulin)

Jednym z hlavnych problémov je odhadnutie davky
prandialneho bolusu. Preto si pacienti museli kontrolo-
vat prandialne bolusy a upravit ich aj pomocou boluso-
vého kalkuldtora, ktory predtym pouzivali pri inzulino-
vej pumpe s otvorenou sluckou. Prandidlne bolusy kon-
trolované uzivatelom sa znizili o 30-50 % v porovnani
s vypocitanou davkou, ¢o viedlo k mensiemu poctu



hypoglykémii. Klinické Studie potvrdili vyssie percento
TIR. PouZitie systémov s uzavretou slu¢kou vedie k 2- az
3-nasobnému znizeniu vyskytu hypoglykémie v porov-
nani s PLGS. Reguldcia v uzavretej slucke niekedy vedie
k znizeniu celodennej davky inzulinu. U¢inky na HbA,
boli variabilné a zaviseli od zdkladnej hodnoty a od cie-
[ovych hladin priemernej glukdzy [10]. Systémy s Uplne
uzavretou slu¢kou (closed loop system), tzv. artifici-
alny pankreas (artificial pancreas — AP) nevyZaduju, aby
pacienti zadavali jedlo, hoci u jedincov s DM1T bolo za-
znamenané zvysené riziko hypoglykémie po jedle v po-
rovnani s HCL [4].

Nightscout pre vzdialené zdielanie a monitorovanie
hladin glukézy ziskanych pomocou Real-Time CGM viedla
k vyvoju umelého pankreatického systému s otvorenym
pristupom OpenAPS (Open artificial pancreas system)
[10]. Tento systém sa tiez nazyva uzavrety systém do-it-
yourself (DIY). Aj ked Ziadna klinickd $tudia nikdy nehod-
notila bezpecnost a efektivnost takychto systémov, uziva-
telia OpenAPS sami uvadzaju pokles HbA , zlepsenie glyk-
emickej variability a kvality Zivota, pricom tento systém
povazuju za bezpecny [24,25].

Bihormonalne closed-loop systémy
(davkujuce inzulin a glukagon)

Vyskum v oblasti AP postupne zvysuje bezpelnost
a efektivnost takychto zariadeni, pricom skuma aj bi-
hormonalne systémy umoznujuce kontrolované poda-
vanie inzulinu a glukagénu [4,10].

Buducnost CGM a inzulinovych pump

Od senzorov sa o¢akava presnost, menej alebo bez ka-
libracii, komfort, dlhsie uzivanie, mensi rozmer, integ-
racia s pumpami, prenos dat do prenosnych monito-

rov, centier, smartfénov a real time prehladov. Odtial

budu data automaticky stiahnuté do serverov (cloud)
za Ucelom analyzy a Uschovy, dostupnosti pre zdravot-
nikov (so suhlasom pacienta). Na druhej strane CGM
musia byt zabezpecené a chranené (cybersecurity) [3].

Zaver

Schopnostinzulinovych pdmp komunikovat s CGM sen-
zormi viedla k vyvoju algoritmov s automatickym zasta-
venim alebo znizenim bazélnej davky pri hypoglykémii
alebo riziku hypoglykémie a zvysenim pri hyperglyk-
émii [18]. Benefit je hlavne u vysoko rizikovych pacien-
tov so zavaznymi hypoglykémiami a fenoménom ne-
uvedomenia si hypoglykémie, hospitalizovanych pacien-
tov za Ucelom monitorovania a kontroly infuzie inzulinu.
CGM moéze byt vyuzity pri IIT aj CSIl liecbe. Profesio-
nalny zaslepeny CGM sa moze vyuzit na detekciu problé-
mov, hodnotenie kvality glykemickej kontroly, sledova-
nie trendov glykémie a rizika hypoglykémie a hyperglyk-
émie. Pre mnohych pacientov, ktori su na IIT rezime, su
prinosy CGM a CSlI priblizne rovnocenné, pricom kombi-
nacia CSIla CGM moze priniest dalsie benefity. CGM (v re-
alnom case, personalny, profesionalny) a dalSie moznosti
ako FGM su v sucasnosti dolezitymi technolégiami pri ma-
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nazmente DM1T a DM2T. CGM je tiez klinicky uZzito¢ny pri
rieSeni inych stavov, napriklad cukrovke spojenej s cystic-
kou fibr6zou, nadmernymi glykemickymi exkurziami po-
zorovanymi po bariatrickej chirurgii, hypoglykémii, Hira-
tovej chorobe (antiinzulinové autoprotildtky) a zriedka-
vymi stavmi, ktoré mozno pripisat autoprotilatkam proti
inzulinovym receptorom. S preukazanou klinickou G¢in-
nostou a bezpec¢nostou CGM a closed loop systému sa
objavil zdujem o dlhodobo implantovatelné glukézové
senzory [10]. Nové materidly, koncepcie atechnolégie sa
vyvijaju smerom k vyvoju neinvazivnych a pre pacienta
prijatelnych monitorovacich systémov na meranie hla-
diny glukézy v krvi. Viaceré Studie potvrdili vyuzitie al-
ternativnych biotekutin, ako su slzy, sliny, IST a pot, na
neinvazivne monitorovanie glykémie [12]. Udaje CGM
by sa mohli integrovat do klinickych registrov a elek-
tronickych zdravotnych zdznamov, ktoré poskytnu doé-
lezité klinické suvislosti s idajmi CGM. Umozni sa tym
vytvorenie digitdlneho ekosystému udajov o cukrovke,
ktory by sa mohol vyuzit na ziskanie novych poznatkov
o mechanizmoch progresie cukrovky a vyvinut $pic-
kovu analyzu udajov na personalizovanu liecbu cuk-
rovky a prevenciu suvisiacich komplikacii [4].

Perspektivy do buducnosti

Prichod snimacov CGM spdsobil revoluciu v monitoro-
vani glukézy u diabetikov 1. typu. Schvalenie terapeu-
tického pouzitia CGM prispelo k zvy3eniu poctu pouzi-
vatelov CGM na celom svete, ktoré by sa malo v nasle-
dujucich rokoch dalej zvysovat, ked budu k dispozicii
menej rudivé a lacnejsie senzory. Hlavné spolo¢nosti
vyvijajuce CGM, ako napriklad Dexcom a Medtronic,
ohlésili vyvoj novych zariadeni navrhnutych tak, aby
boli mensie a lacnejsie ako sucasné najmodernejsie sys-
témy, ktoré by sa mohli zameriavat nielen na pacientov
s DMA1T, ale aj na ovela vacsi trh fudi s DM2T. FDA ne-
davno definovala novu triedu CGM zariadeni, t. j. integ-
rované systémy kontinualneho monitorovania glukézy
(iICGM), vratane zariadeni, ktoré sa maju pouzivat ako
sucast integrovaného systému s inymi kompatibil-
nymi zariadeniami. Prvym snimacom CGM, ktory ziskal
schvélenie FDA so znackou iCGM, je zariadenie Dexcom
G6, uvedené na trh v roku 2018. CGM s udajmi o inzuli-
novej pumpe umoznia vylepsit algoritmy na predikciu
glukézy a automatickd moduléciu bazélneho inzulinu
[12].
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Abstrakt

Randomizované klinické studie, sttdie z beznej klinickej praxe, ako aj nase vlastné skusenosti preukazali, Ze fixni kombi-
naciu bazalneho inzulinu a agonistu receptorov GLP1 je mozné povazovat za efektivnu a bezpecnu volbu intenzifikacie
nedostatocnej liecby bazalnym inzulinom, ako aj zd6vodnenej ,deintenzifikacie” pri predoslej liecbe viacerymi dennymi
podaniami inzulinu, a to aj u pacientov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi davkami inzulinu.

Kliucové slova: deintenzifikacia - fixna kombindcia - IGlarLixi - intenzifikacia

Abstract

Randomized clinical trials, studies from the routine clinical practice, as well as our own experience, have shown that
a fixed combination of basal insulin and a GLP-1 receptor agonist can be considered an effective and safe choice of
intensifying insufficient treatment with basal insulin and also justified “de-intensification” given the previous treat-
ment with multiple daily doses of insulin, even in patients with unsatisfactory glycemic control and high insulin doses.

Key words: intensification — de-intensification - fixed-ratio combination - IGlarLixi

Uvod

Lie¢ba bazalnym inzulinom je efektivny sp6sob kon-
troly glykémie po zlyhani liecby perordlnymi andiabe-
tikami (PAD), jej moznosti vdak maju svoj limit a vrcholia
po dosiahnuti davky 0,5 U/kg telesnej hmotnosti za der.
Dalsie zvy3ovanie davky bazalneho inzulinu uz obvykle
nevedie k efektivnej Uprave, nakolko dominanciu prebe-
raju postprandialne glykémie [1,8]. Liecbu sa odporuca
intenzifikovat, a to bud pridanim prandiadlneho inzulinu
alebo agonistu receptorov GLP1 (GLP1 RA), ¢o je v sucas-
nosti preferovany spdsob intenzifikacie v referen¢nych

terapeutickych odporucaniach eurépskej (EASD) a ame-
rickej (ADA) diabetologickej spolo¢nosti ako aj sloven-
skymi odporucaniami [1,8]. Kombinovana lie¢ba bazal-
nym inzulinom (BI) a GLP1 RA ma totiz viacero fyziologic-
kych ako aj praktickych klinickych vyhod [3,11,13,15,17].

Fixné kombinacie bazalneho inzulinu

a agonistu receptorov GLP1

Medzi fyziologické vyhody kombinacie Bl a GLP1 RA
patri najmé synergické doplfianie sa Gcinkov na riesenie
viacerych patofyziologickych defektov, ked kym BI od-
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l[ahcuje a Setri vlastnu sekréciu inzulinu, potlaca hepa-
talnu produkciu glukézy a stimuluje vychytavanie glukézy
svalom, obzvlast v postprandidlnom obdobi, GLPT RA
stimuluje vlastnu sekréciu inzulinu fyziologickou cestou
- teda v poradi pecen, periféria, potlaca hepatalnu pro-
dukciu glukézy aj supresiou glukagénu a spomaluje vy-
prazdnovanie zaludka, ¢im spomaluje a oplostuje post-
prandidlny vzostup glykémie. Paralelnou vyhodou je mi-
nimalizacia vedlajsich uc¢inkov spojenych s ktoroukolvek
zo zloZiek, ak sa pouZivaju samostatne [3,11,17].

Praktickymi klinickymi vyhodami kombinécie Bl a GLP1
RA je v porovnani viacerymi podaniami inzulinu potreba
menej striktného prepocitavania sacharidov a ¢asového
rozloZenia jedal, nizSia potreba selfmonitoringu, menej
narokov na rieSenie fyzickej aktivity, mensie riziko opo-
menutia a omylov, ale najma nizsie riziko hypoglykémie,
prirastku na hmotnosti, lepsia adherencia k lie¢be a lepsia
kvalita Zivota [3,11,13, 15,17].

Vyhodné su najma fixné kombinacie Bla GLP1 RA, ako je
napriklad kombinacia inzulinu glargin a lixisenatidu (IGlar-
Lixi) alebo inzulinu degludek a liraglutidu (iDegLira), ked
praktickou vyhodou je podanie oboch zloZiek v jednej in-
jekii [4,5,7,12,13,171.

Aktudlne SPC pre IGlarLixi (tab. 1) umoZznuje viacero te-
rapeutickych moznosti, z ktorych je na Slovensku mozné
ako lie¢bu hradenu zo zdravotného poistenia aktudlne
vyuzit jednak intenzifikdciu predoslej liecby bazalnym
inzulinom, ako aj prechod z viacerych dennych podani
inzulinu, tzv. deintenzifikaciu, ked'sa na IGlarLixi precha-
dza z reZzimu bazal + prandialne bolusy alebo z bifazic-
kého inzulinu [10,14]. Podla znenia indika¢cného obme-
dzenia sa hradena liecba IGlarLixi méze indikovat u pa-
cientov s nedostatocne kompenzovanym diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) s hladinou HbA1C > 7 %, ktori su
lie¢eni akoukolvek kombinovanou lie¢bou obsahujicou
bazalny inzulin (tab. 2) [10,14].

Tab. 1 | IGlarLixi - indikacia pripravku podla SPC [14]

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom
prechodom na IGlarLixi

V prospech intenzifikdcie predoslej lie¢by Bl precho-
dom na IGlarLixi poukazuju vysledky studii ako je Lixi-
lan-L [2], Lixilan-G [9], porovnanie vybratych ramien
studii Lixilan-L/GetGoal Duo-2 [13] a ,Bayesian network
metaanalyza” [7]. Stddia Lxilan-L bola randomizo-
vana multicentrickd otvorend studia, ktord porovna-
vala efektivitu a bezpecnost IGlarLixi oproti lie¢be sa-
motnym inzulinom glargin u pacientov s DM2T pred-
tym nedostato¢ne kontrolovanych lie¢bou akymkolvek
BI. Studia ukazala, Ze u pacientov lie¢enych IGlarLixi sa
dosiahol signifikantne vacsi pokles HbA, a podobne
cielové hodnoty HbA,_< 7 %, resp. < 6,5 % sa dosiahli
u signifikantne vyssieho podielu pacientov v ramene
s IGlarLixi. Okrem toho, kym v ramene so samotnym
inzulinom glargin doslo k narastu telesnej hmotnosti
(TH), v ramene s IGlarLixi doslo naopak k poklesu s te-
rapeutickym rozdielom na konci studie 1,4 kg. Vyskyt
hypoglykémii bol porovnatelny [2]. Lixilan-G bola ran-
domizovand multicentricka otvorena studia u pacien-
tov s DM2T predtym lie¢enych maximalne tolerovanou
dévkou GLP1 RA + PAD. Cielom $tudie bolo vyhodnotit
Uc¢innost a bezpecnost zmeny liecby na IGlarLixi oproti
pokracovaniu liecby s GLP1 RA. Aj v tejto studii vramene
s IGlarLixi, vysledky ukazali signifikantne celkovy pokles
HbA, _a signifikannte vy3si aj podiel pacientov, ktori do-
siahli hodnotu HbA, < 7, resp. < 6,5 % bez dokumen-
tovanej symptomatickej hypoglykémie, a tiez signifi-
kantne vacsie znizenie glykémie nala¢no a jej oscilacii
[9]. Studie Lixilan-L/GetGoal Duo-2 [2,9,13] boli nepria-
mym porovnanim vysledkov dvoch randomizovanych
klinickych studii, a to studie Lixilan-L, z ktorej bolo po-
uzité rameno s intenzifikaciou predoslej liecby BI pre-
chodom na IGlarLixi, a Studie GetGoal Duo-2 (Studia,
v ktorej bola predtym preukazana vyhoda volného pri-

IGlarLixi je indikovany na lie¢bu dospelych s nedostatocne kontrolovanym DM2T s ciefom zlepsit glykemicku kontrolu ako doplnok k diéte
a cviceniu, v kombinacii s metforminom a inhibitormi SGLT2 alebo bez nich.

Tab. 2 | IGlarLixi - indikacia hradenej liecby podla indikacného obmedzenia [10]

Hradena liecba sa méze indikovat u pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym DM2T (HbA1C > 7 %), ktori su lieceni akoukolvek kombinovanou
liecbou obsahujtcou bazalny inzulin. Ak po 6 mesiacoch liecby nedéjde k poklesu HbA, _aspori 0 0,5 % oproti vychodiskovej hodnote, dalia

lie¢ba nie je hradenou lie¢bou.

Tab. 3 | Inicialna davka lieku IGlarLixi podla SPC pri intenzifikacii lie¢by bazalnym inzulinom
predchadzajlca liecba

IGlar (100 U/ml)**

>20az<30U

20 davkovacich U

(20 U/10 pg)*

lie¢ba PAD
(inzulin-naivni pacienti)
10 davkovacich U

IGlarLixi (10-2
arLixi (10-20) pero (10 U/5 ug)*

zaciatocna
dévka a pero
IGlarLixi (30-60) pero

IGlar - inzulin glargin
*jednotky inzulinu glargin 100 U/ml/ug lixisenatidu

IGlar (100 U/ml)**
>20az<60U

30 davkovacich U
(30 U/10 pg)*

**Ak sa pouzival iny bazalny inzulin nez glargin 100 U/ml: pri podavani bazalneho inzulinu 2-krét denne alebo inzulinu glargin (300 U/ml) sa musi
zvolit zaciato¢na davka lieku IGlarLixi tak, ze predtym uzivana celkova denna déavka sa znizi o 20%.
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dania lixisenatidu k Bl v porovnani s prandidlnym in-
zulinom), z ktorej bolo pre toto porovnanie pouzité
rameno s pridanim 1 alebo 3 bolusov prandiadlneho in-
zulinu. Vstupné kritéria boli v oboch Studiach porov-
natelné a obe ramena boli pred hodnotenim zrovna-
vané pomocou metddy ,propensity-score matching”.
V ramene s prechodom na IGlarLixi oproti pridaniu bo-
lusov prandidlneho inzulinu doslo k vyznamne lepsej
Uprave HbA,_ s terapeutickym rozdielom az -0,28 %
v prospech IGlarLixi. Okrem toho, kym v ramene s pran-
didlnymi bolusmi doslo k narastu TH, v ramene s IGlar-
Lixi doslo k poklesu TH s vyznamnym terapeutickym roz-
dielom -1,32 kg v prospech IGlarLixi. V ramene s IGlarLixi
bol tiez vyznamne nizsi pocet hypoglykemickych prihod
a vyznamne vyssi bol aj podiel pacientov, ktori dosiahli
kombinovany ciel lieCby - HbA <7 % bez hypoglykémie
a bez narastu TH [2,9,13]. Lepsie vysledky intenzifikacie
liecby Bl prechodom na IGlarLixi v porovnani s inymi
rezimami boli dokumentované aj v Bayesian network
metaanalyze autorov Home et al [7], ktora ukdzala, ze
IGlarLixi bol pri redukcii HbA _0 0,5 % bodu lepsi v po-
rovnani s bifazickym inzulinom, o0 0,68 % lepsi v porov-
nani s bazal-plus rezimom a bol tiez lepsi oproti dal3ej
intenzifikacii Bl. Rozdiel nebol signifikantny pri porov-
nani IGlarLixi vs Bl s pridanim 3 prandidlnych bolusov.

Kazuistika 1

Okrem toho, pri rezime IGlarLixi boli potrebné nizsie
davky inzulinu a bol niz3i vyskyt hypoglykémii v porov-
nani s bifazickym inzulinom, rezimom bazal-plus ako aj
rezimom bazal + prandialne bolusy [7].

Intenzifikacia lie¢by bazadlnym inzulinom prechodom
na fixna kombindciu Bl + GLP1 RA je na naSom praco-
visku ¢asto indikovanym sposobom liecby, s velmi dob-
rymi vysledkami, obzvlast u pacientov s objektivnymi
prekdzkami pre optimalnu adherenciu, ako su starsi,
osamele Zijuci pacienti, pacienti s ndro¢nym pracovnym
rezimom, obézni pacienti, pacienti so zvysenym rizikom
hypoglykémie a pod. Naopak, intenzifikacia pridanim bo-
lusov prandidlneho inzulinu je potrebna pri prejavoch ka-
tabolizmu ¢i pri nedostatoc¢nej vlastnej sekrécie inzulinu.
V pripade neistoty sa preto odporuca vysetrit hladinu
C-peptidu. Hodnota HbA,_pri rozhodovani je pomocnym
nie viak rozhodujucim kritériom [6]. Za vysokymi hodno-
tami HbA, _sa totiz mézu skryvat viaceré faktory, ako je
napriklad nedostato¢na adherencia k predoslej liecbe,
chyby v rezime, diéte a pod. Pri realizacii intenzifika-
cie postupujeme podla odporucani SPC (tab. 3), s na-
slednou titraciou podla terapeutickej odpovede v 2-
az 3-dnovych intervaloch o + 2-4 U. Na kazuistike uva-
dzame priklad z praxe s intenzifikdciou predoslej liecby
bazalnym inzulinom prechodom na IGlarLixi (graf 1).

Intenzifikacia predoslej liecby bazélnym inzulinom prechodom na IGlarLixi

Pacientom je muz (57 rokov) s DM2T v trvani 12 rokov s hodnotou BMI 42,3 kg/m? a s HbA1c 11,8 %, v glykemic-
kych profiloch s dominanciou postprandialnej glykémie (najma po ranajkach). Pacient bol lieceny metforminom
2 X 1000 mg a bazalnym analégom inzulinu v celodennej davke 60 U.

Graf 1 | Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom prechodom na IGlarLixi

glykemicky profil pri povodnej liecbe Bl a po
6 mesiacoch po prechode na IGlarLixi

hodnoty HbA, _pri pévodnej
liecbe Bl a po 6 mesiacoch

celodenna davka
inzulinu pri pévodnej

hodnoty BMI pri pévodnej
liecbe Bl a po 6 mesiacoch

(mmol/l) po prechode na IGlarLixi po prechode na IGlarLixi liecbe Bl a po 6 mesiacoch
(%, DCCT) (kg/m?) po prechode na IGlarLixi
20 (U/den)
18 =3 14 2 423
16 ¢ 70
14 / 12 42,2 60
12 \ 11,4 11,3 420 60
10 9 — (O] 10 ' 50
= =
2 7’— 9, 96 110 Tg ~ g7 s
7 9,1 8 / 40
6 6.9 40
41,6
‘2‘ 6 30
0 a 24 20
2 S £ - 3 £ £
£ £ 3 £ 3 g £ 41,2 10
= T g o & Q o 2
c S S) g > 3 ]
= 5 5 2 0 41,0 0
= b Q
s s = Bl IGlarLixi Bl IGlarLixi Bl IGlarLixi
=Bl = IGlarLixi

BI - bazalny analdg inzulinu IGlarLixi - fixnd kombinacia inzulinu glargin a lixisenatidu

171




172

Martinka E et al. Fixnd kombinacia IGlar 100 U/ml a lixisenatidu (IGlarLixi) ako vyhodny sp6sob intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom

Pacient sa na spadovej diabetologickej ambulancii uz dlhsie branil navrhovanej intenzifikacii lie¢by pridanim pran-
didlnych bolusov inzulinu, ¢o suvislo najma s obavou z dalSieho priberania na hmotnosti a tiez z dévodu pracovného

zaradenia a ¢asovej ndrocnosti takej liecby.

Pacientovi bola navrhnuta lie¢ba fixnou kombinaciou IGlarLixi v ivodnej davke 30 U (30 U inzulinu glargin +
10 ug lixisenatidu) s naslednou titraciou. U pacienta doslo k vyraznej Gprave glykemickej kontroly a po 6 mesia-
coch liecby bol dosiahnuty pokles HbA, _na hodnotu 7,6 %, bez vyskytu hypoglykémii ¢i inych neZiaducich Gcinkov.
BMI sa znizil na hodnotu 41,5 kg/m?. Davka IGlarLixi po 6 mesiacoch predstavovala 40 davkovacich jednotiek. Nizsia
teda bola aj konec¢nd davka inzulinu. Pacient bol s lie¢cbou velmi spokojny (graf 1).

Kazuistika je vybranym prikladom z praxe. Odpoved na liecbu sa méze individualne lisit.

Deintenzifikacia liecby inzulinom vo
viacerych dennych podaniach prechodom
na IGlarLixi

+Deintenzifikdcia” alebo tiez ,deeskaldcia” liecby via-
cerymi podaniami inzulinu (Multiple Daily Injections —
MDI) prechodom na fixni kombinaciu Bl a GLP1 RA je
Coraz pouzivanejsi sposob liecby, a to najma u pacien-
tov, pre ktorych je intenzifikovany rezim narocny z hla-
diska realizacie, ako su napriklad starsi osamelo Zijuci
pacienti, pracovne velmi vytazeni pacienti, pacienti,
pre ktorych je naro¢né poddvanie inzulinu ¢i vykona-
vanie selfmonitoringu (self monitoring of blood glu-
cose - SMBG) viackrat denne, pocitanie sacharidov, zla-
dovanie lie¢by s fyzickou aktivitou a pod. Tieto situa-
cie vyznamne prispievaju k horsej glykemickej kontrole
[6,12,15,16]. Kandidatmi pre deintenzifikaciu su tiez pa-
cienti, u ktorych bola intenzifikovand inzulinova lie¢ba
(Intensified Insulin Treatment - lIT) potrebna iba pre-
chodne, pacienti so syndrémom krehkosti (tzv. frailty
syndréom), pacienti, u ktorych nevyhody IIT (prirastok
na hmotnosti, hypoglykémie) prevysuju benefit.

Medzi ocakdvané klinické prinosy deintenzifikacie
okrem lepsej kompliancie a adherencie patri aj menej
pridruzenych narokov na liecbu (pocitanie sacharidov,
zladenie s fyzickou aktivitou, nizsia frekvencia SMBG).
Kone¢nym cielom deintenzifikcie je zlepSenie glyk-
emickej kontroly, redukcia vyskytu hypoglykémifi, reduk-
cia telesnej hmotnosti, redukcia davok inzulinu a zlepse-
nie kvality Zivota [6,12,15,16].

Pri rozhodovani sa o vhodnosti deintenzifikacie je
okrem doévodov pre zjednodusenie lie¢by potrebné
vychadzat z dovtedajsej kvality glykemickej kontroly,
hodnoty HbA, , celkovej dennej davky inzulinu (CDDI),
vlastnej sekrécie inzulinu (podla hladiny C-peptidu)
a samozrejme potencidlnych kontraindikacii oboch
sucasti fixnej kombinacie. Tieto ukazovatele do velkej
miery rozhoduju o Uspechu deintenzifikdcie. Hladina
C-peptidu by nemala poukazovat na nedostato¢nost
vlastnej produkcie inzulinu, resp. vzbudzovat podozre-
nie na diabetes mellitus 1. typu (DM1T) vratane formy
LADA (Latent Autoimune Diabetes of Adults). Dal$imi
aspektmi su ubytok hmotnosti, polyuria, polydipsia, ke-
tonuria a iné znaky katabolizmu, ktoré odrazaju eventu-
alne riziko zavaznejsej dekompenzacie [6]. Deintenzifika-
cia by teda mala byt vzdy zdévodnena.

Deintenzifikdciu je mozné realizovat ambulantne,
alebo pocas hospitalizacie [6]. Pre ambulantnu formu

sa moézeme rozhodnut u dobre spolupracujiceho pa-
cienta s celodennou davkou inzulinu < 0,6 U/kg telesnej
hmotnosti (TH), s relativne dobrou glykemickou kontro-
lou (HbA,_ < 8 %) a so stabilnymi oscilaciami glykémii.
Zmenu mozeme urobit v jednom kroku [6]. Deintenzi-
fikacia pocas hospitalizacie sa podla odporucania kon-
senzu odbornikov uprednostiiuje najma v pripade, Ze
celodenna déavka inzulinu prevysuje 0,6 U/kg TH, resp.
ked'sa predpokladd, ze deintenzifikdciu bude potrebné
urobit vo viacerych krokoch, alebo pri vyssich hodno-
tach HbA, (> 8,5-9 %) a nestabilnych vykyvoch glyké-
mii s vyraznejsimi oscilaciami [6].

Vlastné skusenosti

S deintenzifikaciou MDI prechodom na fixni kombinaciu
Bl + GLP1 RA mame na naSom pracovisku (Narodny endo-
krinologicky a diabetologicky ustav, Lubochia) pomerne
bohaté skusenosti, a ukazala sa ako efektivna a bezpecna.
Samotny postup, ktory pouzivame na naSom pracovisku
je mozné zhrnut nasledovne:

Ak sa predosla celkova denna davka inzulinu (CDDI)
pohybovala v rozmedzi 20-30 U/den, pristupujeme
k deintenzifikacii v jednom kroku, so zaciato¢nou davkou
IGlarLixi 15-20 davkovacich jednotiek (dU) podla konkrét-
nej situacie s naslednou titraciou + 2 dU, v 2- az 3-driovych
intervaloch, podla odpovede glykémii a tolerancie pri-
pravku. Obvykle volime ranné podanie IGlarLixi pred ranaj-
kami. Predoslu liecbu ,volnym” inzulinom ukoncime.

Ak sa predosla celodenna davka inzulinu pohybo-
vala v rozsahu 30-60 U/den, resp. < 0,6 U/kg telesnej
hmotnosti (TH), glykemicka kontrola pacienta bola po-
merne stabilnd, nie je predpoklad nedostatku vlast-
nej sekrécie inzulinu a nie su prejavy katabolizmu, je
mozné uvazovat o deintenzifikdcii v jednom sedeni,
¢o znamena, ze u pacienta za¢neme liecbu Gvodnou
davkou IGlarLixi dU (pero 30-60), pripadne podla kon-
krétnej situacie, napr. pri nizsich hodnotach HbA _a pri
CDDI v dolnom rozpati intervalu 20 dU (pero 10-40),
aby sa neprekrocila Uvodnd davka lixisenatidu 10 ug,
a lie¢bu volnym inzulinom ukonc¢ime. Inicialnu davku
IGlarLixi nasledne titrujeme + 2-4 dU, 1-krat za 2-3 dni
v SMBG, a to najma podla glykémie nala¢no s ohladom
na glykémiu po ranajkach a pres spanim. Deintenzifika-
cia ambulantnou formou vyzaduje dobru spolupracu
pacienta a Castejsi kontakt v Uvode lie¢by. Pacienta je
potrebné edukovat ohladom titracie ddvok, moznych ne-
Ziaducich ucinkov a potreby dobrej kompliancie. Pri neis-
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tote moznosti splnenia uvedenych poziadaviek je vhodné
uvazit deintenzifikdciu pocas hospitalizacie.

Ak predosla celodenna davka inzulinu bola > 60 U/
den, resp. > 0,6 U/kg TH, alebo ak glykemickd kontrola nie
je uspokojiva a stabilng, alebo ak je s pacientom narocnej-
Sia komunikacia, je vhodnejsie uvazovat o deintenzifikacii
pocas hospitalizacie, najma ak sa jedna o pacienta riziko-
vého z hladiska dekompenzacie. Pri celodennej davke vy-
razne presahujicej 60 U, resp. > 0,6 U/kg TH, bude totiz
proces deintenzifikacie potrebné rozdelit do 2 (az 3) faz,
nakolko maximalna odporuc¢ana uvodna déavka pre IGlar-
Lixi je podla SPC 30 dU (pero 30-60), t.j. 30 U inzulinu
glargin 100 U/ml + 10 pg lixisenatidu. 60 U predoslej ce-
lodennej davky inzulinu nahradime 30 dU IGlarlLixi a zo-
statok ponechame Umerne v pévodnom rezime poda-
vania inzulinu. Pri dobrej tolerancii po 3 drioch pokracu-
jeme v titracii IGlarLixi (orienta¢ne v imere 1U IGlarLixi na
2U volného inzulinu) o +2 az +10 dU IGlarLixi podla mnoz-
stva Umerne nahradzaného ,volného” inzulinu a odpo-
vede glykémii Pri dosiahnuti uspokojivych hodnét glyk-
émii podavanie ,volného” inzulinu ukon¢ime a podla po-
treby pokracujeme v jemnom dotitrovani IGlarLixi. Ak
bol napriklad pacient lieceny rezimom BI + prandidlne
bolusy s CDDI 94 U, v 1. den deintenzifikdcie nahradime
60 U inzulinu 30 dU IGlarLixi a zostatok - t. j. 34 U ,vol-

Kazuistika 2

ného” inzulinu ponechame paralelne v pévodnom rezime
Nasledne, pri dobrej tolerancii, po 3 drioch nahradime
dalSich 20 U volného inzulinu 10 dU IGlarLixi a pri dobrej
tolerancii a adekvatnych hodnotéach glykémii, po dalSich
3 dnoch pri dobrej tolerancii pripravku a s ohladom na od-
poved glykémii nahradime aj zbytok, t.j. 14 U volného in-
zulinu, 5-7 dU IGlarLixi, ¢im podavanie volného inzulinu
ukon¢ime. Tento nacrt postupu je len orientacny a v indivi-
dudlnych pripadoch je potrebné postupovat individualne

KedZe vysoké davky inzulinu (> 0,9-1,0 U/kg TH) su
Casto dosledkom ,preinzulinovania®, t. j. stavu, v ktorom
dochadza k navodeniu sekundarnej inzulinovej rezisten-
cie v dosledku nadmernej titracie inzulinu, prvym krokom
by vzdy mala byt identifikdcia pri¢in vysokych davok in-
zulinu, ktorymi su najcastejsie chyby v rezime, diéte a ad-
herencii k lie¢be. U takychto pacientov je preto vhodné
pokusit sa najskor o redukciu davok inzulinu (ak to stav
dovoli), ato o 10-15 % 1-krat za 2-3 dni.

Ak predosla celkova denna davka inzulinu bola <20 U,
pristupujeme k deintenzifikécii vjednom kroku so zaciatoc-
nou davkou IGlarLixi 10 U s naslednou titraciou o £ 1-2 U
v 3- az 7-dnovych intervaloch. V tomto pripade je vsak
vhodné najskér vyhodnotit, ¢i pricinou nedostatocnej
glykemickej kontroly nie je nedoditrovana davka bazal-
neho inzulinu, a najskér uvazit jej dotitrovanie.

Deintenzifikacia liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na IGlarLixi
Pacientom je muz (46 rokov) s DM2T v trvani 19 rokov s hodnotou BMI 31,1 kg/m?, s telesnou hmotnostou 105 kg, ob-
vodom pasa 101 cm, s hodnotou HbA, 9,8 %, v glykemickych profiloch podla selfmonitoringu s dominanciou post-
prandialnych glykémii - po ranajkach a po obede s vnutro dennymi oscilaciami glykémie v rozsahu 3,2-20,5 mmol/I.

Pacient bol od zaciatku ochorenia dlhsiu dobu lie¢eny peroralnymi antidiabetikami, poslednych 7 rokov kom-
binaciou PAD (metformin 2 x 1 000 mg, sitagliptin 100 mg 1-0-0) a intenzifikovanym rezimom podavania inzulinu
(bazalny + prandialny inzulin), v celkovej dennej davke 58 U/deri.

Graf 2 | Deintenzifikacia liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach prechodom na IGlarLixi
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Pacient priznaval horsiu adherenciu k lie¢be s viacerymi chybami poddavania inzulinu, problémy s pocitanim sa-
charidovych jednotiek, ¢o pripisoval nedostatku ¢asu v suvislosti s charakterom zamestnania. Po overeni dosta-
tocnej vlastnej sekrécie inzulinu s hladinou C-peptidu 0,5 nmol/l, pacientovi bola navrhnutd lie¢cba prechodom na
fixni kombinaciu IGlarLixi v iGvodnej davke 30 U (30 U inzulinu glargin + 10 ug lixisenatidu) s naslednou titraciou.
Deintenzifikacia bola zrealizovana v jednom kroku pocas hospitalizacie pre neuspokojivu glykemicku kontrolu.

Po zmene liecby a po demitécii pacienta doslo k vyraznej Gprave glykemickej kontroly, a po 6 mesiacoch v do-
méacich podmienkach bol pri davke IGlarLixi 34 U dosiahnuty pokles hodnoty HbA, _na 6,8 % so stabilizaciou oscila-
cii glykémii v glykemickom profile 5,3-8,7 mmol/I, redukciou telesnej hmotnosti na 100 kg (-8 kg) a hodnoty BMI na
28,6 kg/m?, bez vyskytu hypoglykémii alebo inych neZiaducich ucinkov. Pacient bol s lie¢cbou velmi spokojny (graf 2).

Kazuistika je vybranym prikladom z praxe. Odpoved na liecbu sa méze individualne lisit.

Dalsie otazky tykajuice sa klinickej praxe
Optimalna doba dna pre aplikaciu fixnej kombinacie
IGlarLixi. Aj ked je liek mozné podat kedykolvek v prie-
behu jednej hodiny pred akymkolvek jedlom, za op-
timalny ¢as podania sa povaZzuje ranné podanie pred
ranajkami [10]. Zo skusenosti totiz vieme, Ze najvyssie
glykémie v glykemickom profile su u vacsiny pacientov
po ranajkach. Ak je vsak hlavnym jedlom vecera, resp.
ak pacient pracuje v no¢nych hodinach, moze byt vy-
hodou vecerné podanie [10]. Vyhodou ranného po-
dania oproti ve¢ernému podaniu je tiez nizsie riziko
noc¢nej hypoglykémie.

Osud lie¢by peroradlnymi antidiabetikami po pre-
chode na IGlarLixi. Ak pacient uzival metformin, toto far-
makum sa ponechdva a rovnako sa ponechava aj SGLT2i.
Liecba ostatnymi antidiabetikami sa ukondi, a to bud
preto, Ze sa nepredpoklada Ziadna pridana hodnota (na-
priklad pri inhibitoroch DPP4), alebo by sa zvy3Sovalo riziko
neziaducich ucinkov, ako su retencia tekutin pri glitazo-
noch, gastrointenstindlne neZiaduce Ucinky pri akarbéze,
riziko hypoglykémie pri sulfonyluree a pod [6, 10].

Inicialna davka fixnej kombinacie IGlarLixi pri pre-
doslej celodennej davke inzulinu < 20 U. Ak bola
CDDI < 20 U/den, vychadza sa z hodn6t HbA, , FPG,
PPG a rizika hypoglykémie. V mnohych a zrejme vo vac-
Sine pripadov sa vsak jednd o nedotitrovanie davky
bazalneho inzulinu. Ak pretrvdva vysokd FPG a nie
je dovodna obava z hypoglykémie, odporuca sa naj-
skor dotitrovat bazélny inzulin, resp. ak bol pacient lie-
¢eny inzulinom NPH, odporuca sa prechod na bazalny
analég s naslednou titraciou. Ak pretrvava vysoka FPG,
pacient je lieCeny bazadlnym analégom a pri titracii je
dévodna obava z hypoglykémie, odporuca sa prechod
na IGlarLixi. Ak je FPG adekvatne kontrolovana, pretr-
vdava vsak zvysena hodnota HbA1c a PPG, odporuca sa
prechod na IGlarLixi [10]. Podla SPC prechod na IGlar-
Lixi z davok bazalneho inzulinu < 20 a > 60 U nebol
predmetom skdmania. Pri prechode na IGlarLixi z ba-
zélneho inzulinu uvaddza SPC inicidlnu davku IGlar-
Lixi 20, resp. 30 U (20 U inzulin glargin + 10 ug lixisena-
tid, resp. 30 U inzulin glargin + 10 pg lixisenatid), ktora
by sa nemala prekrocit, moze byt viak nizsia [6]. Podla
konsenzu odbornikov, pri predoslej CDDI < 20 U by ini-
cidlna déavka IGlarLixi mala byt 10 U [10].

Intenzifikacia liecby fixnou kombinaciou IGlarLixi
pri dosiahnuti maximalnej davky 60 U. Ak aj napriek

maximalnej davke fixnej kombinacie IGlarlixi, ktorou
je podla SPC 60 U/den, pretrvdava neuspokojiva glyk-
emicka kontrola, je ako riesenie aktualne mozny prak-
ticky len prechod na viacnasobné denné podavanie in-
zulinu v rezime bazalny + prandiélny inzulin + PAD. Pre-
chod na volnd kombindciu s moznostou dal3ej titracie
inzulinu zatial neumoznuje indika¢né obmedzenie, po-
dobne ako ani pridanie prandidlnych bolusov zatial ne-
umoznuje SPC [6,10].

NajcastejSou chybou, ktord sme pozorovali v rdmci
praxe, je nespravne nacasovanie podavania (mnoho-
krat sa pripravok neodévodnene pouziva vecer pred
spanim) a nedotitrovanie davky, resp. nepokracovanie
v titracii pripravku. Je potrebné riadit sa moznostami
uvedenymi v SPC a okrem metforminu a iSGLT2 ukon-
¢it liecbu inymi farmakami.

Vyskyt neziaducich ucinkov je podla nasich skuse-
nosti minimalny a najcastejsie ide o gastrointestinalne
prejavy, ako je nauzea.

Pretrvavanie efektu lie¢by. Podla nasich skisenosti
efekt u vacsiny pacientov pretrvéva dlhodobo.

Suhrn

Randomizované klinické tudie, Studie z beznej klinic-
kej praxe, ako aj nase vlastné skusenosti preukazali,
ze fixnd kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1 RA je
mozné povazovat za efektivnu a bezpecnu volbu inten-
zifikacie nedostatocnej lie¢by bazalnym inzulinom, ako
aj zdoévodnenej deintenzifikacie pri predoslej lie¢be via-
cerymi dennymi podaniami inzulinu, a to aj u pacien-
tov s neuspokojivou glykemickou kontrolou a vysokymi
davkami inzulinu.
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Abstrakt

Peroralna cesta podavania lieciv je zo vietkych sposobov lie¢by najprirodzenejsia. Trvalé a kontrolované dodava-
nie lieku umoznuje zachovanie konstantnej koncentracie v cirkulacii, spomalené uvolfiovanie zase predlZuje ¢as
ucinku a nevystavuje pritom metabolizmus nérazovej davke, ktord méze byt spojena s neziaducimi Gc¢inkami. Exis-
tuje viacero liekovych modalit, z ktorych matricova forma lieku poskytuje lepsiu komplianciu pacienta ako lieky
s okamzitym uvolfovanim (OU), eliminuje jeho opakované podévanie a minimalizuje fluktuéciu hladin. PouZitie hy-
drofébneho nosica spolu s hydrofilnym polymérom vseobecne efektivne kontroluje inicialne rychle uvolnenie vo
vode vysoko rozpustnych liekov, medzi ktoré patri aj metformin hydrochlorid. Metformin (MET) ako antihyperglyk-
emicky liek prvej volby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) celosvetovo uziva asi 120 milionov jedincov
[1]. Jeho biologicky efekt zavisi od viacerych premennych, ako je forma, velkost davky, rozpustnost a pod. Liekové
formuly MET s predizenym uvoltiovanim (XR) znizuju neziaduce Gcinky, zlepduji komplianciu pacienta a v kone¢-
nom doésledku vedu k lepsim glykemickym vysledkom.

Klu¢ové slova: diabetes mellitus 2. typu — metformin hydrochlorid — predizené uvoltovanie

Abstract

The oral route of administration is the most natural of all treatments. Sustained and controlled drug delivery allows
a constant concentration in the circulation, while delayed release prolongs the duration of action without expos-
ing the metabolism to a shock dose that may be associated with side effects. There are several drug modalities, of
which the matrix form of the drug provides better patient compliance than immediate release (IR) drugs, eliminates
repeated administration and minimizes fluctuations in levels. The use of a hydrophobic carrier in conjunction with
a hydrophilic polymer generally effectively controls the initial rapid release of highly water-soluble drugs, including
metformin hydrochloride. Metformin (MET) as the first-line antihyperglycemic drug in patients with type 2 diabe-
tes mellitus (DM2T) is used by about 120 million individuals worldwide [1]. Its biological effect depends on several
variables such as form, dose size, solubility, etc. Extended release (XR) MET formulas reduce side effects, improve
patient compliance, and ultimately lead to better glycemic outcomes.

Key words: diabetes mellitus type 2 - metformin hydrochloride - prolonged release

Uvod

MET (1,1-dimetylbiguanid hydrochlorid) je efektivnym
liekom s dobrym bezpecnostnym profilom so Sirokym
vyuzitim v liecbe DM2T. Hlavnym miestom farmakody-
namickych efektov je pecen, posledné roky viak do po-
predia vystupuje aj biologickd uloha creva ako dolezi-
tého miesta dalSich ucinkov, ako je napr. vplyv na zvyse-
nie koncentracii inkretinov, napr. glucagon like peptid 1

(GLP1), i vplyv na zmenu ¢revného mikrobiému a poolu
Zl¢ovych kyselin. MET sa stal preferovanym prvoliniovym
liekom v lie¢cbe DM2T. Jeho histéria je spojena s rastlinou
Galega officinalis [2], ktora je znama aj ako jastrabina le-
kdrska, bohata na guanidin. Derivéaty guanidinu boli syn-
tetizované a niektoré boli pouzité v liecbe diabetu v 20.
a 30. rokoch minulého storocia, ale neskér bolo ich vy-
uzitie potlacené pre toxicitu ale aj zvysenu dostupnost
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inzulinu. V humannej medicine nie je MET modernym
liekom. V 40. rokoch minulého storocia bolo vyvinuté
antimalarikum na baze guanidinu, u ktorého boli po-
pisané ucinky aj na znizenie glykémie [3,4]. Vyvoj dal-
Sich lieCiv na baze guanidinu priniesol objav MET, ktory
bol vtedy napomocny nielen pri liecbe malarie, ale aj
pri lie¢be chripky [5]. S vyuzitim metformin hydrochlo-
ridu ako lieku proti chripke (preparat Flumamine) bola
pritomna aj tendencia lieku znizovat glykémiu u nie-
ktorych pacientov [6,7]. Tato ¢rtu vyuzil francuzsky
lekar Jean Sterne, ktory prvy uviedol MET do liecby dia-
betu v roku 1957. MET sa vsak venovala mensia pozor-
nost ako fenforminu a buforminu, ktoré boli v znizovani
glykémie ucinnejsie. Neskor, v 70. rokoch bolo ich po-
uzivanie prerusené pre vysoké riziko vzniku laktatovej
acidozy [8]. MET sa tak, aj napriek zjavnym odlisnostiam
oproti inym biguanidom, neprdvom docasne zniZzila re-
putacia bezpecného lieku.

Klinické benefity metforminu

Klinické benefity MET su dlhodobo zndme. Je to etablo-
vany inzulinovy senzitizér, zvysuje citlivost periférnych
tkaniv na posobenie inzulinu, znizuje glukoneogenézu
v peceni, znizuje bazélne a postprandidlne glykémie
priblizne 0 25 % [9]. Schopnost MET znizit inzulinov re-
zistenciu (IR), pésobit na hyperglykémiu bez prirastku
na hmotnosti alebo zvyseného rizika hypoglykémie
spbsobila jeho znovuzavedenie do lie¢by v USA v roku
1994 [10]. Jeho kardiovaskuldrne (KV) benefity z dlho-
dobo trvajuceho hladiska boli zohladnené v studii UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) v roku 1998, ktora
poskytla nové dékazy o prospesnosti vyuzivania tohto
lieku ako inicidlnej liecby v manazmente hyperglyk-
émie u pacientov s DM2T. MET sa stal viac ako 60 rokov
po jeho uvedeni do lie¢by diabetu najviac predpisova-
nym preparatom na znizenie glykémie s potencidlom
dalsich terapeutickych implikacii [11] a jeho pouziva-
nie je zahrnuté do aktualnych medzinarodnych odpo-
rdcani liecby, vratane American Diabetes Association
(ADA) a European Association for the Study of Diabetes
(EASD) [12,13]. Doposial najvacsiu metaanalyzu lieciv
pouzivanych v liecbe DM2T priniesol pred par me-
siacmi Tsapal et al. Vyuzili pri nej idaje z niekolkych da-
tabdz, zhodnotili 453 studii zaoberajucich sa 21 antidia-
betickymi liekmi z 9 liekovych tried. Liecebné interven-
cie zahfnali monoterapiu (134 stadii), lie¢bu s pridanim
k MET (296 studii) a porovnanie monoterapie vs pridanie
liecby k MET (23 studii). Podavanie inzulinu a receptoro-
vého agonistu glucagon-like peptidu 1 (GLP1 RA) prida-
nych k MET preukdzalo najvacsiu redukciu hladiny glyko-
zylovaného hemoglobinu (GHbA). U pacientov s nizkym
KV-rizikom, ktori dostavali MET ako zakladnu liecbu,
neboli pozorované vyznamné odlisnosti medzi typom
liecby, mortalitou a vaskuldrnymi vysledkami. U pacien-
tov so zvysenym KV-rizikom, ktori dostavali ako zékladnu
lie¢cbu MET (21 $tudii), peroralny semaglutid, empagliflozin,
liraglutid, exenatid s predizenym ucinkom a dapagliflozin,
vsak bola redukovana mortalita zo vietkych pricin [14].

Su zndme vysledky observacnych studii, ktoré pre-
ukdazali redukciu Umrti u pacientov lie¢enych MET pri
bakteridlnych ochoreniach a sepse (OR 0,59; 95% Cl
0,43-0,79; P = 0,001) [15]. Posledné mesiace vsak rezo-
nuju aj vysledky viacerych klinickych studii a pozoro-
vani, ktoré sa zaoberaju priebehom infekcie SARS-CO-
VID 19 (SARS-CoV-2) u pacientov s DM2T [16-19].Cytoki-
nova burka ma pri tejto infekcii krucidlnu ulohu v zlej
progndze infikovanych pacientov [20]. Vzhladom na
to, Ze MET preukazuje niektoré protizapalové ucinky
[21], uvaZuje sa o priaznivom efekte tohto lieku na prie-
beh infekcie u hospitalizovanych pacientov s DM2T
nad ramec jeho ucinkov na kontrolu glykémie [22]. Za-
ujimavé data priniesla Studia z Minnesotskej univer-
zity, ktora retrospektivne hodnotila databazové udaje
u 6 256 jedincov prijatych s infekciou SARS CoV-2, ktori
mali DM2T a obezitu (53 % Zeny, primerny vek 75 rokov).
Zistili, ze lie¢ba MET bola asociovana so znizenim umrt-
nosti u Zien, bez signifikantnej redukcie Umrtnosti
u muzov. Protektivny efekt MET sa prisudzuje znizeniu
hladin inflamac¢nych latok, ako je tumor nekrotizujuci
faktor alfa (TNFalfa), interleukin 6 (IL6) a zrejme aj inter-
leukin 10 (IL10) [16].

Neziaduce efekty metforminu

Napriek tomu, Ze MET je Ustrednym liekom v terapeu-
tickych intervenciach a najviac predpisovanym liekom
v liecbe DM2T, jeho benefity sa stracaju pre neziaduce
ucinky. Priblizne 25-30 % pacientov uzivajucich MET
uddva gastrointestinalne (GI) tazkosti [23,24]. Vyskyt-
nut sa moéze aj hrudny diskomfort, bolesti hlavy, zvy-
Sené potenie, hypoglykémie, slabost alebo rinitida, i
znizenie hladiny vitaminu B,, asociované s dlhotrvajud-
cou lie¢bou [25].

Incidencia laktatovej acidozy (LA) je nizka, asi 4,3 pri-
padu na 100 tis. paciento-rokov. Vyskyt LA u DM2T vy-
volava obavy, pretoze umrtnost na tuto komplikaciu je
vysoka (asi 50 %), hoci sucasné chapanie je zatazené mi-
nulymi skdsenostami s vyskytom LA pri pouzivani fen-
forminu, ktory sa uz nepouziva. V databdzovej studii,
ktord zahinala viac ako 77 tis. pacientov exponova-
nych lie¢be MET bolo zaznamenanych 35 pripadov LA,
t.j. 10,37 na 100 tis. paciento-rokov (95% Cl 7,22-14,42),
z ktorych Ziadna nebola fatalna a 23 z nich bolo spo-
jenych s komorbiditou. Nenasli sa signifikantné odlis-
nosti vincidencii LA v skupinach s redukovanou glome-
rulovou filtraciou od lahkej az po zdvaznu poruchu na
100 tis. paciento-rokov [26]. Rizikové faktory pre vznik
LA zahfnaju rendlne a hepatalne poskodenie starsich
pacientov, operacné vykony, hypoxiu a alkoholizmus
[27]. Specifické liekové interakcie tiez moézu prispiet
k riziku vyvoja LA. M6zu zahfat, ale nie s obmedzené
na uzivanie bupropionu, inhibitorov karboanhydrazy,
cefalexinu, cimetidinu, dolutegraviru, etanolu, glykopyro-
latu, j6dovych kontrastnych latok, lamotriginu, ranolazinu
a topiramatu. Niektoré liekové interakcie mézu prispiet
k zvysenému hypoglykemickému efektu, napr. andro-
gény, kyselina alfalipoova, salicylaty, inhibitory selek-
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tivneho vychytavania serotoninu, chinolény, prothio-
namid, pegvisomant a pod. Preto je pacientov liece-
nych MET a touto konkominantnou liecbou potrebné
monitorovat [28].

Vo vyskyte neziaducich Ucinkov existuju interindividu-
alne rozdiely, podobne ako to je v pripade jeho Ucinnosti,
glykemickd odpoved’ na MET je modifikovand vplyvom
genetickej variability [29]. Existuju znacné rozdiely v odpo-
vedi na liecbu MET, od zlepsenia hladin GHbA] (az 0 4 %),
po odhady asi 35% zlyhania v dosiahnuti glykemického
ciefa (hladina GHbA, < 7 %). Tieto premenné v U¢innosti
MET jasne naznacuju implikaciu individualnych genetic-
kych vplyvov. Genetické variacie v niektorych transpor-
téroch liekov mo6zu dramaticky zmenit farmakokinetiku
a farmakodynamiku mnohych liekov. Studie uskutoério-
vané v roznych populac¢nych skupinach naznacuju, Ze ge-
netické polymorfizmy transportérov mézu ovplyvriovat
odpovede MET. Vo vztahu k lie¢cbe MET su zatial najviac
prestudované varianty génov, ktoré maju vztah ku farma-
kokinetike. Konkrétne ide o gény kédujlce organicky ka-
tiénovy transportér 1 a 2 (OCT1, OCT2) a multidrug and
toxin extrusion (MATET), ktoré sa podielaju na transporte
metforminu do buniek pecene a obli¢kovych tubulov, ako
aj na transporte metforminu z obli¢iek do mocu. Va-
rianty tychto génov boli spojené so znizenou aj so zvy-
$enou odpovedou na metformin v zavislosti od lokali-
zacie transportéra a vplyvu polymorfizmu na jeho funk-
ciu [30]. Vo vyslednom efekte akejkolvek liecby je teda
potrebné zohladnit zna¢ny pocet faktorov, ktoré vply-
vaju na vyskyt neziaducich Gc¢inkov aj v ramci lieko-
vych interakcii. Napriklad, ked zoberieme len genetické
polymorfizmy 3 enzymov metabolizujucich lieky - cy-
tochrém P450 2C9 (CYP2C9), CYP2C19 a CYP2D6, 15 %
zo vsetkych neziaducich efektov lie¢by je len na zak-
lade liekovych interakcii a 19 % na zaklade liek-liek-ge-
netickych interakcii. Zaclenenie tychto genetickych va-
riant zvysi pocet predikovanych klinicky kritickych lie-
kovych interakcii priblizne o 51 %. Vzhladom na velké
mnozstvo génov zahrnutych do metabolizmu a trans-
portu liekov je genetickd variabilita d6lezitym faktorom
pri vyvoji neziaducich ucinkov lie¢by [31].

Mechanizmus neziaducich
gastrointestinalnych ucinkov

Mechanizmus vzniku Gl obtiazi nie je celkom jasny.
Existuju hypotézy, ktoré pracuju s problematikou sti-
muldcie intestinalnej produkcie serotoninu, s alteraciou
metabolizmu inkretinov a glukézy, malabsorpciou ZI¢o-
vych kyselin. Bolo tiez dokazané, ze $truktdra MET ma
Ciasto¢nu podobnost so selektivnymi agonistami 5-hy-
droxytryptaminového receptora 5-HT3. Uvolnenie se-
rotoninu (5-hydroxytryptaminu; 5-HT) z ¢reva sa prejavi
nauzeou, vracanim a hnackou, ktoré su podobné tym,
ktoré vidavame pri intolerancii MET. Teda za jednym
mechanizmom, ktory je spojeny s Gl-intoleranciou in-
dukovanou MET, mézu byt zmeny v transporte seroto-
ninu, alebo aj v priamom serotonergnom uc¢inku MET.
V $tudiach, kde bola vykondvana duodenalna biopsia
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u pacientov, ktory predtym neuzivali MET, sa preuka-
zalo, Ze MET je schopny stimulovat uvolfovanie sero-
toninu z enterochromafinnych buniek. Vrcholové hod-
noty sekrécie 5-HT boli pozorované 10-15 minut po
expozicii s navratom na pévodné hodnoty po 25 minu-
tach. Tento efekt nebol sprostredkovany cez 5-HT3 re-
ceptor, pretoze odpoved sa nezmenila v pripade inhi-
bicie receptora. MET teda indukoval uvolfhovanie 5-HT zo
sliznice duodena nezdvisle od 5-HT3 receptora prostred-
nictvom neuronélnych a nonneuronalnych mechanizmov
[32]. Je mozné postulovat, Ze vychytavanie MET cestou se-
rotoninového transportéra (SERT) alebo OCT1 vedie k zni-
Zeniu transportu serotoninu s naslednymi vedlajsimi Gcin-
kami na Gl-trakt [33]. Pool ZI¢ovych kyselin v Creve sa ta-
kisto zvysuje pésobenim MET, najma prostrednictvom
znizenej absorpcie v ileu. Prerusenie enterohepatélneho
obehu Zl¢ovych soli ma pontecidlny dopad na homeo-
stazu cholesterolu, glykémie a enteroendokrinné funk-
cie. To by tiez mohlo byt zodpovedné za intoleranciu MET
prostrednictvom indukcie zmien v mikrobiéme. Navyse,
alteracia absorpcie Zl¢ovych kyselin moze viest k zvyseniu
sekrécie GLP1, ¢o sa pozoruje aj pri podavani sekvestran-
tov ZlI¢ovych kyselin, ako je napr. kolesevelam [34]. Ab-
sorpcia zI¢ovych kyselin v jejune je koncentra¢ne depen-
dentny a pasivny proces, zatial¢o absorpcia vileu je proces
aktivny [35]. Pripusta sa tiez osmoticky efekt, ktory vyvola
rastuca koncentracia zI¢ovych kyselin v ileu s vyvolanim
hnacky [36].

Farmakodynamika

METsa podava vo forme hydrochloridovej soli, v tablet-
kovej forme. Vo fyziologickom pH sa vyskytuje ako hy-
drofilnad latka, ktord ma nizku rozpustnost v tukoch,
teda rychla pasivna diftzia cez bunkové membrany je
nepravdepodobnd [37]. Absorpcia okamzite sa uvoltu-
jucich formul MET prebieha v tenkom creve, so zane-
dbatelnou absorpciou v zZaludku alebo hrubom creve
[37]. Biologicka dostupnost peroralne podaného lieku
je asi 40-60 % [37]. Gl-absorpcia je Uplna priblizne po
6 hodinach od uZitia. Medzi podanou davkou a relativ-
nou absorpciou pri pouziti terapeutickych davok (0,5-
1,5 g) je inverzny vztah, ¢o naznacuje zapojenie ak-
tivnych saturacnych absorpénych procesov [38]. Ab-
sorpcia je ovplyvnena motilitou zalidka a moéze ju
redukovat strava s vysokym obsahom tuku [37].

MET je transportovany do pecene z ¢reva cez portalnu
vénu a vstupuje do hepatocytov prostrednictvom OCT1,
v peceni dosahuje koncentracie asi 10-nasobne vyssie
ako v plazme [37]. To je v sulade so su¢asnou koncepciou
antihyperglykemického efektu MET prostrednictvom su-
presie glukoneogenézy a hepatalnej produkcie glukézy
[39]. MET, ktory sa neabsorbuje, sa hromadi v mukdze
¢reva v koncentracidch asi 300-nasobne vyssich ako
v plazme a je napokon vyluceny stolicou [40]. Absorbo-
vany metformin cirkuluje v plazme a je eliminovany ob-
lickami [41]. Plazmaticky pol¢as metformin hydrochlo-
ridu je 1,5-4,9 hodiny. Vzhladom na to sa ukazuju ako
efektivne davkovacie rezimy, ktoré zahinaju podavanie
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lieku 2- az 5-krat za den. Multiplicitné davky vsak vedu
k zhor3eniu kompliancie pacienta, k potencidlnym ved-
[ajsim efektom a nebezpecenstvu predavkovania. Preto
sa ukdzala potreba vyvinut formulu lieku, ktora by za-
bezpetila jeho predizené uvolfiovanie [38].

MET vstupuje a vystupuje z buniek prostrednictvom
vyssie spomenutych transportnych systémov. Substraty
lieciva vstupuju do polarizovanych buniek exkre¢nych
organov na krvnom péle pomocou OCT, MATE zase za-
istuju eflux prenasanych latok na apikdlnom péle [42]. To
vedie k ustalenej koncentracii MET vnutri buniek, ktora
zavisi aj od mnozstva, aktivity transportérov, ale aj plaz-
matickej koncentracie. Koncentracia MET v jejune do-
sahuje vrcholové hodnoty okolo 500 pg/g, ¢o je 30- az
300-krat viac, ako su plazmatické koncentracie [40]. Ked
sa poda MET intravendzne, dochadza k jeho rychlej re-
nalnej eliminacii s malou alebo Ziadnou detekciou v sto-
lici [43].

Liekové formy metforminu

Metforminchlorid ma velmi dobrud rozpustnost vo vode
(> 300 mg/ml pri 25 °C), ¢o prindsa problémy s pociatoc-
nym rychlym uvolnenim lieciva, pricom problematicka
je aj relativne vysoka davka lieciva. Systém riadeného
uvolriovania lieku je vo farmaceutickej technolégii ziva
a aktudlna téma a je predmetom zaujmu farmaceutic-
kych technolégov, o ¢om svedcia experimentalne studie
mnohych autorov [44]. Konven¢né formy liekov maju
niekolko limitacii (nedostatoc¢na kompliancia pacienta,
zabudanie uzitia davky, zvysenie rizika toxicity pri lieko-
vej polypragmazii a pod), ktoré je mozné riesit modifika-
ciou ich formy, a to vyvojom bezpecnych foriem s dlhsim
biologickym pol¢asom. Idedlne kontrolované podévanie
lieku znamend dorucenie lieku lokalne alebo systémovo
Specifickou rychlostou v Specifikovanom case, s mini-
mom fluktudcii plazmatickych koncentracii, s redukciou
toxicity a s maximom ucinnosti. Zavislost rychlosti uvol-
novania lie¢iva od mnozstva polyméru je v technoldgii
znama [44].

Tablety s predizenym uvoltiovanim predstavuji formu
lieciva vyrobeného 3pecidlnymi postupmi, ktoré su
schopné usmernovat jeho uvolfiovanie a absorpciu z GI-
traktu. V tzv. matricovom type tablety s riadenym uvolno-
vanim je zakladna latka rozlozend v istom objeme poly-
méru, ktory sa v beznom prostredi nerozpusta, liecivo sa
uvolfiuje difziou a postupnym rozpustanim. Mézeme sa
stretnut s roznymi oznaceniami tohto typu liekovej formy,
ako napr. prolonged release, alebo extended release.
Formy s predizenym Gcinkom zabezpec¢uji kontinuélne
uvolfiovanie lieku na Specifickom mieste, v stanovenom
Case a stanovenou rychlostou. Ciefom je, ako naznacuje
nazov, zabezpectit predizenie trvania tc¢inku a poskytnut
¢o najvacsiu komplianciu pacienta.

Kritéria liekov pre oznacenie lieku s postupnym uvol-
fovanim musia spifnat niekolko charakteristik, ako je op-
timalny biologicky polcas, vysoky terapeuticky index,
mald davka lieku, optimalne charakteristiky absorpcie,
rozpustnosti, absorpcného okna a efektu prvého pre-

chodu [45]. Biologicky polcas je ¢as, za ktory koncentra-
cia latky v plazme klesne na polovicu ustaleného stavu
(tzv. plazmovy polcas). Vztah medzi biologickym a plaz-
movym pol¢asom latky méze byt zloZity, pretoze tu zo-
hravaju ulohu aj iné faktory, ako je akumulacia v tkani-
vach, aktivne metabolity a receptorové interakcie.

Kritéria lieciva s postupnym uvolfiovanim
Ak ma liecivo biologicky polcas < 2 hodiny, davka lieku
mobze obsahovat netinosne velké mnozstvo liec¢iva. Ak
je ale elimina¢ny polcas okolo 8 hodin a viac, je to ¢as
postacujuci na podanie konven¢nych davok a formy
s predizenym uvolfovanim zvy¢ajne nie su potrebné.
Idedlne je, ak je biologicky polcas lieCiva 3-4 hodiny.
Lieky s nizkym terapeutickym indexom nie su vhodné
pre formuly s postupnym uvolfiovanim, pretoze pri sys-
témovom zlyhani mé6ze dojst k dumpingu davky s fatal-
nymi nasledkami, napr. pri digitoxine. Ak je dévka v kon-
vencnej podobne vysoka, vhodnost lieku ako kandidata
na postupne sa uvoliujicu formu je neista. Je to najma
preto, lebo velkost jednotlivej davky postupne uvolhu-
jucej sa formuly by bola prili§ vysoka na to, aby sa dala
bez problémov podat. Pri vyvoji tejto Specidlnej formy
lieku su potrebné aj ziaduce parametre absorpcie a roz-
pustnosti. Absorpcia vo vode zle rozpustnych liekov je
¢asto limitovana rychlostou rozpustania. Inkorporacia
takychto zli¢enim do foriem s postupnym uvolnenim
je nerealisticka a moze znizovat celkovu schopnost ab-
sorpcie. Niektoré lieky podané perordlne sa absorbuju len
v $pecifickej Casti Gl-traktu, tato ¢ast sa oznacuje aj ako tzv.
absorpcné okno. Lieky, ktoré maju toto absorpcné okno,
ako je napr. fluorouracil, tiazidové diuretika a pod, nie su
vhodné na formu lieku s predizenym uvolfiovanim. Efekt
tejto Specifickej liecby je stazeny aj u lieciv, ktoré su cha-
rakteristické rozsiahlym efektom prvého prechodu pece-
fAou [45]. Forma metformin hydrochloridu s predizenym
uc¢inkom sa vyvinula pouzitim hydrofébnych a hydro-
filnych polymérov, pricom prave forma matrixu tablety
predstavuje Zelatelny profil pre uvolfiovanie lieku. Granu-
lacie vzniknuté tavenim su pre kontrolu uvolfovania vo
vode vysoko rozpustnych liekov (ako je aj metformin hy-
drochlorid) viac efektivne ako priama kompresia [38]. Pri
granulacii tavenim sa samoemulgujuce formacie transfor-
muju na pevné samoemulgujice granule zac¢lenenim do
tavitelného spojiva, na ktoré sa adsorbuje kvapalna for-
macia [46].

Metformin XR a Studie

V $tudii Derosu et al bolo zaradenych 253 jedincov kau-
kazoidnej populacie s DM2T nedostatocne kontrolova-
nych diétou, s GHbA, 7,0-8,5 %, pacienti boli randomi-
zovani do skupin, jedna ¢ast uzivala metformin s OU,
druhd meformin XR. Po 6 mesiacoch lie¢by na maxi-
malne tolerovanej davke bola spotreba lieciva v pri-
pade OU formy 2 000 + 1000 mg/den a v pripade XR
formy 1 000 + 500 mg/deni. Doslo k podobnému znize-
niu telesnej hmotnosti a body mass indexu (BMI), sku-
pina pacientov uzivajucich metformin XR vsak mala
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lepsie glykemické vysledky, doslo i k znizeniu inzulino-
vej rezistencie vyjadrenej Homeostatic Model Asses-
sment for Insulin Resistance (HOMA-IR) a glykémie na-
la¢no. Priaznivy efekt v takto lie¢enej skupine sa prejavil
aj na lipidograme, doslo k znizeniu celkového choles-
terolu, LDL-cholesterolu (low density lipoprotein cho-
lesterol), pozorovalo sa tiez znizenie hladin TNF-alfa,
hsCRP (high-sensitive C reactive protein) a vaspinu, ale
aj vzostup hladiny visfatinu [47].

V 3kotskej retrospektivnej observaénej studii u pa-
cientov s DM2T na lie¢be metforminom XR sa preuka-
zala celkovo vyssia adherencia k lie¢be (80 %) oproti pa-
cientom na liecbe metforminom s OU (72 %), p = 0,0026.
U pacientov, u ktorych bola zmenena lie¢ba z metfor-
minu s OU na metformin XR, sa adherencia k liecbe zvy-
Sila zo 62 % na 81 %, p < 0,0001, ¢o bolo asociované aj
s redukciou hladiny GHbA1c 291 na 84 %, p=0,0739
[48].

Podobnd prospektivna 24 tyzdnov trvajuca Studia
u pacientov s DM2T, ktori uzivali metformin s OU v mo-
noterapii alebo v kombinacii s inymi antidiabetikami
a nasledne doslo k zmene formy z OU na XR formu, s tit-
raciou davok od 500 mg po 2 000 mg/den, preukazala,
Ze 77 % pacientov, ktorym bola podédvana této liecba,
nemalo Ziadne gastrointestinalne vedlajsie Gc¢inky a 83 %
preferovalo tuto formu lie¢by na konci studie [49].

Pred niekolkymi rokmi ¢eski kolegovia uverejnili vy-
sledky Studie so 314 pacientami s DM2T, ktorych rozdelili
na skupinu uzivajucu Standardnud formu metforminu s OU
a skupinu uzivajucu XR formu s postupnym uvolfiovanim.
Studia preukazala u oboch liekovych foriem porovnatelnu
Ucinnost na glykémiu nalacno, aj po jedle, aj na hodnotu
GHDbA,. V sledovanych neZiaducich ucinkoch bol pozo-
rovany Statisticky vyznamny (a = 0,05 %) pokles vyskytu

hnaciek (0 6,49 %) a ki¢ov brucha (o 4,23 %) prave u formy
s predizenym uvoltiovanim v porovnani s formou s okam-
Zitym uvolfiovanim. V skupine pacientov uzivajucich XR
formu metforminu bolo 0 9 % menej pacientov s viac ako
jednym neziaducim U¢inkom oproti druhej skupine [9]. Na
odlisné koncentracie metforminu v zavislosti od podanej
formy lie¢iva (okamzité vs prediiené uvolnovanie) pouka-
zuje aj Studia Idkaideka et al (graf).

Zaver

Lie¢ba MET, okrem zdravého zivotného stylu, je kluco-
vym faktorom v lie¢be diabetu. Napriek pocetnym be-
nefitom, ktoré tato lie¢ba prinasa, sme konfrontovani aj
s neziaducimi U¢inkami najma na zazivaci trakt, v ktorom
zohrdava svoju ulohu serotonin, zl¢ové kyseliny, ¢i zmena
mikrobiému ¢reva. Dynamické trendy vo farmaceutic-
kych technolégiach priniesli pokrokové riesenia poda-
vania liekov s predl'ien)’/m uc¢inkom, ktoré su etablované
aj v inych odboroch mediciny. Podavanie MET s predi-
Zenym ucinkom u casti pacientov eliminuje neziaduce
ucinky lieku na zazivaci trakt pri rovnakom alebo zlep-
$enom dopade na glykemické vysledky, ku ktorym pri-
spieva i zlepsenie kompliancie pacienta.
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Abstrakt

Diabetes mellitus je skupina ochoreni charakterizovand perzistentnou hyperglykémiou. Medzi priciny patria aj
ochorenia exokrinného pankreasu. Ochorenia exokrinného pankreasu vedu k hyperglykémii réznymi mechaniz-
mami. Medzi najcastejsie priiny patria chronicka pankreatitida, duktalny adenokarciném pankreasu, hemochro-
matoéza, cysticka fibréza a prechadzajuci chirurgicky vykon. V sicasnosti sa tento typ diabetes mellitus oznacuje
ako diabetes 3¢ (DM3cT). Jeho prevalencia a klinicky vyznam su podhodnotené. Je délezita vcasna identifikacia
pankretogénneho diabetes a odlisenie od ¢astejSieho diabetes mellitus 2. typu. Diabetes zvysuje riziko karcindmu
pankreasu, medzi mozné mechanizmy patria prolifera¢ny efekt hyperglykémie, hyperinzulinémie a abnormality in-
zulin/IGF receptora. Napriek odliSnostiam DM3T, nie su jednoznacné odporuicania pre jeho lie¢bu. Metformin ma
priaznivy vplyv na prezivanie u jedincov s postpankreatickym diabetes, ale nie s diabetes pri pankreatickom karci-
néme. Asociacia medzi inzulinoterapiou a mortalitou na diabetes pri karcinome pankreasu je ovplyvnena reverz-
nou kauzalitou. Metformin znizuje u diabetikov riziko karcinému.

Klticové slova: diabetes mellitus typu 3c - exokrinny pankreas — inzulinoterapia — metformin — pankreatitida

Abstract

Diabetes mellitus is a group of diseases defined by persistent hyperglycemia. Causes of diabetes include also exo-
crine pancreatic diseases. Exocrine pancreatic diseases lead to diabetes by varying mechanisms of hyperglycemia.
The most common causes are chronic pancreatitis, pancreatic ductal adenocarcinoma, hemochromatosis, cystic fi-
brosis, and previous pancreatic surgery. Recent literature refers to it as type 3 diabetes. It’s prevalence and clinical
importance have been underestimated. The early identification of pancreatogenic diabetes and distinction from
the more prevalent type 2 diabetes is clinically significant. Possible mechanisms for increased cancer risk in diabe-
tes include cellular proliferative effects of hyperglycemia, hyperinsulinemia, and abnormalities in insulin/IGF recep-
tor pathways. Despite its differences, no guidelines for therapy have been described. Metformin promotes a sur-
vival benefit in individuals with post-pancreatitis diabetes mellitus but not with pancreatic cancer related diabetes.
Reverse causality may play a role in the association between insulin use and mortality in pancreatic cancer related
diabetes. Metformin treatment reduces the cancer risk in diabetic subjects.

Key words: diabetes mellitus 3c type — exocrine pancreas — insulin use — metformin — pancreatitis

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je definovany ako dysfunkcia re-
gulacie metabolizmu charakterizovana chronickou hyper-
glykémiou. Hlavnou pri¢inou je porucha sekrécie in-
zulinu, inzulinova rezistencia alebo ich kombinacia. Su-
¢asna klasifikicia diabetes mellitus zahfha 4 typy DM
(DM 1. typu/DMIT, DM 2. typu/DM2T, iné 3pecifické
typy DM a gestacny DM/GDM). Okrem typov DM1T
a DM2T v Kklinickej praxi malokedy uvazujeme o DM
v dosledku pankreatogénnych ochoreni tzv. diabetes

(mellitus) 3c (DM3cT) [1,2]. Pévod tohto terminu bol
publikovany Americkou diabetologickou asociaciou
(American Diabetes Association — ADA) v roku 2014,
pricom zahtial sekundarny DM v doésledku ochoreni
exokrinného pankreasu [3,4]. DM3cT, tiez nazyvany pan-
kreatogénny, apankreaticky alebo DM exokrinného
pankreasu, je druhym najcastejsim typom novoziste-
ného DM u dospelych. Naj¢astejSou pric¢inou je post-
pankreaticky diabetes (postpancreatic diabetes melli-
tus — PPDM; 78,5 %) a diabetes v dosledku karcinému



pankreasu (pancreatic cancer related diabetes - PCRD;
8 %) [2-5].

Definicia diabetes mellitus 3c typu

Podla ADA a WHO (World Health Organisation) diabe-
tes v dosledku exokrinnej pankreatickej insuficiencie,
po resekcii pankreasu alebo pankreatektémii je klasi-
fikovany ako forma (typ 3c) sekundarneho DM alebo
DM3cT. Ochorenia exokrinného pankreasu hodnotené
ako DM3cT zahinaju akutnu a chronicku pankreatitidu
roznej etioldgie, hemochromatdzu, cysticku fibrézu,
fibrokalkuléznu pankreatopatiu, traumu pankreasu
so stratou tkaniva, pankreatektémiu, agenézu pan-
kreasu a karcindm pankreasu [4,6]. Klasifikacia pankre-
atogénneho DM (DM3(T) je uvedena v tab.

Prevalencia diabetes mellitus typu 3c
Prevalencia DM3cT nie je presne zndma, ale podla sucas-
nych dat je jeho vyskyt vyssi, nez sa predpokladalo [1,9].
Vzhladom na vyssiu incidenciu pankreatektomii, dlhsie
prezivanie pacientov s cystickou fibrézou a prevalenciu
chronickej pankreatitidy, prevalencia DM3cT na celom
svete stupa [2]. Podla sucasnych studii sa v populdcii dia-
betikov v zdpadnych krajindch uvadza 5-10% vyskyt
DM3T [2,8]. Ewald et al potvrdili v skupine 1 868 diabeti-
kov 9,2% prevalenciu DM3cT. DM v désledku chronickej
pankreatitidy sa vyskytoval u 7,2 % vietkych diabetikov.
Nespravna klasifikdcia DM u tychto pacientov je velmi
Castd. V uvedenej $tudii len 51,2 % pacientov bolo kla-
sifikovanych spravne. Vacsina pacientov s DM3cT bola
klasifikovana ako DM2T [1]. Roeyen et al zistovali preva-
lenciu poruchy homeostazy glukézy u pacientov indi-
kovanych na chirurgické riesenie. Podiel pacientov s ne-
dokumentovanou glykemickou poruchou bol vysoky:
70,3 % pacientov bez anamnézy DM pred chirurgickym
rieSenim malo potvrdeny prediabetes a 33,8 % pacien-
tov malo novo diagnostikovany DM [9].

Diagnostickeé kritéria diabetes mellitus typu 3¢
V diagnostickych kritéridch DM3cT je endokrinnd insu-
ficiencia prepojend s exokrinnou insuficienciou. Obidve
insuficiencie vSak maju odlisné klinické crty, ktoré sa
niekedy objavuju spolu v konecnych stadiach karci-
nému pankreasu [7]. Diagnéza DM3cT je Casto u dia-
betikov nespravne urcena. Pacienti su vac¢sinou hodno-
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teni ako DM2T. Diagnostické kritérid pre DM3cT nie su

univerzalne akceptované. DM3cT sa liSi od DM2T nielen

stratou inzulinu z B-buniek, ale tiez glukagénu z A-bu-

niek, pankreatického polypeptidu (PP) z postpankrea-

tickych buniek a F-buniek [2,6,7]. Ewald et al navrhuju

tieto diagnostické kritéria:
Navrhované hlavné kritéria (vietky musia byt spl-

nené):

= pritomnost exokrinnej pankreatickej insuficiencie -
test monoklondlnej fekélnej elastazy 1 (normalna hla-
dina > 200 pg/qg)

= patologicky ndlez pankreasu pri zobrazovacich me-
tédach (endoskopicka sonografia, vypoctova tomo-
grafia (computed tomography - CT), magneticka re-
zonancia (magnetic resonance imaging — MRI)

= vylt¢enie DM1T na zéklade negativity autoprotilatok

Vedlajsie kritéria:

= Poskodend funkcia B-buniek pankreasu: HOMA-B
(homeostatic model assessment of B cells), pomer
C-peptid/glykémia

= nevyznamnainzulinovd rezistencia: HOMA-IR (homeo-
static modell assessment of insulin resistance)

= poskodena inkretinové sekrécia GLP1 (glucagon like
peptide 1), GIP (glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide)

= nizke koncentracie vitaminov rozpustnych v tukoch
(A,D,EK) [2]

Avsak tieto kritéria su limitované niekolkymi délezitymi
faktormi vratane prekrytia dlhotrvajucim DM1T a DM2T,
metodiky urcenia funkcie B-buniek, inzulinovej rezis-
tencie, chybania kvalitnych dat o homeostaze glukézy
pri DM3cT [9]. Dlhotrvajuci DM1T a DM2T je tiez asocio-
vany s exokrinnou pankreatickou insuficienciou a dia-
betici maju vyssie riziko akutnej a/alebo chronickej pan-
kreatitidy. Okrem toho u pacientov s prekonanou epizé-
dou pankreatitidy sa méze taktiez vyvinut DM1T alebo
DM2T nezavisle od ochorenia exokrinného pankreasu.
Navyse, karcindbm pankreasu sa Castejsie vyskytuje u fudi
s preexistujucim DM. V3etci tito pacienti maju podobné
klinické tazkosti vyplyvajuce z endo a exokrinného po-
Skodenia pankreasu [2,6]. AZ 40 % hospitalizovanych
pacientov s DM exokrinného pankreasu je nespravne
diagnostikovanych ako DM2T. Nie je jasné, ¢i kazdy DM,

Tab | Navrhovana subklasifikacia pankreatogénneho DM podla potencialnych mechanizmov.

Upravené podla [7]

agenéza pankreasu

vrodena alebo ziskana tplna absencia ostrovcekov

pankreatektémia (totélna)

chronicka pankreatitida

pankreatektomia (parcialna)

ziskana parcialna absencia funkénych ostrovéekov

tazka akutna pankreatitida

cysticka fibréza

hemochromatéza

paraneoplasticky syndrom

ostatné

pankreaticky duktalny adenokarciném

prechodnd hyperglykémia pri akutnej pankreatitide
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ktory sa objavi po ochoreni pankreasu, sa ma hodnotit
ako diabetes exokrinného pankreasu. V¢asné zlyhanie
funkcie B-buniek nie je typické pre DM2T, ale objavuje
sa az po urcitej dobe trvania inzulinovej rezistencie (IR)
alen 1,7 % pacientov s novozistenym DM2T vyZaduje
inzulin ako lie¢bu prvej linie. Ak je lie¢ba inzulinom vy-
Zzadovana velmi skoro u pacienta s anamnézou ocho-
renia pankreasu, moze to napovedat, Ze sa nejednd
o DM2T. Britski autori Woodmansey et al sledovali inci-
denciu DM po chronickej pankreatitide v beznej popu-
lcii, analyzovali, ako bol diabetes hodnoteny lekarmi
(DM1T, DM2T alebo diabetes exokrinného pankreasu)
a porovnavali trendy glykemickej kontroly a potrebu in-
zulinoterapie. Udaje boli hodnotené za obdobie rokov
2005-2016 v populacii 2 360 631 jedincov. Novozisteny
DM bol potvrdeny v 31789 pripadov. Diabetes v do6-
sledku pankreatického ochorenia sa vyskytoval castej-
sie nez DM1T. Az 87,8 % pacientov s DM po ochoreni
pankreasu bolo hodnotenych ako DM2T a len 2,7 % ako
diabetes exokrinného pankreasu. Diabetes po ocho-
reni pankreasu (median veku 59 rokov, BMI 29,2 kg/m?)
bol asociovany s horsou glykemickou kontrolou v po-
rovnani s DM2T. Potreba inzulinoterapie v horizonte
5 rokov bola potvrdena v 4,1 % pri DM2T, 20,9 % pri DM
po akutnej pankreatitide a 40,8 % pri DM po chronickej
pankreatitide [8].

Klinické charakteristiky diabetes mellitus
typu 3c

Zmena v gluk6zovom metabolizme prebieha od mier-
neho poskodenia po zavaznu formu, ktord je charakte-
rizovana ¢astymi hypoglykémiami - tzv. brittle diabe-
tes. Metabolicka kontrola DM3cT je naro¢na v dosledku
straty pankreatickych kontraregula¢nych horménov
(glukagdn a somatostatin), ako aj poskodenej a nepra-
videlnej absorpcie nutrientov v dosledku exokrinnej
pankreatickej insuficiencie. Dalou pri¢inou je nedos-
tato¢na kompliancia k zmene Zivotného $tylu a adhe-
rencia k medikacii u pacientov s alkoholom indukova-
nou pankreatitidou. Po totalnej pankreatektémii moze
byt liecba DM naro¢na kvoli paradoxnej kombina-
cii normalnej alebo potencovanej periférnej inzulino-
vej senzitivity a znizenej hepatalnej inzulinovej senziti-
vity. V dosledku nesuprimovanej hepatalnej produkcie
glukoézy su pacienti hyperglykemicki, ale maju aj tazké
hypoglykemické epizédy pri podani vyssej davky in-
zulinu v teréne zvysenej inzulinovej senzitivity a defi-
citu pankreatickej sekrécie glukagénu [2].

U pacientov s DM3cT je pritomnd exokrinna pankrea-
ticka insuficiencia. Klinicky zjavna malabsorpcia protei-
nov a tukov sa objavi az pri strate viac ako 90 % exokrin-
nej pankreatickej funkcie. Tato relevantnd maldiges-
cia moze viest ku kvalitativnej malnutricii, pokial ide
0 absorpciu vitaminov rozpustnych v tukoch (A, D, E,
K), zvlast vitaminu D. Signifikantna korelacia medzi niz-
kymi hladinami fekélnej elastdzy 1 a nizkymi hladinami
vitaminu D sa manifestuje osteoporézou a zmenami
v kostnom metabolizme. Vzhladom na délezitu ulohu

vitaminu D v reguldcii imunitného systému a vzhladom
na moznu Ulohu deficitu vitaminu D v patogenéze DM1T
a na zaujimavu asociaciu nizkych hladin vitaminu D a ne-
dostato¢nej metabolickej kontroly DM, kvalitativna mal-
nutricia vitaminu D u pacientov s DM3cT ma velky kli-
nicky vyznam. Preto ma u tychto pacientov vyznam su-
plementacia vitaminu D [2].

Vztah medzi diabetes mellitus

a exokrinnym pankreasom

Medzi exokrinnym a endokrinnym pankreasom je tesny
anatomicky a fyziologicky vztah. U diabetikov bol popi-
sany zvyseny vyskyt insuficiencie exokrinného pankre-
asu. Priblizne kazdy druhy pacient s DM1T a kazdy treti
pacient s DM2T trpi insuficienciou exokrinného pan-
kreasu. U diabetikov sa potvrdili morfologické zmeny
vexokrinnom pankrease (atrofia, fibréza, chronicka pan-
kreatitida) vratane histologického, ultrasonografického
(USG), CT a ERCP (endoskopicka retrogradna cholan-
giopankreatikografia) nélezu. Insuficiencia pankreasu
je teda u diabetikov nielen endokrinng, ale aj exokrinna
[1,10]. Pricinou dysregulacie exokrinnej sekrécie moze
byt diabetickd neuropatia a atrofia exokrinného tkaniva
v dosledku nedostatku lokélneho trofického tGcinku in-
zulinu alebo lokdlneho a celkového poskodenia ciev.
Ind hypotéza hovori o simultannej exokrinnej a endo-
krinnej insuficiencii ako vysledku spolo¢ného procesu
poskodzujuceho cely pankreas a autoimunitne medio-
vaného zapalu indukovaného pritomnostou antigénov
proti B-bunkam aj exokrinnému tkanivu. Dal$ou pri¢i-
nou moze byt geneticky defekt exokrinnych a endo-
krinnych buniek, ktorého spustacom je prekonana viru-
sovd alebo bakteridlna infekcia [10]. Pri DM exokrinného
pankreasu je produkcia inzulinu vaésinou znizena. Je to
sposobené dysfunkciou B-buniek v désledku zapalu
pankreasu alebo absolutnou stratou B-buniek. Navyse
pankreaticky polypeptid (PP) zvySene reguluje expre-
siu inzulinovych receptorov v peceni a ich strata méze
viest k hepatdlnej inzulinovej rezistencii, ¢o je doélezity
fyziologicky rozdiel medzi DM exokrinného pankre-
asu a DM1T. Produkcia glukagénu A-bunkami je taktiez
znizena, ¢o vysvetluje epizédy zdvaznej hypoglykémie
u niektorych pacientov [4,8]. Vzhladom na ulohu defi-
citu PP v patogenéze apankreatického DM je vhodné
zachovanie hlavy a chvosta pankreasu. Pankreato-du-
odeno anastomoza je spojené s nizsim rizikom poope-
ra¢ného DM u pacientov s chronickou pankreatitidou
(zachovana sekrécia PP). Endokrinna funkcia pankreasu
sa zachova, ked'sa pocas operacie ponecha chvost pan-
kreasu [4].

Diabetes mellitus typu 3c a chronicka
pankreatitida

Mechanizmus hyperglykémie pri chronickej
pankreatitide

Deficit inzulinu KIu¢ovym mechanizmom zvysujicim
riziko DM pri chronickej pankreatitide je deficit pro-



dukcie inzulinu. Zapal a zvysena koncentracia cytoki-
nov v parenchyme pankreasu vedie k dysfunkcii B-bu-
niek este pred ich samotnou stratou. Dal3ou pri¢inou je
progresia chronickej pankreatitidy a rozsiahla fibroza,
ktord postupne destruuje Langerhansove ostrovéeky
[3,11].

Potencidlna imunopatogenéza Prozipalové cyto-
kiny vratane interleukinu 13 , TNFa (tumour necrosis
factor a) a interferénu y inhibuju glukézou stimulovanu
sekrécie inzulinu. V ostrov¢ekoch je zvysend koncen-
tracia interleukinu 1R a interleukinu 1B, ktord indukuje
apoptozu B-buniek. Zvysena expresia interferénu y
vedie u pacientov s chronickou pankreatitidou k po-
skodenej translokacii transkripéného faktora buniek
ostrovcekov PDX-1. Tato strata lokalizacie PDX-1 v jadre
moze byt upravena Specifickou inhibiciou interferénu y
(3.

Hepatalna inzulinova rezistencia Pricina perzistent-
nej hepatélnej produkcie glukézy a izolovanej hepatal-
nej inzulinovej rezistencie je multifaktoridlna. Klu¢ovu
ulohu hra nedostatocny efekt pankreatického polypep-
tidu (PP) v désledku jeho znizenej sekrécie pri posko-
deni buniek Langerhansovych ostrovcekov. Pankrea-
ticky polypeptid reguluje expresiu a dostupnost hepa-
talnych inzulinovych receptorov. Znizend dostupnost
inzulinovych receptorov pri chronickej pankreatitide
sa moOze upravit podanim PP. 72-hodinova subkutanna
infuzia PP upravila inzulinovu senzitivitu u pacientov
nielen s DM3cT ale aj DM1T [3].

Znizeny efekt inkretinov Inkretinovy efekt spdsobuje
vyraznejsiu inzulinovi odpoved na podanie glukézy p.o.
v porovnani s podanim ekvivalentného mnozstva glukézy
i.v. Tento efekt je sprostredkovany hlavne jedlom induko-
vanou sekréciou signdlnych horménov z gastrointestinal-
neho traktu, ktord stimuluje sekréciu inzulinu - gastro-en-
tero - inzularna os. Primarne inkretinové hormény su GIP,
ktory je vylu¢ovany K-bunkami tenkého creva, a GLP1,
ktory je vylucovany L-bunkami ilea a hrubého creva.
Obidva tieto hormdny su rychlo inaktivované dipetidyl
peptiddzou 4 (DPP4) a podporuju glukézo-dependentnu
sekréciu inzulinu. Pri DM3cT je senzitivita na GLP1 in-
taktnd, kym odpoved neskorej fazy inzulinovej sekrécie
na GIP je redukovang, podobne ako je to pri DM2T [3].

Diabetes mellitus typu 3c a karcindm
pankreasu

Chronicka pankreatitida ako rizikovy faktor

pankreatického duktalneho adenokarcinbmu
Napriek vyznamnému poklesu mortality na nadorové
ochorenia, incidencia pankreatického duktalneho ade-
nokarcindmu (pancreatic ductal adenocarcinoma -
PDAC) stéle rastie. Zname rizikové faktory zahifaju ex-
poziciu tabaku, dlhotrvajuci diabetes, obezitu, vyssi
vek, benzény, rodinnd anamnézu a chronickd pankre-
atitidu. Na molekuldrnej drovni je veducim onkogé-
nom tejto malignity KRAS [6]. Gén KRAS kéduje syntézu
proteinu nazyvaného K-RAS, ktory je sucastou signal-
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nej drahy znamej ako draha RAS/MAPK. Protein prendasa
signaly zvonka bunky do jadra bunky. Tieto signdly davaju
bunke pokyn, aby rastla a proliferovala alebo dozrela a pre-
vzala Specializované funkcie. KRAS je prevladajuca izo-
forma génov RAS (HRAS, KRAS a NRAS) mutovana vy-
luéne pri PDAC[12].

V sére pacientov s PCRD (pancreatic cancer related
diabetes) boli zistené vysoké hladiny markera zapalu
CRP (C-reaktivny protein) a medidtora zapalu TNFSF13
(TNF super-family member 13), ktoré po chirurgickej re-
sekcii karcindmu klesli. Gao et al zistili, Ze hladiny TNFSF13
v PDAC léziach a TNFSF13 a CRP v sére signifikantne ko-
relovali s diabetickym statusom pacienta s PCRD. Pokusy
in vivo potvrdili, ze po podani inhibitora zapalu (celeko-
xib) mysiam s PCRD glykémia nala¢no dramaticky klesla.
Akutny zapal teda ovplyvriuje patogenézu PCRD [13].

Pankreatické hviezdicové bunky predstavuju asi 4 %
pankreatickych buniek a su povazované za Specializo-
vané myofibroblasty, ktoré st regulované autokrinnymi
a parakrinnymi stimulmi. Hviezdicové bunky podpo-
ruju progresiu tumoru, metastaz a rezistenciu na che-
moterapiu. Zohréavaju tak dolezitu ulohu pri PDAC ako
aj chronickej pankreatitide. Tieto Specializované bunky
su aktivované etanolom a jeho metabolitmi a dalsSimi
faktormi ako rastové faktory, cytokiny a oxidacny stres.
Hviezdicové bunky mézu menit apoptdzu, vysledkom
¢oho je ochrana pankreatickych nadorovych buniek
pred chemo- a radioterapiou indukovanou apoptézou.
Denzna zmes kolagénu a inych proteinov mézu branit
cirkulujucim chemoterapeutickym liekom dostat sa
k bunkam PDAC [6,7].

Gastrointestinalny peptid cholecystokinin (CCK) a pep-
tid gastrin sa viazu na CCK receptory a reguluju uvol-
novanie pankreatickych traviacich enzymov a stimu-
luju sekréciu Zaludocnej kyseliny. CCK je uvolfiovany
ako odpoved' na konzumdciu tukov. Epidemiologické
Studie potvrdili zvysenu incidenciu chronickej pankrea-
titidy v krajinach so zvysenou konzumaciou tukov. B-re-
ceptory pre CCK sa nachadzaju v pankrease a su vyraz-
nejsie exprimované v pankreatickom karcinéme. Re-
ceptory CCK boli identifikované aj na pankreatickych
hviezdicovych bunkdch, pri¢com stimulaciou tychto re-
ceptorov dochadza k produkcii kolagénu a fibroze, ¢o
su typické ¢rty pre chronicku pankreatitidu aj PDAC [6].

Diabetes ako rizikovy faktor pankreatického
duktalneho adenokarcinomu

Asociacia medzi PDAC a DM je zndma uz viac ako 150
rokov a bola potvrdend vo viac ako 50 studiach. Meta-
analyza tychto Studii potvrdila 1,5- az 2-ndsobne vyssie
riziko PDAC u pacientov s dlhsie trvajucim (viac ako
5 rokov) DM a zvy3ené riziko u pacientov s trvanim DM
do 5 rokov. Navyse DM2T je casto asociovany s obezi-
tou, ktora nezévisle zvysuje riziko PDAC. Obe tieto pod-
mienky mézu viest k zvysenej sekrécii inzulinu, ktora
mobze potencovat rast tumoru. Diabetes asociovany
s karcinémom pankreasu sa vyskytuje priblizne u 1 %
pacientov s novozistenym DM vo veku 50 rokov a vyssie.
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V inych $tudiach jedinci s novozistenym DM maju este
vyssiu prevalenciu PDAC. Takze hoci dlho trvajici DM
mierne zvysuje riziko PDAC, novozisteny DM sa zda byt
vyznamnym markerom karcinému v urcitej skupine pa-
cientov [3]. Epidemiologické data su podporené labo-
ratérnymi pozorovaniami, ze PDAC je charakterizovany
zvysenou expresiou inzulinovych receptorov a IGF (in-
zulinovy rastovy faktor/insulin growth factor) recepto-
rov [6,11]. IGF1 receptory (tyrozin kindzovy receptor pre
IGF1 a IGF2) zohravaju ulohu pri malignej transforma-
cii, progresii a ochrane pred apoptézou a metastazami.
Navyse inzulin a jeho tyrozin kindzovy receptor zohra-
vaju klucovu ulohu v bioldgii karcindmu. Je zaujimavé,
Ze jedna z dvoch izoforiem inzulinového receptora IR-A
je vyraznejsie exprimovand pri karcinomoch vratane
PDAC. IR-A je fetalna izoforma a viaZe nielen inzulin, ale
tiez IGF2. Inzulinovy receptor v nddorovom tkanive ma
kapacitu formovat hybridny receptor s IGF1-recepto-
rom. Vazbou na hybridné receptory méze inzulin stimu-
lovat proliferaciu a inhibovat apoptoézu [4]. PCRD sa ob-
javuje 6 mesiacov az 3 roky pred diagnézou PDAC a pri-
blizne u polovice pacientov s novozistenym DM dojde
k uprave hyperglykémie po resekcii malignity alebo po
neoadjuvantnej chemoterapii. Preto rozvoj hyperglyk-
émie mobze reprezentovat véasné symptéomy PDAC [7].

Kombinacia chronickej pankreatitidy
a diabetes mellitus ako rizika karcinému
pankreasu
Jedinci s obidvoma uvedenymi rizikovymi faktormi
maju 33-nasobne vyssie riziko nasledného PDAC v po-
rovnani s kontrolami [4,6]. U pacientov s dedi¢nou pan-
kreatitidou je riziko PDAC 50-krat vyssie ako v beznej
populacii, pricom celoZivotné riziko rozvoja PDAC je
70 %. Hlavnym rizikovym faktorom pre rozvoj PDAC
u tychto pacientov je pritomnost DM. Dysfunkcia B-bu-
niek sa rozvija v skorych $tadidch chronickej pankreati-
tidy, kym klinicky diabetes sa manifestuje neskor, ked
sa zhorsi fibréza. To potvrdzuje, Ze endokrinny deficit
pri chronickej pankreatitide je multifaktorialny. Epide-
miologické studie uvadzaju, ze asociacia pankreatitidy
a/alebo DM s PDAC ma reverznu kauzalitu. Kym dlho-
trvajuca chronicka pankreatitida zvysuje riziko PDAC,
PDAC na druhej strane méze viest k akutnej a chronic-
kej pankreatitide. Takisto kym dlhotrvajuci DM zvy3uje
riziko PDAC, samotny PDAC zapricifiuje glukézovu into-
leranciu a DM ako paraneoplasticky proces [6].
Genoémové asociacie chronickej pankreatitidy, dia-
betes mellitus a PDAC Bol identifikovany zoznam génov
pre chronickd pankreatitidu, DM a PDAC (BRCA2, STK11/
LKBI1, PALB2, CDKN2A, CFTR, TP53, APC, Mismatch repair
genes, PALLD, 1q32.1 locus, 13g22.1 locus, GGTT1) - vsetky
tri klinické jednotky maju spoloc¢né tri charakteristiky:
familidrny vyskyt, variacie vo veku a diagnéze a heredi-
tarny komponent. Epidemiologické rizikové faktory ako
vek, obezita, diabetes, konzumacia alkoholu a fajéenie
moézu ovplyviiovat tieto genetické faktory [6].

Hypotézy ako pankreaticky duktalny
adenokarcindm indukuje diabetes
Glandularna destrukcia Ak je diabetes pri PDAC do6-
sledkom glanduldrnej destrukcie, o¢akéavala by sa hypo-
inzulinémia. Av3ak diabetes pri karcindme pankreasu je
asociovany s hyperinzulinémiou pri IR. Median trvania
DM pri PDAC je 13 mesiacov (Cas do potvrdenia karci-
nému). 60 % malych tumorov (menej ako 20 mm) je aso-
ciovanych s poruchou glukézovej tolerancie a viac ako
polovica pacientov s resekabilnym tumorom ma diabe-
tes. Udaje potvrdzujice hypotézu, Ze diabetes pri karci-
néme pankreasu vznika v dosledku infiltracie tumoru,
duktdlnej obstrukcie a naslednej glanduldrnej destruk-
cie, su vSak nedostatoc¢né [3].

Paraneoplasticky syndrom Tak ako pri DM2T, dys-
funkcia B-buniek a periférna IR s pozorované aj pri
PCRD [6,7,11]. Na rozdiel od DM2T zaciatok a progresia
glukézovej intolerancie pri PDAC sa spaja s poklesom
hmotnosti. Najpravdepodobnejsim vysvetlenim je pa-
raneoplasticky syndrém zapri¢ineny substanciami pro-
dukovanymi tumorom. Supernatanty z buniek PDAC in-
hibuju sekréciu inzulinu. Jednym z moznych mediato-
rov dysfunkcie B-buniek pri PCRD je adrenomedulin,
pluripotentny hormén, ktory je homologny s amyli-
nom, ktory je zvysene exprimovany pri PDAC. Recep-
tory pre adrenomedulin boli objavené na B-bunkach
a jeho expresia je Specidlne na F-bunkach ostrovéekov.
Externé podanie adrenomedulinu viedlo k inhibicii
sekrécie inzulinu. Adrenomedulin je medidtorom dys-
funkcie B-buniek pri PDAC [3,6].

Potencialna imunopatogenéza Zvyseny kalprotek-
tin (ST00A8/9) je potvrdeny pri zapale a réznych typoch
nadorov. N-termindlna ¢ast ST00A8 peptidu sa povazuje
za potencialny diabetogénny faktor na baze proteomic-
kych nalezov vo vzorkach PDAC. U diabetikov s PDAC
bola pozorovana zvysend regulacia ST00A9 v porovnani
s pacientmi bez DM. Ako dalsie biomarkery, odlisujuce
sekundarny diabetes pri PDAC od DM2T, sa uvadzaju
vanin 1 a MMP9 (matrix metalloprotinase 9). Ina studia
potvrdila asociaciu MMP9, ale nie ST00A8 s DM sekun-
darnym pri PDAC. Makrofagy zvysene reguluju odpoved
MMP9 a S100A8 na cytokiny TNFa a interleukin 13, ktoré
su pri tumoroch zvysené. Toto zvysené zapalové prostre-
die moéze ciastocne vysvetlovat dysfunkciu B-buniek po-
zorovanu pri PDAC [3].

Terapeutické moznosti liecby diabetes
mellitus typu 3c

Manazment pacienta s DM3cT si vyzaduje multidisci-
plindrny pristup a treba zvaZovat nielen kratkodobé
(znizenie glykémie), ale aj dlhodobé (mortalitné) ciele
[5]. Odporucania ohladom liecby pacientov s diabetes
exokrinného pankreasu nie s vieobecne akceptované
[3,8]. Niektoré popula¢né studie potvrdili signifikantne
nizsie riziko mortality u pacientov s PCRD lie¢enym met-
forminom, kym iné studie nepotvrdili tento benefit [5].
V prvom kroku sa uziva metformin a inzulin. Podla do-
stupnych dat aspon polovica pacientov s DM3cT je lie¢ena



inzulinom. Prinada to v3ak zvysené riziko hypoglykémii,
hlavne u pacientov s chronickou pankreatitidou, ktori
maju zvysenu periférnu inzulinovu senzitivitu. Preto
je vo vcasnej faze DM v désledku chronickej pankrea-
titidy vhodnejsi metformin. Jeho vyhodou v porovnani
s inzulinom je znizené riziko PDAC. Efekt inych antidia-
betik je nejasny. Inkretinovej lie¢be sa pri chronickej
pankreatitide vyhybame kvoli potencidlne zvysenému
riziku akutnej pankreatitidy [3,8]. Tiazolidindidny zvysuju
hepatalnu aj periférnu inzulinovu senzitivitu, ale maju
vyssie riziko fraktur kosti [3]. Malabsorpcia je pri exokrin-
nej dysfunkcii bezna, preto je potrebna substittcia pan-
kreatickymi enzymami a vitaminom D [8]. Principialnym
ciefom liecby je znizit HbA,_na hodnotu < 7 %. U pacien-
tov, ktori s prevaZne hyperglykemicki, maju HbA,_nad
8,5 %, su v katabolizme a chudn, je preferovana inzu-
linoterapia. Vzhladom na zvy3senu periférnu inzulinovi
senzitivitu, je davka inzulinu potrebna na udrzanie glyk-
émie signifikantne nizsia ako u inych inzulin dependent-
nych pacientov. U vacsiny pacientov s DM3cT s hyper-
glykémiou > 7 mmol/l moze byt zacata peroralna anti-
diabeticka lie¢ba. Ak pretrvava hyperglykémia alebo
zvyleny HbA , je lepsie pridat dalsie antidiabetikum
k metforminu, nez ho nahradit. Malo by sa vyhybat deri-
vatom sulfonylurey, agonistom GLP1a inhibitorom DPPA4.
Ak aj napriek kombinovanej ordlnej liecbe pretrvava ne-
dostato¢na metabolickd kontrola, pridava sa do kombi-
nacie inzulin. Nadalej sa odporuca pokracovat v liecbe
metforminom [4]. Prospektivne randomizované kon-
trolované studie nepotvrdili asociaciu medzi uzivanim
inkretinov a PDAC, aj ked bola limitovana dizka uziva-
nia terapie [6].

Biguanidy — metformin

Metformin je biguanid, ktory dominantne znizuje he-
patalny vydaj glukézy. Viaceré Studie uvadzaju, ze uzi-
vanie metforminu znizuje riziko PDAC [4,6]. Av3ak iné
studie tento benefit nepotvrdili [6]. AZ 75 % vSetkych
pacientov s DM3cT ma chronicku pankreatitidu. Chro-
nickd pankreatitida ako aj DM su znamymi rizikovymi
faktormi karcinému pankreasu. Kedze liecba metformi-
nom pravdepodobne redukuje riziko karcinému pankre-
asu, moze byt tato lie¢ba benefitom u pacientov s DM3cT
v dbsledku chronickej pankreatitidy. Chronickd pankre-
atitida je vak progresivne ochorenie a mnoho pacientov
vyzaduje inzulinoterapiu [2]. Pri PCRD na rozdiel od chro-
nickej pankreatitidy a inych pri¢cin DM3cT, je vzhladom
na o¢akavanu dizku Zivota v tejto skupine pacientov pre-
vencia chronickych komplikacii menej relevantna. D6-
lezita je prevencia akutnych metabolickych komplika-
cii, ktoré mézu zvysovat morbiditu a oddalovat onkolo-
gicku lie¢bu. Metformin je vhodnou volbou vzhladom
na jeho predpokladané antineoplastické uUcinky [3,11].
V inych studidch s metastazujucim PDAC nebol rozdiel
v progresii a celkovom preziti u pacientov uZivajucich
navyse metformin popri Standardnej chemoterapii [3].
Metformin aktivuje LKB1-AMP (liver kinase B1-adenosine
monophosphate) a AMPK (adenosine monophosphate
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- activated protein kinase) cestu, ktora nielen suprimuje
hepatélnu produkciu glukézy, ale aj inhibuje signélne
mechanizmy, ktoré reguluju celuldrnu proliferaciu. Met-
formin taktiez zvysuje plazmatické hladiny GLP1 a stimu-
luje expresiu génov kédujucich receptory pre GLP1 a GIP,
¢im sa zvysuje sekrécia inzulinu z B-buniek [4].

Inkretiny

Inkretinova lie¢ba, vzhladom na zvysené riziko pankre-
atitidy, nie je pri tomto type DM vhodna. Sekréciu ink-
retinov véak méze upravit substitu¢na liecba pankreatic-
kymi enzymami. Adekvatna substitu¢na liecba pankrea-
tickymi enzymami moéze zmiernit klinické symptomy
steatorey a predchadzat kvalitativnej malnutricii a me-
tabolickym komplikacidam [2]. Agonisty GLP1 ako exe-
natid a liraglutid priamo ovplyvnuju receptor GLP1, kym
inhibitory DPP4 zvy3uju endogénne hladiny GLP1 zni-
Zzenim degradacie GLP1. Receptory GLP1 su exprimo-
vané na mnohych bunkach vratane B-buniek, pan-
kreatickych duktalnych buniek a acinédrnych buniek.
GLP1 mézu mat preto troficky vplyv aj na tieto dalsie
bunky. Lie¢cba DM2T liraglutidom nepotvrdila riziko
pankreatitidy a PDAC. Ani $tudie na zvieratach (mysi,
potkany, opice) nepotvrdili zapal, hyperplaziu, me-
taplaziu alebo tumory pankreasu. U fudi sa nepotvrdila
asociacia medzi liraglutidom a patologickymi zmenami
v pankrease. V studidch na zvieratéach sitagliptin (inhibi-
tor DPP4) nebol asociovany so Ziadnou epizédou akut-
nej pankreatitidy alebo histomorfologickymi zmenami
v pankrease. U ludi uzivajucich sitagliptin sa nepotvrdil
vyssi vyskyt pankreatitidy ani karcinému pankreasu [6].

Inzulin
U pacientov s cystickou fibrézou je vacsinou lie¢bou
volby inzulinoterapia. Je to v dosledku pozadovaného
anabolického ucinku inzulinu v tejto Specifickej skupine
pacientov [2]. Inzulin a inzulinové sekretagogd (derivaty
sulfonylurey, glinidy) mozu zvysovat riziko malignity. Met-
formin by mal byt teda liecbou prvej linie a odporuca sa
pokracovat v tejto liecbe, aj ked'je potrebné pridat inzulin
za U¢elom metabolickej kompenzacie. Inzulinova sub-
stitu¢na liecba je jedina efektivna terapeuticka moznost
a pacienti by mali byt lieceni inzulinom v takom istom
rezime ako pri DM2T. Pri DM3cT je glykemicka kontrola la-
bilna v dosledku straty sekrécie glukagdnu, malabsorpcie
sacharidov a problémom s travenim. U takychto pacien-
tov by bola vhodn4 lie¢ba inzulinovou pumpou [6].
Cielom Studie autorov Cho et al bolo zistit riziko mor-
tality asociované s antidiabetickou lie¢bou u 1 862 pa-
cientov s PCRD alebo PPDM s prihliadnutim na ¢as za-
Catia lie¢by od stanovenia diagnézy DM a reverznu kau-
zalitu. Jedinci s PCRD uzivajuci metformin alebo inzulin
mali signifikantne nizsie riziko mortality v porovnani
s pacientmi, ktori neuzivali ziadnu medikaciu. Nizsie riziko
mortality asociované s uzivanim metforminu bolo vyraz-
nejsie u pacientov s PCRD nez s DM2T. Potvrdila sa signi-
fikantna asociacia medzi uzivanim metforminu a kardio-
vaskuldrnou a nadorovou mortalitou u jedincov s PCRD.
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Avsak pri dlhodobom sledovani sa pri uzivani metfor-
minu nepotvrdila Ziadna asociacia. U jedincov s PPDM
viedlo uzivanie metforminu k signifikantne nizSej morta-
lite, kym uzivanie inzulinu signifikantne nezmenilo riziko
mortality v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali Ziadnu
medikaciu. NiZsie riziko mortality asociované s uzivanim
metforminu bolo vyraznejsie u jedincov s PPDM v po-
rovnani s jedincami s DM2T. Znizené riziko mortality pri
uzivani metforminu u pacientov s PPDM pretrvavalo aj
pri dlhodobom sledovani. U pacientov s PPDM sa nepo-
tvrdila signifikantna asociacia medzi uzivatelmi inzulinu
s nddorovou alebo kardiovaskularnou mortalitou. Pri dI-
hodobom sledovani inzulin nebol signifikantne asocio-
vany so znizenim rizika mortality [5].

Zaver

Napriek 3irokej heterogenite klinickych a laboratérnych
prejavov v porovnani s DM1T a DM2T je DM3cT casto ne-
spravne diagnostikovany. DM3cT je asociovany s termi-
nom ,brittle diabetes” v doésledku kombinacie perzis-
tujucej hyperglykémie (zvysend hepatdlna produkcia
glukézy) a potencovanej (periférnej) inzulinovej senziti-
vity. Vzhladom na deficit glukagdnu je u tychto pacien-
tov problémové hypoglykémia. Hepatélna inzulinova
senzitivita je znizend v dosledku deficitu sekrécie PP, kym
periférna inzulinova senzitivita je potencovand kvoli re-
lativnej hypoinzulinémii. Sekrécia inkretinov GLP1 a GIP
je poSkodend kvoli malabsorpcii proteinov a tukov. Inci-
dencia diabetickej retinopatie a nefropatie je podobna
ako u diabetikov 1. typu [10]. Neendokrinné ocho-
renia pankreasu mozu viest k rozvoju DM3cT viace-
rymi mechanizmami. Reguldcia B-buniek a fyziologic-
kej sekrécie inkretinov je priamo zdvisla od exokrinnej
funkcie pankreasu. Chronicka pankreatitida a exokrinna
dysfunkcia su asociované s poskodenim inkretinového
systému. Substitu¢na lie¢ba pankreatickymi enzymami
je potrebna nielen pri prevencii malnutricie, ale moze
upravit sekréciu inkretinov, ¢o j dolezitou terapeutic-
kou modalitou u tychto pacientov [1,10]. Rutinné vyset-
renie fekalnej elastazy 1 u pacientov s podozrenim na
ochorenie pankreasu ulah¢i diagnézu DM3cT [10].

Ako diabetes (DM2T, DM3cT), tak aj chronickd pan-
kreatitida su rizikovymi faktormi karcinému pankre-
asu. Riziko karcinomu pankreasu je 10- az 20-nasobne
vyssie u pacientov s chronickou pankreatitidou a novo-
zisteny DM3cT sa objavuje asi u 30 % pacientov s karci-
némom pankreasu. Aj typ antidiabetickej liecby ovplyv-
nuje riziko rozvoja karcinomu pankreasu. Inzulin a pre-
paraty sulfonylurey toto riziko zvysuju. Inkretinova liecba
moze kvoli trofickému vplyvu na pankreas zvysovat
riziko karcinému pankreasu [10]. Vztah medzi pankrea-
titidou, DM a PDAC je komplexny a ovplyvneny reverz-
nou kauzalitou. Pacienti s DM maju zvysené riziko PDAC
nezavisle od liecby. Novozisteny DM v starsej popula-

cii mdéze byt biomarkerom okultného karcinému [10].
Objavenie sa DM v kontexte PDAC ma doélezité klinické
dosledky. Novovzniknuty DM mo6Zze pomoct pri véasnej
detekcii nadoru 24-36 mesiacov pred klinickou diag-
nézou adenokarcindmu. Pri PDAC je diabetes asocio-
vany s negativnymi klinickymi dosledkami. Je predik-
torom horsieho preZivania vo vietkych $tadiach karci-
nomu [3].
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Abstrakt

Liecivé rastliny a fytofarmaka predstavuju aj v sucasnosti velky zaujem diabetikov. Stale prevlada laicky nazor, ze
su neskodné a vyznamne pomahaju pri zlepSeni homeostazy glukézy, a tym kompenzacie diabetes mellitus. Aj
v nasom geografickom pasme sa nachadzaju liecivé rastliny, koreniny, zelenina, huby, obilniny, dreviny a ovocie
s hypoglykemizujucim Gc¢inkom, ktoré je potrebné poznat a mysliet na ich konzumaciu pri zostavovani lie¢ebného
planu pre diabetikov.

Klacové slova: diabetes mellitus — fytofarmakd — hypoglykemizujuci uc¢inok - liecivé rastliny — rastlinné hypoglyk-
emika

Abstract

Medicinal plants and phytopharmaceuticals are still of great interest to diabetics. There is still a general view that
they are harmless and help significantly to improve glucose homeostasis and thereby compensate for diabetes
mellitus. Even in our geographical zone there are medicinal plants, spices, vegetables, mushrooms, cereals, woody
plants and fruits with a hypoglycemic effect, which need to be known and thought about when consuming and
making a treatment plan for diabetics.

Key words: diabetes mellitus — hypoglycaemic effect — medicinal plants - phytopharmaceuticals - plant

hypoglycaemics

Uvod

Koniec 20. storocia a hlavne zaciatok 21. storocia bol
sprevadzany ¢asto az neiumernym pouzivanim liecivych
rastlin a fytofarmak nielen na samolie¢bu akutnych
ochoreni, ale aj na podporu lie¢by réznych chronickych
chorob, v¢itane diabetes mellitus (DM) vsetkych typov.
Spoésobil to rozvoj a medializdcia ekopsycholégie so
snahou o navrat k prirode, neimerny rast cien liekov
a doplatkov za lieky, ale aj skuto¢nost, Ze liecivé rastliny
a fytofarmaka patria vo vac¢sej miere medzi volhopre-
dajné lieky (over-the-counter — OTC). Okrem liekov je
na trhu aj mnoho pripravkov s biologicky aktivnymi lat-
kami, ktoré nie su lieky, ale vyzivové doplnky (neregis-
trované OTC, parafarmaceutikd). Zaraduju sa medzi po-
traviny urcené na osobitné vyzivové ucely, ktoré sa od
ostatnych potravin odliduju sp6sobom vyroby a zlozZe-
nim. Liecivé rastliny a fytofarmaka su nielen u laickej, ale
Casto aj u odbornej verejnosti podceriované z hladiska
neziaducich Ucinkov, interakcii alebo nespravnych kom-

bindcii. Zvlast negativnu Ulohu v tom zohravaju média
a presvedcenie spolo¢nosti o tom, Ze su neskodné. Je
pravda, Ze v porovnani so syntetickymi liekmi maju
menej neziaducich ucinkov, ale klinické skusky ich
mozny vyskyt potvrdzuju. A prave priliecbe DM a riziku
vzniku hypoglykémie, ako zévaznej akutnej komplika-
cie, nemozno na tuto skuto¢nost zabudat.

Liecivé rastliny a fytofarmaka

Liecivé rastliny su tie rastliny, ktoré sa pre svoje biolo-
gicky aktivne obsahové latky pouzivaju na zamedzenie
vzniku akutneho ochorenia, chronickej choroby alebo
nadosiahnutie uzdravenia.Biologicky aktivhe obsahové
latky st vysledkom mnohych a zlozitych biochemic-
kych procesov primarneho a sekundarneho metabo-
lizmu rastlin. Fytofarmaka (fytofarmaceutika, fytotera-
peutika, liecivé caje, prirodné produkty, rastlinné lie-
Civ4, tradicné liecivé prostriedky, zdravotné potraviny)
su lieky a vyzivové doplnky ziskané z lie¢ivych rastlin.
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Chemicky su to velmi zlozité zmesi, ktoré tvori niekolko
zloZiek zodpovednych za farmakologické ucinky. V nie-
ktorych pripadoch su aktivne zlozky chemicky presne
definované a je zndma ich chemicka struktira a mecha-
nizmus ucinku, ale ¢astejsie nie su chemicky presne de-
finované a nositel Uc¢inku nie je znamy. Medzi fytofar-
makd sa nezaraduju izolované chemicky definované
latky z liecivych rastlin (alkaloidy). V anatomicko-tera-
peuticko-chemickom klasifikacnom systéme (ATC) spra-
vovanym Collaborating Centre for Drug Statistics Metho-
dology Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) su fy-
tofarmaka od roku 1976 zaradené do ATC skupiny V11.
Eurépska komisia ¢lankom 1 CD 65/65 EEC definuje fyto-
farmaka ako findlne oznaceny lie¢ivy vyrobok, ktory ob-
sahuje ako ucinné zlozky nadzemné alebo podzemné
Casti rastlin alebo iné latky rastlinného pévodu (gumy,
oleje, silice, stavy) alebo ich kombinacie v surovom stave
alebo vo forme rastlinnych pripravkov. Tato definicia je
plne v sulade s definiciou Committee on Proprietary Me-
dicinal Products (CPMP), European Scientific Cooperative
on Phytotherapy (ESCOP) a WHO Guidelines for the As-
sesment of Herbal Medicinal Products. Lie¢ivé rastliny
a fytofarmaka sa u diabetikov odporucaju pouzivat
len po konzultacii s diabetolégom, nakolko mézu mat
neziaduce Ucinky a sposobovat interakcie.

Z histoérie fytofarmakoldgie

AZ do objavenia inzulinu v roku 1921 a jeho prvom uspes-
nom pouziti 11. januara 1922 v Toronto General Hospi-
tal u 14-ro¢ného diabetika v diabetickej kéme Leonarda
Thompsona (1908-1935) a pripravy prvého perorilneho
antidiabetika guanidinu (Synthalin A, Schering AG, Berlin)
v roku 1926 sa na lie¢bu lah3ich foriem DM pouzivala iba
prisna diabetickd diéta a/alebo rézne liecivé rastliny, ko-
reniny, zelenina, huby, obilniny, dreviny a ovocie. Mnohé
su stale ako alternativa klasickej liecby DM, spolu s vyzi-
vovymi doplnkami a/alebo alternativnou liecbou s prv-
kami tradi¢nej ¢inskej, indianskej alebo tibetskej medi-
ciny (@akupunktura, alternativna vyziva, alternativny zi-
votny $tyl, aromaterapia, ayurvéda, biofeedback, joga,
masaze, relaxacné cvicenia), v tych oblastiach sveta, kde
nie je dostupna ind liecba. Tak, ako sa vyvijala veda, tak
sa postupne spoznavali aj Ziaduce a neziaduce Ucinky in-
zulinu, injekénych a peroralnych antidiabetik. A hociv su-
¢asnosti su ich ucinky poznané na velmi dobrej trovni,
ani ich najrozumnejsie pouzitie v sulade s personalizova-
nou medicinou zaloZenou na dékazoch nedokaze vzdy
zabezpecit normdalnu homeostazu glukézy u diabeti-
kov. A tak vyskum pokracuje objavovanim novych mo-
lekul, ktoré by zlep3ovali homeostazu glukézy u diabe-
tikov a ovplyvnovali vznik a priebeh akutnych, chronic-
kych a orgdnovo-3pecifickych komplikdcii.

Mnohé rastliny sluzili ako model na chemicku syntézu
uc¢innej latky a aj prvé peroralne antidiabetikum vzniklo
na zéklade zistenia hypoglykemizujiceho Gcinku gale-
ginu, ktory sa nachadza v Jastrabine lekarskej (Galega
officinalis). Rastliny poskytuju obrovsku zasobu novych
zmesi s potencidlom objavit nové G¢inné antidiabetika.

Na svete je v sucasnosti uz viac ako 700 druhov rastlin,
u ktorych st popisané hypoglykemizujuce ucinky, hoci
malo z nich bolo dosledne farmakologicky preskusa-
nych tak, ako je to potrebné pri kazdom novom lieku.
To, ze Ucinkuju, bolo pri klinickych skuskach dokazané,
ale ¢asto nie je uUplne jasné ako a akym mechanizmom
ucinku. Predpoklada sa, Zze ovplyvriuju hladinu a ucinok
endogénneho inzulinu a adiponektinu, spomaluju vstre-
bavanie glukézy z ¢reva, zvysuju vychytavanie glukézy
v peceni, svaloch a tukovom tkanive alebo aktivuju inkre-
tiny a receptory PPARYy. Velmi dobre G¢inkuju v $pecific-
kych pripadoch, ako je malnutri¢ny DM, ktory vznikol ako
dosledok deficitu mineralnych latok. Iné mézu mat vplyv
na sprievodné znaky DM, ale bez zlepSenia homeostazy
glukézy. Aby mohol byt dokazany skuto¢ny hypoglyk-
emizujuci ucinok, je vzdy potrebné uskutocnit testy
najskér na pokusnych zvieratdch s umelo vyvolanym
DM (mysi, potkany, zajace, psy) a potom na diabetikoch
— dobrovolnikoch. Tieto pokusy su financne, ale aj od-
borne naroc¢né, lebo u zvierat nikdy nie je dosiahnuty
taky stav, ktory by zodpovedal spontdnne vzniknutému
DM u fudi. Vyskumné centrd pre stadium rastlinnych hy-
poglykemik st v Brazilii, Cine, Ghane, Indii, Japonsku, Jor-
dénsku, Kameroone, Kolumbii, Nigérii, Paname, Saudskej
Arébii a v Eurépe iba v Spanielsku. Tieto pracoviska sys-
tematicky spracovavaju etnofarmakologické poznatky
o hypoglykemizujucich rastlinach a rastlinnych produk-
toch, ktoré priaznivo vplyvaju na homeostazu glukdzy.
Postupy modernej farmakoldgie potom potvrdzuju alebo
vyvracaju zavery vyskumov. Aj v strednej Eurdpe si mnohé
liecivé rastliny, koreniny, zelenina, huby, obilniny, dreviny
a ovocie, ktoré je mozné pouzivat a vyuzivat ich Gcinky pri
liecbe DM, lebo obsahuju velké mnozstvo vldkniny, mine-
ralnych latok, vitaminov, stopovych prvkoy, inulinu, leci-
tinu, flavonoidov, chlorofylu alebo glukokininov, ktoré
vykazuju vyznamny hypoglykemizujici Ucinok. Liecivé
rastliny a fytofarmakd, ako je Gymnema lesna (Gymnema
sylvestre) alebo Senovka grécka (Trigonella foenum-grae-
cum), preto pdsobia primdrne na znizenie glykémie, Horka
tekvicka (Momordica charantia) alebo Skoricovnik ceylédn-
sky (Cinnamomum verum) znizuju inzulinovu rezisten-
ciu a Cesnak kuchynsky (Allium sativum) alebo Ginko
dvojlalo¢né (Ginkgo biloba) efektivne pbsobia na hla-
dinu tukov v krvi a cievnu stenu. Nachadzaju sa v mno-
hych OTC v réznych davkach a liekovych forméch.

Liecivé rastliny a koreniny
Zakladatel iatrochémie a slavny lekar Paracelsus (Theo-
phrastus Phillippus Aureolus Bombastus von Hohen-
heim, 1493-1541) uz pred viac ako 500 rokmi povedal,
ze polia, luky, strane a zahrady su jedna velka lekaren.
A toto odvézne tvrdenie plati dodnes a vo velkej miere
je vyuzivané u diabetikov vsetkych typov a v kazdom
veku pri priprave ¢ajov, odvarov a zaparov na vnutorné
a vonkajsie pouZzitie (tab. 1).

Caj je vodny vyluh z lie¢ivych rastlin rozdrobenych
na predpisany stupen, ¢asto v zmesi viacerych lieci-
vych rastlin. Sposob pripravy caju je velmi doélezity na



to, aby sa ziskal vyluh s ¢o najvac¢sim mnozstvom ucin-
latok. Zakladnym spdsobom pripravy ¢aju je zapar, pri
ktorom sa lieciva rastlina zaleje vriacou vodou a necha
sa luhovat 15 minut. Cim hrubsie a tvrdsie su ¢asti lieci-
vej rastliny, tym je luhovanie dlhsie. Priprava ¢aju ma-
ceraciou za studena je zlozitejsia, lebo liecivu rastlinu
je potrebné preliat studenou vodou 15-20 °C, nechat
stat 30 minut az 12 hodin, precedit cez navlhé¢end vatu
a az potom vznikne macerat so slizmi alebo antragly-
kozidmi. Na vyluhovanie tvrdych casti liecivych rastlin
je vhodna extrakcia, kedy je potrebné namocené tvrdé
Casti liecivej rastliny alebo kéry varit 30 minut. KedZe
varenim sa cast vody odpari, je potrebné nahradit ju
doliatim do pozadovaného mnozstva. Takto vzniknuty
extrakt sa nazyva odvar. Pocas lihovania by mal byt ¢aj
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vzdy prikryty, aby sa neznizil obsah prchavych a¢innych
latok, hlavne silic. Caj sa pije vlazny, iba pri prechladnuti
horuci. Vzdy je potrebné pripravit davku c¢aju najviac
na jeden den. Takto pripraveny ¢aj sa skladuje v chlad-
nicke a cast na pitie sa zohreje. Pri piti ¢aju v malych
dévkach pocas celého dna je vhodnejsie uchovavat ho
v termoske. Velmi dolezité je vediet, ¢i sa ma ¢aj pit rdno
alebo vecer, ¢i je mozné opalovat sa, ¢i ma hypoglyk-
emizujuci uc¢inok a aké dalsie interakcie sa mézu objavit
v kombinacii so syntetickymi liekmi.

Pri DM pésobia podporne aj horciny, ktoré podpo-
rujui travenie priamym poésobenim alebo zrychlenim
Crevnej pasaze. Predpoklada sa, Ze horciny sekundérne
stimuluju pankreas k vaésej produkcii enzymov a inych
pankreatickych fermentov, ale aj inzulinu. Prave tento
ucinok méze byt vyuzivany pri diabetes mellitus 2. typu

Tab. 1 | Liecivé rastliny a koreniny s hypoglykemizujticicm tG¢inkom

latinsky nazov
Agrimonia eupatoria
Alchemilla vulgaris
Arctium lappa
Arctium minus
Arctium tomentosum
Artemisia campestris
Artemisia dracunculus
Bellis perennis
Capsicum frutescens
Cichorium intybus
Cinnamomum verum
Coriandrum sativum
Cynara cardunculus
Cynara scolymus
Foeniculum vulgare
Galega officinalis
Gentiana lutea
Glycyrrhiza glabra
Gymnema sylvestre
Inula helenium
Ocimum basilicum
Panax ginseng
Rhodiola sachalinensis
Salvia officinalis
Sanguisorba officinalis
Taraxacum officinale
Thymus vulgaris
Trifolium pratense
Trigonella foenum-graecum
Urtica dioica

Viscum album

Zingiber officinale

slovensky nazov

Repik lekarsky

cast na pouzitie

list

Alchemilka obycajna list, viiat
Lopuch vacsi list, koren
Lopuch mensi list, koren
Lopuch plstnaty list, koren
Palina polna list

Palina dracia list
Sedmokraska obycajna kvet

Paprika kri¢kovita (cili, feferonka)
Cakanka oby¢ajna

Skoricovnik cejlénsky (3korica)
Koriander siaty

Articoka kardova

Articoka zeleninova

Fenikel obycajny

Jastrabina lekarska

Horec zlty

Sladovka hladkoploda (sladké drievko)
Gymnema lesna (gurmar)

Oman pravy

Bazalka prava

Vsehoj azijsky (Zensen)
Rozchodnica plocha

Salvia lekérska

Krvavec toten (popalenina)
Pupava lekarska

Materina duska obycajna (tymian)
Datelina lu¢na

Senovka grécka

Prhlava dvojdoma

Imelo biele

Dumbier lekérsky (zazvor)

plod, semeno
vnat, koren
kora

plod

list, koren

list, koren
plod

vnat

koren

koren

list

korer

viat

koren

koren, podzemok, viiat
list, viiat
koren, vnat
kvet, viiat, koren
list

kvet

semeno, vilat
list, viat

list

koren
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(DM2T) s poruchami gastrointestindlneho traktu réznej
etiolégie. V novsich studiach s Palinou polnou (Arte-
misia campestris) bolo okrem vyznamného hypoglyk-
emizujuceho Uc¢inku popisané aj znizenie hladiny oxi-
dacného stresu, celkového cholesterolu, triacylglycero-
lov a tiez schopnost upravovat aktivitu antioxida¢nych
enzymov superoxiddismutdzy, kataldzy a glutatidnre-
duktazy. V studiach s Rozchodnicou plochou (Rhodiola
sachalinensis) sa okrem Upravy homeostazy glukézy,
poklesu hladin triacylglycerolov a zvysenej aktivity
antioxida¢nych enzymov zistila u diabetickych potka-
nov aj zvysena hladina inzulinu.

Zelenina a huby

Medzi rastlinné hypoglykemika, ktoré pri DM poésobia
podporne a znizuju glykémiu, patria listy, podzemné
Casti, semend, osemenie alebo iné ¢asti zeleniny, ktora
je bezne pouzivand v kuchyni pri priprave jeddl a je od-
porucana diabetikom v rdmci diabetickej diéty ako racio-

Tab. 2 | Zelenina a huby s hypoglykemizujticim G¢inkom

latinsky nazov slovensky nazov

nélnej stravy bez cukru s dostato¢nym mnozstvom vlak-
niny, minerdlnych latok, vitaminov, stopovych prvkov
a vody (tab. 2). Ich U¢inok je zaloZzeny na pritomnosti
glukokininov, ktoré zvysuju stiepitelnost a stravitelnost
cukrov. Kratkym varom sa nenicia. Najucinnejsie su ich
kyslé extrakty.

Plodnice niektorych vyssich huab, ktoré su po Uprave
a spracovani vhodné na ludsku spotrebu, maju tiez
hypoglykemizujuci ucinok (tab. 2). Vzhladom k tomu, Ze
ro¢nd produkcia jedlych hub v lesoch presahuje niekolko
miliénov kilogramov, ide o velmi zaujimavy podporny
prostriedok. ZloZzené su z vody (asi 90 %) a zo susiny,
v ktorej su bielkoviny (30-50 %), anorganické soli (draslik,
fosfor, jod, kobalt, med, sodik, titdn, vapnik, zinok),
cukry, tuky a vitaminy (A, B, C, D, K, PP). Vyhodou hub je
ich nizka energeticka, ale vysokd biologickd hodnota.
Zaujimavostou je, ze v Eurépe sa uz opisalo viac ako
4000 druhov vyssich hub, z ktorych je 100-150 prvo-
triednych, 300-400 dobrych, 100 jedovatych, 20 zame-

cast na pouzitie

Agaricus bisporus Peciarka dvojvytrusna plodnica
Allium ampeloprasum Cesnak porovy viat
Allium cepa Cesnak cibulovy hluza
Allium sativum Cesnak kuchynsky hluza
Allium schoenoprasum Cesnak pazitkovy vnat
Apium graveolens Zeler vonavy viat
Asparagus officinalis Asparagus lekarsky (Spargla) vyhonok
Brassica oleracea var. capitata Kapusta obycajna hlavkova list

Brassica oleracea var. italica

Kapusta obycajna Sparglova (brokolica)

ruzicka, list, stopka

Brassica rapa sylvestris Kapusta polna olejnata koren
Cardamine amara Zeru3nica horka viat
Coccinia indica Kokcinia indicka (Sarlatova tekvica) list, plod
Cochlearia officinalis Lyzi¢nik lekarsky list, viiat
Ganoderma lucidum Lesklokérovka obycajna (reishi) plodnica
Grifola frondosa Trsovnica lupenovita (maitake) plodnica
Helianthus tuberosus SInecnica hluznata hluza
Inonotus obliquus Rysavec Sikmy (¢aga) plodnica
Lectuca sativa Salat siaty list
Lepidium sativum Zerucha siata viat

Momordica charantia
Nasturtium officinale Potocnica lekarska
Ophiocordyceps sinensis
Petroselinum crispum Petrzlen zahradny

Phaseolus vulgaris Fazula zéhradnd

Pisum sativum Hrach siaty
Pleurotus ostreatus Hliva ustricova
Scorzonera hispanica Hadomor Spanielsky

Smallanthus sonchifolius Yakon

Valerianella locusta Valerianka polna

Zdroj: vlastny, 2020

Horka tekvic¢ka (horka uhorka)

Husenica cinska (cordyceps)

plod, semeno
list

plodnica

viat, koren
plod, struk
semeno
plodnica

koren

list, koren, hluza

list



nitefnych a 4-5 smrtelne jedovatych, pricom najtazsia
otrava je spOsobena Muchotravkou zelenou (Amanita
phalloides). V $tudiach s Lesklokérovkou obycajnou (Ga-
noderma lucidum), ktora tvori samostatne alebo v kom-
binacii sucast viacerych fytofarmak a je znama aj ako huba
reishi, bolo okrem hypoglykemizujuceho ucinku popi-
sané aj znizenie hladiny oxida¢ného stresu, celkového
cholesteroluy, triacylglycerolov a schopnost upravovat ak-
tivitu antioxidacnych enzymov superoxiddismutdzy, kata-
ldzy a glutatiéonreduktazy. Vyznamne posobi na imunitny
systém. Viac ako dvadsat $tudii s Hlivou ustricovou (Pleu-
rotus ostreatus) podavanou v davke 50 mg/kg telesnej
hmotnosti dokazalo vplyv na DM2T a Upravu hladiny
tukov v krvi.

Obilniny, dreviny a ovocie

Obilniny patria medzi kultdrne rastliny, lebo ¢lovek si
ich cielavedome vybral, vyslachtil a pestuje ich preto,
lebo mu poskytuju potravu, priemyselné suroviny
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alebo mu skrdsluju zZivotné prostredie. Maju aj liecivy
ucinok, ktory sa déa velmi dobre vyuzit aj u niektorych
foriem DM2T. Semend obsahuju najma cukry, bielko-
viny a tuky. NajdolezitejSou obilninou je PSenica oby-
¢ajna (Triticum vulgaris) a Ryza siata (Oryza sativa), ktoré
sa vyuzivaju hlavne v potravinarstve. Liecivy ucinok
vsak maju aj Ovos siaty (Avena sativa), Proso siate (Pani-
cum miliaceum) a Kukurica siata (Zea mays), z ktorych sa
pripravuju odvary.

Dreviny patria medzi semenné rastliny. Je to najvyssi
vyvojovy stupen rastlinnej rie. Rozmnozuju sa seme-
nami. Medzi dreviny patria stromy a kriky. Mnohé plody
stromov a krikov maju lieCivy ucinok. Zbieraju a susia
sa listy, kvety, plody a drevo, z ktorych sa pripravuju
odvary a zapary.

Vhodné su aj na priamu konzumaciu ako ovocie, ale
potrebné je zapocitat ho do denného prijmu sacharidov
a predpisaného poctu sacharidovych jednotiek. V studi-
ach s Buteou jednosemennou (Butea monospermay) bolo

Tab. 3 | Obilniny, dreviny a ovocie s hypoglykemizujticim t¢inkom

latinsky nazov
Arctostaphylos uva-ursi
Avena sativa

Betula verrucosa

Butea monosperma
Cecropia pachystachya
Citrus limonum
Fragaria vesca
Garcinia cambogia
Ginkgo biloba
Hordeum vulgare
Humulus lupulus
Juglans regia
Juniperus communis
Laurus nobilis
Ligustrum obtusifolium
Linum usitatissimum
Lycium chinense

Morus alba

Panicum miliaceum
Pinus maritima
Pterocarpus marsupium
Ribes nigrum

Rubus fruticosus

Rubus idaeus
Sambucus nigra
Syzigium cumini

Tilia europa

Vaccinium myrtillus
Vaccinium vitis-idaea

Zea mays

slovensky nézov

Medvedica lekarska

Ovos siaty

Breza bradavi¢naté

Butea jednosemennd

Cekropia tuc¢nolista

Citrénovnik citronatovy

Jahoda obycajna

Garcinia kambodzska (tamarind malabar)
Ginko dvojlalo¢né

Jacmen siaty

Chmel obycajny

Orech krélovsky (vlassky orech)
Borievka obyc¢ajna

Vavrin pravy (bobkovy list)

Vtaci zob obtusifolium

Lan siaty

Kustovnica ¢inska (goji)
Morusovnik biely (morusa)

Proso siate

Francuzska borovica (pycnogenol)
Kridlok vakovity

Ribezla ¢ierna

Ostruzina cernicova

Ostruzina malinova

Baza Cierna

Klin¢ekovec jambolanovy (¢ierna slivka)
Lipa eurépska

Brusnica ¢ucoriedkova

Brusnica obycajna

Kukurica siata

cast na pouzitie
list

plod

list

kvet, kora
kora

plod

list

Supka, plod
list

plod

list, Sistica
list, plod
plod, drevo
list

plod

semeno

plod

plod, pucik
plod

kora

kora, list, drevo
list, plod

list

list, plod

kvet, list, plod
semeno

plod

kvet, list, vhat
list

¢nelka
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okrem hypoglykemizujiceho ucinku taktiez popisané
aj znizenie hladiny oxida¢ného stresu, celkového cho-
lesterolu, triacylglycerolov a schopnost upravovat akti-
vitu antioxida¢nych enzymov superoxiddismutazy, ka-
taldzy a glutationreduktdzy. V studidch s Klin¢ekovcom
jambolanovym (Syzigium cumini), ktory je znamy aj ako
Cierna slivka, bol dokazany pokles enzymu adenozin-
deaminazy ako kltu¢ového enzymu v metabolizme puri-
nov, imunitnych odpovediach a aktivite peptidazy. Pred-
poklada sa, Ze tymto mechanizmom G¢inku by sa mohol
zUcastnovat na moduldcii bioaktivity inzulinu. Podava-
nie Vtacieho zobu obtusifolium (Ligustrum obtusifolium)
diabetickym potkanom okrem vyrazného hypoglyk-
emizujuceho Ucinku vyznamne upravilo hladinu pece-
novej glutatién-S-trasferazy, superoxiddismutazy a xan-
tinoxidazy. Okrem toho inhiboval peroxidaciu tukov,
intracelularny edém a vznik vakuol v B-bunkach Lan-
gerhansovych ostrovéekov pankreasu. Zaujimavé su vy-
sledky s vodnym extraktom kory Francuzskej borovice
(Pinus maritima), ktora je sucastou fytofarmaka Pycno-
genol, na diabetickd mikroangiopatiu, Upravu homeo-
stazy glukézy a ochranu endotelu pred oxida¢nym stre-
som zvysenim hladin glutationperoxidazy, glutation-
reduktdzy, normalizacii hladin kataldzy v srdci, a tym
poklesu oxidacného poskodenia v dosledku peroxidacie
tukov. Predpoklada sa, Ze interaguje s volnymi radikalmi,
viaZe sa na ich bielkoviny, a tym zabranuje poskodeniu
buniek. Postprandidlnu glykémiu zniZuje pravdepo-
dobne inhibiciou alfa-glukozidézy. Flavonoidy obsiah-
nuté v kore a listoch indického stromu Kridlok vakovity
(Pterocarpus marsupium) mali v stidiach na laborator-
nych potkanoch regeneracny vplyv na B-bunky Langer-
hansovych ostrovéekov pankreasu. Ayurvédska medi-
cina vyuziva pri lie¢cbe DM2T vodu odstatu v nadobach
vyrobenych z dreva. Supka z ovocia divo rasticeho indic-
kého stromu Garcinia kambodzska (Garcinia cambogia)
ovplyviiuje metabolizmus cukrov a tukov poésobenim
kyseliny hydroxycitrénovej, ktord zvysuje syntézu gly-
kogénu v peceni a pravdepodobne tymto mechaniz-
mom Ucinku odstranuje pocit hladu, navodzuje pocit
sytosti a ovplyviuje homeostazu glukdzy. Znizuje aj
hladinu cholesterolu a vplyvom sérotoninu efektivne
ovplyviuje aj psychiku.

Bylinné caje pre diabetikov

V sucasnosti su v lekarnach dostupné mnohé caje
vhodné pre diabetikov, ktoré st zlozené z réznych kom-
bindcii lie¢ivych rastlin s hypoglykemizujucim acinkom.
Najcastejsie pouzivané caje su DIAbeticky ¢aj (Agro-
karpaty), Cucoriedka oby¢ajna (Agrokarpaty), Caj Stop
cukor (Dr. Popov), Bylinnd zmes pre diabetikov so sla-
didlom zo stévie (FytoPharma), Bylinny ¢aj Eudiaben so
Skoricou (FytoPharma), Eudiaben (FytoPharma), Diabe-
ticky ¢aj (Herbex), Diabetan pre diabetikov (Leros), Glu-
koherbal s gymnemou (Leros), Caj pre diabetikov (Leros),
Diabeticka bylinnd zmes (Plus Lekaren), Caj bylinkara dia-
beticky (Mediate) a v ostatnom obdobi hlavne Nutrace-
utica Gurmar ¢aj (PharmDr. Jozef Zima). O hypoglykemi-

zujucom ucinku lie¢ivych rastlin, korenin, zeleniny, hub,
obilnin, ale aj ovocia ako produktov krickov a stromov
je potrebné vediet a mysliet na to pri efektivnej liecbe,
edukdcii a zostavovani jedalneho listka a komplexného
liecebného planu pre diabetikov vietkych typov. V su-
vislosti s globalizaciou trhu su prostrednictvom lekarni
alebo internetového predaja dostupné a diabetikmi
pouzivané mnohé liecivé rastliny, fytofarmaka a vyzi-
vové doplnky ordinované v zahranici v rdmci postupov
alternativnej liecby.

Zaver

Treba si viak plne uvedomit, Ze liecba liecivymi rastli-
nami a fytofarmakami je len podpornd liecba, ktord
u niektorych foriem DM méze byt pouzita v kombina-
cii s perordlnymi alebo injek¢nymi antidiabetikami, in-
zulinom alebo ako doplnok diabetickej diéty, fyzickej
aktivity a rezimovych opatreni. Je v3ak nutné zdéraz-
nit, ze ziadne lie¢ivé rastliny nenahradzaju farmako-
logicku a nefarmakologicku liec¢bu, ale mozu poésobit
spolu s nimi za prisnej kontroly celkového klinického
stavu, biochemickych parametrov a moznych interak-
cii s inymi liekmi. Medzi najcastejsie interakcie patri in-
terakcia Cesnaku kuchynského (Allium sativum) s pero-
ralnymi antidiabetikami, ktorej vysledkom méze byt po-
tencidcia U¢inku a tazkd hypoglykémia. Nemozno vak
zabudnut ani na mozny hypoglykemizujuci uc¢inok mari-
huany ako drogy z usudenych listov, plodov alebo kvetov
Konope siatej (Cannabis sativa) a jej toxické ucinky. Rizika
kazdej interakcie sa zvysuju kupou réznych vyzivovych
doplnkov, ktoré su bez vedomia diabetoléga pridavané
k farmakologickej lie¢be, hlavne Lubovnika bodkova-
ného (Hypericum perforatum) a Ginka dvojlalo¢ného
(Ginkgo biloba). K velkym rizikdm samoliecby patri aj ne-
spravna kombinacia liecivych rastlin pri priprave ¢ajo-
vych zmesi. Len pri vhodnom a sprdvnom pouzivani lie-
civych rastlin a fytofarmdk je mozné ocakavat priaznivy
ucinok takejto podpornej liecby.

Andrea Bukovskd neobdrZala v poslednych troch rokoch
Ziadne honordre za predndsky alebo konzultdcie od far-
maceutickych spolo¢nosti.
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Abstrakt

Od RCT studie EMPA-REG OUTCOME uz uplynulo 5 rokov a empagliflozin sa v ich priebehu etabloval ako efektivny
a bezpecny liek znizujuci glykémiu nezdvisle od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin u vietkych pacientov
s diabetes mellitus 2. typu. Stal sa tiez silne odporucanou volbou u pacientov s kardiovaskularnym (KVO) a/alebo re-
nalnym ochorenim, a preferovanou lie¢bou u pacientov s vysokym rizikom KVO, s cielom redukcie mortality z kar-
diovaskularnych (KV) pricin, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie (hSZ), ako aj vzniku novej a progresie jestvuju-
cej chronickej choroby obli¢iek (CKD). RWE (Real World Evidence/z redlnej klinickej praxe) Studia EMPRISE potvrdila
KV-benefit redukcie mortality a hSZ aj v beZnej klinickej praxi. Neskorsie subanalyzy studie EMPA-REG OUTCOME,
ktoré boli nedavno prezentované aj na vyznamnych celosvetovych diabetologickych kongresoch ADA a EASD, po-
ukazali aj na dalsie priaznivé medicinske ale aj ekonomické parametre. Tieto poznatky este viac zdovodnuju a pod-
poruju vyznam liecby inhibitormi SGLT2 a ich preferenciu.

Klacové slova: empagliflozin — EMPA-REG OUTCOME - EMPRISE

Abstract

5 years after the RCT of the EMPA-REG OUTCOME study, Empagliflozin has established itself not only as an effec-
tive and safe drug that lowers glycemia independent of insulin secretion and insulin sensitivity of tissues in all pa-
tients with type 2 diabetes mellitus, but also as the strongly recommended choice in patients with cardiovascular
(CVD) and/or renal disease, and the preferred treatment in patients at high risk of heart disease, with the aim of re-
ducing heart failure, hospitalization for heart failure (hHF), as well as the onset of and progression of the existing
chronic kidney disease (CKD). The RWE (real world evidence) study EMPRISE has confirmed the CV benefit of the
reduction of mortality and hospitalization for HF, and also in routine clinical practice. Subsequent sub-analyses of
the EMPA-REG OUTCOME study, which were recently presented at the major ADA and EASD world congresses, also
pointed to other favorable medical as well as economic parameters. These findings further substantiate and sup-
port the importance of iSGLT-2 treatment and its preference in therapeutic approaches.

Key words: empagliflozin - EMPA-REG OUTCOME - EMPRISE

Preco bol rok 2015 pre diabetolégiu
prelomovy?

Diabetolégiu v rokoch 2000-2015 je mozné oznacit za
obdobie nenaplnenych oc¢akavani, a to hlavne z pohladu
moznosti ovplyvnenia kardiovaskuldrnej (KV) morbi-
dity a mortality. Aj ked sme vedeli, Ze Uprava glykémie
vedie k redukcii rozvoja mikrovaskularnych komplikacii,
jej efekt na makrovaskularne (kardiovaskularne) ochore-
nia (KVO) zostaval nejasny, a zufald snaha o normalizaciu
glykémii sa dokonca ukdzala skor ako rizikova [19]. V tom
obdobi sice boli vyvinuté nové farmaka, ako glitazény,
glitazary, a gliptiny, tie vSak napokon nenaplnili o¢aka-

vania KV-benefitu. Ba naopak, ukazalo sa, Ze niektoré
mozu riziko, najma srdcového zlyhavania dokonca zvy-
Sovat [3,4,11,13,23]. A tak vietky nové molekuly museli
podla poziadaviek FDA a EMA prejst testom KV-bez-
pecnosti, terapeutické Standardy sa zacyklovali v glu-
kocentrickom pristupe a napriek intenzivnej kontrole
hlavnych rizikovych faktorov pretrvavalo vyrazné rezi-
dualne riziko [3].

V rokoch 2012-2014 sa objavili dal3ie nové molekuly,
inhibitory SGLT2 (iSGLT2) kotransportu, ktoré viak zis-
kavali kladné stanovisko regula¢nych agentur len velmi
neochotne, a to vzhladom k obavam z urogenitalnych
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zapalov a poskodenia oblic¢iek. Napokon boli akcepto-
vané len vzhladom k novému mechanizmu uUc¢inku na
Upravu glykémie nezavislého od vlastnej sekrécie in-
zulinu aj citlivosti tkaniv na inzulin, vylu¢ovanim glukézy
do mocu. Samozrejme aj tieto farmaka museli dokazat
svoju kardiovaskularnu bezpecnost.

Stidia EMPA-REG OUTCOME

Empagliflozin a kardiovaskularne
ukazovatele

Studia EMPA-REG OUTCOME [25] bola prelomova studia,
ktorej cielom bolo zistit, ¢i pridanie empagliflozinu v po-
rovnani s placebom k standardnej liecbe ovplyvni inci-
denciu KV-prihod. Podla poziadaviek amerického Uradu
pre potraviny a lie¢ivd FDA (US Food and Drug Admi-
nistration) bola zrealizovand na vysokorizikovej sku-
pine pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) s uz pritomnym KVO. Vysledky boli prekvapu-
juce a boli prijaté s obrovskym nadsenim. Lie¢ba empa-
gliflozinom preukdzala signifikantnu redukciu relativ-
neho rizika v primarnom kombinovanom ukazovateli,
ktory pozostaval z umrtia z KV-pricin, nefatalneho in-
farktu myokardu (IM) a nefatalnej cievnej mozgove;j pri-
hody (CMP). Ked' sa efekt hodnotil na jednotlivé zlozky,
ukdzalo sa, Ze klu¢ovym parametrom vysledku je reduk-
cia umrtia z KV-pri¢in, a to s redukciou kumulativnej
miery rizika az o 38 %, s vysokou Statistickou vyznam-
nostou. Necakané poznanie priniesli aj sekundarne ana-
lyzy, ktoré ukdzali, ze lie¢cba empagliflozinom sa spdjala
s vyznamnou redukciou potreby hospitalizacii pre srd-
cové zlyhavanie (-35 %), ako aj hospitalizacii alebo Umrtia
zdoévodu srdcového zlyhéavania (-39 %) [25].

Empagliflozin a chronicka choroba obli¢iek
Kratko na to prislo dalsie dolezité zistenie. Ukazalo sa, ze
liecba empagliflozinom viedla aj k signifikantnej redukcii
kombinovaného ukazovatela pozostavajiceho z progre-
sie chronickej choroby obli¢iek zlozeného z objavenia sa
makroalbuminurie, zdvojnasobenia kreatininu a glome-
ruldrnej filtracie < 45 ml/min/1,73 m?, potreby dialyzy
alebo rendlneho Umrtia s redukciou kumulativnej miery
rizika az o 39 %, pricom signifikantny pokles bol zisteny
aj vo vietkych zlozkdch samostatne, ¢o poukazovalo, ze
empagliflozin znizoval tak riziko novej, ako aj progresiu
jestvujucej chronickej choroby oblic¢iek, pricom opét, aj
tu sa prejavil ako novy spdsob renoprotektivneho me-
chanizmu naviac k vytaZzenej liecbe ACE-inhibitormi
a sartanmi, ktoré boli do tej doby prakticky jedinymi
efektivnymi nefroprotektivnymi farmakami [24].

Empagliflozin a priaznivy efekt na srdcové
zlyhavanie

Priaznivy efekt na srdcové zlyhdvanie je mozné pova-
Zovat za zistenie zdsadného vyznamu, pretoze srd-
cové zlyhanie (SZ) u pacientov s DM2T je komplikaciou,
ktorou podla viacerych udajov trpi viac ako 1 z 5 pa-
cientov s DM2T starsich ako 65 rokov a upozornit treba

aj na srdcové zlyhavanie, ktoré sa u diabetikov rozvinie
bez predoslého aterosklerotického KVO, hypertenzie ¢i
chlopriovych chyb a jeho vysoké riziko je uz v prediabe-
tickom stadiu. Naviac, pritomnost SZ u pacienta s dia-
betom je jednou z najéastejsich pri¢in hospitalizacie, z&-
sadnym sposobom zhorsuje kvalitu zivota a mortalitnu
progndzu, a ¢o je tiez velmi dolezité mnohé antidiabe-
tikd maju negativny efekt na SZ (glitazény, saxagliptin,
alogliptin, sulfonylurea) alebo su kontraindikované pri
SZ[3,4,11,13,23].

Ako ukazali nedavne analyzy studie EMPA-REG OUT-
COME prezentované na ADA 2020, KV-benefit empagli-
flozinu sa preukazal uz velmi skoro po iniciacii liecby
[22]. Redukcia hospitalizacii pre SZ sa uplathovala uz
od 17. dna liecby a pretrvavala pocas celého priebehu
studie [23]. Efekt bol nezavisly od stavu glykemickej
kontroly a prejavoval sa bez ohladu na to, ¢i pacient mal
alebo nemal uz predtym zndme SZ [25]. Rovnako sa ne-
zvycajne skoro prejavil aj mortalitny benefit empagli-
flozinu. Pomer rizik (hazard ratio - HR) vratane horného
konfiden¢ného intervalu (Cl) klesol pri liecbe empagli-
flozinom oproti placebu pod 1,0 uz pocas prvych 2 me-
siacov a ako signifikantne nizsi pretrvéval pocas celého
priebehu studie [22], bol nezavisly od charakteru kon-
krétneho KVO a dosiahol sa v teréne uz predtym vyta-
Zenej liecby hlavnych rizikovych faktorov [25].

Studia EMPRISE

Studia EMPRISE je RWE (Real-World Evidence/realna kli-
nicka prax) Studia, a teda reprezentuje vysledky liecby
empagliflozinom v podmienkach beznej klinickej praxe.
Vychédza z Udajov databédz v USA. Spektrum hodnote-
nych pacientov bolo rovnaké ako spektrum pacientov,
ktori beZzne navstevuju ambulancie. KVO malo 25 % pa-
cientov, teda tri Stvrtiny pacientov eSte KVO nemali pri-
tomné, resp. mali zvy3ené KV-riziko. SZ malo 5,4 % pa-
cientov [16-18]. Studia trvale prebieha a pravidelne sa
robia priebezné analyzy. Analyza v 3. roku skimala vy-
sledky v 2 kohortach.V 1. kohorte porovnavala analyzo-
vané parametre medzi pacientmi, u ktorych bola v sle-
dovanom obdobi zacata lie¢ba empagliflozinom vs in-
hibitormi DPP4 (iDPP4) - tu dominoval sitagliptin, ktory
ma podobne ako linagliptin potvrdenu KV-bezpec-
nost, pricom v kazdej skupine bolo zaradenych viac ako
39 000 pacientov [16-18]. V 2. kohorte stldia porovna-
vala vysledky medzi pacientmi liecenymi empagliflozi-
nom vs agonistami GLP1-receptorov (GLP1 RA).V kazdej
skupine bolo zaradenych takmer po 56 000 pacientov.
Pre zrovnanie suborov bola v oboch kohortach pouzita
metdda Propensity Score Matching s pouzitim viac ako
140 premennych v pomere 1: 1.

Empagliflozin vs iDPP4

Vysledky interim analyzy ukdzali, Ze porovnanim ana-
lyzovanych parametrov u pacientov lie¢enych empagli-
flozinom vs pacientov lie¢enych iDPP4 sa v sulade s vy-
sledkami randomizovanych studii zistila signifikantne
nizsia miera mortality pacientov liecenych empagliflo-

199




200

Martinka E. Novsie studie a analyzy vysledkov lie¢cby empagliflozinom

zinom az 0 48 % a akutneho poskodenia obliciek o0 36 %
[16-18]. Rovnako, v sulade s RCT bola signifikantne nizsia
aj kumulativna incidencia potreby hSZ (podla zéznamu
v dokumentacii), a to az 0 49 %, pricom ucinok empagli-
flozinu na hSZ bol konzistentny. Co je véak pozoruhodné,
nelisil sa medzi pacientmi s predtym pritomnym vs nepri-
tomnym KVO [16-18]. Ako ukdzali nedévne analyzy u pa-
cientov vo veku > 66 rokov prezentované aj na kongrese
ADA 2020, obdobny benefit vo vacsine sledovanych uka-
zovatelov bol dokumentovany aj u starsich pacientov,
ked okrem vyznamne niz3ej potreby hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie bola v skupine pacientov lieCenych
empagliflozinom aj nizsia miera mortality z akejkolvek
priciny a tiez modifikovany kombinovany ukazovatel po-
zostavajuci z nefatdlneho IM, nefatdlnej CMP, mortality
z akejkolvek priciny, v rdmci ktorého signifikantn mieru
nadobudla aj redukcia vyskytu ischemickej alebo hemo-
ragickej CMP [16-18].

Empagliflozin vs GLP1 RA

Pri porovnani pacientov, ktori boli lieceni empagliflozi-
nom vs GLP1 RA, bola aj v tomto pripade pri liecbe em-
pagliflozinom zistena signifikantne nizsia incidencia hSZ
(¢iuzidlo o hlavnu alebo 3irsiu diagnézu v hospitalizacnej
sprave pri prepusteni), pri rovnakom efekte na mieru in-
cidencie aterosklerotickych prihod [16-18].

Najnovsie analyzy vysledkov studie
EMPA-REG OUTCOME: nové poznatky

o terapeutickom benefite empagliflozinu
Terapeuticky benefit empagliflozinu sa ete prehlbuje, ak sa
analyzuje vyskyt nielen prvej, ale vyskyt vietkych epizdd
KV-prihod. Kym doterajsie analyzy studie EMPA-REG OUT-
COME vyhodnocovali a publikovali iba prvé KV-prihody,
mnohi pacienti prekonali viacero prihod, a preto analyza
«Casu do prvej prihody” moze podhodnocovat dopad
ochorenia na pacienta, ako aj dopad na vyuzivanie pro-
striedkov zdravotnej starostlivosti. S cielom zlepsit pres-
nost odhadu celkovej efektivity a dlhodobého benefitu
liecby pre pacienta, McGuire et al [9] formou post hoc
analyzy hodnotili nielen prvé, ale aj opakované prihody
zaznamenané v studii EMPA-REG OUTCOME. Analyza
ukdzala, Ze liecba empagliflozinom prispieva k signifi-
kantnej redukcii KV-prihod. Pri kombinovanom ukazova-
teli zZlozenom z nefatalneho IM, nefatalnej CMP a Umrtia
pre KV-pri¢inu (3P-MACE) o 22 %, pri kombinovanom
ukazovateli zZlozenom z nefatalneho IM, nefatalnej CMP,
umrtia pre KV-pricinu a hospitalizacii pre nestabilnu
angina pectoris 0 18 %, pri hlavnych koronarnych priho-
dach (nefatalny IM alebo koronarna revaskularizacia)
020 %, pri rozsirenych korondrnych prihodach (nefatalny
IM, korondrna revaskularizacia, hospitalizacia pre nesta-
bilnd angina pectoris) o 17 % a pri samotnom nefatal-
nom IM o 21 %. Lie¢ba empagliflozinom stcasne a vysoko
signifikantne znizovala hSZ o 42 %, hospitalizacie pre hSZ
aumrtie pre KV-pricinu 0 44 %, v3etky pripady hospitaliza-
cii 0 17 % a tiez umrtia pre KV-pric¢inu samostatne o 38 %
a umrtia z akejkolvek priciny o 31 % [9]. V porovnani s re-

dukciou prvej prihody, predstavovala redukcia vset-
kych prihod v rdmci kombinovaného ukazovatela 3P-
MACE (pri rovnakom pocte zaradenych pacientov) az
22 % (v oboch pripadoch signifikantny rozdiel). A po-
dobne, v porovnani s redukciou poctu prvych prihod
IM 0 13 % (u ktorych nebol dosiahnuty signifikantny
rozdiel), celkovy pocet prihod IM dosiahol pri lie¢be
empagliflozinom signifikantnu redukciu o 21 % [9]. Po-
dobny efekt bol zisteny aj pri porovnani prvej a celko-
vého poctu hlavnych korondrnych prihod. Prospech
lieeby empagliflozinom sa este prehibil aj pri redukcii
hSZ, ked' zatial ¢o pri analyze prvej prihody hSZ pred-
stavoval 35 %, pri celkovom pocte hSZ predstavoval
pokles az 0 42 % (v oboch pripadoch s vysokou signifi-
kantnostou rozdielu) a tiez pri analyze prvej a vietkych
prihod zlozeného ukazovatela pozostavajiceho z hSZ
a umrtia z KV-pricin, a to z 34 % vs 44 % (v oboch pripa-
doch s vysokou signifikantnostou rozdielu v prospech
empagliflozinu). A napokon, k zvyrazneniu signifikant-
ného terapeutického benefitu v prospech liecby empa-
gliflozinom doslo aj pri hospitalizaciach z akejkolvek pri-
ciny. Terapeuticky benefit empagliflozinu sa teda z cel-
kovym poctom prihod este zvysoval [9].

Dal3ie nedavno ukonéené a pokracujlice
RCT studie s empagliflozinom

V poslednych mesiacoch boli prezentované aj pozoru-
hodné vysledky dalsich RCT (Randomized Controlled
Trial/randomizovanych kontrolovanych) studii s iSGLT2
[2,5,10,20]. Medzi takéto nedavno ukoncené, resp. po-
kracujuce patria aj Studie s empagliflozinom — EMPE-
ROR-REDUCED [2], resp. prebiehajuca EMPA-Kidney.
Tieto Studie boli dizajnované priamo na pacientov s pri-
tomnym srdcovym zlyhavanim alebo chronickou cho-
robou obliciek, a tie ktoré uz boli ukoncené, preukazali
priaznivy ucinok liecby na obe ochorenia a to tak u pa-
cientov s DM2T ako aj bez diabetu. To este viac zdéraz-
nuje hodnotu tychto farmék a otvara priestor k zakom-
ponovaniu iSGLT2 aj do terapeutickych schém oboch
ochoreni, ¢o zrejme bude dalsi zasadny krok Uprav pa-
radigiem lie¢by [2,5,10,20].

Postavenie iSGLT2 v aktualnom
referencnom terapeutickom odporucani.
Podla aktudlneho odporucania referen¢nych terapeu-
tickych odporuc¢ani EASD/ADA 2019/2020 u pacien-
tov s pritomnym KVO, SZ alebo prekonanou KV-priho-
dou alebo chronickou chorobou obli¢iek st iSGLT2 do6-
razne odporucané, s ciefom redukcie kardiovaskularnej
aj celkovej mortality, hSZ a redukcie progresie chronic-
kej choroby obliciek [1,20]. Okrem toho, iSGLT2 su pova-
zované za preferovany vyber farmakologickej liecby aj
do primarnej prevencie, teda uz do najskorsich krokov
liecby u pacientov s vysokym alebo velmi vysokym ri-
zikom, hoci este bez rozvinutého KVO, ako aj u pacien-
tov s prejavmi SZ alebo chronickej choroby obliciek,
a to so zdoraznenim, Ze rozhodovanie nema byt pod-
miefiované len hodnotou HbA , ale aj ako kardiopro-
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tektivna a nefroprotektivna lie¢ba [1,20]. Pokial pacient
v Case pridavania iSGLT2 alebo GLP1 RA je uz lie¢eny
dvoj- alebo viackombinaciou antidiabetik, resp. uz do-
siahol cielovy hodnotu HbAk, odporuca sa ako preven-
ciu hypoglykémie zredukovat, resp. ukoncit iné farma-
kum, napriklad sulfonylureu, glinid, inzulin a pod [1].

Dalsie nové analyzy $stidie EMPAREG-
OUTCOME prezentované na kongrese ADA
2020 a EASD 2020

Empagliflozin a ¢asovy zaciatok KV-benefitu

Post-hoc analyza Studie EMPA-REG OUTCOME autorov
Verma et al [22] bola zamerana na vyhodnotenie priaz-
nivych KV-ucinkov v priebehu trvania liecby empagli-
flozinom. Autori ukdzali, Ze redukcia hSZ sa uplatnuje
uz od 17. dna lie¢by, redukcia kombinovaného ukazo-
vatela zloZzeného z Umrtia pre KV-pric¢inu a/alebo hSZ
uz od 27. dnia lie¢by a redukcie samotného umrtia pre
KV-pri¢inu uz od 59. diia liecby. Tieto vyhody pretrvé-
vali pocas celého priebehu liecby [22].Vysledky analyzy
tak poukazuju, Ze priaznivy Ucinok lie¢by empagliflozi-
nom na redukciu hSZ a umrtia pre KV-pri¢inu sa obja-
vuju uz v priebehu niekolkych tyzdnov od jej zacatia.

Empagliflozin a redukcia rizika hospitalizacii
a mortality z akejkolvek priciny

Post hoc analyza studie EMPA-REG OUTCOME auto-
rov Inzucchi et al [7] ukazala, Ze pri liecbe empagliflo-
zinom s medidnom trvania 2,6 roka a sledovani s me-
didnom 3,4 roka, empagliflozin signifikantne reduko-
val riziko vietkych prihod/hospitalizécii z akejkolvek
priciny a umrti z akejkolvek priciny o 19 %, pri¢om spo-
medzi hospitalizacii boli naj¢astejSou pri¢inou KVO, in-
fekcie a ochorenia nervového systému. S cielom pre-
vencie jednej prihody umrtia alebo hospitalizacie bolo
potrebné liecit 5,4 pacientov pocas 3 rokov (Number
Needed to Treat — NNT) [7].

Empagliflozin a inicidlny prechodny pokles
glomerulérnej filtracie (eGF)

Asi u 1 zo 4 pacientov lieCenych iSGLT2 vratane empagli-
flozinu dochdadza k inicidlnemu avsak prechodnému po-
klesu glomerularnej filtracie (eGF), ¢o sa dava do suvis-
losti s hemodynamickymi zmenami. Tento efekt je pri-
blizne 2-krat ¢astejsi nez pri podavani placeba. Pokles je
vsak prechodny a nasledne sa eGF upravuje a v dalSom
priebehu sa pokles oproti placebu spomaluje, ¢o v ko-
nec¢nom efekte vedie k spomaleniu poklesu eGF a prog-
resie nefropatie (podobne ako pri lie¢be inhibiciou
RAAS). Otazkou post-hoc analyzy studie EMPA-REG OUT-
COME autorov Inzucchi S et al [7] bolo, ¢i inicidlny pokles
eGF méze suvisiet so zdkladnymi charakteristikami pa-
cienta a ¢i tento pokles a jeho miera (> 10 % vs 0-10 %
vs bez poklesu) ovplyviiuje preukdzanu redukciu Umrtia
pre KV-pri¢inu a spomalenie progresie nefropatie. Ana-
lyza ukdzala, Ze na pokles eGF o > 10 % su nachylnejsi

cienti na diuretickej lie¢be. Tento efekt viak neovplyv-
noval benefit liecby empagliflozinom [6].

Empagliflozin a lie¢ba inzulinom

V podskupinovej analyze studie EMPA-REG OUTCOME
[21] autori ukazali, Ze liecba empagliflozinom oddaluje
potrebu iniciacie lie¢by inzulinom u predtym inzulinom
nelie¢enych pacientov s DM2T a KVO, a to az o 54 %.
Analyza ukdzala, Ze liecba empagliflozinom prispieva
k signifikantnej redukcii KV-prihod. Pri kombinovanom
ukazovateli zlozenom z nefatalneho IM, nefatalnej CMP
a umrtia pre KV pric¢inu (3P-MACE) o 22%, pri kombi-
novanom ukazovateli zlozenom z nefatalneho IM, ne-
fatalnej CMP, umrtia pre KV-pricinu a hospitalizacii pre
nestabilnu angina pectoris o 18 %, pri hlavnych koro-
narnych prihodach (nefatalny IM alebo koronarna re-
vaskularizacia) o 20 %, pri rozsirenych koronarnych pri-
hodach (nefatalny IM, koronérna revaskularizacia, hos-
pitalizcia pre nestabilnd angina pectoris) o 17 % a pri
samotnom nefatalnom IM o 21 %. Empagliflozin teda
efektivne oddaloval potrebu zacatia liecby inzulinom,
obzvlast u pacientov s trvanim diabetu do 5 rokov. Tento
efekt by mohol okrem iného prispievat aj k redukcii vy-
skytu hypoglykémie a prirastku na hmotnosti [21].

Empagliflozin a obstrukéné spankové apnoe
U pacientov s DM2T, obzvlast obéznych je pomerne
¢astym nalezom obstrukéné spankové apnoe. V sibore
pacientov EMPA-REG OUTCOME bol jeho vyskyt 5,6 %,
pricom castejsie iSlo o muzov. V explorativnej ana-
lyze Studie EMPA-REG OUTCOME autorov Neeland et
al [14] viedla lie¢ba empagliflozinom u tychto pacien-
tov k vac¢siemu poklesu telesnej hmotnosti (TH). U tych,
ktori nemali spankové apnoe, viedla liecba empagliflo-
zinom k redukcii jeho nového vyskytu o 52 %, pricom
tento efekt sa javil nezavisle od rizikovych faktorov
spankového apnoe [14].

Empagliflozin a zdravotno-ekonomické
ukazovatele

Vysledky Studie EMPRISE su zaujimavé aj z hladiska na-
kladov hradenej zdravotnej starostlivosti a ekonomickej
argumentacie, ked podla analyzy Najafzadeh et al [12]
sa lie¢ba empagliflozinom spajala aj s nizSou mierou po-
treby hospitalizacii z akychkolvek pri¢in o 22%, s nizSou
mierou potreby navstev urgentného prijmu o 20 % ako aj
s krat$im trvanim hospitalizacie o 1,4 dna [12].

Zaver

Vsuhrne teda mozno konstatovat, Ze po 5 rokoch od RCT
studie EMPA-REG OUTCOME sa empagliflozin etabloval
nielen ako efektivny a bezpecny liek znizujuci glykémiu
nezavisle od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na in-
zulin u vsetkych pacientov s DM2T, ale tiez ako s dora-
zom odporucana volba u pacientov s kardiovaskular-
nym a/alebo rendlnym ochorenim, a preferovana lie¢ba
u pacientov s vysokym rizikom KVO, s ciefom redukcie
KV-mortality, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, ako
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aj vzniku novej alebo progresie jestvujucej chronickej
choroby obli¢iek. RWE $tudia EMPRISE potvrdila KV-be-
nefit redukcie mortality a hSZ aj v beznej klinickej praxi.
Neskorsie subanalyzy Studie EMPA-REG OUTCOME,
ktoré boli nedavno prezentované aj na vyznamnych ce-
losvetovych diabetologickych kongresoch ADA a EASD,
poukazali aj na dalsie priaznivé medicinske ale aj eko-
nomické parametre. Tieto poznatky este viac zdévod-
Auju a podporujd vyznam lie¢by iSGLT2 a ich preferen-
ciu v terapeutickych postupoch.
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Abstrakt

Studie kardiovaskularnej (KV) bezpeénosti s inhibitormi SGLT2 opakovane ukazali, Ze tieto preparaty znizuju pocet
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (SZ), ktoré bolo v uvedenych studiach definované ako sekundérny vysledok.
Stadia EMPEROR-Reduced sa snazila odpovedat na otézku, ¢&i inhibitor SGLT2 empagliflozin znizi primarny vysle-
dok (mortalita z KV-pri¢in alebo hospitalizacia pre SZ) u diabetikov aj nediabetikov so SZ a znizenou ejek¢nou frak-
ciou (SZrEF). Pridavna lietba empagliflozinom k predchadzajucej Standardnej liecbe SZ viedla k signifikantnému
znizeniu primdrneho vysledku o 25 %. Incidencia hospitalizacii pre SZ bola signifikantne znizena o 30 %. Vysledky
studie EMPEROR-Reduced replikovali predtym publikované vysledky podobne dizajnovanej studie s dapagliflo-
zinom (DAPA-HF). Metaanalyza tychto studii ukazala, Ze inhibitory SGLT2 u pacientov so SZrEF signifikantne zni-
Zuju aj kardiovaskuldrnu a celkovd mortalitu. Preto by mali byt Standardnou sucastou lie¢by SZrEF spolu s betablo-
katormi, antagonistami mineralokortikoidnych receptorov a inhibitormi angiotenzinového receptora/neprilyzinu.

Kltucové slova: diabetes mellitus 2. typu — empagliflozin - inhibitory SGLT2 - srdcové zlyhavanie

Abstract

The studies of cardiovascular safety with SGLT2 inhibitors have repeatedly shown that these drugs reduce the
number of hospitalizations for heart failure (HF) which was defined as a secondary outcome in the above-men-
tioned studies. The EMPEROR-Reduced study sought to answer the question whether SGLT2 inhibitor empagliflozin
reduces the primary outcome (cardiovascular mortality or hospitalization for HF) in both diabetic and non-diabetic
patients with HF and reduced ejection fraction (HFrEF). Add-on treatment with empagliflozin to previous standard
HF treatment resulted in a significant 25 % reduction in the primary outcome. The incidence of hospitalizations for
HF was significantly reduced by 30 %. The results of the EMPEROR-Reduced study replicated the previously pub-
lished results of a similarly designed study with dapagliflozin (DAPA-HF). A meta-analysis of these studies showed
that SGLT2 inhibitors also significantly reduced cardiovascular and total mortality in patients with HFrEF. Therefore,
SGLT2 inhibitors should be a standard part of HFrEF treatment together with beta-blockers, mineralocorticoid re-
ceptor antagonists and angiotensin receptor-neprilysin inhibitors.

Key words: heart failure - type 2 diabetes mellitus - SGLT2 inhibitors — empagliflozin

Uvod vania (SZ) znizuju pocet hospitalizacii pre SZ [1-4]. V uvede-
Vysledky studii kardiovaskularnej (KV) bezpecnosti a efek-  nych Studiach boli hospitalizacie pre SZ sekundarnym vy-
tivity s inhibitormi sodiko-glukézového kotransportéra2  sledkom $tudie, ktory nebyva podkladom pre tvorbu tera-
(SGLT2) opakovane ukazali, Ze tieto preparaty ako pridavnd  peutickych odporucani. Preto boli vykonané Studie, ktoré
lie¢ba k inym liekom pouzivanym v liecbe srdcového zlyhd-  sa zameriavali priamo na pacientov s preexistujicim SZ.



Tkac I. Vysledky studie EMPEROR-Reduced: Efekt empagliflozinu na srdcové zlyhavanie u pacientov so znizenou ejek¢nou frakciou

V prvej takejto ukoncenej studii s dapagliflozinom
(DAPA-HF), do ktorej boli zaradeni diabetici aj pacienti
bez diabetu so srdcovym zlyhdvanim a redukovanou
ejekenou frakciou (SZrEF) boli replikované vysledky vo
vztahu k hospitalizaciam pre SZ z predchadzajucich
studii KV-bezpecnosti [5]. Vysledky podobne dizajnova-
nej studie Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction
(EMPEROR-Reduced) boli prezentované na virtualnom
kongrese Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
koncom augusta tohto roku a suc¢asne publikované v ¢a-
sopise New England Journal of Medicine (tab. 1) [6].

Stidia EMPEROR-Reduced: dizajn

a vysledky

Do studie bolo zaradenych 3 730 chorych so SZ funk¢-
nej triedy NYHA II-1V a ejekénou frakciou < 40 %. Polo-
vica pacientov trpela diabetom. Priemerny vek na za-
¢iatku Studie bol 67 rokov a Zeny predstavovali 24 %
Studijnej populacie. 75 % zaradenych pacientov malo
funkéna skupinu 1l (NYHA), 24 % funk¢nd skupine I,
zatial ¢o pacienti s funk¢nou skupinou IV reprezentovali
menej ako 1 % Studijnej populacie. Priemernd ejekénd
frakcia bola 27,5 %. Predchadzajuca lie¢ba sledova-
nych pacientov zodpovedala Standardnej lie¢be SZrEF.
85 % chorych uzivalo diuretikd, 70 % inhibitory systému
renin angiotenzin (RAS), 95 % betablokatory, 70 % anta-
gonisty mineralokortikoidovych receptorov (MKA), 20 %
inhibitory angiotenzinového receptora a neprilyzinu (ARNI)
a 12 % pacientov malo resynchroniza¢nu lie¢bu. Pacienti
boli randomizovani na pridavnu lie¢bu empagliflozinom
v davke 10 mg denne alebo placebom. Primarny vysledok
bol kompozit Umrtia z KV-pricin alebo hospitalizacie pre SZ.
Medién sledovania bol 16 mesiacov.

Primarny vysledok bol pozorovany u 19,4 % pacien-
tov v empagliflozinovej skupine a u 24,7 % pacientov
v placebovej skupine, ¢o sa premietlo do pomeru rizik
(hazard ratio) 0,75 s 95% intervalom spolahlivosti (IS)
0,65-0,86 (p < 0,001). Efekt bol podobny u diabetikov
a pacientov bez diabetu bez ohladu na konkomitantnu
liecbu SZ. Incidencia hospitalizacii pre SZ bola nizsia
v empagliflozinovej skupine o 30 % (pomer rizik 0,70;
95% IS 0,58-0,85; p < 0,001). Mortalita z KV-pric¢in bola

numericky nizsia v empagliflozinovej skupine, ale roz-
diel nebol statisticky vyznamny (pomer rizik 0,92; 95%
IS 0,75-1,12).

Z dalsich prespecifikovanych vysledkov boli sledované
renalne funkcie a zavazné renalne vysledky. Pokles eGFR
za 1 rok bol vyznamne nizsi v skupine, ktora uzivala em-
pagliflozin v porovnani s placebom: -0,55 vs -2,28/ml/
min/1,73 m? (p < 0,001). Pacienti uzivajuci empagliflozin
mali tiez signifikatne zniZzenu incidenciu kompozitného
rendlneho vysledku (reflektujuceho progresiu do termi-
nélnych $tadii chronického ochorenia obli¢iek) na polo-
vicu (pomer rizik 0,50; 95% IS 0,32-0,77). Z neZiaducich
Ucinkov lie¢by sa v empagliflozinovej skupine signifi-
kantne castejsie vyskytovali genitalne mykotické infek-
cie. Vyskyt hypotenzie, hypovolémie a hypoglykémie
bol porovnatelny s placebom a nevyskytol sa ziadny
pripad diabetickej ketoacidézy [6].

Studia EMPEROR-Reduced: vysledky

v kontexte predchadzajucich studii

s inhibitormi SGLT2

Vysledky studii KV-bezpecnosti a efektivity ukazali signi-
fikantny a velmi konzistentny efekt vietkych styroch do-
teraz sledovanych inhibitorov SGLT2 na zniZenie poctu
hospitalizacii pre SZ. V studii s empagliflozinom (EMPA-
-REG OUTCOME) bolo pozorované znizenie hospitaliza-
cii pre SZ 0 35 % [1], v studii s kanagliflozinom (CANVAS)
0 33 % [2], v studii s dapagliflozinom (DECLARE-TIMI 58)
027 % [3] av studii s ertugliflozinom (VERTIS-CV) 0 30 %
[41.

Nakolko signifikantny sekundarny vysledok $tudie sa
povazuje iba za vysledok veduci ku generovaniu novej
hypotézy, bolo potrebné vykonat cielené $tudie u pa-
cientov s preexistujucim SZ. V studii s dapagliflozinom
(DAPA-HF) viedla liecba dapagliflozinom k signifikant-
nému znizZeniu incidencie primarneho vysledku (hospi-
talizacia pre SZ, urgentna navsteva ambulancie vyzadu-
juca intraven6znu lie¢bu pre SZ alebo umrtie z KV-pri-
¢in) 0 26 %. Progresia SZ bola nizsia 0 30 % a tiez bolo
pozorované signifikantné znizenie mortality KV-pri-
¢in 0 18 %. Do $tudie bolo zaradenych 42 % diabetikov
a vysledky v podskupinach diabetikov a nediabetikov
boli podobné [5].

Tab. 1 | Najdélezitejsie vysledky stidie EMPEROR-Reduced

empagliflozin
prihody/1 000 PR

primarny vysledok* 158
hospitalizacia pre srdcové zhyhéavanie 107
mortalita z KV-pricin 76
celkova mortalita 101
kompozitny renalny vysledoki# 16

placebo pomer rizik P
prihody/1 000 PR (95 % 1S)
210 0,75 (0,65-0,86) < 0,001
155 0,69 (0,59-0,81) -
81 0,92 (0,75-1,12) —
107 0,92 (0,77-1,10) —
31 0,50 (0,32-0,77) -

IS — interval spolahlivosti eGFR — odhadovana glomerularna filtracia PR - pacient-roky

* Umrtie z KV-pricin alebo hospitalizacie pre zlyhdvanie srdca

# chronicka dialyza alebo transplantécia oblicky, pretrvavajuce znizenie eGFR > 40 %, pretrvéavajuce hodnoty eGFR <15 ml/min/1,73 m? u jedin-
cov z bazdlnymi hodnotami eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, alebo pretrvéavajice hodnoty eGFR < 10 ml/min/1,73 m? u jedincov s bazalnymi hodno-

tami eGFR <30 ml/min/1,73 m?



Tkac 1. Vysledky studie EMPEROR-Reduced: Efekt empagliflozinu na srdcové zlyhavanie u pacientov so znizenou ejek¢nou frakciou

| ked' $tudijné populdcie v studidch DAPA-HF a EM-
PEROR-Reduced boli podobné, pacienti zaradeni do
studie EMPEROR-Reduced boli o nieco rizikovejsi, o com
svedcia nasledovné charakteristiky: Kym priemerna hod-
nota ejekcnej frakcie v studii DAPA-HF bola 31 %, v studii
EMPEROR-Reduced bola iba 27 %. Podobne, median NT-
proBNP v EMPEROR-Reduced bol 1900 pg/ml, zatial ¢o
v DAPA-HF 1400 pg/ml. Takito rizikovejsi pacienti su
Castejsie hospitalizovani, a to sa odrazilo na incidencii
primarneho vysledku v placebovej skupine, ktora bola
v EMPEROR-Reduced 210/1 000 paciento-rokov, kym
v DAPA-HF 156/1 000 paciento-rokov.

Sucasne s publikovanim vysledkov studie EMPEROR-Re-
duced bola publikovana aj vopred definovana metaana-
lyza studii DAPA-HF a EMPEROR-Reduced (tab. 2). Meta-
analyza ukdzala, Ze liecba inhibitormi SGLT2 signifikantne
zniZila u pacientov so SZrEF celkovi mortalitu o 13 %, mor-
talitu KV-pricin o 14 %, hospitalizaciu pre SZ o 31 % a kom-
binovany vysledok hospitalizacie pre SZ alebo umrtia
z KV-pricin o 26 %. Efekt sa nelisil u pacientov s diabetom
a bez diabetu [7].

Je potrebné si uvedomit, ze celkové riziko mortality
v tychto dvoch studiach bolo ovela vyssie ako v predcha-
dzajucich studiach KV-bezpecnosti. Pre porovnanie, cel-
kova mortalita v placebovej skupine v studii EMPA-REG
OUTCOME bola 29/1 000 paciento-rokov, zatial ¢o v $tu-
dii EMPEROR-Reduced bola skoro 4-ndsobne vyssia —
107/1 000 paciento-rokov.

Inhibitory SGLT2 v kontexte liecby
srdcového zlyhavania s redukovanou
ejekénou frakciou

Este pred 10 rokmi bolo SZrEF prakticky vylu¢ne lie-
¢ené kombindciou inhibitora RAS v kombindcii s beta-
blokatorom, pripadne aj s diuretikom. Posledné desat-
rocie prinieslo dokazy o prospesnosti troch skupin liekov
v lie¢be SZrEF. V roku 2011 boli publikované vysledky
studie EMPHASIS-HF, ktoré ukazali znizenie KV-mortality
alebo hospitalizacie pre ChZS o 37 % pri pridavnej liecbe
MKA (epleronén) v porovnani s placebom [8].

Dal3i prelom v lie¢be SZrEF znamenala $tudia PARA-
DIGM-HF, ktorej vysledky boli publikované v roku 2014.
V nej bola porovnavana pridavna liecba ARNI (sakubit-
ril/valsartan) s liecbou enalaprilom. Sakubitril/valsar-
tan znizil riziko hospitalizacie pre SZ alebo KV-morta-
litu 0 20 % [9].

Najnovsim potvrdenym prinosom v liecbe SZrEF su in-
hibitory SGLT2, ktoré v spominanych studidch DAPA-HF
a EMPEROR-Reduced zhodne znizili riziko KV-mortality
alebo hospitalizécie pre SZ o 25 % ako pridavna lie¢ba
k standardnej liecbe SZrEF [5,6].

Vaduganthan et al publikovali tohto roku komparativnu
analyzu studii EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF a DAPA-HF za
Ucelom modelovania odhadu, aky bude spolo¢ny prinos
komplexnej liecby betablokdtorom, MKA, ARNI a inhibito-
rom SGLT2 v porovnani s konven¢nou lie¢bou kombina-
ciou betablokatoru s inhibitorom ACE alebo ARB.

Komplexnd lie¢ba by mala podla matematického
modelu viest k signifikantnému znizeniu celkovej mor-
tality o 47 %, KV-mortality o 50 % a hospitalizacii pre
SZ o 68 %. Tomu by zodpovedalo prediZenie Zivota
0 6,3 roka u 55-ro¢nych chorych a o 1,4 roka u 80-ro¢-
nych [9]. Na zaklade vy3sie uvedenych faktov sa inhibi-
tory SGLT2 zrejme stanu Standardnou lie¢bou SZrEF ako
u diabetikov, tak aj u pacientov bez diabetu (tab. 3).

Vyhlasenie o konflikte zaujmov

IT obdrzal v poslednych troch rokoch honordre za pred-
ndsky alebo konzultdcie od spolocnosti Boehringer Ingel-
heim, Eli Lilly, Mundipharma, NovoNordisk a Sanofi.
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Sympoézium podporené spolocnostou Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Revizia parametrov kompenzacie diabetu (Abstr. 01)
Emil Martinka, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, Lubochna

Kontinudlne monitorovanie glukézy (CGM) v porovnani s HbA,_a bodovym meranim glykémie (glukomerom
z prsta) poskytuje podstatne komplexnejsie informacie o kontrole glukézy a jeho vyuzivanie stupa. S ciefom Stan-
dardizécie interpretacie vysledkov CGM bol medzindrodnym panelom expertov pre CGM vypracovany konsen-
zus podporeny ADA, AACE a dalSimi relevantnymi organizdciami a publikovany v ¢asopise Diabetes Care 2019;
42: 1593-1603 pod nazvom Clinical targets for continuous glucose monitoring data interpretation: Reccomenda-
tion from the international consensus time in range (TIR). Hodnotené parametre boli zhrnuté do 10 bodov a patria
medzi ne parametre efektivity merania (pocet dni nosenia pristroja a realneho vyuzivania CGM, pricom podmien-
kou pre adekvatne hodnotenie je aspor 70% vyuzivanie pocas 14 dni), priemernd koncentracia glukézy (v intersti-
ciu), variabilita koncentracie glukézy a tzv. glucose management indicator alebo tiez odhadovany HbA , ktory je
mozné vypocitat podla rovnice. Hlavnymi ukazovatelmi su TIR, ktory vyjadruje podiel merani, resp. ¢as, ktory pa-
cient stravil pocas dia s koncentraciou glukézy v cielovom rozsahu 3,9-10,0 mmol/l, dalej tzv. time above range
(TAR), teda ¢as straveny nad cielovym rozsahom, a to zvlast > 10 mmol/l a zvlast > 13,9 mmol/l, a tzv. time below
range (TBR), teda ¢as straveny v hodnotéach < 3,9, resp. < 3 mmol/l. Pre praktické vyhodnotenie sa pouziva tzv. am-
bulatory glucose profile report (AGP). Cielové hodnoty su individualizované podla typu diabetu, veku pacienta,
rizika, ¢i je pacientka tehotnd a pod. Podla odporucani, u pacientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) ako aj 2. typu
(DM2T) by podiel glykémii v cielovom rozsahu (TIR) 3,9-10,0 mmol/l mal predstavovat > 70 % merani, ¢o vo vyjad-
reni ¢asu predstavuje > 16 hodin a 48 minut za denl. Naopak, v rozsahu < 3,9 mmol/I, resp. < 3,0 mmol/I (TBR) by mal
byt podiel nizsi ako 4 % merani, teda < 1 hodina pocas dia, resp. < 1 % merani, teda < 15 minut pocas dna. Rovnako
su stanovené limity aj pre TAR, teda nad ciefovym rozmedzim, kde podiel hodnét > 10 mmol/I, resp. > 13,9 mmol/I
by mal byt < 25 % merani, teda < 6 hodin, resp. < 5 % merani, teda < 1 hodinu 12 minut pocas dia (tab). TIR umoz-
nuje komplexnejsie hodnotenie glykemickej kompenzacie ako aj jej cielenejsiu Upravu. Podla viacerych studii, TIR
koreluje s HbA , rizikom tazkej hypoglykémie, ako aj rizikom komplikacii. TIR tieZ umozZriuje komplexnejsie porov-
nanie terapeutickych stratégii. Pri porovnani prandidlneho analégu lispro a ultrarychlo Gcinkujiuceho lispro (URLI)
sa napriklad ukazalo, Ze URLI sa zdruzoval s vyznamne dlhsim trvanim TIR!

Tab | Ciele pre hodnotenie kontroly glykémie u dospelych s DM1T/DM2T a u starsich rizikovych oséb

skupina pacientov TIR TBR TAR
podiel (%) cielovy rozsah podiel (%) pod cielovou podiel (%) nad cielovou
zéznamov/trvanie zdznamov/trvanie uroviiou zdznamov/trvanie uroviiou
pocas dna pocas dna pocas dna
<4 % <25%
< 3,9 mmol/Il > 10,0 mmol/I
>70 % <1 hod <6 hod
DM1T/DM2T . 3,9-10,0 mmol/I
> 16 hod 48 min <1% <5%
. < 3,0 mmol/l . > 13,9 mmol/I
<15 min <1 hod 12 min
<50 %
starsi rizikovy pacient > 50 % <1% <12 hod > 10,0 mmol/I
3,9-10 mmol/I < 3,9 mmol/l
s DM1T/DM2T > 12 hod d <15 min 4 <10 % > 13,9 mmol/I
<2 hod 24 min

Podporené spoloc¢nostou Eli Lilly s.r.o., Panenskd 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111 | PP-LD-SK-0317
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Ultrarychle lispro: potencial a o¢akavania (Abstr. 02)
Dalibor So3ovec, Diabetologicka ambulancia, Rozfhava

Prezentacia (interpretécia) vysledkov studii s ultrarychlym inzulinom lispro u pacientov s DM1T a s DM2T (PRONTO-T1D
Studia, PRONTO-T2D studia). Cielom Stidie PRONTO-T1D je potvrdit Ucinnost a bezpecnost ultrarychleho inzulinu
lispro (URLI) v porovnani s inzulinom lispro u dospelych pacientov s diabetes mellitus typu 1. typu (DM1T). Ide o multi-
centrické, prospektivne, randomizované, dvojito zaslepené klinické skisania porovnavajice URLI s inzulinom lispro
100 j/ml a s odslepenou skupinou lie¢enou postprandidlnym URLI u dospelych pacientov DM1T sucasne liecenych in-
zulinom glargin 100 j/ml alebo inzulinom degludek. Primarnym cielom bola zmena vstupného glykovaného hemoglo-
binu (Hb/-\c) pocas 26 tyzdnov (hranica noninferiority 0,4 %), s multiplicitne upravenymi cielmi pre exkurzie postpran-
didlnej glukézy (PPG). Vysledky: Oba preprandidlne aj postprandidlne podavané URLI demonstrovali noninferioritu
vodi inzulinu lispro pre zmenu vstupného HbA : pre preprandidlne URLI —0,08 % (95% Cl 0,16; 0,00) a pre postprandi-
alne URLI +0,13 % (95% Cl 0,04; 0,22), pricom vysledny HbA,_u postprandidne podavaného URLI bol signifikantne vyssi
oproti inzulinu lispro (P = 0,003). Preprandidlne podavany URLI bol superiérny oproti inzulinu lispro v redukcii exkurzii
postprandidlnych glykémii v prvej a druhej hodine: —1,55 mmol/l (95% Cl —1,96; —1,14) v 1. hodine a —1,73 mmol/l (95%
Cl—2,28;-1,18) v 2. hodine (oba P < 0,001). Miera a vyskyt zadvaznych, dokumentovanych a postprandialnych hypoglyk-
émii (< 3,0 mmol/l) bola podobn4, aviak v ramene s preprandialne podavanym URLI preukézal o 37 % nizsi vyskyt ne-
skorych postprandialnych hypoglykémii: po 4 hodinéch po jedle (P =0,013). Vysledky ukézali, ze URLI podavany prandi-
alne aj postprandialne poskytoval dobru glykemicku kontrolu s noninferioritou pre zmenu HbA, _oproti inzulinu lispro.
Superiorita pre kontrolu postprandidlnych glykémii bola potvrdena len pri preprandidlne podavanom URLI. Cielom
studie PRONTO-T2D je potvrdit Gicinnost a bezpec¢nost ultra rapid lispro (URLI) v porovnani s inzulinom lispro u pacien-
tov s DM2T na inzulinovom rezime bazal-bolus. Ide o multicentrické, prospektivne, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie porovnavajuce URLI s inzulinom lispro 100 U/ml u dospelych pacientov s DM2T stcasne lie¢enych in-
zulinom glargin 100 U/ml alebo degludek. Primarnym cielom bola zmena vstupného HbA, pocas 26 tyZdnov (hranica
noninferiority 0,4 %), s multiplicitne upravenymi cielmi pre exkurzie postprandialnej glukozy (PPG). Vysledky: HbA sa
Zlepsil pri oboch URLI a lispro, a noninferiorita bola potvrdena: -0,06 % (95% Cl -0,05; 0,16). Priemerna zmena HbA1c
bola -0,38 % pre URLI a -0,43 % pre lispro. URLI bol superiérny k inzulinu lispro v redukcidch postprandidlnych exkurzii
v 1.a 2. hodine: 1. hod ETD, -0,66 mmol/I (95% Cl -1,01; -0,30); 2. hod ETD, -0,96 mmol/I (-1,41; -0,52). Signifikantne nizsie
exkurzie postprandialnych glykémii boli evidentné od 0,5 do 4,0 hod po jedle pri liecbe URLI. Neboli zaznamenané
signifikantné rozdiely pri lie¢be vo vyskyte zdvaznych alebo dokumentovanych hypoglykémii (< 3,0 mmol/l). Zaver: Pri
porovnavani URLI s lispro na inzulinovom reZime bazal-bolus bola potvrdena noninferiorita pre zmenu HbA,_a superio-
rita oproti inzulinu lispro pre kontrolu postprandialnych glykémii u pacientov s DM2T.

Podporené spolocnostou Eli Lilly s.r.o., Panenskd 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111 | PP-LD-SK-0317

Vysledky studii vo svetle klinickych skusenosti (Abstr. 03)
Martina Merciakovd, Diabetologickd ambulancia, Sabinov

Uvod: Optimalna glykemicka kompenzacia je kl¢ova pre prevenciu chronickych komplikcii diabetu 2. typu (DM2T).
V minulosti bol po zlyhani rezimovych opatreni a liecby perordlnymi antidiabetikami jedinou moznostou injek¢nej
intenzifikacie inzulin. V sucasnosti pribudla moznost injek¢nej intenzifikdcie GLP1 RA. Dulaglutid je dlhodobo po-
sobiaci GLP1 RA podavany 1-krat tyzdenne. Jeho bezpecnost a Ucinnost vratane renalnej protektivity preukazal kli-
nicky program AWARD a kardiovaskuldrny benefit preukazala stadia REWIND. Ciel: Potvrdit ucinnost a bezpecnost
dulaglutidu u pacientov, ktori uz vyzaduju injekénu intenzifikdciu. Randomizovana klinicka studia AWARD-2 porov-
ndvala Ucinnost a bezpecnost dulaglutidu a inzulinu glargin u diabetikov 2. typu nedostato¢ne kontrolovanych me-
tforminom a glimepiridom. Vysledky AWARD-2 preukazali, ze dulaglutid 1,5 mg dosiahol vyraznejsie zlepSenie HbA,
s mensim vyskytom hypoglykémii a poklesom hmotnosti. Dulaglutid mal podobny bezpecnostny profil ako sku-
pina GLP1 RA. Klinické a ekonomické vysledky u ,injection-naive” diabetkov 2. typu, u ktorych bola iniciovana liecba
dulaglutidom v porovnani s bazalnym inzulinom, hodnotila RW $tudia DISPEL. Udaje boli ziskavané retrospektivne
z elektronickej databazy. Po roku liecby dulaglutidom u pacientov s DM2T doslo ku klinicky vyznamnému poklesu
HbA,_v porovnani s bazalnym inzulinom, a to aj u pacientov s vyssim vstupnym HbA, ako aj u starsich pacientov.
V zavere prezentdcie je uvedend kazuistika z vlastnej praxe autorky, v ktorej je dokumentovany priaznivy efekt injek¢-
nej intenzifikacie dulaglutidom u pacientky, ktord uz bola indikovana na inzulin. Zaver: Dulaglutid je G¢innou, bezpec-
nou a komfortnou prvou injekénou lie¢bou u diabetikov 2. typu este pred lie¢bou inzulinom.

Podporené spolocnostou Eli Lilly s.r.o., Panenskd 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111 | PP-LD-SK-0317
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Sympozium podporené spolocnostou Merck Sharp & Dohme, s.r.o.

Adherencia - doélezity faktor liecby diabetes mellitus 2. typu (Abstr. 04)
Peter Jackuliak, V. interna klinika LFUK a UN Bratislava

Uspech lie¢by chronickych ochoreni je vyznamne podmieneny spravnou adherenciou. Nizka adherencia k lieébe diabetes
mellitus (DM) vyustuje do zbyto¢ného vzniku komplikacii, zhor3enia kvality Zivota diabetikov a v neposlednom rade k rastu
nakladov. Nedostato¢na kontrola a neadekvatna lietba DM méze skrétit oc¢akavanu dizku Zivota viac ako o 5-10 rokov.
Studie potvrdzuju nonadherenciu k peroralnym antidiabetikam (PAD) v rozpiti 13-64 %, nonadherenciu k podavaniu in-
zulinu v rozpati 19-46 %. Nonadherentni pacienti s DM su aj Castejsie hospitalizovani zo vietkych indikécii a maju vyssiu
mortalitu. V ramci diabetologickej praxi je vhodné maximalizovat adherenciu diabetikov. M6zeme to dosiahnut viacerymi
mechanizmami: 1) Odporucat adekvéatnu lie¢bu a iba vtedy, ked'je to nevyhnutné. 2) Vyberat lieky s nizsim vyskytom ne-
Ziaducich Ucinkov alebo tie, ktoré vyvolavaju mensie znepokojenie v dlhodobom pouzivani. 3) Predpisovat ¢o najmensie
mnozstvo liekov, uprednostriovanie fixnych kombinacii. 4) Zjednodusit davkovaci rezim vyberom lieku s predizenym uvol-
riovanim alebo lieku, ktory sa davkuje menejkrat denne. 5) Viybrat vhodnu liekovu formu. 6) Vytvorit doverny vztah s pa-
cientom tak, aby sa nebal lekdra informovat, ak neméze brat konkrétny liek, aby mu mohol lekdr vybrat vhodnu alternativu.

Komplexny management starSieho diabetika podla najnovsich odporucani (Abstr. 05)
Emil Martinka, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, Lubochna

Starnutie a staroba sa okrem inych sprievodnych javov zdruzuje aj s kumulaciou chronickych ochoreni, zmenenou sympto-
matoldgiou, Specifickymi poZiadavkami na liecbu a tiez so socialnym a ekonomickym vplyvom na pacienta. Podla idajov
NCZI, medzi rokmi 2009 az 2017 stupol podiel pacientov s diabetes mellitus akéhokolvek typu vo veku > 65 rokov z 35,5 %
na 40,4 % a v skupine pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) z 37,9% na 42,9%. Pacienti s DM2T vo veku > 65 rokov
su polymorbidnejsi, s ¢astejsSim vyskytom najma kardiovaskularnych (KV) ochoreni a maju zhorsené funkcie obliciek, ¢o
zvysuje celkové riziko a limituje moZznosti lie¢by. Castejsie st pritomné komplikacie diabetu a ¢astejsie su lie¢eni viacerymi
farmakami s rizikom interakcii, kontraindikécii a neziaducich ucinkov a maju tiez zvysené riziko hypoglykémie, dehydrata-
cie, hypotenzie ¢ inkontinencie. Dal$imi nepriaznivymi faktormi je redukcia pohybu az imobilita, sarkopénia/sarkopenicka
obezita, zavraty, riziko padov, poruchy kognitivnych funkcii, zabudanie, pasivny postoj k Zivotu, socidlne a ekonomickeé fak-
tory vratane odkazanosti, osamelosti, izolacie, ako aj horsej adherencie k liecbe. Tieto faktory komplikuji manazment star-
Sich pacientov, vyzaduju Specidlne a individudlne opatrenia, vratane individualizacie terapeutickych cielov. V terapeutic-
kom manazmente zohrava délezitu Ulohu rezim a diéta. Je potrebné pétrat po prejavoch podvyzivy, a dbat na adekvatny
prijem zivin a energie, udrziavanie svalovej hmoty a fyzickej zdatnosti podporou pravidelnej fyzickej aktivity. Z hladiska
farmakologickej liecby DM by mali byt uprednostiované bezpecné a jednoduché postupy s minimalnym rizikom hy-
poglykémie, potvrdenou KV-, rendlnou aj onkologickou bezpec¢nostou, neutralnym vplyvom na hmotnost, dobrou zna-
$anlivostou, jednoduchym sp6ésobom podévania, moznostou kombinovania s inymi farmakami, moznostou podavania aj
u pacientov s tazsimi poruchami funkcie obliciek ako aj dostupnostou pre pacienta na zaklade indika¢nych obmedzeni.
Metformin je prvou volbou aj u starsieho pacienta. Liecba je limitovana najma redukciou rendlnych funkcii, pritomnostou
srdcového zlyhdvania, hepatalnej insuficiencie, dehydrataciou, respira¢nym zlyhavanim ¢&i inymi stavmi spojenymi s hy-
poxiou. Sulfonylurea nie je optimalnou volbou u starsich pacientov. Rizikom je najma hypoglykémia. Inhibitory DPP4 sa
povazuju za vhodnu a bezpecnu volbu. Sitagliptin a linagliptin maju potvrdent KV-bezpecnost a vyhodou je tiez moz-
nost pouZzitia aj u pacientov s tazkymi poruchami funkcie obli¢iek. Pozornost je potrebné venovat anamnéze a vyssiemu
riziku akutnej pankreatitidy. Farmaka zo skupiny inhibitorov SGLT2 kotransportu ako empagliflozin, kanagliflozin, dapagli-
flozin preukazali signifikantny KV-benefit a nefroprotektivitu. Velmi cennou vlastnostou tychto farmak je priaznivy ucinok
na srdcové zlyhavanie. U starsich pacientov vsak moze bytich vyuzitie limitované vyraznejsim poklesom rendlnych funkci,
rizikom dehydratacie, inkontinencie ¢i opakovanych urogenitalnych infekcii. Pri receptorovych agonistoch GLP1 (GLP1 RA)
je benefitom najma redukcia rizika cievnej mozgovej prihody. Naopak, rizikom méze byt vzostup frekvencie srdca. Nemali
by sa preferovat u pacientov s Ubytkom hmotnosti. S vekom stipa pouzivanie inzulinu ako dosledok intolerancie ¢i kontra-
indikacie inych sposobov liecby. Potrebné je preferovat analégy inzulinu s nizsim rizikom hypoglykémie. Pri intenzifikacii
liecby bazalnym inzulinom su vyhodou pripravky fixnej kombinécie bazélneho inzulinu s GLP1 RA, ktoré je mozné vyuzit
aj pri oddvodnenej deintenzifikécii liecby inzulinom vo viacerych dennych podaniach.
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Sympoézium podporené spolocnostou Boehringer Ingelheim
RCV GmbH & Co KG

Na zaciatku bolo opat jablko (Abstr. 06)

Zuzana Némethyovd, Dia centrum plus, s.r.o., Bratislava

Cielom prezentacie bolo spominat na rok 2015, kedy bol v SR prvy krat predstaveny SGLT2 inhibitor empagliflozin,
rozobrat, ¢o sme v tom case o tomto lieku vedeli a o com sme diskutovali, pripadne ¢oho sme sa obavali. Inhibitory
SGLT2 receptorov (iSGLT2) maju velmi staru histériu. Florizin, latka na zdklade ktorej bol v r. 2004 syntetizovany em-
pagliflozin, bola izolovana este v prvej polovici 19. storocia z kory jablone (preto jablko). V druhej polovici 19. sto-
rocia sa dokdazal glykozuricky ucinok florizinu. Na podklade tychto dat bol syntetizovany empagliflozin a v roku
2014 aj registrovany v EU ako liek pre lie¢bu DM2T. V maji roku 2015 bol empagliflozin uvedeny na slovensky farma-
ceuticky trh. Tento liek s novym unikatnym mechanizmom ucinku, ktory blokuje spatnu resorpciu glukézy v obli¢-
kach na urovni proximalneho tubulu, teda dochadza ku glykozurii, ¢o podmienuje osmoticku diurézu. Vysoko po-
zitivne sme hodnotili jeho efekt nezavisly od inzulinu, a teda moznost jeho pouZzitia aj u pacientov s dlho trvaju-
cim DM2T. Vzhladom k mechanizmu U¢inku ma velmi nizky vyskyt hypoglykémii, ¢o je jeho dalsim prinosom.V tom
Case sme sa obdvali glykozurie, ktord sme dovtedy povazovali za neZiaducu. Vela sme diskutovali o moznych nezia-
ducich ucinkoch suvisiacich s glykozuriou najma v zmysle urogenitélnych infekcii. TaktieZz sme zvazovali aj mozné
neZiaduce Ucinky spésobené osmotickou diurézou, teda Zze sa do mocu budu strhavat niektoré pre organizmus
potrebné mineraly. Data z predregistrac¢nych studii, v ktorych bolo liecenych empagliflozinom takmer 3 000 pa-
cientov v réznych terapeutickych krokoch (monoterapia, kombinécia s metforminom, pioglitazénom, sulfonyl-
ureou a metforminom, inzulinom) ukazali nielen vyznamny, ale najma rychly efekt na znizovanie GHb 0 0,7 az 3,7 %
(DCCT) v oboch terapeutickych davkach 10 aj 25 mg empagliflozinu, a to bez rizika hypoglykémii. Pri liecbe 25 mg
1-krat denne dosiahlo priblizne o 20 % viac pacientov cielové hodnoty GHb. Tieto studie ukazali aj priaznivy vplyv
na dalSie rizikové faktory: pokles telesnej hmotnosti o 2,5 az 4,8 kg, pritom dochadza k zmenseniu masy nielen pod-
kozného, ale aj k znizeniu objemu metabolicky aktivneho viscerdlneho tuku. Ukdazali aj pokles systolického tlaku
krvi asi 0 4 mm Hg, a to bez rizika hypotenzie, ako aj pokles urikémie o priblizne 30 pumol/I. Jablko poznania sme
vtedy len nahryzli, novsie klinické studie rozsirili nase poznanie a ukazali jeho komplexnost ucinku.

Ako sa zmenil svet? 5 rokov od vysledkov studie EMPA-REG OUTCOME (Abstr. 07)

Emil Martinka, Narodny endokrinologicky a diabetologicky uUstav, Lubochna

Studia EMPA-REG OUTCOME bola prelomova $tudia, ktora ako prva preukazala signifikantny kardiovaskularny (KV)
benefit inhibitora SGLT2 kotransportu empagliflozinu (EMPA), ktory spocival najma v redukcii rizika KV-umrti a po-
treby hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (hSZ), pricom efekt na hSZ sa uplatrioval sa uz od 17. dna liecby, a to
bez ohladu na to, ¢i pacient mal alebo nemal uz predtym zname SZ. Vysledky boli mimoriadne hodnotné, nakolko
SZ pri DM2T je zavazné nielen vyskytom a zlou progndzou, ale aj faktom, Ze mnohé antidiabetika maju negativny
efekt na SZ alebo su pri SZ kontraindikované. Lie¢cba EMPA viedla aj k signifikantnej redukcii rizika novej ako aj pro-
gresie jestvujucej chronickej choroby obliciek (CKD). Vysledky boli v oboch pripadoch dosiahnuté v teréne vytaze-
nej beznej kardio/nefroprotektivnej liecby. EMPRISE bola ,real world evidence” (RWE) studia na spektre pacientoy,
ktori bezne navstevuju ambulancie. KV-ochorenie (KVO) malo 25 % a SZ 5,4 %. Studia mala dve kohorty. V jednej
porovnévala sledované parametre medzi pacientmi, u ktorych bola v sledovanom obdobi zacata lie¢ba EMPA vs in-
hibitormi DPP4i (v ktorej dominoval sitagliptin) a v druhej kohorte porovnavala vysledky lie¢by EMPA vs agonistami
GLP1 receptorov (GLP1 RA). Pre zrovnanie suborov bola pouzita metéda ,propensity score matching” s pouzitim
viac ako 140 premennych v pomere 1: 1. Stidia doposial ukazala, ze v sulade s vysledkami RCT sa u pacientov lie¢e-
nych EMPA zistila signifikantne nizSia miera mortality ako aj hSZ pri porovnatelnom riziku aterosklerotickych (ATS)
prihod, pricom efekt bol konzistentny a nelisil sa medzi pacientmi s predtym pritomnym vs nepritomnym KVO.
Obdobné vysledky sa zistili aj u starsich pacientov. Podobne, pri porovnani pacientov lie¢cenych EMPA vs GLP1 RA
bola signifikantne nizsia miera incidencie hSZ, pri rovnakom vyskyte ATS prihod. Liecba EMPA sa spdjala aj s nizSou
mierou hospitalizacii z akychkolvek pricin, s nizSou potrebou navstev urgentného prijmu a s kratsim trvanim hospi-
talizacie — ¢o prinasa ekonomicky benefit. Vysledky randomizovej kontrolovanej studie (RCT) a RWE studii s EMPA,
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ako aj vysledky daldich RCT s inymi iSGLT2 s r6znou mierou KV-rizika viedli nasledne k promptnej Uprave referenc-
nych terapeutickych odporucani EASD/ADA, ktoré zdoraznili, Ze pri vybere farmakoterapie je okrem Upravy glyk-
émie potrebné brat do Uvahy aj morbiditno-mortalitny efekt prislusnych farmék, a vychadzajuc z EBM doérazne
odporucili preferenciu iSGLT2, a to tak u pacientov s pritomnym ATS KVO, ako aj u pacientov bez neho ale s vyso-
kym KV-rizikom, a tiez u pacientov s prejavmi SZ alebo CKD, s cielom redukcie KV- aj celkovej mortality, redukcie
hSZ a redukcie progresie CKD, so zd6raznenim, ze rozhodovanie nema byt podmienované len hodnotou HbA ,
ale aj ako kardio- a nefroprotekivna lie¢ba. V sihrne mozno konstatovat, Zze po 5 rokoch od studie EMPA-REG OUT-
COME sa EMPA ukazal nielen ako efektivne a bezpe¢né antidiabetikum, ktorého tGcinok je komplexny a nezavisly od
sekrécie inzulinu ani citlivosti tkaniv na inzulin, ale tieZ ako farmakum s vyraznym kardio- a nefroprotektivnym ucin-
kom uplatiujdcim sa uz v primarnej prevencii KVO. EMPA sa spolu s inymi iSGLT2 stal dérazne preferovanym vy-
berom lie¢by DM2T uz od najskor3ich $tadii liecby DM2T s pritomnym KVO alebo CKD, ako aj vysokym KV-rizikom.
Preferencia vychadza z mediciny d6kazov, a to jednak z RCT studii, ako aj z analyz RWE studii, ktoré tieto vysledky
potvrdili v praxi. V poslednych mesiacoch boli prezentované aj pozoruhodné vysledky dalsich studii s EMPA a dal-
$imi iSGLT2, ktoré boli dizajnované priamo, s primarnym cielom SZ alebo CKD u DM2T, ale aj bez neho. Tie, ktoré uz
boli ukon¢ené, preukazali priaznivé terapeutické Ucinky na SZ aj CKD, a to tak u DM2T ako aj bez diabetu, ¢o otvara
priestor k ich zakomponovaniu do terapeutickych schém tychto ochoreni, ¢o bude dalsi zésadny krok Gprav para-
digiem liecby.

Pozerame sa na pacienta, nielen na ochorenie (Abstr. 08)
Peter Galajda, I. interna klinika JLF UK a UNM, Martin

Pred viac ako 10 rokmi memento Studie ACCORD, potvrdzujucej zvysenie kardiovaskularneho (KV) rizika pri
prili$ intenzivnej antidiabetickej lie¢be, viedlo k poziadavke klinickych studii zameranych na sledovanie KV-bez-
pecnosti. Pred 5 rokmi priSiel neo¢akavany vysledok studie EMPA-REG OUTCOME, ze empagliflozin ako inhibitor
SGLT2 (iSGLT2) je nielen KV-bezpecny, ale ma aj vyznamné kardioprotektivne ucinky u pacientov s vysokym KV-rizi-
kom. Tento skupinovy benefit gliflozinov, vplyvajuci najma na znizenie rizika srdcového zlyhavania, sa v sucasnosti
rozsiril aj na dokaz ich nefroprotektivneho Ucinku. Zmenu paradigmy od glukocentrického pohladu pri indikacii
antidiabetickej lie¢by k posudeniu KV- a renadlneho benefitu sa stalo sucastou medzinarodnych diabetologickych
Standardov. Glifloziny su preferovanou skupinou u pacientov so srdcovym zlyhavanim a chronickou obli¢ckovou
chorobou. Pévodné ocakavania radili glifloziny medzi pridavni moznost kombinovanej antidiabetickej liecby na
zlepsenie glykemickej kontroly. Dokazy kardio- a nefroprotektivity ich posunuli k tvahdm o liekoch prvej volby
v indikovanych pripadoch, napr. u diabetikov so srdcovym zlyhdvanim. Na liec¢bu gliflozinmi by sme mali mysliet
z dovodu, Ze redukuju velké KV-prihody, KV-mortalitu, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie ako jediné z antidia-
betik, ako aj znizuju progresiu chronickej obli¢kovej choroby. Podla studie EMPA-REG OUTCOME empagliflozin
vyznamne znizuje nielen glykemické parametre a telesnd hmotnost, ale redukuje KV-mortalitu o 38 %, celkovu
mortalitu o 32 %, hospitalizécie pre srdcové zlyhdvanie o 35 % a spomaluje progresiu nefropatie 0 39 %. V tablet-
kach gliflozinov mame tak akysi ,all in one” efekt, zahfajuci antidiabeticky, kardioprotektivny a nefroprotektivny
ucinok. Idedlne antidiabetikum by malo vyznamne zniZovat nielen glykemické parametre, mat nizke riziko hypo-
glykémie a redukovat telesni hmotnost, ale nové poziadavky vyzyvaju k zachrafovaniu Zivotov — znizeniu morta-
lity. Diabetici s KV-ochorenim lie¢eni empagliflozinom mozu zit az o 5 rokov dlhsie ako pacienti lieceni Standardnou
lie¢bou. V praxi to znamena 25 zachranenych Zivotov na kazdych 1 000 pacientov liecenych empagliflozinom. Keby
sme to prepoditali na pacientov lieCenych na vietkych diabetologickych ambulanciach na Slovensku, znamenalo
by to moznu prevenciu priblizne 5 200 imrti pocas 5 rokov. Reédlne sa vsak v predchadzajucom 5-ro¢nom obdobi
zabranilo 1 680 umrtiam. Podla medzinarodnych odporucani je lie¢ba gliflozinmi indikovana u pacientov s DM2T
s KV-chorobou, srdcovym zlyhdvanim, chronickou obli¢ckovou chorobou, vysokym, alebo velmi vysokym KV-rizi-
kom, nadhmotnostou, obezitou a/alebo zvysenym rizikom hypoglykémie. Na Slovensku nas indika¢né obmedze-
nia zatial limituju hladinou glykovaného hemoglobinu HbA, > 7 % podla DCCT a nedostatoc¢nou kompenzaciou
na kombinovanej liecbe metforminom s derivatmi sulfonylurey, alebo inzulinom. Ked'si polozime otazku, ¢i je na
prvom mieste v manazmente diabetika glykémia, srdce, alebo oblicky, musime skonstatovat, ze vysledky kardio-
vaskularnych $tudii iniciovali posun v paradigme liecby od zamerania sa hlavne na znizenie glukézy k priradeniu
podobnej dolezitosti kardioprotektivnemu a nefroprotektivnemu Gcinku podavanej liecby.
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Sympozium podporené spolocnostou sanofi-aventis

Slovakia s.r.o.

Sila dikazl nebo hrusky s jablky? Co se skryva v detailech CVOT studii s GLP1 RA?
(Abstr. 09)

Markéta Kubickova, Ill. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN, Hradec Kralové

V soucasné dobé patfi vysledky CVOT (cardiovascular outcome trials) studii s GLP1 RA (spolu s iSGLT2) k diskuto-
vanym tématlm mezi diabetology a pfitahuji pozornost i jinych odbornosti, zejména kardiologt. Kazd4 z molekul
GLP1 RA uvedenych na trh ma sva vlastni data a soupefi o nasi pozornost ve snaze se odlisit a byt vnimana jako nej-
lepsi. Jsou vSak mezi nimi z pohledu redukce kardiovaskularniho (KV) rizika rozdily? Nebo jsou vSechny v podstaté
stejné a benefit je spojen se skupinovym mechanizmem Gcinku? Pfednaska je zaméfena na porovnani nékterych
faktd spojenych s designem a provedenim jednotlivych studii s cilem zjistit, zda odchylky mezi nimi mohou mit vliv
na vysledky z pohledu ovlivnéni KV-rizika.

Zafazovaci kritéria studii CVOT u GLP1 RA se li3i, at uz diky rGznym pozadavkim na Gvodni hladinu HbA , pfed-
chozi pritomnosti KV-onemocnéni ¢i rizikovych faktor(i a soubéznym uzivanim jiné antidiabetické medikace. Uplat-
nuji se ale i dalsi rozdily, jejichz ptitomnost vede k problémdm pfi snaze o porovnani statistické sily a vysledku jed-
notlivych studii. | pres tyto rozdily je ale konzistence dikazl KV-bezpecnosti u GLP1 RA v ramci studii i redlné praxe
pozoruhodna.

Kardioprotektivni u¢inek viech GLP1 RA, bez ohledu na typ a trvani uc¢inku, byl prokdzan v fadé mechanistickych
studii s vyuzitim zvifecich i lidskych modeld. Ke spole¢nym charakteristickym rystm tfidy GLP1 RA konzistentné
patii zlepseni fady KV-rizikovych faktor(, jako je krevni tlak, hmotnost, renalni funkce, profil lipid(i a zanétlivé mar-
kery. Rada z mechanizmd, jejichZ prostfednictvim vykazuji léky ze skupiny GLP1 RA KV-pfinos, zGstavéa dosud ne-
zndma. Vzhledem k efektivni kontrole glykemie bez zvyseného rizika hypoglykemie a vdhového pfirGistku, nad
ramec zlepseni KV-rizikovych faktor(, je oviem hypotéza o plisobeni GLP1 RA proti ateroskler6ze vérohodnéjsi
a tyto pfipravky se jevi jako velmi slibné, pokud jde o snizeni zatéze KVO u pacientd s DM2T.

Abstrakt predndsky, ktord odznela 20.11.2020 v rdmci Predvianoného diabetologického kongresu s medzindrodnou
ucastou, organizovaného Slovenskou diabetologickou asocidciou, na sympdziu spolocnosti sanofi.

Fixna kombindacia: krasa jednoduchosti, vyhoda ucinnosti (Abstr. 10)
Emil Martinka, Narodny endokrinologicky a diabetologicky uUstav, Lubochna

Aj ked je lie¢ba bazalnym inzulinom (BI) efektivny spdsob kontroly glykémie po zlyhani peroralnych andiabetik,
jej moznosti maju svoj limit a vrcholia pri dosiahnuti davky 0,5-0,6 U/kg telesnej hmotnosti za den a dalsie zvyso-
vanie davky Bl uz obvykle nevedie k efektivnej Uprave, nakolko dominanciu preberaju postprandidlne glykémie.
Liecbu sa preto odporuca intenzifikovat, a to bud pridanim prandialnych bolusov inzulinu alebo pridanim agonistu
GLP1-receptorov (GLP1 RA). V sucasnosti je pre viacero vyhod preferovanym spésobom pridanie GLP1 RA. Kombi-
novana lie¢ba Bl a GLP1 RA ma oproti intenzifikacii pridanim prandidlnych bolusov inzulinu viacero fyziologickych
ako aj praktickych vyhod. Praktickou klinickou vyhodou je menej injekénych podani, niZsia frekvencia selfmonito-
ringu, volnejsi ¢as aplikacie, menej striktné prepocitavanie SJ a ¢asového rezimu jedal, menej narokov na planova-
nie a intenzitu pohybu, niZsie riziko opomenutia a omylov, ale najma nizsie riziko hypoglykémie, prirastku na hmot-
nosti, lepsia adherencia k liecbe a lepsia kvalita zivota. Vyhodou su najma fixné kombindcie Bl + GLP1 RA, ktoré sa
podavaju 1-krat denne, ako je napriklad kombinacia inzulinu glargin a lixisenatidu, v skratke IGlarLixi. V prospech
intenzifikacie predoslej lie¢by Bl prechodom na IGlarLixi poukazuju vysledky studii ako je Lixilan-L, Lixilan-G, ne-
priame porovnanie ramien z dvoch studii a sice Lixilan-L, z ktorej kde bolo pouzité rameno s intenzifikaciou pre-
chodom na IGlarLixi a $tudia GetGoal-2 (¢o bola $tudia, v ktorej bol predtym preukédzany benefit volného pridania
lixisenatidu k Bl v porovnani s prandidlnym inzulinom), z ktorej bolo pre toto porovnanie pouzité rameno s prida-
nim 1 alebo 3 bolusov prandidlneho inzulinu a Bayesian network meta-analyza, ktora ukazala, Ze iGlarLixi bol pri
redukcii HbA, 0 0,5 % bodu lepsi v porovnani s bifazickym inzulinom, 0 0,68 % lepsi v porovnani s bazal-plus rezi-
mom a bol tieZ lepsi oproti dalSej intenzifikacii Bl. Rozdiel nebol signifikantny pri porovnani iGlarLixi vs Bl s prida-
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nim 3 prandidlnych bolusov. V stlade s SPC a aktudlnym indikacnym obmedzenim je na Slovensku mozné vyuzit
dva kluc¢ové postupy, a to ako intenzifikdciu predoslej liecby Bl ako aj deintenzifikaciu z predoslej lie¢by viacerymi
dennymi podaniami inzulinu, ¢i uz v reZime bazal + prandialne bolusy (lIT) alebo v rezime s bifazickym inzulinom.
IGlarLixi je v oboch pripadoch vyhodnejsi, najma ak sa jedna o starSieho, osamele Zijiceho pacienta, pre ktorého
je lIT naroc¢né, pacienta s limitovanou adherenciou, ktorému robi problém podavanie inzulinu, ¢astejsi selfmonito-
ring, pacient s obavou z hypoglykémie ¢i prirastku telesnej hmotnosti. Naopak, komplexna lie¢ba inzulinom je po-
trebnd u pacientov so znizenou vlastnou produkciou inzulinu ¢i prejavmi katabolizmu. Za optimalny ¢as podania
IGlarLixi sa povazuje rano, pred rariajkami, a to aj z toho doévodu, Ze postprandialna glykémia po ranajkéach je u vac-
$iny pacientov obvykle najvyssia. Co sa tyka osudu ostatnych PAD (okrem metforminu), ich podéavanie by sa podla
SPC IGlarLixi malo byt ukonéené s vynimkou iSGLT2, ktory je mozné vhodné ponechat, resp. pridat. Co sa tyka dein-
tenzifikacie, stdva sa tento postup velmi oblubeny a podrobnejsie sa mu venujeme v samostatnom ¢lanku tohto
¢isla Forum diabetologicum. V sihrne je mozné konstatovat, ze fixnd kombinaciu IGlarLixi je mozné povazovat za
optimalnu volbu pri intenzifikacii nedostatocnej liecby Bl ako aj zdévodnenej deintenzifikcii IIT: Poskytuje po-
rovnatelny alebo lepsi efekt na glykemickd kontrolu nez pri intenzifikacii prandidlnym inzulinom v 1-3 podaniach
a s liecbou sa spdja signifikantne nizsie riziko hypoglykémie. Lie¢ba je pre pacienta jednoduchsia a akceptovanejsia
lie¢ba. Charakteristickou vyhodou IGlarLixi je akcentovany efekt na postprandidlnu glykémiu po ranajkéch (obede).

Abstrakt predndsky, ktord odznela 20.11.2020 v rdmci Predvianocného diabetologického kongresu s medzindrodnou
ucastou, organizovaného Slovenskou diabetologickou asocidciou, na sympdziu spolocnosti sanofi.

Mladi maju zelenu, alebo benefity 2. generacie bazalnych inzulinov (Abstr. 11)
Martin Javorsky, IV. interna klinika LF UP a UNLP, Kosice

Objav inzulinu pred 100 rokmi umoznil zachranit mnoho Zivotov a zmiernit diabetické komplikdcie mnohych pa-
cientov. Hypoglykémia je hlavnou a najviac obavanou komplikaciou inzulinovej lie¢by. Vysledkom vyvoja dlhoucin-
kujuceho inzulinu, ktory by dosiahol ¢o najviac fyziologicku substittciu bazalnej sekrécie inzulinu, boli postupne
inzulin NPH, 1. generacia bazalnych inzulinovych analégov (glargin 100 U/ml, detemir) a 2. generacia bazalnych in-
zulinovych analégov (glargin 300 U/ml, degludek). Inzuliny 2. generacie bazalnych analégov dosiahli vyhodnejsie
farmakokinetické parametre v porovnani s prvou generaciou bazalnych inzulinovych analégov (nizsia variabilita,
prediZeny uc¢inok s moznostou aplikacie 1-krat denne). Studie z klinického vyvoja inzulinu glargin 300 U/ml (EDI-
TION) ako aj inzulinu degludek (BEGIN) poukazali na nizsi vyskyt hypoglykémie pri lie¢be 2. generdciou bazalnych
inzulinovych analégov v porovnani s inzulinom glargin 100 U/ml v r6znych skupinach pacientov (diabetes mellitus
1.a 2. typu, rezim bazal-bolus, rezim bazal + peroralne antidiabetikd). Glykemicka ucinnost a bezpecnost inzulinu
glargin 300 U/ml a inzulinu degludek je porovnatelna podla vysledkov randomizovanych klinickych studii (BRIGHT,
CONCLUDE) ako aj studii z klinickej praxe (program DELIVER). Zaujimavym a potencidlne dolezitym detailom je po-
zorovanie nizsieho vyskytu zavaznych/potvrdenych hypoglykémii pocas titra¢nej fazy pri lie¢be inzulinom glargin
300 U/ml v porovnani s inzulinom degludek u pacientov s DM2T v $tudii BRIGHT. Post-hoc analyza Studie BRIGHT
tiez ukazala, Ze v podskupine pacientov s redukovanou oblickovou funkciou (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?) dosiahli
pacienti lie¢eni inzulinom glargin 300 U/ml signifikantne vacsi pokles glykovaného hemoglobinu v porovnani s in-
zulinom degludek pri porovnatelnom vyskyte hypoglykémii v oboch skupinach. Bazalne inzulinové analégy 2. ge-
neracie predstavuju pokrok najma vdaka vylepsenej farmakokinetike a nizsiemu riziku hypoglykémii.

Abstrakt predndsky, ktord odznela 20.11.2020 v rdmci Predvianocného diabetologického kongresu s medzindrodnou
ucastou, organizovaného Slovenskou diabetologickou asocidciou, na sympéziu spolo¢nosti sanofi.
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Prednasky podporené edukacnym grantom spolocnosti

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.

Obezita, rezistencia na inzulin a metabolicky syndrém: moznosti ich ovplyvnenia
(Abstr. 12)

Emil Martinka, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, Lubochna

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplexné metabolické ochorenie oznacované aj za kardiometabolické ale aj
zapalové ochorenie, nakolko chronicky subklinicky zapal je jednou z jeho charakteristickych ¢ft, rovnako ako aj in-
zulinovej rezistencie (IR), visceralnej obezity, metabolického syndromu, hypertenzie a dyslipidémie, NAFLD (neal-
koholova tukova choroba pecene), aterosklerdzy, ochoreni obliciek, neurodegenerativnych autoimunitnych ocho-
reni a dalSich. Chronicky subklinicky zapal (SCI) na rozdiel od bezného zapalu je pretrvavajucou maladaptivnou
a Skodlivou zapalovou reakciou s nizSou produkciou zapalovych mediatorov, ale systémového charakteru. Arté-
riova hypertenzia, dyslipidémia a DM2T sa tak javia v prenesenom zmysle ako rézne huby vyrastajuce zo spolo¢-
ného podhubia, ktorym je chronicky subklinicky zapal spriahnuty s visceralnou obezitou a endokrinnou dysfunk-
coiu tukového tkaniva, inzulinovou rezistenciou, oxidacnym stresom a dal$imi patogénnymi mechanizmami. V su-
vislosti s metabolickym syndrémom (MS) a DM2T sa hlavnd pozornost pri indukcii SCl venuje tradi¢ne viscerdlnemu
tukovému tkanivu, ktoré je nielen zasobarnou tuku, ale vyznamnym metabolickym, endokrinnym a imunitym or-
ganom, pozostavajucim z roznych buniek vratane imunitnych buniek, akymi su rezidentné makrofagy. Zmeny vo
funkciach adipocytov su spojené s prirastkom hmotnosti. Expanzia adipocytov hypertrofiou vytvara oblasti hypo-
xie az smrti buniek, ¢o vedie k zvy3enej produkcii tzv. DAMPS (danger-associated molecular patterns) ¢o su mole-
kuly, zvané tiez alarminy, ktoré iniciuju a zaroven udrzuju neinfek¢nu zapalovu odpoved sekréciou prozapalovych
cytokinov (IL13, IL6, TNFalfa) , adipokinov — moduldtorov zépalu, ako adiponektin, rezistin, leptin, a chemokinov
(MCP1 - monocyte chemoatractant protein) produkovanych preadipocytmi, hypertrofickymi adipocytmi a rezi-
dentnymi makrofagmi, stromalnymi bunkami, fibroblastmi. To nasledne vyvolava recruitment dalsich imunitnych
buniek vratane neutrofilov, B- a T-lymfocytov, redukciu regulacnych a vzostupu zapalovych T-buniek, dendritic-
kych buniek, ¢i NK-buniek, ¢o amplifikuje zapal, ktory sa stava prolongovanym a systémovym. Tento stav sa ozna-
Cuje aj ako ,metaflammation”, teda SCl navodeny a rozohrany bunkami v reakcii na nadbytok Zivin a energie. Akti-
vované makrofagy infiltruju okrem tukového tkaniva aj pankreatické ostroveeky, pecen, kostrové svalstvo, v ktorom
stimuluju produkciu zapalovych cytokinov. Tie indukuju inzulinovu rezistenciu (IR) interferenciou s inzulinovou sig-
nalizaciou v periférnych tkanivach cez aktivaciu c-jun N-terminal kinase (JNK) a drahy NFkB. V ostrov¢ekoch proza-
palové cytokiny inhibuju aj glukézou stimulovanu sekréciu inzulinu a proliferaciu B-buniek, ¢o vedie k poruchdm
sekrécie inzulinu a navodeniu apoptézy B-buniek ktoré vedu k DM2T. TNFa indukuje IR adipocytov, ktora zvysuje
lipolyzu s naslednym pretekanim tukov do netukovych organov (pankreas, pecen, sval) a poskodenim ich funkcii.
Visceralna obezita tak akceleruje starnutie a zvy3uje riziko kardiometabolickych ochoreni ako DM2T, metabolicky
syndrém, ale aj onkologickych, neurodegenerativnych a autoimunitnych ochoreni. Rizikova diéta sa podla viace-
rych autorov povazuje za hlavné riziko Umrtia. Potrava je jednou z hlavnych pri¢in SCI, a to bud priamym prozéapa-
lovym uc¢inkom urcitych potravin, zvysenim sekrécie zapalovych medidtorov v tukovom tkanive alebo zmenami
¢revnej mikrobidty. Je potrebné spomendt, Ze za poslednych 40 rokov sa vyrazne zmenilo zloZenie potravy a stra-
vovacie navyky, ktoré menia ¢revnu fléru (mikrobiotu) a jej funkcie: malo zeleniny, ovocia, vldkniny, mikronutrien-
tov, vitaminov, obzvlast vitaminu D, nedostatok omega-3 nenasytenych mastnych kyselin (MK), a naopak, vela rafi-
novanych sacharidov, alkoholu, vysokospracovanych potravin, polotovarov, balenych a konzervovanych potravin,
tepelne spracovanych potravin, vysoky prijem jednoduchych sacharidov, transnenasytenych MK a kuchynskej soli.
Stadie u ludi ukazali, ze kratko po prijme potravy bohatej na tuky a cukry dochadza v priebehu hodin k prudkému
vzostupu prozapalovych molekul. Aviak, zatial ¢o nasytené MK maju prozapalovy efekt, polynenasytené MK, ako
sU omega-3, maju protizapalovy efekt. Podla jednej franctizskej studie sa narast v prijme vysokospracovanych po-
travin 0 10 % spajal s rizikom mortality vyssim o 14 %. SCl mo6zu indukovat aj potravou prijimané glykacné a lipoxi-
dacné produkty, ktoré sa tvoria pocas spracovania potravin, najmu pri vysokych teplotach a ktoré na SCl posobia
prostrednictvom aktivacie zapalovej drahy NFkB. Potraviny s vysokym obsahom cukrov, ¢o su bezné ingredienty
vysokospracovanych potravin (napr. fruktézovy sirup), vedu k oxida¢nému stresu, ktory aktivuje zapal. Transnena-
sytené MK, kuchynska sol (indukuju M1, teda zapalovy fenotyp makrofagov, a redukciou Lactobacillus ¢revnej mik-
robioty, mozu znizovat integritu ¢revnej steny, ¢im sa vysvetluje spojitost s SCI. Omega-3 su prekurzormi resolvi-
nov, maresinov a protektinov zahrnutych na rezolucii zapalu, moduluju expresiu génov zahrnutych v metabolizme
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a zapale. Podla viacerych RCT potla¢aju SCl a ich nedostatok tak zvy3uje nachylnost na SCI. Crevna mikrobiota je
vyznamnym hracom v ziskavani a uskladnovani energie, podiela sa na ré6znych metabolickych funkcidch - transfor-
mdcia zl¢ovych kyselin, cholinu, dostupnost vitaminov, aminokyselin a pod. Jednou z jej najdélezitejsich funkcii je
produkcia mastnych kyselin s kratkym retazcom (SFCA) - acetat, propionat a butyrat, a fermentacia nestravenych
komplexnych sacharidov (Skrob, materidl bunecénych stien rastlin a pod). SCFA su délezitym modulatorom zdravia
Criev, imunitnych funkcii, produkcie ¢revnych hormoénov. Proprionat a acetat spustaju sekréciu peptidu YY
a GLP1 z enteroendokrinnych buniek. Butyrat je dolezitym zdrojom energie pre epitelové bunky ¢reva, propionat
je zdrojom pre glukoneogenézu. SCFA ovplyviuje ¢revni motilitu, permeabilitu a aktivaciu toll-like receptorov,
zvysuju lipogenézu, inhibuju oxidaciu MK, stimuluju expresiu GLUT1 a spustaju absorpciu monosacharidov. Pred-
poklada sa, Ze produkty ¢revného mikrobiému mozu interagovat s imunitnym systémom jednak priamo prostred-
nictvom mikrobidlnych produktov, ako je napr. LPS (lipopolysacharid), v désledku zvy3enej ¢revnej permeability,
ktoré aktivuju zapal prostrednictvom toll-like receptorov (receptorov rozpoznavajucich uréité ,vzorce”) vyuzivajic
TNFalfa, ¢o vedie k indukcii zadpalovych cytokinov. Znizena tvorba SCFA, ktoré zohréavaju priaznivu ulohu tym, Ze re-
dukuju zapal tak, ze podporuju regulacné zapalové T-bunky a znizuju prozapalovu produkciu cytokinov a che-
mokinov je dalsim mechanizmom v pozadi SCI. Spomenut treba aj zvysené hladiny zonulinu, ktory produkuju
¢revné bunky (protein zvysujuci ¢revnu permeabilitu), zvy3ené hladiny boli zistené v sére obéznych deti aj dospe-
lych, pacientov s DM2T, NAFLD, kardiovaskularnych ochoreni (KVO), polycystickymi ovariami, AlO, ¢i onkologickymi
ochoreniami. Najcastejsie spustace dysbidzy s zvy3enej crevenej permeability s antibiotika, NSAID, H_-blokatory,
strava, ¢i nedostatocna mikrobidlna expozicia. Sval a fyzicka aktivita. Sval je dolezity metabolicky organ, ktory
okrem toho, Ze napomaha pri metabolizme glukdzy, ma aj endokrinnu funkciu a najma pocas kontrakcie produkuje
viaceré imunomodulacne a antiinflamacne pésobiace myokiny. Nedostatok fyzickej aktivity vedie k anabolickej re-
zistencii a prozdpalovému stavu, IR, dyslipidémii, sarkopénii, ktora je problémom obzvlast u starsich pacientov. Pri-
pisuje sa hormondalnym zmenam a zmendm v molekularnych mediatoroch vplyvajucich na struktiru svalovych vla-
kien, a zdruzuje sa aj so zvy$enymi hladinami markerov zapalu IL1beta, IL6, TNFalfa. Uz desat dni bez pohybu méze
mat za nasledok stratu svalovej hmoty o 10 %. V jednej metaanalyze z EU/USA na viac ako 1,6 miliéna G¢astnikov sa
prechod od fyzickej neaktivity k dosiahnutiu odporicanych 150 minut aerébnej aktivity so strednou intenzitou tyz-
denne zdruzoval s nizsim rizikom Umrtia na KVO 0 23 %, incidencie KVO 0 17 % a vyskytu DM2T o 26 % pocas prie-
merného obdobia sledovania 12,8 rokov. Sarkopénia, sarkopenicka obezita sa zdruzuje so zvySenymi markermi
zapalu IL1beta, IL6, TNFalfa, ¢o sa spéja so starnutim, fyzickou inaktivitou, hormonalnymi faktormi (pokles anabo-
lickych horménov, vitaminu D), ale aj nutri¢nymi faktormi a lie¢bou niektorym farmakami (diuretika, betablokatory,
kortikoidy). Sarkopénia sa zdruZuje aj s horSou metabolickou kontrolou. Podvyziva a jej désledky u pacientov
s diabetes mellitus. Diabetes mellitus sa zdruzuje s viacerymi komplikdciami, ktoré potencuju katabolicky stav
(ochorenie obliciek, visceralna polyneuropatia alebo ochorenia ciev). Ako uz bolo uvedené, diabetes tiez indukuje
sarkopéniu a té zhor3uje IR a metabolizmus glukézy. Jednym z vyznamnych rizik malnutricie diabetika je aj zvysené
riziko rozvoja syndromu diabetickej nohy, jej infek¢nych komplikacii a vyssieho rizika amputdcii. Zvysené je tiez
riziko tvorby prelezanin, infekcii, spomaleného hojenia ran ¢i katétrové infekcie (u pacientov, ktori maju zavedeny
katéter). Podla literarnych idajov malnutricia predlzuje hospitalizaciu, zhorsuje progndézu septickych komplikacii,
postoperacnych komplikacii, zvysuje riziko nemocni¢nej mortality. Naopak, nutricnd podpora prispieva k redukcii
incidencie infekcii a skrateniu hospitalizacii u akuitne chorych pacientov. Nutri¢né produkty pre diabetikov. Riese-
nim nutri¢nych nedostatkov u pacientov s diabetes mellitus méze byt ndhrada casti jedla nutricnymi produktmi
vhodnymi pre diabetika, ktoré poskytuju vietky potrebné zlozky potravy vratane vitaminov a stopovych prvkov vo
vyvazenom pomere. Vyhodou tychto produktov je aj nizsi glykemicky index (v porovnani s beznou potravou), ¢im
prispievaju aj ku kontrole postprandialnej glykémie. K dispozicii su v su¢asnej dobe dva druhy nutri¢nych priprav-
kov pre diabetikov, a to tzv. terapeutické, ktoré napomahaju pri kontrole glykémii, obzvlast postprandialnych glyk-
émii u pacientov s normalnou vyzivou, a tzv. roborujuce, ktoré si vhodné u pacientov s malnutriciou, resp. sarko-
péniou, ktoré napomdhaju pri rieSeni a optimalizacii nutricného stavu pacientov s ohladom na stav svalovej hmoty
a jej podporu. Obe skupiny su hradené zo zdravotného poistenia, pri splneni indika¢nych poziadaviek na predpis
lekara. U pacienta s diabetes mellitus s malnutriciou sa odporuca preferovat roborujice nutri¢né pripravky pre dia-
betikov. Vyhodou je nizky glykemicky index s lepSou kontrolou postprandidlnych glykémii pri zvysenej dodavke
energie (150 kcal/100 ml) formou tukov a bielkovin. V rdmci sacharidov sa vyuziva kombinacia Fibersol, Sucromalt
a izomaltuléza, pretoze su travené pozdiz celého tenkého ¢reva, ¢o napomaha ich postupnému uvolfiovaniu a po-
malej absorpcii glukézy. Vysoky podiel MUFA, nizke mnozstvom SFA a obsah omega-3 mastnych kyselin v pomere
n-6:n-3=2,8:1mavyznamny vplyv nielen na tpravu glykemickych a lipidovych profilov, ale aj priaznivy vplyv na
kardiovaskularny systém. Vyziva je nutricne komplexnd, vyvazena a obsahuje aj solubilnu vldkninu a fruktooligosa-
charidy pre zabezpecenie spravnej ¢innosti ¢riev. Medzi ostatné vyznamné negativne vplyvy a induktory SCI
patria kvalita a dostatok spanku (porusené biorytmy, diurndlne rytmy), psychicky stres (porucha glukokortikoidnej
~down-reguldcie” zapalovej aktivity v désledku znizenej senzitivity pre dlhodobo zvy3ené hladiny glukokortikoi-
dov), expozicia umelému osvetleniu (modré svetlo, v atypickom ¢ase, poruchy diurndlnych rytmov, ¢o podporuje
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zapal a snim spojené riziko viacerych so zdpalom zdruzenych ochoreni), no¢né smeny (zvysené riziko MS, DM2T,
KVO a onkologickych ochoreni), detskd obezita (zdruzuje sa so zmenami v tukovom tkanive a metabolickou dys-
funkciou a vy3sim rizikom SCI). V sihrne je potrebné zdoraznit potrebu komplexného pohladu na pacienta, a teda
nezameriavat sa iba na potlacanie jednotlivych rizikovych faktorov farmakologickou liecbou, ale aj vyrazny vplyv
rizikového rezimu a diéty. Z hladiska vyznamnej ulohy SCI je antiinflamacny efekt farmak pri vybere ucinnej latky
nepochybne jednou z vyhod (metformin, DPP4i - sitagliptin, GLP1 RA - liraglutid, dulaglutid, semaglutid). Délezité
je vSak zamerat sa nielen na farmakoterapiu, ale aj spravnu zivotospravu, ako su odporucania ohladom spravneho
stravovania, zlozenia potravy, nevhodnych potravin, fyzickej aktivity, redukcie telesnej hmotnosti a starostlivosti
o zdravu ¢revnu fléru (mikrobiotu) a jej mozné poruchy, dostatok spanku, prevencia stresu a pod.

Predndska podporend spolocnostou Abbott Laboratories Slovakia, s.r.o., SK-N/A-2000024.

Vyziva ako intervencia pri prediabete a metabolickom syndréme (Abstr. 13)
Silvia Dékusova, Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, Lubochna

Uvod: Prediabetes ako sucast metabolického syndréomu zvysuje riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
a kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO). V suvislosti s rastom poctu diabetikov, ktori maju nadvahu alebo su obézni,
hovorime dnes o tzv. diabezite. V Eurépe sa u 50 % ludi s nadvahou alebo obezitou vyvinie DM2T. V celosvetovom
meradle asi 20-25% dospelej populacie podla odhadov trpi metabolickym syndrdmom, ma asi 3-ndasobne vyssi
predpoklad srdcovej alebo cievnej mozgovej prihody a 5-ndsobné riziko vzniku DM2T. Ciel prace a metodika: Ide
o prehladovu pracu o v sucasnosti vyuzivanych spésoboch a pristupoch k vyzive ako uc¢innej forme prevencie
a liecby prediabetu a DM2T. Vysledky: V odporuc¢acom konsenze Americkej diabetologickej asociacie (ADA) z roku
2019 je v manazmente prediabetu a DM2T kladeny déraz na tzv. medicinsku nutri¢na liecbu (MNT), ktorej vplyv
na pokles HbA, _je porovnatelny s medikamentéznou lie¢bou. Zmeny Zivotného Stylu mozu predchadzat progresii
prediabetu do DM2T, resp. spomalit jeho nastup. Uprava stravovania byva zamerana na znizenie prijmu tukov a ka-
[6rii. Odporucané je vyhybat sa nasytenym tukom, ktoré by mali pokryvat < 10 % z celkovych kaldrii, ¢o predsta-
vuje asi prijem 20 g nasytenych tukov denne (pri diéte s energetickym prijmom 2 000 kalérii/deri). Na zaklade sta-
novisk diabetologickych spolo¢nosti dnes nepoznéame jediny konkrétny spdsob stravovania, ktory by bolo mozné
povazovat v prevencii diabetu za najvhodnejsi. Pozndme v3ak stravovacie navyky, ktoré v tomto smere maju zrejmy
prinos. K takym patria napriklad stredomorska/mediteranska strava, DASH diéta, vegetaridnska (veganska) strava,
tzv. nordic healthy diéta, strava s nizkym obsahom tukov a kalérii a znizenie celkového prijmu sacharidov. Vege-
taridnska (veganska) strava obsahuje dostato¢né mnozstvo vietkych potrebnych Zivin a je prospesnd v preven-
cii a lie¢be viacerych ochoreni. Je vhodna vo vietkych obdobiach Zivota, vratane tehotenstva a dojcenia, v dojce-
neckom a detskom veku, pocas dospievania a je vhodna aj pre $portovcov. V roku 2012 bola Ceskou diabetologic-
kou spolo¢nostou prijata ako alternativa ku konvencnej diabetickej diéte. DASH diéta sluzi na prevenciu a kontrolu
hypertenzie, pricom ma aj dalSie metabolické vyhody. Znizuje tiez riziko vzniku niektorych druhov rakoviny, moz-
govej cievnej prihody, zlyhania srdca, nefrolitidzy a DM2T. Jej zakladom je prijem ovocia, zeleniny, nizkotu¢ného
mlieka, ryb, hydiny, fazule a orechov. Zdkladom nordic healthy diéty je konzumdcia ryb, lesného ovocia a zimnej ze-
leniny. NevyuZziva olivovy, ale tzv. kanolovy olej a kvalitné celozrnné vyrobky. Z ryb su pri nej konzumované hlavne
tucné ryby (losos, pstruh) a z mlie¢nych produktov najma nizkotuéné (vajcia, mlie¢ne vyrobky). Natural Food In-
teraction (NFI) je typom diéty zaloZenej na chemickej interakcii jednotlivych zloZiek potravy rastlinného p6vodu,
najma strukovin, orechov, semien, ovocia a zeleniny. K spesnym stratégiam redukcie a udrziavania hmotnosti patri
aj ndhrada jedného alebo dvoch jedal, pripadne vedlajsich jedal ndhradou stravy vo forme diabetes Specifického
nutri¢ného pripravku. Hlavnym cielom réznych intervencii do spésobu Zivota pri prediabete a metabolickom syn-
dréme je redukcia hmotnosti. Zaver: Stravovaci rezim a zmena zivotného $tylu maju vyrazny, no ¢asto opominany
vplyv na prevenciu a kompenzéaciu DM2T. Ich individualizacia ostéva plne v rézii pacienta.

Predndska podporend spolocnostou Abbott Laboratories Slovakia, s.r.0., SK-N/A-2000024.
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Podla udajov z databazy SUPREME-DM (SUrveil-
lance, PREvention, and ManagEment of Diabetes
Mellitus), zahfnajuca diabetickych pacientov, z kto-
rych az 95 % malo DM2T, sa potvrdil vyznamny
podiel inzulinovej liecby na vyskyte hypoglykémie.
Vyskyt hypoglykémie bol:

3- az 5-nasobne vyssi v porovnani s podavanymi
peroralnymi sekretagégami

10- az 12-nasobne vyssi, ako bol u pacientov lie-
¢enych inymi peroralnymi antidiabetikami

- nesekretagogami

vyskyt hypoglykémie nemal signifikantné rozdiely
medzi skupinami peroralnych antidiabetik

a+ bjespravne

Pacienti so zhorsenou schopnostou uvedomovania si
hypoglykémie maju riziko zavaznej hypoglykémie s nut-
nostou asistencie inej osoby, alebo az hospitalizacie:
nezmenené oproti jedincom so zachovanym uve-
domovanim hypoglykémie

zvysené 5-krat oproti jedincom so zachovanym
uvedomovanim hypoglykémie

zvysené o 50 % oproti jedincom so zachovanym
uvedomovanim hypoglykémie

zvysené 17-krat oproti jedincom so zachovanym
uvedomovanim hypoglykémie

V inzulinovych pumpdch je najvyhodnejsie podavat:
koncentrované inzuliny typu lispro 200 U/ml
kratko ucinkujuce prandialne inzulinové analégy,
ako su inzulin aspart, lispro a glulizin

premixované analégy

na type inzulinu nezalezi

Kontinudlny glukézovy monitoring (CGM, Continu-
ous glucose monitoring — CGM) u dospelych aj deti
celkovo prispieva:

k nizsiemu vyskytu hypoglykémie

k redukcii zavaznosti hypoglykémie a k skrateniu
¢asu stravenému v hypoglykémii

k nizSiemu rozsahu glykemickej variability

vsetky odpovede su spravne

Pri zapisovani symptomov podla struktirovaného
dotaznika kontrolovaného pomocou CGM sa po-
tvrdilo, Ze pri sprdvnom hodnoteni > 4 priznakov je
mozné odhalit:

20 % hypoglykemickych prihod

50 % hypoglykemickych prihod

70 % hypoglykemickych prihod

Ziadna odpoved nie je spravna

CGM umoznuje kontinualne monitorovanie kon-
centracie glukdzy v podkozi:

kazdych 20 minut

kazdych 5 minuat

kazdu hodinu

1-krdt za 8 hodin

Vacsina systémov inzulinovych pump s uzavretou
slu¢kou (Hybrid Closed Loop system — HCL) pouziva
hybridny pristup, ktory znameng, ze:

bolusy podéva uzivatel a bazélna rychlost sa auto-
maticky vyladi kontrolnym algoritmom

bolusy su prednastavené

bazalna rychlost sa nedd automaticky korigovat
Ziadna odpoved nie je spravna

Prvym HCL systémom, ktory automaticky upravuje
davku bazalneho inzulinu podla glukézovych tren-
dov meranych CGM, je inzulinova pumpa:
MiniMed 670G

Dana

Accu-Chek Combo

Minimed 640G

MiniMed 780G predstavuje novu generaciu HCLsys-
tému. Vyuziva najpokrokovejsi algoritmus Smart-
Guard, ktory ma niekolko aktualizécii v porovnani

s 670G ako automatizované korekené bolusy pri vy-
sokych hladinach glukézy, pripojenie bluetooth,
dialkové monitorovanie a aktualizacie softvéru. Pri
jeho pouzivani ¢as strdveny v rozmedzi normalnych
glykémii (time in range, TIR) (3,8-10 mmol/I) bol:
50 %

50-70 %

80 %

100 %

. Vyznamnymi rizikovymi faktormi hypoglykémie

v starSom veku su:

obezita tazkého stupna

vyssi vstupny glykovany hemoglobin a nizsi body
mass index

niz8i vstupny glykovany hemoglobin a nizsi body
mass index

nizsi vstupny glykovany hemoglobin
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. IGlarLixi je fixnd kombinacia inzulinu glargin 100U/I
a lixisenatidu a podla indika¢nych obmedzeni sa
hradena lie¢ba moze indikovat u nedostato¢ne
kompenzovanych pacientov:

s DM1T s hodnotu GHbA1c > 7,0 % DCTT

s DM2T s hodnotou GHbATc > 7,0 %

s DM2T s hodnotou GHbATc > 7,0 %, ktori su liec¢eni
akoukolvek kombinovanou lie¢bou obsahujtcou
bazalny inzulin

s DM2T s hodnotou GHbA1c > 9,0 %, ktori su lieceni
akoukolvek kombinovanou lie¢bou obsahujicou
bazalny inzulin

. Za optimalny c¢as podavania IGlarLixi sa povazuje:
cas pred ranajkami
pred vecerou
kedykolvek pocas dia bez zavislosti na jedle
pred spanim

. Diabetes mellitus typu 3c (DM3cT) je oznacenie pre:
diabetes indukovany liekmi
diabetes exokrinného pankreasu
diabetes vzniknuty po organovej transplantacii
progresivnu formu autoimunneho diabetu so za-
¢iatkom v mladom veku

. Lie¢ba empagliflozinom oddaluje potrebu iniciacie
lie¢by inzulinom u predtym inzulinom neliecenych
pacientov s DM2T a kardiovaskularnymi ochoreniami:
015%

030%
054 %
080 %

. V studii EMPRISE sa pri porovnavani efektu empa-
gliflozinu a GLP1 analégu na srdcové zlyhavanie
zistilo, ze:
pri lie¢be empagliflozinom bola incidencia srdco-
vého zlyhdvania nizsia oproti liecbe GLP1 RA
pri lie¢be empagliflozinom bola incidencia srdco-
vého zlyhdvania rovnaka ako pri liecbe GLP RA
pri lie¢be empagliflozinom bola incidencia srdco-
vého zlyhdvania vyssia ako pri liecbe GLP1 RA
pri lie¢be empaglifozinom bola incidencia srdco-
vého zlyhdavania nizsia ako pri lie¢be GLP RA, ale
len pri sucasne nizsej incidencii aterosklerotickych
prihod oproti GLP1 RA

. Liecivé rastliny a fytofarmaka sa u diabetikov od-
porucaju pouzivat:
len po konzultacii s lekarnikom
len po konzultacii s diabetolégom
bez akejkolvek konzultacie
neodporucaju sa

autodidakticky test ARS CME

17. Medzi zeleninu a huby s hypoglykemizujicim tG¢in-
kom nepatri:

Allium sativum

Cardamine amara

Psilocybe montana

Scorzonera hispanica

on T

=

18. Vysledky studie EMPEROR-Reduced dokazali:

a) efekt empagliflozinu na srdcové zlyhavanie u pa-
cientov so znizenou ejekénou frakciou

b) efekt empagliflozinu na srdcové zlyhdvanie u pa-
cientov so zvysenou ejekénou frakciou

c) efekt empagliflozinu na srdcové zlyhdvanie u viet-
kych pacientov

d) efekt empagliflozinu na prevenciu srdcového
zlyhavania

19. Metaanalyza $tudii DAPA-HF a EMPEROR-Reduced
dokazala, ze:

a) liecba inhibitormi SGLT2 signifikantne znizila u pa-
cientov so SZrEF celkovi mortalitu o 13 %

b) lie¢ba inhibitormi SGLT2 signifikantne znizila u pa-
cientov so SZrEF mortalitu KV-pricin o0 14 %

c) efekt lie¢by inhibitormi SGLT2 sa nelisil u pacientov
s diabetom a bez diabetu

d) vsetky odpovede su spravne

20. Vyskyt hypoglykémie u pacientov s DM2T lie¢enych
inzulinom:

a) jerovnaky ako u pacientov s DM1T

b) je castejsi ako u pacientov s DM1T

c) je menej casty ako u pacientov s DM1T

d) nevyskytuje sa

Hodnotenie testu kreditmi ARS CME

91% az 100% Uspesnost 2 kredity
90% az 80% uspesnost 1 kredit
< 80% Uspesnost 0 kreditov

Spravne mézu byt aj viaceré odpovede.

Spravne odpovede oznacte na prilozenom korespon-
denc¢nom listku.

Odpovede moézete posielat do redakcie zaznacené na
vlozeny korespondencny listok, ktory odoslete na adresu
redakcie (poStovné uhrddza prijimatel), tiez moézete
poslat na e-emailovu adresu redakcie <fama@fa-ma.cz>
sken vyplneného korespondencného listku alebo email,
v ktorom uvediete Svoje meno, priezvisko, ID SLK a ko-
reSpondencnu adresu a potom cislo otazky a pismeno
spravnej odpovede.
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